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Der delirante Patient auf der
Intensivstation: Hande weg von
Benzodiazepinen!

Was machen wir nur mit dem aggressiven Patienten? Dieser alltégliche Hilferuf
auf der Intensivstation signalisiert, welche besondere Belastung aggressive Pa-
tienten fiir Pflegepersonal und Arzte auf der Intensivstation darstellen, zumal
solche Patienten sowohl fremd- als auch selbstgefihrdend sein kénnen.

Ursache des aggressiven Verhaltens ist in den meisten Fillen ein Delirium. Doch
dieses Problem wird von Intensivmedizinern hiufig im Hinblick auf prophylak-
tische Maflnahmen vernachlissigt und, was die Haufigkeit betrifft, auch unter-
schitzt. Deshalb wird auch meist kein Delirium-Screening durchgefiihrt, obwohl
dieses Krankheitsbild nicht nur besonders hohe Anforderungen an die Geduld
des behandelnden Teams stellt, sondern delirante Patienten auch hiufig Kom-
plikationen hervorrufen und insgesamt ein schlechteres Outcome haben. Zu den
hiufigeren Komplikationen gehoren Selbstextubation mit der Notwendigkeit
einer Reintubation und das Entfernen von Kathetern bzw. Drainagen. Dies alles
diirfte auch den Krankenhausaufenthalt verlingern.

Ursachen fiir ein Delir

Pathophysiologisch handelt es sich beim Delirium um ein Ungleichgewicht von
Neurotransmittern — einem Zuviel an Dopamin steht ein Zuwenig an Acetylcho-
lin gegeniiber. Dieses Ungleichgewicht entsteht vermutlich auf der Basis einer
zerebralen Minderperfusion. Auch diirfte der zerebrale oxidative Metabolismus
gestort sein, was sich im EEG als diffuse Verlangsamung zeigt.

Das Delirium ist mit einer Reihe von beeinflussbaren und nicht beeinflussbaren
Risikofaktoren bzw. auslésenden Faktoren assoziiert. Zu den nicht beeinfluss-
baren Faktoren gehoren Alter, Depression, Genetik, Hypertonie, Rauchen und
Schwerhorigkeit, beeinflussbare Faktoren sind Azidose, Andmie, Fieber, Infek-
tionen, Sepsis, Hypotonie, metabolische Entgleisungen, respiratorische Erkran-
kungen und Immobilisierung. Aber auch iatrogene Faktoren, insbesondere die
Gabe von Benzodiazepinen und Opiaten, diirften im klinischen Alltag eine wich-
tige Rolle spielen.

Vorbeugen ist besser als heilen

»In mehreren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Gabe von Benzo-
diazepinen mit der Entstehung eines Deliriums assoziiert ist“, sagte Prof. Chris-
tian Sitzwohl von der Anisthesiologischen Universititsklinik in Wien im Rah-
men der diesjihrigen Wiener Intensivmedizinischen Tage (15.-18.02.2012) (z. B.
[1, 2]). Deshalb empfehle es sich, insbesondere bei dlteren, schwer kranken und
hypertensiven Risikopatienten auf die Gabe von Benzodiazepinen nach Mog-
lichkeit zu verzichten. ,Sedieren Sie Ihren Patienten so wenig wie moglich bei
addquater Schmerztherapie und vermeiden Sie Benzodiazepine“, so seine Emp-
fehlung. Das ,Niederbiigeln“ vom Patienten solle unterlassen werden. Empfeh-
lenswert sei es, die tigliche Dauersedierung zu unterbrechen und diese nur bei
Interventionen mit Bolusgaben eines kurz wirksamen Hypnotikums zu vertiefen.
,Mir ist bewusst, dass das kein einfaches Unterfangen ist, aber eine Reduktion der
Sedativa hat eine Vielzahl positiver ,Nebenwirkungen“ wie weniger Beatmungs-
tage, geringere Ileus-Raten und kiirzere Aufenthalte auf der Intensivstation®, so
Sitzwohl.
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Was tun bei Delir?

Hat sich ein Delir bereits manifestiert, sollte man nicht sofort zur pharmakolo-
gischen Keule greifen. Zunichst einmal gilt es, auslosende Faktoren zu eruieren,
beispielsweise eine volle Blase. Auch eine beginnende Infektion, Elektrolytent-
gleisungen, Hypoglykidmie, Hypotension, Hyperkapnie und Hypoxie sollten als
mogliche Ausloser des Deliriums abgeklirt werden, ebenso wie Schmerzen.
Somit kann eine adiquate Schmerztherapie die effektivste Behandlung eines
Deliriums sein. Andererseits konnen sedierende Medikamente, insbesondere
Benzodiazepine, ebenfalls ein Ausloser sein.

Das Medikament der ersten Wahl bei einem Delir ist und bleibt Haloperidol in
einer Dosierung von 2,5 bis 5 mg alle 20 Minuten, und zwar so lange, bis die Agita-
tion unter Kontrolle ist. Anschlief3end empfiehlt sich eine priaventive Dosis in 4-
bis 6-stiindigen Abstdnden iiber einige Tage. Haloperidol wirkt iiber eine selektive
Blockierung der Dopamin-2-Rezeptoren, wodurch Halluzinationen und Wahn-
vorstellungen vermindert werden. Vorteilhaft ist, dass die Substanz wenig anti-
cholinerg wirkt. Bei anderen Neuroleptika ist die Wirkung am Dopaminrezeptor
weniger selektiv. Doch auch eine Therapie mit Haloperidol geht mit einer Reihe
von moglichen Nebenwirkungen einher, darunter extrapyramidale Effekte, ma-
ligne Hyperthermie, trockener Mund, Verstopfung und eine Verlingerung der
QT-Zeit. Die neueren, atypischen Antipsychotika diirften wohl eine dhnlich gute
Wirkung entfalten, Daten aus der Intensivmedizin gibt es fiir diese Substanzen je-
doch bisher nicht. Eine weitere Option ist der Alpha-2-Rezeptoragonist Clonidin.
,Wichtig ist nur, dass Sie keine Benzodiazepine zur Therapie einsetzen, da diese
Substanzgruppe selbst ein Risiko fiir die Entstehung eines Delirs ist“, so die War-
nung von Sitzwohl.
Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Erythropoese-stimulierende

Agenzien (ESA)

Hans-Peter Lipp, Tiibingen

Erythropoese-stimulierende Agenzien (ESA) sind zu einem unverzichtbaren Bestandteil in der
Behandlung verschiedenster Anamieformen geworden. Dabei gilt es zu beriicksichtigen, dass sich
die verfiigbaren Praparate einschlieBlich der Biosimilars nicht nur im Spektrum der jeweiligen
zugelassenen Indikationen und Dosierungen, sondern auch in der Art der posttranslationalen
Glykosylierung, der physiko-chemischen Zusammensetzung, der Potenz, dem pharmakokinetischen
Verhalten und moglichen immunogenen Eigenschaften unterscheiden, die sogar von Charge zu
Charge variieren kdnnen. Die Entstehung der PRCA (Pure red cell anaemia) als antikdrpervermit-
telte Komplikation ist wahrscheinlich mit dem Herstellungsprozess in Verbindung zu bringen.
Generell sollte ein leichtfertiger Austausch verschiedener Epoetin-haltiger Praparate innerhalb
einer Verordnungskette desselben Patienten nicht unterstiitzt werden.

Arzneimitteltherapie 2012,30:143-9.

Fast alle Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizi-
enz leiden an einer Anémie, die nach der aktuellen WHO-
Klassifikation mit Hadmoglobin-(Hb-)Werten von unter
13 g/dl bei Mannern und postmenopausalen Frauen und
unter 12 g/dl bei primenopausalen Frauen verbunden ist.
Auch bei onkologischen Patienten ist unter bestimmten
Chemotherapien hidufig mit einer Andmie zur rechnen,
die ihrerseits wiederum sehr oft mit ausgeprigten Fatigue-
Symptomen einhergeht.

Bis Ende der 1980er-Jahre war zur Behandlung verschie-
dener Animie-Formen bei niedrigen Hb-Werten die Trans-
fusion von Erythrozytenkonzentraten (EK) Mittel der Wahl.
Zwar lasst sich mit einer EK-Einheit relativ rasch der Hb-
Wert um 1 g/dl erh6hen, jedoch bringen transfusionsasso-
ziierte Reaktionen, potenzielle Risiken einer bakteriellen
oder viralen Erregeriibertragung, kardiale Belastungen,
aber auch die Gefahren einer Eiseniiberladung bei ldnger
dauernden Anwendungen neue Probleme mit sich [1].

Als am 12.12.1988 mit Erypo® das erste rekombinant herge-
stellte, humane Erythropoetin (Epoetin alfa) in den Markt
eingefithrt wurde, war zweifelsohne ein grofler Durch-
bruch in der Behandlung der renalen Andmie gelungen.
Der Therapie-assoziierte Anstieg der Himoglobinwerte und
des Himatokrits bei dialysepflichtigen Patienten hatte eine
enorme Steigerung der Lebensqualitit zur Folge. Teilweise
wurde in diesem Zusammenhang der Appetit der Patienten
derart gesteigert, dass es notwendig wurde, auf eine stren-
ge Einhaltung der Diditempfehlungen hinzuweisen, um das
Risiko von Hyperkalidmien und Azotimien so gering wie
moglich zu halten [1]. Erypo® war anfangs ausschlieRlich
fiir die Substitutionstherapie bei himodialysierten, transfu-
sionsbediirftigen Patienten mit renaler Animie zugelassen,
erst allmdhlich folgten weitere Indikationsgebiete, wie die
Behandlung chronisch niereninsuffizienter Patienten im

Préddialyse-Stadium, die Therapie der Chemotherapie-asso-
ziierten Animie, die Optimierung der autologen Bluttrans-
fusion sowie der prioperative Einsatz zur Andmie-Korrek-
tur, um den Bedarf an allogenen Erythrozytenkonzentraten
zu reduzieren [2, 3|. In Tabelle 1 sind die verschiedenen
Indikationen und jeweiligen Dosierungsempfehlungen von
Epoetin alfa zusammengefasst.

Inzwischen sind seit der Markteinfithrung von Epoetin alfa
anndhernd 25 Jahre vergangen. Neben Epoetin alfa sind
heute nicht nur eine Reihe weiterer Epoetin-Derivate mit
verdnderten Kohlenhydratseitenketten verfiigbar, sondern
nach Ablauf des Patents bereits auch erste Biosimilars auf
dem Markt. Mit Darbepoetin alfa und Methoxy-Polyethylen-
glycol{(PEG-)Epoetin beta sind auch technologisch modifi-
zierte Epoetin-Derivate verfiigbar, die deutlich verlingerte
Applikationsintervalle ermoéglichen (Arzneistoffe und Han-
delsnamenbeispiele siehe Tabelle 2) [1-5].

Mittlerweile existiert eine nahezu uniiberschaubare Viel-
zahl an Veroéffentlichungen zum Einsatz von Erythropoese-
stimulierenden Agenzien (ESA), die sich vor allem mit Do-
sierungsempfehlungen, Umrechnungsfaktoren, aber auch
mit Fragen zur Vertriglichkeit und individuellen Ansprech-
raten beschiftigen. Im Folgenden sollen einige dieser As-
pekte aufgegriffen und niher erldutert werden.

Erythropoetin

Physiologisch vorkommendes Erythropoetin ist ein Glyko-
protein aus 165 Aminosduren mit einem Molekulargewicht
von 30 kDa. Etwa 40% seines Molekulargewichts werden

Dr. Hans-Peter Lipp, Universitditsapotheke, Rontgenweg 9, 72076 Tiibingen,
E-Mail: Hans-Peter.Lipy d.uni-tuebingen.de
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Tab. 1. Epoetin alfa: Indikationsspektrum, Dosierungsempfehlungen und Hinweise zur Anwendung (Quelle: Fachinformation Erypo®)

Indikation

Andmie bei chronischem Nierenversagen bei Kin-
dern und Erwachsenen unter Hdmodialyse- (HD)
und bei Erwachsenen unter Peritonealdialysebe-
handlung (PD)

Schwere, symptomatische renale Andmie bei Nieren-
insuffizienz, die noch nicht zur Dialysepflicht gefiihrt
hat (Pradialyse)

Andmiebehandlung und Reduktion des Transfu-
sionsbedarfs bei Patienten mit soliden Tumoren,
malignen Lymphomen oder multiplem Myelom, die
eine Chemotherapie erhalten

Steigerung der autologen Blutgewinnung vor ge-
planten groReren operativen Eingriffen, die einen
groBen Blutvolumenersatz erforder (>4 Erythrozyten-
konzentrate [EK] bei Frauen; >5 EK bei Mannern)

Reduktion von Fremdblut vor einem groRRen elek-
tiven orthopadischen Eingriff bei Erwachsenen ohne
Eisenmangel, bei denen ein hohes Risiko von Trans-

Dosierungsempfehlung (Beispiele)

HD: Korrekturphase: 50 I. E./kg KG dreimal pro Woche
i.v. oder s. c; Dosisanpassung in 4-wdchigen Abstén-
den schrittweise um jeweils 25 I. E,/kg KG dreimal pro
Woche; Erhaltungsdosis: 25-100 I. E,/kg KG dreimal
pro Woche

PD: Erhaltungsdosis: 25-50 . E,/kg KG zweimal pro
Woche

Initial: 50 I. E,/kg KG/dreimal pro Woche;
Erhaltungstherapie bei Hb 10-12 g/dI: 17-33 I.E,/
kg KG dreimal pro Woche i. v. (oder s. c.)

Anfangsdosis: 150 I. E,/kg KG s. c. dreimal pro Woche;
alternativ: 450 I. E,/kg KG s. c. einmal wochentlich;
Erhaltungsdosis in Abhangigkeit von Hb-Wert und
Retikulozytenzahl

Bei leichter Anamie (Hamatokrit: 33-39 %) und einem
zu erwartenden Blutvolumenersatz von > 4 Einheiten
Blut: 600 I. E,/kg KG zweimal pro Woche i. v. fiir 3 Wo-
chen vor der Operation

600 I. E,/kg KG einmal wochentlich s. c. tiber 3 Wochen
(Tag -21, -14 und -7) vor dem operativen Eingriff und
am Tag des Eingriffs (Tag 0)

Anmerkungen

Hb-Zielbereich (Erwachsene): 10-12 g/dl; auf-
grund intraindividueller Variabilitat kdnnen ein-
zelne Hb-Werte (iber und unter dem gewiinschten
Zielwert liegen

Hb-Zielbereich: 10-12 g/dl; Vermeidung anhal-
tender Werte > 12 g/dI

Einsatz bei Hb-Werten <10(-11) symptom-
orientiert; Hb-Zielbereich 10-12 g/dI

Risiko thromboembolischer Ereignisse abwagen

Nur bei Patienten mit mittelschwerer Anamie (z. B.
Hb 10-13 g/dl) und einem erwarteten Blutverlust
von 900-1 800 ml, die nicht an einem autologen

fusionskomplikationen zu erwarten ist

durch den Kohlenhydratanteil bestimmt, wobei das Protein
an vier Stellen glykosyliert ist (3 N-glykosidische Bindungen
[Asn24, 38 und 83], eine O-glykosidische Verkniipfung
[Ser126]). Das Zytokin Erythropoetin spielt eine entschei-
dende Rolle im Rahmen der Neubildung von Erythrozyten,
wobei es rezeptorvermittelt mehrere Schritte wihrend der
Bildung und Ausreifung reguliert. Unter physiologischen
Bedingungen wird der Hauptanteil an Erythropoetin in
der Niere gebildet, nur etwa 10 bis 15% der Gesamtmenge
werdem extrarenal, beispielsweise in der Leber, produziert.
Die Erythropoetin-Biosynthese wird wesentlich durch die
Sauerstoffversorgung im Gewebe reguliert [6]. Da fiir eine
adiquate Bereitstellung von Erythrozyten nicht nur eine

Tab. 2. Im Handel befindliche Erythropoese-stimulierende Agenzien (ESA)

INN Handelspréparate (Beispiele)

Originalpraparat: Erypo®
Epoetin-o-Biosimilars*: Binocrit®, Epo-
etin alfa HEXAL, Abseamed®

Epoetin o (alfa)

Epoetin f (beta) NeoRecormon®

Epoetin theta Eporatio®, Biopoin®

Silapo®, Retacrit®
(Biosimilars)**

Epoetin zeta

Darbepoetin alfa Aranesp®

Methoxy-PEG-Epoetin beta Mircera®

Anm.: Das zwischenzeitlich verfiigbare Epoetin delta (Dynepo®) wurde inzwi-
schen wieder vom Markt genommen; * héherer Mannose-Anteil gegeniiber dem
Vergleichspréparat Epoetin o (Erypo®); ** reduzierter Anteil an Sialinséure,
N-Glycolyl- und O-Acetyl-Neuraminsdure gegeniiber dem Vergleichspréaparat
Epoetin o (Erypo®); PEG: Polyethylenglycol
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Blutspendeprogramm teilnehmen kdnnen

ausreichende Proliferation und Differenzierung von Vor-
lduferzellen sichergestellt sein muss, sondern gleichzeitig
auch eine ausreichende Menge an Eisen erforderlich ist,
muss der Eisenstatus der Patienten engmaschig kontrolliert
werden. In diesem Zusammenhang stellen Serumferritin-
Werte von mindestens 200 ng/ml und eine Transferrin-
Sattigung von mindestens 20% wichtige Voraussetzungen
dar [1, 7].

Lange Zeit wurde Erythropoetin ausschlieRlich mit der Ery-
thropoese in Verbindung gebracht, in den letzten Jahren
mehren sich allerdings Berichte, dass von diesem Zytokin
vielfiltige pleiotrope Effekte ausgehen. Demnach soll es
eine relevante Bedeutung bei der Angiogenese bis hin zu
neuro- und kardioprotektiven Eigenschaften haben [8].

Biosimilars

Bei den rekombinant hergestellten Erythropoetinderivaten
(r-HuEPO) handelt es sich um Glykoproteine mit einem Mo-
lekulargewicht zwischen 30,4 und 34,0 kDa. Es ist davon
auszugehen, dass nur im Rahmen der Glykosylierung die
volle biologische Aktivitit in vivo aufrechterhalten werden
kann. Fiir den pharmazeutischen Hersteller ist es eine grof3e
technologische Herausforderung, von Charge zu Charge
ein moglichst gleichbleibendes Spektrum an Glykoprotei-
nen sicherzustellen [9-11]. In diesem Zusammenhang darf
nicht aulBer Acht gelassen werden, dass zwar ein Glykopro-
tein, beispielsweise Epoetin alfa mit seinen 165 Aminosiu-
ren, irgendwann seinen Patentschutz verliert, der genaue
produktspezifische Herstellungsprozess hingegen weiter-
hin nicht der Allgemeinheit zuginglich ist. Bei neu angebo-
tenen Produkten wie Epoetin alfa Hexal® darf daher nicht
von einem Generikum gesprochen werden, da nur von



groRen Ahnlichkeiten zum Original, nicht aber von einer
identischen Produktzusammensetzung auszugehen ist [9-
11]. Um diesem Unterschied gerecht zu werden, wurde in
Europa nicht der Begriff des ,,Biogenerikums“, sondern fol-
gerichtig der des ,,Biosimilars“ eingefiihrt [12]. Wahrend die
Zulassung von Biosimilars in Europa zentral iber die EMA
(European Medicines Agency) geregelt ist, scheinen die zu-
lassungsregulatorischen Hiirden — beispielsweise im asia-
tischen Raum - teilweise deutlich grof3ziigiger bemessen zu
sein. Dies hat allerdings dazu beigetragen, dass parallel das
Risiko von Autoantikérperbildungen erheblich gestiegen
ist. Somit diirfen Erfahrungen zum Biosimilar-Einsatz, die
beispielsweise in Thailand gewonnen wurden, nicht unmit-
telbar auf in Deutschland verfiigbare Produkte {ibertragen
werden [13, 14].

Darbepoetin und CERA

Die zwei Erythropoese-stimulierenden Agenzien Darbepoe-

tin alfa und Methoxy-PEG-Epoetin beta leiten sich von den

konventionellen rHuEPO-Derivaten Epoetin alfa bzw. beta
durch eine Wirkstoffmodifikation ab, die vor allem eine
signifikante Verlingerung der Eliminationshalbwertszeit

zur Folge hat [15, 16]:

m Bei Darbepoetin alfa (Tab. 2) finden sich an fiinf Positi-
onen Unterschiede im Vergleich zur Aminosiduresequenz
des endogen vorkommenden Erythropoetins, wodurch
weitere Kohlenhydratseitenketten hinzugefiigt werden
konnten. Aus diesem Grund liegt bei Darbepoetin ein
Kohlenhydratanteil von 52 % mit insgesamt 22 Sialinsdu-
re-Resten vor, wihrend es beim nichtmodifizierten rHu-
EPO ein Kohlenhydratanteil von 40% und 14 Sialinsdu-
re-Reste sind. Diese Modifikation hat eine 2- bis 3-fache
Verldngerung der Eliminationshalbwertszeit nach intra-
venodser und subkutaner Gabe zur Folge, so dass eine si-
chere Anwendung alle zwei bis drei Wochen moglich ist.
In priklinischen Studien ergaben sich Hinweise auf eine
hohere Potenz von Darbepoetin alfa im Vergleich mit
Epoetin alfa, allerdings variieren die Angaben teilweise
erheblich [15]. Im Allgemeinen wird eine Umrechnung
wie folgt empfohlen: 200 I. E. Epoetin alfa i. v. entspre-
chen 1pg Darbepoetin i.v. Allerdings zeigen weiter-
gehende Untersuchungen bei Dialysepatienten, dass der
Umrechnungsfaktor initial bei mindestens 250:1, erfah-
rungsgemadfd wihrend der Erhaltungsphase wahrschein-
lich sogar bei etwa 335:1 angesetzt werden kann (d. h.
13700 1. E. Epoetin alfa entsprechen 44-54 pg Darbepoe-
tin/Woche), was bei der Durchfithrung von pharmako-
okonomischen Kostenminimierungsanalysen zu bertick-
sichtigen ist [15-17].

B Methoxy-PEG-Epoetin beta wird in der Literatur immer
wieder auch als Erythropoese-stimulierendes Agens
der 3. Generation bezeichnet. Die kovalente Verkniip-
fung von Epoetin beta mit Methoxy-Polyethylenglycol
ermoglicht eine sehr lange Eliminationshalbwertszeit
und eine kontinuierliche Stimulierung des Erythropo-
etin-Rezeptors. Daher wird Methoxy-PEG-Epoetin beta
auch als Continuous erythropoietin receptor activator
(CERA) bezeichnet [16]. Nach Erreichen des Hb-Zielwerts
muss es nur noch einmal monatlich verabreicht wer-
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Tab. 3. Umrechnungstabelle zur Umstellung von Pradialyse-Patienten, die
bisher konventionelles Epoetin beta oder Darbepoetin alfa erhalten hatten,
auf Methoxy-PEG-Epoetin beta (CERA) [mod. nach 17]

Epoetin i. v. (oder s. c.) Darbepoetin i. v. (oders.c.) CERAs.c.

Dosis/Woche* Dosis/Woche* * Dosis/Monat
<8000 I. E. <40 png 120 ug
8000-16000 I. E. 40-80 pug 200 ug
>16000 I. E. >80 ug 360 ug

* alternativ kann die Applikation bei Bedarf alle 2 Wochen erfolgen (d. h. z. B.
1x20000 I. E. s. c. alle 14 Tage anstelle von 1x 10000 I. E. pro Woche);

** der Umrechnungsfaktor von rHUEPO auf Darbepoetin wird nach allgemei-
nen Empfehlungen im Mittel mit 200 angegeben, nach neueren Erhebungen ist
allerdings einen Faktor von 250 (initial) bis > 300 (Erhaltung) angemessen

den. Das Handelspriparat Mircera® ist bisher allerdings
ausschlielich zur Anwendung bei Priadialyse-Patienten
zugelassen. Bei Bedarf lassen sich in der Erhaltungs-
phase auch Patienten, die auf rHuEPO oder Darbepo-
etin alfa eingestellt sind, auf CERA umstellen, wenn
moglichst lange Applikationsintervalle gewtiinscht sind
(Tab. 3) [18].

Pharmakokinetik

Nach intravenoser Gabe von 150 1. E./[kg KG Epoetin alfa
wurden maximale Serumkonzentrationen (Cp,.y) von 3000
bis 5000 L. E.[1 gemessen, wiahrend nach subkutaner Gabe
von 120 I. E.[kg KG nur C,,,,-Werte von etwa 176 L. E.[l er-
reicht wurden. Bei der subkutanen Gabe des Zytokins muss
deshalb von einer deutlich verdnderten Pharmakokinetik
ausgegangen werden, die wahrscheinlich zumindest teil-
weise auf einer Peptidase-assoziierten Degradation des
Glykoproteins in der Haut beruht [6]. Auch bei Darbepoe-
tin alfa ist nach subkutaner Gabe mit einer absoluten Bio-
verfiigbarkeit von unter 40% zu rechnen [3, 15]. Allerdings
ist die subkutane Gabe von konventionellem Epoetin und
von Darbepoetin alfa mit einer wesentlich ldngeren Elimi-
nationshalbwertszeit des Glykoproteins verbunden (Abb. 1
und Tab. 4), so dass diese Applikationsart zu mindestens
gleichwertigen Hb-Anstiegen fiihrt wie die intravenose An-

—
— o

o

Darbepoetin-Plasmakonzentration [ng/ml]

1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180
Zeit nach Injektion [Stunden]

Abb. 1. Vergleich der Pharmakokinetik von Darbepoetin alfa nach subkuta-
ner und intravendser Gabe bei Dialysepatienten [mod. nach 3]
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Tab. 4. Halbwertszeiten (HWZ) verschiedener Erythropoese-stimulierender
Agenzien bei gesunden Probanden nach intravendser (i. v.) und subkutaner
(s. c.) Gabe in Stunden [mod. nach 3, 16]

INN HWZ (i. v.) HWZ (s. c.)
Epoetin alfa 6,8%+0,6 19,4+2,5
Epoetin beta 8,8%0,5 242+2,6
Darbepoetin alfa 253+2.2 48,4+5,2
Methoxy-PEG-Epoetin beta 133,0£9,8 137,0%£21,9

wendung gleicher Absolutdosen. Teilweise wurde bei Dia-
lysepatienten sogar von Dosiseinsparungen von bis zu 30%
berichtet, wenn nichtmodifiziertes Epoetin nicht intra-
venos, sondern subkutan verabreicht wurde (z. B. 113 L E./
kg KG/Woche s. c. versus 161 L E.[kg KG/Woche i.v.) [19].
Neben groRReren Schwankungen der Himoglobin-Werte im
Rahmen der subkutanen Gabe wird vor allem kritisiert, dass
bei solchen Dosisvergleichen der Eisenstatus der Patienten
nicht leitliniengerecht behandelt wurde und Serumferri-
tinwerte von etwa 100 ng/ml zugelassen waren. Liegen die
Ferritinwerte hingegen zwischen 300 und 800 ng/ml, sind
deutlich bessere Grundvoraussetzungen fiir ein optimales
Ansprechen auf Epoetin geschaffen, unabhéngig davon, ob
es subkutan oder intravends verabreicht wird [20, 21].

ESA in der Onkologie

Von verschiedenen Chemotherapieprotokollen (z. B. Cispla-
tin, Topotecan) ist bekannt, dass sie hiufig zu Andmien
>Grad 3 fithren [22, 23]. Eine Supportivtherapie mit Ery-
throzytenkonzentraten ist dann indiziert, wenn ein rascher
Anstieg bei niedrigen Hb-Ausgangswerten angestrebt wird.
Der Einsatz Erythropoese-stimulierender Agenzien sollte in
Abhingigkeit von Hb-Wert und Andmie-Symptomatik er-
wogen werden (siehe Tabelle 5). Die Therapie wird bis vier
Wochen nach Abschluss der Chemotherapie fortgefiihrt.
Der Hb-Zielwert betragt 12 g/dl [22].

Anfangs war es tiblich, die konventionellen rHuEPO-Deri-
vate dreimal wochentlich subkutan zu verabreichen (z. B.

3-mal 150 I. E.[kg KG/Woche). Spiter stellte man fest, dass
die Applikation auch einmal wdéchentlich erfolgen kann
[23]. Allerdings unterscheiden sich die fiir die einmal
wochentliche Applikation empfohlenen Absolutdosen
von Arzneistoff (z. B. Epoetin theta) zu Arzneistoff (Epoe-
tin alfa), was einmal mehr verdeutlicht, dass die verschie-
denen Erythropoese-stimulierenden Agenzien nicht 1:1
gegeneinander austauschbar sind.
Wenn der Hb-Wert innerhalb der ersten vier Behandlungs-
wochen um weniger als 1 g/dl ansteigt, besteht die Mog-
lichkeit der Dosissteigerung in den Folgewochen (Tab. 6).
Handelt es sich bei dem Patienten jedoch um einen Non-
Responder, wird letztlich die Gabe von Erythrozytenkon-
zentraten erforderlich. Wichtige pradiktive Faktoren fiir
ein Ansprechen auf eine ESA-Therapie sind in diesem Zu-
sammenhang:
m Hb-Ausgangswerte >9 g/dl
m endogene Erythropoetinkonzentration < 100 mU/ml
®m Thrombozyten-Ausgangswerte >100000 pro pl
M niedriger Bedarf an Erythrozytenkonzentraten in der
Anamnese
Beziiglich des Eisenstatus ist darauf zu achten, dass die
Transferrin-Sattigung (TSAT) bei >20% liegt, die Ferritin-
werte 100 ng/ml deutlich tibersteigen und die Hb-Konzen-
tration der Retikulozyten tiiber 32 pg betrigt [22, 23|. Ak-
tuelle Erhebungen zeigen allerdings, dass in der Praxis die
Bedeutung der begleitenden Eisenzufuhr und das Vorliegen
einer funktionellen Eisenmangelanimie unterschitzt wer-
den. Aus diesem Grund ist rechtzeitig auf die intravenose
Substitution ausreichend groRer Mengen an Eisen zu ach-
ten, da sonst eine unzureichende ESA-Wirkung die Folge
ist [24, 25].
Fiir Tumorpatienten, die keine Chemotherapie erhalten,
ist eine ESA-Therapie nicht indiziert, aulRer wenn ein mye-
lodysplastisches Syndrom (MDS) mit niedrigem Risiko vor-
liegt [23, 32].

Nebenwirkungen

Die ESA-assoziierte Erhohung der Erythrozytenzahl hat
dosisabhingig auch eine Steigerung der Blutviskositit zur

Tab. 5. Empfehlungen verschiedener internationaler Organisationen zur Behandlung der Chemotherapie-induzierten Andmie mit Erythropoese-stimulierenden

Agenzien [mod. nach 22, 23, 35]

Kriterium ASCO/ASH NCCN

Hb-Wert zur Initial-
therapie:

<10 g/dl; bei <12 g/dI von weiteren
Faktoren abhangig*

Hb-Zielwert: 12 g/dI

Hb-Anstieg, Reduktion des Transfusions-
bedarfs an Erythrozytenkonzentraten

12 g/dl

Allgemeine Ziele:

Beendigung der Therapie: Abbruch, falls nach 6-8 Wochen kein An-
sprechen erreicht wird

<11 g/dl + Andmie-bedingte Symptome
oder Risikofaktoren

Hb-Werte zwischen 11 und 12 g/dl

Abbruch, falls nach 8-12 Wochen kein
Ansprechen erreicht wird (selbst nach Dosis-
eskalation)

EORTC

9-11 g/dI je nach Andmie-bedingten
Symptomen; <12 g/dl bei absehbarem
Hb-Abfall

12 g/dl

Reduktion des Transfusionsbedarfs an
Erythrozytenkonzentraten, Verbesserung der
Lebensqualitat

Abbruch, falls nach 4-8 Wochen kein An-
sprechen erreicht wird

* begrenzte kardiopulmonale Reserven, zugrunde liegende Erkrankung der KoronargefaBe oder symptomatische Angina pectoris, reduzierte Leistungsreserven;
Fachgesellschaften: ASCO: American Society of Clinical Oncology, ASH: American Society of Hematology, NCCN: National Cancer Care Network [USA], EORTC: Euro-

pean Association of the Research and Treatment of Cancer
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Tab. 6. S. c. Einsatz Erythropoese-stimulierender Agenzien (ESA) bei Andmie
bei Tumorpatienten gemaB NCCN oder ESMO 2010 [mod. nach 22, 23, 25]

INN Initiale Dosis Dosiserhohung bei initial ina-
daquatem Ansprechen*
Epoetin o 150 1. E./kg KG 3 x/Woche 300 I. E,/kg KG 3 x/Woche

40000 I. E. alle 7 Tage
80000 I. E. alle 14 Tage
120000 I. E. alle 21 Tage

60000 I. E. alle 7 Tage

Epoetin 3 30000 I. E. alle 7 Tage 60000 I. E. alle 7 Tage
Epoetin theta 20000 . E. alle 7 Tage 40000(-60000) I. E. alle

7 Tage
Darbepoetin = 2,25 ug/kg KG alle 7 Tage  Biszu 4,5 pug/kg KG alle 7 Tage

alfa 100 pg alle 7 Tage
200 pg alle 14 Tage
300(-500) g alle 21 Tage

Anmerkung: bei Hb-Anstieg > 1 g/dl innerhalb von 2 Wochen ESA-Dosis um
25-50% reduzieren; bei Hb-Werten iiber 13 g/dI Therapie bis zu einem Absinken
unter 12 g/dl unterbrechen; falls sich auch nach 8 Wochen kein therapeutischer
Erfolg (Hb-Anstieg) einstellt, sollte die ESA-Gabe nicht weitergefiihrt werden, da
es sich bei dem Patienten sehr wahrscheinlich um einen Non-Responder handelt;
*inadéaquates Ansprechen: kein reduzierter Bedarf an Erythrozytenkonzentraten
bzw. kein merklicher Anstieg des Hb-Werts unter initialer ESA-Gabe (z. B. Hb-
Anstieg <1 g/dl innerhalb von 4[-6] Wochen); NCCN: National Comprehensive
Cancer Network; ESMO: European Society of Medical Oncology

150-200 pg alle 7 Tage
300 pg alle 14 Tage
500 pg alle 21 Tage

Folge, die ihrerseits mit einer Erhéhung des Blutdrucks und
Kopfschmerzen einhergehen kann. Gleichzeitig ist je nach
SteigerungderBlutviskositit—gemaR derVirchow-Trias—mit
einer Zunahme des Risikos fiir Thrombosen zu rechnen, die
nicht nur die arteriovendsen Himodialysefisteln, sondern
das gesamte Gefial3system betreffen konnen. Metaanalysen
haben inzwischen ergeben, dass Himatokrit-Werte von
42% gegeniiber 30% und Himoglobin-Werte von 13,5 g/dl
gegentiber 11,3 g/dl mit hoheren Komplikationsraten fiir
die mit Erythropoese-stimulierenden Arzneimitteln behan-
delten Patienten verbunden waren. Aus diesem Grund sind
Himoglobin-Anstiege auf >13 g/dl indikationsiibergreifend
zu vermeiden [26].

Lange Zeit galten rHuEPO-Derivate hinsichtlich moéglicher
immunologischer Komplikationen und Autoantikérper-
bildung als sehr sicher. Allerdings fand diesbeziiglich ein
Umdenken statt, nachdem im Jahr 1998 die Formulierung
des in Europa im Handel befindlichen Erypo® geindert
wurde (es wurde auf Humanalbumin als Zusatz verzichtet
und auf Polysorbat 80 als Hilfsstoff gewechselt) [27]: Darauf-
hin waren zwischen 1998 und 2002 gehiuft schwerwie-
gende Formen einer Autoantikorperbildung zu beobach-
ten, die eine kritische Abnahme der Erythrozytenzahl zur
Folge hatte und unter dem Fachbegriff PRCA (Pure red cell
aplasia) weltweit grofe Beachtung fand. Da diese Kompli-
kation nur in Verbindung mit der subkutanen Gabe bei
non-neutropenen Dialysepatienten aufgetreten war, war
diese Applikationsart bei Erypo® lingere Zeit nicht mehr
moglich. Zunichst wurden unsachgemille Lagerungsbe-
dingungen, beispielsweise bei hoheren Temperaturen, fiir
kritische Proteinverinderungen verantwortlich gemacht;
inzwischen werden allerdings auch Abfiillprozesse mittels
Wolfram-haltiger Materialien in diesem Zusammenhang
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sehr kritisch gesehen [28]. Die Pure red cell aplasia ist vor
allem im Zusammenhang mit der Anwendung von Erypo®
und einem Epoetin-alfa-Biosimilar beobachtet worden,
wihrend andere Epoetin-Derivate, beispielsweise Epoetin
beta oder Darbepoetin alfa, weit weniger davon betroffen
waren und deshalb auch keine entsprechenden Anwen-
dungsbeschrinkungen erfuhren. Inzwischen ist Erypo® bei
Dialysepatienten wieder subkutan anwendbar, widhrend
bei den Epoetin-alfa-Biosimilars diese Applikationsart wei-
terhin nicht zugelassen ist.

Gewisse Verunsicherungen entstanden zwischenzeitlich
auch durch Berichte, wonach Epoetin-Derivate fiir die Ent-
stehung von Neoplasien verantwortlich seien, insbesonde-
re im Zusammenhang mit der Anwendung bei andmischen
Tumorpatienten mit Fatigue zur Verbesserung der Lebens-
qualitit [29]. In diesem Zusammenhang wurde auch auf
experimentelle Befunde verwiesen, wonach auf verschie-
denen Krebszellen Erythropoetin-Rezeptoren nachgewie-
sen worden waren, so dass der Verdacht nahe lag, eine Gabe
von rHuEPO kénnte Uberleben und Proliferation dieser Zel-
len fordern. Die Datenlage ist diesbeziiglich jedoch wider-
spriichlich [30].

Hilfreich war in diesem Zusammenhang zweifelsohne die
von Glaspy et al. publizierte Metaanalyse, bei der tiiber
15000 Patienten berticksichtigt wurden, die aufgrund einer
Chemo-/Strahlentherapie- oder krankheitsassoziierten An-
dmie mit verschiedenen Erythropoese-stimulierenden
Agenzien behandelt worden waren. Die Autorengruppe
konnte keinen Zusammenhang zwischen der ESA-Anwen-
dung und einer gesteigerten Progression der Erkrankung
oder einer Tumor-assoziierten Mortalitit feststellen, jedoch
wiesen sie auf einen klaren Zusammenhang zwischen deut-
lich erhohten Hb-Zielwerten und dem Auftreten vendser
Thromboembolien (VTE) hin, die ihrerseits mit einer er-
hohten Sterblichkeit verbunden waren. Bei einem Anstieg
der Hb-Werte auf iiber 12(-13) g/dl nahm das VTE-Risiko
liberproportional zu [31]. Inzwischen findet sich deshalb in
simtlichen Fachinformationen ESA-haltiger Pridparate der
Hinweis, Hb-Werte von 12 g/dl nicht zu tiberschreiten.

Pharmakookonomische Uberlegungen

Inzwischen unterliegen alle in Deutschland im Handel
befindlichen Erythropoese-stimulierenden Arzneimittel
einer Festbetragsregelung. Fiir die konventionellen (nicht-
modifizierten) Epoetin-Derivate wurde in diesem Zusam-
menhang ein Festbetrag (FB) von 550,36 Euro fiir 6 Fertig-
spritzen (FS) zu je 10000 L. E. vorgegeben, der durch die
Handelspriparate Erypo® und NeoRecormon® nicht iiber-
schritten wird. Bei den Biosimilars und Epoetin theta (Epo-
ratio®) findet sich fiir die genannten Handelsformen der-
zeit ein Apothekenverkaufspreis (AVK) von 495,44 Euro, so
dass von Seiten der Kostentriger und Kassenirztlichen Ver-
einigungen die Einhaltung von Quoten angestrebt wird.
Allerdings begriiRt die EMA derzeit kein ,Prdparate-Hop-
ping“ innerhalb einer Verordnungskette, da im Falle einer
auftretenden immunologischen Reaktion Zuordnungen
zu einem bestimmten Prdparat kaum mehr moéglich und
somit Schwierigkeiten in der Pharmakovigilanz zu erwar-
ten sind [5].
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Fiir die modifizierten ESA-Priparate Aranesp® und Mirce-
ra® sind inzwischen ebenfalls Festbetrige eingefiihrt
worden (z.B. 437,16 Euro bei Aranesp® 40 pg 4 FS bzw.
1035,70 Euro bei Mircera® 200 pg 1 FS, wobei die jeweiligen
AVK-Preise bei 437,16 Euro bzw. 548,78 Euro liegen). In die-
sem Zusammenhang gilt es zu berticksichtigen, dass neben
dem Vorteil der ausgedehnten Applikationsintervalle vor
allem die Umrechnungsfaktoren zu den konventionellen
Epoetin-Derivaten im Rahmen einer Kostenminimierungs-
analyse beachtet werden miissen [33].

Diskussion

Mit der zunehmenden Verfiigbarkeit von Epoetin-Derivaten
konnte die Lebensqualitit vieler Patienten mit Andmien
verschiedenster Genese entscheidend verbessert werden.
Allerdings mussten nicht nur aus pharmakodkonomischen,
sondern auch aus Vertriglichkeitsgriinden in den einzel-
nen Indikationen sukzessive Algorithmen implementiert
werden, um einem unsachgemifRen Gebrauch entgegen-
zuwirken (siehe z. B. Tab. 5). So werden ESA-induzierte Hb-
Werte iiber 13 g/dl als supratherapeutisch eingestuft, da sie
mit einem ungiinstigen Nutzen-Risiko-Verhiltnis einher-
gehen [34-36].

Die verschiedenen Epoetin-Derivate und Biosimilars unter-
scheiden sich teilweise in ihren zugelassenen Indikations-
gebieten, Dosierungsempfehlungen und Applikationsarten
(d. h. subkutan versus intravends), so dass letztendlich nur
direkte Vergleichsstudien weitergehende Aussagen zur
Uberlegenheit eines Priparats erlauben. Wihrend in Euro-
pa die Zulassung der Biosimilars vergleichsweise streng ge-
regelt ist, finden sich weltweit teilweise sehr unterschied-
liche Hiirden fiir die Zulassung, so dass bei Fallberichten,
beispielsweise zur Pure red cell aplasia, sorgfiltig darauf zu
achten ist, welche Produkte wo verwendet wurden [13].

Da die ESA-assoziierten Arzneimittelkosten in Deutsch-
land inzwischen durch Festbetrige geregelt sind, sind in
absehbarer Zeit keine Neuentwicklungen auf diesem Ge-
biet mehr zu erwarten, so dass es immer wichtiger wird,
die vorhandenen Optionen bestmdglich zu nutzen, Non-
Responder rechtzeitig zu identifizieren, Begleitfaktoren
(z. B. Eisenstatus) sehr akkurat zu priifen und Dosierungen
leitlinienkonform umzurechnen, wenn beispielsweise von
einem konventionellen THuEPO auf ein modifiziertes ESA-
Derivat mit deutlich lingerer Eliminationshalbwertszeit
umgestellt werden soll. In diesem Zusammenhang kann
ein interdisziplindr aufgestelltes Team mit entsprechender
Expertise auf dem Gebiet der Supportivtherapie wichtige
Hilfestellungen bieten.

Erythropoiesis-stimulating agents (ESA)

Erythropoiesis-stimulating agents play an essential role in the treatment of
various forms of anemia. Available preparations including biosimilars may
differ from each other in respect to their approved spectrum of indications
and dosages as well as their physico-chemical property, their potency, cli-
nical pharmacokinetic behaviour and potential immunogenicity based on
their substance-specific posttranslational glycosylation pattern which may
even vary from batch to batch. In the case of PRCA (pure red cell aplasia),
the development of critical aggregate formations during production process
appears to be causative. Based on preparation-related differences, a switch
from one ESA preparation to another in the same patient should not be
easily supported.
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Repetitorium Schmerztherapie

Zur Vorbereitung auf die Priifung
«Spezielle Schmerztherapie”

Von Justus Benrath, Michael Hatzenbtihler,
Michael Fresenius und Michael Heck. 3., voll-
stdndig lberarbeitete Auflage. Springer,
Heidelberg 2012. X, 192 Seiten, 25 Abbil-
dungen. Broschiert. 34,95 Euro.

In der nunmehr 3. Auflage erschien
dieses sehr komprimierte Buch zum
Wiederholen der wichtigsten Fak-
ten in Vorbereitung auf die Priifung
~Spezielle Schmerztherapie“, das
nach Aussagen der Autoren komplett
liberarbeitet und aktualisiert wurde.
Tatsdchlich handelt es sich um einen
rasanten stichwortartigen Durch-
marsch durch die Schmerztherapie
auf weniger als 200 Seiten. Ob man
ein solches Buch fiir die Vorbereitung
auf die Priifung braucht, hingt ganz
von personlichen Vorlieben und dem
eigenen Lernstil ab.

Im Vergleich zum ebenfalls 2011

im Springer-Verlag erschienenen
Werk ,,Praktische Schmerztherapie®
bietet das Buch jedoch wenig. Zum
Nachschlagen im Alltag eignet es
sich kaum, was schon allein aus dem
drgerlich knappen, nur viereinhalb
Seiten umfassenden Sachverzeich-
nis ersichtlich wird. Bei einem Ver-
kaufspreis von 34,95 Euro kann man
aullerdem ein sorgfiltiges Lektorat
des Verlags erwarten und daran man-
gelt es dem Buch mit Abstand am
meisten. Die Darstellung ist vollig
inkonsistent, mal stehen Substanzen/
Wirkstoffe in der Uberschrift, wenn
die Pharmaka besprochen werden,
mal die Handelsnamen der Priparate,
gelegentlich auch beides. Hier wiirde
man sich eine ordnende Hand sehr
wiinschen. Bei der Aktualisierung

wurden an einigen Stellen zwar die
wichtigsten Neuerungen erginzt, es
wurde aber versiumt, Uberholtes oder
von Neuem Abgelostes herauszuneh-
men. Dass das Thema Palliativimedizin
gdnzlich ausgespart wurde, ist drger-
lich, insbsondere da die Autoren ange-
ben, diese werde nicht beriicksichtigt,
weil in der gleichen Verlagsreihe ein
Band Palliativmedizin erscheine. Tat-
sdchlich gehort die Palliativmedizin
in vielen Kliniken und Praxen jedoch
zu den Aufgaben der Schmerzthera-
peuten und sollte selbstverstandlich
von ihnen in Grundlagen beherrscht
werden, auch wenn sie die Zusatz-
bezeichnung Palliativimedizin nicht
auch noch erwerben.

Die drucktechnische Qualitit der
Abbildungen ist - zumindest was die
ganzseitige Darstellung der Schmerz-
bahn betrifft — allenfalls eines studen-
tischen Skripts, keinesfalls aber eines
Buchs aus einem der ganz grof3en
Medizinverlage wiirdig.

Einige inhaltliche Fehler (das ldsst
sich wohl in keinem Buch vermei-
den) haben sich auch eingeschlichen:
Metamizol ist kein ,,saures antiphlo-
gistisch-antipyretisches Analgeti-
kum, sondern eben ein nicht saures
Antipyretikum. Dieses Wissen gehort
durchaus zu den priifungsrelevanten
Grundlagen.

Andere Dinge sind nicht verstindlich
dargestellt, so erfihrt man in einer
Tabelle zu Paracetamol, dass Neuge-
borene keine mischfunktionellen
Oxigenasen besitzen und toxische
Metaboliten nicht abbauen kénnen,
gleichzeitig wird Paracetamol aber
als Schmerzmittel der 1. Wahl auch
bei Neugeborenen angegeben - nun,
was soll man mit dieser Information
anfangen? Opioide sollen ,langsam

ausgeschlichen“ werden, was heifRt
das nun konkret? Der Kommentar zur
Langzeitanwendung von Opioiden
berichtet tiber ,,personliche Beleidi-
gungen®, nur nicht iiber den Inhalt
der Debatte und das wéire doch das
Lesenswerte gewesen, wenn man das
Thema schon aufgreift.
Welchen Wert die Information hat,
dass ein Arzneimittel im ,,September
2001“ (an anderer Stelle ,,09/2001
und ,Anfang 1998“) zugelassen
wurde, erschlief3t sich mir nicht.
Im Vorwort wird explizit darauf
hingewiesen, dass beispielsweise to-
pisches Capsaicin als Pflaster nun ak-
tuell besprochen werde. Erstaunt liest
man dann, dass man zur Anwendung
am besten eine Regionalanidsthesie
oder Nervenblockade durchfithren
soll — dieses Vorgehen wird wohl
kaum notig sein, die Anwendung ist
in aller Regel recht unproblematisch.
Warum es zu einem Teil der Nerven-
blockaden schematische Abbildungen
gibt, zu anderen wiederum nicht,
bleibt offen. Das WHO-Stufenschema
findet sich in unterschiedlichen Abbil-
dungen gleich zweimal im Buch.
Dass die Autoren auf die Idee kom-
men, ,gegebenenfalls Phenobarbital
1.v.“ zur Behandlung des Status migra-
nosus einzusetzen, erstaunt den Leser
und er wird es ihnen hoffentlich nicht
gleichtun - aus den ansonsten zugrun-
de liegenden Therapieleitlinien der
DGN und der DMKG stammt dieser
Ansatz jedenfalls nicht.
Man kann sicher mit diesem Buch am
Wochenende vor der Priifung noch-
mals alles ganz schnell rekapitulie-
ren, es dann aber getrost im Biicher-
schrank nach hinten stellen.

Dr. med. Charly Gaul,

Kénigstein im Taunus

Arzneimitteltherapie 30. Jahrgang - Heft 5 - 2012

149



AMT

Neue orale Immunmodulatoren
zur Therapie der multiplen Sklerose

Gisa Ellrichmann und Ralf Gold, Bochum

Die multiple Sklerose (MS) ist als chronische Erkrankung nach wie vor die haufigste neurologische
Ursache korperlicher Behinderungen bei jungen Erwachsenen. Durch den routinemaBigen Einsatz

von Interferonen kann die Erkrankung bereits seit Jahrzehnten positiv beeinflusst werden, doch
einige Patienten stehen der subkutanen oder intramuskuldren Anwendung der Arzneimittel
skeptisch gegeniiber. Mit Natalizumab wurde vor mehr als zehn Jahren eine Therapie entwickelt,
die intravenés appliziert wird. Obwohl es nur im Abstand von vier Wochen verabreicht werden
muss, wird auch dies von einzelnen MS-Erkrankten abgelehnt. In den letzten Jahren wurden bei
der Entwicklung wirksamer oraler Inmuntherapeutika zur Behandlung der multiplen Sklerose
groBe Fortschritte erreicht. Fingolimod wurde als erstes orales MS-Therapeutikum fiir die
Eskalationstherapie bei Patienten mit hochaktiver, schubformig-remittierender MS zugelasssen.
Dimethylfumarat, Teriflunomid und Laquinimod wurden bzw. werden in Phase-llI-Studien unter-
sucht, so dass weitere oral anwendbare therapeutische Optionen in greifbare Nahe zu riicken
scheinen. Man kann davon ausgehen, dass das Repertoire der MS-Therapeuten im klinischen Alltag
in den nachsten Jahren weiter vergroBert wird, so dass eine zunehmende Individualisierung der

MS-Behandlung maglich wird.

Arzneimitteltherapie 2012,30:150-56.

Fingolimod

Fingolimod (FTY720, Gilenya®) wurde in Deutschland im
Mirz 2011 als das erste orale Inmuntherapeutikum zur Be-
handlung der multiplen Sklerose (MS) zugelassen, und zwar
als Eskalationstherapie der schubféormig verlaufenden MS.
Strukturell handelt es sich bei Fingolimod um ein Derivat
eines immunologisch wirksamen Inhaltsstoffs (Myriocin)
des in der traditionellen chinesischen Medizin verwende-
ten Pilzes Isaria sinclairii [10].

Wirkungsmechanismus

Fingolimod gehort zu der neuen Wirkstoffklasse der Sphin-
gosin-1-Phosphat-Rezeptormodulatoren. Sphingosin-1-Phos-
phat (S1P) wird durch Sphingosinkinasen aus Sphingosin
gebildet und durch die S1P-Lyase irreversibel gespalten.
S1P-Rezeptoren (S1PR) kommen in fiinf Formen im
menschlichen Koérper vor. Die S1P-Rezeptoren 1 bis 3 sind
im menschlichen Kérper ubiquitir verteilt, wihrend S1P-
Rezeptoren vom Typ 4 ausschlieRlich auf Zellen des lym-
phatischen und himatopoetischen Gewebes zu finden sind.
Der S1P-Rezeptor 5 wird vorrangig im zentralen Nerven-
system (ZNS) exprimiert [9, 28].

Fingolimod wird in vivo phosphoryliert, wobei der aktive
Metabolit Fingolimod-Phosphat entsteht. Fingolimod-
Phosphat bindet als hochaffiner Agonist an die Rezeptoren
S1PR1, S1PR4 und S1PR5 sowie mit geringerer Affinitit an
den S1PR2 [8].
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Die Bindung von Fingolimod-Phosphat an S1P-Rezeptoren
an der Oberfliche von T-Lymphozyten (CD4*- und CD8*-
Zellen) sowie B-Zellen bewirkt eine Internalisierung der
S1P-Rezeptoren, worauf die Immunzellen in sekundéren
lymphatischen Organen zuriickgehalten werden. Konse-
kutiv sinkt die Entziindungsaktivitit im zentralen Nerven-
system. Nicht beeinflusst werden die Aktivierung von T-Zel-
len sowie die Memory-T- und B-Zell-Antwort.

Pharmakokinetik

Nach oraler Gabe wird Fingolimod innerhalb von 12 bis
16 Stunden resorbiert. Die Eliminationshalbwertszeit von
Fingolimod und Fingolimod-Phosphat betrigt 6 bis 9 Tage.
Der Wirkstoff kann weder durch Dialyse noch durch Plas-
ma-Austausch aus dem Korper eliminiert werden.

Klinische Studien

Durchgefiihrt wurden zwei grofe Phase-III-Studien: die
FREEDOMS- und die TRANSFORMS-Studie (Kasten ,,Phase-
[II-Studien mit Fingolimod“) [5, 16]. In der erstgenannten
Studie wurde Fingolimod in zwei Dosierungen (0,5 und
1,25 mg[Tag) mit Plazebo verglichen. Nach dem Beobach-

Nachdruck aus Psychopharmakotherapie 2012;19:54-60.
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Neue orale Immunmodulatoren zur Therapie der multiplen Sklerose

Phase-llI-Studien mit Fingolimod:

FREEDOMS: FTY720 research evaluation effects of daily oral thera-
py in multiple sclerosis

INFORMS: Investigating FTY720 oral in primary progressive multi-
ple sclerosis

TRANSFORMS: Trial assessing injectable interferon versus FTY720
oral in relapsing-remitting multiple sclerosis

tungszeitraum von 24 Monaten zeigte sich unter Fingoli-
mod gegeniiber Plazebo eine signifikante Reduktion der
jahrlichen Schubrate um 54 bzw. 60% (0,5 bzw. 1,25 mg/
Tag, jeweils p<0,001).

In der TRANSFORMS-Studie wurde Fingolimod (0,5 oder
1,25 mg[Tag) iiber 12 Monate mit Interferon beta-1a i. m.
(Avonex®) verglichen. In Bezug auf die jihrliche Schub-
rate als primirem Endpunkt zeigte sich unter Fingolimod
gegeniiber dem Interferon eine signifikante Reduktion
um 39 bzw. 52% (0,5 bzw. 1,25 mg/Tag, jeweils p<0,001).
In der Hochdosis-Verum-Gruppe mussten allerdings ver-
mehrt Infektionen, vor allem Herpesvirus-Infektionen,
sowie zwei Todesfille infolge einer Herpes-simplex- bzw.
einer Varizella-Zoster-Virus-(VZV-)Infektion verzeichnet
werden.

Nebenwirkungen von Fingolimod, die in beiden Studien
auftraten, waren Bradykardien, atrioventrikuldre Reiz-
leitungsstorungen, die Entwicklung einer leichten Hy-
pertonie, Makuladdeme sowie laborchemisch erhohte
Leberwerte (z.B. Alaninaminotransferase [ALT], Gamma-
glutamyltransferase [y-GT]).

In der seit 2008 laufenden INFORMS-Studie wird die Wirk-
samkeit von Fingolimod bei primir chronisch progre-
dienter multipler Sklerose untersucht, verglichen wird
dabei mit Plazebo.

Dosierung

Unter Beriicksichtigung der Studienergebnisse wird Fin-
golimod als Kapsel mit 0,5 mg einmal tédglich oral einge-
nommen. Eine Dosisanpassung nach Gewicht, Geschlecht,
ethnischer Zugehorigkeit oder bei leichter Leberinsuffi-
zienz ist nicht notwendig.

VorsichtsmaBnahmen

Vor Therapiebeginn sind Kontrollen von Blutbild plus
Differenzialblutbild, Leberwerten (ALT, y-GT, Aspartat-
aminotransferase [AST|, Bilirubin), Blutkérperchensen-
kungsgeschwindigkeit [BSG] und VZV-Serologie sowie ein
Schwangerschaftstest obligat. Als Erginzung empfehlen
sich Kontrollen der Hepatitis- und der HIV-Serologie.

Bei Behandlungsbeginn muss ein hochstens drei bis sechs
Monate altes Magnetresonanztomogramm (MRT) des Schi-
dels vorliegen, da unter Therapie mit Fingolimod einzelne
Fille atypischer ZNS-Lisionen beschrieben wurden, die
unter anderem denen eines Posterior Reversible Encephalo-
pathy Syndrome (PRES) dhnelten [15].

Dokumentiert wurde eine voriibergehende Abnahme der
Herzfrequenz um etwa 10%, so dass ein aktuelles Elektro-

AMT

kardiogramm (EKG) zum Ausschluss hohergradiger AV-Blo-
ckierungen vorliegen muss.
Bei allen Patienten, die mit der Behandlung beginnen, sollte
die Uberwachung wihrend der ersten 6 Stunden nach Verab-
reichung von Fingolimod folgende MalRnahmen beinhalten:
M ein 12-Kanal-EKG vor der Erstgabe und 6 Stunden nach
der ersten Dosis,
M eine kontinuierliche 6-stiindige EKG-Uberwachung und
M stiindliche Messungen von Blutdruck und Herzfrequenz.
Bei Patienten mit Hinweisen auf klinisch bedeutsame kar-
diale Auffilligkeiten sollte die Uberwachung bis zu deren
Riickbildung weitergefiihrt werden.
Makulagdeme traten widhrend der Studien bei 0,4% der
Patienten auf, vor allem wéhrend der ersten vier Monate.
Hieraus resultiert die Notwendigkeit einer ophthalmo-
logischen Beurteilung des Augenhintergrunds vor Beginn
der Behandlung mit Fingolimod. Wiahrend der Behandlung
sollten Kontrollen im Abstand von 3 bis 4 Monaten bzw.
unverziiglich bei Auftreten von unklaren Sehstérungen
durchgefiihrt werden.

Fazit

Fingolimod (0,5 mg/Tag) ist eine zugelassene orale Behand-
lungsoption fiir die Eskalationstherapie bei hochaktiver
schubformig-remittierender multipler Sklerose (relapsing-re-
mitting MS, RRMS); es ist also indiziert bei Patienten mit
hoher Krankheitsaktivitit trotz Basistherapie und bei Non-
Respondern unter einer Basistherapie. Eine weitere Indi-
kation sind Patienten mit rasch fortschreitender schwerer
schubformig-remittierender multipler Sklerose. Fingoli-
mod wird als Monotherapie gegeben, bei Schiiben kann be-
gleitend eine kurzfristige Glucocorticoid-Therapie erfolgen.
Nach einem Todesfall ungeklarter Ursache in den USA wird
die Substanz aktuell durch die Arzneimitteliiberwachungs-
Behorden der EU kontrolliert. Die strenge Indikationsstel-
lung und detaillierte Einhaltung der beschriebenen Vor-
sichtsmafdnahmen sowie engmaschige Verlaufskontrollen
sind dringend erforderlich.

Dimethylfumarat

Fumarsdure kommt als Bestandteil des Citronensdurezyklus
physiologisch im menschlichen Organismus vor. Fumarat
entsteht aus Succinat via Succinatdehydrogenase und wird
durch das Enzym Fumarase in Maleat umgewandelt.
Bereits 1959 wandte der deutsche Chemiker Schwecken-
diek die Fumarsdure im Rahmen eines Selbstversuchs er-
folgreich zur Behandlung der Schuppenflechte an; bei die-
ser Hautkrankheit handelt es sich wie bei der multiplen
Sklerose um eine T-Zell-vermittelte Immunerkrankung
[27]. Eine Mischung verschiedener Fumarsdureester ist seit
1994 zur Therapie der Psoriasis vulgaris zugelassen (Fuma-
derm®) [1]. Der Hauptbestandteil dieser Mischung, Dime-
thylfumarat, wird unter dem Kiirzel BG00012 als Immun-
therapeutikum fiir die Behandlung der multiplen Sklerose
untersucht.

Wirkungsmechanismus

In Blutanalysen zeigt sich nach regelmdRiger Einnahme
von Fumarsdureestern eine Verminderung der Anzahl
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von CD4*- und CDS8*T-Lymphozyten [29]. In-vitro-Unter-
suchungen ergaben, dass Monomethylfumarat (MMEF), der
aktive Hauptmetabolit der Fumarsiureestermischung, die
Freisetzung verschiedener Zytokine beeinflusst; so werden
die Interleukine 4 und 5 nach Zugabe des Fumarats ver-
mehrt und Interferon gamma in geringerem Umfang frei-
gesetzt. Man nimmt daher an, dass Monomethylfumarat
eine Verschiebung der T-Helferzell-Populationen von Th1-
zu Th2-Zellen bewirkt [14, 19, 37].

Auf molekularer Ebene konnte eine Aktivierung des soge-
nannten Nrf2-ARE-Signalwegs als Wirkungsmechanismus
von Dimethylfumarat identifiziert werden: Der Wirkstoff
ermoglicht die Bindung des Transkriptionsfaktors Nrf2
(nuclear factor E2-related factor 2) an ein ,antioxidant re-
sponse element” (ARE), was innerhalb der Zellen letztlich
eine Normalisierung des Energiehaushalts, eine Detoxifi-
kation und einen Abbau beschidigter Proteine bewirkt. In
Versuchen mit Rattengliazellen erhohte Dimethylfumarat
die Expression des Detoxifikationsenzyms NAD(P)H-Chino-
lonreductase (NQO1), ferner verminderte es die Freisetzung
von proinflammatorischen Zytokinen (TNF-a, IL-1B, IL-6)
und von neurotoxisch wirkendem Stickstoffmonoxid (NO).
Aufgrund dessen wird Dimethylfumarat sowohl eine anti-
inflammatorische als auch eine potenziell neuroprotektive
Wirkung zugesprochen [22, 34].

Pharmakokinetik

Nach oraler Einnahme von Dimethylfumarat wird die Sub-
stanz durch Esterasen schnell zu ihrem Metaboliten Mono-
methylfumarat hydrolysiert. Nach vollstindiger Absorption
im Diinndarm erfolgt die Interaktion mit Immunzellen im
Blutkreislauf. Monomethylfumarat ist der stirkste bioak-
tive Metabolit, der hauptsichlich tiber die Atemluft aus-
geschieden wird. Geringe Mengen werden iiber Urin und
Stuhl ausgeschieden. Eine Cytochrom-P450-abhingige Ver-
stoffwechselung iiber die Leber erfolgt in nicht relevanter
Menge [32].

Klinische Studien

In einer 2006 verdffentlichten Pilotstudie wurden Fumar-
sdureester erstmals bei Patienten mit schubférmiger mul-
tipler Sklerose angewandt [26]. Uber einen Zeitraum von
70 Wochen zeigte sich hierbei im Vergleich zu den Aus-
gangswerten eine signifikante Reduktion der Schubrate
sowie eine deutliche Verringerung Gadolinium-aufneh-
mender Lisionen im MRT.

Mittlerweile wurden zwei groRe Phase-IlI-Studien abge-
schlossen, in denen Dimethylfumarat in einer Dosierung
von zwei- oder dreimal tdglich 240 mg iber zwei Jahre
untersucht wurde (Kasten ,Phase-IlI-Studien mit Dime-
thylfumarat“): In der DEFINE-Studie wurde es mit Plaze-
bo verglichen, in der CONFIRM-Studie mit Plazebo und
Glatirameracetat 20 mg/Tag s.c. (Copaxone®).

In der CONFIRM-Studie wurde unter der zweimal tiglichen
Einnahme von Dimethylfumarat gegeniiber den Ausgangs-
werten eine Reduktion der jihrlichen Schubrate um 44%
beobachtet, bei dreimal tiglicher Einnahme um 51%. Im
Vergleich dazu fiihrte die Applikation von Glatiramerace-
tat zu einer Abnahme der Schubrate um knapp 30%. In der
DEFINE-Studie lag die Reduktion der jihrlichen Schubrate
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Phase-llI-Studien mit Dimethylfumarat:

CONFIRM: Comparator and an oral fumarate in relapsing-remitting
multiple sclerosis

DEFINE: Determination of the efficacy and safety of oral fumarate in
relapsing-remitting multiple sclerosis

mit Dimethylfumarat in derselben GroRenordnung wie in
der CONFIRM-Studie [25].

Nebenwirkungen

Als hiufigste Nebenwirkung sind nach der Einnahme von
Dimethylfumarat gastrointestinale Stérungen wie Diar-
rho, Oberbauchkrampfe, Vollegefiihl und Blihungen zu
verzeichnen. Diese Symptome nehmen jedoch nach etwa
zwei- bis dreiwochiger Einnahme ab. Daher empfiehlt es
sich, Dimethylfumarat langsam einzudosieren.

Im Rahmen der Studien wurden ferner eine Erh6hung der
Leberenzyme und gelegentlich eine Flush-Symptomatik be-
obachtet. In diesem Zusammenhang sind laborchemische
Kontrollen von Leberwerten und ein grof3es Blutbild, das
den Lymphozytenstatus beinhaltet, in vier- bis sechswo-
chigem Abstand notwendig.

Fazit

Die Wirksamkeit von Dimethylfumarat bei schubférmiger
multipler Sklerose wurde in grof3en Studien belegt. Sie be-
ruht wahrscheinlich auf einer immunmodulierenden und
einer neuroprotektiven Wirkung. Als gut vertrigliche Sub-
stanz mit einem aus der Psoriasistherapie bekannten Si-
cherheitsprofil ist Dimethylfumarat ein vielversprechender
Kandidat fiir die orale MS-Therapie. Bis zur Zulassung, die
fiir die Therapie der schubférmigen multiplen Sklerose fiir
Anfang 2013 erwartet wird, sind MS-Patienten auf bisher
etablierte Behandlungsmethoden angewiesen.

Teriflunomid

Teriflunomid (A771726) ist der aktive Metabolit von Leflu-
nomid (z.B. Arava®), einem langwirksamen Antirheumati-
kum, das seit vielen Jahren als Basistherapie in der Behand-
lung der rheumatoiden Arthritis und der Psoriasis-Arthritis
eingesetzt wird. Leflunomid wird in der Darmwand und der
Leber durch Offnung eines Isoxazolrings in die Wirkform
umgewandelt.

Seit eine Wirksamkeit von Teriflunomid bei der experi-
mentellen Autoimmun-Enzephalomyelitis (EAE), einem
Tiermodell der multiplen Sklerose, nachgewiesen wurde,
wird die Substanz fiir den Einsatz als MS-Therapeutikum
untersucht.

Wirkungsmechanismus

Teriflunomid ist ein reversibler Inhibitor des mitochondri-
alen Enzyms Dihydroorotat-Dehydrogenase, das an der Py-
rimidin-Synthese beteiligt ist. Aktivierte Lymphozyten sind
auf eine Pyrimidin-Synthese angewiesen, um sich teilen
zu konnen; als Folge der Synthesehemmung vermindert
Teriflunomid daher die Proliferation von Lymphozyten.
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Dariiber hinaus beeinflusst Teriflunomid die Interaktion
zwischen T-Zellen und Antigen-prdsentierenden Zellen, die
eine bedeutende Funktion fiir die T-Zell-Immunantwort
haben [36]. Daneben gibt es Hinweise darauf, dass Teriflu-
nomid die Aktivierung des NF-«xB(Nuclear factor kappa B)-
Signalwegs durch Hemmung des Tumornekrosefaktors
alpha (TNF-a) hemmen konnte [21].

Pharmakokinetik

Teriflunomid ist im Plasma zu mehr als 99% an Proteine
gebunden. Aufgrund eines enterohepatischen Kreislaufs
hat es eine sehr lange Halbwertszeit. Ohne Intervention
konnen theoretisch mit einer Latenz von bis zu zwei Jahren
Plasmaspiegel mit einem minimalen teratogenen Risiko er-
reicht werden [17]. Die Elimination von Teriflunomid kann
durch Gabe von Colestyramin oder Aktivkohle beschleu-
nigt werden [17, 30].

Klinische Studien

In der Plazebo-kontrollierten Phase-III-Studie TEMSO (Kas-
ten ,Phase-IlI-Studien mit Teriflunomid“) wurde die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Teriflunomid (7 und 14 mg/Tag)
bei Patienten mit schubféormiger multipler Sklerose iiber
108 Wochen untersucht [23] (vgl. Arzneimitteltherapie
2012;30:55-6).

Primdrer Endpunkt war die Reduktion der jihrlichen
Schubrate. Im Vergleich zur Plazebo-Gruppe, in der die
Schubrate bei 0,54 lag, betrug die Schubrate in beiden
Verum-Gruppen 0,37 (jeweils p<0,001). Die Zeit, die bis
zum Auftreten des ersten Schubs verstrich, war bei den mit
Teriflunomid behandelten Patienten ldnger als bei denen
der Plazebo-Gruppe. Im MRT war das Gesamtvolumen der
MS-typischen Lidsionen nach Einnahme von 7 mg Teriflu-
nomid um 39% und nach Einnahme der doppelten Dosis
Teriflunomid um 67 % geringer als unter Plazebo. Auch die
Anzahl der einzelnen aktiven Lisionen sowie die Anzahl
Gadolinium-aufnehmender T1-Ldsionen waren unter Teri-
flunomid gegeniiber Plazebo verringert.

Die zweite grolle, Plazebo-kontrollierte Phase-III-Studie
(TOWER) wird 2012 abgeschlossen sein. Das Ziel dieser Stu-
die ist die Bewertung des Effekts von Teriflunomid im Ver-
gleich mit Plazebo auf die jidhrliche Schubrate. Weiterhin
wird tiber einen Zeitraum von 48 bis 158 Wochen die Zeit
bis zum Voranschreiten einer MS-bedingten Behinderung
bestimmt.

Phase-llI-Studien mit Teriflunomid:
TEMSO: Teriflunomide multiple sclerosis oral
TENERE: A multicenter, randomized, parallel-group, rater-blinded

study comparing the effectiveness and safety of teriflunomide and
interferon beta-1a in patients with relapsing multiple sclerosis

TERACLES: Efficacy and safety of teriflunomide in patients with re-
lapsing multiple sclerosis and treated with interferon-beta

TOWER: A multicenter double-blind parallel-group placebo-con-
trolled study of the efficacy and safety of teriflunomide in patients
with relapsing multiple sclerosis
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Ein Wirksamkeitsvergleich zwischen Teriflunomid (7 und
14 mg/Tag) und Interferon beta-1a i.m. erfolgt in der multi-
zentrischen TENERE-Studie; auch hier wird als voraussicht-
liches Studienende 2012 angegeben.

Zweck der TERACLES-Studie, einer multinationalen Phase-
[II-Studie, ist es, die klinischen Vorteile von Teriflunomid
als Zusatztherapie bei Patienten mit schubférmiger multip-
ler Sklerose zu bewerten.

Nebenwirkungen

Zu den unerwiinschten Ereignissen, die in der TEMSO-Stu-
die unter Teriflunomid haufiger waren als unter Plazebo,
zéihlt neben Diarrho, Ubelkeit und leichtem Haarausfall
auch eine Erhohung der Alaninaminotransferasewerte. Ein
Anstieg der ALT war in den Teriflunomid-Gruppen bedeu-
tend haufiger als in der Plazebo-Gruppe (54,0 % bzw. 57,3 %
vs. 35,9% fiir Teriflunomid 7 bzw. 14 mg/Tag vs. Plazebo).
Im Plazebo-Arm trat ein Fall einer ausgeprigten Herpes-
Zoster-Infektion auf und nach Einnahme von Teriflunomid
wurden drei Fille einer schweren Pyelonephritis doku-
mentiert [17].

Fazit

Teriflunomid stellt sich als interessante Alternative zu den
bisherigen MS-Therapeutika dar. Konkrete Aussagen iiber
das Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil sowie den Zeit-
punkt einer eventuellen Zulassung sind erst nach Abschluss
der noch laufenden Studien moglich.

Laquinimod

Laquinimod (ABR-215062) ist ein Strukturanalogon des
Wirkstoffs Roquinimex (Linomid), der sich fiir die MS-The-
rapie aufgrund eines ungiinstigen Nutzen-Risiko-Profils in
klinischen Studien als ungeeignet erwies. Wie Terifluno-
mid zeigte Laquinimod im Tiermodell der experimentellen
Autoimmun-Enzephalomyelitis eine sehr gute Wirksam-
keit [3, 18, 31, 35].

Wirkungsmechanismus

Laquinimod vermindert die Infiltration von Makrophagen,
CD4*- und CD8*T-Zellen in das zentrale Nervensystem,
besonders auf Riickenmarksebene. Der genaue Wirkungs-
mechanismus ist allerdings noch unbekannt.

Durch Laquinimod wird weder die Anzahl der B- und T-
Zellen vermindert noch die Lymphozytenproliferation ge-
hemmt. Beschrieben wurde aber eine Herunterregulation
von Genen, die an der Entziindungsreaktion und der Anti-
gen-Prdsentation iiber MHC-II-Molekiile (major histocompa-
tibility class II) beteiligt sind. Weiterhin induziert Laquini-
mod eine Verschiebung des Th1-/Th2-Zytokin-Verhiltnisses
zugunsten von Th2-Zytokinen, also hin zu Interleukin 4, In-
terleukin 10 und Transforming growth factor beta (TGE-f).
Im Tiermodell konnte nachgewiesen werden, dass Laquini-
mod die Produktion der Interleukine 1 und 17 vermindert
[2, 11].

Pharmakokinetik

Laquinimod besitzt eine hohe orale Bioverfiigbarkeit. Die
maximale Plasmakonzentration ist innerhalb von 60 Mi-
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nuten nach oraler Einnahme erreicht. Die Substanz besitzt
eine geringe Affinitit zum Cytochrom-P450-System, spe-
ziell dem Isoenzym CYP3A. Laquinimod wird in der Leber
metabolisiert und in Form inaktiver Metaboliten iiber den
Urin ausgeschieden [24, 33].

Klinische Studien

In der doppelblinden, randomisierten ALLEGRO-Studie
(Kasten ,,Phase-III-Studien mit Laquinimod*) erhielten Pa-
tienten mit schubformig-remittierender MS tiber 24 Mo-
nate entweder Laquinimod (0,6 mg/Tag) oder Plazebo. Pri-
mairer Endpunkt war die Anzahl der gesicherten Schiibe
pro Jahr: In der Verum-Gruppe war die jahrliche Schubrate
gegeniiber der Plazebo-Gruppe um 23% vermindert. Bei
den sekundiren Endpunkten waren die Werte der Verum-
Gruppe um 30 bis 37% gegeniiber denen der Plazebo-Grup-
pe verbessert: Die Anzahl der Gadolinium-aufnehmenden
Lasionen war um 37 % vermindert, die Anzahl neuer T2-Li-

Myelin-

Phase-llI-Studien mit Laquinimod:

ALLEGRO: Assessment of oral laquinimod in preventing progression
of multiple sclerosis

BRAVO: Benefit-risk assessment of Avonex and laquinimod

sionen um 30% und die Hirnatrophie um 33%. Nach einer
Beobachtungszeit von 24 Monaten reduzierte sich der Grad
der Behinderung, gemessen am EDSS-Score, im Vergleich
zum Ausgangswert nach Einnahme von Laquinimod um
36% (7, 33].

Analog zu anderen MS-Therapeutika wurde auch Laquini-
mod (0,6 mg(Tag) in einer grofRen Phase-III-Studie mit Inter-
feron beta-1a i.m. verglichen (BRAVO-Studie). Nach ersten
Ergebnissen war die jihrliche Schubrate in dieser Studie
unter Laquinimod um 21% gegeniiber dem Interferon ver-

Mitoxantron, eotid Naive Mikroglia-
Rituximab, pep CD8"Zelle ZeIIeng I Naive
Teriflunomid, f IFN-B, = CD8*Zelle
Laquinimod MHC | GLAT,
. e Daclizumab
Antigen-
prasentierende Zellen Aktivierte CD8"-/ L Og Nai
. aive
¢.‘MHC " Killerzelle CD4*Zelle
Auswanderung
 Naive aus Lymphknoten: Toxische Zytokine Navaia
CDa*zelle | Fingolimod (TNFo, IFNy) :
Lymph- Th2-Shift:
knoten GLAT
(indirekt)
IFNy
Aktivierte Th1-Zelle D
Makrophage
Th2-polarisierende Inhibitoren von Effektor- Th17- TKiller-
Therapien: IFN-B, T-Zellen: IFN-B, GLAT, Teri- Zelle zelle
GLAT, Laquinimod, | | flunomid, Alemtuzumab, Th1,/Th17-
ThO-Zelle | Fumarsdureester Daclizumab, Cladribin Zytokine,
ThizZelle Neurotrophine,
achstums-
A /\ faktoren
: L4,
IL-5 IL-5
Aktivierte Th2-Zelle S The 'F‘)"haakg“; Neuro-
Zelle IFNy, -
Stabilisatoren der Blut- Y protektion:
: TNFa Fingolimod (?)
Hirn-Schranke bzw. Dimethyl- '
14, Inhibitoren der Zell- fumarag’(7)
IL-5 Migration: IFN-B, GLAT, i
Natalizumab, Fingoli- s 5
mod, Laquinimod Y X
N«

Direkt: Rituximab, Alemtuzumab
Indirekt: Natalizumab, Mitoxan-
tron, Teriflunomid

Peripherie

Blut-Hirn-Schranke

Autoantikérper BZelle Myelinscheide
ONEEITY) g
BZelle ’ N Iy
Komplement

ZNS

Abb. 1. Schematische Darstellung der wichtigsten Angriffspunkte verschiedener MS-Therapeutika, iiber die die Wirkstoffe ihre Wirkungen direkt oder indirekt

entfalten [modifiziert nach 20]

Zahlreiche MS-Therapeutika wirken in der Peripherie, manche Stoffe wirken (auch) im Bereich der Blut-Hirn-Schranke und,//oder im zentralen Nervensystem. IFN: Inter-

feron; GLAT: Glatirameracetat
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mindert. Unter dem neuen Wirkstoff zeigte sich ferner
ein vermindertes Risiko einer Behinderungsprogression,
welches sich im EDSS widerspiegelt. Das Sicherheits- und
Vertriglichkeitsprofil entsprach den Erfahrungen aus der
ALLEGRO-Studie [12].

Nebenwirkungen

Insgesamt scheint Laquinimod sehr gut vertréiglich zu sein.
In der ALLEGRO-Studie konnten unter Laquinimod - anders
als bei der Vorldufersubstanz Roquinimex - keine kardio-
toxischen Wirkungen beobachtet werden. Weil unter Laqui-
nimod dosisabhingige, reversible Leberwerterh6hungen
nachgewiesen wurden, sind allerdings regelméRige labor-
chemische Kontrollen erforderlich. Bei einem Patienten,
der unter einer Faktor-V-Leiden-Mutation litt, trat einen
Monat nach Behandlung mit Laquinimod (0,6 mg/Tag) ein
Budd-Chiari-Syndrom auf. In den Studien wurden Entziin-
dungen in Form einer Iritis und einer akuten Tonsillitis be-
obachtet [6].

Fazit

Laquinimod ist ein synthetisches Chinolon-Derivat mit
immunmodulatorischen Eigenschaften. In bisherigen kli-
nischen Studien wurde mit einer einmal tiglich einzuneh-
menden Dosis von 0,6 mg Laquinimod bei Patienten mit
schubférmig verlaufender MS bei guter Vertriglichkeit eine
deutliche Reduktion der Schubrate erreicht.

Ausblick

Diese Arbeit beschrinkt sich bewusst auf eine kleine Aus-
wahl vielversprechender neuer Wirkstoffe zur Therapie
der multiplen Sklerose. Daneben verdienen weitere orale
Therapieansétze (vor allem Cladribin), Antikérper (Alem-
tuzumab, Daclizumab, Rituximab) sowie die Weiterent-
wicklung bestehender und bewihrter Substanzen (z. B. pe-
gyliertes Interferon beta) zunehmend an Beachtung. Die
Entwicklung neuer MS-Medikamente erlaubt nicht nur
eine alternative, orale Applikationsform. Bei den neuen
Therapeutika handelt es sich vielmehr um Substanzen
mit neuen Angriffspunkten und Wirkungsmechanismen
(Abb. 1).

Nach der aktuellen Datenlage scheinen die Neuentwick-
lungen sogar besser wirksam und/oder besser vertriglich
zu sein als die heute zur Verfiigung stehenden MS-Thera-
peutika. Eine abschlieRende Bewertung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses der neuen Arzneimittel ist jedoch trotz aus-
fithrlicher Studien vor einer potenziellen Zulassung erst
nach jahrelangem Einsatz im klinischen Alltag moglich.
Patienten, die mit neuen Wirkstoffen behandelt werden,
benoétigen daher eine besonders engmaschige Betreuung,
sowohl im Hinblick auf die (Langzeit-)Wirkung als auch auf
potenzielle, bislang unbekannte Nebenwirkungen.

Zum gegenwadrtigen Zeitpunkt ist es noch nicht abzusehen,
dass die etablierten Basistherapeutika durch neue Thera-
pien vollstindig verdrangt werden. Aber je mehr therapeu-
tische Optionen zur Verfiigung stehen, desto grof3er sind
die Chancen, fiir jeden einzelnen Patienten ein geeignetes
Therapeutikum zu finden, so dass er bereit ist, dieses lang-
fristig kontinuierlich anzuwenden.
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Immunotherapy in multiple sclerosis: new oral drugs

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease of the central ner-
vous system (CNS) representing the main cause for impairment in young
adults. Early treatment with interferone since decades reduces the number
of relapses, limits progression of disability and improves quality of life.
However, existing therapies are only partially effective and require parente-
ral administration. Furthermore, subcutaneous or intramuscular injections
might frighten some patients and might induce abortion of therapy. Nata-
lizumab (Tysabri®) requires intravenous applications once a month and dis-
plays a leading role in new generation drugs for patients with relapsing MS.
Nonetheless, MS-patients wish to have further effective therapies especially
for orally treatment.

Different substances have broadened the therapeutic options and became
an alternative to the current injectable first-line treatment for relapsing
MS, which allows to increasingly individualize MS-treatment. In particular,
there is an impetus for safe and effective oral options.

Key words: Multiple sclerosis, fingolimod, dimethylfumarate, laquinimod,
teriflunomide
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der Onkologie

Von Freerk T. Baumann, Elke Jiger und
Wilhelm Bloch (Hrsg.). Springer-Verlag, Heidel-
berg 2012. XX, 268 Seiten, 17 Abbildungen.
Broschiert. 34,95 Euro.

Onkologische Erkrankungen spielen
derzeit und auch in Zukunft gesell-
schaftspolitisch eine ganz besondere
Rolle. In den letzten Jahren wurden in
der Onkologie immer feinere Thera-
piekonzepte entwickelt. Zudem wird
korperlicher Aktivitidt und Sport im
Zusammenhang mit onkologischen
Erkrankungen zunehmend Bedeu-
tung beigemessen.

Das vorliegende Buch widmet Sport
und Bewegung in der Onkologie eine
Reihe von Beitrdgen, die von nam-
haften Vertretern ihres Fachs zusam-
mengetragen wurden.

Im Anschluss an die medizinischen
Grundlagen und allgemeinen Aspekte
korperlicher Aktivitdt und Sport bei
Krebs wird die Bedeutung von Bewe-
gung und Sport in der Primér- und
Tertidrpravention von Krebserkran-
kungen thematisiert. Die bisher
publizierten Studiendaten zeigen,
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dass korperliche Aktivitét bis hin zu
anstrengendem Training fiir Krebs-
patienten eine hochwirksame beglei-
tende TherapiemalRnahme sein kann.
In dem Buch werden ausgewihlte
therapeutische Trainingsmethoden —
beispielsweise Ausdauer- oder Kraft-
training — in ihrer Bedeutung kritisch
dargestellt und korperliche Aktivitit
und Sport bei verschiedenen Tumor-
entititen wie gastrointestinalen
Tumoren, Brustkrebs, Prostatakrebs,
Leukdmien, Lymphomen sowie Lun-
genkrebs ausfiihrlich thematisiert.
Spezifische Rehabilitationsziele, die
die korperliche Aktivitit betreffen,
werden ebenfalls dargestellt. Hier
belegen zahlreiche Untersuchungen
den Wert solcher Rehabilitationsmaf3-
nahmen.

Der Informations- und Schulungsbe-
darf hinsichtlich der Bedeutung von
korperlicher Aktivitidt und Sport bei
Krebserkrankungen ist bei Onkologen
und in die Therapie involvierten Fach-
kollegen weiterhin grof3. Wahrend
der Reha-Sport bei kardiologischen
Patienten bereits selbstverstindlich
ist, wird bei Krebspatienten nach wie
vor eher zur korperlichen Schonung

Baurnann
Jager-Bloch

Sport und
kirperliche
Aktivitdtinder
Onkologie

geraten. Hier sollte unbedingt ein Um-
denken erfolgen.

Das Buch gibt den Fachkriften, die an
der Therapie und Rehabilitation von
Krebspatienten beteiligt sind, ausge-
zeichnete Anregungen. Es ist kritisch
geschrieben und enthilt ein ausfiihr-
liches Stichwortverzeichnis. Im An-
hang sind sowohl Krebssportgruppen
als auch weitere wichtige Adressen
bzw. Internetadressen genannt. Aus
meiner Sicht kann die Anschaffung
des Buches sehr empfohlen werden.

Prof. Dr. med. C. Unger,
Freiburg
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Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Update der GOLD-Empfehlungen

Barbara Kreutzkamp, Hamburg

Die Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) hat Ende 2011 ein aktualisiertes
Konsensuspapier zur Diagnostik und Therapie der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD)
verdffentlicht. Neu ist unter anderem ein Kapitel mit evidenzbasierten Informationen zu medikamen-
tosen und nichtmedikamentésen Behandlungsoptionen. Die gebrauchlichen COPD-Medikamente,
ihre Stellung im Behandlungsmanagement und die medikamentosen Behandlungsstrategien bei
stabiler COPD sowie bei Exazerbationen sind im Folgenden zusammengefasst.

Arzneimitteltherapie 2012,30:157-62.

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist
einer der hidufigsten Griinde fiir Morbiditdt und Mortalitit
weltweit. Eine addquate Diagnostik und Behandlung sowie
praktikable PriventionsmaRnahmen sind daher von gro-
Rem Interesse. Im Jahr 1998 wurde die Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) gegriindet,

Infokasten 1: GOLD-COPD-Update 2011 - das ist neu:

e Um die Diagnose COPD sicher stellen zu kdnnen, muss eine Spiro-
metrie durchgefiihrt werden. Friiher diente die Untersuchung ledig-
lich zur Unterstiitzung der Diagnose.

e Eine persistierende Einschrankung des Atemflusses und damit eine
COPD liegt definitionsgemaR bei einem postbronchodilatatorisch
ermittelten Quotienten aus Einsekundenkapazitét (forciertem ex-
spiratorischem Volumen in der ersten Sekunde, FEV;) und forcierter
Vitalkapazitat (FVC) von < 0,70 vor; die Schweregradeinteilung der
Atemflussbehinderung erfolgt anhand der FEV; (GOLD 1-4). Der
schwerste Krankheitsgrad GOLD 4 schlieRt nicht mehr das respira-
torische Versagen ein.

e Ein neues Kapitel mit evidenzbasierten Informationen zu medika-
mentésen und nichtmedikamentdsen Behandlungen wurde aufge-
nommen.

® Das Management der COPD wird in drei getrennten Kapiteln dar-
gestellt: Management der stabilen COPD, Management von Ex-
azerbationen und Management der wichtigsten Komorbiditaten.

e Bei den COPD-Risikofaktoren steht das Zigarettenrauchen nach
wie vor an erster Stelle. Hinzugekommen sind weitere exogene Fak-
toren wie Staub und Chemikalien sowie Innenraumverschmutzung
beispielsweise durch Kochen an offenen Feuerstellen in schlecht
beltfteten Kiichen.

e Die FEV; ist als alleinige Variable fiir die Beschreibung des Krank-
heitsstatus eher ungeeignet und sollte nicht mehr isoliert betrach-
tet werden. Das Management der stabilen COPD sollte sich viel-
mehr an der Krankheitslast und den Aktivitdtseinschrankungen
der Patienten sowie dem Risiko fiir einen Progress bzw. Exazerba-
tionen ausrichten.

eine Kooperation des US-amerikanischen National Heart,
Lung, and Blood Institute (NHLBI), der National Institutes
of Health (NIH) und der World Health Organization (WHO).
2001 entwickelte die Organisation das erste Konsensus-
papier ,,Global Strategy for the Diagnosis, Management and
Prevention of COPD“. Seit 2003 wird das Konsensuspapier
in Einjahresabstinden an den jeweiligen Wissensstand an-
gepasst und kann unter www.goldcopd.org eingesehen wer-
den. Eine Ubersicht iiber die Neuerungen im Update 2011
gibt Infokasten 1.

Der vorliegende Beitrag konzentriert sich auf die medika-
mentdse Therapie der COPD. Auf ebenso wichtige Maf3-
nahmen wie die regelmiRige Beratung zum Wesen der
Erkrankung und zur Erndhrung beispielsweise bei Unter-
oder Ubergewicht, Anleitungen zu kérperlichen Ubungen
sowie nichtmedikamentdse Optionen wie Sauerstoffthera-
pie oder operative Verfahren und die Behandlung wichtiger
Komorbidititen wird hier nicht eingegangen.

Krankheitscharakteristika,
Einteilung nach Schweregrad und Risiken

Die COPD ist eine chronisch progrediente Erkrankung, die
durch eine permanente Einschrinkung des Atemflusses
verbunden mit einer chronischen Entziindung der Atem-
wege als Reaktion auf inhalative Noxen gekennzeichnet
ist. Infolge der chronischen Entziindung kommt es zu
Umbauprozessen der Atemwege (Parenchymverlust, Fibro-
sierung) und vermehrter Schleimproduktion und damit
zu einer strukturellen und funktionellen Obstruktion der
Atemwege. Exazerbationen und Komorbidititen wie Herz-
Kreislauf-Erkrankungen oder Diabetes mellitus verschlech-
tern das Krankheitsbild zusédtzlich. Die Prédvalenz der COPD
steigt ab dem 40. Lebensjahr. Minner sind hédufiger betrof-

Dr. Barbara Kreutzkamp, Nagelshof 15, 22559 Hamburg, E-Mail: barkreutz@t-online.de
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Tab. 1. Klassifikation des Schweregrads der Atemflussbehinderung bei COPD

Schweregrad FEV;* [% vom Soll] FEV;/FVC*
GOLD 1 (leicht) >80% <0,70
GOLD 2 (mittel) 50 bis <80% <0,70
GOLD 3 (schwer) 30 bis <50% <0,70
GOLD 4 (sehr schwer) <30% <0,70

* postbronchodilatatorisch; FEV;: forciertes exspiratorisches Volumen in der ers-
ten Sekunde, auch Einsekundenkapazitat; FVC: forcierte Vitalkapazitat

fen als Frauen. Ausloser sind kumulative inhalative Noxen
wie Zigarettenrauchen, in weniger entwickelten Lindern
kommen exogene inhalative Noxen im Rahmen der beruf
lichen Tatigkeit oder durch Kochen am offenen Feuer in un-
zureichend beliifteten Riumen hinzu. Pridisponierend fiir
die Erkrankung sind unter anderem eine genetische Ver-
anlagung und eine verminderte Lungenfunktion aufgrund
einer Entwicklungsstérung.

Wegweisend bei der Diagnosestellung sind klinische Sym-

ptome wie Dyspnoe und chronischer Husten; die Diagnose-

sicherung erfolgt anhand spirometrischer Daten: Ein
postbronchodilatatorisch ermittelter Quotient aus Einse-
kundenkapazitit (forciertem exspiratorischem Volumen
in der ersten Sekunde, FEV,) und forcierter Vitalkapazitit

(FVC) von weniger als 0,70 ist Zeichen einer persistierenden

Beeintrichtigung des Atemflusses und damit einer COPD.

Die Klassifikation des Schweregrads der Atemflussbeein-

trichtigung richtet sich nach der Einsekundenkapazitit

und umfasst vier Stufen (GOLD 1-4; siehe Tabelle 1).

Die Behandlung sollte sich nicht allein an den spiro-

metrischen Daten (GOLD 1-4) orientieren, sondern es

sollten auch das Ausmalf3 der Symptome und das Risiko fiir

Exazerbationen einbezogen werden:

m Das AusmaR der Symptome sollte anhand des mMRC-
Fragebogens oder des CAT beurteilt werden (,,wenig Sym-
ptome*“: mMRC 0-1 bzw. CAT <10; ,,mehr Symptome*:
mMRC >2 bzw. CAT >10; siehe Infokasten 2).

m Das Risiko fiir Exazerbationen wird anhand des Schwere-
grads der COPD (GOLD 1 oder 2: geringes Risiko; GOLD 3
oder 4: hohes Risiko) bzw. der Anzahl der Exazerbationen
im Vorjahr (<2 Exazerbationen: geringes Risiko; >2 Ex-
azerbationen: hohes Risiko) festgelegt; weichen die an-
hand der beiden Kriterien ermittelten Risikobewertungen
voneinander ab, gilt das schlechtere Ergebnis.

Infokasten 2: Messsysteme zur Beurteilung des Symptom-
ausmales bei COPD:

mMRC-Fragebogen (Modified British Medical Research Council
Questionnaire): Beurteilung der Einschrankung des Patienten auf-
grund von Atemnot; Grad O (Atemnot nur bei starker Belastung) bis
Grad 4 (Atemnot so stark, dass die Wohnung nicht mehr verlassen
werden kann; Atemnot bereits beim An- und Ausziehen); ermdglicht
eine Beurteilung des Einflusses der Erkrankung auf das tagliche
Leben und Wohlbefinden des Patienten

CAT (COPD Assessment Test): Beurteilung der Einschrankung des
Gesundheitsstatus anhand von 8 Kriterien; Score von 0-40
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Entsprechend der individuellen Risikokonstellation wer-

den die Patienten in vier Gruppen eingeteilt:

m Gruppe A: Typischerweise GOLD 1 oder 2 (Tab. 1), wenig
Symptome, geringes Risiko fiir Exazerbationen

m Gruppe B: Typischerweise GOLD 1 oder 2, mehr Sym-
ptome, geringes Risiko fiir Exazerbationen

m Gruppe C: Typischerweise GOLD 3 oder 4, wenig Sym-
ptome, hohes Risiko fiir Exazerbationen

m Gruppe D: Typischerweise GOLD 3 oder 4, mehr Sym-
ptome, hohes Risiko fiir Exazerbationen

Behandlung

Rauchstopp

Das Aufgeben des Rauchens ist die wichtigste MalRnahme,
um das Fortschreiten der Erkrankung zu verlangsamen.
Neben regelmifRigen kurzen Aufklirungsgespriachen ste-
hen pharmakotherapeutische Optionen zur Verfiigung, die
den Behandlungserfolg weiter verbessern konnen: Nicotin-
ersatzbehandlungen (Kaugummi, Pflaster, Spray) sowie
die Arzneimittel Vareniclin, Bupropion und Nortriptylin
(Tab. 2). Eine Kombination von Nicotinpflastern mit den
Arzneistoffen ist moglich.

Arzneimittel fiir die COPD-Therapie

Alle zur Verfiigung stehenden Arzneimittel wirken sympto-
matisch. Sie werden zur Verbesserung der Symptome, zur
Reduktion der Hiufigkeit und Schwere von Exazerbationen
sowie zur Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit ein-
gesetzt. Ob die Therapeutika die langfristige Verschlech-
terung der Lungenfunktion aufhalten kénnen, ist bisher
nicht geklart bzw. in adiquaten Studien dokumentiert.
Arzneistoffe aus acht Klassen mit unterschiedlichem Wir-
kungsmechanismus stehen zur Verfiigung (s. u.), so dass
eine dem Schwergrad und den Risikofaktoren angepasste
Behandlung méglich ist.

Die wichtigsten Applikationswege sind die inhalative und
die orale Route. Bei inhalativer Verabreichung sollte die
korrekte Ausfiihrung der Inhalation mit dem verordneten
Gerdt zur Applikation (Spray eventuell plus Spacer, Pul-
verinhalator, Vernebler) regelmiRig tiberpriift werden.

Bronchodilatatoren

Bronchodilatatoren vermindern den Tonus der glatten Mus-
kulatur und steigern dadurch die FEV; und andere spirome-
trische Variablen. Bronchodilatatoren werden entweder bei
Bedarf oder als Dauermedikation zur Prophylaxe oder Re-
duktion von Symptomen verordnet (Evidenz A, Ubersicht
siehe Infokasten 3). Die Gruppe der Bronchodilatatoren
umfasst Beta,-Sympathomimetika, Anticholinergika und
Methylxanthine (Arzneistoffe und Handelsnamenbeispiele
siehe Tabelle 2).

Beta,-Sympathomimetika

Beta,-Sympathomimetika stimulieren die beta,-adrenergen
Rezeptoren der glatten Muskulatur, die infolgedessen re-
laxiert. Kurzwirksame Beta,-Sympathomimetika (z. B. Fe-
noterol oder Salbutamol) wirken iiber etwa vier bis sechs
Stunden. Als Bedarfsmedikamente oder Dauermedikation
eingesetzt verbessern sie Symptome und FEV; (Evidenz B).
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Die zusitzliche Anwendung hoch dosierter kurzwirksamer
Beta,-Sympathomimetika als Bedarfsmedikation bei beste-
hender Basismedikation mit langwirksamen Beta,-Sympa-
thomimetika wird nicht empfohlen.

Langwirksame Beta,-Sympathomimetika wirken tber
12 Stunden oder linger. Formoterol und Salmeterol ver-
bessern signifikant FEV;, Lungenvolumina, Dyspnoe, ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitit und Exazerbationsrate
(Evidenz A). Mortalitit und Verschlechterung der Lungen-
funktion im Verlauf bleiben unbeeinflusst (Evidenz B). Das
seit Ende 2009 in Europa zugelassene Indacaterol wirkt
liber 24 Stunden und verbessert ebenfalls signifikant FEV;,
Dyspnoe und gesundheitsbezogene Lebensqualitit (Evi-
denz A).

Die Nebenwirkungen resultieren tiberwiegend aus der Sti-
mulation der betaj-adrenergen Rezeptoren. Dazu gehéren
(meist harmlose) Sinustachykardien bzw. Herzrhythmus-
storungen und - insbesondere bei dlteren Menschen - Tre-
mor. AuRerdem kann es zu Hypokalidimien, vor allem bei
Kombination mit Thiazid-Diuretika, sowie einer Erhéhung
des Sauerstoffverbrauchs in Ruhe kommen. Diese metabo-
lischen Effekte treten aber meist nur zu Beginn der Behand-
lung auf.

Anticholinergika

Die wichtigste Wirkung von anticholinergen Arzneistoffen
ist die Blockade der Acetylcholin-Effekte an muskarinergen
Rezeptoren.

Kurzwirksame inhalierbare Anticholinergika (Ipratropium-
bromid) haben eine lingere Wirkdauer als kurzwirksame
Beta,-Sympathomimetika, teilweise ist der bronchodilata-
torische Effekt noch nach acht Stunden nachweisbar.
Tiotropiumbromid wirkt {iber 24 Stunden. Die Substanz
vermindert Exazerbationen und damit verbundene Kran-
kenhauseinweisungen und verbessert die Symptome und
den Gesundheitsstatus (Evidenz A) sowie die Effektivitit
pulmonaler RehabilitationsmalRnahmen (Evidenz B).

Die im Handel befindlichen inhalierbaren Anticholinergi-
ka zur COPD-Behandlung haben eine geringe systemische
Verfiigbarkeit, weshalb systemische Atropin-artige Neben-
wirkungen vernachldssigbar sind. Die Substanzen sind in
einem breiten Dosisspektrum sicher. Hiufigste Nebenwir-
kung ist ein trockener Mund, manche Patienten verspi-
ren einen bitteren metallischen Geschmack. Berichte tiber
einen leichten Anstieg der Hiufigkeit kardiovaskuldrer Er-
eignisse bei regelméifiger Applikation von Ipratropiumbro-
mid miissen noch verifiziert werden.

Methylxanthine

Methylxanthine sind Adenosinantagonisten und wirken
wahrscheinlich als nichtselektive Phosphodiesterase-Inhi-
bitoren. Daten iiber die Wirkdauer bei oraler Gabe liegen
fiir COPD-Patienten selbst bei den retardierten Zuberei-
tungsformen nicht vor. Die Metabolisierung erfolgt tiber
Cytochrom-P450-Isoenzyme; zunehmendes Alter, weitere
physiologische Variablen und verschiedene Arzneistoffe be-
einflussen die Clearance.

Das am hiufigsten verordnete Methylxanthin ist Theophyl-
lin. Alle Studien, in denen eine Wirksamkeit von Theo-
phyllin gezeigt werden konnte, wurden mit retardierten

MT

Infokasten 3: Bronchodilatatoren in der COPD-Therapie

e Bronchodilatatoren spielen eine wichtige Rolle im Symptom-
management der COPD

e Die inhalative Applikation sollte bevorzugt werden

e Die Wahl zwischen Beta,-Sympathomimetika, Anticholinergika,
Theophyllin oder einer Kombination héngt vom erzielten Effekt
und den Nebenwirkungen beim individuellen Patienten ab

e Bronchodilatatoren werden als Bedarfsmedikamente oder als Dau-
ermedikation zur Symptomprophylaxe oder -reduktion verordnet

e Um eine anhaltende Verbesserung der Symptome zu erreichen,
sind langwirksame inhalierbare Bronchodilatatoren besser geeig-
net als kurzwirksame

e Die einzelnen Medikamentenklassen der Bronchodilatatoren
kénnen kombiniert werden, um die Symptomatik stérker zu beein-
flussen oder Nebenwirkungen zu minimieren; die Kombination ist
oftmals besser als die Dosissteigerung bei einer Bronchodilatator-
Monotherapie

Tab.2. Arzneistoffe, die bei COPD zur Anwendung kommen (Auswahl)

Gruppe Arzneistoffe Handelsnamen
(Beispiele)*
Kurzwirksame inhalierbare Fenoterol Berotec®
Beta,-Sympathomimetika: Salbutamol Sultanol®
Terbutalin Aerodur®
Langwirksame inhalierbare Formoterol Foradil®, Oxis®
Beta,-Sympathomimetika: Sellinctic Serevent®
Indacaterol Onbrez®
Kurzwirksame Anticholinergika: Ipratropiumbromid Atrovent®
Langwirksame Anticholinergika: Tiotropiumbromid Spiriva®

Methylxanthine: Theophyllin Bronchoretard®
Inhalierbare Glucocorticoide: Beclomethason- Ventolair®
dipropionat
Budesonid Pulmicort®
Fluticason Flutide®
Systemische Glucocorticoide: Prednisolon Decortin®H
Phosphodiesterase-4- Roflumilast Daxas®
Inhibitoren:
Mukolytika: Carbocistein Transbronchin®
Acetylcystein Fluimucil®
Arzneimittel zur Raucher- Vareniclin Champix®
entwohnung: Bupropion Zyban®

*in der GOLD-Empfehlung werden keine Handelsnamen angegeben

Formulierungen durchgefiihrt. Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit waren jedoch schlechter als bei langwirksamen in-
halierbaren Bronchodilatatoren — kénnen diese angewendet
werden, wird die Gabe von Theophyllin daher nicht empfoh-
len. Gegeniiber Plazebo ergibt sich bei COPD ein maéRiger
Bronchien-erweiternder Effekt (Evidenz A). Bei zuséatzlicher
Gabe zu Salmeterol verbessert Theophyllin FEV; und Atem-
not im Vergleich zu Salmeterol alleine (Evidenz B).

Die therapeutische Breite der Methylxanthine ist gering;
Nebenwirkungen konnen bereits in therapeutischen Do-

Arzneimitteltherapie 30. Jahrgang - Heft 5 - 2012

159



AMT

sisbereichen auftreten. Vorhof- oder Kammerarrhythmien
konnen moglicherweise lebensbedrohlich werden, Grand-
mal-Anfille auch bei zuvor leerer Anamnese auftreten. Wei-
tere Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit,
Ubelkeit und Sodbrennen. Interaktionen bestehen unter
anderem mit Digitalis und Warfarin.

Bronchodilatatorische Kombinationstherapie

Durch Kombination von Bronchodilatatoren mit unter-
schiedlichen Wirkungsmechanismen und Wirkdauern kon-
nen sich der Bronchien-erweiternde Effekt und in der Folge
die Lungenfunktion und der Gesundheitsstatus bei gleich-
bleibendem oder verbessertem Nebenwirkungsprofil iiber
die Wirksambkeit der Einzelsubstanzen hinaus verstdrken. So
ergab sich bei kurzzeitiger Therapie mit einer Kombination
von Formoterol und Tiotropiumbromid ein groRerer Effekt
auf die FEV; als unter den Einzelsubstanzen (Evidenz B).

Glucocorticoide

Inhalierbare Glucocorticoide

Beim Asthma bronchiale sind der klinische Effekt und das
Ausmal} der Nebenwirkungen von der applizierten Dosis
und dem verwendeten Glucocorticoid abhidngig. Ob dies
auch bei der COPD der Fall ist, ist nicht geklart. Insgesamt
spielen Glucocorticoide in der COPD-Therapie lediglich
eine untergeordnete Rolle, ihre Anwendung bleibt auf
wenige Indikationen beschrinkt (z. B. COPD mit asthma-
tischer Komponente).

Bei Patienten mit einer FEV, kleiner als 60% des Soll-Werts
kann die regelmiRige Inhalation von Glucocorticoiden
Symptome, Lungenfunktion und Lebensqualitdt verbessern
sowie die Exazerbationshdufigkeit vermindern (Evidenz A).
Allerdings bleiben die langfristige Abnahme der FEV; und
das Mortalitdtsrisiko dieser Patienten unter Glucocorticoid-
Dauermedikation unbeeinflusst (Evidenz A).

Mogliche Nebenwirkungen sind orale Candidiasis, Heiser-
keit und Blutergiisse der Haut, zudem steigt das Pneumo-
nierisiko. Eine Langzeitbehandlung mit Triamcinolon (in
Deutschland fiir die inhalative Therapie nicht zugelassen)
kann die Knochendichte vermindern.

Kombination inhalierbarer Glucocorticoide und Bronchodilatatoren
Bei Patienten mit moderater oder schwerer COPD kénnen
durch die Kombination von inhalierbaren Glucocorticoiden
mit langwirksamen Beta,-Sympathomimetika Lungenfunk-
tion und Gesundheitsstatus effektiver verbessert und Ex-
azerbationen reduziert werden als bei jeweils alleiniger
Gabe (Evidenz B fiir moderate COPD, Evidenz A fiir schwere
COPD). Moglicherweise wird auch die Mortalitit durch die
Kombination etwas gesenkt (Evidenz B). Allerdings steigt
unter der Kombinationstherapie das Risiko fiir Pneumo-
nien (Evidenz B). Die Dreifachkombination mit Tiotropium-
bromid verbessert Lungenfunktion und Lebensqualitit
und kann dariiber hinaus Exazerbationen reduzieren (Evi-
denz B); es sind jedoch noch weitere Studien erforderlich.

Orale Glucocorticoide
Orale Glucocorticoide sind zur Behandlung akuter Ex-
azerbationen indiziert. Prospektive Studien zum Langzeit-

160 Arzneimitteltherapie 30. Jahrgang - Heft 5 - 2012

effekt fehlen; limitiert wird der Einsatz durch die zahl-
reichen, teils schwerwiegenden Nebenwirkungen wie die
Glucocorticoid-Myopathie.

Phosphodiesterase-4-Inhibitoren
Phosphodiesterase-4-Inhibitoren hemmen den Abbau
von intrazelluldrem zyklischem Adenosinmonophosphat
(cAMP) und vermindern dadurch die zugrunde liegende
systemische Entziindung. Als einziger Vertreter ist bisher
Roflumilast in einigen Lindern zugelassen. Die Einnahme
einer Tablette erfolgt einmal tiglich. Bei Patienten, die mit
langwirksamen Bronchodilatatoren wie Salmeterol oder
Tiotropiumbromid behandelt werden, verbessert Roflu-
milast die FEV,; bzw. die Lungenfunktion (Evidenz A). Die
Rate an mittelgradigen und schweren Exazerbationen, bei
denen eine systemische Behandlung mit Glucocorticoiden
erforderlich ist, wird bei Patienten mit chronischer Bron-
chitis, schwerer bis sehr schwerer COPD und Exazerbati-
onen in der Vorgeschichte durch Roflumilast um 15 bis
20% gesenkt (Evidenz A). Zugelassen ist Roflumilast zur
Dauertherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerer
COPD (FEV; nach Anwendung eines Bronchodilatators
<50% vom Soll-Wert) und chronischer Bronchitis sowie
hiufigen Exazerbationen in der Vorgeschichte, begleitend
zu einer bronchodilatatorischen Therapie.
Phosphodiesterase-4-Inhibitoren konnen verschiedene Ne-
benwirkungen hervorrufen: Am hiufigsten sind Ubelkeit,
verminderter Appetit, Bauchschmerzen, Diarrh6o, Schlaf-
storungen und Kopfschmerzen. Bei untergewichtigen Pa-
tienten und auch bei Patienten mit Depressionen sollte
Roflumilast nur mit Vorsicht einsetzt werden. Eine Kombi-
nation mit Theophyllin wird aufgrund mangelnder Daten
nicht empfohlen.

Andere pharmakologische Therapien

W Impfungen: Eine Grippeschutzimpfung vermindert das Ri-
siko fiir schwere Atemwegsinfekte sowie das Sterberisiko
bei COPD (Evidenz A). Impfstoffe mit abgetdteten oder
lebenden, inaktivierten Viren sollten bevorzugt werden,
da diese bei dlteren COPD-Patienten besser wirksam sind.
Eine Impfung mit einer Pneumokokkenpolysaccharid-
Vakzine wird fiir Patienten >65 Jahre empfohlen, ebenso
fiir jiingere Patienten mit schweren Komorbidititen wie
Herzerkrankungen. Bei Patienten <65 Jahre mit einer
FEV1 <40% vom Soll-Wert konnte durch den Pneumo-
kokkenimpfstoff zudem die Inzidenz ambulant erwor-
bener Pneumonien gesenkt werden (Evidenz B).

W Antibiotika: Der Nutzen einer Antibiotika-Dauermedika-
tion als Exazerbationsprophylaxe ist umstritten. Anti-
biotika sollten bei COPD nur fiir die Behandlung von
infektiosen Exazerbationen und anderen bakteriellen
Infektionen eingesetzt werden (Evidenz B).

B Mukolytika und Antioxidanzien: Langzeitstudien mit Mu-
kolytika haben bei COPD-Patienten widerspriichliche
Ergebnisse erbracht. Es profitieren vor allem Patienten
mit zéhem Sputum, der Gesamtnutzen scheint aber ge-
ring zu sein, weshalb eine breite Anwendung nicht zu
empfehlen ist (Evidenz D). Antioxidativ wirksame Mu-
kolytika wie N-Acetylcystein oder Carbocistein konnen
moglicherweise bei COPD-Patienten mit hiufigen Ex-



Chronisch obstruktive Lungenerkrankung - Update der GOLD-Empfehlungen e ——

azerbationen einen giinstigen Einfluss auf die Exazerba-
tionsrate haben (Evidenz B).

M Antitussiva: Husten ist zwar fiir einige COPD-Patienten
eines der quilendsten Symptome, hat aber einen wich-
tigen Schutzeffekt. Der regelméRige Einsatz von Antitus-
siva wird bei stabiler COPD nicht empfohlen (Evidenz D).

m Eine Alpha-1-Antitrypsin-Augmentation ist auf Patienten
mit schwerem hereditirem Alpha-1-Antitrypsinmangel
beschriankt (Evidenz C).

m Vasodilatatoren wie inhalierbares Stickstoffmonoxid (NO)
sind bei COPD kontraindiziert. Auch endothelmodulieren-
de Substanzen kénnen bisher nicht empfohlen werden.

M Narkotika wie Morphin, oral oder parenteral gegeben,
koénnen zur Dyspnoe-Behandlung bei schwer erkrank-
ten und morphinsensitiv reagierenden COPD-Patienten
eingesetzt werden. Nebenwirkungen limitieren meist
den Einsatz.

m Nedocromil und Leukotrien-modifizierende Medikamente wur-
den bisher bei COPD nicht ausreichend untersucht und
koénnen nicht empfohlen werden.

m Der Anti-TNF-alfa-Antikérper Infliximab bringt bei COPD
keinen Nutzen und kann durch Nebenwirkungen wie
Pneumonien eher schaden.

Tab. 3. Medikamentenauswabhl bei stabiler COPD*

MT

B Phytopharmaka wurden bisher bei COPD-Patienten nicht
addquat untersucht.

Medikamentose Behandlung der stabilen
COPD

Ziele der COPD-Behandlung sind die Reduktion von Sym-
ptomen sowie die Verbesserung der korperlichen Belas-
tungsfihigkeit und des allgemeinen Gesundheitsstatus
(»,Symptomreduktion®“). Dariiber hinaus sollen eine Progres-
sion der Erkrankung und Exazerbationen verhindert und
letztlich auch die Mortalitit gesenkt werden (,Risikopro-
phylaxe®).

Im Rahmen multimodaler Behandlungen mit regelmif3iger
medizinischer Beratung zu der Erkrankung, Uberwachung
der Lungenfunktion, Vermeidung von Risikofaktoren und
Anleitung zu korperlicher Bewegung wird die pharmakolo-
gische Behandlung sowohl zur Symptomreduktion als auch
zur Risikoprophylaxe eingesetzt. Das Voranschreiten der
Erkrankung kann durch die derzeit zur Verfiigung stehen-
den Arzneistoffe wahrscheinlich nicht verhindert werden.
In der bronchodilatatorischen Basisbehandlung mit Beta,-
Sympathomimetika und Anticholinergika sollten langwirk-

Patienten- Erste Wahl Zweite Wahl Alternativen**
Gruppe
A Kurzwirksames Anticholinergikum Langwirksames Anticholinergikum * Theophyllin
(bei Bedarf) oder
oder langwirksames Beta,-Sympathomimetikum
kurzwirksames Beta,-Sympathomimetikum  oder
(bei Bedarf) kurzwirksames Beta,-Sympathomimetikum und
kurzwirksames Anticholinergikum
B Langwirksames Anticholinergikum Langwirksames Anticholinergikum und * Kurzwirksames Beta,-Sympathomimetikum
oder langwirksames Beta,-Sympathomimetikum und/oder kurzwirksames Anticholinergi-
langwirksames Beta,-Sympathomimetikum kum
* Theophyllin
€ Inhalierbares Glucocorticoid + langwirk- Langwirksames Anticholinergikum und * Kurzwirksames Beta,-Sympathomimetikum
sames Beta,-Sympathomimetikum langwirksames Beta,-Sympathomimetikum und/oder kurzwirksames Anticholinergi-
oder kum
langwirksames Anticholinergikum * Phosphodiesterase-4-Inhibitor
* Theophyllin
D Inhalierbares Glucocorticoid + langwirk- Inhalierbares Glucocorticoid und * Carbocistein

sames Beta,-Sympathomimetikum
oder
langwirksames Anticholinergikum

* Die Reihenfolge der Aufzahlung erfolgt alphabetisch

langwirksames Anticholinergikum

oder

inhalierbares Glucocorticoid + langwirksames
Beta,-Sympathomimetikum und
langwirksames Anticholinergikum

oder

inhalierbares Glucocorticoid + langwirksames
Beta,-Sympathomimetikum und
Phosphodiesterase-4-Inhibitor

oder

langwirksames Anticholinergikum und
langwirksames Beta,-Sympathomimetikum
oder

langwirksames Anticholinergikum und
Phosphodiesterase-4-Inhibitor

* Kurzwirksames Beta,-Sympathomimetikum
und/oder kurzwirksames Anticholinergi-
kum

* Theophyllin

** Medikamente dieser Spalte kénnen als Monotherapie angewendet oder mit den Mitteln der ersten oder zweiten Wahl kombiniert werden
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same Substanzen den kurzwirksamen vorgezogen werden;
auRerdem sollten inhalierbare Bronchodilatatoren den oral
einzunehmenden vorgezogen werden (jeweils Evidenz A).
Bei unzureichendem Ansprechen auf eine Monotherapie
kénnen Beta,-Sympathomimetika und Anticholinergika
kombiniert werden (Evidenz B). Bei Patienten mit chro-
nischer Bronchitits, schwerer oder sehr schwerer COPD
und zahlreichen Exazerbationen in der Vorgeschichte kann
die Therapie durch Phosphodiesterase-4-Inhibitoren (Roflu-
milast) erginzt werden, um die Zahl der Exazerbationen zu
reduzieren (Evidenz B).

Eine Langzeitmonotherapie mit inhalierbaren oder oral
einzunehmenden Glucocorticoiden ist bei COPD-Patienten
nicht zu empfehlen (Evidenz A). Lediglich bei schwer und
sehr schwer erkrankten Patienten mit hohem Exazerbati-
onsrisiko, die auf Bronchodilatatoren nicht mehr ausrei-
chend ansprechen, werden inhalierbare Glucocorticoide
zusdtzlich zu langwirksamen Bronchodilatatoren empfoh-
len (Evidenz A).

Die Behandlung der COPD-Patienten erfolgt abgestuft nach
der Krankheitsschwere und dem individuellen Risikoprofil
sowie dem Ansprechen auf die Substanzen. Eine Ubersicht
liber die Therapiestrategien in Abhingigkeit von der COPD-
Risikogruppe gibt Tabelle 3.

Medikamentose Behandlung von COPD-
Exazerbationen

Eine Exazerbation der COPD ist ein akutes Ereignis, ge-
kennzeichnet durch eine Verschlechterung der Symptoma-
tik iber die tiblichen Tagesschwankungen hinaus, wodurch
die Medikation veridndert/angepasst werden muss. Hiu-
figste Ursache einer Exazerbation sind virale Infektionen
der oberen und unteren Atemwege. Behandlungsziel ist es,
die Auswirkungen der Exazerbation zu reduzieren und wei-
tere Exazerbationen zu verhindern. Rund 80% der Exazer-
bationen kénnen ambulant behandelt werden.

Kurzwirksame Bronchodilatatoren
Kurzwirksame inhalierbare Beta,-Sympathomimetika,
alleine oder in Kombination mit kurzwirksamen Anti-

cholinergika, sind die bevorzugten Arzneimittel bei Ex-
azerbationen, obgleich die Studienlage dazu nicht gut ist
(Evidenz C). Theophyllin oder Aminophyllin i. v. sollten nur
in Ausnahmefillen bei Therapieversagen kurzwirksamer
Bronchodilatatoren gegeben werden (Evidenz B).

Glucocorticoide

Systemisch applizierte Glucocorticoide verkiirzen die Er-
holungszeit und verbessern die Lungenfunktion (FEV;) und
die arterielle Hypoxdmie (PaO,) (Evidenz A). Aullerdem
konnen sie das Riickfallrisiko vermindern und die Zeit des
Krankenhausaufenthalts verkiirzen. Empfohlen werden 30
bis 40 mg Prednisolon/Tag iiber 10 bis 14 Tage (Evidenz D).
Eine Alternative ist eine Monotherapie mit Budesonid (Ver-
nebler).

Antibiotika

Die Anwendung von Antibiotika bei Exazerbationen ist um-
stritten. Sinnvoll ist der Einsatz vor allem bei moderat bis
schwer erkrankten Patienten mit Exazerbationen, die die
folgenden drei Symptome aufweisen: Zunahme von Dys-
pnoe und Sputumvolumen sowie Auswurf von purulentem
Sputum (Evidenz B). Antibiotika kénnen auch dann einge-
setzt werden, wenn nur zwei dieser Kardinalsymptome vor-
liegen und eines davon purulentes Sputum ist (Evidenz C)
oder eine mechanische Atemunterstiitzung notwendig
wird (Evidenz B). Die Antibiotika-Therapie sollte etwa 5 bis
10 Tage dauern (Evidenz D). Zum Einsatz kommen meist
Aminopenicillin mit oder ohne Clavulansidure, Makrolide
oder Tetracycline.
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EXKURS: Differenzialdiagnosen chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) - Asthma bronchiale

Obstruktionen der Atemwege, die sich durch Giemen bemerkbar machen, sind gemeinsames Zeichen von Asthma bronchiale und COPD. In der
Praxis werden die beiden Krankheitsbilder oftmals nicht gut vorneinander abgegrenzt, was insofern problematisch ist, als sie sich wesentlich
hinsichtlich Pathogenese, therapeutischer Konsequenzen und Prognose unterscheiden. In beiden Féllen handelt es sich um eine chronische ent-
ziindliche Erkrankung der Atemwege. Beim Asthma bronchiale fiihrt die Entziindung zu einer bronchialen Hyperreaktivitat auf eine Vielzahl von
Reizen (z. B. feuchte kalte Luft) und infolgedessen zu anfallsweiser Atemnot durch Bronchospasmus, Hypersekretion und Schleimhautschwellung.
Die Atemwegsobstruktion ist spontan oder medikamentds reversibel. Grundlage der Behandlung ist eine regelméBige antiinflammatorische
Therapie, erganzt durch bedarfsadaptierte Bronchospasmolytika. Eine ldngerfristige antiinflammatorische Therapie kann entscheidend zu einer
Verbesserung der Prognose beitragen. Bei der COPD liegt eine chronische, durch inhalative Noxen ausgeldste Entziindung der kleinen Atemwege
vor. Infolge von Umbauprozessen im Bereich der Atemwege und Hypersekretion kommt es zu einer strukturellen und funktionellen Atemwegs-
obstruktion; aufgrund eines Ungleichgewichts von Proteasen und Proteaseinhibitoren wird das Lungenparenchym nach und nach zerstért und
es entwickelt sich ein Emphysem. Im Verlauf kommen aufgrund einer systemischen Entziindungsreaktion auch systemische Auswirkungen hinzu,
die die Patienten stark einschrdnken kdnnen (z. B. verminderte Belastbarkeit aufgrund von Muskelschwdche). Kardinalsymptome der COPD
sind Husten und Auswurf als Zeichen der chronischen Bronchitis und Belastungsdyspnoe mit zunehmender Beeintrachtigung der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit. Typisch ist die im Verlauf zunehmende nicht oder nicht vollsténdig reversible Atemwegsobstruktion. Die Therapie erfolgt
iberwiegend symptomatisch (siehe Beitrag ,Chronisch obstruktive Lungenerkrankung - Update der GOLD-Empfehlungen®); durch Rauchverzicht
kann das Fortschreiten der Erkrankung verlangsamt werden. Schwere Komorbiditaten oder Exazerbationen verschlechtern die Prognose.  (Red.)
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Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Fragen zum Thema

1.1. Welche Aussage zur chronisch obstruktiven

Lungenerkrankung (COPD) ist falsch?

A Die COPD ist eine progrediente Erkrankung, verbunden
mit einer permanenten Einschrdnkung des Atemflusses

B Komorbiditdten verschlechtern das Krankheitsbild

C Frauen sind hiufiger betroffen als Mdnner

D Ein wichtiger Ausloser ist das Zigarettenrauchen

2. Welche Feststellung zu den COPD-Behandlungs-

optionen trifft nicht zu?

A Rauchstopp ist die wichtigste Mafnahme, um das Fort-
schreiten der Erkrankung zu verlangsamen

B RegelmiRige Gespriche iiber Krankheitsursachen und
Behandlungsziele sind wichtige Therapiebestandteile

C Die medikamentdse Behandlung spielt nur eine unterge-
ordnete Rolle

D Die verschiedenen Behandlungsoptionen werden in
einem multimodalen, Schweregrad-orientierten Thera-
piekonzept eingesetzt

3. Beta,-Sympathomimetika bei COPD - was ist falsch?

A Beta,-Sympathomimetika stimulieren die betaj-adrener-
gen Rezeptoren der quergestreiften Bronchialmuskulatur

B Kurzwirksame Substanzvertreter werden bei Bedarf oder
als Dauermedikation eingesetzt

C Bei bestehender Basismedikation mit langwirksamen
Beta,-Sympathomimetika wird die zusitzliche Gabe
hoch dosierter kurzwirksamer Beta,-Sympathomimetika
nicht empfohlen

D Wichtige Nebenwirkungen sind Sinustachykardien

4. Anticholinergika als Bronchodilatatoren - welche

Aussage stimmt nicht?

A Anticholinergika blockieren Acetylcholin-Effekte an
muskarinergen Rezeptoren

B Tiotropiumbromid wirkt bis zu acht Stunden und wird
liberwiegend als Bedarfsmedikament eingesetzt

C Die im Handel erhéltlichen inhalierbaren Anticholiner-
gika haben nur eine geringe systemische Verfiigbarkeit

D Haiufigste Nebenwirkung ist ein trockener Mund

5. Methylxanthine als Bronchodilatatoren - welche

Aussage ist richtig?

A Am héaufigsten wird Theophyllin eingesetzt

B Die Wirkdauer von Retard-Theophyllin betridgt 24 Stunden

C Sie sind in einem breiten Dosisspektrum sicher

D Kardiale Nebenwirkungen treten nur in Kombination
mit Beta,-Sympathomimetika auf

. Welche Aussage zu Glucocorticoiden trifft zu?
Inhalierbare Glucocorticoide werden ab dem GOLD-2-Sta-
dium als antientziindliche Basismedikation eingesetzt

B Langfristig sinkt unter einer Glucocorticoid-Basismedi-

kation die Mortalitdt

b -))

C Bei einer FEV; <60% vom Soll kénnen inhalative Gluco-
corticoide Symptome und Lungenfunktion verbessern

D Die Kombination mit Anticholinergika wird wegen der
deutlichen Zunahme der Inzidenz von Nebenwirkungen
wie oraler Candidiasis und Heiserkeit nicht empfohlen

7. Phosphodiesterase-4-Inhibitoren - was ist falsch?

A Sie hemmen den Abbau von intrazelluldrem zyklischem
Adenosinmonophosphat (cAMP)

B Einziger zugelassener Vertreter ist bislang Roflumilast

C Roflumilast wird meist begleitend zu einer bronchodila-
tatorischen Therapie eingesetzt

D Beiiibergewichtigen Patienten und Patienten unter einer
Theophyllin-Therapie ist Roflumilast kontraindiziert

8. Was wird im COPD-GOLD-Update als weitere
Therapieoption empfohlen?

A Antibiotika-Dauermedikation in den Wintermonaten

B RegelmiRige Anwendung von Antitussiva

C Anti-TNF-o-Antikorper wie Infliximab bei schweren Formen
D Grippeschutzimpfung

9. Was sollte in der medikamentosen Behandlung

der stabilen COPD vermieden werden?

A Langwirksame Beta,-Sympathomimetika und Anticholin-
ergika zur bronchodilatatorischen Basisbehandlung

B Inhalative Glucocorticoide fiir die Langzeitmonothera-
pie bei mittelschweren und schweren Krankheitsformen

C Die Verordnung lediglich von Bedarfsmedikamenten bei
leichten Formen

D Inhalierbares Glucocorticoid plus langwirksames Beta,-
Sympathomimetikum oder langwirksames Anticholiner-
gikum bei schwer erkrankten Patienten

10. Welche Aussage zur medikamentosen

Behandlung von COPD-Exazerbationen ist falsch?

A Rund 80% der Exazerbationen kénnen ambulant behan-
delt werden

B Kurzwirksame Beta,-Sympathomimetika in Kombina-
tion mit Theophyllin i.v. sind Mittel der Wahl

C Systemische Glucocorticoide konnen Lungenfunktion
und arterielle Hypoxdmie verbessern

D Eine Antibiotikatherapie mit Aminopenicillin, Makroli-
den oder Tetracyclinen sollte etwa 5 bis 10 Tage dauern

Abonnenten konnen die Antworten auf dem Antwortbogen
auf der nichsten Seite eintragen und uns per Post zusenden.
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Riickumschlag
beifiigen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme iiber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Thr Zertifikat per E-Mail.
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méoglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitrdge
und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir die
freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
fahren ist von der Bundesapothekerkammer (BAK 2011/395;
1.1.2012-15.1.2013) fiir Apotheker anerkannt (und wird
damit auch von den Arztekammern als Grundlage der Er-
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teilung eines Fortbildungszertifikats anerkannt). Pro erfolg-
reich absolvierter ,Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie
D bzw. Kategorie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Lern-
erfolgskontrolle erworben werden. Zum Fortbildungsthe-
ma des vorliegenden Hefts sind zehn Fragen zu beantworten.
Eine erfolgreiche Bearbeitung wird Thnen bescheinigt, wenn
Sie mindestens sieben Fragen richtig beantwortet haben.

Name, Vorname

Abonnentennummer”*

StrafSe

PLZ/Ort

Ich versichere, alle Fragen

selbststindig beantwortet zu haben. Datum. Unterschrift

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

oder auf Threr Rechnung.

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

lhr Fortbildungspunkt

Antwortfeld
(nur eine Antwort pro Frage)

Mindestens 70 % der Fragen " !
sind richtig beantwortet A B ¢ D
=1 Fortbildungspunkt 1
(Zeitraum:
1. Mai 2012 bis 2
15. Juni 2012) L -
AMT-Redaktion, Stuttgart 3
4
Datum Unterschrift
5
Senden Sie diesen Antwortbogen zusammen mit einem adressierten und fran-
kierten Riickumschlag bitte bis zum 15. Juni 2012 (Eingangsdatum) an 6
7
8
Arzneimitteltherapie
Postfach 101061 9
10

70009 Stuttgart

164 Arzneimitteltherapie 30.Jahrgang - Heft 5 - 2012



Bei Progression Medikation stoppen,
kombinieren oder wechseln?

Der Acetylcholinesterase-Inhibitor Donepezil (z. B. Aricept®) kann auch
bei schwereren Formen der Alzheimer-Erkrankung die Progression ver-
langsamen. Die in den USA haufig angewandte Kombination mit dem
NMDA-Rezeptorantagonisten Memantin (z. B. Ebixa®) hat keinen zusatz-
lichen Nutzen fiir die Patienten. Dies ergab die randomisierte, Plazebo-
kontrollierte, vom britischen Medical Research Council finanzierte
DOMINO(Donepezil and memantine in moderate-to-severe Alzheimer's

disease)-Studie.

Donepezil ist zur symptomatischen
Behandlung von Patienten mit leich-
ter bis mittelschwerer Alzheimer-
Krankheit zugelassen. Es lindert die
Symptome, hilt die Progression der
Erkrankung jedoch nicht auf. Bei einer
weiteren Verschlechterung der Krank-
heit stellt sich die Frage, ob die Thera-
pie abgebrochen oder ob eine weitere
bzw. eine andere Substanz gegeben
werden soll. Dieser Frage wurde in der
DOMINO-Studie nachgegangen.

Design
In die randomisierte, Plazebo-kon-
trollierte, vom britischen Medical
Research Council finanzierte Studie
wurden 295 zuhause betreute Patien-
ten mit miRig schwerer bis schwerer
Alzheimer-Krankheit mit einem Score
von 5 bis 13 auf der SMMSE-Skala
(SMMSE: Standardized Mini-Mental
State Examination) aufgenommen.
Sie waren bereits mindestens sechs
Wochen lang mit Donepezil (10 mg/
Tag) behandelt worden und wurden
fiir die Studiendauer von 52 Wochen
randomisiert einem der folgenden
vier Behandlungsarme zugeteilt:
Donepezil-Plazebo und Memantin-
Plazebo
Donepezil-Plazebo und Memantin
Donepezil und Memantin
Donepezil und Memantin-Plazebo
Primdre Endpunkte waren klinisch
relevante Verdnderungen auf der
SMMSE-Skala (mindestens 1,4 Punkte;
hohere Scores bedeuten Verbesserung)
und auf der BADLS (Bristol Activi-

ties of Daily Living Scale; mindestens
3,5 Punkte; hohere Scores bedeuten
Verschlechterung).

Ergebnisse

In allen vier Gruppen verschlechterte
sich die Erkrankung erwartungsgemaf
(Abb. 1). Bei weitergefiihrter Donepe-
zil-Behandlung war die Progression
jedoch im Vergleich zum Therapieab-
bruch verzogert: Der SMMSE-Wert lag
hier 1,9 Punkte hoher (p<0,001), der
BADL-Score 3,0 Punkte tiefer (p <0,001).
Donepezil wirkte bei Patienten mit
maiRig schwerer Erkrankung besser als
bei schwer erkrankten Patienten.
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Studienwoche

—e— Donepezil-Plazebo und Memantin-Plazebo
—=— Donepezil-Plazebo und Memantin

Bei Patienten, die Memantin erhielten,
war der SMMSE-Wert um 1,2 Punkte
hoher (p<0,001) und der BADL-Score
um 1,5 Punkte niedriger (p=0,02) als
unter Memantin-Plazebo. In beiden
Skalen war die Verbesserung jedoch
klinisch nicht relevant.

Die zusitzliche Gabe von Memantin zu
Donepezil hatte keinen signifikanten
Nutzen im Vergleich zur Monotherapie
mit Donepezil (Abb. 1).

Fazit

Diese britische Studie zeigt, dass
es sinnvoll ist, Alzheimer-Pati-
enten auch in fortgeschrittenem
Stadium mit Acetylcholinesterase-
hemmern weiterzubehandeln und
dass die Kombination mit einem
weiteren Medikament Kkeinen zu-
sdtzlichen Vorteil hat.

Quellen

Howard R, et al. Donepezil and memantine for
moderate-to-severe Alzheimer’s disease. N
Engl ] Med 2012;366:893-903.

Schneider LS. Discontinuing donepezil or starting
memantine for Alzheimer’s disease. N Engl J
Med 2012;366:957-8.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen
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Abb. 1. DOMINO-Studie: Mittlere Werte auf der SMMSE-Skala (links) und der BADL-Skala (rechts) [nach

Howard et al.]

SMMSE: Standardized Mini-Mental State Examination; BADLS: Bristol Activities of Daily Living Scale
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Therapiehinweise

Akute symptomatische Lungenembolie

Rivaroxaban ist der Standardtherapie nicht

unterlegen

Bei Patienten mit einer akuten symptomatischen Lungenembolie ist der
direkte orale Faktor-Xa-Hemmer Rivaroxaban einer Standardbehandlung aus
Enoxaparin und Vitamin-K-Antagonist in Wirksamkeit und Sicherheit nicht
unterlegen. In der randomisierten EINSTEIN-PE-Studie waren die Rate fiir
erneute symptomatische venése Thromboembolien und die Rate klinisch rele-
vanter Blutungen unter beiden Therapieregimen vergleichbar.

Im EINSTEIN-Studienprogramm wurde
die Nichtunterlegenheit von Rivaroxa-
ban gegeniiber Heparin und Vitamin-
K-Antagonisten bei Patienten mit einer
akuten tiefen Venenthrombose bzw.
mit Lungenembolie (EINSTEIN-DVT
bzw. -PE) untersucht. Das Programm
wurde von Bayer HealthCare und Jans-
sen Pharmaceuticals unterstiitzt. Die
Studie mit Patienten mit tiefer Bein-
venenthrombose verlief erfolgreich.
Nun wurden die Ergebnisse der EIN-
STEIN-PE-Studie (PE: pulmonary embo-
lism) vorgestellt.

Studiendesign und -ziel

Die EINSTEIN-PE-Studie ist eine inter-
nationale, randomisierte, offene Stu-
die, in der die Nichtunterlegenheit hin-
sichtlich Wirksamkeit und Sicherheit
von Rivaroxaban (Xarelto®) gegeniiber
der Standardtherapie aus Enoxaparin

(Clexane®) und einem Vitamin-K-Ant-
agonisten untersucht wurde. 4832 Pa-
tienten mit einer akuten symptoma-
tischen Lungenembolie mit oder ohne
tiefe Venenthrombose wurden in die
Studie eingeschlossen. 2419 Patienten
erhielten 15 mg Rivaroxaban zweimal
téglich tiber drei Wochen, gefolgt von
20 mg einmal tédglich. 2416 Patienten
bekamen Enoxaparin in koérperge-
wichtsadaptierter Dosierung, gefolgt
von einem in der Dosis angepassten
Vitamin-K-Antagonisten tiiber drei,
sechs oder zwolf Monate.

Primdrer zusammengesetzter Wirk-
samkeitsendpunkt war das Auftreten
erneuter symptomatischer vendser
Thromboembolien, bestehend aus tod-
licher oder nichttédlicher Lungenem-
bolie oder tiefer Venenthrombose.
Primdrer zusammengesetzter Sicher-
heitsendpunkt war die Rate klinisch

PCI bei Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt

Abciximab plus Heparin ist Bivalirudin nicht

uberlegen

Bei Patienten mit einem Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt, die sich einer per-
kutanen Koronarintervention (PCl) unterziehen miissen, ist eine antithrombo-
tische Behandlung mit der Kombination aus Abciximab und unfraktioniertem
Heparin einer Therapie mit Bivalirudin hinsichtlich des Risikos fiir Tod, groBen
erneuten Myokardinfarkt, dringliche Revaskularisation und schwerwiegende

Blutung nicht iiberlegen.

Risikopatienten mit einem akuten Ko-
ronarsyndrom erhalten heute meist
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eine perkutane Koronarintervention
(PCI, percutaneous coronary inter-

relevanter Blutungen, bestehend aus
schwerwiegenden oder Kklinisch rele-
vanten nichtschwerwiegenden Blu-
tungen.

Ergebnisse

In der Rivaroxaban-Gruppe kam es
zu 50 (2,1%) erneuten symptoma-
tischen vendsen Thromboembolien
versus 44 (1,8%) in der Standardthe-
rapie-Gruppe (Hazard-Ratio [HR] 1,12;
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,75-1,68;
p=0,003 fiir Nichtunterlegenheit).

Bei 249 (10,3 %) der Patienten in der Ri-
varoxaban-Gruppe versus 274 (11,4%)
in der Standardtherapie-Gruppe trat
eine schwerwiegende oder klinisch
relevante nichtschwerwiegende Blu-
tung auf (HR 0,90; 95%-KI 0,76-1,07;
p=0,23).

Schwere Blutungen waren unter Riva-
roxaban-Therapie seltener als unter
Standardtherapie (1,1% vs. 2,2%; HR
0,49; 95%-KI 0,31-0,79; p=0,003). Die
Raten anderer unterwiinschter Ereig-
nisse wie akuter Koronarereignisse
oder Leberwerterh6hungen waren in
beiden Gruppen vergleichbar.

Quelle

The EINSTEIN-PE Investigators. Oral rivaroxaban
for the treatment of symptomatic pulmonary em-
bolism. N Engl ] Med 2012;366:1287-97.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Hamburg

vention). Dieser Eingriff erfolgt unter
antithrombotischem Schutz. Der di-
rekte Thrombininhibitor Bivalirudin
(Angiox®) hatte sich gegeniiber der
Kombination aus unfraktioniertem
Heparin und einem Glykoprotein-IIb/
IIIa-Inhibitor bei Patienten mit akutem
ST-Streckenhebungsinfarkt als tiberle-
gen erwiesen. Bei Patienten mit einem
Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt, die
sich einer PCI unterziehen miissen,
war die Datenlage diesbeziiglich bis-
lang unzureichend. In einer aktuellen
Studie wurde daher untersucht, ob
die Kombination von Abciximab (Reo-
Pro®) und unfraktioniertem Heparin



bei Patienten mit akutem Nicht-ST-
Streckenhebungsinfarkt, die eine PCI
erhalten, das klinische Ergebnis gegen-
liber einer Behandlung mit Bivalirudin
verbessert.

Studiendesign

In die Studie wurden 1721 Patienten
mit einem akuten Nicht-ST-Strecken-
hebungsinfarkt eingeschlossen, bei
denen eine PCI erforderlich war. Die
Patienten erhielten randomisiert und
doppelblind entweder Abciximab plus
unfraktioniertes Heparin (n=861) oder
Bivalirudin (n=860). Gepriift wurde
die Hypothese, dass Abciximab plus
unfraktioniertes Heparin Bivalirudin
im Hinblick auf den priméiren kom-
binierten Endpunkt aus Tod, groRem
erneutem  Myokardinfarkt, dring-
licher Revaskularisation oder schwer-
wiegender Blutung innerhalb von
30 Tagen nach der Randomisierung
liberlegen ist. Sekundire Endpunkte
waren die Kombination aus Tod, er-
neutem Myokardinfarkt jeglicher
Grole oder dringlicher Revaskularisie-
rung sowie — als Sicherheitsendpunkt
— schwerwiegende Blutungen, jeweils
innerhalb von 30 Tagen nach der Ran-
domisierung.

Notfallmedizin

Ergebnisse

Der primdre kombinierte Endpunkt
trat bei 10,9% der Patienten (n=94) in
der Abciximab-Gruppe und bei 11,0%
der Patienten (n=95) in der Bivalirudin-
Gruppe auf (relatives Risiko unter Ab-
ciximab 0,99; 95%-Konfidenzintervall
[KI] 0,74-1,32; p=0,94).

Tod, erneuter Myokardinfarkt oder
dringliche Revaskularisation kamen
bei 12,8 % der Patienten (n=110) in der
Abciximab-Gruppe und bei 13,4% der
Patienten (n=115) unter Bivalirudin
vor (relatives Risiko 0,96; 95%-KI 0,74—
1,25; p=0,76). Eine schwerwiegende
Blutung trat bei 4,6% der Patienten
(n=40) unter Abciximab verglichen
mit 2,6% der Patienten (n=22) unter
Bivalirudin auf (relatives Risiko 1,84;
95%-KI 1,10-3,07; p=0,02).

Diskussion

In dieser randomisierten Doppelblind-
studie mit Nicht-ST-Streckenhebungs-
infarkt-Patienten unter PCI verrin-
gerte sich das Risiko fiir Tod, grof3en
erneuten Myokardinfarkt, dringliche
Revaskularisation oder Major-Blutung
innerhalb von 30 Tagen nach der Ran-
domisierung unter einer Kombination
von Abciximab und unfraktioniertem

Tranexamsaure bei Verletzten mit

Schadel-Hirn-Trauma

Etwa ein Drittel aller Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma entwickelt

eine Trauma-induzierte Koagulopathie, die lebensgefahrliche intrakrani-
elle Blutungen begiinstigt. Méglicherweise kann das Antifibrinolytikum
Tranexamsaure (Cyklokapron®) bei diesen Patienten das Mortalitatsrisiko
senken. Erste Anhaltspunkte liefert eine kiirzlich veroffentlichte

Subgruppenanalyse der CRASH-2-Studie.

In der 2010 beendeten multinatio-
nalen CRASH-2-Studie (Clinical ran-
domisation of an antifibrinolytic in
significant haemorrhage 2) wurde der
Effekt einer frithen Gabe von Trane-
xamsdure bei Verletzten mit schweren
extrakraniellen Blutungen bzw. mit
einem Risiko fiir eine solche Blutung
bis acht Stunden nach dem Trauma
untersucht. Diese Patientengruppe
entwickelt hdufig infolge von Gewebe-
schiden und Schock eine gefihrliche

Hyperfibrinolyse, die sich in unkon-
trollierbaren Blutungen duRert. Uber
20000 Patienten wurden im Rahmen
der Studie mit Tranexamsidure (ini-
tial 1 g iiber 10 Minuten, dann 1 g als
Dauerinfusion tiiber 8 Stunden) oder
Plazebo behandelt. Tranexamsdure
senkte die Gesamtsterblichkeit und
das Risiko, infolge einer Blutung zu
versterben, ohne vermehrt Throm-
boembolien zu verursachen [1]. Eine
frithzeitige Behandlung polytraumati-

AMT

Heparin nicht signifikant im Vergleich
zu einer Behandlung mit Bivalirudin.
Jedoch war das Risiko fiir schwerwie-
gende Blutungen unter der Kombi-
nation erhoht. Die Kriterien fiir eine
schwerwiegende Blutung waren in die-
ser Studie streng gewdihlt; es wurden
nur solche Blutungen einbezogen, die
die weitere Prognose sehr wahrschein-
lich beeinflussen.

In vorangegangenen Studien hatte sich
Bivalirudin bereits bei Patienten, die
sich bei einem ST-Streckenhebungs-
infarkt einer PCI unterziehen miissen,
gegeniiber der Kombination als tiber-
legen erwiesen. Den Ergebnissen der
vorliegenden Studie zufolge ist Biva-
lirudin auch bei Patienten mit einem
Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt, die
eine PCI erhalten, eine wirksame und
sichere Behandlungsoption.

Quelle

Kastrati A, et al. Abciximab and heparin versus bi-
valirudin for non-ST-elevation myocardial infarc-
tion. N Engl ] Med 2011;365:1980-9.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Hamburg

sierter Patienten mit Tranexamsdure
wird daher seit Veroffentlichung der
Studie in den gidngigen Leitlinien emp-
fohlen.

Bislang war unklar, ob das Tranexam-
sdure-Regime auch bei Verletzten mit
Schéidel-Hirn-Trauma angewendet wer-
den kann, denn laut Untersuchungen
zu Subarachnoidalblutungen erhoht
Tranexamsdure das Risiko fiir Isch-
dmien. Durch eine Subgruppenana-
lyse der CRASH-2-Studie, sollte diese
Frage geklirt werden [2]. Dazu wurde
eine Kohorte von 270 Verletzten der
CRASH-2-Studie an zwei Standorten
betrachtet. Die Patienten erfiillten die
Kriterien der CRASH-2-Studie und wie-
sen zudem ein Schidel-Hirn-Trauma
mit intrakraniellen Himorrhagien und
Bewusstseinsstorung auf. Als primdrer
Endpunkt wurde die Volumenverdnde-
rung der Blutung mittels Computer-
tomographie gemessen.

In der Kontrollgruppe nahm die Blu-
tung innerhalb von 24 bis 48 Stunden
seit Aufnahme ins Krankenhaus um
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8,1 ml zu, in der Tranexamsdure-Grup-
pe um 5,9 ml. Dieser scheinbare Un-
terschied war jedoch statistisch nicht
signifikant. Weitere Parameter zeigten
eine tendenziell gilinstige, zumindest
jedoch keine schidliche Wirkung fiir
Tranexamsiure. Beispielsweise traten
neue Blutungen bei 16% der Plazebo-
behandelten Patienten und 11% der
Tranexamsdure-Patienten auf. Neue
ischdmische Lisionen wurden bei 9%
der Plazebo-Gruppe und 5% der Verum-
gruppe beobachtet. Die Sterberate lag
in der Kontrollgruppe bei 18%, mit
Tranexamséure bei 11%.

Protonenpumpenhemmer

Aufgrund der fehlenden statistischen
Signifikanz konnen fiir Tranexam-
sdure weder giinstige noch schidliche
Effekte ausgeschlossen werden. Dass
Tranexamsdure Ischdmien begiins-
tigt, konnte in der Subgruppenanaly-
se nicht bestitigt werden. Die Auto-
ren befiirworten daher die Gabe von
Tranexamsdure bei Verletzten mit
Schéddel-Hirn-Trauma als eine sichere
und kostengiinstige Option. Eindeu-
tigere Ergebnisse sind voraussichtlich
in finf Jahren zu erwarten, wenn die
mit 10000 Patienten deutlich grofler
angelegte CRASH-3-Studie [3] endet.

Risiko fiir Oberschenkelhalsbruch erhoht

Die Dauereinnahme von Protonenpumpenhemmern erhéht das Risiko fiir einen
Oberschenkelhalsbruch. Geféahrdet sind vor allem Frauen, die rauchen oder
geraucht haben. Dies ergab eine Analyse der Daten der Nurses' Health Study.

Die Einnahme von Protonenpumpen-
hemmern (PPI) ist weit verbreitet. Bei
kurzzeitigem Gebrauch werden sie in
der Regel sehr gut vertragen. Bei Lang-
zeitanwendung gibt es jedoch seit 14n-
gerer Zeit Hinweise auf ein erhohtes
Risiko fiir Oberschenkelhalsfrakturen.
Protonenpumpenhemmer kénnen die
Calciumresorption hemmen, direkt
mit der Osteoklastenfunktion inter-
agieren oder eine Hypergastrinimie
induzieren und so zu einer Senkung
der Knochendichte fiihren.

In verschiedenen Studien war unter-
sucht worden, ob es einen Zusammen-
hang zwischen der Einnahme von PPI
und dem Risiko eines Oberschenkel-
halsbruchs gibt. Diese waren jedoch in
der Aussagekraft begrenzt, beispiels-
weise wegen eines retrospektiven De-
signs oder weil Lebensstil und Ernih-
rungsgewohnheiten nicht tiberpriift
wurden. Dennoch veréffentlichte die
Food and Drug Administration (FDA) im
Mai 2010 einen Hinweis auf einen mog-
lichen Zusammenhang zwischen der
Einnahme von PPI und dem erhéhten
Risiko einer Oberschenkelhalsfraktur.
Nun wurde diese Fragestellung mit
den Daten der Nurses’ Health Study er-
neut tberpriift. Bei 79899 postmeno-
pausalen Frauen wurden wdihrend
565 786 Patientenjahren 893 Ober-
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schenkelhalsfrakturen dokumentiert.
Im Jahr 2000 nahmen 6,7 % der Frauen
regelmifig einen PPI ein, im Jahr 2008
waren es 18,9%.

Das absolute Risiko fiir einen Ober-
schenkelhalsbruch bei PPI-Einnahme
lag bei 2,02, ohne PPI-Einnahme bei
1,51 Ereignissen pro 1000 Personen-
jahre. Bei regelméfiger PPI-Einnahme
erhohte sich damit das Risiko fiir einen
Oberschenkelhalsbruch um  35%.
Dieser Wert dnderte sich auch nicht
wesentlich bei Adjustierung an den
Korpermassenindex oder die Calcium-
zufuhr. Durch die Berticksichtigung
weiterer Faktoren wie korperliche
Aktivitdt, Osteoporose, Hormonersatz-
therapie, Einnahme von Glucocorti-
coiden oder Thiaziddiuretika ergaben
sich ebenfalls keine Anderungen des
Risikos. Bei aktuellen oder fritheren
Raucherinnen stieg das Risiko aller-
dings um mehr als 50%, wahrend das
Hazard-Ratio bei Frauen, die nie ge-
raucht hatten, 1,06 (95%-Konfidenz-
intervall [95%KI] 0,77-1,46] betrug.
Je linger die Frauen einen PPI ein-
nahmen, umso hoéher war ihr Risiko
(Tab. 1). Wurde der PPI abgesetzt, dau-
erte es zwei Jahre, bis sich das Risiko
wieder normalisierte.

In einer Metaanalyse, in der diese
Daten sowie die Daten von zehn frither

Quellen

1. CRASH-2-Collaborators. Effects of tranexa-
mic acid on death, vascular occlusive events,
and blood transfusion in trauma patients
with significant haemorrhage (CRASH-2): a
randomised, placebo-controlled trial. Lancet
2012;376:23-32.

2. CRASH-2-Collaborators. Effect of trane-
xamic acid in traumatic brain injury: a
nested randomised, placebo controlled trial
(CRASH-2 Intracranial Bleeding Study). BMJ
2011;343:d.3795.

3. http:/fwww.thelancet.com/protocol-
reviews/11PRT-8142 (Zugriff am 27.04.2012).

Dr. Katja Noack,
Schwieberdingen

Tab. 1. Risiko fiir einen Oberschenkelhalsbruch
in Abhangigkeit von der Dauer der Protonen-
pumpenhemmer-(PPI-)Einnahme

PPI-Ein- Patienten/ Hazard-Ratio*
nahme  Personenjahre (95%-KI)
[Jahre]

0 691,/470109 1,00

2 127,62 081 1,36 (1,12-1,65)
4 48/21582 1,42 (1,05-1,93)
6-8 27/12015 1,54 (1,03-2,31)

* multivariabel adjustiert; 95%-Kl: 95%-Konfidenz-
intervall

durchgefiihrten Studien eingeschlos-
sen wurden, ergab sich ein Odds-Ratio
von 1,30 (95%-KI: 1,25-1,36).

In der Studie wurde nicht berticksich-
tigt, welcher PPI eingenommen wurde.
Zudem basierte die Diagnose des Ober-
schenkelhalsbruchs auf Patientenbe-
richten. Allerdings handelte es sich bei
der untersuchten Gruppe um medizi-
nisches Personal.

Insgesamt belegen diese Ergebnisse,
dass die Dauereinnahme von PPI das Ri-
siko fiir einen Oberschenkelhalsbruch
um fiinf Ereignisse pro 10000 Patien-
tenjahre erh6ht. Daher sollte die Lang-
zeitanwendung dieser Arzneimittel
immer wieder kritisch iiberpriift wer-
den, insbesondere bei Frauen, die rau-
chen oder die frither geraucht haben.

Quelle

Khalili H, et al. Use of proton pump inhibitors
and risk of hip fracture in relation to dietary and
lifestyle factors: a prospective cohort study. BMJ
2012;344:e372.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

Antimykotische Prophylaxe

Posaconazol reduziert signifikant die Inzidenz

invasiver Mykosen

Patienten mit hdmatologischen Erkrankungen und anhaltender Neutro-
penie profitieren von einer antimykotischen Prophylaxe mit Posaconazol.
Das perorale Breitspektrum-Triazol ist der einzige Arzneistoff mit
AT1-Empfehlung zur Prophylaxe invasiver Mykosen bei Patienten mit akuter
myeloischer Leukdmie, myelodysplastischem Syndrom sowie nach allo-
gener Stammzelltransplantation mit Graft-versus-host-Erkrankung. Studien,
die der Empfehlung zugrunde liegen, und Daten zur Kosteneffektivitat
stellten Experten auf einem Symposium von MSD im Rahmen der

45. Wissenschaftlichen Tagung der Deutschsprachigen Mykologischen

Gesellschaft (DMYKG) in Kiel vor.

Invasive Mykosen sind bei immunsup-
primierten Krebspatienten eine ge-
fiirchtete Komplikation. Insbesondere
bei himatologischen Erkrankungen
mit anhaltender Neutropenie unter
Chemotherapie sind Aspergillosen
und Candidosen, aber auch Infekti-
onen mit seltenen Pilzen die Ursache
fiir eine erhohte Morbiditdt und Leta-
litit. Patienten mit akuter myeloischer
Leukdmie (AML), myelodysplastischem
Syndrom (MDS) sowie nach allogener
Stammzelltransplantation (SCT, Stem
cell transplantation) sind Hochrisiko-
patienten fiir invasive Mykosen — deren
Diagnose schwierig ist und hiufig erst
spit erfolgt — und deshalb Kandidaten
fiir eine antimykotische Prophylaxe.
Nach den aktuellen Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fiir Hamato-
logie und Onkologie (DGHO) ist das
seit 2006 zugelassene Breitspektrum-
Triazol Posaconazol (600 mg/d; Noxa-
fil®) Mittel der Wahl zur Privention
invasiver Mykosen und zur Senkung
der damit einhergehenden Mortalitit
bei Patienten mit AML oder MDS sowie
bei Patienten nach allogener SCT mit
Graft-versus-host-Erkrankung (GvHD)
(A1-Empfehlung) [2].

Studienbasis und Daten aus der
Praxis

Grundlage der Empfehlung sind zwei
randomisierte Studien aus dem Jahr
2007, in denen die Uberlegenheit des

neuen Azols nachgewiesen werden

konnte:

m Cornely und Mitarbeiter verglichen
bei tliber 600 Patienten mit anhal-
tender Neutropenie Posaconazol
mit den Standard-Azolen Fluconazol
(1-mal 400 mg/d) und Itraconazol (2-
mal 200 mg/d) [3]. Unter Posacona-
zol waren invasive Mykosen mit 2%
(7 Patienten) signifikant seltener als
unter Fluconazol oder Itraconazol
mit 8% (25 Patienten) (p<0,001).
Die Zeit bis zum Auftreten einer
invasiven Mykose war unter Po-
saconazol mit 41+26 Tagen signi-
fikant linger als im Kontrollarm
(25+26 Tage; p=0,003). Die Sterb-
lichkeit innerhalb von 100 Tagen
nach der Randomisierung redu-

30
M Posaconazol Fluconazol
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Abb. 1. Antimykotische Prophylaxe bei anhaltend
neutropenischen Patienten. Die Sterblichkeit inner-
halb von 100 Tagen nach der Randomisierung redu-
zierte sich von 21,5 % unter Fluconazol bzw. Itraco-
nazol signifikant auf 14,5 % unter Posaconazol.

zierte sich von 21,5% unter Flucona-
zol/Itraconazol auf 14,5% unter Po-
saconazol (Abb. 1). Das entspricht
einer relativen Risikoreduktion um
ein Drittel. Die Number needed to
treat (NNT), um eine invasive Myko-
se mit Posaconazol zu verhindern,
lag bei 16, um einen Tod gleich wel-
cher Ursache zu verhindern bei 14.

m Ullmann et al. zeigten in einer Studie
mit 600 Patienten mit allogener SCT
und schwerer GvHD, dass Posacona-
zol wihrend der Behandlungsdauer
(»exposure period“) die Inzidenz
invasiver Mykosen gegeniiber Flu-
conazol signifikant reduzierte (2,4%
vs. 7,6%; p=0,004; Abb. 2). Dariiber
hinaus war die Zahl der Todesfille
aufgrund invasiver Mykosen in der
Posaconazol-Gruppe geringer (1% vs.
4%; p=0,046) [4].

p=0,074

p=0,006

Invasive Mykosen Invasive Aspergillosen

(gesamt)

Lexposure period”

Jtreatment period”

Abb. 2. Antimykotische Prophylaxe bei Patienten mit allogener Stammzelltransplantation und schwerer

Graft-versus-host-Erkrankung

exposure period: Zeit vom 1. Tag der Einnahme bis 7 Tage nach der letzten Einnahme; treatment period: vor-
gesehene Behandlungsdauer von 112 Tagen nach der Randomisierung
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Bei allogen stammzelltransplantierten
Patienten mit GvHD hat die Prophyla-
xe mit Posaconazol eine Al-Empfeh-
lung, vor Auftreten der GvHD ist Flu-
conazol weiterhin Mittel der Wahl. In
der Praxis wird jedoch entgegen der
Empfehlung hiufig von vornherein
Posaconazol eingesetzt, um einen spa-
teren Wechsel zu vermeiden.

In der Kélner Universitdtsklinik hat
sich seit Einfithrung der Prophylaxe
mit Posaconazol im Jahr 2006 die Rate
invasiver Mykosen in einer Kohorte
von AML-Patienten mit Induktions-
chemotherapie von 19,5% auf 3,9 % re-
duziert. Die NNT fiir die Verhinderung
einer Mykose war hier 7 (aufgerundet
von 6,4).

Empirisch oder praemptiv
behandeln?

Bei moglicher oder wahrscheinlicher
Pilzinfektion stellt sich die Frage nach
der richtigen Therapiestrategie: empi-
risch oder praemptiv? Zur priemptiven
Strategie gibt es nur wenige Daten. So
wiesen etwa Cordonnier und Kollegen
[5] bei einem Vergleich der beiden Stra-
tegien bei Hochrisikopatienten mit
febriler Neutropenie eine héhere Rate
invasiver Mykosen im priemptiven
Arm (9,1% versus 2,7 %) bei gleichblei-
bender Mortalitdt nach. Bei Patienten

Neurologie

mit Induktionschemotherapie war die
empirische Strategie mit einer verbes-
serten Uberlebensrate assoziiert. Zwar
zeigte die Cordonnier-Studie auch,
dass mit pridemptiver Strategie der
Antimykotikaverbrauch und die damit
verbundenen Kosten gegeniiber einer
empirischen Therapie gesenkt werden
konnen. Entscheidend fiir die Gesamt-
kosten einer Pilzinfektion sind jedoch
nicht die reinen Arzneimittelkosten,
dazu kommen beispielsweise auch
Kosten fiir aufwendige diagnostische
Mafnahmen. Zudem kann die Erkran-
kung bei prdemptiver Therapie auf-
grund des gegeniiber der empirischen
Therapie verspiteten Behandlungsbe-
ginns bereits weiter fortgeschritten
und die Behandlung, beispielsweise
aufgrund des dann erforderlichen lin-
geren Krankenhausaufenthalts, kos-
tenintensiver sein. Es bleibt also bei
einer klaren Empfehlung fiir die empi-
rische Therapie mit Caspofungin und
liposomalem Amphotericin, wahrend
die prdemptive Therapie lediglich als
Alternative angesehen wird [1].

Prophylaxe ist kosteneffektiv

Eine  retrospektive  Kostenanaly-
se, durchgefiihrt am Klinikum der
Universitit Miinchen, beziffert die
Gesamtkosten einer invasiven Pilz-

MS-Patienten profitieren von frithzeitigem
Therapiebeginn mit Interferon beta-1b

In der Behandlung von multipler Sklerose (MS) hat sich die immunmodulie-
rende Basistherapie mit Interferon beta-1b seit Langerem etabliert. Aktuelle
8-Jahresdaten der BENEFIT-Studie belegten jetzt erneut den Nutzen einer
friihen und anhaltenden Interferon-Therapie. Eine Expertenrunde diskutierte
anlasslich einer Pressekonferenz von Bayer HealthCare in Kéln dazu [1].

Hintergrund

Bei einer immunmodulatorisch wirk-
samen Basistherapie zur Behandlung
der multiplen Sklerose (MS), beispiels-
weise mit Interferon beta-1b, handelt
es sichimmer um eine prophylaktische
MaRnahme. Retrospektiv und pro-
spektiv gewonnene Studiendaten zei-
gen, dass eine frithe Intervention das
Krankheitsgeschehen auch langfristig
glinstig beeinflusst.
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Zu Interferon beta-1b (Betaferon®)
liegen mittlerweile mehr als 21 Jahre
Therapieerfahrung vor. In der Phase-
[II-Studie, die zur Zulassung von Beta-
feron® fiihrte, wurden Patienten mit
schubférmiger multipler Sklerose bis
zu fiinf Jahre randomisiert und kon-
trolliert mit Interferon beta-1b (50
oder 250 g jeden 2. Tag) oder Plazebo
behandelt. Die anschlieRende Thera-
pie war dem Arzt iiberlassen. Fiir eine

infektion pro Patient mit AML auf
51000 Euro. Eine Kosten-Effektivitits-
Rechnung fiir die Privention mit Po-
saconazol ergab, dass ein zusétzliches
qualititsadjustiertes Lebensjahr (QALY,
Quality-adjusted life year) fiir einen
Hochrisikopatienten mit Neutropenie
in Deutschland 9541 Euro kostet.

Quellen

1. Prof. Dr. Oliver Cornely, Kéln, Dr. Werner
Heinz, Wiirzburg, Prof. Dr. Helmut Oster-
mann, Miinchen; Symposium ,Antimyko-
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leitlinien/invasive-pilzinfektionen-primaer-
prophylaxe [Zugriff am 23.04.2012].

3. Cornely OA, et al. Posaconazole vs. flucona-
zole or itraconazole in patients with neutro-
penia. N Engl ] Med 2007;356:348-59.

4. Ullmann AJ, etal. Posaconazole or flucona-
zole for prophylaxis in severe Graft-versus-
host disease. N Engl ] Med 2007;356:335—47.

5. Cordonnier C, et al. Empirical versus preemp-
tive antifungal therapy for high-risk, febrile,
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trolled trial. Clin Infect Dis 2009;48:1042-51.

Michael Koczorek,
Miinchen

retrospektive Auswertung nach rund
16 Jahren standen Daten von 260 der
urspriinglich 372 Patienten zur Verfii-
gung. Bis zu einer Verschlechterung des
EDSS(Expanded disability status scale)-
Scores auf 6,0 Punkte seit Diagnose-
stellung waren bei Patienten ohne
Interferon-beta-1b-Therapie 8,44 Jahre
vergangen, unter der lingsten Thera-
piedauer mit Interferon beta-1b von
rund 17 Jahren dagegen 13,1 Jahre. Die
Daten bestitigten die bereits frither
gewonnenen Erfahrungen zur guten
Vertriglichkeit und zum giinstigen Si-
cherheitsprofil des Arzneistoffs [2].

Eine erneute Auswertung nach durch-
schnittlich 21 Jahren zeigte fiir Patien-
ten, die in der Zulassungsstudie mit
Interferon beta-1b behandelt worden
waren, ein um 39,3% vermindertes
Sterberisiko (p=0,027) im Vergleich
mit den Patienten, die in den ersten
finf Jahren Plazebo erhalten hatten
[3]. Fiir Patienten, die in der Studie mit



der letztlich empfohlenen Dosis von
250 pg Interferon beta-1b alle zwei
Tage behandelt worden waren, war das
Sterberisiko gegeniiber den Patienten
der Plazebo-Gruppe um knapp 47 % re-
duziert. Da die Lebenserwartung von
MS-Patienten um etwa 8 bis 10 Jahre
unter der der Normalbevolkerung
liegt, kann eine solche Aussage iiber
das Langzeitoutcome entscheidende
Bedeutung fiir die Therapie erlangen.

Hit early"

In der BENEFIT-Studie (Betaferon®/Be-
taseron® in newly emerging multiple
sclerosis for initial treatment) wurde
untersucht, welchen Nutzen es hat,
bereits in einem frithen MS-Stadium
eine Interferon-beta-1b-Behandlung
zu beginnen. Eingeschlossen waren
468 Patienten mit klinisch isoliertem
Syndrom (KIS) und mindestens einer
Lasion im initialen MRT. Sie wurden
prospektiv zwei Jahre lang (Randomi-
sierung etwa 3:2) Plazebo-kontrolliert
mit Interferon beta-1b behandelt
(250 pg subkutan an jedem 2. Tag), bis
sich die MS in einem zweiten Schub
bestitigte oder ein Follow-up von
zwei Jahren erreicht wurde. In der an-
schlieRenden Nachbeobachtungspha-
se erhielten alle Patienten das Verum
(unverblindet), um die Wirksamkeit
der frithen Interferon-Behandlung
mit einer spiter einsetzenden Thera-
pie (Patienten mit Plazebo im ersten
Teil) vergleichen zu koénnen. Bei der
Studienplanung wurden bereits die
neuen MS-Diagnosekriterien bertick-
sichtigt [4].

In der zweijdhrigen, doppelblinden
ersten Studienphase reduzierte Inter-
feron beta-1b die klinische Manifesta-
tionsrate der MS im Vergleich zu Pla-
zebo signifikant um nahezu 50%. Eine

Auswertung der Ergebnisse nach fiinf
Jahren zeigte eine Verzogerung des
Behinderungsfortschritts um mehr als
eineinhalb Jahre (siehe Arzneimittel-
therapie 2009;27:259-60). Gleichzeitig
zeigte sich bei der Gruppe mit Friih-
therapie ein signifikant besserer Er-
halt der kognitiven Leistungsfihigkeit
(gemessen mit dem PASAT-Test [Paced
auditory serial addition test]) gegen-
iiber der Gruppe mit urspriinglicher
Plazebo-Behandlung.

Die nun vorgestellten 8-Jahres-Daten
wurden mit rund 60% der urspring-
lichen Studienpopulation erhoben.
Sie zeigten, dass durch eine friihe,
initiale und anhaltende Interferon-
beta-1b-Therapie der zweite MS-Schub
bei mehr als der Hilfte der Patien-
ten um mehr als dreieinhalb Jahre
hinausgezogert werden konnte. Das
Risiko fiir eine Krankheitsprogres-
sion verringerte sich um 32%. Auch
noch im achten Jahr war die jahrliche
Schubrate in der Verum-Gruppe ge-
ringer als in der Gruppe mit initialer
Plazebo-Behandlung. Uber den gesam-
ten Beobachtungszeitraum gemittelt,
traten bei frither Interferon-Behand-
lung 0,20 Schiibe und bei verzoger-
ter Behandlung 0,26 Schiibe pro Jahr
auf (p=0,0012). Es kann vermutet
werden, dass eine frithe Intervention
das immunologische Geschehen ab-
schwicht.

Stabiler Krankheitsverlauf bei
frithem Therapiebeginn

Eine Eskalationstherapie benétigten
wihrend der achtjdhrigen Beobach-
tung nur 31 Patienten, also 6,6% der
Studienpopulation. Demnach blieb
bei rund 93% der Patienten das Krank-
heitsbild unter Therapie mit Interfe-
ron beta-1b stabil. Der EDSS-Score war
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mit einem Wert von 1,5 wdhrend der
gesamten Studiendauer niedrig.

Die kognitive Leistungsfihigkeit blieb
auch iiber acht Jahre in der Gruppe mit
Friththerapie gegeniiber dem Plazebo-
Arm signifikant besser. Das Medika-
ment wurde insgesamt gut vertragen,
unerwartete Nebenwirkungen wurden
in der Studie nicht beobachtet.

Fazit

Die guten Langzeitdaten zu Inter-
feron beta-1b und die aktuellen
8-Jahresdaten der BENEFIT-Stu-
die diirften dazu beitragen, dass
Interferon trotz der Zulassung
von Peroralia seinen Platz in der
First-Line-Therapie der multiplen
Sklerose lidngerfristig behaupten
kann. Patienten profitieren beson-
ders von einer frithen, initialen
und anhaltenden Interferon-The-
rapie. Wegen der notwendigen In-
jektionen muss jedoch immer wie-
der die Therapietreue hinterfragt
werden, um den Therapieerfolg
dauerhaft sicherzustellen.
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Die AMT immer auf dem aktuellen Stand:

http://www.arzneimitteltherapie.de

Fiir Abonnenten der ,Arzneimitteltherapie” mit Volltextzugriff

Arzneimitteltherapie 30. Jahrgang - Heft 5-2012 171



AMT

—BUlUcherforum

Burnout: erschopft, verbittert,
ausgebrannt

Von Volker Faust. S. Hirzel Verlag,
Stuttgart 2011. Laufzeit 66 Minuten.
Audio CD, 19,80 Euro.

Kaum ein Krankheitsbild hat die
Offentlichkeit in den letzten Mona-
ten so beherrscht und bewegt wie das
Thema Burnout. Auch wenn diese
Diagnose sicherlich gelegentlich
inflationdr gebraucht und die Erkran-
kung von einigen selbst ernannten
Experten als Modekrankheit bagatel-
lisiert wird, so diirfte es sich in den
meisten Fillen doch um eine ernst-
zunehmende psychische Stérung
handeln, wobei nicht nur der Betrof-
fene selbst, sondern auch das soziale
Umfeld leidet.

Das vorliegende Horbuch - verfasst
von einem der renommiertesten Ex-

perten auf diesem Gebiet - bietet eine
umfassende Darstellung aller Aspekte
dieses Krankheitsbildes.

Es ist allgemein gut verstdndlich

und kann deshalb allen empfohlen
werden, die sich mit diesem Thema
beschiftigen wollen, sei es, weil sie
selbst gefahrdet oder schon betroffen
sind, oder weil sie mit einem Betrof-
fenen im Familien- bzw. Freundes-
kreis oder am Arbeitsplatz konfron-
tiert sind.

Das Horbuch ist gut gegliedert. Zu-
ndchst wird eine umfassende und
sehr einfiihlsame Beschreibung des
Krankheitsbildes gegeben, wobei
auch auf die vielfiltigen Symptome
und die unterschiedlichen Manifes-
tationsformen eingegangen wird,
denn jeder hat sein eigenes Burnout.
AnschlieRend werden die typischen
Risikokonstellationen und die sich
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daraus ergebenden Moglichkeiten
der Priavention anschaulich und
nachvollziehbar erklirt. Somit bietet
das Gesprochene wertvolle Informati-
onen und Hilfestellung, um aus dem
Teufelskreis der psychischen Erschop-
fung herauszukommen oder besser
erst gar nicht hineinzugeraten.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Beilagenhinweis: Diese Ausgabe enthélt eine Beilage der Firma Conventus - Congressmanagement & Marketing, 07745 Jena. Wir bitten unsere Leser um Beachtung.
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir
M Vandetanib (Caprelsa, AstraZeneca)

bei aggressivem und symptoma-
tischem medullirem Schilddri-
senkarzinom (siehe Notizen Heft

Nr. 1/2012).
m Vemurafenib (Zelboraf, Roche) bei
inoperablem oder metastasier-

tem Melanom (siehe Notizen Heft
Nr. 2/2012).

Zulassungserweiterung fiir Meningokok-
ken-Impfstoff empfohlen (Menveo, No-
vartis): Der Impfstoff gegen Meningo-
kokken der Gruppen A, C, W135und Y
soll nun auch bei Kindern ab dem Alter
von zwei Jahren eingesetzt werden
konnen. Bisher war er fiir Erwachsene
und Jugendliche ab elf Jahren zugelas-

sen.
Mitteilung der EMA vom 16.03.2012

Zulassungserweiterung fiir MMRV-Impf-
stoff empfohlen (Proquad, Sanofi Pas-
teur MSD): Der Lebendimpfstoff gegen
Masern, Mumps, Roteln und Varizellen
soll unter bestimmten Umstinden -
wie Einhaltung spezieller nationaler
Empfehlungen, Ausbriichen einer der
Erkrankungen oder Reisen in Gebiete
mit hoher Verbreitung von Maserner-
krankungen - bereits bei Kindern ab
einem Alter von neun Monaten einge-

setzt werden konnen.
Mitteilung der EMA vom 16.03.2012

Keine Empfehlung zur Zulassungserweite-
rung, aber Anderung der Produktinforma-
tion fiir Octocog alfa (Kogenate Bayer,
Helixate NexGen): Der gentechnisch
hergestellte Blutgerinnungsfaktor VIII
wird zur Behandlung und Vorbeugung
von Blutungen bei Patienten mit Ha-
mophilie eingesetzt. Angestrebt wurde
eine Indikationserweiterung fiir die
sogenannte Immuntoleranz-Indukti-
on. Das heif3t fiir den Fall, dass Himo-
philie-Patienten, die mit Faktor VIII
behandelt werden, Antikérper gegen
Faktor VIII entwickeln, so dass dieser
nicht mehr wirksam ist. In héherer
Dosierung soll Octocog alfa die Anti-
korperproduktion unterbinden. Die
eingereichten Studienergebnisse zei-
gen die Wirksamkeit dieses Therapie-
ansatzes und geben Hinweise fiir den
Einsatz. Daher sollen die Studiendaten

in die Produktinformation aufgenom-
men werden. Fir die Empfehlung zur
Zulassungserweiterung fehlt jedoch
vor allem ein standardisiertes Dosie-
rungsschema fiir die Anwendung in

der angestrebten Indikation.
Mitteilung der EMA vom 16.03.2012

Abschliefende  Sicherheitsbewertung zu
Strontiumranelat (Protelos, Osseor,
Servier): Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis
von Strontiumranelat zur Behandlung
von Osteoporose bei postmenopau-
salen Frauen wird weiterhin positiv be-
wertet. Hintergrund der Uberpriifung
waren Ergebnisse einer franzdsischen
Studie, in der schwere unerwiinschte
Wirkungen wie vendse Thrombo-
embolien und Hautreaktionen auf-
getreten waren. Diese Risiken sind
bekannt und in der Fachinformation
aufgefiihrt, sollen jedoch zukiinftig

besser kontrolliert werden.
Mitteilung der EMA vom 16.03.2012

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fiir Pankrelipase (Ultresa
und Viokace, Aptalis Pharma U.S.):
Das Pankreasenzym mit verzogerter
Freisetzung (Ultresa) wird bei Kindern
und Erwachsenen mit Mukoviszido-
se oder anderen schweren genetisch
bedingten Organerkrankungen einge-
setzt, die mit einer Verdauungsstérung
und einem Mangel an Pankreasenzy-
men einhergehen.

In Kombination mit einem Protonen-
pumpenhemmer (Viokace) wird Pan-
krelipase bei Erwachsenen mit Verdau-
ungsstorung eingesetzt, zum Beispiel
bei chronischer Pankreatitis oder nach

Pankreatektomie.
Mitteilung der FDA vom 01.03.2012

Zulassung fir Peginesatid (Omontys,
Affymax): Der Erythropoese-stimulie-
rende Faktor soll bei erwachsenen Pa-
tienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz und Andmie angewendet werden,
um die Notwendigkeit von Bluttrans-
fusionen zu reduzieren. Die Injektion

erfolgt einmal im Monat.
Mitteilung der FDA vom 27.03.2012

Anderung der Fach- und Gebrauchsinfor-
mationen von CSE-Hemmern (z. B. Ator-
vastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pi-

AMT

In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle
Meldungen nationaler und internationaler Arz-
neimittelbehdrden zusammengefasst, die bis Re-
daktionsschluss vorliegen. Berticksichtigt werden
Meldungen folgender Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA) ist fiir die
zentrale Zulassung und Risikobewertung von Arz-
neimitteln in Europa zustandig. Die vorbereitende
wissenschaftliche Evaluation erfolgt fiir Human-
arzneimittel durch das CHMP (Committee for Me-
dicinal Products for Human Use), bei Arzneimit-
teln fiir seltene Erkrankungen durch das COMP
(Committee for Orphan Medicinal Products).

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

BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) ist eine selbststandige Bundes-
oberbehérde im Geschaftsbereich des Bundesmi-
nisteriums fiir Gesundheit und u. a. zustandig fiir
Zulassung und Pharmakovigilanz in Deutschland.

AkdA www.akdae.de

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft (AkdA) bietet unter anderem unabhéngige
aktuelle neue Risikoinformationen zu Arzneimit-
teln (z B. Risikobekanntgaben, Rote-Hand-Briefe).

tavastatin, Pravastatin, Rosuvastatin,

Simvastatin):

m Uberwachung der Leberenzyme: Eine
Routineiiberwachung von Leber-
enzymen wie der Alaninamino-
transferase (ALT) ist nicht linger
erforderlich. Nach wie vor wird eine
Untersuchung der Leberwerte vor
Therapiebeginn und bei klinischer
Notwendigkeit empfohlen. Schwe-
re Leberschiden bei Patienten, die
CSE-Hemmer nehmen, sind sehr
selten und kénnen durch ein Rou-
tinemonitoring nicht vermieden
werden.

m Unerwiinschte Wirkungen: In seltenen
Fillen kann es zu reversiblem Ge-
didchtnisverlust und Verwirrtheit
kommen, Hinweise auf einen signi-
fikanten kognitiven Abbau liegen
nicht vor. Zudem kann es zu erhoh-
ten Blutzuckerspiegeln sowie einer
Erh6hung des HbA;-Werts kom-
men.

m [nteraktionen: Die  gleichzeitige
Gabe von Lovastatin und einigen
Arzneimitteln, die starke CYP3A4-
Inhibitoren sind, wurde als Kon-
traindikation aufgenommen (z.B.
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Ketoconazol, Itraconazol, Clarithro-
mycin, Erythromycin). In Kombina-
tion mit einigen weiteren Arznei-
mitteln wurden Dosisbegrenzungen
fiir Lovastatin festgesetzt (z. B. ma-
ximal 20 mg/Tag in Kombination
mit Verapamil oder Diltiazem). Die
MaRnahmen sollen das Risiko von

Rhabdomyolysen reduzieren.
Mitteilung der FDA vom 28.02.2012

Anderung der Fach- und Gebrauchs-
informationen von CSE-Hemmern und
Proteasehemmern: Bei gleichzeitiger
Einnahme von CSE-Hemmern und Pro-
teasehemmern kann es zum Anstieg
der CSE-Hemmer-Konzentration im
Blut kommen. Hierdurch erhéht sich
moglicherweise das Risiko fiir eine
Myopathie, deren schwerste Form die

Rhabdomyolyse ist.
Mitteilung der FDA vom 01.03.2012

Wichtige Mitteilungen des
BfArM

Stufenplanverfahren Stufell zu Penicil-
lium chrysogenum und sonstigen
Schimmel- und Hefepilze enthaltenden
Arzneimitteln bis zu einer Potenz von
D8 ecingeleitet: Die genannten Schim-
mel- und Hefepilze enthaltenden
homoopathischen Arzneimittel zur
oralen und parenteralen Anwendung
sind iiberwiegend zur Behandlung von
Infektionskrankheiten = vorgesehen.
Es besteht der begriindete Verdacht,
dass diese Arzneimittel unerwiinschte
immunogene Wirkungen haben und
dadurch entsprechende unvertretbare
Reaktionen wie interstitielle Nephriti-
den auslosen koénnen. In der UAW-
Datenbank des BfArM sind zwei Fall-
berichte zum Auftreten interstitieller
Nephritiden nach Anwendung von mit
dem Namen ,Notakehl“ assoziierten
Arzneimitteln enthalten (UAW: uner-

wiinschte Arzneimittelwirkungen).
Mitteilung der BfArM vom 13.03.2012

Wichtige Mitteilungen der
AkdA

Rote-Hand-Brief zu Belimumab (Benlys-
ta, GlaxoSmithKline) wegen Uberemp-
findlichkeits- wund Infusionsreakti-
onen: Die Gabe von Belimumab kann
zu schweren oder lebensbedrohlichen
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Uberempfindlichkeits- und Infusions-
reaktionen fiithren. Da auch das ver-
zogerte Einsetzen solcher Reaktionen
beobachtet wurde, sollen die Patienten
zumindest nach den ersten beiden In-
fusionen fiir einen lingeren Zeitraum
(einige Stunden) unter klinischer
Aufsicht bleiben. Eingesetzt wird der
humane monoklonale Antikérper als
Zusatztherapie bei erwachsenen Pati-
enten mit aktivem, Autoantikorper-
positivem systemischem Lupus erythe-
matodes, die trotz Standardtherapie
eine hohe Krankheitsaktivitit auf-

weisen.
Drug Safety Mail der AkdA Nr. 197 vom 05.03.2012

Rote-Hand-Brief zu Paracetamol i.v.
(Perfalgan Infusionslésung, Bristol-
Myers Squibb) wegen Risikos verse-
hentlicher Uberdosierung: Da erneut
Fille versehentlicher Uberdosierungen
von Paracetamol-Infusionslésung bei
Neugeborenen und Siuglingen aufge-
treten sind, wird auf Empfehlungen
zur Risikominimierung aufmerksam
gemacht. Bei Sduglingen und Neugebo-
renen soll das zu verabreichende Volu-
men in Millilitern angegeben werden,
um Dosierungsfehler durch Verwechs-
lung von Milligramm und Millilitern
zu vermeiden. Zudem diirfen nur sehr
geringe Volumina verabreicht werden,
zum Beispiel bei einem Kind mit weni-
ger als 10 kg Korpergewicht maximal
7,5 ml pro Einzeldosis.

Auch fiir die Anwendung bei Kindern
mit einem Koérpergewicht >10 kg, Ju-
gendlichen und Erwachsenen werden
Hinweise fiir eine gewichtsbasierte
Dosierung gegeben, unter anderem in
Form einer Tabelle. Die Informationen
konnen im Internet abgerufen werden
unter: http://www.akdae.de/Arzneimit-

telsicherheit/RHB/20120327.pdf
Drug Safety Mail der AkdA Nr. 200 vom 28.03.2012

Rote-Hand-Brief zu Tolvaptan (Sams-
ca, Otsuka) wegen Risikos einer os-
motischen Demyelinisierung: Der
Vasopressin-Antagonist ist zugelassen
zur Behandlung von Erwachsenen
mit Hyponatridmie als sekundire
Folge des Syndroms der inaddquaten
Sekretion des antidiuretischen Hor-
mons (SIADH). Ein zu schneller An-
stieg des Serumnatriumspiegels kann
eine osmotische Demyelinisierung
auslosen, die zu Dysarthrie, Mutis-
mus, Dysphagie, Lethargie, affektiven

Verdnderungen, spastischer Quadri-
parese, Krampfanfillen, Koma oder
Tod fithren kann. Wihrend der Be-
handlung mit Tolvaptan wird daher
eine engmaschige Uberwachung des
Serumnatriumspiegels empfohlen, vor
allem bei Patienten mit sehr niedrigen
Serumnatrium-Ausgangskonzentrati-

onen (<120 mmol/l) oder bei Patienten
mit einem hohen Risiko fiir das Auftre-
ten von Demyelinisierungssyndromen,
beispielsweise Patienten mit Hypoxie,
Alkoholismus oder Mangelernihrung.
Bei einem zu raschen Anstieg des Se-
rumnatriumspiegels sollte die Behand-
lung mit Tolvaptan unterbrochen oder
abgesetzt und anschlief3end hypotone

Fliissigkeit verabreicht werden.
Drug Safety Mail der AkdA Nr. 199 vom 28.03.2012

Sicherheitsinformationen zu Saxagliptin
(Onglyza, Bristol-Myers Squibb/Astra-
Zeneca): Im Zusammenhang mit der
Anwendung des oralen Antidiabeti-
kums sind schwerwiegende Uberemp-
findlichkeitsreaktionen und Fille von
akuter Pankreatitis berichtet worden.
Der Dipeptidylpeptidase-4-(DPP4-)Inhi-
bitor darf nicht bei Patienten angewen-
det werden, die in der Vorgeschichte
bereits eine schwerwiegende Uber-
empfindlichkeitsreaktion gegen einen
DPP4-Inhibitor entwickelt haben. Pati-
enten sollten dartiber aufgekldrt wer-
den, dass anhaltende, starke Bauch-
schmerzen ein charakteristisches
Symptom einer akuten Pankreatitis
sein konnen. Bei Verdacht auf eine
schwerwiegende Uberempfindlich-
keitsreaktion oder Pankreatitis sollte

Saxagliptin abgesetzt werden.
Drug Safety Mail der AkdA Nr. 198 vom 09.03.2012

Bettina Christine Martini,
Legau



