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Chronisch entzundliche
Darmerkrankungen

Kontroversen sind der Vater des Fortschritts

Rund 350000 Patienten leiden in Deutschland an einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung (CED). Eine kausale Therapie, die zur Heilung fiihrt, existiert
fiir diese Erkrankungen bisher nicht. Moderne immunsupprimierende Thera-
piestrategien, insbesondere Biologicals wie die Anti-TNF-(Tumornekrosefaktor-)
Antikorper, haben die therapeutischen Moglichkeiten und somit die Chancen fiir
eine linger anhaltende Remission deutlich verbessert. Doch im klinischen Alltag
werden wir gerade bei diesen Krankheitsbildern immer wieder mit Situationen
und Fragestellungen konfrontiert, die eine individuelle Entscheidung erfordern,
welche nicht durch eine ausreichende Evidenz belegt und deshalb auch nicht
in den Therapiealgorithmen abgebildet ist. Bei solchen Einzelfallentscheidungen
miissen wir uns angesichts der fehlenden Studiendaten auf unsere Erfahrungen,
vielleicht aber auch auf unser Bauchgefiihl — sprich Intuition - verlassen. Eine
kompetente Entscheidung setzt aber voraus, dass zunichst die verschiedenen
Optionen gegeneinander abgewogen werden, wie dies im Rahmen des Sympo-
siums ,,CED kontrovers“ (10.05.2014 in Hamburg) in Form von Pro- und Contra-
Vortrigen pointiert dargeboten wurde.

Drei der Fragestellungen werden im Folgenden wiedergegeben und sollen Kon-
troversen auf dem Gebiet der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen auf-
zeigen.

Fisteltherapie: konservativ vs. chirurgisch

20 bis 40 % aller Patienten mit Morbus Crohn entwickeln Fisteln, die die Lebens-
qualitit stark beeintrdchtigen kénnen. Sie erfordern immer eine interdiszipli-
nire Betrachtung. Dabei stellt sich dann die Frage, ob eine konservative oder
operative Therapie durchgefiihrt werden sollte.

Der Einsatz von Antibiotika im Rahmen der Priméirtherapie ist zwar weit ver-
breitet, aber dafiir gibt es nach Meinung von Professor Andreas Stallmach, Jena,
kaum Evidenz. Es ist nicht bewiesen, dass eine solche Antibiotikagabe selbst bei
unkomplizierten perirektalen Abszessen die Abheilungszeit verkiirzt und die Re-
zidivrate verringert. Deshalb sollte auch im Hinblick auf die Entwicklung von Re-
sistenzen eine antibiotische Therapie nur bei immunsuppressiver Therapie oder
ausgeprigten systemischen Symptomen oder bei unzureichendem Ansprechen
auf die chirurgische Behandlung erfolgen.

Bei komplexen Fisteln sollte nach Ausschluss eines Abszesses beziehungs-
weise einer Drainage die Indikation fiir eine immunsuppressive Therapie mit
Azathioprin/6-Mercaptopurin oder einem Anti-TNF-Antikorper tberpriift wer-
den. Mit diesen Substanzen kann eine Abheilung in 30 bis 36 % der Fille erreicht
werden, wobei unter Azathioprin bei einem Drittel der Patienten die Abheilung
erst nach drei Monaten eintritt. Unter einer Anti-TNF-Antikorper-Therapie entwi-
ckeln sich allerdings bei 15% der Patienten Abszesse.

Bei perianalen Fisteln ist man heute angesichts der gefiirchteten Stuhlinkonti-
nenz und wegen der Behandlungsergebnisse mit den Anti-TNF-Antikérpern mit
der Operation sehr zuriickhaltend. Doch bei Fisteln mit Kurzdarmsyndrom, bei
enterovesikalen Fisteln, bei enterokutanen Fisteln mit hoher Férdermenge und
bei blind im Peritoneum endenden Fisteln ist, so Professor Peter Kienle, Mann-
heim, die Operation unumgénglich.

Stenosierende lleitis terminalis: Arzneimittel, Ballondilatation oder Operation?
Der isolierte Ileozdkalbefall bei Morbus Crohn wird héiufig erst dann diagnosti-
ziert, wenn sich bereits eine symptomatische Stenose im terminalen Ileum ent-
wickelt hat. Die Frage, ob man dann sofort operieren oder zunichst eine maxima-
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le konservative Therapie einleiten sollte, muss individuell beantwortet werden.
Erscheint die Stenose endoskopisch und/oder sonographisch und/oder im MRT
vorrangig entziindlich bedingt, so ist ein medikamentdses Vorgehen durchaus
sinnvoll und Erfolg versprechend. Im Falle einer kurzstreckigen narbigen Einen-
gung, die sich medikamentds nicht mehr beeinflussen lésst, sollte, so Professor
Britta Siegmund, Berlin, zunichst eine endoskopische Behandlung, ndmlich eine
Ballondilatation, versucht werden.

Doch die verzogerte Operation bei Patienten mit multiplen immunsupprimieren-
den Vorbehandlungen ist nach Meinung von Professor Jorg-Peter Ritz, Schwerin,
mit einer Reihe von Problemen wie einem erhohten Infektionsrisiko und Wund-
heilungsstoérungen assoziiert, das heilt, die perioperative Morbiditit ist deutlich
erhoht. Vor der Gabe eines neuen Biologicals sollte deshalb eine interdisziplinire
Diskussion dariiber gefiihrt werden, welche Therapie fiir den Patienten die am
besten geeignete ist.

Steuerung der Anti-TNF-Therapie: pro-reaktive oder reaktive
Spiegelbestimmung?

Die Wirksamkeit von Anti-TNF-Antikérpern kann durch neutralisierende Anti-
korper beeintridchtigt, ja sogar aufgehoben werden. Es besteht ein gewisser
Zusammenhang zwischen den Serumspiegeln und der Wirkung der Anti-TNF-
Antikorper. Deshalb empfehlen sich Spiegelbestimmungen. Doch sollen diese
routinemifig, also pro-reaktiv, oder nur bei einem ,loss of response“ bestimmt
werden, wobei Letzteres unumstritten ist?

Gegen eine routineméiflige Bestimmung spricht nach Meinung von Professor
Georg Rogler, Ziirich, dass bisher nicht genau definiert ist, welche minimalen
Wirkspiegel {iberhaupt erreicht werden sollten. Auch ist nicht gesichert, ob bei
niedrigen Spiegeln die Dosierungsintervalle verkiirzt und bei hohen Spiegeln
verlingert werden kénnen.

Anders ist die Situation bei Patienten mit einem akuten Schub, also bei einem
Sekundirversagen. Finden sich dann hohe Spiegel von neutralisierenden Anti-
korpern bei niedrigen Serumspiegeln des Anti-TNF-Antikorpers, so ist der Wech-
sel auf einen anderen Anti-TNF-Antikorper sinnvoll. Ansonsten bedingt auch das
mehrfach nachgewiesene Vorliegen von neutralisierenden Antikérpern nicht
immer einen Wirkverlust. Eine reaktive Spiegelbestimmung sollte auch bei Infu-
sionsreaktionen oder bei paradoxen Inflammationen erfolgen.

Doch es gibt auch Argumente fiir die pro-reaktive, also routineméifige Spie-
gelbestimmung, so Professor Tanja Kithbacher, Hamburg; denn so lassen sich
Uberdosierungen und eine wirkungslose Arzneimittelgabe verhindern. Weitere
potenzielle Vorteile sind die Vermeidung von Kombinationstherapien, weniger
paradoxe Inflammationen, weniger Antikérperbildung und insgesamt eine ho-
here Kosteneffizienz. Wahrend in einer prospektiven Studie bei Kindern die pro-
reaktive Vorgehensweise der reaktiven tiberlegen war, fand sich bei Erwachsenen
im Vergleich zu einem klinisch relevanten Therapiemanagement kein Benefit.
Fazit: Wahrend die reaktive Bestimmung der Anti-TNF-Antikorper-Spiegel und
der neutralisierenden Antikérper fiir das Therapiemonitoring sehr niitzlich ist,
weil Entscheidungen tiber das Fortsetzen der Therapie schneller und kostenspa-
render getroffen werden kénnen, kann eine routineméRige Spiegelbestimmung
vor allem bei Erwachsenen nicht unbedingt empfohlen werden.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Quelle

Prof. Andreas Stallmach, Jena, Prof. Kienle, Mannheim, Prof. Eduard F. Stange, Stuttgart, Prof. Axel
Dignass, Frankfurt, Prof. Britta Siegmund, Berlin, Prof. Jérg-Peter Ritz, Schwerin, Prof. Georg Rogler,
Zirich, Prof. Tanja Kiihbacher, Hamburg; Falk-Seminar ,,CED kontrovers“, Hamburg, 10. Mai 2014.
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Progressive multifokale
Leukenzephalopathie unter Natalizumab

Pravention, Diagnose und Therapie

Kerstin Hellwig, Robert Hépner und Ralf Gold, Bochum

Natalizumab ist, als monoklonaler Antikorper gegen VLA 4, seit 2006 in der Behandlung der hoch-
aktiven multiplen Sklerose in Deutschland zugelassen. Die Behandlung mit Natalizumab kann zu
einer beeindruckenden Reduktion der Krankheitsaktivitat fiihren. Natalizumab ist generell gut ver-
traglich, durch die vierwdchigen intravendsen Applikationsintervalle ist die Adhdrenz in der Regel
ebenfalls sehr gut. Die schwerste unerwiinschte Wirkung unter der Therapie ist das Auftreten einer

seltenen opportunistischen Gehirninfektion, der progressiven multifokalen Leukenzephalopathie
(PML). Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer PML sind die Behandlung langer als zwei Jahre,
immunsuppressive Vortherapien und der Nachweis eines positiven JC-Virus-Antikorperstatus.

Arzneimitteltherapie 2014,32:227-32.

An multipler Sklerose erkranken vornehmlich junge Er-
wachsene, in Deutschland gibt es mindestens 180000 Men-
schen mit multipler Sklerose (MS). Der Verlauf beginnt
meist schubformig, geht aber bei einem Grofteil der Pa-
tienten in einen sekundir chronisch progedienten Verlauf
liber. Primir chronisch progrediente Verldufe sind mit 10%
selten [7]. Ziel der generellen Behandlung der MS ist das Ver-
hindern von Schiiben und damit eine Reduktion der Akku-
mulation von bleibender Behinderung.

Natalizumab (Tysabri®) ist seit 2006 in der Behandlung der
hochaktiven multiplen Sklerose in Deutschland zugelas-
sen. ,Hochaktiv“ ist definiert durch persistierende Krank-
heitsaktivitit trotz einer Basistherapie (in der Regel mit
Interferon beta, Glatirameracetat, Dimethylfumarat oder
Teriflunomid) oder bei therapienaiven Patienten, wenn
mindestens zwei Schiibe im Jahr vor Beginn der Thera-
pie mit Natalizumab auftraten. Natalizumab weist einen
schnellen Wirkungseintritt auf und ist in einer Dosierung
von 300 mg alle vier Wochen zugelassen, mit welcher Plas-
maspiegel von ungefihr 110 pug/ml (£52 pg/ml) erreicht
werden [9]. Durch Austauschverfahren (Plasmapherese oder
Immunadsorption) kann Natalizumab nach fiinf Zyklen ef-
fektiv ausgewaschen werden [20].

Natalizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikor-
per gegen AlphaIntegrine (VLA 4), die sich vornehmlich
auf der Oberfliche von Lymphozyten befinden. Durch die
Blockade dieser Adhisionsmolekiile wird der Ubertritt ak-
tivierter Lymphozyten ins zentrale Nervensystem verhin-
dert [35] (Abb. 1). Klinisch duRRerte sich der Effekt in einer
95%igen Reduktion Gadolinium aufnehmender Lisionen,
einer 68%igen Reduktion der Schubrate und 42%igen Re-
duktion von Behinderungsprogression in der zur Zulassung

fiihrenden Studie. Frei von jeglicher Krankheitsaktivitit
waren 37 % der mit Natalizumab behandelten Patienten im
Vergleich zu 9% der Plazebo-behandelten Patienten [26, 27].
Die Ergebnisse der Zulassungsstudie stimmen mit weiteren
Studien und zahlreichen Erfahrungen aus dem klinischen
Alltag nach der Zulassung iiberein [4, 24, 32]. Obwohl Na-
talizumab fiir die Behandlung von Kindern nicht offiziell
zugelassen ist, gibt es mehrere Fallserien, die die Wirksam-
keit auch bei Kindern bestitigen [13, 21].

Natalizumab ist insgesamt ein gut vertrdglicher Arzneistoff
[4, 26, 27]. Eine der hiufigsten unerwiinschten Wirkungen
besteht in leichten Infusionsreaktionen mit Abgeschlagen-
heit und Erschopfung, die oft nur ein bis zwei Tage nach In-
fusion persistiert. Schwere Infusionsreaktionen, im Sinne
schwerer, anaphylaktoider Reaktionen treten selten (ca.
1%), und meist wihrend der zweiten Infusion auf. Die Ge-
fahr schwerer allergischer Infusionsreaktionen ist grofer,
wenn neutralisierende Antikorper vorliegen, die bei 9 bis
12% transient und bei 6% der Behandelten persistierend
vorkommen [26]. In Deutschland kénnen neutralisieren-
de Antikdper zentral im Speziallabor der Neurologischen
Klinik des St. Josef Hospitals bestimmt werden. Neutralisie-
rende Antikorper sollten bei allen mit Natalizumab behan-
delten Patienten bestimmt werden, da bei positivem An-
tikorperstatus die Gefahr allergischer Reaktionen und die
eines Wirkverlusts grof’ sind. Natalizumab darf in diesem
Fall nicht mehr gegeben werden.

Priv-Doz. Dr. Kerstin Hellwig, Neurologische Klinik, Ruhruniversitdt, St.-

Josef- und St. Elisabeth-Hospital gGmbH, GudrunstraBe 56, 44791 Bochum,

E-Mail: k.hellwig@klinikum-bochum.de

Dr. med. Robert Hopner, Prof. Dr. med. Ralf Gold, Neurologische Klinik, Ruhruniversitiit,
St.-Josef- und St. Elisabeth-Hospital gGmbH, GudrunstralSe 56, 44791 Bochum
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Abb. 1. Wirkungsmechanismus von Natalizumab;

Natalizumab blockiert die Bindung an die Adhdsionsmolekiile VCAM-1 und
verhindert somit den Ubertritt von aktivierten Immunzellen iiber die Blut-Him-
Schranke in das zentrale Nervensystem [mod. nach einer Vorlage von Biogen
Idec]

Die ansonsten in der Fachinformation am hiufigsten ange-
gebenen unerwiinschten Wirkungen sind Harnwegsinfek-
te, Pharyngitiden, Urtikaria, Kopfschmerzen, Schwindel,
Ubelkeit, Erbrechen, Gelenkschmerzen, Fieber und Mus-
kelsteifheit [9]. Zur ausfiihrlicheren Information sei auf die
Webseite des Kompetenznetzes Multiple Sklerose und den
aktuellen Therapieleitfaden zu Natalizumab verwiesen. Auf
dieser Seite finden sich, neben vielen anderen niitzlichen
Informationen zur Therapie der MS, auch aktuelle Aufkli-
rungsformulare fiir die Behandlung mit Natalizumab [siehe
31].

Die schwerste unerwiinschte Wirkung, welche erst beob-
achtet wurde, nachdem die Zulassungsstudien schon abge-
schlossen waren [22], ist das gehdufte Auftreten von Fillen
mit progressiver multifokaler Leukenzephalopathie [5], die
aufgrund der Schwere und Wichtigkeit im Folgenden aus-
fithrlicher besprochen werden soll.

Progressive multifokale
Leukenzephalopathie

Die progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) ist
eine opportunistische Infektion der weillen Hirnsubstanz
mit dem John-Cunningham-Virus (JCV) [10]. Die Erkran-
kung wurde erstmals von Astrom und Kollegen im Jahre
1958 beschrieben. Sie berichteten iiber Patienten mit lym-
phatischer Leukdmie sowie Morbus Hodgkin, die an dieser
Infektion des zentralen Nervensystems erkrankten [1]. Erst
spdter konnte beim Indexpatienten John Cunningham das
Virus nachgewiesen werden. Das JCV ist ein doppelstrangi-
ges DNA-Virus aus der Familie der Polyomaviren.
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Inzidenz

Nach der typischerweise asymptomatischen Erstinfektion

verbleibt das Virus in den Nieren sowie im Knochenmark

und kann erst im Rahmen einer Immunsuppression reak-

tiviert werden [12]. Daher erkrankten bis zur Marktein-

fithrung von Natalizumab hauptsichlich Tumorpatienten

sowie HIV-positive Menschen an einer PML [12].

Seit der Zulassung von Natalizumab sind bis Juni 2013 welt-

weit 452 PML-Erkrankungen wéhrend einer Natalizumab-

Therapie von MS-Patienten aufgetreten. Dies entspricht

einer Inzidenz von 3,64 pro 1000 Patienten (95%-Konfidenz-

intervall [KI] 3,32-3,99). Beriicksichtigt man die vom Her-

steller zur Verfiigung gestellten Inzidenzen, kann ein signi-

fikanter Anstieg seit 2005 ausgemacht werden:

m 2005: 1 pro 1000 Patienten (95%-KI 0,2-2,8)

m 2012: 2,1 pro 1000 Patienten (95%-KI 1,6-2,78)

m Juni 2013: 3,13 pro 1000 Patienten (95%-KI 2,82-3,46)

m November 2013: 3,4 pro 1000 Patienten (95%-KI 3,08-
3,74).

Symptomatik

Die Symptome einer PML kénnen manchmal als MS-Sym-
ptome fehlinterpretiert werden [5]. Im Folgenden sollen
anamnestische sowie korperliche Befunde, die entweder
fiir eine PML oder fiir einen MS-Schub sprechen, ausfiihr-
lich diskutiert werden.

Sehstérungen im Sinne kortikaler Ausfallsymptome mit
nachweisbarer Quadranten-/Hemianopsie traten in der Fall-
serie von Clifford und Kollegen in 8 von 28 Natalizumab-
PML-Patienten auf [5]. Patienten mit Optikusneuritis, ty-
pisch bei MS, weisen normalerweise eine Farbentsittigung,
eine unspezifische Visusstorung sowie einen Augenbewe-
gungsschmerz auf und kommen bei der PML nicht vor.

Im Gegensatz hierzu tritt eine plétzliche neuropsychologi-
sche Verschlechterung bereits frith im Erkrankungsverlauf
der PML auf und betrifft initial mindestens ein Drittel der
Erkrankten [13]. Hirnleistungsstéorungen scheinen ein hiu-
figes und frithes Symptom einer PML zu sein und sollten bei
abruptem Beginn den Verdacht auf diese lenken.
Epileptische Anfille treten bei MS-Patienten mit einer Inzi-
denz von 3,2 % auf. Sie sind jedoch deutlich hiufiger unter
einer PML. Clifford und Kollegen konnten Anfille in 36%
der von ihnen beschriebenen Natalizumab-PML-Patienten
ausmachen [5]. Ebenso treten epileptische Anfille bei Nata-
lizumab-PML-Patienten hiufiger als bei HIV-positiven PML-
Patienten (ca. 18%) auf [23] und kénnen besonders schwer
verlaufen. So konnte unsere Arbeitsgruppe in einer mono-
zentrischen Natalizumab-PML-Kohorte (n=15) epileptische
Anfille in 8 (53 %) der 15 Patienten nachweisen [18]. In sie-
ben dieser acht Patienten kam es zu Anfallsserien oder aber
einem Status epilepticus mit konsekutiver Intensivpflich-
tigkeit. Auch die ansonsten eher seltene Epilepsia partia-
lis continua kann regelhaft bei PML-Patienten beobachtet
werden. Hierbei kommt es vor allem zu kontinuierlichen
monomorphen motorischen Entduferungen eines Kor-
perteils. Gehduft tritt sie im Bereich einer vorbestehenden
Parese auf. Wir fanden eine zeitliche Assoziation zwischen
den epileptischen Anfillen und dem Auftreten eines IRIS-
Syndroms (IRIS: Immune reconstitution inflammatory
syndrome) [18]. Diese Assoziation kann den Unterschied



in der Anfallshiufigkeit zwi-
schen Natalizumab-PML- und
HIV-positiven PML-Patienten
erkliren, da Letztere wegen
des massiv geschiddigten Im-
munsystems seltener ein IRIS
durchleben (Tab. 1).

Symptom

Kortikale Sehstérungen

Neuritis N. optici

Diagnosesicherung
der PML

Myelitisches Syndrom
Tritt ein neues atypisches

Schubsymptom bei einem
mit Natalizumab behandel-
ten MS-Patienten auf, sollte
umgehend eine Magnetre-
sonanztomographie  (MRT)
durchgefiihrt werden. Neben
der klinischen Prisenta-
tion wird die Kernspinto-
mographie bei der Diagno-
sesicherung einer PML weiterhelfen. PML-Lisionen sind
hyperintens in der T2- oder Diffusions- und hypointens in
der T1-Wichtung. Sie liegen subkortikal vor allem in den
U-Fasern, lassen sich scharf vom Kortexband abgrenzen
und weisen keinen verdringenden Masseneffekt auf [36]
(Abb. 2).

Sofern sich der PML-Verdacht stellt, sollte eine diagnosti-
sche Lumbalpunktion folgen. Hierbei weist die Polyme-
rasekettenreaktion (PCR) fiir JCV-DNA im Liquor eine Sen-
sitivitdt von 74 bis 92% und Spezifitit von 92 bis 100% auf
[28]. Es sollte bei dringendem klinischem Verdacht gegebe-
nenfalls eine Repunktion erfolgen. Ein Referenzlabor (z.B.
Virologie der Universitdtsklinik Diisseldorf) sollte gewihlt
und gegebenenfalls bei wiederholt negativen Ergebnissen
eine Hirnbiopsie eingeleitet werden. Bereits bei klinischem
PML-Verdacht muss die Natalizumab-Therapie pausiert wer-
den und erst nach sicherem PML-Ausschluss kann sie wie-
der begonnen werden.

Neuropsychologische
Veranderung

Epileptische Anfélle

Zentrale Parese

Abb. 2. MRT-Aufnahmen von PML-Lésionen (FLAIR [Fluid attenuated inversion recovery] transversal)
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Tab. 1. Ubersicht iiber haufige PML Symptome in Abgrenzung zu Schiiben

Spricht fiir PML Spricht fiir MS-Schub
PML Anmerkung MS-Schub Anmerkung
Clifford et al.
8 von 28 PML-
Patienten [5]
X Typische Klinik:
Farbentsattigung,
Augenbewegungs-
schmerz, monokulare
Visusminderung
X Sensibler/motori-
scher Querschnitt,
Blasen-/Darmentlee-
rungsstérung
Haufiges Friih-
symptom [27]

36-53% [61, 65]
mit haufigen Status
epileptici [18]

Sollte eine PML diagnostisch gesichert sein, fithren wir in
Bochum eine weiterfithrende standardisierte Therapie, die
im Folgenden weiter erldutert wird, durch.

Therapie der Natalizumab-assoziierten PML
im St.-Josef- und St. Elisabeth-Hospital in
Bochum

Eine spezifische virostatische PML-Therapie existiert nicht.
Hauptziel ist das Erreichen von Immunkompetenz. Nach
Absetzen des Natalizumab erfolgen fiinf Blutwischebehand-
lungen (Immunadsorption und Plasmapherese im Wechsel).
Hierdurch wird die Natalizumab-Clearance erh6ht und es
kommt schneller zu einem klinischen Wirkungsverlust der
VLA4-Blockade [20]. Weiterfithrend leiten wir eine Therapie
mit Mefloquin (250 mg/Woche) und Mirtazapin (30-60 mg/
Woche) ein. Beide Arzneistoffe konnten im Labor eine ge-
wisse Effektivitit gegen den JCV nachweisen. Eine Kklini-
sche Bestitigung der Ergebnisse
gelang bislang, eventuell wegen
der zugrunde liegenden inho-
mogenen Studienpopulation,
nicht [6]. Wegen der bereits
oben angefithrten Hiufung
epileptischer Anfille vor allem
wahrend der IRIS-Phase erfolgt
in unserem Hause eine priven-
tive Therapie der PML-Patienten
mit einem Antiepileptikum
(z.B. Levetiracetam in einer Do-
sierung von 1000 bis 1500 mg
pro Tag). Hierdurch konnte die
Haufigkeit epileptischer Anfille
wihrend der Akutphase signifi-
kant gesenkt werden [18]. Die
medikamentdse Therapie (Mir-
tazapin, Mefloquin, priventive
antiepileptische = Medikation)
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sollte bis zum Nachweis der Viruselimination (negative PCR
im Liquor) und klinischer Stabilitit im Erkrankungsverlauf
fortgefiihrt werden. Neben dieser Basistherapie erfolgt
eine Therapie der IRIS nach klinischem Bedarf. Wir fithren
daher regelmiRige MRT-Kontrollen durch und leiten einen
Cortison-Puls in Abhingigkeit von einer nachgewiesenen
Kontrastmittelaufnahme im MRT mit zusétzlich vorliegen-
der klinischer Verschlechterung in einer Dosierung zwi-
schen 500 bis 1000 mg Methylprednisolon pro Tag tiber drei
bis maximal fiinf Tage ein. Bis heute haben wir mit diesem
Regime in unserer Klinik 26 PML-Patienten behandelt, von
denen nur einer an einer massiven infratentoriellen PML-
Lision verstorben ist. Im Vergleich mit der weltweiten PML-
Mortalitdt von etwa 20 %, erscheint das von uns favorisierte
Therapieregime beziiglich Uberleben deutlich bessere Er-
gebnisse zu haben.

Pravention der PML

Neben der Notwendigkeit der klinischen Vigilanz zur Friih-
erkennung einer PML stellt die PML-Privention eine weite-
re zentrale Sdule der Natalizumab-PML-Therapie dar. Hier-
fiir wurden bereits Risikostratifizierungen publiziert und
weitere Risikomarker sind in Entwicklung, sodass mit einer
Verbesserung der Risikostratifizierung zukiinftig gerechnet
werden kann. Das jeweils aktuelle Risikoprofil ist iiber die
Internetseite des Herstellers [siehe 2] zu beziehen. Im Fol-
genden sollen zuerst die etablierten Risikofaktoren fiir eine
PML unter Natalizumab-Therapie und anschliefend die in
Etablierung befindlichen Risikofaktoren diskutiert werden.
Der wichtigste Risikoparameter fiir eine PML ist der JCV-
Antikorperstatus. Das PML-Risiko in JCV-AntikOrper-negati-
ven Patienten bleibt tiber die Jahre unabhéngig von der Kon-
stellation der beiden anderen etablierten Risikofaktoren
niedrig (0,1 pro 1000 Patienten, 95%-KI 0,01-0,35; Vorthe-
rapie mit einem Immunsuppressivum und Expositionsdau-
er mit Natalizumab) (Abb. 3). 57,6 % der MS-Patienten und
auch der Normalbevélkerung sind im Mittel JCV-Antikor-
per-positiv [25]. Die JCV-Privalenz ist signifikant hoher bei
Minnern, steigt mit dem Alter an und ist unabhidngig von
einer immunsuppressiven Vortherapie (Serokonversionsra-
te pro Jahr 1 bis 2 %) [14]. Daher sollte der Antikdrperstatus
bei JCV-negativen Patienten unter Natalizumab-Therapie
regelméaRig kontrolliert werden, um eine Serokonversion
zu erkennen. Moglicherweise hingt die Hohe des JCV-Anti-
korpertiters mit dem PML-Risiko positiv zusammen [34].
Ein Grund hierfiir konnte sein, dass der Antikérpertiter im
Serum kurz vor dem klinischen Beginn der PML steigt und
somit als Ausdruck der JCV-Reaktivierung gewertet werden
kann.

Die Vorbehandlung mit einem Immunsuppressivum ist
ebenfalls ein allgemein anerkannter Risikofaktor [3]. Es
konnte gezeigt werden, dass in Patienten mit einer immun-
suppressiven Vortherapie das PML-Risiko drei- bis vierfach
erhoht ist. Ebenso erscheint dieser Risikofaktor unabhédn-
gig von der Art des Immunsuppressivums und der Dauer
der Vortherapie zu sein. Die Natalizumab-Therapiedauer
konnte als relevanter Einflussfaktor ausgemacht werden.
Das PML-Risiko ist im ersten Jahr am niedrigsten (0,06; 95%-
KI 0,02-0,12) und steigt in den ersten 24 Monaten langsam
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l— JCV-Antikorperstatus ‘l

Negativ Positiv
Vortherapie mit Immunsupressiva
Nein ~—k—> Ja
Natalizumab- Jcv- \ JCV-seronegativ \
Therapiedauer ~ seronegativ  Kejne Vortherapiemit IS Vortherapie mit IS
0-2 Jahre <0,11/1000 0,56,1000 1,6/1000
(95%KI (95%KI (95%KI
0-0,48) 0,36-0,83) 0,91-2,6)
~1:11000 ~1:1800 ~1:600
>2 Jahre 4,6/1000 11,1/1000
(95%KI (95%-KI
3,7-5,6) 8,3-14,5)
~1:220 ~1:90

Abb. 3. Dreistufiger Algorithmus zur statistischen PML-Risikoeinschatzung.
PML-Inzidenz in Fallen pro 1000 Natalizumab-exponierte Patienten [mod.
nach 3].

Bislang identifizierte Risikofaktoren sind immunsuppressive Vorbehandlung,
Dauer der Therapie mit Natalizumab (>2 Jahre) und der Nachweis von Antikor-
pern gegen das JC-Virus. Bei gleichzeitigem Vorliegen aller drei Risikofaktoren,
kann sich das Risiko auf bis zu 1:90 erhéhen.

IS: Immunsuppressivum; Kl: Konfidenzintervall

an. Ab dem dritten Therapiejahr kommt es zu einem Inzi-
denzsprung auf 1,84 pro 1000 Patienten (95%-KI 1,53-2,21)
mit abermaligem leichtgradigem Anstieg bis zum 5. Thera-
piejahr (2,33; 95%-KI 1,82-2,92).

Andere Risikofaktoren, die zukiinftig an Bedeutung ge-
winnen konnten, wie niedriges Korpergewicht sowie die
L-Selectin-Expression, werden noch nicht in breitem Aus-
malR zur Risikostratifizierung eingesetzt, da groRe Validie-
rungsstudien fehlen [29]. Foley und Kollegen konnten her-
ausarbeiten, dass ein niedrigeres Kdrpergewicht mit einem
hoheren PML-Risiko assoziiert ist. Dies kann sicherlich in
Teilen tiber die Serumkonzentration des Natalizumab er-
klart werden, welche bei Infusion der gleichen Dosierung
(300 mg pro vier Wochen) und zugleich unterschiedlichem
Verteilungsvolumen beziehungsweise Korpergewicht ver-
schieden ausfallen diirfte. Ein weiterer Risikoparameter,
der zuletzt mehr Beachtung gefunden hat, ist die L-Selec-
tin-Expression auf Lymphozyten [29]. Schwab und Kollegen
aus der Universitdtsklinik in Miinster konnten in PML-Pa-
tienten vor Erkrankungsbeginn eine neunfach erniedrigte
L-Selectin-Expression im Vergleich zu Nicht-PML-Patienten
nachweisen [29]. Eine Reevaluation dieser Ergebnisse an
groReren Kollektiven sollte noch erfolgen, um den Stellen-
wert besser abschétzen zu kénnen.

Prognose der PML

Weltweit versterben 20 bis 30% der an einer Natalizumab-
assoziierten PML erkrankten Patienten [33]. Von den Patien-
ten, die nicht versterben, weisen ein Drittel der Patienten
leichte Defizite, ein Drittel moderate und ein weiteres Drit-
tel schwere Defizite auf. Wir fanden bei 15 unserer PML-
Fille einen mittleren Anstieg um 3 EDSS-Punkte (EDSS:



Expanded disability status scale, 0-10) nach 21,5 Monaten
Nachbeobachtungszeit bei niedriger Mortalitit (0/15) [8]. Bis
heute haben wir 26 Natalizumab-PML-Patienten behandelt,
von denen einer an einer zentralen Atemlihmung bei mas-
siver Beteiligung des Hirnstamms verstorben ist.

Der bislang einzige identifizierte und modellierbare Risi-
kofaktor fiir einen ungiinstigen Erkrankungsverlauf ist die
Zeit zwischen Symptombeginn und korrekter Diagnosestel-
lung. Vermersch und Kollegen konnten einen Unterschied
von 18,6 Tagen zwischen den fatalen und nichtfatalen Na-
talizumab-PMIL-Erkrankungen feststellen [33]. Dies konnte
in unserer Kohorte eventuell aufgrund der geringeren Fall-
zahl jedoch nicht bestitigt werden (mittlere Dauer bis zur
Diagnosestellung: 30 Tage, Minimum: ein Tag, Maximum:
112 Tage). Unter Beriicksichtigung dieses modulierbaren
prognoserelevanten Einflussfaktors erscheint die Bedeu-
tung der klinischen Vigilanz und der PML-Risikostratifizie-
rung immens.

Zwischenfazit

Zusammenfassend ist die PML eine schwerwiegende
Nebenwirkung der Natalizumab-Therapie. Die Priven-
tion mittels Risikostratifizierung zusammen mit der
klinischen Vigilanz zur Friiherkennung reprisentie-
ren heute die wichtigsten Faktoren zur Modulation des
Erkrankungsverlaufs einer PML. Weiterfiithrend ist es
wiinschenswert, dass PML-Patienten in erfahrenen Zent-
ren standardisiert betreut werden. Nur hierdurch kann
sich zukiinftig das Wissen tiber diese seltene Erkran-
kung mit positiven Auswirkungen auf ihre Therapie
und Verlauf vermehren.

Absetzen von Natalizumab

Nach Absetzen von Natalizumab kommt es, meist nach vier
bis sechs Monaten zu einer Wiederkehr der Krankheitsak-
tivitit, in der Regel wird das Krankheitsniveau von vor der
Behandlung erreicht [11]. Es sind aber auch einige (schwere)
Reboundverldufe beschrieben [15, 30].

Eine besondere Lebenssituation, in der Arzneimittelthera-
pien abgesetzt werden, ist die Schwangerschaft. Obwohl die
Schwangerschaft meist zu einer signifikanten Schubreduk-
tion bei Frauen mit MS fiihrt [17], konnen nach Absetzen
von Natalizumab auch in der Schwangerschaft schwere
Schiibe auftreten. Eine Behandlung mit Natalizumab in der
Schwangerschaft ist dennoch méglich, sollte aber Einzelfil-

Links zum Thema

www-biogenidec-international.com
Informationen des Herstellers zum Risikoprofil fiir PML unter
Natalizumab

www.kompetenznetze-medizin.de/
Netzwerke/NeurologischeErkrankungen/
MultipleSklerose.aspx
Informationen zur unerwiinschen Arzneimittelwirkungen unter
Natalizumab
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len vorbehalten sein, da bei einem Teil der Neugeborenen
himatologische Auffilligkeiten im Sinne einer Andmie und
Thrombozytopenie auftreten konnen [16]. Leider sind Pra-
diktoren fiir schwere Reboundverldufe bislang nicht iden-
tifiziert. Ebenso ist die beste therapeutische Strategie nach
Beendigung der Natalizumab-Therapie zur Krankheitsakti-
vititskontrolle noch unklar; Steroide und Basistherapeuti-
ka beeinflussen die Krankheitsaktivitit nicht [11], wahrend
Fingolimod - zumindest bei einem Teil der Patienten — die
Wiederkehr der Krankheitsaktivitit verhindern kann [19].

Fazit

Zusammenfassend ist Natalizumab ein potenter Arzneistoff
in der Behandlung der multiplen Sklerose. Die gute gene-
relle Vertriaglichkeit und einmalige Gabe im Monat férdern
die Adhidrenz der Patienten. Leider liegt im Auftreten der
PML eine ernst zu nehmende und schwerwiegende Kompli-
kation, fiir die bessere Tests zur Risikoselektion dringend
bendétigt werden.
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Progressive multifocal leukoencephalopathy during therapy
with natalizumab: prevention, diagnosis, treatment

Natalizumab is a monoclonal antibody against VLA4, which is authorized
in Germany for the treatment of multiple sclerosis since 2006. Treatment
with Natalizumab may lead to an impressive reduction of disease activity.
natalizumab is overall well tolerated. Due to the 4-weekly application in-
tervals adherence is also very good. The most severe adverse effect during
therapy is the incidence of a rare opportunistic brain infection: progressive
multifocal leukoencephalopathy (PML). Risk factors for the development of
a PML are treatment longer than two years, immunosuppressive previous
treatments and antibodies against the JC virus.

Key words: Progressive multifocal leukoencephalopathy, PML, JC virus, pre-
vention, diagnosis, treatment, natalizumab
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Arzneimitteltherapie - Vorschau

In den nachsten Heften informieren wir Sie unter anderem iiber:

Pharmakotherapie beim Pankreaskarzinom -
Ein aktueller Uber- und Ausblick

Nintedanib bei Lungenkrebs -
Ein genauer Blick auf die Zweitlinientherapie

Metastasiertes Adenokarzinom des Pankreas -
Modifiziertes Paclitaxel in Kombination mit Gemcitabin verldngert Uberleben

Friiher Hormonrezeptor-negativer Brustkrebs -
Goserelin hilft Fruchtbarkeit zu erhalten
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Psychische und psychosomatische
Gesundheit in der Arbeit

Wissenschaft, Erfahrungen und Losun-
gen aus Arbeitsmedizin, Arbeitspsycho-
logie und Psychosomatischer Medizin

Herausgegeben von Peter Angerer, Jiirgen Gla-
ser, Harald Gtindel, Peter Henningsen, Claas
Lahmann, Stephan Letzel und Dennis Nowak.
Verlagsgruppe Htithig Jehle Rehm GmbH,
Landsberg, 2014. 600 Seiten. Kartoniert
59,99 Euro.

Im von Angerer und Kollegen heraus-
gegebenem Sammelband ,,Psychische
und psychosomatische Gesundheit

in der Arbeit“ werden eine Reihe von
Beitrdgen, deren Ursprung in Kon-
gressbeitrdgen der Jahrestagung 2013
der DGAUM (Deutsche Gesellschaft fiir
Arbeitsmedizin und Umweltmedizin)
liegen, zusammengefasst.

Das recht umfangreiche Buch (600 Sei-
ten) ist inhaltlich in drei Teile geglie-
dert:

e Teil 1: Der aktuelle wissenschaftli-
che Kenntnisstand (Epidemiologie,
Arbeitsstressmodelle, Entstehungs-
mechanismen arbeitsplatzassoziierter
Erkrankungen) wird dargelegt.

e Teil 2: In erster Linie werden Priven-
tionsmodelle erortert.

e Teil 3: Hauptsidchlich werden die In-
halte des Weiterbildungscurriculums

,Psychosomatische Grundversorgung*
dargestellt.

Insgesamt sind die mehr als 60 Bei-
trage auf hohem fachlichem Niveau,
wenngleich es angesichts der zahlrei-
chen Autoren auch Schwankungen
gibt. Im Vorwort wird von einer , kon-
densierten Darstellung® gesprochen,
was angesichts der zahlreichen Beitra-
ge und der doch stattlichen Seitenzahl
etwas verwundert. Besonders der

Teil 3 erscheint in diesem Zusammen-
hang nicht unbedingt fiir die Darstel-
lung der Thematik notwendig, bezieht
er sich doch auf die psychosomatische
Grundversorgung eher in iibergrei-
fender und allgemeiner Hinsicht; der
konsistente Bezug zu arbeitsplatzasso-
ziierten Storungen wird nicht immer
erkennbar. Allerdings gibt es auch in
Teil 3 Ausnahmen, wie das Kapitel 3-6
»~Arbeitsplatzbezogene Problemati-
ken®, hier beispielsweise ,,Burnout”
und der besonders lesenswerte Beitrag
LArbeitsplatzidngste und Arbeitsplatz-
phobie und ihre Auswirkungen auf die
berufliche Partizipation“ von Linden
und Muschalla. Andere Betrige (z.B.
»Traumafolgestdrungen®) wirken
nicht passend platziert.

Uberhaupt sind die Teile 1 und 2 die
Kernbereiche, hier besonders die
zweite Hilfte des Teils 1 und der ge-

Faychische und piychawomatische
Eeriundbait in der Arbed

samte Teil 2. Einige Beitrdge im Teil 3
(z.B. Linden und Muschalla) hédtten im
Teil 2 Beriicksichtigung finden koén-
nen, ein Teil 3 wire dann nicht mehr
unbedingt notwendig gewesen.
Diese Kernbereiche sind allerdings
sehr lesenswert, und zwar sowohl fiir
den Experten wie auch fiir Kollegen,
die sich tiber die Materie informieren
wollen. Der integrative Ansatz, der
Arbeitsmedizin, Psychologie und
psychosomatische Medizin verbindet,
macht den besonderen Reiz dieser Zu-
sammenstellung aus.

Prof. Dr. Hans-Peter Volz,

Werneck

Die Arzneimitteltherapie im Arzneimittelinformations-Portal DrugBase

http://www.drugbase.de

Inhalte der Arzneimitteltherapie zurlickgehend bis 2005

Ubergreifende Suchfunktion fiir die dort zusammengefassten Datenbanken
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Therapie der arteriellen Hypertonie bei
Kindern und Jugendlichen

Aktualisierte Therapieempfehlungen

Nadine Gilbert und Alfred Hager, Miinchen

Geénderte Lebensbedingungen, die zunehmend zu kérperlicher Inaktivitit und Ubergewicht
fiihren, sind vermutlich die Hauptursache fiir die Etablierung von Risikofaktoren fiir kardiovas-
kulare Folgeerkrankungen bei Kindern und Jugendlichen, die bis vor einiger Zeit hauptsachlich
bei dlteren Menschen anzutreffen waren. Ein erhohter Body-Mass-Index ist langerfristig ein
wesentlicher Risikofaktor fiir eine primére arterielle Hypertension im Kindes- und Jugendalter,
denn er ist zugleich verantwortlich fiir strukturelle und funktionelle Veranderungen des Herz-
Kreislauf-Systems. Ein grobes Screening auf Endorganschaden ist notwendig. Es stehen aber
zunehmend neue Methoden zur Verfiigung, deren Stellenwert noch Inhalt der aktuellen Forschung
ist. Therapeutische Optionen sind AllgemeinmaBBnahmen wie Gewichtsreduktion und regelma-
Bige korperliche Aktivitat. Dariiber hinaus sollte auch bei Kindern und Jugendlichen friihzeitig
mit einer medikamentdsen Therapie begonnen werden, um den Zeitpunkt der Reversibilitadt
von Endorganschaden nicht zu verpassen. Zu Beginn der Therapie ist je nach Patientenprofil
eine Monotherapie mit einem Arzneimittel aus der Gruppe der ACE-Hemmer, AT;-Rezeptor-
Antagonisten, Calciumkanalblocker oder Betablocker auszuwahlen. Haufig kann allerdings

der Blutdruck mit einer Monotherapie nicht in den Zielbereich eingestellt werden, sodass auf
eine Kombinationstherapie iibergegangen werden muss. Formen der sekundéaren arteriellen
Hypertension mit endokrinologischer oder nephrologischer Ursache miissen ursachenspezifisch

behandelt werden.

Arzneimitteltherapie 2014,32:234-44.

Bluthochdruck ist ein globales Problem, das gleicherma-
Ren die entwickelten und die sich entwickelnden Linder
dieser Erde betrifft. Obwohl sich die Erkenntnis, dass Blut-
hochdruck auch bei Kindern und Jugendlichen auf stetigem
Vormarsch ist, in den letzten Jahren zunehmend erhértet,
sind die medizinischen Konsequenzen aus dieser Erkennt-
nis leider noch nicht flichendeckend etabliert und oft man-
gelhaft. Bluthochdruck ist im Kindes- und Jugendalter sehr
hiufig asymptomatisch und leicht tibersehbar, wenn in
Vorsorgeuntersuchungen keine regelmifligen Blutdruck-
messungen vorgenommen werden. Umso erschreckender
ist die Tatsache, dass schon bei vielen Kindern mit Blut-
hochdruck Endorganschiden, wie eine gesteigerte Intima-
Media-Dicke der A. carotis communis, eine Mikroalbuminurie,
eine linksventrikuldre Hypertrophie des Herzens oder ein Fun-
dus hypertonicus nachweisbar sind und Bluthochdruck, der
im Kindes- und Jugendalter nicht therapiert wird, bis in das
Erwachsenenalter persistiert.

Der Schwerpunkt der aktuellen Forschung sollte dement-
sprechend nicht nur auf der Umsetzung eines gesunden
Lebensstils in der Schule und zu Hause und verbesserten
Diagnosetools und -raten liegen, sondern auch auf der
Optimierung der medikamentdsen Therapie [16]. Bis vor
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einigen Jahren war man der Annahme, dass es im Kindes-
alter fast ausschlief3lich sekundédre Hypertonieformen gibt.
Heute weild man, dass es sich bei Kindern und Jugendlichen
zunehmend und inzwischen sogar hdufiger um eine primd-
re arterielle Hypertension handelt.

In diesem Zusammenhang ist es sehr erfreulich, dass in den
letzten zehn Jahren vermehrt Studien zur Pharmakothe-
rapie der arteriellen Hypertonie bei Kindern- und Jugend-
lichen initiiert wurden und gezeigt haben, dass eine anti-
hypertensive medikamentdse Therapie den Blutdruck effektiv
senkt und die ausgewdhlten Substanzen iiberwiegend gut
vertragen wurden. Eine Aufgabe der nichsten Jahre bleibt
allerdings der Vergleich der Wirksamkeit verschiedener
antihypertensiver Substanzen sowie Studien zum Erfolg am
Endorgan der behandelten Patienten [6].

Dr. Nadine Gilbert, Klinik fiir Kinderkardiologie und angeborene Herzfehler, Deutsches
Herzzentrum Miinchen, LazarettstraBe 36, 80636 Miinchen und Lehrstuhl fiir Priven-
tive Pidiatrie, Technische Universitdt Miinchen, Uptown Miinchen-Campus D, Georg-
Brauchle-Ring 60,62, 80992 Miinchen, E-Mail: nadine.gilbert@outlook.de

Priv.-Doz. Dr. Alfred Hager, Klinik fiir Kinderkardiologie und angeborene Herzfehler,
Deutsches Herzzentrum Miinchen, Technische Universitdt Miinchen, LazarettstraBBe 36,
80636 Miinchen, E-Mail: Hager@dhm.mhn.de



Zwischenfazit

Bei vielen Kindern mit Bluthochdruck sind bereits End-
organschiden, wie eine gesteigerte Intima-Media-Dicke
der A. carotis communis, eine Mikroalbuminurie, eine
linksventrikulidre Hypertrophie des Herzens oder ein
Fundus hypertonicus nachweisbar.

Im Gegensatz zu fritheren Annahmen handelt es sich
bei Kindern und Jugendlichen zunehmend und inzwi-
schen sogar hdufiger um eine primére arterielle Hyper-
tension.

Eine antihypertensive medikamentose Therapie kann
bei Kindern und Jugendlichen den Blutdruck effektiv
senken und die ausgewdhlten Substanzen werden iiber-
wiegend gut vertragen.

Definition und Klassifikation

Die arterielle Hypertonie ist definiert als dauerhafte Erho-
hung des Blutdrucks iiber einen bestimmten Schwellen-
wert. Sie tritt sekundir bei verschiedenen Erkrankungen,
aber auch primir in Form der essentiellen arteriellen Hy-
pertonie auf.

Bei Erwachsenen wurden die Schwellenwerte fiir systoli-
schen und diastolischen Blutdruck anhand des kardiovas-
kuldren Risikoprofils festgelegt [48]. Im Kindes- und Ju-
gendalter fehlen diese Daten und man muss auf alters- und
grofienabhdngige Referenzwerte zuriickgreifen.

Zu empfehlen sind fiir oszillometrische Blutdruckmessun-
gen die deutschen Referenzwerte aus dem KiGGS (Kinder-
und Jugendgesundheitssurvey), bei denen adipdse Kinder
bewusst ausgeschlossen wurden [57]. Der Blutdruck gilt bei
Kindern als normal, wenn er unterhalb der 90. Perzentile

Kasten 1. Begriffe rund um die Hypertonie

o Ein neuerer Aspekt ist die isolierte systolische Hypertension (ISH)
bei Jugendlichen, vermutlich verursacht durch die Uberhdhung
der zentralen Druckwelle nach Reflektion und daher vermut-
lich nicht therapiepflichtig im Gegensatz zur systolischen
Hypertension des alteren Menschen (>60 Lebensjahre), die
durch die Aortensteifigkeit hervorgerufen wird und unbedingt
medikamentds behandelt werden muss [62].

« Eine therapieresistente Hypertonie liegt vor, wenn der
Patient mit drei oder mehr Substanzen aus verschiedenen
Arzneimittelklassen (eines davon ein Diuretikum) nicht ausrei-
chend einzustellen ist.

o Eine hypertensive Krise ist ein pldtzlicher Blutdruckanstieg, wobei
eindeutige Grenzwerte fehlen. Sie kann bei sonst hypertonen wie
auch bei sonst normotonen Patienten auftreten. Sie benétigt, im
Gegensatz zum hypertensiven Notfall, keine akute intensivmedi-
zinische Therapie.

o Als hypertensiver Notfall wird ein Blutdruckanstieg bezeichnet,
wenn zentralnervdse Symptome bestehen oder eine akute
Gefahr fiir das zentrale Nervensystem, das Herz-Kreislauf-
System oder die Nierenfunktion besteht. Dabei ist weniger die
Hohe des Blutdrucks entscheidend als vielmehr das Vorliegen
von Begleiterkrankungen beziehungsweise sekundaren
Organmanifestationen (z. B. hypertensive Enzephalopathie,
hamolytisch-uramisches Syndrom, Zustand nach Herz- oder
Nierentransplantation).

AMT

Hypertonie bei Kindern und Jugendlichen

liegt. Als hochnormal gilt er, wenn er zwischen der 90. und
94. Perzentile liegt. Im anglo-amerikanischen Raum wird
dies bereits als ,Pre-Hypertension“ bezeichnet, was der
drohenden Pathologie eher Rechnung trigt. Als Hypertonie
ersten Grades wird ein Blutdruck bezeichnet, der zwischen
der 95. und 99. Perzentile liegt plus 5 mmHg. SchlieRlich
liegt eine zweitgradige Hypertonie bei Uberschreiten der
99. Perzentile plus 5 mm Hg vor. Die drittgradige Hyperto-
nie wurde fiir Kinder bisher nicht definiert (weitere Defini-
tionen siehe in Kasten 1).

Fiir Langzeit-Blutdruckmessungen werden die deutschen Refe-
renzwerte nach Wiihl [93] empfohlen, wobei die groRen-
abhingigen Referenzwerte eine etwas geringere Streuung
aufweisen und daher zu bevorzugen sind [105].

Zwischenfazit

Im Kindes- und Jugendalter fehlen die Schwellenwerte
fiir systolischen und diastolischen Blutdruck, die an-
hand des kardiovaskuldren Risikoprofils fiir Erwachse-
ne festgelegt wurden. Daher muss auf alters- und gro-
Renabhingige Referenzwerte zuriickgegriffen werden.

Klinik und Leitsymptome

Eine arterielle Hypertonie kann symptomlos sein, ist aber
im Kindes- und Jugendalter hdufig mit Kopfschmerzen, Schwin-
del, Nasenbluten, Lern- oder Konzentrationsstorungen und Tinnitus
verkniipft. Ubergewichtige Kinder und Kinder mit Schlafstorungen
haben hiufig einen Hypertonus.

Endorganschdden machen sich durch Symptome einer hy-
pertensiven Enzephalopathie, eines Fundus hypertonicus, eines
Papillenddems oder einer Netzhautablosung bemerkbar. Sym-
ptomlos bleibt zunidchst eine linksventrikulire Hyper-
trophie, die erst bei Ubergang in eine Herzinsuffizienz
Symptome auslost. Ebenso verhilt es sich mit der Mikro-
albuminurie und Proteinurie, die erst in Form einer Nie-
reninsuffizienz Symptome hervorrufen; sie hingen in ers-
ter Linie von der Blutdruckhohe ab und treten auch schon
im Kindesalter auf. Einige Endorganschidden sind nicht nur
Folge einer Hypertonie, sie verstirken auch die Hypertonie
(erh6hte Renin-Ausschiittung bei Niereninsuffizienz, ver-
minderte Aortenelastizitit, verminderte GefdRreagibilitit).
Ohne therapeutische Manahmen kann der Blutdruck le-
bensgefiahrlich eskalieren. Nach erfolgreicher Einstellung
ist eine Riickbildung der Schddigungen moglich.

Davon abgegrenzt werden langfristige kardiovaskuldre Folgeer-
krankungen wie

m Arteriosklerose (vor allem in den elastischen Arterien)
m Aortenaneurysma

m Dissektion

m Atheromatose in allen Arterien

m endotheliale Dysfunktion

m verminderte GefdRreagibilitét

m koronare Herzerkrankung

m Myokardinfarkt

m ischdmische Kardiomyopathie

m hypertensive restriktive Kardiomyopathie

m periphere arterielle Verschlusskrankheit

m chronische Niereninsuffizienz

m hypertensive Nephropathie
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m ischdmischer oder hdmorrhagischer Schlaganfall und
vaskuldre Demenz

Diese Folgeerkrankungen treten im Langzeitverlauf auf,

das heiRt meist erst im Erwachsenenalter, im Zusammen-

spiel von mehreren Risikofaktoren wie

m arterielle Hypertonie

m Hyperlipiddmie (insbesondere erhohtes LDL-/HDL-Cho-
lesterolverhailtnis)

m Nicotin (aktive und passive Exposition)

m Adipositas (insbesondere intraabdominelles Fett)

m Diabetes mellitus

m Niereninsuffizienz

m mangelnde kérperliche Bewegung

m minnliches Geschlecht

m Alter

m genetische Priadisposition

m prinatale Faktoren (Friih- oder Mangelgeburtlichkeit,
Schwangerschaftshypertonie der Mutter)

m psychosoziale Faktoren (niedriges Einkommen, soziale
Isolation, psychischer Stress, Depression, Angstlichkeit,
Feindseligkeit, Introvertiertheit, Schlafapnoe)

Blutdruckmessung

Die genannten Pathologien machen in Deutschland iiber
50% aller Todesfdlle im Erwachsenenalter aus. Daher ist die
primirprophylaktische Bekidmpfung der Risikofaktoren
schon im Kindes- und Jugendalter dringend erforderlich.
Mit den neueren Methoden der GefiRdiagnostik kénnen
die Verdnderungen bereits im Kindesalter in Risikogruppen
nachgewiesen werden.

Zwischenfazit

Eine arterielle Hypertonie ist im Kindes- und Jugendal-
ter nicht immer, aber hdufig mit Symptomen verkniipft.
Ohne therapeutische Mafnahmen kann der Blutdruck
lebensgefihrlich eskalieren. Nach erfolgreicher Einstel-
lung ist eine Riickbildung von Endorganschiden mog-
lich.

Davon abgegrenzt werden langfristige kardiovaskuldre
Folgeerkrankungen. Diese machen in Deutschland iiber
50% aller Todesfille im Erwachsenenalter aus.

Diagnosestellung
(Geschlecht, Blutdruck, KérpergroBe, Kérpergewicht)
Perzentilenbestimmung

Dreimalig Praxis-BD >90. Perzentile oder >130,/85 mmHg
Ambulante 24-h-Blutdruckmessung (ABDM)

! !

BD <90. Perzentile ABDM 90.-95. Perzentile
und <135/85 mmHg tags
und <120/70 mmHg nachts

ABDM 90.-95. Perzentile + 5 mmHg

! |

ABDM >99. Perzentile + 5 mmHg
oder <135/85 mmHg tags
oder >120/70 mmHg nachts
hoch-normal

Normal Hoch-normal Hypertonie 1. Grades Hypertonie 2. Grades
Diagnostik
Basisdiagnostik Basisdiagnostik
+ erweiterte Diagnostik + erweiterte Diagnostik
Kein Hinweis auf sek. Hypertonie Sekundére Hypertonie
Lebensstildnderungen
ABDM-Kontrolle in 6 Monaten
|
Therapie
& Prophylaxe
Gesundheitserziehung der Familie Spezifische Therapie der
; o o sekundéren Hypertonie
Lebensstildnderung (Kochsalzrestriktion, Bewegung fordern, bei Adipositas evtl. mit
Gewicht reduzieren) Lebensstilanderungen
Komorbiditdten behandeln und,/oder
. . Pharmakotherapie der Hypertonie
‘ Pharmakotherapie der Hypertonie P s
| | [
Kontrolle l l l l l

Praxis-BD-Kontrollen
halbjahrig

Praxis-BD-Kontrollen
bei Gelegenheit

ABDM alle 12 Monate
+ hausliche BD-Messung

Abb. 1. Algorithmus zur Abklarung und Therapie einer arteriellen Hypertonie [mod. nach 29];

ABDM: ambulante 24-Stunden-Blutdruckmessung; BD: Blutdruck
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Diagnostik
Untersuchung
Ziel der Diagnostik ist der Nachweis einer
dauerhaften Blutdruckerhéhung, der Aus-
schluss oder aber Nachweis einer sekun-
diren Hypertonie, der Nachweis von End-
organschiden sowie die Erstellung eines
kardiovaskuliren Risikoprofils.

Blutabnahme
Blutbild

Blutdruckmessung

Das Screening auf eine arterielle Hyperto-
nie erfolgt durch wiederholte und standar-
disierte Blutdruckmessungen (Abb. 1). Die

eingesetzten Blutdruckmessgerite sollen LA
fiir das Kindesalter validiert und der Ablauf ~ Blutzucker

der Messung standardisiert sein. Da der

Blutdruck groRRe intra- und interindividuel-

le Schwankungen aufweist, sind mehrfache  Urinstatus
Einzelmessungen notig, die in einer ambulan-  Urinstix

ten 24-Stunden-Messung verifiziert werden
miissen.

Es ist sinnvoll, bei allen Kindern iiber drei
Jahren den Blutdruck bei jeder koérperlichen
Untersuchung sowie im Rahmen der Vorsor-
ge-Untersuchungen zu messen. Bei Kindern
unter drei Jahren sollte der Blutdruck in Ab-
hingigkeit von Risikofaktoren bestimmt
werden wie Adipositas, Frith- oder Mangel-
geburtlichkeit, Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen, chronische Nierenerkrankungen.

Die Einzelblutdruckmessung soll nach einer
etwa fiinfmintiitigen Ruhephase am rech-
ten Oberarm erfolgen, bei Sduglingen im
Liegen, bei Kleinkindern und &lteren Kin-
dern im Sitzen. Die Blutdruckmessung
soll dreimal wiederholt werden. Die Man-
schette wird auf Herzho6he positioniert, die
Manschettenbreite soll mindestens 40 % des
Oberarmumfangs betragen. Die auskulta-
torische Messung ist der Goldstandard [45,
56]. Augenarzt
Die Sicherung der Diagnose erfolgt in
einer ambulanten 24-Stunden-Blutdruckmes-
sung (ABDM). Diese Untersuchung ist in
der Regel ab einem Alter von drei bis fiinf
Jahren durchfiihrbar. Tagsiiber werden die
Messungen alle 15 bis 20 Minuten, nachts alle 30 Minuten
durchgefiihrt.

Ein Verlust des néchtlichen Blutdruckabfalls (,,dipping“) ist unab-
hingig vom absoluten Blutdruckniveau [61] ein wichtiger
Pradiktor fiir die Mortalitdt und kardiovaskuldre Morbidi-
tat. Ferner ist dieser als Hinweis auf eine sekundire Hyper-
tonie zu werten [76].

Uber die Beurteilung des nichtlichen Blutdruckniveaus und
der Tag-Nacht-Rhythmik hinaus, erméglicht die ABDM den
Ausschluss einer Praxishypertonie (erhohter Praxis-Blutdruck,
normale ABDM; bis zu 45 % der Kinder [102]) oder die Diagno-
se einer maskierten Hypertonie (normaler Praxis-Blutdruck, pa-
thologische ABDM, etwa 10% der Kinder [95]), die wie eine
normale Hypertonie eingestuft werden muss [47, 85, 86|.

wege

renalen Arterien

Funduskopie

Creatinin, Harnstoff
Elektrolyte (Na*, K*, Ca?*)

TSH (freies T4, freies T3)
Triglyceride, Cholesterol,

Mikro-Albuminurie-Stix

Niere und ableitende Harn-

Doppler der extra- und intra-

Abdomeniibersicht

Kinderkardiologie
Echokardiographie

Hypertonie bei Kindern und Jugendlichen

Leitsymptom

Anamie, Leukozytose

Nierenfunktionseinschrankung

Endokrine Stérung

Hyperthyreose

Fettstoffwechselstérung,
metabolisches Syndrom

Diabetes mellitus

Erythrozyturie, Proteinurie,
Leukozyturie, Glukosurie

(Mikro-)Albuminurie

Abdomensonographie

Veranderung von NierengroRe
und -echogenitat

Nierenzysten

Harntransportstérung

Erhohte Flussgeschwindigkeit,
seitendifferente Durchblutung
(Resistance Index)

Tumor (z. B. Nebenniere)

Vitium cordis
Aortenisthmusstenose

Linksventrikuldre Hypertrophie

Fundus hypertonicus

Retinales Hamartom

TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon

Tab. 1. Basisdiagnostik neben Anamnese und kérperlicher Untersuchung

Als Hinweis auf

Renale Anéamie,
chronische Vaskulitis

Renale Hypertonie

Hyperaldosteronismus,
endokrine Hypertonie

Endokrine Hypertonie
Abschatzung des kardiovaskuladren
Risikos

Abschatzung des kardiovaskularen
Risikos

Renale Hypertonie, Diabetes
mellitus

Beginnende Endorganschadigung

Glomerulonepbhritis, Pyelonephritis,
Nierenhypoplasie, -dysplasie, tumor
Zystennieren, zystische Dysplasie,
multizystische Nierendysplasie

Vesiko-ureteraler Reflux mit Narben,
Harnstau
Indirekter Hinweis auf Nieren-

arterienstenose

Endokrine Tumoren

Vitium mit Hypertonieassoziation

Endorganschaden

Endorganschaden

Phakomatose

Fir die hdusliche Blutdruckmessung besteht bisher keine aus-
reichende Evidenz zur Initialdiagnostik der Hypertonie im
Kindesalter. Sie kann jedoch zum Krankheitsverstandnis
und zur besseren Compliance hypertoner Patienten beitra-
gen [60, 88|.

Abklarung einer Hypertonie

Nach Diagnosestellung der Hypertonie miissen mit Ana-
mnese, klinischer Untersuchung und Basis-Laboruntersu-
chung (Tab. 1) zumindest die héufigsten Ursachen einer
sekundidren Hypertonie ausgeschlossen werden [30]. Je
schlanker und jlinger ein hypertones Kind und je hoher
der Blutdruck, desto wahrscheinlicher ist das Vorliegen
einer sekunddren Hypertonie. In diesen Fillen ist meist eine
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renoparenchymatdse oder renovaskuldre Erkrankung ur-
sdchlich. Die Abkldrung soll schrittweise erfolgen, um
eine unnotige Belastung des Patienten zu vermeiden. Sie
soll vor Behandlungsbeginn durchgefiihrt werden, um die
Therapie darauf abzustimmen. Ausnahmen sind Patienten
mit symptomatischer Hypertonie oder einem hypertensiven Not-
fall, bei denen die Behandlung unmittelbar erfolgen muss
(Empfehlungsgrad C). Bei jungen Kindern (prdpubertir,
nicht adipds), bei Kindern mit Hypertonie Grad 2 oder bei
Hinweisen auf eine sekundéire Hypertonie aus Anamnese,
Untersuchung oder Basisdiagnostik ist eine weiterfithrende
Diagnostik erforderlich. Sie beinhaltet die detaillierte ne-
phrologische und endokrinologische Untersuchung, erwei-
terte Bildgebung sowie eventuell die Polysomnographie.

Zwischenfazit

Es sind mehrfache Einzelmessungen noétig, die in einer
ambulanten 24-Stunden-Messung verifiziert werden
miissen, um eine Praxishypertonie auszuschlief3en oder
die Diagnose einer maskierten Hypertonie zu ermogli-
chen. Fiir die hiusliche Blutdruckmessung besteht bis-
her keine ausreichende Evidenz zur Initialdiagnostik.
Je schlanker und jiinger ein hypertones Kind und je
hoher der Blutdruck, desto wahrscheinlicher ist das
Vorliegen einer sekundiren Hypertonie.

Therapie

Die Therapie der arteriellen Hypertonie zielt auf eine Sen-
kung des Blutdrucks in den normalen (< 90. Perzentile) oder
in den fiir die jeweilige Krankheit optimierten Bereich. Es
handelt sich dabei um eine priventive MafRnahme zur Ver-
meidung von Endorganschiden sowie einer atheroskleroti-
schen kardiovaskuldren Erkrankung.

Lebensstil

Gewichtsreduktion

Bei Erwachsenen bewirkt eine Gewichtsreduktion von
einem Kilogramm in etwa einen systolischen Blutdruck-
abfall von 1 bis 2 mmHg. Zusidtzlich ist die Adipositas ein
weiterer Risikofaktor fiir eine spdtere kardiovaskulire Er-
krankung. Daher ist bei Adipdsen immer eine Gewichtsre-
duktion anzustreben.

Rauchen

Bereits bei gesunden Vorschulkindern stellt das Rauchen
der Eltern einen unabhingigen Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung eines Bluthochdrucks dar. Daher sollten Eltern
angehalten werden, nicht in der unmittelbaren Umgebung
ihrer Kinder zu rauchen [80]. Ob das Rauchen iiber akut va-
sokonstriktive Effekte unmittelbar oder tiber chronischen
Abusus zu einer Blutdruckerhohung fiihrt, ist nicht sicher
geklirt [101]. Unstrittig ist, dass das Rauchen einen unab-
hingigen Risikofaktor fiir die frithe Entwicklung einer
Arteriosklerose darstellt, sodass in der Beratung von Blut-
hochdruckpatienten unbedingt die Raucher-Privention an-
gesprochen werden sollte und bereits rauchende Jugendli-
che zu einer Entwéhnung motiviert und begleitet werden
sollten.
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Sport

Zur allgemeinen Pravention von kardiovaskuldren wie auch
einer Reihe anderer Erkrankungen wird fiir alle Kinder und
Jugendliche 60 Minuten moderate bis intensive korperliche
Aktivitit tiglich empfohlen. Lange Verweildauer vor Bild-
schirm und Computer stellen wegen der mangelnden Be-
wegung und der dabei hiufig erhohten Kalorienzufuhr ein
Risiko fiir eine Hypertonie dar.

Patienten mit zweit- bis drittgradiger Hypertonie ist bis zur
Senkung der Blutdruckwerte von hohen statischen Belas-
tungen (z.B. Kraftsport, Alpin-Skilauf, Rudern, Mountain-
bike) abzuraten [50]. Ausdauersportarten werden ausdriick-
lich empfohlen.

Erndhrung

Studien zum Einfluss der Erndhrung auf die Hypertonie bei
Kindern fehlen. Zur Privention einer Adipositas sollte je-
doch eine abwechslungsreiche Kost mit Obst, Gemiise und Ballast-
stoffen gewdhlt werden. Getrdnke mit hohem Zuckergehalt
(Limonaden, Fruchtsifte, Energy-Drinks) sollten gemieden
werden. Einseitige, unausgewogene Didten sind im Kindes-
alter abzulehnen.

Einige Patienten reagieren deutlich auf eine Kochsalzres-
triktion, sodass diese MafRnahme vor Einleitung einer me-
dikamentdsen Therapie getestet werden sollte [87]. Nied-
rige Kaliumspiegel fithren zu erhohten Blutdruckwerten
(3-12 mm Hg), sodass bei normaler Nierenfunktion aufeine
ausreichende Kaliumzufuhr geachtet werden sollte [101].
Zusammenfassend ist somit der Austausch von Natriumsal-
zen (Kochsalz, Wurst, Kise, Fast Food) gegen Kaliumsalze
(Gemiise) anzustreben.

Altere Studien deuten an, dass Coenzym Qs [9, 69], Fischél,
Knoblauch oder Vitamin C bei Erwachsenen den Blutdruck
senken [66]. Auch neuere Studien zu Flavonoiden (Hibiskus
[51], dunkle Schokolade [2]) geben Hinweise auf eine Blut-
drucksenkung bei Erwachsenen mit arterieller Hypertonie,
die NO-vermittelt erscheinen [23]. Alle diese Studien bein-
halten jedoch nur wenige Patienten. Ferner ist zu beachten,
dass oft die Dosis nicht standardisiert war. Zulassungsrele-
vante Studien fiir Reinpridparate liegen zurzeit nicht vor.
Daten bei Kindern oder Jugendlichen fehlen vollstindig.
Daher kann der Einsatz von Nahrungsergdnzungsmitteln
im Kindes- und Jugendalter wie zurzeit auch im Erwachse-
nenalter nicht empfohlen werden.

Zwischenfazit

Gewichtsreduktion, Raucher-Pravention und sportliche
Betitigung sind anzustreben. Generell ist eine abwechs-
lungsreiche Kost mit Obst, Gemiise und Ballaststoffen
zu empfehlen. Eine Kochsalzrestriktion sollte vor Ein-
leitung einer medikamentdsen Therapie getestet wer-
den. Nahrungserginzungsmittel und unausgewogene
Didten sind im Kindesalter abzulehnen.

Medikamentose TherapiemaBnahmen

Grundlage jeder Behandlung ist das Umsetzen von Lebens-
stilinderungen, auch dann noch, wenn auf eine Pharmako-
therapie zuriickgegriffen werden muss. Die zur Pharmako-
therapie verordneten Substanzen bendtigen eine spezielle
Anwendungsempfehlung der Zulassungsbehorde fiir Kin-



der und Jugendliche in der Altersgruppe von 0 bis 17 Jah-

ren. Diese sind bei den Antihypertensiva der ersten Wahl

m Captopril (ohne Alterseinschrinkung, aber Warnhin-
weis), Enalapril, Lisinopril,

m Losartan, Valsartan,

m Amlodipin und

m Metoprololsuccinat

(alle auRRer Captopril erst ab 6 Jahren)

Von anderen Antihypertensiva liegen nur fiir Furosemid

und Spironolacton (ohne Alterseinschrinkung), Minoxi-

dil (ab 1 Jahr) sowie Torasemid, Prazosin und Clonidin (ab

12 Jahren) Anwendungsempfehlungen vor.

Tabelle 2 gibt den aktuellen Stand einschlieRlich Dosie-

rung und Darreichungsform bezogen auf das jeweilige Alter

Tab. 2. Orale Antihypertensiva
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und Gewicht der Kinder wieder. Zu beachten ist, dass — wie
in Fachinformationen iiblich - in der Tabelle Einzeldosen
und keine Tagesdosen angegeben sind. Zudem ist die Ein-
zeldosis oft ohne Bezug zum Korpergewicht, sondern nur
in der passenden TablettengrofRe angegeben.

Beginn der Pharmakotherapie

Die Entscheidung zur Pharmakotherapie richtet sich so-
wohl nach der Blutdruckhéhe als auch nach dem Risikopro-
fil des Patienten (Kasten 2). So wird man sich schneller zu
einer Pharmakotherapie entschliefRen, wenn noch weitere
Herz-Kreislauf-Risikofaktoren vorliegen, bereits Endorgan-
schiden nachzuweisen sind oder assoziierte Erkrankungen
wie Diabetes mellitus oder chronische Nierenerkrankun-

Anwendungsempfehlungen fiir Kinder laut deutscher (bzw. US-amerikanischer) Fachinformation (Stand 07,/2014)

Arzneistoffklasse Wirkstoff Altersgruppe/ Einzeldosierung/ Maximale Tagesdosis Anwendungs- FDA*
Gewichtsklasse Dosierungsintervall / empfehlung fiir
Applikationsart Patienten <18 Jahre
in Deutschland
ACE-Hemmer Captopril 0-12 Monate 0,15 mg/kg Keine maximale Tages- Ja Nein
3xtgl; oral dosis angegeben
12 Monate bis 0,3 mg/kg Dosis und Dosierungs-
18 Jahre 3xtgl,; oral intervall sind individuell
anzupassen
Benazepril 6-16 Jahre 0,2 mg/kg 0,6 mg/kg bzw. 40 mg Nein Ja
(>25 kg KG) 1 xtgl,; oral
Enalapril 6-18 Jahre 2,5 mg 20 mg Ja Nein
(20-49 kg KG) 1 xtgl,; oral
6-18 Jahre 5mg 40 mg
(=50 kg KG) 1 xtgl,; oral
Fosinopril (>50 kg KG) 5-10 mg 10 mg Nein Ja
1 xtgl,; oral
Lisinopril 6-16 Jahre 2,5 mg 20 mg Ja Ja
(20-49 kg KG) 1 xtgl.; oral
6-16 Jahre 5mg 40 mg
(=50 kg KG) 1 xtgl,; oral
Ramipril - - - Nein Nein
AT,-Rezeptor- Candesartan 1-18 Jahre 0,2-0,4 mg/kg 0,4 mg/kg oder 32 mg Nein Ja
Antagonisten 1 xtgl,; oral
Irbesartan 6-12 Jahre 75-150 mg 300 mg Nein Ja
1 xtgl,; oral
>13 Jahre 150-300 mg
1 xtgl,; oral
Losartan 6-16 Jahre 0,7 mg/kg 25-50 mg Ja Ja
(20-50 kg KG) 1 xtgl,; oral
6-16 Jahre 50 mg 100 mg bzw. 1,4 mg/kg
(>50 kg KG) 1 xtgl,; oral
Olmesartan 6-18 Jahre 10-20 mg - Nein Ja
(20-35 kg KG) 1 xtgl.
6-18 Jahre 20-40 mg
(>35 kg KG) 1 xtgl.
Valsartan 6-18 Jahre 40 mg 80 mg Ja Nein
<35 kg KG 1 xtgl,; oral
6-18 Jahre und 80 mg 160 mg
35 bis <80 kg KG 1 xtgl; oral
6-18 Jahre und 80 mg 320 mg
80-160 kg 1 xtgl.; oral
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Arzneistoffklasse Wirkstoff Altersgruppe/ Einzeldosierung/ Maximale Tagesdosis Anwendungs- FDA*
Gewichtsklasse Dosierungsintervall / empfehlung fiir
Applikationsart Patienten <18 Jahre
in Deutschland
Calciumkanalblocker Amlodipin 6-17 Jahre 2,5 mg 5mg Ja Ja
1 xtgl,; oral
Nifedipin - - - Nein Nein
Betablocker Atenolol - - - Nein Nein
Bisoprolol - - - Nein Nein
Carvedilol - - - Nein Nein
Nebivolol = = = Nein Nein
Metoprolol- Ab 6 Jahre 0,95 mg/kg 47,5 mg Ja Ja
succinat 1 xtgl; oral
Propranolol Unbegrenzt 0,25-0,5 mg/kg 640 mg Nein Ja
3-4 x1gl,, oral
Diuretika Hydrochloro- Unbegrenzt 1-2 mg/kg 50 mg Nein Ja
thiazid 1xtgl,; oral
Chlortalidon - - - Nein Nein
Furosemid Unbegrenzt 1-2 mg/kg 40 mg Ja Nein
1 xtgl,; oral
Torasemid Ab 12 Jahre 2,5mg 5mg Ja Nein
1xtgl,; oral
Spironolacton - - - Nein Nein
Eplerenon - - - Nein Nein
Alpha;-Rezeptor- Doxazosin = = = Nein Nein
Antagonisten
Prazosin 12-18 Jahre 0,5 mg 20 mg Ja Nein
2-3xtgl,; oral
Urapidil - - - Nein Nein
Zentrale alphay- Clonidin 12-18 Jahre ab 50 kg 75 ug 900 pg Ja Ja
adrenerge Agonisten KG 2-3xtgl,; oral
Renin-Hemmer Aliskiren - - - Nein Nein
Vasodilatatoren Isosorbiddinitrat - - - Nein Nein
Minoxidil 12 Monate-12 Jahre 0,1 mg/kg 50 mg Ja Ja
1-2 x1tgl,; oral
12-18 Jahre 5mg 100 mg
1-2 xtgl,; oral
Hydralazin Unbegrenzt 0,2 mg/kg 200 mg Nein Ja
4 xtgl.; oral

*Abweichende Dosierungen und Kommentare der US-Zulassung (FDA: Food and drug administration); bei fehlender Zulassung handelt es sich um einen Off-Label-

Use in Deutschland.

Substanznamen in Fettdruck sind Antihypertensiva der ersten Wahl.

Weitere Wirkstoff-spezifische Dosishinweise und Kommentare siehe Text zum jeweiligen Arzneimittel.

ACE-Hemmer: Angiotensin-Konversionsenzymhemmer; KG: Krpergewicht

gen bestehen [44, 106]. Bei einer sekundidren Hypertonie
sind die krankheitsspezifischen MafRnahmen unverziig-
lich einzuleiten (z.B. Phiochromozytom-Operation, renale

Kasten 2. Indikationen zur antihypertonen Pharmakotherapie
bei Kindern und Jugendlichen

e Hypertonie trotz Lebensstildnderung tiber 6 Monate

o Symptomatische Hypertonie

o Nachweis von manifesten Endorganschaden

« Vorhandensein eines Diabetes mellitus

« Sehr hohes kardiovaskul&res Risiko bei weiteren Risikofaktoren
wie z.B. bei metabolischem Syndrom

o Sekundare Hypertonieformen
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Revaskularisierung) [3]. Bei priméirer Hypertonie soll die
Pharmakotherapie erst dann begonnen werden, wenn Le-
bensstilinderungen erfolglos bleiben [31]. Bei Kindern und
Jugendlichen sind Vor- und Nachteile einer Langzeitthera-
pie derzeit nicht mit Daten zu belegen.

Therapieziel

Die Behandlung erhéhter Blutdruckwerte bei Kindern und
Jugendlichen hat das primdre Ziel, den Blutdruck in den
normotonen oder hoch-normalen Bereich abzusenken und
dort zu stabilisieren (Kasten 3).

Das sekunddre Ziel der antihypertensiven Therapie ist die
Verhinderung oder Regression von Endorganschiden wie
Linksherzhypertrophie oder Mikroalbuminurie [44]. Kleine



Kasten 3. Therapiestrategie bei Hypertonie im Kindes- und
Jugendalter

Beginn der antihypertensiven Therapie

« Grundlage jeder Therapie ist die Anderung des Lebensstils, die
einer Pharmakotherapie vorausgehen soll. Erste Schritte hierzu
sollten bereits im hoch-normalen Blutdruckbereich beginnen.

» Bei sekundérer Hypertonie unmittelbar nach Abschluss der
Diagnostik

« Eine sofortige Pharmakotherapie ist bei hypertensiven Notféllen
einzuleiten.

Anzustrebende Therapieziele

o Generell: Blutdruck <90. Perzentile (Alter, Geschlecht und GréRe
spezifisch)*

« Diabetes mellitus: Blutdruck <90. Perzentile

« Chronische Niereninsuffizienz ohne Proteinurie:
Blutdruck <75. Perzentile

o Chronischen Niereninsuffizienz mit Proteinurie:
Blutdruck <50. Perzentile

o Im hypertensiven Notfall soll der Blutdruck in den ersten
6-8 Stunden nicht um mehr als 25-30% gesenkt werden.

Ziele einer effektiven Therapie

e Reduktion von Mortalitat und Morbiditat in hypertensiven
Notféllen

e Reduktion einer linksventrikuldren Myokardhypertrophie

« Reduktion einer Albuminurie

» Verzdgerung eines terminalen Nierenversagens

 Reduktion des Risikos fiir langfristige kardiovaskuldre
Folgeerkrankungen

* Fiir den Beginn einer Pharmakotherapie besteht jedoch
bei anderweitig Gesunden erst Evidenz ab einem Blutdruck
>95. Perzentile

Studien und Fallbeschreibungen bei Linksherzhypertro-
phie zeigen, dass mit dem FEinsatz von Antihypertensiva,
besonders mit Angiotensin-Konversionsenzymhemmern
(ACE-Hemmern), dieses Ziel erfolgreich erreicht werden
kann [40, 43, 65, 75]. Beziiglich der Proteinurie liegen in-
zwischen groRere randomisierte, kontrollierte Studien mit
ACE-Hemmern und AT;-Rezeptor-Antagonisten wie ESCAPE
(Effect of strict blood pressure control and ACE inhibition
on CRF progression in pediatric patients) und CINCH (Can-
desartan in children with hypertension) vor, die den Vorteil
der Blutdrucksenkung nachweisen [72, 92a, 103, 104].

So wird fiir Kinder gefordert, den Blutdruck bei chronischer
Nierenerkrankung ohne Proteinurie unter die 75. Perzenti-
le und bei chronischer Nierenerkrankung mit begleitender
Proteinurie sowohl in der Einzel- wie in der Langzeitblut-
druckmessung unter die 50. Perzentile zu senken, da so die
Progression der chronischen Niereninsuffizienz signifikant
verlangsamt werden kann.

Fiir Jugendliche mit Nierenerkrankungen fordert die Leit-
linie der European Society of Hypertension (ESH) [45] ana-
log zu den Erwachsenen eine Blutdruckeinstellung unter
130/80 mm Hg, bei Proteinurie unter 120/75 mm Hg.

Bei Diabetes mellitus existieren keine Studien zu Zielwer-
ten im Kindesalter. Der Blutdruck sollte wie bei Erwachse-
nen in den normalen Bereich (< 90. Perzentile) gesenkt wer-
den, da im weiteren Krankheitsverlauf die Entwicklung von

AMT
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Endorganschédden, besonders der Albuminurie, eng mit der
Blutdruckhohe assoziiert ist [17, 45, 48]. Erste Zeichen einer
ungiinstigen Entwicklung, die Anlass fiir eine Intensivie-
rung der Therapie geben koénnen, sind ein konstanter Anstieg
des systolischen Blutdrucks oder eine Abschwdchung der ndchtli-
chen Blutdruckabsenkung im 24-Stunden-Blutdruckprofil.

Monotherapie

Ist die Einleitung einer Pharmakotherapie notwendig,
empfiehlt es sich mit einer niedrig dosierten Monotherapie zu
beginnen, um zu rasche oder iiberschiefende Blutdruck-
senkungen zu vermeiden. Bei unzureichender initialer
Wirkung kann dann nach etwa zwei bis vier Wochen die
Dosis langsam bis zur Hochstdosis gesteigert werden. Bei
friihzeitigem Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) sollte die Substanz besser rasch gewechselt werden. Als
Arzneistoffe der ersten Wahl zur Monotherapie werden im
Wesentlichen vier Substanzgruppen empfohlen: ACE-Hem-
mer, AT;-Rezeptor-Antagonisten, Calciumkanalblocker und
Betablocker. Antihypertensiva mit anderen Wirkungsme-
chanismen, die ebenfalls in Tabelle 2 aufgefiihrt sind, kon-
nen als Therapie der zweiten Wahl eingesetzt werden. Die
Auswahl des Antihypertensivums richtet sich — wie beim
Erwachsenen - nach pathophysiologischen Gesichtspunk-
ten und eventuellen Begleiterkrankungen [45, 48, 106].
Die Datenlage zur Wirksamkeit der Antihypertensiva bei
Kindern und Jugendlichen aus randomisierten Studien ist
begrenzt. Insbesondere in der Altersgruppe unter sechs Jah-
ren ist aus diesen vier Substanzklassen nur Captopril von den
Zulassungsbehorden zur Anwendung empfohlen. Direkte
Substanzvergleiche in einer Studie sind extrem selten [53,
79].

ACE-Hemmer

In der Gruppe der ACE-Hemmer existiert, wie erwdhnt, nur
fiir den Arzneistoff Captopril eine Anwendungsempfehlung
der Zulassungsbehorden fiir alle Altersklassen. Wegen seiner
kurzen Halbwertszeit muss es dreimal tiglich verabreicht wer-
den.

Ab einem Alter von sechs Jahren gibt es Anwendungsempfeh-
lungen fiir Enalapril und Lisinopril. Fiir Enalapril und Lisino-
pril konnten in Dosis-Wirkungs-Studien effektive Dosierun-
gen zwischen 0,08 und 0,6 mg/kg und Tag etabliert werden,
die von den Kindern gut vertragen werden [35, 82, 99, 100].
Fosinopril hat von der European Medicines Agency (EMA)
wegen einer fehlenden Dosierungsempfehlung keine Zu-
lassung im Kindesalter erhalten. Die amerikanische Arz-
neimittelzulassungsbehorde erteilte eine Anwendungs-
empfehlung fiir Kinder iiber sechs Jahren mit einem
Korpergewicht > 50 Kilogramm in den USA [13].

Benazepril hat aus demselben Grund bisher keine Zulassung
im Kindesalter von der EMA erhalten. Die Schweizer Zulas-
sungsbehorde erteilte eine Zulassung fiir padiatrische Pa-
tienten im Alter von 6 bis 16 Jahren, die iibliche empfohle-
ne Anfangsdosierung betragt einmal tiglich 0,2 mg/kg (bis
maximal 10 mg tdglich) [14]. Die Dosierung sollte dann dem
Blutdruck angepasst werden. Dosierungen tiiber 0,6 mg/kg
(oder mehr als 40 mg téglich) wurden bei Kindern nicht
untersucht. Eine Zulassung fiir Kinder unter sechs Jahren
(<25 kg Korpergewicht) und bei Kindern mit einer glome-
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ruldren Filtrationsrate (GFR) <30 ml/min/1,73 m? KOF (Kor-
peroberfliche) besteht nicht, da keine ausreichenden Daten
vorhanden sind, die fiir diese Patientengruppe eine Dosie-
rungsempfehlung unterstiitzen. Die Langzeiteffekte auf
Wachstum und Entwicklung wurden nicht untersucht. Si-
cherheit und Wirksamkeit wurden bei Kindern mit Herzin-
suffizienz und progressiver chronischer Niereninsuffizienz
ebenfalls nicht ermittelt. Auch gibt es keine Informationen
liber eine Langzeitverabreichung von Benazepril an pidia-
trische Patienten. Die Food and Drug Administration (FDA)
erteilte eine altersmiRig uneingeschrinkte Zulassung fiir
Kinder mit gleichen Dosierungsempfehlungen wie die
Schweizer Zulassungsbehorde [13].

Obwohl Ramipril sowohl in Deutschland als auch in den USA
keine Anwendungsempfehlung fiir Patienten unter 18 Jah-
ren besitzt, liegen fiir diesen ACE-Hemmer umfangreiche
kontrollierte Studien vor. Ramipril wurde in Dosierungen
von 2,5 und 6,0 mg/m? untersucht. Bei Kindern mit renaler
Hypertonie wie auch bei Kindern mit primirer Hypertonie
wurde der Blutdruck effektiv gesenkt [75] und eine Protein-
urie reduziert [74]. Die Langzeitvertriglichkeit erwies sich
als gut [104].

Als unerwiinschte Wirkungen wurden unter ACE-Hemmer-
Therapie Hypotensionen, Hyperkalidmien, Husten und
eine initiale Nierenfunktionsverschlechterung bei Kindern
mit chronischer Niereninsuffizienz beschrieben. Der ACE-
Hemmer-Husten scheint bei Kindern seltener zu sein als bei
Erwachsenen [103, 104]. Bei weiblichen Jugendlichen ist das
teratogene Potenzial zu beachten.

AT,-Rezeptor-Antagonisten

Die Datenlage fiir AT;-Rezeptor-Antagonisten ist in den letz-
ten Jahren wesentlich umfangreicher geworden [34]. Der
blutdrucksenkende Effekt der AT;-Rezeptor-Antagonisten
ist dem der ACE-Hemmer vergleichbar [72]. Er ist in klei-
nen randomisierten, kontrollierten Studien an hypertonen
Kindern im Alter von 6 bis 17 Jahren fiir Losartan [77, 97]
und Valsartan [17, 52, 72, 98| gezeigt worden. Die jeweili-
gen Dosierungen sind in Tabelle 2 aufgelistet. Fiir Cande-
sartan [37, 73, 81], Irbesartan [25, 71] und Olmesartan [32,
92] liegen bislang keine deutschen oder europdischen Zu-
lassungen mit Anwendungsempfehlungen im Kindesalter
vor. Irbesartan wurde bei péddiatrischen Patienten in Dosie-
rungen von 0,5 mg/kg, 1,5 mg/kg und 4,5 mg/kg einmal tig-
lich untersucht (318 Kinder und Jugendliche im Alter von
6 bis 16 Jahren mit Hypertonie oder einem Risikofaktor).
Die verfiigbaren Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten sind
nicht ausreichend, um derzeit eine Anwendung von Irbe-
sartan in der Pidiatrie zu empfehlen. In der Altersgruppe
der Kinder von ein bis sechs Jahren sind nur Valsartan [17]
und Candesartan |73, 81] untersucht worden. Das Studien-
design war jedoch fiir die EMA auch hier nicht ausreichend
fiir einen Wirksamkeitsnachweis in dieser Altersgruppe. Im
Gegensatz zu Europa besitzt Candesartan in den USA von
der FDA eine Anwendungsempfehlung bei Kindern schon
ab einem Jahr und Olmesartan eine ab sechs Jahren.

Calciumkanalblocker
Anwendungsempfehlungen fiir Kinder ab sechs Jahren
existieren nur fiir Amlodipin [20, 79, 97]. In einer grofReren
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Studie mit 268 Kindern im Alter von 6 bis 16 Jahren war
Amlodipin in Dosierungen zwischen 0,06 und 0,34 mg/kg
effektiv und senkte den systolischen Blutdruck signifikant
dosisabhingig [19]. In einer weiteren Studie zur Pharma-
kokinetik von Amlodipin bei Kindern wurde gezeigt, dass
Kinder mit geringerem Korpergewicht unter sechs Jahren
eine eher hohere relative Dosis zur Blutdrucksenkung be-
notigen als dltere Kinder [18].

Betablocker

Von den Betablockern ist als einzige Substanz Metoprololsuc-
cinat [15, 78] in Retardformulierung bei Kindern tiber sechs
Jahren ausreichend untersucht. 140 Kinder im Alter von
sechs bis elf Jahren wurden iiber 52 Wochen beobachtet [5].
Mit Dosen von 1 und 2 mg/kg pro Tag konnte der systolische
und diastolische Blutdruck signifikant gesenkt werden. Die
Therapie wurde gut vertragen und nur 5% der behandelten
Kinder brachen die Studie wegen unerwiinschter Wirkun-
gen ab [8, 68].

Der Einsatz von Betablockern bei Adipositas sollte ver-
mieden werden. Das Nebenwirkungsprofil (Miidigkeit, Ge-
wichtszunahme vor allem bei Therapiebeginn) schriankt die
Compliance besonders bei Kindern und Jugendlichen ein.

Diuretika und Aldosteron-Antagonisten

Zum therapeutischen Einsatz der Diuretika in der Behand-
lung der Hypertonie bei Kindern existieren nur zwei Stu-
dien, die eine Wirksamkeit von Chlortalidon [4] und Eplerenon
[42] andeuten. Eplerenon zeigte in einer randomisierten
Studie nur in der hoéchsten Dosis von 50 mg tiglich eine
marginale Senkung des systolischen Blutdrucks [42]. Chlor-
talidon senkte in einer kleinen Verlaufsbeobachtung den
Blutdruck [4]. Ein Vergleich zu anderen Diuretika existiert
nicht.

Schleifendiuretika wie Furosemid oder Torasemid sind bei
fortgeschrittener Niereninsuffizienz oder Herzinsuffizienz
mit Volumenretention unverzichtbar. Furosemid besitzt
fiir Kinder ab dem 1. Lebensjahr eine Anwendungsempfeh-
lung, allerdings nur fiir die Therapie von Odemen.
Zusammenfassend sind die Studien zur Blutdrucksenkung
mit Diuretika bei Kindern enttduschend. Dieses Wirkprin-
zip ist daher bei Kindern nicht erste Wahl, es sei denn, es
besteht eine zusidtzliche Indikation fiir eine diuretische
Therapie.

Andere Antihypertensiva

Zu anderen Antihypertensiva wie Alpha;-Rezeptor-Antago-
nisten, direkten Vasodilatatoren, zentral wirkenden Phar-
maka und dem direkten Renin-Hemmer Aliskiren liegen
keine systematischen Studien vor. Ihr Einsatz beruht nur
auf Fallberichten, kleinen Beobachtungsstudien und der
klinischen Erfahrung des Anwenders und sollte mit Zurtick-
haltung bei Kindern und Jugendlichen erfolgen.

Zwischenfazit

Bei den Antihypertensiva der ersten Wahl liegt eine
Anwendungsempfehlung vor fiir Captopril (ohne
Alterseinschrankung, aber Warnhinweis), Enalapril,
Lisinopril, Losartan, Valsartan, Amlodipin und Metop-
rololsuccinat (alle auf3er Captopril ab 6 Jahren).



Bei den weiteren Antihypertensiva trifft dies nur fiir
Furosemid und Spironolacton (ohne Alterseinschrin-
kung), Minoxidil (ab 1 Jahr) sowie Torasemid, Prazosin
und Clonidin (ab 12 Jahren) zu.

Es empfiehlt sich, mit einer niedrig dosierten Monothe-
rapie zu beginnen und bei frithzeitigem Auftreten von
Nebenwirkungen rasch den Arzneistoff zu wechseln.
Die Datenlage zur Wirksamkeit bei Kindern ist begrenzt.

Kombinationstherapie

Kann mit einer Monotherapie der Blutdruck nicht in den
Zielbereich eingestellt werden, so muss auf eine Kombina-
tionstherapie tibergegangen werden. Es ist zurzeit in Dis-
kussion, ob die Kombinationstherapie erst im Hochdosis-
bereich beginnen sollte oder ob statt einer hochdosierten
Monotherapie eine niedrig dosierte Kombinationstherapie
zu bevorzugen ist. Fiir eine hochdosierte Monotherapie, die
gut vertragen wird und den Blutdruck einstellt, spricht die
bessere Compliance bei nur einer Tablette pro Tag, fiir eine
niedrig dosierte frithe Kombinationstherapie spricht even-
tuell die bessere Vertriglichkeit und eine effektivere Blut-
druckeinstellung mittels zwei Wirkprinzipien [84].

Eine Kombinationstherapie ist oft bei den sekunddren Hyperto-
nieformen, besonders den renoparenchymalen Formen, er-
forderlich. In solchen Fillen sollte deshalb friih mit einer
niedrig dosierten Kombinationstherapie begonnen werden.
Die Auswahl der Arzneistoffe erfolgt nach den pathophysio-
logischen Aspekten der sekundiren Hypertonie wie beim
Erwachsenen. Bei Kindern ist eher auf freie als auf fixe
Kombinationen zuriickzugreifen, da so besser die Dosis der
Pharmaka auf den individuellen Bedarf abgestimmt werden
kann. Bei Jugendlichen hingegen sind fixe Kombinationen
zu bevorzugen, um die Compliance zu sichern.

Spezielle Indikationen

Chronische Niereninsuffizienz

Die konsequente Blutdruckeinstellung in den normotensi-
ven Bereich unter die 75. Perzentile oder unter die 50. Per-
zentile bei Proteinurie ist eine entscheidende MaRnahme,
um die Progression der chronischen Niereninsuffizienz zu
verhindern oder zu verlangsamen. Wihrend in der blut-
drucksenkenden Wirkung bei adiquater Dosierung kein
relevanter Unterschied zwischen den verschiedenen Anti-
hypertensiva-Gruppen beobachtet werden konnte [74, 79,
96], sind ACE-Hemmer [104] und AT;-Rezeptor-Antagonis-
ten [37, 73] in der Lage, eine Proteinurie relevant zu senken
[11, 79, 104]. Calciumkanalblocker vom Dihydropyridin-Typ
konnten die guten Ergebnisse beziiglich Blutdruck und Pro-
teinurie der AT;-Rezeptor-Antagonisten nicht erreichen [25,
97].

ACE-Hemmer und AT;-Rezeptor-Antagonisten sind die Arz-
neistoffe der ersten Wahl zur Behandlung der Hypertonie
bei Kindern mit chronischer Nierenerkrankung mit und
ohne Proteinurie. Sind zur Blutdruckeinstellung weitere
Substanzen erforderlich, so sollten nach der klinischen Er-
fahrung bei Erwachsenen Calciumkanalblocker vom Dihy-
dropyridin-Typ (z.B. Amlodipin) oder Diuretika eingesetzt
werden.
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Adipositas, metabolisches Syndrom und Diabetes mellitus
Adipositas, metabolisches Syndrom und Diabetes mellitus
Typ 2 sind durch eine erhohte Insulinresistenz gekenn-
zeichnet [107]. Die sekundéire Hyperinsulindmie wird als
einer der entscheidenden Faktoren zur Entwicklung einer
Hypertonie angesehen. Deshalb stehen im Vordergrund
aller therapeutischen Bemiihungen Lebensstilinderungen
mit dem Ziel der Gewichtsreduktion, der korperlicher Ak-
tivierung, und beim Diabetiker der optimalen Blutzucker-
einstellung. Kommt es unter diesen nichtmedikamentdsen
MaRnahmen nicht zu einer Blutdrucknormalisierung, ist
eine Pharmakotherapie einzuleiten. Die Auswahl der Anti-
hypertensiva sollte so erfolgen, dass neben der Blutdruck-
senkung auch eine Reduktion der Insulinresistenz erreicht
wird. Unter diesem Aspekt werden ACE-Hemmer und AT;-
Rezeptor-Antagonisten als giinstig, die Calciumkanalblo-
cker vom Dihydropyridin-Typ als stoffwechselneutral ein-
gestuft. Falls erforderlich konnen Substanzen dieser zwei
Pharmakagruppen miteinander kombiniert werden. Eine
initiale Kombination aus Betablockern und Diuretika ist
wegen ihres ungiinstigen Stoffwechselprofils zu vermeiden
[67]. Betablocker und Diuretika gelten eher als Kombinati-
onspartner fiir eine eventuell notwendige Dreierkombina-
tion.

Herzinsuffizienz

Fir Kinder und Jugendliche mit arterieller Hypertonie und
Herzinsuffizienz liegen keine randomisierten Studien mit
harten Endpunkten vor. Zur Verbesserung der Symptome
sind ACE-Hemmer [55] in Kombination mit Diuretika und
Betablockern sinnvoll. Die Medikation ist wie beim Er-
wachsenen niedrig dosiert zu beginnen, um dann aber in
die hochst erreichbaren Dosierungen titriert zu werden. Ist
damit der Blutdruck noch nicht optimal eingestellt, kann
als vierter Kombinationspartner noch Amlodipin einge-
setzt werden.

Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

Ein obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) tritt be-
vorzugt bei Kindern mit Adipositas auf und ist mit einem
deutlich erhohten Risiko fiir eine arterielle Hypertonie
(Odds-Ratio [OR] 2,93; 95%-Konfidenzintervall [KI] 1,18-
7,29) verbunden [59]. Mit der Behandlung des OSAS tritt
in der Regel auch eine Besserung der Blutdrucksituation
ein. Die Therapie konzentriert sich gerade bei Kindern
und Jugendlichen primir auf die Gewichtsreduktion. Bei
Erwachsenen zeigte sich ein gutes Ansprechen auf die na-
sale CPAP(Continuous positive airway pressure)-Therapie.
Ist weiterhin noch eine zuséitzliche Pharmakotherapie zur
Normalisierung des Blutdrucks notwendig, so konnen Sub-
stanzen aus allen Pharmakagruppen eingesetzt werden.

Aortenisthmusstenose

Nach Korrektur einer Aortenisthmusstenose und dem Aus-
schluss einer Re-Stenose ist die konsequente Blutdruck-
einstellung erforderlich. Diese kann prinzipiell mit allen
Antihypertensiva erfolgen [30] (siehe Leitlinie Aortenisth-
musstenose).
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Migréne

Leiden hypertone Kinder gleichzeitig an einer Migrine,
so kann versucht werden, durch eine antihypertensive
Therapie mit Betablockern oder Calciumkanalblockern
vom Dihydropyridin-Typ auch die Migrinesymptomatik zu
reduzieren (3, 38|. Bestehen allerdings Griinde fiir den Ein-
satz anderer Substanzgruppen wie Diabetes mellitus oder
Nierenkrankheiten, so sind diese Indikationen als schwer-
wiegender einzustufen und deren Differenzialtherapie zu
bevorzugen.

Therapie des hypertensiven Notfalls

Der hypertensive Notfall stellt in der Regel eine lebensge-
fahrliche Komplikation einer schweren Hypertonie dar. Er
ist mit einer akuten Funktionsstorung des Gehirns, des Her-
zens oder der Nieren verbunden und erfordert eine rasche
Krankenhauseinweisung. Auf der Intensivstation ist die
intravenose Therapie unter Kontrolle der vitalen Funktio-
nen (invasive Blutdruckmessung) durchzufiihren. Es liegen
allerdings bei Kindern keine Studien vor, die das Vorgehen
einschlieRlich der Therapieiiberwachung systematisch un-
tersucht haben. Aus der klinischen Erfahrung hat sich erge-
ben, dass die Blutdrucksenkung in den ersten sechs bis acht
Stunden 25 bis 30% des Ausgangsblutdrucks nicht tiber-
schreiten sollte [91]. Bei einer zerebralen Beteiligung ist
die Blutdrucksenkung besonders vorsichtig vorzunehmen,
initial soll der Blutdruck nur um 15% des Ausgangswerts
gesenkt werden, um eine zentrale Hypoperfusion zu ver-
hindern [39]. Die optimale Einstellung kann dann langsam
in den ndchsten 24 bis 48 Stunden erfolgen [1, 64, 94]. Bei
der intravendsen Gabe der Antihypertensiva soll die blut-
druckkontrollierte Dauerinfusion bevorzugt werden, da sie
mit weniger Komplikationen verbunden ist als eine wie-
derholte Bolusinjektion. Keine der international iiblichen
und gut untersuchten Substanzen (Labetalol, Nicardipin,
Nitroprussid) [10, 90] ist in Deutschland erhiltlich. Daher
wird je nach lokaler Erfahrung Nifedipin oder Urapidil als
Off-Label-Medikation empfohlen [36].

Im Falle einer hypertensiven Krise mit nur geringer klini-
scher Symptomatik wie Schwindel oder Kopfschmerzen
ohne Hinweise auf Organschiddigungen kann auch eine
akute orale Therapie eingeleitet werden. Hierzu sind Ni-
fedipin, Isradipin [54], Captopril, Clonidin oder Minoxidil
geeignet [91]. Die Gefahr von unkontrollierten Blutdruck-
abfillen muss bedacht werden, deshalb ist es ratsam, die
Therapie mit niedrigen Dosen der Arzneistoffe, besonders
der Calciumkanalblocker, zu starten.

Nachsorge

Unter der Pharmakotherapie ist eine regelméRige Kontrolle
der Blutdruckeinstellung notwendig. Die Blutdruckselbst-
messung ist in der Routine die Methode der Wahl (bis zum
Adoleszentenalter durch die Eltern durchgefiihrt). Eine
intermittierende Uberwachung der niichtlichen Blutdruck-
einstellung mittels Langzeitblutdruckmessung sollte bei allen
Hypertonieformen jiahrlich erfolgen. Zusitzlich empfiehlt
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sich, besonders bei Diuretika-Gabe, die Plasmaelektrolyte, Al-
bumin im Urin und das Serumcreatinin eventuell auch die GFR
bei chronischer Niereninsuffizienz zu bestimmen. Zusétz-
lich soll mindestens jahrlich ein Screening auf Endorganschd-
den (Niere, Augen, Herz) durchgefiihrt werden.

Bei lingerfristiger guter Einstellung des Blutdrucks und gut
umgesetzten Lebensstilinderungen, besonders einer Ge-
wichtsreduktion, kann in individueller Absprache versucht
werden, die Dosis der Pharmaka zu reduzieren oder diese
letztendlich auch abzusetzen. In solchen eher seltenen Fil-
len bedarf'es aber einer lebenslangen Nachbeobachtung des
Blutdrucks wegen des erhohten Hypertonierisikos dieser
Kinder - generell mit Blutdruckselbstmessung, bei chroni-
scher Niereninsuffizienz mit Langzeit-Blutdruckmessung.

Prédvention

Zur primiren Privention sind alle nichtmedikamentd-
sen Therapiemafnahmen bezogen auf Lebensstil und Er-
nidhrung fiir die Allgemeinbevolkerung empfohlen. Die
sporadische Blutdruckmessung zum Screening sowie die
regelmiRige Messung bei Risikogruppen dienen der Friih-
erkennung der arteriellen Hypertonie. Durch die rasche
Therapieeinleitung konnen akute Endorganschiden sowie
kardiovaskulire Langzeitschiden vermindert werden.

Interessenskonflikte
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AH erklirt, dass er Beraterhonorare von Actelion, Rednergelder von Ency-
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Treatment of arterial hypertension in children and
adolescents - Update of therapeutic options

Changing living conditions, which lead to physical inactivity and obesity,
are probably the main reason for the establishment of risk factors for car-
diovascular diseases in children and adolescents. In the past those risk fac-
tors were typically seen only in the elderly. On long-term, the elevated body-
mass-index is a very important risk factor for primary arterial hypertension
in children and adolescents, because it is responsible for both structural
and functional changes in the cardiovascular system. Regular screening for
these target organ damages is necessary. However, the role of newer me-
thods has still to be proven in current research. The primary therapeutical
options for this group are life style interventions like body weight control
and physical activity. Children and adolescents with arterial hypertension
persisting despite life style interventions should receive medication early,
in order to prevent persistent target organ damage. Drug therapy should
start as mono therapy — depending on patient profile — with one ACE in-
hibitor, angiotensin II receptor antagonist, calcium channel blocker or beta-
blocker. If blood pressure cannot be reduced into the target area by mono
therapy, combination therapy with different mechanisms should be started.
Forms of secondary arterial hypertension have to be treated according to
the primary disease.

Key words: cardiovascular risk factors and diseases, body mass index, pri-
mary and secondary arterial hypertension, mono therapy and combination
therapy, failing therapy

Literatur

Das Literaturverzeichnis finden Sie im Internet (http:/fwww.arzneimit-
teltherapie.de/) unter , Archiv‘ — ,Literatur” als PDF-Datei sowie bei der
HTML-Version dieses Beitrags.
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Hypertonie bei Kindern und Jugendlichen

Fragen zum Thema

1. Welche Begriindung stimmt? Bluthochdruck bei
Kindern und Jugendlichen sollte friihzeitig auch
medikamentos behandelt werden, um ...

A Myokardinfarkte zu vermeiden

B die korperliche Leistungsfahigkeit zu erhalten

C Endorganschidden zu vermeiden

D einem metabolischen Syndrom vorzubeugen

2. Welches der folgenden Begleitsymptome ist bei
hypertensiven Kindern und Jugendlichen haufig
anzutreffen?

A Kopfschmerzen

B paroxysmale Sehstérungen

C Herzflattern

D Stressanfalligkeit

3. Welche MaBnahme ist nicht Teil einer
evidenzbasierten Diagnostik und Abkldrung der
Hypertonie im Kindesalter

A Einzelblutdruckmessung

B 24-h-Blutdruckmessung

C Anamnese

D Haiusliche Blutdruckmessung

4. Welche der folgenden Optionen gehdrt nicht in

das Arsenal der nichtmedikamentésen Hypertonie-

Therapie?

A Gewichtsreduktion bei Ubergewicht

B Nahrungserginzungsmittel wie Fischol- oder Knoblauch-
kapseln

C Korperliche Bewegung, vor allem Ausdauersport

D Rauchstopp der Eltern in Anwesenheit der Kinder

5. Welcher der folgenden Befunde ist Anlass

fiir einen moglichst friihzeitigen Beginn einer

Pharmakotherapie?

A Kein Ansprechen auf Kochsalzrestriktion

B Vorhandensein von manifesten Endorganschiden oder
Vorliegen eines Diabetes mellitus

C Erbliche Belastung bei familiidr gehauft auftretender Hy-
pertonie

D Im direkten Umfeld/Haushalt wird geraucht

6. Welche Substanzen aus der Gruppe der ACE-
Hemmer und AT,-Rezeptor-Antagonisten werden bei
Kindern und Jugendlichen als Monotherapeutika der
ersten Wahl empfohlen?

A Ramipril und Candesartan

B u.a. Fosinopril und Olmesartan

C Benazepril und Irbesartan

D u.a. Captopril und Losartan

7. Welche Substanzen aus der Gruppe der
Calciumkanalblocker, Betablocker und Diuretika
werden fiir hypertensive Kindern und Jugendlichen
als Monotherapeutika der ersten Wahl empfohlen?
A Nifedipin und Hydrochlorothiazid

B Nifedipin und Bisoprolol

C Amlodipin und Metoprololsuccinat

D Amlodipin und Furosemid

8. Welche Aussage ist richtig? Eine

Kombinationstherapie ...

A istvor allem bei sekunddren Hypertonieformen erforder-
lich

B ist der hochdosierten Monotherapie eindeutig vorzuzie-
hen

C ist erst ab einem Alter von 12 Jahren indiziert

D ist wegen mangelhafter Compliance der Jugendlichen
grundsdtzlich abzulehnen

9. Welche Aussage zur Therapie bei speziellen

Indikationen stimmt nicht?

A Bei chronischer Niereninsuffizienz sind ACE-Hemmer
und AT;-Rezeptor-Antagonisten Mittel der Wahl

B Bei zusdtzlicher Adipositas sind Betablocker zu bevorzu-
gen

C Bei gleichzeitigem obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom
steht die Gewichtsabnahme an erster Stelle

D Nach Korrektur einer Aortenisthmusstenose kann prin-
zipiell mit allen Antihypertensiva behandelt werden

10. Therapie des hypertensiven Notfalls - was

stimmt?

A Bei Zerebralbeteiligung muss hochdosiert interveniert
werden

B Es sind nur orale Therapien erlaubt

C Mittel der Wahl bei Hinweisen auf Organschiden sind Clo-
nidin und Doxazosin

D In Deutschland werden Nifedipin oder Urapidil empfoh-
len
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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.
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Angiotensin-l1I-Typ-2-Rezeptorantagonist
EMAA401 als Analgetikum

Der Angiotensin-lI-Typ-2-Rezeptorantagonist EMA401 lindert Schmerzen bei
Patienten mit postherpetischer Neuralgie besser als Plazebo. Dies ergab eine
multizentrische, randomisierte Phase-lI-Studie. Erstmals konnte damit die klini-
sche Wirkung eines Angiotensin-1I-Typ-2-Rezeptorantagonisten nachgewiesen

werden.

Die Erforschung des Renin-Angiotensin-
Systems hat insbesondere im Bereich
der Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu
grofRen therapeutischen Fortschritten
gefiihrt. Bei der Entwicklung von An-
giotensin-II-Typ-1-Rezeptorantagonis-
ten (den ,Sartanen®) wurde auch ein
Angiotensin-II-Typ-2-Rezeptor  gefun-
den, der nicht an der Blutdruckregu-
lation beteiligt ist. Physiologisch spielt
das Renin-Angiotensin-System auf3er
im kardiovaskuldren Bereich auch im
zentralen und peripheren Nervensys-
tem eine Rolle. So wird der Angioten-
sin-II-Typ-2-Rezeptor auf nozizeptiven
Neuronen exprimiert.

Priklinische Studien ergaben, dass
hochselektive = Angiotensin-II-Typ-2-
Rezeptorantagonisten wie EMA401
(Abb. 1) analgetische Eigenschaften
aufwiesen. Daher wurde die klinische
Priifung der Substanz in der Behand-
lung chronischer Schmerzen ein-
schlieRlich neuropathischer Schmer-
zen begonnen.

Abb. 1. EMA401 (Spinifex Pharmaceuticals, Mel-
bourne)

In einer von Spinifex Pharmaceuticals
finanzierten multizentrischen, dop-
pelblinden, randomisierten Phase-II-
Studie wurden Wirksamkeit und Ver-
triaglichkeit von EMA401 und Plazebo
bei 183 Patienten mit seit mindestens
sechs Monaten dauernder posther-
petischer Neuralgie verglichen. Pri-
mdrer Endpunkt war die Anderung in
der Schmerzintensitit, gemessen mit
einer 11-Punkte Skala, zwischen Aus-
gangswert und der letzten Behand-
lungswoche (Tag 22 bis 28).

92 Patienten nahmen zweimal tdglich
100 mg EMA401, 91 erhielten ein ent-
sprechendes Plazebo. Zu Beginn der
Untersuchung waren Schmerzstirke
und Dauer der postherpetischen Neur-
algie in beiden Gruppen &dhnlich (ca.
6,3). In der Verum-Gruppe nahmen
45% und in der Plazebo-Gruppe 40%
der Patienten weitere Medikamente
fiir die Behandlung der postherpeti-
schen Neuralgie.

Die mittlere Schmerzintensitdt wurde
durch EMA401 signifikant stirker
verringert (-2,289 Punkte) als durch
Plazebo (-1,601 Punkte). Eine Post-hoc-
Analyse ergab, dass die Wirksamkeit
von EMA401 bei Patienten, die weitere
Medikamente einnahmen, dhnlich gut
war wie bei den Patienten, die keine
weiteren Arzneimittel verwendeten.
Bis Woche 4 erreichten mit EMA401
57,6% der Patienten eine Schmerz-
reduktion um mindestens 30% und
33,7% um mindestens 50%, in der
Plazebo-Gruppe war dies bei 35,2 bzw.
18,7% der Patienten der Fall. Hieraus
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Abb. 2. Wirkung von EMA401 auf die Schmerz-
starke bei Patienten mit postherpetischer Neur-
algie; *p=0,0184; **p=0,006 (vs. Plazebo)
[Rice et al.]

errechnete sich eine Number needed to
treat (NNT) von 4,5 fiir eine Schmerz-
reduktion um mindestens 30% und
von 6,7 fiir eine Schmerzreduktion um
mindestens 50 %.

Im Mittel dauerte es 21 Tage bis zur
Schmerzreduktion um 30%. Mit zu-
nehmender Therapiedauer verbesser-
te sich die Wirkung (Abb. 2). Dies ist
bislang nicht ganz verstindlich, denn
Steady-State-Plasmaspiegel sind nach
etwa einer Woche erreicht und die
Substanz reichert sich nicht an. Weite-
re Studien iiber ldngere Zeit sind erfor-
derlich, um diesen Effekt von EMA401
erkldren zu konnen.

EMA401 erwies sich in dieser ersten kli-
nischen Untersuchung als gut vertrag-
lich, sodass es moglicherweise auch
in hoheren Dosen verabreicht werden
kann. Pharyngitis, Kopfschmerzen
und allergische Dermatitis waren in
der EMA401-Gruppe héufiger als in der
Plazebo-Gruppe.

Quelle

Rice ASC, et al. EMA401, an orally administered
highly selective angiotensin II type 2 receptor
antagonist, as a novel treatment for postherpetic
neuralgia: a randomised, double-blind, placebo-
controlled phase 2 clinical trial. Lancet 2014;
383:1637-47.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen
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Aus Forschung und Entwicklung

Atopische Dermatitis

Dupilumab bessert Symptomatik rasch und

deutlich

Der humane monoklonale Interleukin-4-Antikdrper Dupilumab verbessert die
Symptome einer atopischen Dermatitis rasch und deutlich. Dies ergaben vier
randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte Studien der Phase | und II.

Die atopische Dermatitis mit anhalten-
dem, ldstigem Juckreiz und erhoéhter
Empfindlichkeit gegen Hautinfektio-
nen ist weit verbreitet. Weltweit liegt
die Pravalenz zwischen 1 und 20%. Zur
Therapie werden topisch Glucocorticoi-
de, Hautpflegemittel und Calcineurininhi-
bitoren wie Tacrolimus (z.B. Protopic®)
oder Pimecrolimus (z.B. Elidel®) ange-
wendet, die jedoch bei miRig schwe-
ren bis schweren Erkrankungsformen
nur begrenzt wirken.

In der Pathogenese der Erkrankung
spielen Typ-2-Helfer-Zell-vermittelte Im-
munreaktionen eine wichtige Rolle, an
denen die Zytokine Interleukin-4 (IL-4)
und Interleukin-13 (IL-13) beteiligt sind.
Der monoklonale Antikorper Dupi-
lumab bindet an die Alpha-Unterein-
heit des Il-4-Rezeptors und blockiert
so die von IL-4 und IL-13 ausgeldste
Signaliibertragung. Bei Patienten mit
Asthma bronchiale und erhéhten Eo-
sinophilen hatte der Antikorper eine
gute Wirksamkeit gezeigt [1].

Deshalb wurde nun in vier von Rege-
neron Pharmaceuticals und Sanofi
unterstiitzten randomisierten, dop-
pelblinden und Plazebo-kontrollierten
Studien untersucht, ob der Antikérper
auch bei Patienten mit atopischer Der-
matitis wirksam ist [2]. Drei Studien
hatten das vorrangige Ziel, die Sicherheit
von subkutan appliziertem Dupilumab
zu beurteilen, die Wirksamkeit wurde
jedoch ebenfalls iiberpriift. In alle Stu-
dien wurden erwachsene Patienten
mit midRig schwerer bis schwerer ato-
pischer Dermatitis eingeschlossen.

Studien zur Dosisfindung

In einer US-amerikanischen Phase-I-
Studie zur Dosisfindung erhielten die
Patienten Plazebo (n=6) oder Dupi-
lumab in einer Dosierung von 75 mg
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(n=8), 150 mg (n=38) oder 300 mg (n=3)
subkutan einmal pro Woche. In einer
internationalen Phase-I-Studie wurden
die Patienten mit Plazebo (n=10) oder
Dupilumab in einer Dosierung von
150 mg (n=14) oder 300 mg (n=13)
subkutan einmal pro Woche behan-
delt.

Monotherapie versus Plazebo

In einer in Europa durchgefiihrten
Parallelgruppenstudie iiber zw61f Wo-
chen erhielten die Patienten 300 mg
Dupilumab/Woche (n=55) oder Plaze-
bo (n=54). Primdrer Wirksamkeitsend-
punkt war die prozentuale Anderung
im EASI-Score (Eczema area and seve-
rity index), weitere Endpunkte waren
beispielsweise die Verringerung der
befallenen Hautfliche, der SCORAD
(Scoring atopic dermatitis), die Beurtei-
lung des Pruritus mit zwei Scores, die
Beurteilung der Wirkung durch die Be-
handler und der Anteil der Patienten
mit einer mindestens 50%igen Besse-
rung im EASI-Score (EASI-50).

Kombinationstherapie iiber vier
Wochen

In einer weiteren europdischen Phase-
[Ia-Studie erhielten alle Patienten topi-
sche Glucocorticoide. Zusdtzlich wurden
sie mit Dupilumab (300 mg s.c./Woche)
(n=21) oder Plazebo (n=10) tiber vier
Wochen behandelt. Primérer End-
punkt waren Inzidenz und Schwere
unerwiinschter Wirkungen. Die Wirk-
samkeitsendpunkte umfassten z.B. die
Anderungen im EASI-Score, die Beur-
teilung der Wirksamkeit durch die Be-
handler, den Effekt auf den Juckzreiz
und die EASI-50 an Tag 29.

Rasche Wirkung des Antikorpers

In beiden vierwochigen Monothera-
pie-Studien fiihrte die Behandlung
mit dem Antikoérper zu einer raschen
und dosisabhdngigen Besserung der ver-
schiedenen klinischen Indizes und
der Biomarkerspiegel. Die Ergebnisse
der Zwolf-Wochen-Studie bestitigten
die Daten der beiden Vier-Wochen-
Untersuchungen und belegten, dass
sich die Wirkung bei fortgefiihrter
Therapie weiter verstiarkte. Nach zwolf
Wochen zeigten 85% der Dupilumab-
Patienten eine Reduktion des EASI-
Scores um 50% im Vergleich zu 35% in
der Plazebo-Gruppe (p<0,001). Bei 40 %
der Verum-Patienten waren alle oder
fast alle Hautldsionen verschwunden,
wiahrend dies in der Plazebo-Gruppe
bei 7% der Fall war (p<0,001). Der Juck-

Tab. 1. Wirksamkeitsendpunkte (Auswahl) bei der Behandlung der atopischen Dermatitis mit

Dupilumab [nach 2]

Endpunkt 4 Wochen 12 Wochen 4 Wochen Kombination mit
Monotherapie Monotherapie Glucocorticoiden

Plazebo Dupilumab Plazebo Dupilumab Plazebo Dupilumab
(n=16) (n=51) (n=54) (n=55) (n=10) (n=21)

2EASI-50

Tag 29 19% 59% 20% 69 % 50% 100%

Tag 85 - - 35% 85% - -

Anderung auf der Pruritusskala

Tag 29 -18,6 % -41,3% -11,2% -44.,5% -24,7% -70,7%

Tag 85 - - -15,1% -55,7% - -

EASI-Score, Anderung in Prozentpunkten

Tag 29 -254 -57,7 -174 -62,3 -52,2 -75,6

Tag 85 - - =233 -74,0 - -

EASI: Eczema area and severity index



reiz war ebenfalls signifikant geringer
(p<0,001) (Tab. 1).

In der Kombinationsgruppe wurde bei
100% der Dupilumab-Patienten ein
EASI-50 registriert, wiahrend dies bei
alleiniger Glucocorticoid-Behandlung
nur bei 50% der Patienten der Fall war
(p=0,002), obwohl die Patienten der
Dupilumab-Gruppe im Vergleich zu
den Patienten der Vergleichsgruppe
nur etwa die Hélfte an topischen Glu-
cocorticoiden verbrauchten.

Keine dosislimitierenden
Nebenwirkungen

Die meisten unerwiinschten Wirkun-
gen waren leicht bis miRig schwer und

voriibergehend. Unter Dupilumab kam
es héiufiger zu Nasopharyngitis, Kopf-
schmerzen und Reaktionen an der In-
jektionsstelle. Schwere unerwiinschte
Wirkungen waren am hdiufigsten in
der Plazebo-Gruppe der Zwolf-Wochen-
Studie, dort kam es zu einem vermehr-
ten Auftreten von Hautinfektionen
und Exazerbationen der Erkrankung.

Gemeinsames Target allergischer
Erkrankungen?

Die Ergebnisse der Dupilumab-Studien
weisen darauf hin, dass bei allergi-
schem Asthma bronchiale und atopi-
scher Dermatitis dhnliche Pathome-
chanismen - wie Interleukin-4 und

Therapiehinweise

Diabetes mellitus

Pankreatitis-Risiko bei Inkretin-basierten

Therapien evaluiert

Zwei aktuelle Studien haben kein erhdhtes Risiko fiir eine akute Pankreatitis
beim Einsatz von Agonisten am Glucagon-like-Peptide-1(GLP-1)-Rezeptor und
Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4) bei Diabetes mellitus Typ 2 fest-
stellen kénnen. Fiir eine umfassende Entwarnung reichen die Daten vermutlich

aber nicht aus.

GLP-1-Agonisten (etwa Exenatid) und
DPP-4-Inhibitoren (wie Sitagliptin) zur
Behandlung des Typ-2-Diabetes, die
die Wirkung von Inkretinen nachah-
men oder verlingern, wurden in der
Vergangenheit in Fallberichten und
Spontanmeldungen an das Pharmako-
vigilanz-Register mit einem erhdhten
Risiko fiir Entziindungen der Bauch-
speicheldriise in Verbindung gebracht.
Ein kausaler Zusammenhang kénnte
plausibel sein, da in einigen Tierversu-
chen Zellverinderungen im Pankreas
beobachtet wurden. Die Ergebnisse
sind jedoch nicht konsistent, aufder-
dem ist Diabetes mellitus ebenfalls ein
Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
akuten Pankreatitis. Zwei aktuelle
Studien [1, 2] untersuchten die Frage,
ob und in welchem AusmaR Inkretin-
basierte Therapien das Risiko fiir eine
Pankreatitis erh6hen.

Studiendesign

Im Rahmen einer systematischen
Ubersichtsarbeit [1] wurden die Er-
gebnisse von randomisierten kontrol-
lierten Studien (RCT), retrospektiven
Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien
an Patienten mit Typ-2-Diabetes ausge-
wertet, die mit GLP-1-Agonisten oder
DPP-4-Inhibitoren behandelt und tiber
mindestens 12 Wochen nachbeobach-
tet wurden.

AuRerdem mussten die Studien expli-
zit liber das Auftreten oder Fehlen von
Fillen einer Pankreatitis berichten.
Die Daten aus 55 RCT mit insgesamt
33350 Patienten  (Beobachtungszeit
zwischen 12 und 234 Wochen) wurden
in einer Metaanalyse zusammenge-
fasst (Berechnung der Peto-Odds-Ratio,
OR). Fiir die fiinf Beobachtungsstudien
mit insgesamt 320289 Patienten nah-
men die Autoren wegen des heteroge-
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Interleukin-13 - beteiligt sind. Mogli-
cherweise spielen diese Zytokine auch
bei anderen allergischen Erkrankun-
gen eine Rolle, bei denen dann Dupi-
lumab ebenfalls wirksam sein konnte.
Dies sollte in weiteren Studien unter-
sucht werden.

Quellen

1. Wenzel S, et al. Dupilumab in persistent asth-
ma with elevated eosinophil levels. N Engl J
Med 2013;368:2455-66.

2. Beck L, et al. Dupilumab treatment in adults
with moderate-to-severe atopic dermatitis. N
Engl ] Med 2014;371:130-9.
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nen Studiendesigns keine kumulative
quantitative Auswertung vor.

Die Autoren einer bevolkerungsbe-
zogenen Kohortenstudie [2] auf der
Basis von britischen Registerdaten aus
allgemeinmedizinischen Praxen der
Jahre 2007 bis 2013 verglichen das Ri-
siko fiir eine Pankreatitis bei Patienten
unter Inkretin-basierten Therapien
(20748 Teilnehmer) mit dem von Pa-
tienten, die mit Sulfonylharnstoffen
behandelt wurden (51712 Teilneh-
mer). Berechnet wurde das Hazard-Ra-
tio (HR) mithilfe einer Cox-Regression.
Die Autoren adjustierten die Ergebnis-
se durch Propensity-Score-Matching
(Ausgleich bestimmter Merkmale zwi-
schen zwei Studiengruppen) fiir eine
Reihe von moglichen Storfaktoren,
etwa Alkoholkonsum, Diabetesdauer
und Stoffwechseleinstellung.

Studienergebnisse

Die Autoren der Metaanalyse [1] ermit-
telten in den RCT bei 0,11% der Pro-
banden eine Pankreatitis. Die Analyse
der Daten ergab jedoch keine Risiko-
erhohung im Vergleich zu den Kon-
trollgruppen (OR 1,11; 95%-Konfidenz-
intervall [KI] 0,57-2,17). Verschiedene
Subgruppen- und Sensitivititsanalysen
zeigten ebenfalls keine Unterschiede.
Ein erhohtes Risiko fiir eine Pankrea-
titis fand sich nur in einer der fiinf ein-
geschlossenen Beobachtungsstudien
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(bei Anwendung innerhalb der letzten
zwei Jahre OR 2,07; 95%-KI 1,36-3,13),
insgesamt trat bei 0,47% der Proban-
den eine Pankreatitis auf.

In der Kohortenstudie [2] berechneten
die Autoren fiir das Auftreten einer
Pankreatitis eine rohe Inzidenzrate
von 1,45 Fillen (95%-KI 0,99-2,11) pro
1000 Patientenjahren bei Anwendern
von Inkretin-basierten Therapien und
von 1,47 Fillen (95%-KI 1,23-1,76) pro
1000 Patientenjahren fiir Patienten
mit Sulfonylharnstoff-Therapie. Die
gefundenen Unterschiede waren nicht
signifikant (adjustiertes HR 1,00; 95%-
KI 0,59-1,70).

Diskussion

Auch wenn sich in der Metaanalyse
keine klaren Signale fiir eine Risikoer-
hohung fanden, warnen die Autoren
vor vorschnellen Schlussfolgerungen.
Sie weisen darauf hin, dass die RCT
fir die Testung der Wirksamkeit an-
gelegt waren und mit relativ kleinen
Fallzahlen sowie kurzen Nachbeobach-
tungszeiten bei seltenen Ereignissen
wie einer Pankreatitis moglicherweise
keine ausreichende statistische Trenn-
schirfe fiir die Entdeckung der Neben-
wirkung aufwiesen. Die niedrigere
Inzidenz von Pankreatiden in den RCT
im Vergleich zu den Beobachtungsstu-
dien deutet auch darauf hin, dass die
Probanden in den RCT im Hinblick auf
das Pankreatitis-Risiko moglicherwei-
se nicht représentativ fiir die in der

Rheumatoide Arthritis

Praxis behandelten Patienten waren
(etwa weniger Komorbiditdten). Auch
sei es nicht gewdhrleistet, dass in den
Studien Fille von subklinischer Pan-
kreatitis (etwa Anstieg der Pankreas-
enzyme) entdeckt worden wiren. Glei-
ches gilt fiir die Beobachtungsstudien,
bei denen das Risiko fiir systematische
Verzerrungen von den Autoren als mit-
tel bis hoch eingeschétzt wurde. Damit
konnte sich — neben Unterschieden im
Studiendesign — moglicherweise auch
das in einer Fall-Kontroll-Studie gefun-
dene erhohte Risiko erkldren lassen.

Die Autoren der Kohortenstudie [2] ar-
gumentieren ebenfalls, dass das in Fall-
Kontroll-Studien gefundene erhohte
Risiko moglicherweise hauptsidchlich
das bereits erhohte Basisrisiko der un-
tersuchten Patienten widerspiegelt,
da eine Inkretin-basierte Therapie in
der Regel erst als zweite oder dritte
Behandlungsoption bei einem Typ-2-
Diabetes eingesetzt wird (confounding
by indication). Im Hinblick auf ihre ei-
genen Daten konnen die Autoren — mit
Blick auf die oberen Grenzen fiir das
berechnete Konfidenzintervall — eine
mogliche maRige Risikoerhohung je-
doch nicht vollstindig ausschlieRen.

Ein begleitender Kommentar schétzt,
dass durch GLP-1-Agonisten und
DPP-4-Inhibitoren hochstens ein Fall
einer akuten Pankreatitis mehr pro
10000 Patienten auftreten koénnte. Das
Risiko konnte weiter gesenkt werden,
wenn die Inkretin-basierten Therapien

Erhohen Biologika das Risiko opportunistischer

Infektionen?

Rheumapatienten, die mit Biologika behandelt werden, haben ein leicht,
jedoch signifikant erhéhtes Risiko, an einer opportunistischen Infektion wie
einer Tuberkulose oder einer Virusinfektion zu erkranken. Dies ergab eine
grol3e Metaanalyse mit den Daten von 70 Studien und iiber 32 000 Patienten.

Patienten mit rheumatoider Arthritis
haben ein erhohtes Risiko fiir Infek-
tionen, das vorwiegend auf Storungen
im Bereich der T-Zellen zuriickzufiih-
ren ist. Durch eine Therapie mit Bio-
logika kann das Risiko fiir schwere In-
fektionen weiter zunehmen. Unklar ist
bislang, wie sich eine Therapie mit Bio-
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logika auf das Risiko einer opportunis-
tischen Infektion mit Pilzen, Viren (vor
allem Herpesviren) und Tuberkuloseer-
regern (Mykobakterien) auswirkt. Dies
wurde nun in einer grofRen Metaanaly-
se untersucht.

In die Metaanalyse wurden 70 Studien
mit 32504 Patienten eingeschlossen.

nur bei Patienten eingesetzt werden,
die keine Risikofaktoren fiir eine Pan-
kreatitis aufweisen (fortgeschrittenes
Alter, Ubergewicht, lange Diabetesdau-
er sowie Pankreatitis, Gallensteine oder
Alkoholmissbrauch in der Anamnese)
[3]. Neue Erkenntnisse, die moglicher-
weise auch Therapieentscheidungen
beeinflussen, erwarten Experten aus
einer derzeit durchgefiihrten européi-
schen Studie zur Sicherheit von Anti-
diabetika bei Typ-2-Diabetes.

Fazit

Bei der Auswahl von Antidiabetika
wird bei Inkretin-basierten Thera-
pien ein erhohtes Risiko fiir eine
Pankreatitis diskutiert. Insgesamt
ist das Risiko jedoch sehr niedrig
und wird durch die Anwendung
Inkretin-basierter Antidiabetika -
wenn iiberhaupt - vermutlich nur
in geringem MaR erhoht.

Literatur

1. Ling L, etal. Incretin treatment and risk of
pancreatitis in patients with type 2 diabetes
mellitus: systematic review and meta-analysis
of randomised and non-randomised studies.
BM] 2014;348:82366.

2. Faillie J-L et al. Incretin based drugs and risk
of acute pancreatitis in patients with type 2
diabetes: cohort study. BM] 2014;348:22780.

3. Montori VM. The safety of incretin based
drugs. BMJ 2014;348:22779.

Iris Hinneburg,

Halle (Saale)

In den randomisierten Studien war

eines der zugelassen Biologika bei Pa-

tienten mit rheumatoider Arthritis mit

einer Kontrollsubstanz verglichen und

das Risiko einer opportunistischen

Infektion erfasst worden. 21916 Pa-

tienten waren mit einem Biologikum,

10588 im Kontrollarm behandelt

worden. TNF-alpha-Blocker waren in

46 Studien eingesetzt worden, und

zZwar

m Infliximab (9 Studien, 3416 Patien-
ten),

m Etanercept (13 Studien, 4869 Patien-
ten),

m Adalimumab (14 Studien, 5308 Pa-
tienten),

m Certolizumab (5 Studien,
tienten) und

3131 Pa-



m Golimumab (5 Studien, 2357 Patien-
ten).

Andere Biologika wurden in 25 Stu-

dien verwendet:

m Anakinra (4 Studien, 2791 Patien-
ten),

m Abatacept (8 Studien, 3609 Patien-
ten),

m Tocilizumab (8 Studien, 4733 Patien-
ten) und

m Rituximab (5 Studien, 2400 Patien-
ten).

Die Kontrollgruppen wurden vorwie-

gend Methotrexat-basiert behandelt.

Die Nachbeobachtungszeit betrug im

Median 24 Wochen.

Leicht erhohtes Infektionsrisiko

Insgesamt wurden 98 opportunisti-
sche Infektionen berichtet, 75 bei Be-
handlung mit einem Biologikum und
23 in den Kontrollgruppen. Damit
hatten die mit Biologika behandel-
ten Patienten ein erhohtes Risiko, an

Kawasaki-Syndrom

einer opportunistischen Infektion
zu erkranken (Odds-Ratio [OR] 1,79;
95%-Konfidenzintervall [KI] 1,17-2,74).
Dies entspricht 1,7 zusitzlichen oppor-
tunistischen Infektionen pro 1000 be-
handelten Patienten (Number needed
to harm 582).

Biologika erhohten das Risiko fiir eine
Infektion mit Mykobakterien (OR 3,73;
95%-KI 1,72-8,13) und fiir alle viralen
opportunistischen Infektionen (OR 1,91;
95%-KI 1,02-3,58) signifikant. Keine si-
gnifikanten Unterschiede ergaben sich
fir alle Pilzinfektionen, P.-jirovecii-
Pneumonie und Varicella-Zoster-In-
fektionen. Die Sterblichkeit an oppor-
tunistischen Infektionen unterschied
sich zwischen den beiden Gruppen
ebenfalls nicht.

Weil es sich um eine sehr seltene Kom-
plikation handelt, kénnen Daten zu
Unterschieden zwischen den verschie-
denen opportunistischen Infektionen
und den eingesetzten Biologika nur

Infliximab zur Intensivierung der
Primartherapie geeignet?

Der Zusatz von Infliximab zur Primdrbehandlung des akuten Kawasaki-
Syndroms konnte die Therapieresistenz wahrend einer Phase-lll-Studie nicht
senken. Jedoch war der Tumornekrosefaktor-alpha(TNF-a)-Blocker gut vertrag-
lich und reduzierte die Fieberdauer, einige Entziindungsmarker, den Z-Score
fiir die linke vordere absteigende Koronararterie sowie Reaktionen auf intrave-

nose Immunglobulin-Gaben.

Beim Kawasaki-Syndrom handelt es sich
um eine akute, fieberhafte, systemi-
sche Erkrankung, die durch eine ne-
krotisierende Vaskulitis der kleinen
und mittleren Arterien charakterisiert
ist; betroffen sind vor allem Kleinkin-
der. Das Kawasaki-Syndrom zidhlt zu
den Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises, seine Ursachen sind
allerdings unbekannt. Diskutiert wird
eine infektiose Entstehung, begiinstigt
durch eine entsprechende Genetik.
Auf eine akute fieberhafte Phase, die
durch Antibiotika nicht beeinflussbar
ist, folgt eine subakute Phase mit ty-
pischen Schuppungen an Hianden und
FiiRen. Die anschlieRende Rekonvales-
zensphase kann Monate dauern. Die

fiir die Langzeitmorbiditdt und -letali-
tdt verantwortlichen Herz- und Gefd3-
symptome treten hauptsidchlich in der
Frithphase auf.

Als Standardtherapie fiir das Kawasaki-
Syndrom gilt heute eine Kombination
aus intravends verabreichtem Immun-
globulin und Acetylsalicylsdure. Damit
konnte das Auftreten von Aneurysmen
von 25% auf 5% gesenkt werden. Aller-
dings entwickelt sich bei 10 bis 20 % der
Patienten mit Kawasaki-Syndrom nach
einer Infusion von Immunglobulinen
kombiniert mit Acetylsalicylsdure an-
haltendes oder wieder ausbrechendes
Fieber. Fiir diese Hochrisikopatienten
wird nach einer Initialtherapie ge-
sucht, um den Entziindungsprozess zu

AMT

in grof} angelegten Registern erhoben
werden.

Fazit

Die Ergebnisse dieser grofRen Meta-
analyse zeigen ein leicht, jedoch
signifikant erhohtes Risiko fiir
eine opportunistische Infektion
bei Behandlung von Rheumapa-
tienten mit Biologika. Insbesonde-
re das Risiko fiir eine Tuberkulose
und virale Infektionen ist erhoht.
Dies unterstreicht die Bedeutung
des Tuberkulosescreenings vor
Therapiebeginn.

Quelle

Kourbeti IS, et al. Biologic therapies in rheuma-
toid arthritis and the risk of opportunistic infec-
tions: A meta-analysis. CID 2014;58:1649-57.
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stoppen und die intravendse Immun-
globulin-Resistenz und damit einher-
gehende Abnormititen der Koronar-
arterien zu verhindern.

In der akuten Phase des Kawasaki-Syn-
droms sind die Konzentrationen des
Tumornekrosefaktors alpha (TNF-a)
und der 16slichen TNF-o-Rezeptoren I
und II erhoht, insbesondere bei sol-
chen Kindern, die anschliefend An-
eurysmen der Koronararterien entwi-
ckeln. Erste Ergebnisse mit Infliximab
(Remicade®), einem chimiren mono-
klonalen Antikorper, der gegen TNF-ou
gerichtet ist, waren Erfolg verspre-
chend. Das Fieber konnte schneller ge-
senkt und die Hospitalisierung stirker
verkiirzt werden als mit einer zweiten
intravendsen Immunglobulin-Gabe.

Studienziel und -design

Ziel einer randomisierten, Plazebo-
kontrollierten, doppelblinden Phase-
[II-Studie war es, zu untersuchen, ob
der Zusatz von Infliximab zur Stan-
dardtherapie aus intravendsem Im-
munglobulin und Acetylsalicylsdure
beim akuten Kawasaki-Syndrom die
Behandlungsresistenz senken und
nachteilige Effekte auf die Koronar-
arterien verhindern kann. Durchge-
fithrt wurde die Studie zwischen Mérz
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Z-Score

(Beobachteter Wert - medianer Wert der
Referenzpopulation)/Standardabweichung
der Referenzpopulation.

Wichtiges Mittel in der Kinderkardiologie,
um KorpermaRe eines Kindes oder

einer Gruppe von Kindern mit einer
Referenzpopulation zu vergleichen.

2009 und August 2012 an zwei Kinder-

krankenhdusern in den USA. Das Alter

der Probanden bewegte sich zwischen

4 Monaten und 17 Jahren; alle litten

liber drei bis zehn Tage an hohem Fie-

ber tiber 38 °C und wiesen die Kriterien
der American Heart Association (AHA)
fiir das Kawasaki-Syndrom auf. Die Stu-
dienteilnehmer wurden randomisiert

im Verhiltnis 1:1 in zwei Gruppen auf-

geteilt:

m Infliximab 5 mg/kg in 1 mg/ml in-
travends tuber 2 Stunden verab-
reicht (98 Patienten)

m Kochsalzlosung 5 ml/kg intravenos
(98 Patienten)

Patienten, Eltern, behandelnde Arzte,

Klinikpersonal, Mitglieder des Studien-

teams und Echokardiographen waren

alle beziiglich der Medikation verblin-
det. Priméires Studienergebnis war die

Differenz zwischen den beiden Studi-

enarmen beziiglich der Therapieresis-

tenz, definiert als Fieber von 38,0°C
oder hoéher, 36 Stunden bis 7 Tage nach

Beendigung der Infusion von intrave-

nodsem Immunglobulin.

Ein Proband aus der Plazebo-Gruppe

wurde von der Studie ausgeschlossen,

weil er vor Behandlungsbeginn eine

Hypotonie entwickelte.

Studienergebnis

Im Hinblick auf die Therapieresistenz
wurden keine signifikanten Unter-
schiede zwischen beiden Studienar-
men beobachtet. Sie trat bei 11 (11,2 %)
der Probanden unter Behandlung mit
Infliximab sowie bei 11 (11,3 %) mit Pla-
zebo auf (p=0,81).
Unterschiedewareneherbeiden sekun-
diren Studienendpunkten zu erken-
nen. Im Vergleich zur Plazebo-Gruppe
hatten Patienten mit Infliximab we-
niger Fiebertage (durchschnittlich ein
Tag fiir Infliximab versus zwei Tage fiir
Plazebo; p<0,0001).

In Woche 2 zeigte der Infliximab-Arm
eine groRRere mittlere Abnahme in
der Erythrozytensedimentationsrate
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(p=0,009) und eine doppelt so hohe Ab-
nahme der Werte der linken vorderen
absteigenden Koronararterie gemaif
Z-Score (Kasten) (p=0,045) als die Pla-
zebo-Gruppe; allerdings war diese Dif
ferenz schon in Woche 5 nicht mehr
signifikant.

Weiterhin ergab sich mit Infliximab
eine grofRere mittlere Reduktion in der
Konzentration von Crreaktivem Pro-
tein (p=0,0003) und in der absoluten
Neutrophilenzahl (p=0,024) 24 Stun-
den nach der Behandlung als mit Plaze-
bo; in Woche 2 war dieser Unterschied
aber ebenfalls nicht mehr sichtbar. In
Woche 5 unterschied sich keiner die-
ser Laborwerte signifikant vom Aus-
gangswert.

Zu keinem Zeitpunkt wurden signi-
fikante Differenzen zwischen den
beiden Studienarmen beziiglich der
Z-Scores in der rechten proximalen
Arterie, altersadjustierten Héamoglo-
binwerte, Dauer des Krankenhausauf-
enthalts oder anderer Entziindungs-
marker gemessen.

Reaktionen auf die intravendse Verab-
reichung traten mit Infliximab nicht
auf, gegeniiber 13 Fillen (13,4%) mit
Plazebo (p<0,0001). Es wurde keine
schwere unerwiinschte Wirkung beob-

Akute myeloische Leukamie

achtet, die mit der Infusion von Infli-
ximab in Verbindung gestanden hitte.

Fazit

Die Hoffnung, dass sich mit dem
TNF-a-Blocker Infliximab die The-
rapieresistenz beim akuten Kawa-
saki-Syndrom senken ldsst, konnte
mit den Ergebnissen der vorliegen-
den Studie nicht bestitigt werden.
Auffallend war die niedrige The-
rapieresistenzrate in der Plazebo-
Gruppe, die es erschwerte, signifi-
kante Unterschiede im primiren
Studienergebnis zu beobachten.
Jedoch erwies sich Infliximab als
sicher und gut vertriaglich und
hinsichtlich sekundéirer Studien-
ergebnisse wie Fiebertage, Z-Score
der linken vorderen absteigenden
Koronararterie, Entziindungsmar-
ker oder Reaktionen auf die intra-
venodse Immunglobulin-Gabe als
vorteilhaft.

Quelle

Tremoulet AH, etal. Kawasaki disease: a
phase 3 randomised, double-blind, placebo-con-
trolled trial. www.theLancetcom. http://dx.doi.
0rg[10.1016/S0140-6736(13)62298-9.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf, Holzgerlingen

Uberlebensvorteil durch Gemtuzumab

Ozogamicin?

Wird Gemtuzumab Ozogamicin zusatzlich zu einer konventionellen
Induktionstherapie bei Patienten mit akuter myeloischer Leukdamie (AML)
ohne ungiinstige zytogenetische Charakteristika eingesetzt, ergibt sich ein
signifikanter Uberlebensvorteil. Dies ergab eine Metaanalyse mit den Daten
von 3325 erwachsenen Patienten aus fiinf randomisierten Studien [1].

Als erstes Antikérper-Immuntoxin-
Konjugat weltweit war Gemtuzumab
Ozogamicin (GO) (Mylotarg®, Pfizer)
im Jahr 2000 von der amerikanischen
Food and Drug Administration (FDA)
fiir die Behandlung élterer Patienten
mit einem AMIL-Rezidiv zugelassen
worden, fiir die eine intensivierte The-
rapie nicht angezeigt war. Der Aus-
schuss fiir Humanarzneimittel (CHMP)
der Europdischen Zulassungsbehoérde
(EMA) lehnte jedoch 2007/2008 die
Zulassung von GO ab. Die Ablehnung

wurde mit nicht tiberzeugenden Daten
zur Wirksamkeit bei gleichzeitigem
Vorliegen von schweren unerwiinsch-
ten Wirkungen begriindet.

Insbesondere die Daten der SWOG-
S0106-Studie (South West Oncology
Group) fithrten dann im Jahr 2010 zur
Marktriicknahme von GO in den USA
[2]. Diese Studie war vorzeitig abgebro-
chen worden, weil in der GO-Gruppe
eine erhohte frithe Sterblichkeit (6%
vs. 1%) beobachtet wurde, die durch
einen spdteren erhohten Nutzen
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nicht ausgeglichen werden konnte.
Bemerkenswert war jedoch, dass die
Friihsterblichkeit in der Kontrollgrup-
pe mit Daunorubicin und Cytarabin
sehr niedrig war, wihrend sie in der
GO-Gruppe plus Chemotherapie den
Erwartungen bei konventioneller The-
rapie entsprach. Zudem war die Dau-
norubicin-Dosierung in der GO-Gruppe
25% niedriger als in der Kontrollgrup-
pe, was retrospektiv als Nachteil fiir
die Verum-Gruppe angesehen werden
kann.

Metaanalyse aus fiinf Studien

Weil nach wie vor unklar war, ob GO
fiir AML-Patienten einen Nutzen bei
gleichzeitig akzeptabler Frithsterb-
lichkeit hat, wurde eine Metaanalyse
durchgefiihrt, in der die individuellen
Patientendaten aus fiinf Studien mit
Erwachsenen eingeschlossen waren,
in denen GO in Kombination mit einer
Standard-Induktionschemotherapie
verwendet worden war. Primdrer End-
punkt war das Gesamtiiberleben.

Die zusitzliche Gabe von GO zu einer
Standard-Induktionstherapie fiihrte
zu einer signifikanten Verlingerung
des Gesamtiiberlebens nach fiinf Jah-
ren (Odds-Ratio [OR] 0,90; 95%-Kon-
fidenzintervall 0,82-0,98; p=0,01).
Dieser Effekt war von der Dosierung
unabhédngig. Nach sechs Jahren war
der Uberlebensvorteil vor allem bei
den Patienten mit giinstigem zytogene-
tischem Profil deutlich (OR 0,47; 0,31-
0,73; p=0,0006), er war jedoch auch
bei Patienten mit intermedidrem zyto-
genetischem Risiko zu sehen (OR 0,84;
0,75-0,95; p=0,005). Bei Patienten
mit ungiinstigem zytogenetischem
Profil ergab sich kein Nutzen von GO
(OR 0,99; 0,83-1,18; p=0,9).

Die 30-Tage-Sterblichkeit stieg mit GO
nicht signifikant an (OR 1,28; 0,97-
1,70; p=0,08), wobei das Risiko bei ho-
herer Dosierung von 6 mg/m?2 héher zu
sein schien als bei einer Dosierung von
3 mg/m2. Nur in der SWOG-S0106-Stu-
die war die 30-Tage-Sterblichkeit mit
GO signifikant hoher als in der Kon-
trollgruppe. Wurden diese Daten bei
der Analyse ausgeschlossen, war die
30-Tage-Sterblichkeit bei den verblei-
benden 2728 Patienten nicht erhoht
(OR 1,13; 0,84-1,54; p=0,4).

Ergebnis rechtfertigt erneute
Uberpriifung der Zulassung
Kharfan-Dabaja weist in einem beglei-
tenden Kommentar zur Metaanalyse

AMT

darauf hin, dass die AML eine sehr
heterogene Erkrankung ist, deren Kkli-
nische Charakteristika durch das Zu-
sammenwirken genetischer und mo-
lekularer Faktoren bestimmt werden.
Wenn man den in einzelnen Studien
und in dieser Metaanalyse nachgewie-
senen Uberlebensvorteil bei Patienten
mit giinstigem und intermedidrem zy-
togenetischen Profil ignoriere, wiirde
dies dem Streben nach einer stirker
individualisierten Therapie widerspre-
chen [3].

Die Autoren der Metaanalyse sowie der
Kommentator sind der Ansicht, dass
diese Ergebnisse eine erneute Uber-
prifung der GO-Daten durch die Zulas-
sungsbehorden rechtfertigen und die
Substanz damit moglicherweise wie-
der fiir die Therapie verfiigbar wird.
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Propranolol bei komplikationstrachtigem Hamangiom

Einziges zugelassenes Arzneimittel gegen
GefaBmissbildungen bei Sduglingen

Fiir therapiebediirftige Himangiome bei Sduglingen gibt es jetzt erstmals
ein zugelassenes Arzneimittel. Das Praparat enthalt Propranolol-Hydrochlorid
und hat in einer Zulassungsstudie bei 60 % der Kinder eine (fast) voll-
standige Abheilung der Lasion bewirkt. Die Ergebnisse wurden auf einer
Pressekonferenz von Pierre Fabre vorgestellt.

Bei 3 bis 10% aller Sduglinge und bis zu
30% der Frithgeborenen treten infan-

tile Himangiome (IH), auch bekannt
als ,Blutschwimmchen®, im ersten

Lebensjahr auf. Mddchen sind hdufiger
betroffen als Jungen.

Die gutartigen Tumoren der Kapillaren
erreichen in der Regel nach drei Mo-
naten ihre Endgrofe und bilden sich
meist bis zum Schulalter spontan zu-
riick.

In etwa 12% der Fille ist aber eine In-
tervention notwendig, weil die Gefahr
von Blutungen, schmerzhaften Ulzera-
tionen, funktionellen Einschrdnkun-
gen, dauerhaften Entstellungen oder
sogar lebensbedrohlichen Komplikati-
onen besteht.
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Erstmals eine zugelassene
medikamentose Therapie

Die Therapie kann etwa unter Anwen-
dung eines gepulsten Farbstofflasers
(Pulsed-Dye-Laser, PDL) erfolgen. Arz-
neimittel waren bis vor kurzem nicht
zugelassen, abgesehen von der syste-
mischen Glucocorticoid-Gabe fiir Angi-
ome allgemein. Off Label wurden auch
Interferon alfa und das Chemothera-
peutikum Vincristin angewandt.

Vor wenigen Jahren entdeckten fran-
zosische Wissenschaftler, dass syste-
misch verabreichtes Propranolol das
Wachstum der Himangiome hemmen
kann [1]. Die Firma Pierre Fabre tiber-
nahm die pharmazeutische priklini-
sche und klinische Entwicklung. Ende
April 2014 wurde nun Hemangiol®
von der European Medicines Agency
zugelassen. Es ist damit die erste und
bisher einzige zugelassene Therapie-
option fiir Kinder mit proliferativem
infantilem Himangiom. Zudem ist es
das zweite Prdparat iiberhaupt, das
nach der ,Paediatric Use Marketing
Authorization“ (PUMA; Zulassung von
bewihrten Wirkstoffen speziell fiir die
Pidiatrie) zugelassen wurde.

Internationale Zulassungsstudie
Eine der drei klinischen Zulassungsstu-
dien war eine adaptive Phase-II/III-Stu-
die, in der zunéchst das optimale The-
rapieregime ermittelt und dann dieses
auf den Priifstand gestellt wurde. Es
waren 460 Sduglinge im Alter von fiinf
Wochen bis fiinf Monaten aus 16 Lin-
dern eingeschlossen.

Beim priméiren Endpunkt zdhlte nur
die ,,vollstindige oder fast vollstindige
Riickbildung in Woche 24 gegeniiber
Tag 0“. Als fast vollstindige Riickbil-
dung war eine ,minimale Auspragung
von Teleangiektasien, Erythem, Haut-

Dosiseskalation

2 mg/kg/Tag

1. Verabreichung

1 mg/kg/Tag

verdickung, leichte Schwellungen und/
oder Verformung von anatomischen
Landkarten” definiert.

Sechs Monate Behandlung

Die Studie war anfangs fiinfarmig: Die
Kinder erhielten Propranolol 1 mg/
kg/Tag tiber drei oder sechs Monate,
3 mg/kg/Tag iiber drei oder sechs Mo-
nate oder Plazebo. In den Gruppen
mit dreimonatiger Therapie wurde die
Gabe verblindet mit Plazebo fortge-
fithrt.

Die Interimsanalyse zur Ermittlung des
besten Therapieschemas erfolgte plan-
maiRig, nachdem die ersten 195 Sdug-
linge die Behandlung absolviert hat-
ten. Am wirksamsten zeigte sich die
Therapie mit 3 mg/kg/Tag Propranolol
iiber sechs Monate; damit erreichten
62,8% der Sduglinge das Behandlungs-
ziel. In der Gruppe mit 1 mg/kg/Tag
iiber sechs Monate waren es nur 37,5%,
in den drei anderen Gruppen lagen die
Erfolgsraten unter 10 %.

Hamangiom bei drei von fiinf
Kindern (fast) abgeheilt

In die Hauptanalyse wurden nur noch
die Gruppe mit 3 mg/kg/Tag tiber sechs
Monate und die Plazebo-Gruppe ein-
bezogen. Eine vollstindige oder fast
vollstindige Abheilung wurde hier bei
60,4 % der Kinder im Verum-vs. 3,6 % im
Kontrollarm verzeichnet. Dieser Unter-
schied war signifikant (p<0,0001) und
libertraf sogar die Erwartungen der
Statistiker. Bei 88 % der Sduglinge zeig-
te sich eine signifikante Besserung be-
reits ab der fiinften Therapiewoche [2].

Wenig Bradykardien

Die Behandlung wurde allgemein gut
vertragen. Die hiufigsten unerwiinsch-
ten Wirkungen waren Erbrechen und

Therapeutische Dosis

3 mg/kg/Tag
7 Tage
6 Monate
Kein Ausschleichen
notig

Abb. 1. Die Dosis von Hemangiol® wird auf zwei Gaben am Tag verteilt und iiber drei Wochen auf
3 mg/kg/Tag auftitriert. [Quelle: Pierre Fabre Dermo-Kosmetik GmbH]
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Diarrho, Atemwegsinfektionen, Unru-
he und Schlafstérungen sowie periphe-
re Kilte. Es traten je zwei Fille von Bra-
dykardie und von asymptomatischer
Hypoglykdmie sowie sechs Fille von
Hypotension auf [2]. Auch die Beobach-
tungen im ,Compassionate-Use-Pro-
gramm“ mit rund 1600 weiteren Kin-
dern zeigten keine dosisabhingigen
kardiovaskuldren Nebenwirkungen.
Hemangiol® wurde speziell fiir Siug-
linge entwickelt und enthilt weder
Zucker noch Alkohol, Parabene oder
Konservierungsstoffe.

Frither Therapiebeginn

Die Behandlung mit Hemangiol® muss
im Alter zwischen fiinf Wochen und
fiinf Monaten eingeleitet werden. Die
Tagesdosis wird in zwei Einzeldosen
aufgeteilt, die morgens und abends
beim Fiittern in der mitgelieferten
Oralspritze verabreicht werden. Die
Losung mit Erdbeer- und Vanille-
geschmack kann bei Bedarf auch in
etwas Milch oder Saft eingeriihrt und
mit der Flasche gegeben werden; die
Stabilitit des Wirkstoffs ist gewédhrleis-
tet.

Die Dosis wird in den ersten drei Wo-
chen unter arztlicher Aufsicht bis auf
die Erhaltungsdosis von 3 mg/kg/Tag
auftitriert. Die Behandlung sollte iiber
insgesamt sechs Monate erfolgen;
beim Absetzen ist kein Ausschleichen
notwendig. Hemangiol® wird zuerst
in Deutschland verfiigbar sein, voraus-
sichtlich ab September 2014 (Abb. 1).

Quelle

Dr. Marc Pleimes, Heidelberg, Prof. Dr. Regina
Folster-Holst, Kiel; Launch-Pressekonferenz ,He-
mangiol® - erstes und einziges zugelassenes Pri-
parat in der systemischen Behandlung von proli-
ferativen infantilen Himangiomen®, veranstaltet
von Pierre Fabre im Rahmen der 24. Fortbildungs-
woche fiir praktische Dermatologie und Venero-
logie, Miinchen, 24. Juli 2014.

Literatur

1. Léauté-Labréze C,
severe hemangiomas
2008;358:2649-51.

2. Fachinformation Hemangiol® 3,75 mg/ml Lo-
sung zum Einnehmen, Stand: April 2014.

etal. Propranolol for
of infancy. NEM

Simone Reisdorf,

Erfurt



Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Integrin-a4B,-Antagonist als erstes
darmselektives Biologikum zugelassen

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) sprechen auf konventio-
nelle Therapien oder Tumornekrosefaktor-alpha(TNF-a)-Blocker haufig unzu-
reichend oder im Verlauf der Erkrankung nicht mehr an. Fiir diese Patienten
ist mit Vedolizumab (Entyvio®) seit Juli eine neue Therapieoption verfiigbar.
Der monoklonale Antikdrper bindet selektiv an das a,B+Integrin auf akti-
vierten Lymphozyten und verhindert die Adhéasion der Lymphozyten am
GefédBendothel und die nachfolgende Migration ins Darmgewebe, sodass die
lokale Entziindung eingeddmmt wird. Daten der Zulassungsstudien wurden
bei einer Pressekonferenz der Takeda GmbH im Juni in Berlin vorgestellt.

Schnelle Abheilung entziindeter Darm-
anteile, Reduktion chirurgischer Inter-
vention, steroidfreie Langzeitremis-
sion - das sind die Behandlungsziele
bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.
Eingesetzt werden dazu konventionel-
le Therapien wie Aminosalicylate, Glu-
cocorticoide und Immunsuppressiva
sowie Biologika wie TNF-a-Inhibitoren.
Ein Grof3teil der Patienten spricht auf
TNF-o-Inhibitoren jedoch nicht an:
Etwa 35% sind Primér- und 20% Sekun-
darversager [1-3].

Diesen Patienten steht mit dem bio-
technologisch hergestellten, huma-
nisierten, monoklonalen Antikérper
Vedolizumab (Entyvio®) eine Thera-
piealternative zur Verfiigung, die iiber
einen neuartigen, hoch darmselek-
tiven Wirkungsmechanismus ver-
fiigt. Vedolizumab blockiert durch
Bindung an das Adhisionsmolekiil
o4frIntegrin  auf proinflammatori-
schen Lymphozyten deren Interak-
tion mit dem mukosalen Adressin-
Zelladhisionsmolekiil-1 (MAdCAM-1)
auf Endothelzellen. In der Folge wird
die Migration der Lymphozyten in
das Darmgewebe eingeschrinkt und
die Entziindung eingedimmt. Der
Integrin-Antagonist bindet nicht an
o4f¢-Integrin und hat somit keine Aus-
wirkung auf die Immunantwort im
zentralen Nervensystem.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Vedolizumab ist in drei randomisier-
ten, doppelblinden und Plazebo-kon-
trollierten Studien (GEMINI 1, 2 und 3)
[4-6] mit insgesamt 2426 Patienten mit
CED und Versagen auf mindestens eine
herkémmliche Therapie nachgewie-
sen. Die Daten bilden die Grundlage
fiir die amerikanische und europiische

Zulassung zur Behandlung erwachse-
ner Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Colitis ulcerosa oder Morbus
Crohn nach Versagen konventioneller
Therapie oder TNF-a-Blockade.

GEMINI 1 bei Colitis ulcerosa

Die Patienten erhielten in einer sechs-
wochigen Induktionsphase 300 mg
Vedolizumab oder Plazebo (Woche 0
und 2). Bei Ansprechen wurden sie in
drei Arme randomisiert, die Verum
(300 mg) in vier- oder achtwochigem
Abstand oder Plazebo bis Woche 52
als Erhaltungstherapie erhielten. Pri-
madrer Endpunkt war der Anteil der
Patienten mit klinischem Ansprechen,
definiert als Reduktion des Gesamt-
Mayo-Scores von >3 Punkten und
>30% ab Baseline mit gleichzeitiger
Abnahme beim Subscore fiir rektale

AMT

Blutungen von >1 Punkt oder einem
absoluten Subscore fiir rektale Blutun-
gen von <1 Punkt bis Woche 6 sowie
fiir die Erhaltungsphase der Anteil von
Patienten mit klinischer Remission in
Woche 52.

Unter Vedolizumab kam es in Woche 6
signifikant hédufiger zu klinischem
Ansprechen (47,1% vs. 25,5%), klini-
scher Remission (16,9% vs. 5,4%) und
Mukosaheilung (40,9% vs. 24,8%). In
Woche 52 erreichten 44,8 % (im 4-Wo-
chen-Arm) bzw. 41,8% (im 8-Wochen-
Arm) eine klinische Remission vs.
15,9% unter Plazebo. Auch in den se-
kundiren Endpunkten der Erhaltungs-
phase mit andauerndem klinischen
Ansprechen, Mukosaheilung und Glu-
cocorticoid-freier Remission war Vedo-
lizumab Plazebo signifikant tiberlegen
(Abb. 1).

GEMINI 2 bei Morbus Crohn

Das Design der Studie entsprach
GEMINI 1.

In Woche 6 erreichten 14,5% vs. 6,8%
eine klinische Remission, definiert
als CDAI(Crohn’s disease activity
index)-Score <150 Punkte. Im CDAI-
100-Ansprechen war der Unterschied
mit 31,4% vs. 25,7 % nicht signifikant.
In Woche 52 erreichten mit 36,4%
bzw. 39% signifikant mehr Patienten
eine klinische Remission verglichen
mit Plazebo (21,6%). Wie in GEMINI 1
zeigte sich Vedolizumab auch hier in
den sekundiren Endpunkten Plazebo
signifikant iiberlegen.

p<0,001 H Plazebo ([’l=126)

p<0,001
- | p<0,001
50

40

Patienten [%]
w
o

20

10

Anhaltendes
klinisches Ansprechen

mittl. A% (95 %-Kl)

Vedolizumab alle 8 Wochen

vs. Plazebo 32,8(20,8-44,7)
Vedolizumab alle 4 Wochen
vs. Plazebo 28,5 (16,7-40,3)

T Vedolizumab alle

p<0,001 8 Wochen (n=122)
M Vedolizumab alle
56,0 4 Wochen (n=125)
p=0,001
1
p=0,008
1
19,8
8,7
Mukosaheilung Anhaltende

klinische Remission

32,0 (20,3-43,8) 11,8 (3,1-20,5)

36,3 (24,4-48,3) 15,3 (6,2-24,4)

Abb. 1. Ergebnisse Erhaltungsphase GEMINI 1, sekundére Endpunkte. Alle Patienten erhielten in der
Induktionsphase Vedolizumab 300 mg (Woche 0 und 2) [mod. nach 4]; KI: Konfidenzintervall
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GEMINI 3 bei Anti-TNF-o-Versagern
In der Studie wurde Vedolizumab an
Patienten mit Morbus Crohn nach Ver-
sagen einer TNF-a-Blockade undfoder
Immunmodulation und/oder Glucocor-
ticoid-Therapie untersucht. Primérer
Endpunkt war die klinische Remission
(CDAI <150 Punkte) in Woche 6 bei
Anti-TNF-o-Versagern (75% der Patien-
ten). Der Endpunkt wurde mit 15,2 % vs.
12,1% nicht erreicht. In den sekundi-
ren Endpunkten war der Unterschied
jedoch statistisch signifikant: 19% vs.
12% der Gesamtpopulation erreichten
eine klinische Remission in Woche 6.
In Woche 10 war klinische Remission
unter Vedolizumab sowohl bei den
Anti-TNF-o-Versagern signifikant hiu-
figer (26,6 % vs. 12,1%) als auch bei der
Gesamtgruppe (28,7 % vs. 13%). Das Er-
gebnis fiir die anhaltende klinische Re-
mission war wiederum nur in der Ge-
samtpopulation signifikant, wihrend
das CDAI-100-Ansprechen in Woche 6
und 10 bei Anti-TNF-a-Versagern und
in der Gesamtpopulation signifikant
hiufiger war.

Plaque-Psoriasis

Sicherheit und Vertraglichkeit
Vedolizumab zeigte iiber die Dauer
von 52 Wochen in GEMINI 1 und 2
ein gutes Sicherheitsprofil mit einer
Rate an Nebenwirkungen auf Plazebo-
Niveau. Therapieabbriiche wegen un-
erwiinschter Wirkungen waren mit
9% vs. 10% vergleichbar. Das Gleiche
gilt fiir schwere Infektionen wie Na-
sopharyngitis, Infektion der oberen
Atemwege, der Harnwege sowie Si-
nusitis (0,07 vs. 0,06 Infektionen pro
Patientenjahr). Die meisten Patienten
setzten die Therapie nach Abklingen
der Infektion fort. Infusionsbedingte
Reaktionen waren mit 4% vs. 3% eben-
falls vergleichbar.

Fazit
Mit Vedolizumab steht fiir Colitis
ulcerosa und Morbus Crohn eine
neue Therapiestrategie zur Ver-
fiigung, die auch beim Versagen
einer Anti-TNF-a-Behandlung eine
wirksame Option ist. Das Sicher-
heitsprofil des Integrin-Antago-
nisten ist bei Darmselektivitit gut.

Anti-IL-17 A-Antikorper in der Pipeline

Patienten mit moderater bis schwerer Plaque-Psoriasis (Schuppenflechte) pro-
fitieren von der Therapie mit Secukinumab, einem monoklonalen Antikorper
gegen Interleukin-17A (IL-17A). Secukinumab wirkt rasch und anhaltend
gegen Juckreiz, Schuppung und Schmerz. Die meisten Patienten erreichen
damit eine mindestens 75%ige Besserung. Aktuelle Daten wurden auf einer
Pressekonferenz in Frankfurt/Main, im Nachgang zur Jahrestagung der
American Academy of Dermatology (AAD) im Marz 2014 in Denver, prasen-

tiert und diskutiert.

Bei Psoriasis spielt das Immunsys-
tem offenbar eine grofRere Rolle als
gedacht. So wird ein Zusammenhang
von Plaque-Psoriasis der Haut und sys-
temischer Inflammation diskutiert.
Diese These wird durch die hohe Rate
entziindlicher Komorbidititen unter-
mauert: Gelenkentziindungen (Psori-
asis-Arthritis), Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa und alle Komponenten des
Insulinresistenz-Syndroms treten bei
Patienten mit Schuppenflechte hiufi-
ger auf als sonst.
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Dazu kommt, dass fast alle Psoriasis-
Patienten (89%) unter ihrer duReren
Erscheinung leiden, sich deshalb viele
aus ihrem sozialen Umfeld zuriickzie-
hen und berufliche und private Riick-
schlige erleiden. Bei jedem Vierten
fithrt dies sogar zu depressiven Episo-
den [1].

Die bisherigen Therapieoptionen
geniigen oft nicht, um die Psoriasis-
Symptomatik effektiv zu bessern, ins-
besondere bei moderater bis schwerer
Verlaufsform. So sind je nach Quelle

Quelle

Prof. Dr. med. Daniel C. Baumgart, Berlin, Prof.
Dr. med. Britta Siegmund, Berlin; Launch-Presse-
konferenz ,Vedolizumab bei Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa — Erste darmselektive CED-Thera-
pie“, Berlin, 18. Juni 2014, veranstaltet von Take-
da GmbH.
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Michael Koczorek,
Bremen

bis zu 85% der Patienten mit ihrer ak-
tuellen Therapie unzufrieden oder nur
teilweise zufrieden und wiinschen sich
neue medikamentdse Optionen [2].
Ein Schwerpunkt der aktuellen For-
schung ist Interleukin-17 (IL-17): Ins-
besondere der Subtyp IL-17A ist bei
Psoriasis-Patienten  verstirkt expri-
miert und wird als ein Treiber der Er-
krankung betrachtet. Ein IL-17A-Blo-
cker, der sich derzeit in der klinischen
Priifung befindet, ist der vollstindig
humane monoklonale Antikorper Se-
cukinumab (AIN457).

Geeignet fiir die Selbstinjektion

Auf der Jahrestagung der AAD wurden
Interimsanalysen zweier Phase-III-Stu-
dien vorgestellt, in denen sich die Pa-
tienten Secukinumab alle vier Wochen
selbst injizierten, entweder in der
Dosis von 300 mg oder 150 mg, oder
sie erhielten ein Plazebo. Das priméire
Studienziel war die mindestens 75%ige
Besserung der Symptomatik laut Psori-
asis Area and Severity Index (PASI-75)
in der zwolften Behandlungswoche.



Die Resultate sind iiberzeugend. So er-
reichten in der FEATURE-Studie (First
study of secukinumab in prefilled sy-
ringes in subjects with chronic plaque-
type psoriasis response) 75,9% der Pa-
tienten mit 300 mg Secukinumab vs.
0,0% der Kontrollpatienten eine PASI-
75-Antwort (p<0,0001) [3].

In der JUNCTURE-Studie (Judging the
efficacy of secukinumab in patients
with psoriasis using autoinjector: a
clinical trial evaluating treatment re-
sults) wurde die PASI-75-Antwort von
86,7% der Patienten mit Secukinumab
300 mg vs. 3,3% der Patienten in der
Plazebo-Gruppe erreicht (p<0,0001).
Die Therapie mit Secukinumab wurde
allgemein gut vertragen [4]. Die meis-
ten Patienten kamen mit der Selbstin-
jektion gut zurecht, wie zusétzliche Be-
fragungen zu FEATURE und JUNCTURE
ergaben [5, 6].

Besser als das
Vergleichsmedikament

Bereits beim Kongress European Aca-
demy of Dermatology and Venereology
(EADV) im Oktober 2013 in Istanbul
waren die Phase-IlI-Studien FIXTURE
und ERASURE prisentiert worden.
Die Besonderheit in FIXTURE war ein
vierter Studienarm mit einem aktiven
Komparator: Etanercept 50 mg zwei-
mal wochentlich.

Primdrer Endpunkt war auch hier
PASI-75 in Woche 12; er wurde unter

Hypercholesterolamie

Secukinumab 300 mg und 150 mg, Eta-
nercept und Plazebo bei 77,1 vs. 67,0
vs. 44,0 vs. 4,9% der Patienten erreicht.
Ein laut arztlicher Beurteilung klares
oder fast klares Hautbild hatten 62,5
vs. 51,1 vs. 27,2 vs. 2,8% der Teilneh-
mer.

Rascher und anhaltender Effekt
Dabei wirkte Secukinumab auffallend
rasch: Schon drei Wochen nach Be-
handlungsbeginn war in FIXTURE bei
jedem zweiten Patienten unter Secuki-
numab 300 mg die Hilfte der Sympto-
me verschwunden; mit der geringeren
Dosis dauerte dies gut vier Wochen
und mit Etanercept etwa siebenein-
halb Wochen.

In Denver wurden nun Langzeitergeb-
nisse der FIXTURE-Studie gezeigt. Dem-
nach stieg der Anteil der PASI-75-Res-
ponder bis Woche 16 weiter an und lag
dann unter Therapie mit 300 mg und
150 mg Secukinumab bzw. Etanercept
bei 86,7 vs. 75,5 vs. 58,5 %. Die meisten
Patienten konnten diesen Erfolg auch
halten: 84,3 vs. 82,2 vs. 72,5% der Res-
ponder aus Woche 12 erfiillten noch
in Woche 52 die Kriterien der PASI-75-
Antwort [7].

Quelle

Dr. med. Sandra Philipp, Berlin; Post-AAD-Presse-
konferenz ,Update Plaque-Psoriasis“, Frankfurt/
Main, 29. April 2014, veranstaltet von Novartis
Pharma GmbH.

PCSK9-Inhibitoren: Neuer Therapieansatz zur

Cholesterolsenkung

Inhibitoren der Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) stel-

len ein neues Therapieprinzip bei Hyperlipiddmie dar. Evolocumab und
Alirocumab sind monoklonale Antikdrper, die in Phase-ll- als auch in Phase-
I11-Studien vielversprechende Ergebnisse gezeigt haben. Die Wirksamkeit

und Sicherheit von Evolocumab wurden im Rahmen eines Symposiums der
Firma Amgen im April 2014 auf dem Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir

Kardiologie in Mannheim vorgestellt.

=2 Mit einem Kommentar von Dr. Tanja SauBele, Stuttgart

Erhohte Cholesterolwerte sind ein Ri-
sikofaktor fiir kardiovaskuldre Ereig-
nisse. Durch Lebensstilinderung und
medikamentdse Behandlung kann der

Cholesterolspiegel gesenkt werden.
Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2005
mit iiber 90000 Patienten, die eine
Therapie mit CSE-Hemmern erhielten,

AMT

Literatur

1. Russo PA, etal. Psychiatric morbidity in
psoriasis: a review. Australas ] Dermatol
2004;45:155-9; quiz 60-1.

2. Lebwohl MG, et al. Patient perspectives in the
management of psoriasis: results from the po-
pulation-based Multinational Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis Survey. JAAD
2014;70:871-81, e1-30.

3. Blauvelt A, etal. Secukinumab efficacy and
safety in subjects with moderate to severe
plaque psoriasis: results from the judging the
efficacy of secukinumab in patients with pso-
riasis using autoinjector: a clinical trial eva-
luating treatment results trial (JUNCTURE).
AAD, Mirz 2014, Denver[USA, Poster Nr. 8054.

4. Paul C, et al. Secukinumab efficacy and safety:
results from the first study of secukinumab
in prefilled syringes in subjects with chronic
plaque-type psoriasis response at 12 weeks
(FEATURE). AAD, Mirz 2014, Denver[USA, Pos-
ter Nr. 8053.

5. Kingo K, et al. Secukinumab prefilled syringes
demonstrate patient satisfaction: Analysis of
the selfinjection assessment questionnaire
(SIAQ) in the FEATURE study. AAD, Mérz 2014,
Denver[USA, Poster Nr. 8137.

6. Kreutzer K, et al. Secukinumab autoinjectors
demonstrate patient satisfaction: An analysis
of the self-injection assessment questionnaire
(SIAQ) in the JUNCTURE Study AAD, Mirz
2014, Denver[USA, Poster Nr. 8417.

7. Reich K, etal. Secukinumab sustainability
of response in subjects with moderate to se-
vere plaque psoriasis: A subanalysis from the
FIXTURE study. AAD, Mirz 2014, Denver[USA,
Poster Nr. 8101.

Simone Reisdorf,

Erfurt

ergab, dass durch eine Reduktion des
LDL(Low density lipoprotein)-Chole-
sterolwerts um 1 mmol/l (39 mg/dl) die
Rate kardialer Ereignisse um 23%, die
Rate vaskuldrer Ereignisse um 21 % und
die Gesamtmortalitit um 12 % gesenkt
werden konnten [1]. In den Leitlinien
der European Society of Cardiology
(ESC) und der European Atherosclero-
sis Society (EAS) wird fiir Patienten mit
einem sehr hohen Risiko fiir kardio-
vaskuldre Ereignisse die Senkung des
LDL-Cholesterolspiegels auf <70 mg/dl
empfohlen [5]. Diese zielwertorientier-
te Therapie ist aber durchaus umstrit-
ten. Da in vielen Studien zwischen
der Cholesterol-senkenden Behand-
lung und dem Mortalitétsrisiko durch
Herzinfarkt keine lineare Beziehung
bestand, wurde die Strategie der fest-
gelegten CSE-Hemmer-Dosis (,,Fire and
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forget approach®) entwickelt. Mit 1629
Millionen DDD (daily drug doses) im
Jahr 2012 gehoren die CSE-Hemmer
zu den am meisten verordneten und
mittlerweile unumstritten wirksams-
ten lipidsenkenden Arzneimitteln [7].
Dennoch werden bei Patienten mit
einem hohen kardiovaskulédren Risiko,
die entsprechend niedrige LDL-Chole-
sterolwerte haben sollen — beispiels-
weise bei Patienten mit familidrer
Hypercholesterolimie -, die Zielwerte
hiufig nicht erreicht. In einer franzo-
sischen Studie mit Daten von 1669 Pa-
tienten mit heterozygoter familidrer
Hypercholesterolimie = wurde ein
LDL-Cholesterolwert von weniger als
100 mg/dl nur von 10,4 % der Patienten
erreicht [2]. Selbst bei Patienten mit
maximaler Therapie (hochdosierter
CSE-Hemmer plus einem weiteren li-
pidsenkenden Arzneistoff) wurde ein
LDL-Cholesterolwert <100 mg/dl nur
von 18,8% erreicht.

PCSK9-Inhibitoren

Einen neuen und sehr hoffnungsvollen
Therapieansatz stellen die Inhibitoren
der Proproteinkonvertase Subtilisin/
Kexin Typ 9 (PCSK9) dar.

Die Aufnahme von LDL-Cholesterol
aus dem Blut in die Leber erfolgt iiber
LDL-Rezeptoren. LDL-Rezeptoren und
daran gebundenes LDIL-Cholesterol
werden durch Endozytose in die Leber-
zelle aufgenommen. Die LDL-Rezepto-
ren werden danach zurtick zur Plasma-
membran transportiert und stehen fiir
die erneute Cholesterol-Aufnahme be-
reit. Da die LDL-Rezeptoren ungefahr

nach 10 Minuten wieder in der Plasma-
membran zur Verfiigung stehen und
eine Lebensdauer von etwa 20 Stunden
haben, kann dieser Vorgang, das sog.
»Recycling“ des LDL-Rezeptors unge-
fahr 100- bis 150-mal stattfinden.

Die Proproteinkonvertase Subtilisin/
Kexin Typ 9 (proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9; PCSK9) re-
guliert den LDL-Cholesterolspiegel,
indem sie das ,Recycling® von LDL-
Rezeptoren beeinflusst: An PCSK9
gebundene LDIL-Rezeptoren werden
nicht wieder an die Zelloberfldche be-
fordert und stehen somit nicht mehr
fir die LDL-Bindung zur Verfiigung.
Daraus resultiert ein Anstieg des LDL-
Cholesterolspiegels. Entdeckt wurde
die Bedeutung von PCSK9 durch Pa-
tienten, die Mutationen im PCSK9-Gen
aufwiesen und sowohl erniedrigte LDL-
Cholesterol-Werte als auch ein ernied-
rigtes kardiovaskuldres Risiko hatten
[4]. Eine PCSK9-Inhibition wiirde die
Expression von LDL-Rezeptoren erho-
hen und zur Senkung des LDL-Cho-
lesterols im Plasma fithren. In einer
Studie von Werner et al. stellte sich
die PCSK9-Plasmakonzentration bei
Patienten mit stabiler koronarer Herz-
erkrankung unter einer Therapie mit
CSE-Hemmern sogar als Pradiktor fiir
das Erleiden eines kardiovaskuldren
Ereignisses heraus [9].

In der klinischen Entwicklung am wei-
testen fortgeschritten sind momentan
die PCSK9-Inhibitoren Alirocumab und
Evolocumab, bei denen es sich um mo-
noklonale Antikorper handelt.

Tab. 1. LDL-Cholesterolwerte zu Studienbeginn und nach 52 Wochen in der Studie DESCARTES [3]

Nur Diat Diat Diat
+ 10 mg Atorvastatin + 80 mg Atorvastatin

Plazebo  Evolocumab  Plazebo  Evolocumab  Plazebo  Evolocumab

(n=37) (n=74) (n=129) (n=254) (n=73) (n=145)
Mittlerer LDL-C- 12,3 11,6 98,4 101,3 96,2 94,6
Wert (£ SD) zu + + + + + +
Studienbeginn 15,9 15,2 14,5 15,1 13,3 12,9
[mg/dl]
Mittlerer LDL- 173 53,5 103,9 44,7 104,6 49,6
C-Wert (+ SD) + + + * + +
nach 52 Wo- 43 2,7 2,3 15 37 31
chen [mg/dl]
%uale Ande- 4.2 -51,5 6,9 -54,7 10,1 -46,7
rung des LDL- + + + + + +
Werts nach 52 3,5 24 2.2 1,5 43 31
Wochen'

LDL-C: LDL:Cholesterol, ': bestimmt mit der Methode der kleinsten Quadrate (least-squares mean)
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Diat + 80 mg Atorvastatin

Evolocumab

In der Phase-III-Studie LAPLACE-2 wur-
den die Wirksamkeit und Sicherheit
von Evolocumab bei 2067 Patienten
mit Hypercholesterolimie oder ge-
mischter Dyslipidimie untersucht. Die
Patienten erhielten bereits einen CSE-
Hemmer oder Ezetimib. Die Patienten
bekamen dann zusitzlich entweder
Plazebo (n=558), alle zwei Wochen
140 mg Evolocumab (n=221) oder ein-
mal pro Monat 420 mg Evolocumab
(n=1117). Die LDL-Cholesterolspie-
gel waren nach 12 Wochen um 63%
(140-mg-Gruppe) und 72% (420-mg-
Gruppe) niedriger im Vergleich mit
Plazebo.

In einer Vielzahl weiterer Studien
konnte die Wirksamkeit von Evolo-
cumab gezeigt werden. Beispielweise
bei Patienten, die nicht mit CSE-Hem-
mern vorbehandelt waren (MENDEL-2),
die CSE-Hemmer nicht vertragen
haben (GAUSS-2) oder bei Patienten
mit heterozygoter familidrer Hyper-
cholesteroldmie (RUTHERFORD-2).
Studie DESCARTES. In der doppelblin-
den und Plazebo-kontrollierten 52-wo-
chigen Studie DESCARTES (Durable ef-
fect of PCSK9 antibody compared with
placebo study) wurden 901 Patienten
mit Hyperlipiddmie eingeschlossen [3].
Die Patienten erhielten zu Beginn der
Studie eine lipidsenkende Therapie,
die entweder aus einer Didt bestand
oder aus einer medikamentdsen Be-
handlung (Atorvastatin 10 mg/Tag,
Atorvastatin 80 mg[/Tag oder Atorva-
statin 80 mgfTag + Ezetimib 10 mg/
Tag). Patienten mit einem LDL-Cho-
lesterolwert von mindestens 75 mg/dl

Alle Patienten
+ 10 mg Ezetimib

Plazebo Evolocumab  Plazebo Evolocumab
(n=63) (n=126) (n=302) (n=599)
119,8 116,8 104,0 104,2
+ + + +
324 35,3 21,6 22,1
115,0 63,9 1079 50,9
+ + + +
56 4,1 1,9 14
1,7 -46,8 6,8 -50,1
+ * + +
4,3 3,0 1,8 12



erhielten dann alle vier Wochen ent-
weder Plazebo oder Evolocumab (s.c.
420 mg). Der primidre Endpunkt war
die prozentuale Anderung des LDL-
Cholesterolwerts nach 52 Wochen.
Sekundire Endpunkte waren unter
anderem die absolute LDL-Choleste-
rol-Reduktion, der Anteil der Patien-
ten mit einem LDIL-Cholesterolwert
<70 mg/dl, die prozentuale Anderung
des HDL- und VLDL-Cholesterolwerts
sowie des Apolipoprotein-B-Werts.
Von den 901 eingeschlossenen Patien-
ten beendeten 88,4% (n=800) die
52-wochige Studie.

Nach 52 Wochen Behandlung betrug
die mittlere Reduktion des LDL-Chole-
sterolwerts in der Evolocumab-Gruppe,
unter Beriicksichtigung der Anderung
in der Plazebo-Gruppe, 57% (Tab. 1).
Die Anderung des LDIL-Cholesterol-
werts war in allen Subgruppen mit un-
terschiedlichen Zusatztherapien in der
Evolocumab-Gruppe signifikant hoher
als in der Plazebo-Gruppe (p<0,001 in
jeder Gruppe, Tab. 1).

Auch die Werte fiir Apolipoprotein B,
Lipoprotein(a) und Triglyceride sanken
unter der Evolocumab-Therapie im
Vergleich mit Plazebo signifikant. Der
HDL-Cholesterol-Wert stieg bei den
Patienten, die mit Evolocumab behan-
delt wurden signifikant um 5,4+1,1%
gegeniiber Plazebo (p<0,001). Die Plas-
maspiegel von ungebundenem PCSK9
waren eine Woche nach der Evolo-
cumab-Behandlung in allen Subgrup-
pen um etwa 90 % gesunken. Nach vier
Wochen war der PCSK9-Spiegel bei den
Patienten, die zusidtzlich nur eine Didt
erhielten am niedrigsten, bei den Pa-
tienten mit der Atorvastatin/Ezetemib-
Therapie am hochsten.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen tra-
ten in der Evolocumab- und Plazebo-
Gruppe mit einer dhnlichen Haufigkeit
auf (74,8% vs. 72,2%). Die hiufigsten
unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen in der Evolocumab-Gruppe waren
Nasopharyngitis, Infektionen des obe-
ren Respirationstrakts, Influenza und
Riickenschmerzen.

Schwere unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen traten bei 33 Patienten der
Evolocumab-Gruppe (5,5%) und bei
13 Patienten (4,3%) der Plazebo-Grup-
pe auf.

Erhohte Werte der Creatinkinase (5-
fach tber Norm) sowie der Amino-
transferase (3-fach iiber Norm) traten

bei sieben und fiinf Patienten der Evo-
locumab-Gruppe auf (vs. 1 und 3 Pa-
tienten in der Plazebo-Gruppe).
Reaktionen an der Einstichstelle hatten
34 Patienten der Evolocumab-Gruppe
und 15 Patienten in der Plazebo-Grup-
pe. Evolocumab-neutralisierende Anti-
korper konnten bei keinem Patienten
nachgewiesen werden.

. Kommentar

Die Therapie der Hyperlipidimie hat
sich gedndert; die Intensitit der The-
rapie soll sich nach dem kardiovas-
kulidren Risiko und nicht nach den
LDL-Cholesterol-Zielwerten  richten.
Dennoch sind LDL-Cholesterolwerte
von unter 70 mg/dl fiir Patienten mit
einem hohen kardiovaskuldren Risiko
nach wie vor ein Behandlungsziel.

In der Studie DECARTES konnte die-
ses Ziel bei iiber 80% der Patienten er-
reicht werden, die mit einer Injektion
von 420 mg Evolocumab alle vier Wo-
chen behandelt wurden.

Die PCSK9-Antikorper sind eine sehr
vielversprechende Therapieoption.
Auch in der Phase-III-Studie GAUSS-2
mit Patienten, die aufgrund einer Un-
vertriaglichkeit keine CSE-Hemmer
einnahmen, konnte der LDL-Chole-
sterolwert signifikant gesenkt werden
[8]. Unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen, die sich auf den Muskel bezo-
gen, waren allerdings sehr hiufig. Das
Auftreten unerwiinschter Ereignisse,
beispielsweise die Erhohung der Crea-
tinkinase-Werte muss in Langzeitstudi-
en untersucht werden. Eine solche Stu-
die ist FOURIER (Further cardiovascular
outcomes research with PCSK9 inhibi-
tion in subjects with elevated risk), in
der untersucht wird, ob die zusétzliche
Behandlung mit Evolocumab (alle zwei
Wochen oder alle vier Wochen) zu
einer bestehenden Therapie mit CSE-
Hemmern das Risiko fiir kardiovasku-
ldre Ereignisse reduzieren kann [6]. Die
Studie soll bis Anfang 2018 laufen und
22500 Patienten einschlieRen.
Alirocumab ist ein weiterer mono-
klonaler Anti-PCSK9-Antikorper der
derzeit in einem groRen Studienpro-
gramm (ODYSSEY) mit 18000 Patien-
ten gepriift wird.

Eine bei der Indikation Hyperchole-
steroldmie noch ungewohnte Applika-
tionsart ist die subkutane Gabe eines
Arzneistoffs, die sich bei anderen chro-
nischen Erkrankungen wie multipler

AMT

Sklerose, rheumatoider Arthritis oder
chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kungen bereits etabliert hat. Wie die
Akzeptanz bei den Patienten im Kkli-
nischen Alltag aussehen wird, bleibt
abzuwarten, denn eine Hyperchole-
steroldmie geht nicht mit akuten Be-
schwerden einher, sondern erst das
kardiovaskuldre Ereignis wie der Herz-
infarkt, der mit der Senkung des Cho-
lesterolwerts zu verhindern ist.

Quelle

Prof. Dr. Wolfgang Kénig, Ulm, Prof. Dr. Ioana
Gouni-Berthold, Koln, Prof. Dr. Ulrich Laufs, Hom-
burg (Saar); Symposium der Firma Amgen ,Neue
Horizonte in der Therapie der Hyperlipidimie?“
im Rahmen der 80. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK), Miinchen,
24. April 2014.
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Diabetes mellitus Typ 1 und 2

Insulin glargin U300 in Phase-11l-Studien

erfolgreich

Das Phase-llla-Studienprogramm EDITION zu Insulin glargin U300 ist noch
nicht abgeschlossen. Es liegen aber bereits vielversprechende Daten aus allen
sechs Studien vor. Diese wurden auf dem diesjahrigen Kongress der American
Diabetes Association (ADA) in San Francisco (USA) vorgestellt. Ein wichtiger
Vorteil von Insulin glargin U300 ist seine geringere Hypoglykdmierate, vor

allem nachts und zu Therapiebeginn.

Das derzeit in klinischen Studien ge-
priifte Insulin glargin U300 (vorgese-
hener Produktname: Toujeo®) enthilt
300 . U./ml Insulin; bei dem seit 14 Jah-
ren bewdhrten Insulin glargin U100
(Lantus®) sind es 100 I.U./ml.

Insulin glargin U300 bildet ein kom-
pakteres Depot (geringeres Volumen)
mit einer kleineren Oberfliche, sodass
die Resorption aus dem subkutanen
Gewebe weiter verzogert wird.

EDITION 1und 2: Effektive
Stoffwechselkontrolle

Jeweils rund 800 Typ-2-Diabetiker,
die zuvor eine Basal-Bolustherapie
(EDITION 1) oder eine basalunterstiitz-
te orale Therapie (BOT, EDITION 2)
erhalten hatten, wurden auf Basalthe-
rapie mit Insulin glargin (U300) oder
Lantus® randomisiert; Therapieziel
war ein Niichternblutzucker von 4,4
bis 5,6 mmol/l (80-100 mg/dl).

In beiden Studien wurde die Nicht-
unterlegenheit von Insulin glargin
U300 vs. Lantus® nachgewiesen:
Der HbA;-Wert war nach sechs Mo-
naten um 0,83% vs. 0,83% bzw. um
0,57% vs. 0,56% reduziert. Wichtigs-
ter sekundirer Endpunkt war der
Anteil der Patienten mit bestdtigten
(<3,9mmolfl bzw. <70 mg/dl) oder
schweren nichtlichen Hypoglykimien
in den Monaten 3 bis 6, der unter Insu-
lin glargin U300 um relative 21% bzw.
23% verringert war [1, 2].

Die auf dem ADA-Kongress 2014 vor-
gestellten  Extensionsstudien von
EDITION 1 und 2 bestétigen die effek-
tive Stoffwechselkontrolle mit beiden
Glargin-Insulinen tiiber weitere sechs
Monate. Zudem untermauern sie den
Vorteil fiir Insulin glargin U300 bei der
Vermeidung bestitigter und schwerer
néichtlicher Hypoglykdmien: Sie traten
unter Insulin glargin U300 tiber 12 Mo-
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nate in beiden Studien um 16% selte-
ner auf (3, 4].

EDITION 3: Starker Effekt bei
Insulin-naiven Patienten

Beim ADA-Kongress 2014 erstmals pré-
sentiert wurde die multizentrische,
prospektive, randomisierte, offene
EDITION-3-Studie mit 874 Insulin-
naiven Typ-2-Diabetikern. Sie erhiel-
ten Insulin glargin U300 vs. Lantus®
zusidtzlich zu ihrer bisherigen oralen
Therapie; lediglich Sulfonylharnstoffe
wurden abgesetzt.

Nach sechs Monaten war der HbA-
Wert unter Insulin glargin U300 vs.
Lantus® um 1,42 % vs. 1,46 % reduziert,
auch hier war Insulin glargin U300
nicht unterlegen. 43% vs. 42% der
Patienten erreichten das HbA;-Ziel
<7,0%. Bestitigte oder schwere nicht-
liche Hypoglykdmien wurden durch
Insulin glargin U300 in den Monaten 3
bis 6 um relative 11% und in den ers-
ten beiden Monaten sogar um 26 % re-
duziert [5].

EDITION 4: Ahnliches Bild bei
Typ-1-Diabetes

In Postern wurden weitere Resultate
der EDITION-Studien auf dem ADA-
Kongress bekanntgegeben. So schloss
die vierarmige offene EDITION-4-
Studie 549 Typ-1-Diabetiker ein. Sie
wurden auf Insulin glargin U300 oder
Lantus® einmal téglich (morgens bzw.
abends) randomisiert und behielten
ihr Bolusinsulin bei. Der Zielwert fiir
die Niichternglucose war bei den Typ-1-
Diabetikern mit 4,4 bis 7,2 mmol/1 (80~
130 mg/dl) etwas weiter gefasst.

Uber sechs Monate senkten beide Ba-
salinsuline den HbA;-Wert um 0,40%
vs. 0,44 %. Bestitigte oder schwere Un-
terzuckerungen waren iiber den Tag
mit beiden Insulinen dhnlich hiufig.

In der Nacht wurden sie aber unter
Insulin glargin U300 seltener beob-
achtet, jedenfalls in den ersten acht
Wochen. Zudem hatte das neue Kon-
zentrat einen giinstigen Effekt auf die
Gewichtszunahme. Die Applikation
der Insuline morgens oder abends
spielte keine Rolle [6].

EDITION JP1 und JP2 fiir
japanische Patienten

Fiir japanische Patienten wurden von
den Zulassungsbehorden eigene Stu-
dien gefordert. In EDITION JP1 und JP2
wurden jeweils rund 240 Patienten mit
Typ-1- bzw. mit BOT-vorbehandeltem
Typ-2-Diabetes eingeschlossen. In bei-
den Studien erzielten die Patienten
unter Insulin glargin U300 vs. Lantus®
in sechs Monaten eine vergleichbare
HbA-Senkung. Auch hier waren unter
Insulin glargin U300 die bestitigten
und schweren néchtlichen Hypoglyk-
dmien vermindert, besonders in den
ersten zwei Monaten. Zudem nahmen
die Typ-2-Diabetiker unter Insulin glar-
gin U300 im Durchschnitt 0,62 kg ab
[7, 8].

Metaanalyse bei Typ-2-Diabetikern
Die Sechs-Monats-Daten der 2496
Typ-2-Diabetiker aus EDITION 1, 2 und
3 wurden in einer Metaanalyse zusam-
mengefasst. Sie zeigte eine Verbesse-
rung des mittleren HbA;-Werts unter
Insulin glargin U300 und Lantus®
um jeweils durchschnittlich 1,02%.
Auch der Nichternblutzucker wurde
in beiden Gruppen &dhnlich stark ge-
senkt, um 2,0 vs. 2,2 mmol/l (36,8 vs.
40,6 mg/dl).

Nichtliche oder im Tagesverlauf auf-
tretende bestitigte/schwere Hypoglyk-
dmien waren unter Insulin glargin
U300 deutlich verringert. Schwere Hy-
poglykdmien traten insgesamt nur bei
2,3% (U300) vs. 2,6 % der Patienten auf,
kamen also eher selten vor [9].

Fazit

Insulin glargin U300 hat sich in
den EDITION-Studien bei Patien-
ten mit Typ-1-Diabetes sowie
Typ-2-Diabetes bewdhrt. Es ist in
der Wirkung mit Lantus® ver-
gleichbar, senkt dabei aber wohl
die Zahl bestitigter und schwerer
nichtlicher Hypoglykdmien.



Quelle

Prof. Dr. Geremia B. Bolli, Perugia/ltalien; ,New
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PD1-Antikorper Pembrolizumab erzielt lang
anhaltendes Ansprechen

Die Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Melanom mit dem PD1-
Antikorper Pembrolizumab (MK-3475, friiher Lambrolizumab) fiihrte bei einem
hohen Prozentsatz zu einem lang anhaltenden Ansprechen, das bei 88 % der
Patienten derzeit noch besteht. 69 % der Patienten iiberlebten ein Jahr, so die
Ergebnisse der groBen Phase-I-Studie KEYNOTE-001, die beim ASCO Annual
Meeting 2014 in Chicago vorgestellt wurden.

Pembrolizumab (MK-3475) ist ein
in Kklinischer Priifung befindlicher
humanisierter Antikorper, der gegen
PD-1 (Programmed Death) gerichtet ist.
Er blockiert die Interaktion von PD-1
auf T-Zellen mit seinen Liganden PD-L1
und PD-L2. Hierdurch kann das korper-
eigene Abwehrsystem gegen Tumoren
reaktiviert werden. Pembrolizumab
wird derzeit bei mehr als 30 Krebs-
formen untersucht, unter anderem
beim Melanom. Zwei Phase-III-Studien
(KEYNOTE-002 und -006) bei Patien-
ten mit fortgeschrittenem Melanom
haben begonnen, eine weitere Studie
zur adjuvanten Therapie ist geplant.

GroBte Phase-I-Studie in der
Onkologie

Die von MSD Sharp & Dohme unter-
stiitzte KEYNOTE-001-Studie ist ver-
mutlich die groRte in der Onkologie
durchgefiihrte Phase-I-Studie. In der
noch laufenden einarmigen Studie
wird multizentrisch und offen die
Wirksamkeit von Pembrolizumab bei
mehr als 1000 Patienten mit meta-

stasierten Karzinomen, vorwiegend
Melanomen und Lungenkarzinomen,
in drei verschiedenen Dosierungen
untersucht. Der primdre Endpunkt um-
fasst die Gesamtansprechrate und die
Sicherheit. Zu den sekunddren Endpunk-
ten gehéren progressionsfreies Uberle-
ben, Gesamtiiberleben und Dauer des
Ansprechens.

411 Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom waren in sieben Kohorten
in der Studie behandelt worden, und
zwar in verschiedenen Erkrankungs-
stadien und mit unterschiedlicher
Vortherapie. 135 Patienten hatten in
finf nicht randomisierten Kohorten
und 276 in randomisierten Kohorten
Pembrolizumab in verschiedenen
Dosierungen erhalten. 190 Patienten
waren zuvor nicht mit Ipilimumab
therapiert, 221 waren mit Ipilimumab
vorbehandelt worden.

Hohe Ansprechraten bei Melanom
Die objektive Ansprechrate nach Beurtei-
lung der Untersucher betrug bei der
Gesamtgruppe 37% (32-41%), Patien-
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Erfurt

ten mit Ipilimumab-Vorbehandlung
hatten eine Ansprechrate von 31%
(25-37 %), Patienten ohne Ipilimumab-
Vorbehandlung von 43% (36-51%).
Zum Zeitpunkte der Analyse hielt das
Ansprechen bei 88% der Patienten an,
die mediane Dauer des Ansprechens ist
deshalb noch nicht bekannt.

Das mediane progressionsfreie Uberleben
betrug insgesamt 5,5 Monate, bei den
Patienten ohne Ipilimumab-Vorbe-
handlung 5,6 Monate, mit Ipilimumab-
Vorbehandlung 5,4 Monate.

Die Antitumoraktivitit wurde mit
allen Dosierungen und in allen Sub-
gruppen beobachtet. Die Grifse des Tu-
mors spielte fiir das Ansprechen auf
Pembrolizumab eine Rolle, es war
umso besser, je kleiner der Tumor zu
Beginn war. Das mediane Gesamtiiberle-
ben ist noch nicht erreicht. 69% der Pa-
tienten tiberlebten 12 Monate und 62 %
18 Monate.

Die haufigsten unerwiinschten Wirkungen
waren vom Grad 1/2 und umfassten Fa-
tigue (36 %), Juckreiz (24 %), Rash (20 %),
Durchfall (16 %), Arthralgie (16%) und
Ubelkeit (12 %). Insgesamt brachen 4%
der Patienten die Behandlung wegen
unerwiinschter Wirkungen ab.
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Metastasiertes Kolorektalkarzinom

Chemotherapie plus Bevacizumab oder
Cetuximab: 29 Monate Uberlebenszeit

Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom und KRAS-Wildtyp erreichen
bei der Erstlinientherapie mit dem Angiogenesehemmer Bevacizumab und
dem Tyrosinkinase-Inhibitor Cetuximab jeweils zusammen mit Chemotherapie
(FOLFIRI oder FOLFOX) ein dhnliches Gesamtiiberleben von etwa 29 Monaten,
so die beim ASCO vorgestellten Ergebnisse der CALGB/SWOG-80405-Studie.

In den USA werden etwa 75% der
Patienten mit metastasiertem Ko-
lorektalkarzinom initial mit einer
Bevacizumab(Avastin®)-basierten The-
rapie behandelt, wdhrend in Europa
eher Cetuximab(Erbitux®)-basierte
Regime verwendet werden. Unter den
Chemotherapien wird in den USA
FOLFOX (Oxaliplatin/Fluorouracil/Leu-
covorin) bevorzugt, wihrend die Eu-
ropder haufiger FOLFIRI (Irinotecan/
Fluorouracil/Leucovorin)  einsetzen.
FOLFIRI 16st hiufiger Durchfille und
Haarausfall aus, wahrend bei FOLFOX
Neuropathien o6fter zum Therapieab-
bruch zwingen.

2004 begonnen - CALGB/SWOG-
80405-Studie

Die im Jahr 2004 begonnene Phase-
III-Studie 80405 sollte die Frage nach
der optimalen Erstlinientherapie bei
Patienten mit metastasiertem Ko-
lorektalkarzinom untersuchen. Fir
FOLFOX und FOLFIRI war bereits eine
dhnliche Wirksamkeit nachgewiesen
worden. Bevacizumab war damals zur
Erstlinientherapie und Cetuximab zur
Zweit- oder Drittlinienbehandlung zu-
gelassen. In Studien erreichten die Pa-
tienten maximal ein Gesamtiiberleben
von 20 bis 22 Monaten.

In der von den National Institutes
of Health (NIH) finanzierten Head-
to-Head-Studie erhielten im finalen
Design 1140 bislang unbehandelte
Patienten mit metastasiertem Kolorek-
talkarzinom und KRAS-Wildtyp nach
Entscheidung des Arztes eine Che-
motherapie mit FOLFIRI (26,6%) oder
FOLFOX (73,4 %). Randomisiert wurden
sie mit Cetuximab und Bevacizumab
bis zur Progression, bis zum Tod oder
bis zum Auftreten nicht akzeptabler
Nebenwirkungen behandelt. Primérer
Endpunkt war das Gesamtiiberleben.
Die Studie sollte die Uberlegenheit der
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einen oder anderen Therapie belegen,
welcher Arm besser sein sollte, war
offen.

Wirkung von Bevacizumab und
Cetuximab vergleichbar

In der in Chicago vorgestellten elften
Interimsanalyse betrug das mediane
Gesamtiiberleben in der Cetuximab-
Gruppe 29,9 Monate, in der Bevaci-
zumab-Gruppe 29,0 Monate (Hazard-
Ratio 0,925; 95%-Konfidenzintervall
[KT] 0,78-1,09; p=0,34; Abb. 1). Ein me-
dianes Gesamtiiberleben von mehr als
29 Monaten ist eine bislang nicht er-
reichte Zeit in der Behandlung solcher
Patienten. Auch das progressionsfreie
Uberleben unterschied sich zwischen
den beiden Gruppen mit 10,8 Monaten
unter Bevacizumab und 10,4 Mona-
ten unter Cetuximab nicht (HR 1,04;
95%-KI 0,91-1,17; p=0,55). Damit war
die Studie negativ, dennoch liefere sie
wertvolle Informationen, so Prof. Dr.
Josep Tabernero, Vall d’Hebron Hospi-
tal und Institut fiir Onkologie (VHIO),
Barcelona, in seinem Diskussionsvor-
trag in der Plenary Session beim ASCO
2014.

Daten noch unvollstindig

Fiir die endgiiltige Beurteilung der
Ergebnisse fehlen derzeit noch eine
Reihe von Daten, wie Ansprechraten,
Dauer und Intensitit der Therapie,
Details zur Operation sowie Details zu
nachfolgenden Therapien. Denn rund
88% der Patienten waren im weiteren
Verlauf ihrer Erkrankung mit anderen
Therapien behandelt worden.

Weil das Uberleben in beiden Gruppen
vergleichbar war, kommt der Beurtei-
lung der Lebensqualitit durch die Pa-
tienten eine besondere Bedeutung zu.
Auch hier unterschieden sich die bei-
den Gruppen nicht signifikant, wenn-
gleich in der Cetuximab-Gruppe erheb-
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Abb. 1. Primarer Endpunkt Gesamtiiberleben in
der CALGB/SWO0G-80405-Studie [nach Venook];
CTx: Chemotherapie; Kl: Konfidenzintervall

lich mehr Hautreaktionen beobachtet
wurden. Diese wurden von den Pa-
tienten vermutlich deshalb relativ gut
toleriert, weil ihnen bekannt war, dass
das Auftreten des Hautausschlags mit
einem guten Ansprechen assoziiert ist.
In der Studie wurden keine neuen, bis-
lang nicht bekannten unerwiinschten
Wirkungen der verschiedenen Thera-
pieformen beobachtet.
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Schubformige multiple Sklerose

Therapie ist Marathon und Sprint zugleich

Ebenso wie fiir einen Marathon gilt auch fiir die Behandlung der schubformi-
gen multiplen Sklerose (RRMS): die Kréfte einteilen und das Ziel nicht aus den
Augen verlieren. Bei Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat darf der Einstieg
aber auch nicht zu gemachlich erfolgen, da weiterhin auftretende Schiibe die
Adhérenz gefahrden kénnen. Erforderlich ist dann ein ,Sprint”, etwa durch die
friihzeitige Ein- oder Umstellung auf Fingolimod, das sich anschlieBend auch
fiir die ,lange Distanz" eignet. Die Daten wurden auf einer von Novartis veran-
stalteten Pressekonferenz im Juni in Berlin vorgestellt.

Die Antwort auf die Frage ,Ist die The-
rapie der multiplen Sklerose ein Ma-
rathon oder ein Sprint?“ muss lauten:
»Beides zugleich“. So sollte ein Sprint
eingelegt werden, wenn ein Patient
initial eine hohe Krankheitsaktivitit
hat oder trotz laufender Therapie wei-
terhin Schiibe auftreten. Das auf kurze
Distanz erkennbare Ziel ist es, die
Entziindungsaktivitit zu reduzieren
und den Patienten durch eine spiirba-
re Wirkung — weniger oder gar keine
Schiibe mehr - zur Fortfithrung der
Behandlung zu motivieren. Schon bald
aber geht die Behandlung in einen Ma-
rathon tiber, und langfristige Ziele wie
die Verlangsamung der Behinderungs-
progression und des Hirnvolumenver-
lustes riicken ins Blickfeld. Die Hirn-
atrophie spiegelt die Summation der
bei multipler Sklerose (MS) ablaufen-
den pathologischen Vorginge wider.
Neben klinisch-radiologischen Para-
metern gewinnen aber auch Aspekte
wie die Optimierung der Lebensquali-
tdt und der Erhalt der Arbeitsfihigkeit
an Bedeutung.

Frithzeitig eskalieren

Bei einer Erkrankung wie der schub-
formigen multiplen Sklerose (relaps-
ing remitting MS, RRMS), bei der von
Beginn an Hirngewebe verloren geht,
ist die Reduktion der Krankheitsaktivi-
téit auf ein moglichst niedriges Niveau
von entscheidender Bedeutung. Bei ge-
gebener Indikation sollten Patienten
deshalb frithzeitig auf eines der zur
Eskalation zugelassenen Arzneimittel
umgestellt werden. Unter ihnen be-
einflusst der einmal téglich oral einzu-
nehmende Wirkstoff Fingolimod (Gile-
nya®) alle vier Schliisselparameter der
Krankheitsaktivitdt —das heiRt Entziin-
dungsaktivitit, Schubrate, Behinde-
rungsprogression und Hirnatrophie —

glinstig. Er ist zum einen zugelassen
zur First-Line-Therapie bei Patienten
mit initial hoher Krankheitsaktivitit,
zum anderen zur Zweitlinientherapie
bei vorbehandelten Patienten. Nach
einer Zulassungserweiterung durch
die European Medicines Agency (EMA)
ist dabei als Vortherapie nicht mehr
ein mindestens einjdhriger Zyklus mit
Interferon beta gefordert. Die Umstel-
lung ist vielmehr von allen Vortherapi-
en ausgehend moglich. Neben Interfe-
ron beta und Glatirameracetat schlief3t
dies alle kiirzlich zugelassenen Optio-
nen ein.

Giinstige Effekte halten
langfristig an

Studien bescheinigen Fingolimod eine
rasch einsetzende Wirksamkeit auf
klinische und subklinische Parameter.
Beschrankungen bei der Anwendungs-
dauer aufgrund unter Umstinden
schwerer unerwiinschter Wirkungen
oder einer nachlassenden Wirksam-
keit zeichnen sich nicht ab. Bei Pa-
tienten mit hoher Krankheitsaktivitit
reduzierte die einjdhrige Therapie
mit Fingolimod die Schubrate gegen-
iiber Interferon beta-1a i.m. um 61%
(p<0,001) [1]. Verglichen mit Plazebo
verringerte es die Bildung neuer T2-
Lisionen um 69% (p<0,001), den Hirn-
volumenverlust um 46% (p<0,001)
und den Anteil der Patienten mit nach
sechs Monaten bestitigter Behinde-
rungsprogression um 45% (p=0,016)
[2]. Die giinstigen Effekte auf Hirnvolu-
men und Schubrate bleiben {iber einen
Zeitraum von mehr als sieben Jahre
erhalten [3].

Registerstudie PANGAEA

Ergebnisse aus Extensionsphasen von
Phase-III-Studien belegen, dass Patien-
ten von einer friithzeitigen Ein- bzw.
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Umstellung auf Fingolimod profitieren
[4, 5]. Bekriftigt wird dies durch die
deutsche Registerstudie PANGAEA. Un-
abhingig von der Vorbehandlung sank
die Zahl der Schiibe im ersten Jahr
nach Umstellung auf Fingolimod um
72% von 1,5 auf 0,42 (p<0,001) [6]. Bei
73,3% der Patienten blieb das Ausmal}
der korperlichen Beeintrdachtigungen
stabil, wihrend es sich bei weiteren
16% sogar mindestens sechs Monate
lang verbesserte. Bis Mai 2014 wurden
nach Angaben von Novartis weltweit
etwa 91500 Patienten mit Fingolimod
behandelt. Dies entspricht einer Erfah-
rung von mehr als 135800 Patienten-
jahren.
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Multiple Sklerose

Einfluss von Cannabisextrakt auf Kognition

und Fahrtiichtigkeit

Zwei aktuelle Studien haben ergeben, dass sowohl die Kognition als auch

die Fahrtiichtigkeit nicht beeintréachtigt sind, wenn ein Cannabinoid-haltiges
Oromukosalspray (Sativex®) als Add-on bei zuvor medikamentds unzureichend
behandelter mittelschwerer bis schwerer Spastik angewendet wird. Dies wurde
auf einem von der Firma Almirall veranstalteten Pressegesprach mitgeteilt.

Im Rahmen von Behandlungskonzep-
ten der multiplen Sklerose spielt die
symptomatische Therapie eine wich-
tige Rolle. Zu den besonders belasten-
den Symptomen der Erkrankung zdhlt
die Spastik, unter der Untersuchungen
zufolge etwa 60 bis 80% der Patienten
leiden. Sie erschwert den Alltag vieler
Betroffener stark, da sie beispielsweise
zu Schmerzen, verminderter Beweg-
lichkeit, Erschopfung, Blasenfunk-
tions- und Schlafstérungen fiihrt.

Spastik ohne Kognitionsverlust
verbessern

Seit 2011 steht ein Cannabinoid-hal-
tiges Oromukosalspray (Sativex®) zur
Verfiigung, das bei Patienten, die nicht
auf andere antispastische Wirkstoffe
ansprechen, eine mittelschwere bis
schwere Spastik zu lindern vermag.
Cannabinoide kénnen jedoch auch ein-
schrinkend auf die Kognition wirken —
ein unerwiinschter Effekt, da etwa 50%
der MS-Patienten bereits krankheits-
bedingt unter kognitiven Beeintrich-
tigungen wie Aufmerksamkeits- und
Gedichtnisstorungen leiden.

Ziel einer multizentrischen, randomi-
sierten, Plazebo-kontrollierten Dop-
pelblindstudie war es daher zu priifen,
wie sich die Kognition der Teilnehmer
unter der Behandlung mit Sativex®
entwickelt [1]. Die Studie ist Teil eines
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von den Zulassungsbehorden gefor-
derten Risikomanagement-Plans. Die
121 Teilnehmer wurden auf tdglich
bis zu 12 SpriihstoRe der Zubereitung
oder Plazebo randomisiert. Primérer
Endpunkt war die Verdnderung im
PASAT(Paced auditory serial addition)-
Test, bei dem unter Zeitdruck und mit
geteilter Aufmerksamkeit Additions-
aufgaben zu l6sen sind. Nach 48 Wo-
chen zeigte sich kein Unterschied im
Anstieg des mittleren PASAT-Werts in
beiden Gruppen (6,01 unter Verum,
7,49 unter Plazebo). Beim sekundiren
Endpunkt Stimmungslage (ermittelt
mithilfe des Beck-Depressionsinven-
tars II, BD II), waren die aktiv Behan-
delten den Kontrollpatienten nicht
unterlegen. Gleichzeitig wurde die
Spastik in der Verum-Gruppe wirksa-
mer gemindert als unter Plazebo. Bei
Auswertung mithilfe einer 7-Punkte-
Skala (Global impression of change,
GIC) berichteten in der Verum-Gruppe
jeweils rund 70% der Patienten, Arzte
und Pflegepersonen von einer Verbes-
serung des Symptoms, jedoch nur etwa
40% in der Kontrollgruppe.

Fahrtiichtigkeit nicht
eingeschrinkt

In einer weiteren Studie [2] wurde die
Fahrtiichtigkeit von MS-Patienten,
die Sativex® anwendeten, untersucht

(mittlere Therapiedauer 5,3 Wochen).
Die 33 Teilnehmer, die im Alltag selbst-
stindig und regelmiRig Auto fuhren,
mussten sich fiinf komplexen com-
putergestiitzten Tests unterziehen, in
denen die Konzentration, die Belast-
barkeit, die Orientierungsleistung,
die Reaktionsfihigkeit sowie das Ver-
mogen, Verkehrssituationen rasch zu
erfassen, bewertetet wurden (Schuh-
fried-Wiener-Testsystem). In vier von
finf Einzelscores zeigten sich keine
signifikanten Verdnderungen unter
der Therapie. Beim Score Belastbarkeit
war eine signifikante Verbesserung
(p=0,026) zu beobachten.

Auch in dieser prospektiven Beobach-
tungsstudie besserte sich die Spastik
durch die Cannabinoid-haltige Zube-
reitung. Auf der zehnstufigen nume-
rischen Ratingskala (NRS) sank der
durchschnittliche Symptomscore von
6,0 auf 3,6 Punkte (p<0,0001). Obwohl
die Therapie gut vertragen wurde,
kann in Einzelfdllen nicht ausgeschlos-
sen werden, dass es — insbesondere in
der Titrationsphase — zu zentralnervo-
sen Effekten wie Schwindel kommen
kann, die die Fahrtiichtigkeit beein-
trachtigen.

Quelle

Priv-Doz. Dr. med. Karl Baum, Henningsdorf}
Pressegesprach ,,Spastik bei MS - Vorstellung der
aktuellen Studienlage zum Thema Sicherheit und
Kognition“, Berlin, 18. Marz 2014, veranstaltet
von Almirall.
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir
m Vedolizumab (Entyvio, Takeda) bei

Colitis ulcerosa und Morbus Crohn
(siehe Notizen Nr. 7/2014).

m Siltuximab (Sylvant, Janssen-Ci-
lag) bei multizentrischem Mor-
bus Castleman (siehe Notizen
Nr. 5/2014).

m Canagliflozin/Metformin (Vo-
kanamet, Janssen-Cilag) bei Diabe-
tes mellitus Typ 2 (siehe Notizen
Nr. 4/2014).

m p-Aminosalicylsdaure (Para-amino-
salicylsidure, Lucane): bei multiresis-
tenter Tuberkulose (siehe Notizen
Nr. 1/2014).

m Trametinib (Mekinist, GSK) bei nicht
resektablem oder metastasiertem
Melanom mit BRAF-V600-Mutation
(siehe Notizen Nr. 6/2014).

m Empagliflozin (Jardiance, Boehrin-
ger Ingelheim) bei Diabetes mellitus
Typ 2 (siehe Notizen Nr. 5/2014).

Zulassungsempfehlung fiir Daclatasvir
(Daklinza, BMS): Das Virustatikum soll
fiir die Behandlung der chronischen
HCV-Infektion bei Erwachsenen in
Kombination mit anderen Arzneimit-
teln zugelassen werden. Daclatasvir ist
der erste zugelassene NS5A-Inhibitor
und hemmt die RNS-Replikation der
Viren und die Anreicherung von Virio-
nen. Derzeit vollzieht sich ein Wandel
in der Therapie der chronischen Hepa-
titis C, weil zunehmend direkt wirksa-
me Virustatika zur Verfiigung stehen.
Dies ermoglicht Alternativen zu einer
Interferon-basierten Therapie und
zudem besteht durch die Kombination
verschiedener antiviraler Arzneistoffe
eine Chance auf Viruseradikation in
infizierten Zellen und damit auf eine
Heilung einer chronischen Hepatitis-
C-Infektion. Bereits Ende 2013 wurde
die Anwendung von Daclatasvir im
Rahmen eines Compassionate-Use-
Programms empfohlen (siehe Notizen
Nr. 1/2014).

Mitteilung der EMA vom 27.6.2014

Zulassungsempfehlung fiir Dreifachkom-
bination Dolutegravir/Abacavir/La-
mivudin (Triumegq, ViiV): Die fixe Kom-
bination soll fiir die Behandlung von
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12
Jahren mit HIV-Infektion zugelassen

werden. Dolutegravir ist ein Integrase-
hemmer, Abacavir und Lamivudin sind
Hemmer der HIV-Reverse-Transcrip-
tase. Der Vorteil der Kombination ist,
dass mit einer einmal tiglichen Ein-
nahme ein gutes antiretrovirales An-
sprechen erreicht wird.

Mitteilung der EMA vom 27.6.2014

Zulassungsempfehlung fiir 'F-Flutemeta-
mol (Vizamyl, GE-Healthcare): Das Ra-
diopharmazeutikum soll zur Diagnose
der Alzheimer-Krankheit eingesetzt
werden. Es bindet an Amyloid-Plaques
im Gehirn, die dann mithilfe der Po-
sitronenemissionstomographie (PET)
mit hoher Sicherheit erkannt werden
koénnen.

Mitteilung der EMA vom 27.6.2014

Zulassungsempfehlung fiir Sucroferrioxy-
hydroxid (Velphoro, Vifor Fresenius):
Der Phosphatbinder soll zur Behand-
lung der Hyperphosphatdmie bei dia-
lysepflichtigen Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz zugelassen
werden. Die aktive Substanz von Vel-
phoro-Kautabletten ist eine Mischung
von Eisen(Ill}-oxyhydroxid, Sucrose
und Stirke. Sie bindet Phosphationen
im Gastrointestinaltrakt. Dadurch
sinkt der Serum-Phosphatspiegel.
Mitteilung der EMA vom 27.6.2014

Zulassungsempfehlung  fir  lbrutinib
(Imbruvica, Janssen-Cilag): Das anti-
neoplastische Mittel soll bei rezidi-
viertem oder refraktirem Mantelzell-
Lymphom (MCL) zugelassen werden,
des Weiteren bei chronischer lym-
phatischer Leukidmie (CLL), wenn vor-
her mindestens eine andere Therapie
durchgefiihrt wurde; bei CLL-Patien-
ten, die aufgrund einer bestimmten
Mutation (17p-Deletion oder TP53-
Mutation) keine Chemoimmunthera-
pie erhalten kénnen, kann es auch als
Erstlinientherapie eingesetzt werden.
Ibrutinib hemmt die Bruton-Tyrosinki-
nase (BTK), die wichtig fiir Wachstum,
Migration und Uberleben von B-Zellen
ist. Gesunde B-Zellen werden von Ibru-
tinib nicht angegriffen.

Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Zulassungsempfehlung fiir Idelalisib (Zy-
delig, Gilead): Das antineoplastische
Mittel soll in Kombination mit Ritu-
ximab bei chronischer lymphatischer
Leukdmie (CLL) zugelassen werden,

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).

wenn vorher mindestens eine andere
Therapie durchgefiihrt wurde. Bei Pati-
enten, die aufgrund einer bestimmten
Mutation (17p-Deletion oder TP53-Mu-
tation) keine Chemoimmuntherapie
erhalten kénnen, kann Idelalisib auch
als Erstlinientherapie eingesetzt wer-
den. AuRerdem wird die Zulassung als
Monotherapie bei Patienten mit fol-
likuldirem Lymphom empfohlen, die
auf mindestens zwei Behandlungen
refraktdr waren.

Idelalisib ist ein Inhibitor der Phos-
phatidylinositol-3-kinase p110d
(PI3K9), die bei B-Zell-Erkrankungen
liberaktiv ist. Sie spielt fiir verschiede-
ne Signalwege eine wichtige Rolle, die
an Proliferation, Uberleben, Homing
und Retention von malignen Zellen
im Lymphgewebe und Knochenmark
beteiligt sind.

Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Zulassungsempfehlung fiir Fixkombinati-
on aus Insulin degludec und Liraglutid
(Xultophy, Novo Nordisk A/S): Die Fix-
kombination aus einem Basalinsulin
und einem GLP-1-Agonisten soll bei
Diabetes mellitus Typ 2 in Kombinati-
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on mit weiteren oralen Antidiabetika
zugelassen werden, wenn diese allein
oder in Kombination mit einem Ba-
salinsulin nicht ausreichen, um den
Blutzucker adiquat zu kontrollieren.
Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Zulassungserweiterung fiir Aflibercept
(Eylea, Bayer) empfohlen: Der VEGF-Inhi-
bitor soll nun auch bei Sehstérungen
aufgrund eines diabetischen Maku-
labdems eingesetzt werden konnen.
Bisher war die Anwendung am Auge
bei neovaskuldrer ,feuchter” altersbe-
dingter Makuladegeneration (AMD) zu-
gelassen. In anderer Formulierung ist
der Wirkstoff auch zur Behandlung des
Kolorektalkarzinoms zugelassen.
Mitteilung der EMA vom 27.6.2014

Zulassungserweiterung fiir Apixaban (Eli-
quis, BMS, Pfizer) empfohlen: Das orale
Antikoagulans soll nun auch zur Be-
handlung der tiefen Venenthrombose
und Lungenembolie sowie zur Priven-
tion erneuter tiefer Venenthrombosen
und Lungenembolien bei Erwachsenen
eingesetzt werden konnen.

Mitteilung der EMA vom 27.6.2014

Zulassungserweiterung fiir Bevacizumab
(Avastin, Roche) empfohlen: Der auch
bisher schon bei Ovarialkarzinom ein-
gesetzte VEGF-Hemmer soll zukiinftig
auch in Kombination mit Paclitaxel,
Topotecan oder pegyliertem liposo-
malem Doxorubicin fiir die Behand-
lung von Frauen mit rezidiviertem
Platin-resistentem Ovarialkarzinom
eingesetzt werden koénnen, die zuvor
nicht mehr als zwei Chemotherapie-
Regime erhalten haben und nicht mit
Bevacizumab oder einer gegen VEGF
gerichteten Substanz behandelt wor-
den sind.

Mitteilung der EMA vom 27.6.2014

Zulassungserweiterung fiir Etanercept
(Enbrel, Pfizer) empfohlen: Es soll nun
auch fiir die Behandlung von Erwach-
senen mit schwerer nichtradiologisch
nachgewiesener axialer Spondylarth-
ritis mit objektiven Entziindungszei-
chen wie erhohtem CRP-Spiegel und/
oder MRT-Nachweis eingesetzt werden
konnen, die auf nichtsteroidale Anti-
rheumatika (NSAR) nicht addquat an-
sprechen.

Mitteilung der EMA vom 27.6.2014
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Zulassungserweiterung fiir lvacaftor (Ka-
lydeco, Vertex) empfohlen: Der auch
bisher schon bei zystischer Fibrose ein-
gesetzte Verstirker des CFTR-Proteins
soll zukiinftig bei weiteren Mutatio-
nen im CFTR-Gen eingesetzt werden
koénnen, und zwar bei folgenden Klas-
se-lll-Mutationen: G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N
oder S549R. Bisher war die Zulassung
auf die G551D-Mutation beschrdnkt.
Mitteilung der EMA vom 27.6.2014

Zulassungserweiterung fiir Raltegravir
(Isentress, MSD) empfohlen: Der Inte-
grase-Inhibitor soll zukiinftig auch
bei Kleinkindern mit HIV-Infektion ab
einem Alter von 4 Wochen eingesetzt
werden.

Mitteilung der EMA vom 27.6.2014

Zulassungserweiterung fiir Regorafenib
(Stivarga, Bayer) empfohlen: Der multi-
ple Proteinkinasehemmer soll nun bei
Erwachsenen mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem gastrointestina-
len Stromatumor (GIST) eingesetzt
werden konnen, wenn die Erkrankung
nach Therapie mit Imatinib und Suni-
tinib progredient war oder wenn diese
Therapien nicht vertragen wurden.
Bisher war die Anwendung auf die The-
rapie des metastasierten kolorektalen
Karzinoms beschrénkt.

Mitteilung der EMA vom 27.6.2014

Zulassungserweiterung fiir Adalimumab
(Humira, AbbVie) empfohlen: Das Im-
munsuppressivum soll nun auch fiir
die Behandlung der aktiven Enthesi-
tis-assoziierten Arthritis bei Patien-
ten ab einem Alter von 6 Jahren ein-
gesetzt werden konnen, die auf eine
konventionelle Therapie nicht anspre-
chen oder diese nicht vertragen.
Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Zulassungserweiterung fiir Anidulafungin
(Ecalta, Pfizer) empfohlen: Die Zulassung
fiir das Antimykotikum gilt zukiinftig
fiir erwachsene Patienten mit invasi-
ver Candidiasis; bisher war die Zulas-
sung auf nicht neutropenische Patien-
ten beschrinkt.

Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Zulassungserweiterung  fur  Busulfan
(Busilvex, Pierre Fabre) empfohlen: Das
Zytostatikum soll zukiinftig im An-
schluss an eine Fludarabin-Therapie

zur Konditionierung vor einer himato-
poetischen Stammzelltransplantation
bei Erwachsenen eingesetzt werden
konnen, die fiir ein Konditionierungs-
regime mit reduzierter Intensitit in-
frage kommen.

Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Zulassungserweiterung fir Denosumab
(Xgeva, Amgen) empfohlen: Der gegen
den RANK-Liganden gerichtete Anti-
korper soll nun auch zur Behandlung
von Erwachsenen und Jugendlichen
nach Abschluss des Skelettwachstums
zur Behandlung von Riesenzelltu-
moren der Knochen eingesetzt wer-
den, die nicht resektabel sind oder
bei denen eine Resektion mit schwe-
rer Beeintrichtigung assoziiert sein
konnte. Bisher wird Denosumab in
der Krebstherapie bei Knochenmetas-
tasen aufgrund solider Tumoren ein-
gesetzt.

Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Zulassungserweiterung fiir Dexametha-
son am Auge (Ozurdex, Allergan) emp-
fohlen: Das Glucocorticoid soll nun auch
fiir die Behandlung von Erwachsenen
mit Sehstérungen aufgrund eines dia-
betischen Makuladdems eingesetzt
werden konnen, die eine Kunstlinse
haben oder die auf eine Therapie ohne
Glucocorticoide nicht ausreichend an-
sprechen oder diese nicht vertragen.
Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Zulassungserweiterung fiir Entecavir (Ba-
raclude, BMS) empfohlen: Das Virustati-
kum soll zukiinftig auch bei Patienten
mit chronischer Hepatitis-B-Infektion
von 2 bis unter 18 Jahren angewen-
det werden, wenn bisher noch keine
Behandlung mit Nucleosiden erfolgt
ist, vorausgesetzt, die Patienten haben
eine kompensierte Lebererkrankung
mit aktiver viraler Replikation und
anhaltend erhohten Serum-Alanin-
Aminotransferase-ALT-)Spiegeln oder
histologischem Nachweis einer maRig
schweren bis schweren Entziindung
und/oder Fibrose.

Mitteilung der EMA VOIN 24.7.2014

Zulassungserweiterung fiir Tocilizumab
(Roactemra, Roche) empfohlen: Der In-
terleukin-Inhibitor soll nun auch fiir
die Behandlung der schweren, aktiven
und progressiven rheumatoiden Ar-
thritis bei Erwachsenen, die nicht mit



Methotrexat vorbehandelt sind, einge-
setzt werden kénnen.

Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Anwendungseinschrdnkung fiir Bromo-
criptin (z.B. Bromocriptin ratiopharm)
empfohlen: Bromocriptin zur Laktati-
onshemmung soll nur angewendet
werden, wenn sehr wichtige medizi-
nische Griinde vorliegen, wie Tod des
Kindes bei oder kurz nach der Geburt
oder bei HIV-Infektion der Mutter, die
nicht stillen soll. Bromocriptin sollte
nicht routinemdRig zur Laktationshem-
mung eingesetzt werden und nicht,
um Schmerzen oder Schwellungen der
Brust nach der Geburt zu lindern.
AuRerdem soll Bromocriptin nicht
bei Frauen mit erh6éhtem Risiko fiir
schwere Nebenwirkungen eingesetzt
werden, wie Frauen mit Erkrankun-
gen, die den Blutdruck erhéhen, oder
Frauen mit schweren psychiatrischen
Erkrankungen. Die Anwendung von
Bromocriptin kann in seltenen Fillen
mit schweren, potenziell tédlichen
kardiovaskuliren, neurologischen und
psychiatrischen Nebenwirkungen ein-
hergehen.

Mitteilung der EMA vom 11.7.2014

Uberpriifung des Nutzen-Risiko-Profils von
hoch dosiertem oralem Ibuprofen emp-
fohlen: Die kardiovaskuldre Sicherheit
von regelmiRig eingenommenem Ibu-
profen in hoher Dosierung (2400 mg/
Tag) wird vom PRAC nun tberpriift.
Mehrere NSAR, z.B. auch Diclofenac,
stehen seit einigen Jahren unter Beob-
achtung, weil sie bei entsprechender
Dosierung moglicherweise ein dhnlich
hohes kardiovaskuldres Risiko haben
wie COX-2-Hemmer. Dariiber hinaus
wird das PRAC die Wechselwirkungen
von Ibuprofen mit niedrig dosierter
Acetylsalicylsdure {iberpriifen, um
festzustellen, ob die derzeit hierzu gel-
tenden Empfehlungen noch Bestand
haben.

In den meisten Fillen wird Ibuprofen
kurzfristig und in niedrigeren Dosen
eingenommen, hier sieht das PRAC
kein kardiovaskuldres Risiko.

Mitteilung der EMA vom 13.6.2014

Nutzen-Risiko-Bewertung fiir Ferumoxy-
tol (Rienso, Takeda) abgeschlossen: Das
intravenose Eisenprdparat wird zur
Behandlung der Andmie bei Patienten
mit Nierenerkrankungen eingesetzt.

Trotz potenzieller Hypersensitivitéts-
reaktionen sieht das PRAC, dass der
Nutzen die Risiken tiiberwiegt. Um
Hypersensitivititsreaktionen zu ver-
ringern, wird empfohlen, Ferumoxytol
nicht zu injizieren, sondern als Kurz-
zeitinfusion tiber 15 Minuten zu verab-
reichen. AuRerdem sollte es nicht bei
Patienten mit bekannten Arzneimit-
telallergien eingesetzt werden.

Mitteilung der EMA vom 11.7.2014

Kein Warnhinweis wegen Abschwédchung
der Wirkung bei hohem Korperge-
wicht fiir ,Pille danach“ mit Levonor-
gestrel oder Ulipristalacetat empfohlen:
Nachdem Ende 2013 fiir ein Priparat
zur Notfallkontrazeption (Norlevo) der
Warnhinweis aufgenommen wurde,
dass dieses bei Frauen mit einem Kor-
pergewicht von >75 kg weniger wirk-
sam und bei Frauen mit einem Korper-
gewicht von >80 kg unwirksam sei,
wurde gepriift, ob dieser Warnhinweis
fiir alle Levonorgestrel-haltigen oder
Ulipristal-haltigen (ellaOne) Notfall-
kontrazeptiva gelten sollte. Die Daten
die dazu vorliegen, wiirden aber nicht
ausreichen, um einen solchen Warn-
hinweis zu rechtfertigen, so die Bewer-
tung der EMA.

Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Zulassungswiderruf fir fliissige, oral ein-
zunehmende Methadon-Zubereitun-
gen mit hochmolekularem Povidon:
Aufgrund des Missbrauchspotenzials
als Injektion erfolgt die Zulassungs-
riicknahme fliissiger Methadon-Zube-
reitungen mit hochmolekularem Povi-
don. Hochmolekulares Povidon kann
bei intravendser Anwendung schwere
Nebenwirkungen auslésen. Gleichzei-
tig erfolgt der Hinweis, dass bei Tablet-
ten, die mit niedrigermolekularem Po-
vidon hergestellt werden, deutlich auf
die korrekte Einnahme hingewiesen
und vor einer anderen Applikations-
weise gewarnt werden muss.

Mitteilung der EMA vom 11.7.2014, 24.7.2014

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fiir Gerinnungsfaktor-VIII-
Praparat (Eloctate, Biogen Idec): Das re-
kombinante Fusionsprotein wurde bei
Erwachsenen und Kindern mit Himo-
philie A zur Kontrolle und Prophylaxe
von Blutungen zugelassen. Der Gerin-

AMT

nungsfaktor VIII ist in dem Prdparat an
ein Fc-Proteinfragment gekoppelt, was
zu einer lingeren Halbwertszeit fiihrt.
Der antihimophile rekombinante Fak-
tor hat Orphan-Drug-Status.

Mitteilung der FDA vom 6.6.2014

Zulassung fiir inhalierbares Insulin (Af-
rezza, MannKind): Das schnell wirk-
same Insulin wurde zur Behandlung
erwachsener Patienten mit Diabetes
mellitus zugelassen. Es soll zu Beginn
jeder Mahlzeit oder innerhalb von 20
Minuten nach Beginn einer Mahlzeit
inhaliert werden. Bei Typ-1-Diabeti-
kern muss es in Kombination mit lang
wirksamen Insulinen angewendet wer-
den. Es wird nicht fiir die Behandlung
der diabetischen Ketoazidose oder fiir
die Behandlung von rauchenden Pa-
tienten empfohlen.

Ausdriicklich wird auf das Risiko aku-
ter Bronchospasmen hingewiesen, die
bei Patienten mit Asthma bronchiale
und COPD beobachtet wurden. Es soll
deshalb nicht bei Patienten mit chro-
nischen Lungenerkrankungen verwen-
det werden.

Mitteilung der FDA vom 27.6.2014

Zulassung fir Tedizolidphosphat (Sive-
xtro, Cubist): Das Antibiotikum wurde
beschleunigt zugelassen fiir die Be-
handlung komplizierter Haut- und
Weichgewebeinfektionen. Tedizolid-
phosphat zeichnet sich durch eine
hohe Wirksamkeit gegen grampositi-
ve Bakterien einschlieRlich MRSA und
Enterococcus faecalis aus. Das Antibio-
tikum ist in oraler und intravendser
Form verfiigbar.

Wie das bereits im Mai dieses Jahres
zugelassene Antibiotikum Dalbavan-
cin erhielt auch Tedizolidphosphat
eine beschleunigte Zulassung und den
Status Qualified Infectious Disease Pro-
duct (QIDP) (siehe Notizen Nr. 7/2014).
Mitteilung der FDA vom 20.6.2014

Zulassung fiir Belinostat (Beleodaq,
Spectrum Pharmaceuticals): Belinostat
ist ein Histon-Deacetylase-Inhibitor
(HDAC-Inhibitor) und wurde zugelas-
sen bei peripheren T-Zell-Lymphomen
(PTCL), wenn die Erkrankung nach
einer vorhergehenden Therapie wie-
der auftrat oder auf eine Behandlung
nicht angesprochen hat.

Mitteilung der FDA vom 7.7.2014
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Zulassungserweiterung fiir Ibrutinib (Im-
bruvica, Janssen): Der oral applizier-
bare Bruton-Tyrosinkinasehemmer
(BTK) kann nun als Erstlinientherapie
bei Patienten mit chronisch lymphati-
scher Leukidmie (CLL) eingesetzt wer-
den, die eine Deletion im Chromosom
17 (17p-Deletion) aufweisen. Hierfiir
hat Ibrutinib den Breakthrough-Status
erhalten. Ibrutinib war, nach einer
Zulassung zur Therapie des Mantel-
zell-Lymphoms im November 2013,
Anfang des Jahres in den USA bei Pa-
tienten mit CLL und mindestens einer
Vorbehandlung zugelassen worden.
Diese Indikation basierte auf einer Ver-
besserung der Gesamtansprechrate. In
der aktuellen Zulassungserweiterung
wird aufgrund neuer Studienergebnis-
se auch eine Verbesserung des progres-
sionsfreien und des Gesamtiiberlebens
konstatiert.

Mitteilung der FDA vom 28.7.2014

Wichtige Mitteilungen der
AkdA

Rote-Hand-Brief zu Fumarsaure (Fuma-
derm, Tecfidera [Dimethylfumarat])
wegen Uberpriifung der Nierenfunk-
tion: Im Zusammenhang mit der An-
wendung von Fumarsiure ergeben
sich aus priklinischen Untersuchun-
gen sowie aus spontan gemeldeten
und publizierten Einzelfallberichten
Hinweise auf Auslosung eines akuten
Nierenversagens als mogliche Neben-
wirkung. Sowohl bei der Behandlung
der Psoriasis als auch der multiplen
Sklerose (Tecfidera) muss die Nieren-
funktion entsprechend den Angaben
aus den Fachinformationen tiberwacht
werden.

AkdA Drug-Safety-Mail 17-2014 vom 23.6.2014

Informationsbrief zu Ofatumumab (Ar-
zerra) wegen Erinnerung an das Risiko
schwerwiegender  Infusionsreaktio-
nen: Der humane monoklonale Anti-
korper, der bei Patienten mit chroni-

scher lymphatischer Leukdmie (CLL)
angewendet wird, fiihrt in seltenen
Fillen zu schwerwiegenden Infusions-
reaktionen, die todlich verlaufen kon-
nen. Ofatumumab sollte nur unter der
Anleitung eines in der Anwendung von
Krebstherapien erfahrenen Arztes ver-
abreicht werden und nur unter Bedin-
gungen, unter denen eine ausreichen-
de Uberwachung und Behandlung von
Infusionsreaktionen verfiigbar sind.
Eine Primedikation des Patienten soll-
te immer 30 Minuten bis 2 Stunden
vor jeder Infusion von Ofatumumab
erfolgen (siehe Dosierungsschema in
der Fach- und Gebrauchsinformation).
Infusionsreaktionen konnen trotz Pri-
medikation auftreten. Im Falle einer
schwerwiegenden Infusionsreaktion
muss die Infusion sofort unterbrochen
und eine symptomatische Behandlung
eingeleitet werden.

AkdA Drug-Safety-Mail 18-2014 vom 23.7.2014

Bettina Christine Martini,
Legau

Beilagenhinweis: Diese Ausgabe enthilt eine Beilage des Deutschen Apotheker Verlags, Stuttgart. Wir bitten unsere Leser um Beachtung.

Arzneimitteltherapie

Unabhéngige Informationen zur Pharmakotherapie

Herausgeber

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Prof. Dr. Roland Gugler, Karlsruhe

Prof. Dr. Frank Lammert, Homburg

Prof. Dr. Dr. Drs. h.c. Ernst Mutschler, Frankfurt/M.
Prof. Dr. Clemens Unger, Freiburg

Redaktion

Dr. Heike Oberpichler-Schwenk (Leitung),

Dr. Stefan Fischer, Rika Rausch und Dr. Tanja Saufele
Assistenz: Gabriele Frey, Madeleine Titeux
BirkenwaldstraRRe 44, 70191 Stuttgart

Tel.: (0711)25 82-234, Fax: -283

E-Mail: amt@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

RegelmaBige Textbeilage
Neue Arzneimittel (nur fiir Abonnenten)

Verlag

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart
BirkenwaldstraRe 44, 70191 Stuttgart

Postfach 101061, 70009 Stuttgart

Tel.: (07 11)25 82-0, Fax: -290
www.wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

Geschaftsfiihrung
Dr. Christian Rotta, André Caro

Anzeigen

Leitung Media: Kornelia Wind (verantwortlich)
BirkenwaldstraRe 44, 70191 Stuttgart

Tel.: (0711) 2582-245, Fax: -252

Mediaberatung und -disposition: Karin Hoffmann

Tel.: (0711) 25 82-242, Fax: -263

E-Mail: khoffmann@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

268 Arzneimitteltherapie 32.Jahrgang - Heft 9 - 2014

Mediaberatung: Dr. Axel Sobek

ReiderstralRe 34, 42566 Solingen

Tel.: (0212) 64563946, Fax: (0212)64 592383

E-Mail: asobek@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de
Anzeigentarif: Zurzeit giiltig Nr. 32 vom 1. 10. 2013

Abonnenten-Service

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart
Postfach 101061, 70009 Stuttgart

Tel.: (07 11) 2582-353/352/357, Fax: -390

E-Mail: service@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

Bezugsbedingungen

Die ,Arzneimitteltherapie* erscheint monatlich (Dop-
pelnummer im Januar/Februar und Juli/August). Preis im
Abonnement jihrlich € 89,90, Vorzugspreis fiir Studenten
jahrlich € 53,-, jeweils zzgl. Versandkosten (Inland € 23,80
Ausland € 46,-); Einzelheft €11,- (versandkostenfrei);
alle Preise inkl. MwSt.; Preisinderungen vorbehalten. Be-
stellungen nehmen jede Buchhandlung sowie der Verlag
entgegen. Das Abonnement hat eine Laufzeit von 12 auf
einander folgenden Monaten, falls nicht befristet bestellt,
und verldngert sich um jeweils weitere 12 Monate, wenn es
nicht bis spatestens 6 Wochen vor Ende der Laufzeit beim
Verlag gekiindigt wird.

Die Post sendet Zeitschriften auch bei Vorliegen eines
Nachsendeantrags nicht nach! Deshalb bei Umzug bitte
Nachricht an den Verlag mit alter und neuer Anschrift.

Urheber- und Verlagsrecht

Die Zeitschrift und alle in ihr enthaltenen einzelnen Bei-
trage und Abbildungen sind urheberrechtlich geschiitzt.
Mit Annahme des Manuskripts gehen fiir die Zeit bis
zum Ablauf des Urheberrechts das Recht zur Verdffent-
lichung sowie die Rechte zur Ubersetzung, zur Vergabe
von Nachdruckrechten, zur elektronischen Speicherung
in Datenbanken, zur Herstellung von Sonderdrucken,
Fotokopien und Mikrokopien an den Verlag tiber. Einge-
schlossen sind insbesondere auch das Recht zur Herstel-
lung elektronischer Versionen sowie das Recht zu deren
Vervielfaltigung und Verbreitung online und offline ohne
zusatzliche Vergilitung. Jede Verwertung auferhalb der
durch das Urheberrecht festgelegten Grenzen ist ohne
Zustimmung des Verlags unzuldssig. Mit Namen gekenn-
zeichnete Beitrdge geben nicht unbedingt die Meinung

der Redaktion wieder. Der Verlag haftet nicht fiir unver-
langt eingereichte Manuskripte. Die der Redaktion an-
gebotenen Originalbeitridge diirfen nicht gleichzeitig in
anderen Publikationen veréffentlicht werden.

Gebrauchsnamen

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

Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
stindigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte
erwdhnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgfiltig
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen
Wissensstand entsprechen. Fiir Angaben tiber Dosierungs-
anweisungen, Applikationsformen und Laborwerte kann
von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewdhr tiber-
nommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten, durch
sorgfiltige Priffung der Fachinformation der verwendeten
Priparate oder gegebenenfalls durch Konsultation von
Spezialisten festzustellen, ob die Empfehlung fiir Dosie-
rungen und die Angaben zu Indikationen und Kontraindi-
kationen gegeniiber den Angaben in der Zeitschrift abwei-
chen. Benutzer sollten ihnen auffallende Abweichungen
der Redaktion mitteilen.

A\

ISSN 0723-6913

© 2014 Wissenschaftliche Verlags-
gesellschaft Stuttgart, Birkenwaldstr. 44,
70191 Stuttgart.

Printed in Germany

Druck und buchbinderische Verarbeitung
W. Kohlhammer Druckerei GmbH + Co. KG, Augsburger
StraRe 722, 70329 Stuttgart



