AMT

28. Jahrgang Heft 1 Januar 2010

Arzneimitteltherapie

Unabhangige Informationen zur Pharmakotherapie

Herausgegeben von
H. C. Diener

K. Kochsiek

E. Mutschler

J. Schélmerich

C. Unger

Inkretin-basierte Therapie des Diabetes
mellitus Typ 2

Nephrogene systemische Fibrose

Diagnostik und Therapie von Lungeninfiltraten bei
febrilen neutropenischen Patienten

Akutes Koronarsyndrom: Ticagrelor wirksamer als
Clopidogrel

Intrathekale Baclofen-Therapie bei Kindern

Prostatakarzinom - neuer GnRH-Agonist als
12-Monats-Implantat

PVST - Deutsche Post AG - Entgelt bezahlt - E3763 - Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart - Postfach 101061 - 70009 Stuttgart



ISSN 0723-6913
28. Jahrgang - Heft 1
Januar 2010

Herausgegeben von

Prof. Dr. med. Hans Christoph Diener, Essen

Prof. Dr. med. Dr. h. c. mult. Kurt Kochsiek, Wiirzburg
Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Drs. h. c. Ernst Mutschler,
Frankfurt

Prof. Dr. med. Jiirgen Schélmerich, Regensburg

Prof. Dr. med. Clemens Unger, Freiburg

Griindungs-Herausgeber

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Drs. h. ¢. Emst Mutschler,
Frankfurt

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Paul Scholmerich, Mainz
Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Gerhard Thews 1

Redaktion

Dr. Heike Oberpichler-Schwenk (Leitung)

Dr. Tanja Liebing

Dr. med. Mirjam Tessmer

BirkenwaldstraBe 44, 70191 Stuttgart

Postfach 10 10 61, 70009 Stuttgart

Telefon (0711) 25 82-234

Telefax (0711) 25 82-283

E-Mail: amt@wissenschaftlicheverlagsgesellschaft.de
Internet: http,//www.arzneimitteltherapie.de

Beirat

Prof. Dr. med. Stefan Burdach, Miinchen
Prof. Dr. med. Volker Diehl, KoIn

Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger, Frankfurt
Prof. Dr. med. Wolfgang Gerok, Freiburg
Prof. Dr. med. Chr. Gleiter, Tiibingen

Prof. Dr. med. Erhard Hiller, Miinchen

Prof. Dr. med. Stephan Grabbe, Mainz

Prof. Dr. med. Hans Kohler, Homburg/Saar
Prof. Dr. med. Rainer Kolloch, Bielefeld
Prof. Dr. med. Guinter K. Krieglstein, Kdln
Prof. Dr. med. Dr. Claus Kroegel, Jena

Prof. Dr. Heyo K. Kroemer, Greifswald

Prof. Dr. med. Dipl-Psych. Gerd Laux, Wasserburg/Inn
Prof. Dr. med. Markus M. Lerch, Greifswald
Prof. Dr. med. Klaus Lieb, Mainz

Prof. Dr. med. Hartmut Lode, Berlin

Prof. Dr. med. Thomas Meinertz, Hamburg
Prof. Dr. med. UIf Miiller-Ladner, Bad Nauheim
Prof. Dr. med. G. Riegger, Regensburg

Prof. Dr. med. J. D. Ringe, Leverkusen

Dr. med. Peter Stiefelhagen, Hachenburg
Prof. Dr. med. Norbert Suttorp, Berlin
Priv.-Doz. Dr. med. Antje Timmer, Freiburg
Prof. Dr. med. Karl Werdan, Halle

Gelistet in:
EMBASE
Chemical Abstracts

LA-Med gepriift 2008
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart

AMT

Arzneimitteltherapie

Unabhangige Informationen zur Pharmakotherapie

Editorial
Hans Christoph Diener, Essen

Publikation von negativen oder neutralen Studien

Ubersichten
Marcel Kaiser, Frankfurt a. M.
Inkretin-basierte Therapie des Diabetes mellitus Typ 2

Zertifizierte Fortbildung

Astrid Breitschaft und Ralf Stahlmann, Berlin
Nephrogene systemische Fibrose

Consensus

Diagnostik und Therapie von Lungeninfiltraten bei febrilen
neutropenischen Patienten
Zusammenfassung der neuen DGHO-Leitlinie

Klinische Studie
Akutes Koronarsyndrom: Ticagrelor wirksamer als Clopidogrel

Referiert & kommentiert

Aus Forschung und Entwicklung

Postoperative Thromboembolieprophylaxe: Neuer Faktor-Xa-Inhibitor mit
gutem Nutzen-Risiko-Profil?

Therapiehinweise

Antibiotikatherapie: Neue Einteilung der parenteralen Cephalosporine -
Prophylaxe gastrointestinaler Komplikationen: Famotidin verhindert Magen-
und Duodenalulzera unter Acetylsalicylsdure - Diabetes mellitus Typ 2:
Aggressive Senkung erhéhter Blutglucosewerte

Kongresse, Symposien, Konferenzen

Perioperative Schmerztherapie bei Kindern: Einfach, schonend und praktikabel
- Schwere Spastik: Intrathekale Baclofen-Therapie bei Kindern - Hypertonie:
Blutdrucksenkung mit Dreierkombination - Experten diskutieren neue
Erkenntnisse: Halten Immuntherapien maligne Gliome in Schach? - Neuroonko-
logie: Aktuelle Studien zu malignen Himtumoren - Trastuzumab: Uberlebens-
vorteil bei HER2-positivem Magenkarzinom - Lokal fortgeschrittenes und
metastasiertes Prostatakarzinom: Neuer GnRH-Agonist als 12-Monats-Implantat

Impressum

Arzneimitteltherapie 28.Jahrgang - Heft 1-2010 1l

11

17

20

23

24

26

34



AMT

Publikation von negativen oder
neutralen Studien

In den letzten Monaten gab es eine richtiggehende Welle von Publikationen, die
darauf hinwiesen, dass eine ganz klare Tendenz besteht, dass positive Studien
publiziert werden und negative Studien nicht. Sehr schnell wurde unterstellt,
dass dahinter eine Absicht von Wissenschaftlern, Klinikern und gegebenenfalls
der Pharma-Industrie stecke mit dem Ansinnen, diese neutralen oder negativen
Studienergebnisse der wissenschaftlichen Welt vorzuenthalten. Die meisten die-
ser Publikationen und Editorials waren sehr vorwurfsvoll und formulieren auch
einen gewissen Generalverdacht, dass in der medizinischen Wissenschaft allge-
mein so verfahren wiirde.

In vielen Fillen ist die Wahrheit aber sehr viel trivialer. Ich habe selbst die Erfah-
rung gemacht, als ich versuchte, eine Studie, die negativ ausgegangen war, zu
publizieren. Ich musste sie {iber einen Zeitraum von zwei Jahren bei insgesamt
sieben wissenschaftlichen Zeitschriften mit groBem Aufwand einreichen, mich
jeweils stundenlang durch Fragebégen zu potenziellen Interessenkonflikten qué-
len, die bei jeder Zeitschrift anders aufgebaut sind, und die Publikation sieben-
mal iiberarbeiten, um den jeweiligen Reviewern Geniige zu tun. Erst die achte
Zeitschrift war dann bereit —und wahrscheinlich auch nur iiber den persénlichen
Kontakt mit dem Herausgeber —, die Studie letztendlich zu publizieren.

Ich kann mir vorstellen, dass viele meiner Kolleginnen und Kollegen bereits zu
einem fritheren Zeitpunkt das Handtuch werfen und, nachdem sie sich mehrere
Absagen von wissenschaftlichen Journalen eingehandelt haben, darauf verzich-
ten, die negative Studie zu publizieren. Bei dieser Thematik sind auch die Heraus-
geber von wissenschaftlichen Journalen gefragt. Es kann nicht das einzige Ziel
einer Zeitschrift sein, durch méglichst viele positive Studien den Impactfaktor
zu erh6hen. Zur wissenschaftlichen Ehrlichkeit gehort auch der Wille, neutrale
und negative Studien zu publizieren. Vielleicht wére eines Tages die Losung, das
»Journal of Negative Trials“ herauszubringen.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener; Essen

Kein Zutritt

-
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Inkretin-basierte Therapie des
Diabetes mellitus Typ 2

Konsequenzen aus den Konsensuskonferenzen von

ADA und EASD

Marcel Kaiser, Frankfurt a. M.

Bereits 6 % der Weltbevodlkerung sind an Typ-2-Diabetes erkrankt, die Inzidenz steigt jahrlich. Da
anhaltend pathologisch erhohte Blutzuckerspiegel die Mortalitat durch makro- und mikroangio-
pathische Folgeerkrankungen deutlich erhéhen, ist eine effektive Behandlung der Hyperglykdmie
Hauptziel aller Diabetes-Therapien. Aber auch der Vermeidung unerwiinschter Nebenwirkungen
wie schwerer Hypoglykdamien und ausgepragter Gewichtszunahme kommt eine essenzielle
Bedeutung zu. Dabei handelt es sich jedoch um therapielimitierende Bedingungen, die unter
einer Therapie mit den meisten verfiigbaren Antidiabetika auftreten. AuBerdem sind die meisten
Antidiabetika nicht in der Lage, die beiden dem Typ-2-Diabetes zugrunde liegenden Defekte, die
fortschreitende Betazell-Dysfunktion und die Insulinresistenz, aufzuhalten. Zurzeit richtet sich die
Aufmerksambkeit vieler Therapeuten und Patienten deshalb auf die Inkretin-basierten Therapien,
vor allem die GLP-1-Agonisten. Aus dieser Substanzklasse sind Exenatid und seit Juni 2009
Liraglutid zugelassen, das im umfangreichen LEAD-Studienprogramm untersucht wurde. Die vor-
liegende Arbeit gibt einen Uberblick iiber die GLP-1-Agonisten und eine Abschitzung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses, basierend auf der vorhandenen Datenlage und unter Beriicksichtigung der
neuen Empfehlungen der American Diabetes Association (ADA) und der European Association for

the Study of Diabetes (EASD).

Arzneimitteltherapie 2010,28:2-8.

Leitliniengerechte Therapie des Diabetes
mellitus Typ 2

Weltweit liegt die Zahl der an Typ-2-Diabetes Erkrankten
bei etwa 250 Millionen - das entspricht etwa 6 % der Weltbe-
volkerung. Die Zahl der bereits Betroffenen und vor allem
die deutliche Zunahme der Inzidenz sind besorgniserre-
gend. Bereits im Jahr 2030 rechnet man mit etwa 366 Milli-
onen Erkrankten [29]. Hauptverursacher ist, basierend auf
einer genetischen Pridisposition, die Zunahme an Uberge-
wicht durch Fehlerndhrung und mangelnde Bewegung, die
vor allem in Industrieldndern, aber verstdrkt auch in den
Schwellenldndern zu beobachten ist. Zahlreiche epidemio-
logische Studien konnten belegen, dass Ubergewicht und
die Inzidenz von Insulinresistenz kausal zusammenhédngen
[30]. Diese Ursachen und die verminderte sekretorische
Kapazitidt der Betazellen fiihren letztendlich zu dem he-
terogenen Krankheitsbild Typ-2-Diabetes. Kerncharakte-
ristikum ist die Hyperglykdmie, eine durch zunehmende
Insulinresistenz und relativen Insulinmangel bedingte Ent-
gleisung des Zuckerstoffwechsels.

Ein anhaltend pathologisch erhohter Blutzuckerspie-
gel steigert deutlich die Morbiditdt und Mortalitit durch
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makro- und mikroangiopathische Folgeerkrankungen.
Deshalb wurde die effektive Behandlung der Hyperglyk-
dmie - prinzipiell unabhéngig von den Krankheitsursachen
- zum Hauptziel aller Diabetes-Therapien [1, 6, 17]. Begriin-
det wird dies unter anderem durch prospektive epidemio-
logische Langzeitstudien wie die UKPDS-Studie (United
Kingdom prospective diabetes study) [23, 27, 28] und die
ADVANCE(Action in diabetes and vascular disease)-Studie
[26]. So zeigen 10-Jahresdaten der UKPDS-Studie den langfris-
tigen Nutzen einer intensivierten antihyperglykdmischen
Therapie fiir die Reduktion makrovaskuldrer Endpunkte
wie Myokardinfarkt [11]. Andere Untersuchungen belegen,
dass bereits bei einem Anstieg des HbA;-Werts um 1 Pro-
zentpunkt das Risiko fiir ein kardiovaskulédres Ereignis um
18% [22], das Mortalitdtsrisiko um 12 bis 14% [9] und das
Risiko fiir Retinopathie oder Nierenversagen um 37 % steigt
[23]. Mit der ADVANCE-Studie, an der tiber 11000 Patienten
teilgenommen hatten, konnte nachgewiesen werden, dass

Dr. med. Marcel Kaiser, Diabetologische Schwerpunktpraxis, TriebstraBe 43, 60388
Frankfurt am Main, E-Mail: m.kaiser@praxis-drmkaiser.de



fiinfJahre intensivierte Glucosekontrolle (HbA.<6,5 %) das
Risiko fiir Nierenerkrankungen gegeniiber der Standard-
therapie um ein Fiinftel reduzieren [26]. Dariiber hinaus
zeigte die Studie einen Trend in Richtung Reduzierung der
Gefahr eines kardiovaskuldr bedingten Todes (12 %), wenn-
gleich dieses Ergebnis statistisch nicht signifikant war.

Die Beurteilung von Diabetes-Therapien beruht deshalb in
erster Linie auf ihrer Fihigkeit, normnahe Blutzuckerspie-
gel einzustellen. Als Hauptparameter hat sich die Messung
des Glykohdmoglobins (HbA;.) als MaR fiir den durchschnitt-
lichen Blutzuckerspiegel etabliert. Die therapeutische Stra-
tegie, die auf die Senkung des HbA;-Werts abzielt, wurde
bisher von den meisten klinischen Studien gestiitzt. Nach
der geltenden Leitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft
(DDG) wird ein HbA, -Zielwert von < 6,5 % angegeben [5]. Als
sekunddre Wirksamkeitsparameter gelten koinzidierende
Merkmale des Diabetes wie Dyslipidamie, Hypertonie, Hy-
perkoagulopathie, Ubergewicht und Insulinresistenz.

Nach den Ergebnissen der ACCORD(Action to control car-
diovascular risk in diabetes)-Studie wird jedoch klar, dass
auch der Vermeidung unerwiinschter Nebenwirkungen wie
schwerer Hypoglykdmienundausgepragter Gewichtszunah-
me eine essenzielle Bedeutung zukommt [25]. Diese Studie,
an der iiber 10000 Patienten teilnahmen, ergab in der mit
intensivierter Therapiestrategie behandelten Patienten-
gruppe mehr schwere Hypoglykdmien und eine stirkere
Gewichtszunahme (> 10 kg) als in der mit Standardtherapie
behandelten Gruppe (HbA;-Zielwert <7,0%). Auflerdem
war die Anzahl der Todesfille unter intensivierter Therapie
hoher als unter Standardtherapie. Die genaue Ursache hier-
fiir konnte nicht angegeben werden. Es kann aber dariiber
spekuliert werden, dass starke Gewichtszunahme und héu-
fige Hypoglykdmien damit in Zusammenhang stehen.
Gewichtszunahme und andere Nebenwirkungen sind aber
therapielimitierende Bedingungen, die unter einer Thera-
pie mit den meisten verfiigbaren Antidiabetika auftreten.
Vor allem unter Sulfonylharnstoffen und Gliniden sind Hy-
poglykdmien und Gewichtszunahme hdufige unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen. Der Einsatz von Thiazolidindionen
(Rosiglitazon [Avandia®], Pioglitazon [Actos®]) zur Erhéhung
der Insulinsensitivitéit ist durch kardiale Nebenwirkungen
und ein gesteigertes Frakturrisiko bei Frauen eingeschrankt.
Metformin (z. B. Glucophage®) als bestuntersuchtes Bigua-
nid bewirkt zwar keine Gewichtszunahme, bringt aber nur
bei Monotherapie kein Hypoglykamierisiko mit sich. Alpha-
Glukosidasehemmer wie Acarbose (Glucobay®) senken den
HbA,-Wert oft nicht ausreichend und verursachen zudem
hidufig gastrointestinale Nebenwirkungen. Kompliziert
wird die Behandlung zusdtzlich durch die Tatsache, dass
Diabetes mellitus eine chronisch-progrediente Erkrankung
mit einem ausgesprochen heterogenen Krankheitsbild ist.
Problematisch ist auerdem, dass keine der genannten The-
rapien in der Lage ist, den dem Typ-2-Diabetes zugrunde
liegenden Defekt, die fortschreitende Betazelldysfunktion,
aufzuhalten. Es ist deshalb nicht verwunderlich, dass sich
zurzeit die Aufmerksamkeit vieler Therapeuten und Patien-
ten auf die Inkretin-basierten Therapien konzentriert, die
das Spektrum der Behandlungsmdoglichkeiten des Typ-2-Dia-
betes erweitert haben. Eine auf der vorhandenen Datenlage
basierende Abschitzung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses
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der bereits erhiltlichen und der zu erwartenden Therapeu-
tika ist daher unabdingbar.

Inkretin-basierte Antidiabetika

Gastrointestinale Hormone spielen eine bedeutende Rolle
im komplexen Zusammenspiel zwischen Blutzucker, In-
sulin und Betazelle. Das von den L-Zellen des Ileums nach
Nahrungsaufnahme sezernierte Inkretin Glucagon-like-Pep-
tide-1 (GLP-1) bedingt glucoseabhéngig an der Betazelle eine
verstirkte Insulinsekretion sowie an der Alphazelle einen
Riickgang der Glucagonsekretion. Durch seinen glucoseab-
hédngigen Wirkungsmechanismus ist das Risiko fiir Hypo-
glykdmien intrinsisch minimiert. Auferdem verlangsamt
GLP-1 die Magenentleerung und reduziert iiber zentrale
Effekte den Appetit, was zu einer Gewichtsabnahme fiihrt.
Dariiber hinaus konnten tierexperimentelle Studien zeigen,
dass GLP-1 die Betazellmasse durch Inhibition der Apoptose
und Verstirkung der Betazellteilung erhoht [12]. Studien an
Patienten mit Typ-2-Diabetes belegen zudem eine mogliche
Verbesserung der Betazelldysfunktion im Sinne einer aku-
ten Erhohung der Insulinsekretionsrate und Verbesserung
des Proinsulin/Insulin-Verhéltnisses [24].

Natives GLP-1 wird durch die Dipeptidyl-Peptidase-IV (DPP-
IV) innerhalb von ein bis zwei Minuten abgebaut. Dieser
Effekt hat zur Entwicklung der DPP-IV-resistenten und da-
durch linger wirksamen GLP-1-Agonisten gefiihrt. Ein Bei-
spiel aus dieser Substanzklasse ist Exenatid (Byetta®), das
mit einer Halbwertszeit von zwei bis drei Stunden zweimal
taglich (je 10 pg) injiziert werden muss [4]. Zugelassen ist
es zur Behandlung des Typ-2-Diabetes in Kombination mit
Metformin und/oder Sulfonylharnstoff-Priaparaten bei Pa-
tienten, bei denen mit der maximalen téglichen Dosis dieser
oral applizierten Pharmaka keine angemessene Blutzucker-
kontrolle erreicht werden konnte. Liraglutid (Victoza®) ge-
hort ebenfalls zur Gruppe der GLP-1-Agonisten. Es hat eine
Halbwertszeit von 13 Stunden und weist eine Wirksamkeit
iiber 24 Stunden nach einmal tédglicher Injektion auf.

Eine andere Option zur Nutzung des Inkretinmechanismus
ist die Hemmung des Abbaus der Inkretinhormone. Durch
die Inhibierung des Enzyms DPP-IV kommt es zu einer Er-
hohung der Konzentration des korpereigenen GLP-1 [15].
Aus dieser Substanzklasse bereits verfiigbar sind die Wirk-
stoffe Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®), Vildagliptin (Galvus®)
und Saxagliptin (Onglyza®) als orale Antidiabetika.

Fiir alle verfiigbaren Inkretin-basierten Therapien konnte
eine gute antihyperglykdmische Wirksamkeit (HbA;-Sen-
kung im Bereich 0,5-1,1 Prozentpunkte) in Monotherapie
oder in Kombination mit oralen Antidiabetika gezeigt wer-
den. Einen Vergleich zeigt Tabelle 1. Exenatid hat gegen-
tiiber den DPP-IV-Hemmern den Vorteil, dass es einen ge-
wichtsreduzierenden Effekt hat (2-3 kg nach 6 Monaten),
und zwar unabhingig davon, ob die Substanz mit Metfor-
min, Sulfonylharnstoff oder einer Kombination von bei-
den angewendet wird. Zwei Vergleichsstudien mit Insulin
konnten fiir Exenatid Nichtunterlegenheit beziiglich der
Blutzuckerspiegelkontrolle zeigen [10, 18]. Dartiber hinaus
hat Exenatid regenerative Effekte auf die pankreatischen
Betazellen (verbesserte HOMA-Werte [s. Kasten| und bes-
seres Proinsulin/Insulin-Verhéltnis). Hiufigste Nebenwir-
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kungen unter einer Exenatid-Therapie sind Ubelkeit, Erbre-
chen und Durchfall. Hypoglykdmien treten vor allem bei
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff auf. Der ameri-
kanischen Zulassungsbehorde FDA (Food and Drug Adminis-
tration) lagen bis August 2008 36 Félle von akuter Pankre-
atitis vor, von denen in einigen Féllen ein Zusammenhang
mit Exenatid nicht ausgeschlossen ist. Aus diesem Grund ist
Exenatid bei bestehender oder bei Verdacht auf Pankreati-
tis kontraindiziert.

Die DPP-IV-Hemmer haben den Vorteil, dass sie oral einge-
nommen werden konnen. Sie haben keinen Einfluss auf das

Tab. 1. Pharmakologische Eigenschaften der Inkretin-basierten Therapien
[mod. nach 1, 5]

GLP-1-Agonisten DPP-IV-Hemmer

Verabreichung i. v. p. o.

Modus/ Exenatid: 2 x taglich 10 ug  Vildagliptin: in Kombination

Dosierung Liraglutid: 1 x taglich 1,2 mg mit Metformin oder einem
Thiazolidindion 2 x tédglich
50 mg; in Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff 1 x
taglich 50 mg
Sitagliptin: 1 x taglich 100 mg
Saxagliptin: 1 x taglich 5 mg

Homologie  Exenatid: 53 % -

zu humanem Liraglutid: 97 %

GLP-1

HbA; - 0,8-1,1 Prozentpunkte 0,5-0,8 Prozentpunkte

Senkung

Niichternblut- Geringfligig, aber signifikant Gesenkt
zuckerspiegel gesenkt

Postprandialer Gesenkt Gesenkt

Blutzucker-

spiegel

Gewichtsre-  2-3 kg nach 6 Monaten; Neutral

duktion bis 5,3 kg nach 3 Jahren

Betazellen Verbesserte Zellfunktion beim Verbesserte Zellfunktion beim

Menschen (HOMA-Index, Pro- Menschen (HOMA-Index, Pro-
insulin/Insulin-Verhaltnis) insulin/Insulin-Verhaltnis)
Verbesserte Morphologie (nur Verbesserte Morphologie (nur
im Tiermodell) im Tiermodell)

Blutdruckab- Systolisch -5 mm Hg -

fall

Hypoglykdmie-Sehr gering, kein intrinsisches Sehr gering, kein intrinsisches
risiko Risiko Risiko

Nebenwir- In bis zu 50% der Félle gas-  Kopfschmerzen

kungen trointestinale Symptome Gehaufte Inzidenz fiir Naso-

Antikdrperbildung in bis zu
45 % der Félle

pharyngitis und Harnwegs-
infekte

Sehr selten: Leberfunktionssto-
rung (nur Vildagliptin)
Kontraindikati-Pankreatitis oder Risikofak-
onen toren flir Pankreatitis

MaRige oder schwere Nierenin-
suffizienz

Nachteile 1-2 x tagliche Injektionen
Keine Langzeiterfahrung
Haufige gastrointestinale
Nebenwirkungen

Teuer

Keine Endpunktstudien
Keine Langzeiterfahrung
Teuer
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HOMA(Homeostasis Model Assessment)-B-Index:
Der HOMA-B-Index dient zur Beurteilung der Betazellfunktion und
wird nach folgender Formel berechnet:

HOMA-B [%] = 20 x Insulin [mU/1]/(Blutzucker [mmol/1] - 3,5)

Insulin- und Blutzuckerspiegel miissen im Niichternzustand gemes-
sen werden.

Korpergewicht. In Tiermodellen zeigten DPP-IV-Hemmer
glinstige Einfliisse auf Betazellfunktion und -masse [7]. In
Studien beim Menschen wurde die Betazellfunktion tiber
Surrogatmarker erfasst, die sich unter der Therapie verbes-
serten (z. B. Proinsulin/Insulin-Verhéltnisse signifikant ver-
mindert, p<0,001 [20]). Genau wie Exenatid birgt auch diese
Substanzklasse kein intrinsisches Hypoglykdmierisiko. Bei
einer Monotherapie mit Sitagliptin berichteten die Patien-
ten tiber Kopfschmerzen, Erkiltungen, Entziindungen im
Nasen-Rachen-Raum oder an den Gelenken, wobei sich die
meisten Nebenwirkungen allerdings auf Plazebo-Niveau
bewegten [2]. Ob bei langfristiger Anwendung neue uner-
wiinschte Effekte auftreten, wird die zunehmende Erfah-
rung in den ndchsten Jahren zeigen.

Liraglutid

Das GLP-1-Analogon Liraglutid, das Ende Juni 2009 von der
European Medicines Agency (EMEA) die Zulassung erhalten
hat, wurde im LEAD-Studienprogramm (Liraglutide effect
and action in diabetes) klinisch gepriift. Das Programm
besteht aus insgesamt sechs Studien, in die iiber 4000 Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes eingeschlossen wurden. Alle Stu-
dien wurden kontrolliert und randomisiert durchgefiihrt.
Bei fiinf Studien betrug die Studiendauer 26 Wochen, eine
Studie hatte eine Behandlungsdauer von 52 Wochen. Das
Studiendesign berticksichtigte die Progression der Erkran-
kung, indem die Patienten mit der fiir Diabetes mellitus
typischen Therapieeskalationsstrategie behandelt wurden:
Mit Liraglutid als Monotherapeutikum nach Versagen von
Didt und Bewegung (LEAD 3), gefolgt von Liraglutid in Kom-
bination mit einem oder zwei oralen Antidiabetika (LEAD 1,
2,4 und 5). In LEAD 6 wurde Liraglutid direkt mit Exenatid
verglichen. Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse aus den Studien
LEAD 1-6 |2, 8, 14, 19, 21, 31].
Zusammengefasst zeigen die Studien, dass unter Behand-
lung mit Liraglutid in Mono- oder in Kombinationstherapie
m der HbA;-Wert signifikant gegeniiber Plazebo gesenkt
wird,
W ein geringes Risiko fiir Hypoglykdmien besteht,
m das Gewicht klinisch relevant reduziert wird und
m der systolische Blutdruck gesenkt wird.
Die LEAD-Studien bekriftigen zudem die im Tierexperi-
ment und in den Phase-II-Studien gewonnene Erkenntnis,
dass mit Liraglutid offensichtlich kausal die Betazelldys-
funktion behandelt wird.
Die Substanz war generell gut vertraglich. Nebenwir-
kungen betrafen am héufigsten den Gastrointestinaltrakt.
Diese traten aber zumeist nur in den ersten Wochen nach
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Therapiebeginn auf und fiihrten selten zu einem Abbruch
der Therapie.

Leitlinie der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft

Die evidenzbasierte Leitlinie der Deutschen Diabetes-Ge-
sellschaft (DDG) [5] empfiehlt, eine antihyperglykdmische
Therapie in Abhdngigkeit vom jeweiligen pathophysiolo-
gischen Stadium zu wédhlen und hat ein entsprechendes
Stufendiagramm entwickelt:

Patienten mit neu diagnostiziertem Typ-2-Diabetes sollten
zundchst an einer strukturierten Diabetes-Schulung teil-
nehmen und zeitnah eine Metformin-Therapie beginnen.
Falls nach drei bis sechs Monaten der HbA;-Wert >6,5%
und <7,5% betrdgt, wird eine Kombinationstherapie mit
zwei oralen Antidiabetika oder eine Kombinationsthera-
pie aus oralen Antidiabetika mit Exenatid, Liraglutid oder
einem DPP-IV-Hemmer empfohlen. Betrigt der HbA-Wert
>7,5%, wird eine Kombinationstherapie mit Insulin und
oralen Antidiabetika (insbesondere Metformin) empfohlen.
Eine Intensivierung der Insulintherapie wird angeraten,
wenn der HbA;-Wert nach weiteren drei bis sechs Monaten
>6,5% betragt.

ADA- und EASD-Consensus-Statement

Ein weiterer aktueller Algorithmus, der aus den Konsen-
sus-Standpunkten der American Diabetes Association (ADA)
und der European Association for the Study of Diabetes (EASD)
entwickelt wurde, folgt prinzipiell dieser stufenweisen
Steigerung von Therapien, geht jedoch von einem Thera-
pieziel von HbA;.<7,0% aus und ordnet die Stellung der
antihyperglykamischen Therapien teilweise neu (Tab. 3)

Tab. 3. Ubersicht iiber antidiabetische Therapien [nach 16]

Therapie Erwartete HbA;-Senkung Vorteile

(in Monotherapie)
Etablierte Therapien
Lebensstilanderung 1-2 Prozentpunkte

Metformin 1-2 Prozentpunkte

Insulin 1,5-3,5 Prozentpunkte

Sulfonylharnstoffe 1-2 Prozentpunkte

Weniger etablierte Therapien (fehlende Langzeiterfahrung)

Thiazolidindione (Pioglitazon)  0,5-1,4 Prozentpunkte

reduziert

GLP-1-Agonisten (Exenatid) 0,5-1,0 Prozentpunkte

Insgesamt Vorteile

Gewichtsneutral

Kein Dosislimit, schnelle Wirksamkeit, ver-
bessertes Lipidprofil

Schnelle Wirksamkeit

Verbessertes Lipidprofil, Myokardinfarktrisiko

Gewichtsreduktion

Ebene 1: Gut validierte Standardtherapien

Lebensstil und Lebensstil gnd
Metformin _— Metform|n
Zur Diagnose- + Basalinsulin .+ Inslu|‘|n
stellung; (intensiviert)
Lebensstil ! 4 A
+ Metformin | 1 Lebensstil und 0
! Metformin E
: + Sulfonylharnstoff* D
Stufe 1 ! Stufe 2 Stufe 3 !
r

Ebene 2: Weniger

|

. ,

Lebensstil und !

i 1

- Metformin by e M.etfo‘rmm :
+ Pioglitazon !
|

|

|

i Lebensstil und
] + Pioglitazon E E

+ Sulfonylharnstoff*
v

Lebensstil und
Metformin -
+ Basalinsulin

Lebensstil und

Metformin
+ GLP-1-Analogon**

Abb. 1. ADA- und EASD-Algorithmus fiir die Behandlung des Typ-2-Diabetes
[nach 16] *andere Sulfonylharnstoffe als Glibenclamid; * *unzureichender kli-
nischer Gebrauch, um Sicherheit annehmen zu kénnen

[16]. Dabei werden die Substanzklassen in validierte und
weniger validierte Therapien unterschieden. Entsprechend
dieser Bewertung haben die Experten einen modifizierten
Algorithmus zur Behandlung des Typ-2-Diabetes entwickelt,
der erstmals den GLP-1-Agonisten einen Platz zuordnete
(Abb. 1). Im Gegensatz zur Leitlinie der DDG werden DPP-
IV-Hemmer, Glinide und Alpha-Glukosidasehemmer nicht
berticksichtigt.

Validierte Kerntherapien sind in diesem Algorithmus die
aufgrund von Wirksamkeit und Kosten am stirksten eta-

Nachteile

Meist unzureichende Wirkung

gastrointestinale Nebenwirkungen
Kontraindiziert bei renaler Insuffizienz

Haufige Injektionen, Gewichtszunahme, Hypo-
glykamiegefahr, Analoga teuer

Gewichtszunahme, Hypoglykédmiegefahr

Wasseransammlung, kongestive Herzinsuffi-
zienz, Gewichtszunahme, Knochenfrakturen,
teuer

Héufig gastrointestinale Nebenwirkungen

Méglicher positiver Effekt auf Betazellfunktion

Andere Therapien (nicht in Empfehlung enthalten)

Alpha-Glukosidasehemmer 0,5-0,8 Prozentpunkte

Glinide 0,5-1,5 Prozentpunkte

DPP-IV-Hemmer 0,5-0,8 Prozentpunkte
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Gewichtsneutral

Schnelle Wirksamkeit

Gewichtsneutral

Haufig gastrointestinale Nebenwirkungen,
3 x tagliche Einnahme, teuer

Gewichtszunahme, 3 x tagliche Einnahme,
Hypoglykdmiegefahr, teuer

Teuer, Wirkung auf Immunsystem ungeklart



blierten Therapien, die fiir die meisten Patienten mit Typ-
2-Diabetes geeignet sind (Abb. 1). Die 1. Stufe besteht aus
Lebensstildinderung zusammen mit Metformin in maximal
notwendiger und tolerabler Dosis. Bei ungentigender Wirk-
sambkeit folgt in der 2. Stufe das Hinzufiigen eines zwei-
ten Antidiabetikums (Sulfonylharnstoff oder Insulin). Die
3. Stufe sieht dann eine intensivierte Insulin-Therapie vor.
Alternativ zur 2. Stufe kénnen auch die weniger validierten
Therapien angewandt werden, das heiRt GLP-1-Agonisten
oder Pioglitazon. Dies bietet sich fiir bestimmte Patienten
an, deren Ausgangs-HbA,-Werte relativ nahe am Therapie-
ziel liegen (HbA.<8,0%), bei denen eine Gewichtsabnahme
dringend angeraten ist und/oder wenn eine Hypoglykdmie
unbedingt ausgeschlossen werden muss (z. B. bei jiingeren,
berufstitigen Patienten). Zusitzlich kann, bei ungenii-
gender Wirksamkeit, ein Sulfonylharnstoff dazukombi-
niert werden. Alternativ kénnen Lebensstilinderung und
Metformin auch mit einem Basalinsulin kombiniert wer-
den (Abb. 1). Wenn diese Kombinationstherapie ineffektiv
ist, sollte herkdmmlich auf Stufe 3, eine intensivierte Insu-
lin-Therapie, gewechselt werden.

Fazit fiir die Praxis

Eine effektive Behandlung des Typ-2-Diabetes hingt neben
den intrinsischen Eigenschaften der gewdhlten Therapie
von vielen Faktoren ab, unter anderem vom Stadium des
Diabetes bei Diagnosestellung, vom Ausgangsblutzucker-
spiegel und von vorhergehenden Therapien. Hauptfaktor
fiir die Wahl der Therapie ist jedoch meist die Hohe der
Blutzuckerwerte. Sind diese Werte hoch (HbA;.>8,5%),
sind oftmals Therapien mit einem schnellen und starken
blutzuckersenkenden Effekt die Mittel der Wahl. Liegen
die Werte in der Ndhe des Zielwerts (HbA;.<7,5%), konnen
andere Substanzen mit beispielsweise einem lingeren Wir-
kungseintritt bevorzugt werden. Grundsdtzlich ist das Ne-
benwirkungspotenzial (Hypoglykdmien, Gewichtszunah-
me, Komorbidititen) zu beachten.

Der progrediente Verlauf des Typ-2-Diabetes macht fiir
die Mehrheit der Patienten eine Kombinationstherapie
notwendig. Um normoglykdmische Werte zu erreichen
(HbA;.<7,0%), sollte mdglichst friih, das heil3t zwei bis drei
Monate nach initialer Therapie mit Lebensstilinderung
und Metformin, auf andere Therapien iibergeleitet werden.
Dies umfasst neben einem Sulfonylharnstoff und Basalinsu-
lin auch GLP-1-Agonisten und Pioglitazon.

Hinsichtlich ihrer Potenz zur Blutzuckersenkung zeichnen
sich die GLP-1-Agonisten durch eine sehr hohe Effektivitit
aus. Aullerdem werden Korpergewicht und systolischer
Blutdruck vermindert. Sie haben zusitzlich Einfluss auf
einen der dem Typ-2-Diabetes zugrunde liegenden Defekte,
den schleichenden Funktionsverlust der Betazellen. Gerade
weil GLP-1-Agonisten das Potenzial haben, die Betazellfunk-
tion zu verbessern und moéglicherweise die Betazellapoptose
klinisch bedeutsam zu vermindern, scheint ein frithzeitiger
Einsatz in der Therapie des Typ-2-Diabetes gerechtfertigt.
Die meisten vorliegenden Studien mit Inkretin-basierten
Therapien hatten eine Dauer von maximal 52 Wochen.
Langzeiteffekte, vor allem auf kardiovaskuldre Endpunkte,
und auch die Frage, ob diese Behandlungsformen die Pro-
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gredienz des Typ-2-Diabetes tatsdchlich verzogern konnen,
miissen deshalb noch weiter untersucht werden. Insgesamt
handelt es sich bei den Inkretin-basierten Therapien, nach
Einschitzung der ADA- und EASD-Experten vor allem bei
den GLP-1-Agonisten, um vielversprechende Substanzen,
die bei der Behandlung des Typ-2-Diabetes in Zukunft si-
cherlich eine grofRe Rolle spielen werden. Dies gilt auch fiir
das neue GLP-1-Analogon Liraglutid, dessen therapeutisches
Potenzial mit den Daten aus dem LEAD-Studienprogramm
eindrucksvoll belegt werden konnte.

Importance of incretin-based therapies for the management of
type 2 diabetes: implications from the consensus conferences

ADA and EASD

Today, about 6% of the world population suffer from type 2 diabetes — with
an increasing incidence. Since diabetes is a major cause for an enhanced
mortality due to macro- and microangiopathic comorbidities, the effec-
tive treatment of glycemic goals has become a top priority of all available
antidiabetic therapies. However, avoiding adverse events such as major
hyperglycemia or strong weight gain is essential. Unfortunately, these are
therapy limiting conditions that occur with most of the available treatment
opportunities. Furthermore, most of the treatments cannot delay the two
underlying pathophysiologic defects of the disease — the progressive f-cell
dysfunction and the insulin resistance. Hence, many physicians and pa-
tients concentrate their attention on the recently approved incretin-based
therapies, mainly the GLP-1-mimetics. Hitherto, exenatide has gained ap-
proval for its use in patients with type 2 diabetes. Another GLP-1 agonist is
liraglutide which gained approval in June 2009. The results of the phase 3
LEAD program have been presented recently. The present publication wants
to give a short overview of the new GLP-1-mimetics and tries to assess the
risk-benefit ratio, based on the available data and the current recommenda-
tions of ADA and EASD.

Keywords: Exenatide, incretin-based therapies, liraglutide
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Erlotinib als Erhaltungstherapie bei Patienten mit
NSCLC

. . 10
In unserem Bericht zur SATURN-Studie = HR=0,81 (0,70-0,95)
auf Seite 407 des Dezemberhefts der 5,4 Logrank p=0,0088
Arzneimitteltherapie war leider die g
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Fragen zum Thema

1. Welche Aussage zum Typ-2-Diabetes ist falsch?

A Etwa 6% der Weltbevolkerung sind betroffen

B Zugrunde liegende Defekte sind Insulinresistenz und se-
kretorische Insuffizienz der Betazellen

C Neben einer genetischen Prddisposition spielen Fehler-
ndhrung und mangelnde Bewegung eine wichtige Rolle

D Kerncharakteristikum ist die Hypoglykdmie

2. Welche Aussage ist korrekt? Studien ergaben,

dass bei einem HbA,-Anstieg um 1 Prozentpunkt

A das kardiovaskuldre Risiko um 18 % steigt

B das Mortalitdtsrisiko um 5% steigt

C das Risiko fiir Nierenversagen oder Retinopathie um 12 %
steigt

D das Risiko fiir eine diabetische Neuropathie sinkt

3. Welche Aussage zur Therapie des Typ-2-Diabetes

ist falsch?

A Haupttherapieziel ist ein normnaher Blutzuckerspiegel

B Nach den Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft
(DDG) betrdgt der HbA,-Zielwert <6,5%

C Der Vermeidung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
wie schwerer Hyperglykdmien kommt eine untergeord-
nete Bedeutung zu

D Eine Gewichtszunahme kann therapielimitierend sein

4. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von

Antidiabetika - welche Aussage ist nicht korrekt?

A Unter Sulfonylharnstoffen und Gliniden kommt es hiu-
fig zu Hypoglykdmien und Gewichtszunahme

B Alpha-Glukosidasehemmer verursachen keine gastroin-
testinalen Nebenwirkungen

C Eine Metformin-Monotherapie birgt kein Hypoglykdmie-
risiko

D Unter DPP-IV-Hemmern treten gehduft Harnwegsinfekte
auf

5. Welche Aussage zum Glucagon-like-Peptide-1

(GLP-1) ist korrekt?

A Eswird in Abhadngigkeit von der Nahrungsaufnahme von
den I-Zellen des Ileums sezerniert

B Es hat keinen Einfluss auf den Appetit

C Es beschleunigt die Magenentleerung

D Esbedingtglucoseabhédngigan derBetazelle eine verstirk-
te Insulinsekretion

6. Welche Aussage ist falsch? Der GLP-1-Agonist

Exenatid

A hat einen gewichtsreduzierenden Effekt

B ist zur Kombinationstherapie mit Metformin und/oder
Sulfonylharnstoffen zugelassen

C hat regenerative Effekte auf die pankreatischen Betazel-
len

D soll einmal tdglich in einer Dosierung von 10 ng injiziert
werden

7. DPP-IV-Hemmer - welche Aussage ist falsch?

A Sie bewirken tiber eine Inhibierung der Dipeptidyl-Pepti-
dase-IV eine Erhohung der GLP-1-Konzentration

B Die Applikation erfolgt per os

C Sie haben einen gewichtsreduzierenden Effekt

D Sie kénnen die Betazellfunktion verbessern

8. Studienergebnisse zur Wirkung von Liraglutid in

Mono- oder Kombinationstherapie - welche Aussage

ist nicht korrekt?

A Der HbA,-Wert wird signifikant gegeniiber Plazebo ge-
senkt

B Es besteht keinerlei Hypoglykamierisiko

C Das Korpergewicht wird klinisch relevant gesenkt

D Der systolische Blutdruck wird um mehrere mm Hg ge-
senkt

9. Welche Aussage zur DDG-Leitlinie zur Therapie

des Diabetes mellitus Typ 2 trifft nicht zu?

A Eine Metformin-Therapie sollte zeitnah nach Erstdiagno-
se begonnen werden

B Bei HbA. >7,5% 3-6 Monate nach Therapiebeginn wird
eine Kombination Metformin plus Insulin empfohlen

C Der Besuch einer Diabetesschulung wird nicht ausdriick-
lich empfohlen

D Eine Intensivierung der Insulintherapie sollte erfolgen
bei HbA,. >6,5% 12 Monate nach Therapiebeginn

10. Welche Aussage zum ADA-/EASD-

Therapiealgorithmus ist korrekt?

A Der HbAZielwert liegt bei >7,0%

B Es wurden erstmals GLP-1-Agonisten berticksichtigt

C Der Algorithmus umfasst 5 Behandlungsstufen

D Wie in der DDG-Leitlinie werden Alpha-Glukosidasehem-
mer berticksichtigt

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
auf der ndchsten 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 {iber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Ihr Zertifikat per E-Mail.
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Nephrogene systemische Fibrose

Astrid Breitschaft und Ralf Stahlmann, Berlin

Am 24. Dezember 2008 wurde von der amerikanischen Zulassungsbehérde FDA Vasovist®
(Gadofosveset-Trinatrium) als erstes Kontrastmittel fiir die Magnetresonanzangiographie (MRA),
eine minimal invasive Untersuchungsmethode der Blutgefédle, zugelassen. Gadofosveset-
Trinatrium ist ein Gadolinium-haltiges Kontrastmittel, das in der EU schon seit Oktober 2005 fiir
diese Indikation auf dem Markt ist. Seit drei Jahren wird die Verwendung Gadolinium-haltiger
Kontrastmittel mit einer schwerwiegenden unerwiinschten Arzneimittelwirkung in Zusammenhang
gebracht. Diese seltene Erkrankung tritt ausschlieBlich bei stark eingeschrankter Nierenfunktion
(GFR<30 ml/min/1,73 m2) auf, was sich in der Bezeichnung nephrogene systemische Fibrose
widerspiegelt. Im Folgenden soll die Erkrankung, deren genaue Pathogenese noch nicht bekannt

ist, in einer Ubersicht dargestellt werden.

Arzneimitteltherapie 2010;28:11-6.

Welche Bedeutung die Nierenfunktion bei der nephro-
genen systemischen Fibrose spielt, wird anhand der fol-
genden Kasuistik deutlich: Eine 31-jahrige Patientin, die
seit 15 Jahren an einer terminalen Niereninsuffizienz litt,
stellte sich mit verdickter Haut an Armen und Beinen vor.
In der Vorgeschichte hatte sie sich bereits zweimal einer
Nierentransplantation unterzogen. In beiden Fillen war das
Transplantat nach einigen Monaten abgestoRen worden, so
dass die Patientin dialysepflichtig war. Die korperliche Un-
tersuchung zeigte verdickte schwielige Hautpartien auf den
Handrticken, den Unterarmen und den Schienbeinen sowie
gelbliche Flecken auf der Lederhaut der Augen. Serologisch
konnten keine spezifischen Antikorper als Hinweis auf
eine Autoimmunerkrankung nachgewiesen werden. Die
Serumelektrophorese ergab einen Normalbefund. Gewebs-
biopsien zeigten das typische Bild einer nephrogenen sys-
temischen Fibrose. Die Hautverhdrtungen schritten in den
folgenden Wochen rasch voran und schriankten die Beweg-
lichkeit der Gelenke zunehmend ein, so dass die Patientin
bald auf den Rollstuhl angewiesen war. Vier Monate nach
Beginn der Symptome erhielt die Patientin eine weitere
Nierentransplantation, worauthin die Hautverdnderungen
zurlickgingen, so dass die Patientin schon einen Monat spa-
ter wieder laufen konnte. Als acht Monate nach der Trans-
plantation die Niere jedoch wieder abgestoRen wurde und
die Patientin wieder dialysepflichtig war, traten auch die
beeintrichtigenden Hautverdickungen wieder auf[15].
Obgleich in dieser Publikation eine Gabe Gadolinium-hal-
tiger Kontrastmittel nicht angegeben ist, beschreibt sie
doch typische Symptome der nephrogenen systemischen
Fibrose in Abhéngigkeit von der Nierenfunktion.

Auf die Erstbeschreibung der Erkrankung als nephrogene
fibrosierende Dermopathie im Jahr 1997 folgte im Jahr 2000
die erste Publikation, bei der Cowper, Professor fiir Derma-
tologie und Pathologie an der amerikanischen Yale-Univer-
sitdt, Skleromyxddem-artige Hautverdnderungen bei 15 Dia-
lyse-Patienten beschrieb [7]. Nachdem erkannt wurde, dass
neben der Haut auch andere Organe wie die Skelettmusku-

latur, die Lunge oder das Myokard betroffen sein konnen,
setzte sich allmahlich die Bezeichnung nephrogene syste-
mische Fibrose durch [20, 37].

Symptomatik und Diagnose

Klinisch ist die Erkrankung in erster Linie gekennzeichnet
durch eine Verdickung und Verhirtung der Haut (Abb. 1).
Diese Verdnderungen konnen zundchst als gerdtete oder
dunkel gefirbte Areale, Papeln oder Plaques beginnen. Die
Patienten berichten iiber eine Schwellung und Spannung
der Haut und kénnen in den betroffenen Arealen Juck-
reiz, Brennen oder Schmerzen empfinden. Typischerwei-
se treten die Verdnderungen symmetrisch an den unteren
(97%) und oberen (77 %) Extremitidten und gelegentlich am
Korperstamm (30 %) auf, wobei die Kopf-Hals-Region ausge-
spart bleibt (Abb. 2) [24]. Zunehmend kommt es zu einer
diffusen Verhdrtung der Haut, die sich mit der Zeit holz-
artig anfiihlt und einen typischen ,peau d’orange“-Effekt
(,Orangenhaut“) aufweisen kann (Abb. 1). In ungefahr 5%
der Fille verliuft die Erkrankung so rasch progressiv, dass
innerhalb weniger Wochen Kontrakturen der betroffenen
Gelenke auftreten, die die Mobilitét der Patienten stark be-
eintrachtigen.

Extrakutane Manifestationen sind vor allem an der Skelett-
muskulatur, dem Zwerchfell, der Lunge und dem Herz be-
schrieben.

Feingeweblich ist die nephrogene systemische Fibrose ge-
kennzeichnet durch eine Verbreiterung der Dermis mit
massiver Zunahme dicker Kollagenbiindel, die durch mu-
cinhaltige Spalten voneinander abgegrenzt sind. Haufig fin-
den sich zahlreiche spindelférmig verlidngerte Fibroblasten

Modifizierter Nachdruck aus Med Monatsschr Pharm 2009;32:377-82.

Dr. med. Astrid Breitschaft, Prof. Dr. med. Ralf Stahlmann, Institut fiir Klinische Pharma-
kologie und Toxikologie, Charité Campus Benjamin Franklin, Garystr. 5, 14195 Berlin,
E-Mail: ralf.stahlmann@charite.de
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Abb. 1. Ausgepréagte Verdickung der Haut, oft mit Verfarbung und Knot-
chenbildung [9]

und Makrophagen. In Hautbiopsien aus neu aufgetretenen
Lisionen einer nephrogenen systemischen Fibrose konn-
ten zahlreiche CD34-positive Spindelzellen, CD68- und Fak-
tor XIIla-positive dendritische Zellen nachgewiesen werden
[24].

Differenzialdiagnostisch muss die nephrogene systemische
Fibrose von anderen fibrosierenden Hauterkrankungen ab-
gegrenzt werden. Histologisch ist sie kaum vom Skleromyx-
0dem abzugrenzen, das aber typischerweise eher in der
oberen Korperhilfte auftritt und meist mit Paraproteinen
im Blut einhergeht. Auch die progressive systemische Skle-
rose, eine Autoimmunerkrankung, geht mit einer diffusen
Verdickung der Haut und Fibrosen innerer Organe einher.
Im Gegensatz zur nephrogenen systemischen Fibrose ist je-
doch auch das Gesicht betroffen, und es liegen spezifische
serologische Marker vor.

Gadolinium-haltige Kontrastmittel

Im Jahr 2006 wurde erstmals ein Zusammenhang zwischen
der Gabe Gadolinium-haltiger Kontrastmittel bei der Ma-
gnetresonanztomographie (MRT) und dem Auftreten einer
nephrogenen systemischen Fibrose hergestellt [16, 21], was
in der Folge zu einer Vielzahl von Meldungen weiterer Fille
einer nephrogenen systemischen Fibrose nach Kontrastmit-
tel-verstarkter MRT fiithrte. Im Juni 2006 reagierte die ameri-
kanische Zulassungsbehorde FDA mit der Empfehlung, die
Anwendung Gadolinium-haltiger Kontrastmittel bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz (GFR<15 ml/min/1,73 m?)
auf das absolut erforderliche MindestmaR zu beschranken,
und ein Jahr spiter forderte sie von den Herstellern der in
den USA zugelassenen MRT-Kontrastmittel einen Warnhin-
weis (sog. ,boxed warning®) in der Produktinformation. Es
muss darauf hingewiesen werden, dass die Anwendung Ga-
dolinium-haltiger Kontrastmittel das Risiko des Auftretens
einer nephrogenen systemischen Fibrose bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min/1,73 m?) und
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion im Rahmen
eines hepatorenalen Syndroms oder nach Lebertransplanta-
tion erhoht [14]. In Europa wurden im Februar 2007 die Zu-
lassungen von Gadodiamid (Omniscan®) und Gadopentetat-
Dimeglumin (Magnevist®) eingeschriinkt. Sie sind seitdem
kontraindiziert bei Patienten mit schwerer Nierenfunkti-
onsstorung (GFR<30 ml/min/1,73 m?2) und bei Patienten
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mit erfolgter oder geplanter Lebertransplantation. Die Pa-
ckungsbeilagen aller Gadolinium-haltigen Kontrastmittel
miissen nun auch in Europa einen Warnhinweis tiber das
Risiko einer nephrogenen systemischen Fibrose bei die-
ser Patientengruppe enthalten. Bei Kontrastmitteln, nach
deren Gabe Fille einer nephrogenen systemischen Fibrose
aufgetreten sind, muss diese unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung in der Produktinformation angegeben werden. Die
entsprechenden Fachkreise wurden von den Herstellern
durch ,Rote Hand-Briefe“ iiber diese Verdnderungen in-
formiert [1]. Kiirzlich hat die Kommission fiir Humanarz-
neimittel (CHMP) der europdischen Arzneimittelbehorde
(EMEA) die Bewertung verschiedener national und EU-weit
zugelassener Gadolinium-haltiger Kontrastmittel abge-
schlossen und Empfehlungen zur Minimierung des Risikos
von nephrogener systemischer Fibrose ausgesprochen, die
zu weiteren Anderungen der Fachinformationen fiihren
werden (siehe Kasten auf der tibernidchsten Seite).

Bis Oktober 2008 ermittelte das Bundesinstitut fiir Arznei-
mittelund Medizinprodukte (BfArM) weltweit iiber 500 Fille
einer nephrogenen systemischen Fibrose, bei denen ein
moglicher Kausalzusammenhang mit Gadolinium-haltigen
Kontrastmitteln besteht, davon traten bis zu 150 Félle in
der EU auf. In den meisten dieser Félle hatten die Patienten
einige Tage bis Wochen vor Beginn der Beschwerden das
Kontrastmittel Gadodiamid (Omniscan®) erhalten. Weitere
Fille wurden nach Gabe von Gadopentetat-Dimeglumin
(Magnevist®), Gadoversetamid (Optimark®, in Deutschland
nicht im Handel), Gadobenat-Dimeglumin (Multihance®),
Gadoteridol (Prohance®), Gadobutrol (Gadovist®) und
Gadotersiure (Megluminsalz; Dotarem®) berichtet [2]. Dabei
erhielten die Patienten teilweise mehrfache Gaben eines
oder verschiedener Kontrastmittel. Auffillig ist, dass haufig
die empfohlene Dosis iiberschritten wurde, beispielsweise
im Rahmen einer MRA. Eine retrospektive Analyse der Daten
dialysepflichtiger Patienten eines Zentrums, die eine Kern-
spintomographie erhielten, ergab, dassalle 12 Patienten, die
spdter eine nephrogene systemische Fibrose entwickelten,
eine erhdhte Gadodiamid-Dosis erhielten (0,2 mmol/kg Kor-
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pergewicht [KG] entsprechend 30-40 ml). Von den Patien-
ten, die mit der empfohlenen Dosis von 0,1 mmol/kg KG
untersucht wurden, bekam keiner diese Erkrankung [5]. In
einem anderen Zentrum hatten 13 Patienten, die spéter eine
nephrogene systemische Fibrose bekamen, durchschnitt-
lich 18,5 mmol (entsprechend 37 ml; Spanne 18-50 ml) Ga-
dodiamid erhalten [21].

Die meisten Félle einer nephrogenen systemischen Fibrose
sind in zeitlichem Zusammenhang mit der Gabe von Gado-
diamid aufgetreten. An zweiter Stelle steht Gadopentetat-
Dimeglumin gefolgt von Gadoversetamid [2, 33]. Dabei han-
delt es sich um Kontrastmittel mit einer linearen Struktur.
Auch nach makrozyklischen Kontrastmitteln sind nephro-
gene systemische Fibrosen aufgetreten, allerdings weitaus
seltener. Fiir genaue Angaben zur Héiufigkeit dieser Kom-
plikation fehlen Daten iiber den Gebrauch der einzelnen
Kontrastmittel. In einem Kollektiv von 141 Dialyse-Patien-
ten, die Gadoteridol im Zeitraum von 2000 bis 2007 mindes-
tens einmal erhielten, wurde retrospektiv kein Fall einer
nephrogenen systemischen Fibrose gefunden. Weltweit ist
nur ein Fall beschrieben, bei dem nur dieses eine Kontrast-
mittel gegeben wurde. Der Patient hatte es in einem Zeit-
raum von zwei Jahren fiinfmal erhalten [33].

Obwohl bis heute die genaue Pathogenese dieser Erkran-
kung (siehe unten) nicht aufgeklirt ist und in einigen weni-
gen Fillen einer nephrogenen systemischen Fibrose keine
vorherige MRT-Untersuchung dokumentiert ist, stehen
doch die meisten Fille in einem zeitlichen Zusammenhang
mit der Gabe eines Gadolinium-haltigen Kontrastmittels.
Die Hiufigkeit dieser unerwiinschten Wirkung liegt bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz und Gabe eines
Gadolinium-haltigen Kontrastmittels bei ungefdhr 2,8 bis
4% 5, 21, 39].

Gadolinium ist ein Metall mit paramagnetischen Eigen-
schaften und gehort zu den Lanthaniden. Es beeinflusst im
Rahmen der Kernspintomographie die T1-Relaxationszeit
von Protonen (siehe Kasten) und findet daher in MRT-Kon-
trastmitteln breite Anwendung. Da das freie wasserldsliche
Gd**Ion jedoch toxisch ist, verwendet man als Kontrastmit-
tel Chelate, in denen das Gd**-Ion stabil gebunden ist. Auf-
grund ihrer biochemischen Struktur und Ladung wird zwi-
schen linearen und makrozyklischen, sowie ionischen und
nichtionischen Kontrastmitteln unterschieden (Tab. 1 und
Abb. 3). In vivo besteht die Gefahr, dass geringe Mengen
Gd**Ionen aus dem Chelatkomplex freigesetzt werden und
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Nephrogene systemische Fibrose

Magnetresonanztomographie mit T1-Wichtung

Bei der Magnetresonanztomographie (MRT) werden Eigendreh-
impulse (,Kernspin®) einiger Atomkerne ausgenutzt, die dadurch
magnetisch sind. Durch Anlegen eines starken statischen Magnet-
felds richten sich alle Atomkerne in Richtung dieses Felds aus.
Diese Magnetisierung kann durch ein zusatzliches hochfrequentes
Wechselfeld senkrecht zum statischen Feld gekippt werden, wo-
durch eine Prdzessionsbewegung der Atomkerne (wie bei einem
Kreisel) entsteht, die Uber eine Spule gemessen werden kann.
Wird das hochfrequente Wechselfeld abgeschaltet, richten sich
die Atomkerne wieder in Richtung des statischen Magnetfelds
aus; die transversale Magnetisierung nimmt mit einer fiir jede Ge-
webeart charakteristischen sogenannten ,T1-Relaxationszeit” ab.
Gadolinium-Chelate fiihren durch die paramagnetischen Eigen-
schaften des Gadoliniumatoms in ihrer Umgebung zu einer Verkiir-
zung dieser Relaxationszeit. In T1-gewichteten Aufnahmen fiihrt das
zu einer helleren (signalreicheren) Darstellung von Strukturen.

dadurch toxische Effekte entstehen konnten. Die Stabilitdt
der Komplexe wird in vitro bei einem pH-Wert von 11 und
25 °Cals thermodynamische Stabilitdtskonstante bestimmt,
um Unterschiede in der Stabilitdt der verschiedenen Kon-
trastmittel abschédtzen zu konnen. Die Ergebnisse zeigen,
dass makrozyklische Liganden Gd**-Ionen fester binden als
lineare. Allerdings liegen in vivo nicht die gleichen Bedin-
gungen vor wie in vitro, so dass die gemessenen Stabilitdts-
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Abb. 3. Struktur Gadolinium-haltiger Komplexe (Beispiele)

Tab. 1. Struktur, Ladung und pharmakokinetische Angaben zu Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln

[mod. nach Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency]

Handelsname Wirkstoff Chemische Struktur
Omniscan® Gadodiamid Linear

Optimark® Gadoversetamid Linear

Magnevist® Gadopentetat-Dimeglumin Linear

Multihance® Gadobenat-Dimeglumin Linear

Primovist® Gadoxetsdure-Dinatrium Linear

Vasovist® Gadofosveset-Trinatrium Linear

Prohance® Gadoteridol Zyklisch

Gadovist® Gadobutrol Zyklisch

Dotarem® Gadotersaure (Megluminsalz) Zyklisch

Ladung Elimination iiber Proteinbindung
Nichtionisch Niere Keine
Nichtionisch Niere Keine

lonisch Niere Keine

lonisch 97 % Niere, 3% Galle <5%

lonisch 50% Niere, 50 % Galle <15%

lonisch 91 % Niere, 9% Galle >80%
Nichtionisch Niere Keine
Nichtionisch Niere Keine

lonisch Niere Keine
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Aktuelle Empfehlungen der EMEA zur Minimierung des
NSF-Risikos durch Gadolinium-haltige Kontrastmittel

Im November 2008 wurde die Kommission fiir Humanarzneimittel
(CHMP) der EMEA beauftragt, eine Risikobewertung fiir Gadolini-
um-haltige Kontrastmittel vorzunehmen. Die Ergebnisse und resul-
tierenden Empfehlungen zur Risikominimierung wurden am 20. No-
vember 2009 verdffentlicht.

Fir Gadoversetamid, Gadodiamid und Gadopentetat-Dimeglumin

(,high-risk"-Substanzen) wird empfohlen:

e Kontraindikation fiir Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(GFR <30 ml/min/1,73 m2), Patienten mit Lebertransplantation
(perioperativ) und Neugeborene (<4 Wochen)

e Bei Patienten mit moderater Niereninsuffizienz (GFR <60 ml/
min/1,73 m2) und Kindern <1 Jahr Anwendung der niedrigsten
empfohlenen Dosis und mindestens 7 Tage Abstand zwischen zwei
Anwendungen

o Stillende sollen das Stillen fiir mind. 24 Stunden unterbrechen

Fiir Gadofosveset, Gadoxetsaure-Dinatrium und Gadobenat-Dimeglu-

min (,medium-risk"-Substanzen) und Gadotersaure, Gadoteridol und

Gadobutrol (,low-risk"-Substanzen) wird empfohlen:

e Warnhinweis fiir Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz und fiir
Patienten, die eine Lebertransplantation erhalten

e Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffzienz, Patienten mit Le-
bertransplantation (perioperativ), Neugeborenen und Kindern
<1 Jahr Anwendung der niedrigsten empfohlenen Dosis und min-
destens 7 Tage Abstand zwischen zwei Anwendungen

o Stillende sollen gemeinsam mit dem Arzt entscheiden, ob sie das
Stillen fiir mindestens 24 Stunden unterbrechen

Fur alle Gadolinium-haltigen Kontrastmittel gilt:

e Bei allen Patienten soll vor der Anwendung die Nierenfunktion mit
Labortests tiberpriift werden.

e Die Fach- und Gebrauchsinformationen sollen enthalten:

- den Hinweis, dass altere Patienten aufgrund ihrer eingeschrankten
Nierenfunktion ein erhéhtes Risiko fiir eine NSF haben kénnen

- den Hinweis, dass der Nutzen einer Hdmodialyse bei bislang nicht
dialysepflichtigen Patienten zur Pravention oder Behandlung einer
NSF nicht belegt ist

- substanzspezifische Informationen tber bekannte NSF-Falle

- einen Hinweis, dass fiir alle Patienten das eingesetzte Kontrast-
mittel und die verwendete Dosis dokumentiert werden sollen.

[www.emea.europa.eu,/pressoffice/chmp.htm,
Doc. Ref. EMEA/727399,/2009 und Doc. Ref. EMEA/CHMP/
739818,/2009 vom 20. November 2009]

konstanten kein absolut zuverlissiges Maf3 fiir die Stabilitit
der Chelatkomplexe in vivo sind.

Die Gadolinium-haltigen Kontrastmittel verteilen sich nach
der Injektion schnell in der extrazelluldren Flissigkeit. Mit
Ausnahme von Gadofosveset-Trinatrium gehen sie so gut
wie keine Plasmaproteinbindung ein (Tab. 1). Sie werden
tiberwiegend renal durch glomeruldre Filtration ausge-
schieden. Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion liegt
die Eliminationshalbwertszeit von Gadodiamid bei 70 Mi-
nuten, so dass nach 4 Stunden 85% und nach 24 Stunden
95 bis 98 % der verabreichten Dosis ausgeschieden sind [12].
Bei eingeschrinkter Nierenfunktion nimmt die Halbwerts-
zeit im Plasma entsprechend dem Grad der Niereninsuffi-
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zienz zu und kann auf bis zu 30 Stunden verldngert sein
(bei GFR<20 ml/min/1,73 m?). Dagegen hat Gadofosveset-
Trinatrium eine hohe Serumalbuminbindung von tiber 80%
und bleibt daher linger im GefiRlumen als die anderen
Gadolinium-haltigen Kontrastmittel. Es wird tiberwiegend
renal mit einer Eliminationshalbwertszeit bei Gesunden
von ungefdhr 18 Stunden ausgeschieden [13]. Gadofosveset-
Trinatrium fithrt zu einer ungefdhr 10-mal stirkeren T1-
Relaxativitdt als nichtproteingebundene Kontrastmittel, so
dass wesentlich niedrigere Dosierungen erforderlich sind
(0,12 ml/kg KG entsprechend 0,03 mmol/kg KG; zum Ver-
gleich: bei MRA-Untersuchungen mit Gadodiamid wurden
héufig 0,2 mmol/kg KG verwendet). Trotz seiner linearen
Struktur und der langen Verweilzeit im Korper ist bisher
kein Fall einer nephrogenen systemischen Fibrose nach
einer Gadofosveset-Trinatrium-Gabe publiziert worden.
Dagegen konnte eine verlingerte Exposition mit
nichtproteingebundenen Kontrastmitteln mitverantwort-
lich fiir das Entstehen einer nephrogenen systemischen
Fibrose sein, denn diese Erkrankung wurde ausschlie3lich
bei Patienten mit stark eingeschrinkter Nierenfunktion
beschrieben. Nahezu 80% der Fille sind Dialyse-Patienten
mit einer terminalen Niereninsuffizienz. Die {ibrigen hat-
ten iberwiegend eine Niereninsuffizienz Grad 4 oder 5
(<30 ml/min/1,73m?) oder ein akutes Nierenversagen. Da-
gegen ist in der Literatur keine nephrogene systemische
Fibrose bei chronischer Nierenkrankheit Grad1 bis 3
(GFR>30 ml/min/1,73 m?) beschrieben [29].

Pathogenese

Auf der Suche nach der Ursache fiir die fibrotischen Verin-
derungen wurde immer wieder vermutet, dass es — begtins-
tigt durch die langere Verweilzeit im Korper - zu einer Frei-
setzung von Gd3**-Ionen aus dem Chelatkomplex kommt.
In der Folge konnten entweder die freien Gd*>*-lonen oder
der Chelatbildner toxische Verdnderungen verursachen. So
konnten Makrophagen freie Gd**-Ionen im Gewebe phago-
zytieren und durch die daraufhin ausgeschiitteten Zytokine
zirkulierende Fibrozyten anlocken [28]. Diese 1994 erstmals
beschriebenen Fibrozyten stammen aus dem Knochenmark
und zirkulieren im Blut. An ihrer Oberfliche exprimieren
sie CD45R0O-, CD13- und CD34-Antigene, die auch in Lasi-
onen bei einer nephrogenen systemischen Fibrose nach-
gewiesen werden konnten [8, 26|. Sie spielen eine Rolle
bei der Wundheilung, bei der Antigenprdsentation und
bei verschiedenen fibrosierenden Erkrankungen [32]. Bei
Asthma oder Lungenfibrose-Modellen konnte gezeigt wer-
den, dass zirkulierende Fibrozyten in entziindetes und ver-
letztes Gewebe einwandern. Zytokine wie Interleukin(IL) 1,
Transforming growth factor beta (TGF-p), Chemokine und
Serumamyloid P modulieren die Fibrozytenfunktion [6,
17]. Durch Produktion von Matrixproteinen wie Vimentin,
Kollagen I und III und Sekretion von Matrixmetalloprote-
inasen konnen sie das umliegende Gewebe umbauen und
einen fibrotischen Prozess in Gang setzen. Im Gewebe kon-
nen sie zu kontraktilen Myofibroblasten differenzieren,
einem Zelltyp, der in vielen fibrotischen Lisionen gefunden
wurde [31]. Die Hautverdnderungen bei der nephrogenen
systemischen Fibrose dhneln einer tiberschieRenden Wund-



heilung ohne Gewebsverletzung [28] und moglicherweise
wirken freie Gd**-Ionen als auslosendes Agens.
Immunhistochemische Untersuchungen zeigten eine grofRe
Anzahl CD68- und Faktor XlIlla-positiver dendritischer Zel-
len in Lisionen einer nephrogenen systemischen Fibrose.
Daneben wurden TGF-§ sowie erhohte TGF--mRNS-Spiegel
in Hautbiopsien von Patienten mit einer nephrogenen sys-
temischen Fibrose gefunden [18, 19]. Diese Beobachtungen
fithrten zu der Hypothese, dass TGF-p eine zentrale Rolle
bei der Entstehung der nephrogenen systemischen Fibro-
se spielen konnte. TGF-f reguliert die Proliferation und
Differenzierung von Zellen und spielt eine wichtige Rolle
bei der Wundheilung [3]. Eine vermehrte TGF-p Produkti-
on kann dagegen mit {iberschieRender Narbenbildung und
Fibrose einhergehen [4]. TGF-B stimuliert die Kollagensyn-
these und reguliert das Gleichgewicht zwischen Matrix-
abbauenden Matrixmetalloproteinasen (MMP) und deren
Inhibitoren (Tissue inhibitor of matrixmetalloproteinase
[TIMP]) [10]. Es wird als inaktiver Komplex sezerniert und
kann durch Transglutaminasen aktiviert werden [25]. Diese
Transglutaminasen kommen in allen Geweben vor und
koénnen durch Ionen wie Calcium, Mangan oder auch Ga-
dolinium aktiviert werden (Abb. 4) [35]. Aktivierte Trans-
glutaminase 2 und TGF-f konnten immunhistochemisch
in Lasionen einer nephrogenen systemischen Fibrose nach-
gewiesen werden [27]. TGF-f wird einerseits von dendri-
tischen Zellen produziert und ist andererseits auch an der
Differenzierung von Monozyten zu dendritischen Zellen
beteiligt. Moglicherweise entsteht so ein Circulus vitiosus
(Abb. 4), der zu einer Anhdufung dendritischer Zellen im
Gewebe und einem sich selbst unterhaltenden fibrotischen
Prozess fithrt [18].

Aus diesen Zusammenhdngen wird deutlich, dass die fi-
brotischen Verdnderungen bei der nephrogenen syste-
mischen Fibrose sehr wahrscheinlich nicht aus einer ein-
fachen Reaktionskette resultieren, sondern auf einem
komplexen Zusammenspiel mehrerer Faktoren beruhen.
Fiir eine systemische Beteiligung spricht, dass Serum von
Patienten mit einer nephrogenen systemischen Fibrose in
vitro zu einem beschleunigten Wachstum von normalen
Hautfibroblasten fiihrte — dhnlich dem von Fibroblasten
aus den Ldsionen bei nephrogener systemischer Fibrose
[11]. Das Fibroblastenwachstum konnte in Zellkulturexpe-
rimenten auch durch Gadolinium-haltige Kontrastmittel
(Gadodiamid, Gadopentetat-Dimeglumin, Gadobenat-Di-
meglumin, Gadoteridol) stimuliert werden [11, 38]. Beim
makrozyklischen Gadoteridol waren dabei wesentlich ho-
here Konzentrationen erforderlich als bei den anderen line-
aren Kontrastmitteln.

Als weitere Kofaktoren fiir die nephrogene systemische Fi-
brose wurden in der Literatur eine metabolische Azidose
[16], hohe Erythropoetin-Dosen [36], hohe Phosphat- und
Calciumionenspiegel [22] sowie proinflammatorische Be-
gleiterkrankungen wie grof3e Operationen oder Thrombo-
sen [34] diskutiert. Eindeutige Hinweise fehlen aber bisher.
Nach Aufnahme und Umsetzung der Warnhinweise der
US-amerikanischen und europdischen Zulassungsbehor-
den ist es zu einem deutlichen Riickgang des Auftretens
neuer Fille einer nephrogenen systemischen Fibrose ge-
kommen. Unter strikter Umsetzung ihrer Krankenhaus-in-
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Komplex
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Hautfibroblasten Transglutaminasen
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Ligand
TGF]} a2t Gd3* Mn?t
i | Aktivierung
[ Y

1 l

Verminderte Produktion
von Enzymen, die die
Matrix abbauen (MMP)

Vermehrte Produktion
von Enzymen, die die
Matrix-abbauenden
Enzyme hemmen
(z.B. TIMP-1)

Vermehrte Produktion
extrazelluldrer Matrix-
proteine (Kollagen)

Abb. 4. Hypothese zur Pathogenese der nephrogenen systemischen Fibrose.
TGF-f3 wird von dendritischen Zellen produziert und fiihrt zur Anlockung und
Reifung weiterer dendritischer Zellen. Das zunéachst inaktive TGF-$ kann von
Transglutaminasen aktiviert werden, die wiederum von lonen wie Calcium,
Mangan oder Gadolinium aktiviert werden kdnnen. TGF-$ stimuliert die
Hautfibroblasten zur Bildung von extrazelluldrer Matrix.
TGF-B:Transforming growth factor beta; MMP: Matrix-Metalloproteinasen;
Gd: Gadolinium; Ca: Calcium; Mn: Mangan; TIMP-1: Tissue inhibitor of ma-
trixmetalloproteinase 1

ternen Richtlinien sank die Zahl neuer Fille in der Johns
Hopkins Universititsklinik in Baltimore von 36,5 Fil-
len pro 100000 Kontrastmittel-verstirkten MRT in den
Jahren 2003 bis 2006 auf 4 Fille pro 100000 Patienten
in den Jahren 2007 bis 2008 [30], was einen kausalen Zu-
sammenhang zwischen hoch dosierten Gadolinium-
haltigen Kontrastmitteln und nephrogener systemischer Fi-
brose untermauert.

Fazit

Bisher gibt es keine anerkannte wirksame Therapie der
nephrogenen systemischen Fibrose. Zahlreiche Behand-
lungsversuche mit extrakorporaler Photopherese, Plas-
mapherese, Thalidomid, Pentoxifyllin, hoch dosierten
Immunglobulinen, Glucocorticoiden und anderen Arznei-
mitteln fithrten nur in Einzelfillen zu einem Riickgang der
Symptome. Durchgingig scheint nur eine Besserung der
Nierenfunktion die Erkrankung zuriickzudrdngen. Daher
ist es besonders wichtig, das Risiko fiir das Auftreten einer
nephrogenen systemischen Fibrose zu minimieren. Dabei
sollte in erster Linie auf die Nierenfunktion vor Gabe Ga-
dolinium-haltiger Kontrastmittel geachtet werden. Das
CHMP empfiehlt, vor der Anwendung Gadolinium-haltiger
Kontrastmittel das Serumcreatinin zu bestimmen, um die
glomeruldre Filtrationsrate abschétzen zu kénnen (eGFR).
Bei Patienten mit einer eGFR <30 ml/min/1,73 m?2 sind die
Kontraindikationen oder VorsichtsmaRnahmen fiir Gado-
diamid, Gadopentetat-Dimeglumin und Gadoversetamid zu
beachten. Zugelassene Gadolinium-haltige Kontrastmittel
sind nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwigung in einer
moglichst geringen Dosis einzusetzen. Dabei sollte den ma-
krozyklischen Praparaten der Vorzug gegeben werden.
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Nephrogenic systemic fibrosis

The approval of gadofosveset trisodium as the first imaging agent
for magnetic resonance angiography (MRA) by the US Food and Drug
administration (FDA) in December 2008 served as a motive to review a rare
serious adverse reaction possibly related to the use of gadolinium based
contrast agents.

Nephrogenic systemic fibrosis (NSF) is a disabling and potentially fatal
disease characterized by thickening and hardening of the skin, especially
of the extremities. It is restricted to patients with renal insufficiency
(estimated  glomerular filtration rate [eGFR]<30 ml/min/1,73 m?2).
Systemic manifestations may involve skeletal muscles, lungs and
myocardium. Progressive fibrosis may restrict the movement of joints,
leading to contractures limiting mobility of the patients. Since the first
report by Cowper and co-workers in 2000 as “skleromyxedema-like
cutaneous disease in renal-dialysis patients”, hundreds of cases have
been published. In 2006 a possible relationship to gadolinium based con-
trast agents used for magnetic resonance imaging was established, espe-
cially when applied in high doses, although the exact pathophysiologic
mechanisms remain unclear. Gadolinium based contrast agents bind
gadolinium (Gd®*) ions into a chelate complex (GBC). It has been propo-
sed, that due to prolonged exposure in patients with renal insufficiency
Gd3* ions may increasingly be released from the chelate. There are several
theories how these unbound Gd** ions may initiate fibrotic changes.
Macrophages, that engulf these ions, may release profibrotic cytokines by
which circulating fibrocytes are attracted to the tissue. Free Gd** ions may
also activate tissue transglutaminase, which in turn activates transforming
growth factor beta (TGF-B) produced by dendritic cells. Active TGF-f attracts
further dendritic cells and on the other hand stimulates skin fibroblasts
to produce extracellular matrix proteins (e.g. collagen), whereas matrix
degrading enzymes are decreased. The chemical structures of the chelates
account for different stabilities of the GBC agents. Most cases of NSF were
reported after exposure to gadodiamide or gadopentetate dimeglumine,
which represent linear, non-ionic imaging agents. In contrast, macrocyc-
lic, ionic imaging agents have rarely been associated with this disease.
Although the recently FDA approved gadofosveset trisodium has a linear
structure and a long plasma half life due to high protein binding, there have
been no reports of NSF up to date. This may be due to the much lower doses
required for this agent compared to gadodiamide (approx. 0,03 mmol/l
compared to 0,2 mmol/l).

Since there is no effective therapy for NSF, the top priority is to avoid
exposure to gadolinium based contrast agents in patients at increased risk.
In case of renal insufficiency (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) they should only
be given if clearly necessary. After a thorough risk-benefit-assessment, the
lowest possible dose should be used.
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Diagnostik und Therapie von
Lungeninfiltraten bei febrilen
neutropenischen Patienten

Zusammenfassung der neuen DGHO-Leitlinie

Die Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Himatologie und Onkologie (AGIHO), eine Fachgruppe
der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO), hat eine neue Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie von Lungeninfiltraten bei febrilen neutropenischen Patienten erstellt. Die
Leitlinie wurde im September 2009 im European Journal of Cancer publiziert und wird im vorlie-

genden Beitrag zusammengefasst.

Arzneimitteltherapie 2010,28:17-9.

Bei Patienten, die seit mehr als 10 Tagen neutropenisch sind
und unter Breitspektrum-Antibiotikatherapie Fieber und
pulmonale Infiltrate entwickeln, liegt am héufigsten eine
Infektion mit Fadenpilzen (z. B. Aspergillus) vor, aber auch
multiresistente gramnegative Stibchen wie Pseudomonas
aeruginosa oder Stenotrophomonas maltophilia kénnen
beteiligt sein.

Das nach der neuen DGHO-Leitlinie [1] empfohlene dia-
gnostische und therapeutische Vorgehen bei febrilen neu-
tropenischen Patienten mit Lungeninfiltraten — beispiels-
weise im Rahmen einer akuten Leukdmie oder anderen
aggressiven hdmatologischen Krebserkrankungen sowie
unter Hochdosis-Chemotherapie und autologer hdamatopo-
etischer Stammzelltransplantation — wird in den nachfol-
genden Abschnitten zusammengefasst. Patienten, die sich

Tab. 1. Evidenzkategorien

Merkmal/ Definition
Einteilung

Empfehlungsgrad

A Gute Evidenz fiir die Durchfiihrung der MaBnahme/Therapie

B MaRBige Evidenz fiir die Durchfiihrung der MaBnahme/Therapie

C Wenig Evidenz fiir die Durchfithrung der MaBnahme//Therapie

D MaRige Evidenz gegen die Durchfiihrung der MaBnahme/Therapie

m

Gute Evidenz gegen die Durchfithrung der MaBnahme/Therapie
Evidenzgrad

| Evidenz aufgrund von mindestens einer randomisierten, kontrol-
lierten Studie

Il Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten klinischen
Studie ohne Randomisierung, aufgrund von Kohorten- oder Fall-
Kontroll-Studien sowie Verlaufsbeobachtungen oder aufgrund von
liberzeugenden Ergebnissen nicht kontrollierter Studien

1 Evidenz aufgrund von klinischer Erfahrung anerkannter Personlich-
keiten, deskriptiven Studien oder Expertenmeinungen

einer allogenen hdmatopoetischen Stammzelltransplan-
tation unterziehen, werden von der Leitlinie nicht einge-
schlossen — fiir diese Patientengruppe gibt es eine separate,
derzeit in Uberarbeitung befindliche Leitlinie.

Die in der Leitlinie verwendeten Evidenzkriterien sind in
Tabelle 1 angegeben.

Epidemiologie

Bei 15-28% der Patienten, die infolge einer hochdosierten
Chemotherapie eine schwere Neutropenie entwickeln,
treten Lungeninfiltrate auf. Der klinische Verlauf ver-
schlechtert sich mit zunehmendem Patientenalter und ist
bei Patienten, die eine Bakteridimie und Schocksymptome
entwickeln, sowie bei verzogertem Beginn einer addquaten
antimikrobiellen Therapie besonders ungiinstig.
Lungeninfiltrate treten in etwa zwei Dritteln der Fille in-
nerhalb von 5 Tagen nach Einsetzen des Fiebers in Erschei-
nung. Im Vergleich zu anderen Infektionen gehen Lungen-
infiltrate bei neutropenischen Patienten mit einer erhfhten
Mortalitdt einher und ihre Behandlung ist schwieriger
und kostenintensiver. Bei weniger als 30% der mit einem
Breitspektrum-Antibiotikum behandelten Patienten ist die
Therapie erfolgreich. Wird die Therapie jedoch bei allen Pa-
tienten mit ausgepragter Neutropenie und Fieber durch ein
gegen Schimmelpilze wirksames Antimykotikum ergéinzt,
steigt die Ansprechrate auf bis zu 78%. Da der klinische
Verlauf invasiver Aspergillosen bei Vorliegen einer Neutro-
penie sehr schlecht ist, sollte bei febrilen und prolongiert
neutropenischen Patienten mit Lungeninfiltraten frithzei-
tig eine prdemptive antimykotische Therapie begonnen
werden, um so die Uberlebenschancen zu verbessern.

Dr. med. Mirjam Tessmer, Redaktion Arzneimitteltherapie, Birkenwaldstr. 44, 70191
Stuttgart, E-Mail:mtessmer@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

Prof. Dr. Georg Maschmeyer, Klinik fiir Himatologie und Onkologie, Klinikum Ernst von
Bergmann, Charlottenstr. 72, 14467 Potsdam
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Bei Patienten, bei denen Nucleosid-Analoga zur Therapie
einer erneut aufgetretenen oder refraktiren akuten Leuk-
amie eingesetzt werden, sollte an Mikroorganismen gedacht
werden, die typischerweise bei zellulirer Inmunsuppressi-
on auftreten, wie Zytomegalie-Viren, Mykobakterien, Hefen
oder auch Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Aspergillus spp. und Pneumokokken. Den Atemtrakt be-
fallende Viren wie Influenza A oder Respiratory-syncytial-
Virus konnten hingegen bislang nur selten als Ursache von
Lungeninfiltraten bei febrilen neutropenischen Patienten
festgestellt werden und treten bei Immunsupprimierten
nicht hédufiger auf als bei immungesunden Personen.

Diagnostik

Ziel der Diagnostik ist es, Lungeninfiltrate moglichst friih-
zeitig zu erkennen und verldssliche mikrobiologische Un-
tersuchungsbefunde zu erhalten, um entscheiden zu kon-
nen, ob eine bereits begonnene antimikrobielle Therapie
weitergefithrt werden kann oder ein Wechsel erforderlich
ist. Ein Algorithmus fiir das klinische Vorgehen bei febrilen
neutropenischen Patienten mit pulmonalen Infiltraten ist
in Abbildung 1 dargestellt [B-III].

Bildgebung

Zur Erkennung von Lungeninfiltraten ist die Computerto-
mographie (CT) sensitiver als der Rontgen-Thorax: Wahrend
im Thorax-Rontgenbild lediglich bei 10% der Patienten, die
nicht auf eine Therapie mit einem Breitspektrum-Antibio-
tikum ansprechen, Lungeninfiltrate festgestellt werden
konnen, sind es im Thorax-CT etwa 50%. Ist die Durchfiih-
rung eines CTs nicht moglich, ist die Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) eine geeignete Alternative [B-II]. Bei einem
pathologischen Befund im Roéntgen-Thorax sollte ein Tho-
rax-CT zur Spezifizierung der Ursache der Lungeninfiltrate
durchgefiihrt werden [B-I].

Klinisch auffélliger Befund
(Fieber und/oder Zeichen und/oder Symptome
einer Infektion der unteren Atemwege)

. _ Pathologisch l

___________ ~ Computertomographie (CT)
Normal/unklar

Réntgen Thorax

| Pathologisch

Verdichtungen, Luftsicheln oder Halo-Effekte im CT kon-
nen Zeichen einer Fadenpilzinfektion sein. Bei invasiver
pulmonaler Aspergillose kann es wadhrend der ersten Be-
handlungswoche trotz effektiver Therapie noch zu einer
Groflenzunahme der Infiltrate kommen; ein Riickgang der
Luftsicheln oder Halo-Effekte kann Zeichen fiir ein Thera-
pieansprechen sein.

Patienten mit Fieber unklarer Genese (FUO) oder bereits
nachgewiesenen Infektionen auflerhalb der Lunge, die
nicht innerhalb von 72-96 Stunden auf eine antimikro-
bielle Therapie ansprechen, sollten wiederholt klinisch,
mittels Bildgebung (CT) und mikrobiologisch untersucht
werden [B-II].

Mikrobiologische Untersuchungen

Bei Patienten mit Lungeninfiltraten wird eine Bronchosko-
pie mit bronchoalveoldrer Lavage (BAL) empfohlen [B-III|
(Abb. 1).

Mittels bronchoalveoldrer Lavage kénnen bei febrilen neu-
tropenischen Patienten mit Lungeninfiltraten in Abhingig-
keit vom Risikoprofil in 25 bis >50% der Fille Mikroorga-
nismen nachgewiesen werden. In 38-50% der Falle hat das
Ergebnis der BAL einen Therapiewechsel zur Folge.

Nicht auf kulturellem Nachweis basierende
Untersuchungen
Bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir eine invasive
Pilzinfektion — beispielsweise bei mehr als 10 Tage andau-
ernder schwerer Neutropenie infolge einer aggressiven my-
elosuppressiven Chemotherapie bei myelodysplastischem
Syndrom oder akuter myeloischer Leukdmie — wird eine
wiederholte Untersuchung von Blutproben auf Aspergil-
lus-Galactomannan (Zellwandbestandteil von Aspergillus),
1,3-beta-D-Glucan (Hauptbestandteil der Zellwand vieler
Fadenpilze und Hefen) und/oder eine Pilz-PCR (Polymera-
sekettenreaktion; eher im Rahmen von Studien) empfoh-
len, wobei die Blutentnahmen mindes-
tens zweimal wochentlich stattfinden
sollten [B-II].

Invasive diagnostische
MaBnahmen

Bei Patienten, bei denen die Ursache
ihrer Lungeninfiltrate trotz vorange-

Pathologisch und

Pathologisch
BAL nicht durchfiihrbar

\

Negati
Bronchoalveolare Lavage (BAL) egatv

Praemptive Therapie

l Positiv
Zielgerichtete Therapie \
Kein Ansprechen Ansprechen

|

Invasive Diagnostik
(z.B. Feinnadelbiopsie
oder offene Lungenbiopsie)

CT-Kontrolle im Verlauf

Abb. 1. Algorithmus zum diagnostischen Vorgehen bei febrilen neutropenischen Patienten, bei denen

Lungeninfiltrate vermutet werden oder bereits nachgewiesen wurden [B-1l]
gestrichelte Linien: optionales Vorgehen
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Nomal  gangener Diagnostik weiterhin unbe-

kannt und ein histologischer Nachweis
dringend erforderlich ist (z. B. bei Ver-
dacht auf eine invasive Pilzinfektion
oder nicht infektidse Lungeninfiltrate),
sollten invasive Untersuchungsmetho-
den wie Feinnadelbiopsien oder offene
Lungenbiopsien angewendet werden [B-
1I] (Abb. 1).

Kein Lungeninfiltrat

Therapie

Praemptive antimikrobielle
Therapie

Welche Arzneistoffe prdemptiv, das
heift aufgrund von klinischer Sym-



Diagnostik und Therapie von Lungeninfiltraten bei febrilen neutropenischen Patienten

ptomatik, Bildgebung und/oder Laborbefunden bei jedoch
noch fehlendem Erregernachweis, eingesetzt werden,
hingt von der Vorgeschichte des Patienten und dem damit
verbundenen Risikoprofil ab.

Patienten mit akuter Leukdmie oder anderen aggressiven
hé@matologischen Krebserkrankungen

Febrile und seit mehr als 10 Tagen neutropenische Patien-
ten mit Lungeninfiltraten sollten initial mit einem gegen
Pseudomonas wirksamen Beta-Lactam-Antibiotikum in
Kombination mit Voriconazol (Vfend®; an Tag 1 6 mg/kg
Korpergewicht alle 12 Stunden, an den Folgetagen 4 mg/
kg KG alle 12 Stunden) oder liposomalem Amphotericin B
(AmBisome®; 3 mg/kg KG tiglich) behandelt werden [B-II].
Letzteres sollte bei Patienten mit hohem Risiko fiir eine pul-
monale Zygomykose oder bei vorangegangener Therapie
mit Voriconazol oder Posaconazol (Noxafil®) vorgezogen
werden [B-III]. Die antimykotische Therapie sollte so lange
fortgefiihrt werden, bis sich die hdmatopoetischen Para-
meter wieder erholt haben und die klinischen und radio-
logischen Infektzeichen wieder abgeklungen sind.

Zur praemptiven Therapie mit Echinocandinen gibt es noch
keine eindeutigen Ergebnisse.

Die zusétzliche Gabe von Aminoglykosiden oder Flucytosin
fiihrt zu keiner Verbesserung der Behandlungsergebnisse
[E-1].

Die Gabe antiviraler Medikamente, Glykopeptide oder Ma-
krolide ohne vorherigen Erregernachweis wird nicht emp-
fohlen [D-II].

Patienten unter Hochdosis-Chemotherapie oder nach autologer
hdamatopoetischer Stammzelltransplantation (AHSZT)

Da Patienten nach AHSZT ein sehr niedriges Risiko fiir Pilz-
Pneumonien haben, sollte eine praemptive antimykotische
Therapie nur in Ausnahmefillen erfolgen [B-II].

Bei Patienten mit Lungeninfiltraten unbekannter Ursache
nach CD34-selektionierter HSZT sollte eine Bronchoskopie
mit bronchoalveoldrer Lavage durchgefiihrt werden, um
eine mogliche Zytomegalie-Virusinfektion festzustellen.
Bei positivem Befund wird eine Therapie mit Ganciclovir
(Cymeven®) 5 mg/kg KG alle 12 h empfohlen [B-III].

Therapie bei bekannten Erregern

Ergebnisse mikrobiologischer Untersuchungen bei neutro-

penischen Patienten miissen unter Berticksichtigung der

Bedeutung der nachgewiesenen Mikroorganismen als Ver-

ursacher von Lungeninfiltraten bewertet werden - auch,

wenn sie in Blutkulturen oder in mittels BAL gewonnenem

Material nachgewiesen werden. Als relevante Befunde gel-

ten:

m Nachweis von Pneumocystis jiroveci, gramnegativen
aeroben Bakterien, Pneumokokken, Mycobacterium tu-
berculosis, Aspergillus spp., Aspergillus-Galactomannan
oder Zygomyzeten in BAL-Material oder Sputum sowie
Nachweis von Zytomegalie-Viren (CMV) in der Schnell-
kultur oder Nachweis des ,CMV-immediate-early-anti-
gen*®

m Isolation von Pneumokokken, alpha-hdmolysierenden
Streptokokken oder gramnegativen aeroben Keimen aus
der Blutkultur

AMT

m Jeglicher Erregernachweis im Biopsat

m Nachweis von Legionellen- oder Pneumokokken-Antigen
im Urin

m Nachweis von Aspergillus-Galactomannan im Blut

Solche Befunde sollten - insbesondere bei multiresistenten

Bakterien - eine sofortige Anpassung der antimikrobiellen

Therapie zur Folge haben, um einen durch einen verspa-

teten Beginn einer addquaten Therapie bedingten fatalen

klinischen Verlauf zu verhindern.

Therapie bei Pilz-Pneumonien

Bei invasiver pulmonaler Aspergillose sind Voriconazol
oder liposomales Amphotericin B Mittel der Wahl. Bei Zygo-
mykosen wird die Gabe von liposomalem Amphotericin B
empfohlen. Die antimykotische Therapie sollte nach der
Entlassung des Patienten weiter fortgesetzt werden [B-III].
Die Dauer der Weiterbehandlung muss individuell festge-
legt werden.

Bei einer Verschlechterung des Befunds unter antimyko-
tischer Therapie (z.B. Progression der Lungeninfiltrate,
Verschlechterung des Gasaustauschs) sollte erst nach Aus-
schluss anderer Ursachen (z. B. Sekundirinfektion, Erho-
lung des Immunsystems, zu kurze Behandlungsdauer) an
ein Therapieversagen gedacht werden [B-II|.

Detaillierte Empfehlungen kénnen einer separaten Leitli-
nie entnommen werden [2].

Therapie bei Pneumocystis-jiroveci-Pneumonien

Mittel der Wahl bei nachgewiesener Pneumocystis-jiro-
veci-Pneumonie ist Trimethoprim plus Sulfamethoxazol
(Cotrimoxazol, z.B. Eusaprim®, Kepinol® forte) in einer
Dosierung von 15-20 mg Trimethoprim/kg KG und 75-
100 mg Sulfamethoxazol/kg KG aufgeteilt in drei bis vier
Einzeldosen pro Tag [A-II]. Bei Nichtansprechen nach min-
destens 14 Tagen Therapie sollte eine Sekundirinfektion
ausgeschlossen werden. Ergibt eine erneute Bronchoskopie
eine persistierende Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie ohne
Anhalt fiir eine weitere Infektion, liegt moglicherweise
eine Mutation des Dihydropteroat-Synthase-Gens vor. Bei
nachgewiesener Resistenz gegen Sulfamethoxazol oder
bei Cotrimoxazol-Unvertraglichkeit konnen Atovaquon
(750 mg dreimal tiglich p. o.; z. B. Wellvone® Suspension),
Pentamidin (tdglich 600 mg als Aerosol oder 4 mg/kg KG
i. v.; z. B. Pentacarinat®) oder Clindamycin (600 mg dreimal
tiglich, z. B. Sobelin®) plus Primaquin (30 mg tiiglich) gege-
ben werden, wobei die Kombination aus Clindamycin und
Primaquin am effektivsten zu sein scheint [C-III]. Die The-
rapiedauer sollte 2—-3 Wochen betragen [B-II|. Eine Sekun-
darprophylaxe mit Cotrimoxazol in einer Dosierung von
160/800 mg p.o. an drei Tagen pro Woche oder mit Pentami-
din 300 mg als Aerosol ist erforderlich [A-II].

Quellen

1. Maschmeyer G, Beinert T, Buchheidt D, Cornely OA, et al. Diagnosis and
antimicrobial therapy of lung infiltrates in febrile neutropenic patients:
Guidelines of the infectious diseases working party of the German Soci-
ety of Haematology and Oncology. Eur J Cancer 2009;45:2462-72.

2. Bohme A, Ruhnke M, Buchheidt D, et al. Treatment of invasive fungal
infections in cancer patients. Ann Hematol 2009;88:97-110.
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Klinische Studie

Akutes Koronarsyndrom

Ticagrelor wirksamer als Clopidogrel

Der neue Thrombozytenfunktionshemmer Ticagrelor konnte Patienten mit
einem akuten Koronarsyndrom mit oder ohne ST-Strecken-Hebung iiber
einen Zeitraum von 12 Monaten besser vor thrombotischen Ereignissen

- vaskuldrer Tod, Herzinfarkt und Schlaganfall - schiitzen als das derzeitige
Standardpraparat Clopidogrel. Dieser Vorteil ging nicht mit einem erhéhten
Risiko fiir schwere Blutungen einher. Das ergab die randomisierte, dop-
pelblinde PLATO-Studie (Study of platelet inhibition and patient outcomes).

Das Thienopyridin-Derivat Clopidogrel
(z.B. Plavix®) blockiert irreversibel den
Adenosindiphosphat(ADP)-Rezeptor
P2Y12 an der Oberfliche der Throm-
bobozyten und hemmt somit deren
Aktivierung und Aggregation. Nach-
teile von Clopidogrel liegen im verzo-
gerten Wirkungseintritt, der groRen
interindividuellen Variabilitdt bei der
Plittchenantwort sowie der Irreversi-
bilitit der Thrombozytenhemmung.
Am zweistufigen Aktivierungsprozess
(Abb. 1), in dem das Prodrug Clopido-
grel in die aktive Wirkform tiberfiihrt
wird, sind verschiedene Cytochrom-
P450-(CYP-)Isoenzyme beteiligt, wo-
raus eine Anfilligkeit fiir Arzneistoft-
wechselwirkungen bei genetischen
Polymorphismen dieser Isoenzyme re-
sultiert. Patienten mit einer schlechten
Antwort auf Clopidogrel infolge einer
geringen Bioaktivierung haben ein er-
hohtes Risiko fiir Koronarthrombosen.
Die lang anhaltende Thrombozyten-
funktionshemmung durch Clopidogrel
fiihrt zu einem erhéhten Blutungsrisi-
ko, was fiir Patienten, die sich schnell
einem unaufschiebbaren operativen
Eingriff wie einer dringenden Bypass-
Operation unterziehen miissen, zu
einem Problem werden kann.

Das neuere Thienopyridin Prasugrel
(Efient®) ist seit April 2009 zugelassen
und ist indiziert bei Patienten, die sich
wegen eines akuten Koronarsyndroms
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einer perkutanen Koronarintervention
unterziehen miissen. Wie Clopidogrel
wirkt es als Antagonist am ADP-Rezep-
tor P2Y12 (Abb. 1). Nach bisherigen
Erkenntnissen kann Prasugrel kardio-
vaskuldre Ereignisse besser verhindern
als Clopidogrel, allerdings steigt das
Risiko fiir schwere Blutungskomplikatio-
nen. Im Vergleich zu Clopidogrel zeigt
Prasugrel eine geringere Variabilitdt in
der Plittchenantwort und kein mess-
bares Ansprechen auf genetische Varia-
tionen der CYP-Isoenzyme.

Ticagrelor (vorgesehener Handelsname:
Brilinta®; AstraZeneca) ist ein oral ak-
tiver Wirkstoff, der reversibel am P2Y12-
Rezeptor auf den Thrombozyten bin-
det. Die Substanz wird rasch aus dem
Darm resorbiert und bedarf keiner
Aktivierung in der Leber (Abb. 1). Dies
sind prinzipielle Vorteile gegeniiber
Clopidogrel und Prasugrel, die in kli-
nischen Studien noch genauer unter-
sucht werden miissen.

Studienziel und -design

In der PLATO(Platelet inhibition and
patient outcomes)-Studie, einer dop-
pelblinden, randomisierten Multicen-
terstudie wurde Ticagrelor mit Clopi-
dogrel bei 18 624 Patienten mit akutem
Koronarsyndrom mit oder ohne ST-
Strecken-Hebung und mit Symptom-
beginn in den letzten 24 Stunden
verglichen. Die Studienteilnehmer

wurden von Oktober 2006 bis Juli 2008

von 862 klinischen Zentren aus 43 Lan-

dern rekrutiert. Die Patienten wurden
randomisiert in folgende zwei Studien-
arme aufgeteilt:

e Ticagrelor: Sittigungsdosis 180 mg,
danach zweimal tédglich 90 mg
(n=9333)

e Clopidogrel: Sittigungsdosis 300
bis 600 mg, danach 75 mg tdglich
(n=9291)

Im Fall einer perkutanen Koronarin-
tervention konnten die Patienten eine
zusdtzliche Gabe von 90 mg Ticagrelor
oder 300 mg Clopidogrel erhalten.
Nach einer koronaren Bypassoperation
sollte die Clopidogrel-Gabe fiir 5 Tage,
die Ticagrelor-Gabe fiir 24 bis 72 Stun-
den unterbrochen werden. Alle Patien-
ten erhielten zusitzlich Acetylsalicyl-
siure (z.B. Aspirin®) als Dauertherapie,
soweit sie dies vertrugen.

Visiten fanden nach 1, 3, 6, 9 und 12

Monaten statt. Nachdem 1780 prima-

re Endpunktereignisse eingetreten

waren, beendeten die verbliebenen

Patienten die Studie bereits nach der

6- oder 9-Monatsvisite.

Der primdre Wirksamkeits-Endpunkt

setzte sich zusammen aus kardiovas-

kuldr bedingtem Tod, Herzinfarkt und

Schlaganfall. Beurteilt wurde die aus

den Kaplan-Meier-Kurven ermittelte

kumulative Inzidenz des priméiren

Endpunkts nach 12 Monaten.

Primérer Sicherheits-Endpunkt war

das erste Auftreten einer grofReren Blu-

tung.

Studienergebnis

Die Studienteilnehmer waren im Me-
dian 62 Jahre alt, 28,4% waren Frauen.
Die Behandlung mit der Studienmedi-
kation dauerte im Median 277 Tage,
also gut 9 Monate (Spanne 177-365
Tage).

Die hochgerechnete kumulative In-
zidenz des primdren Endpunkts (kar-
diovaskuldrer Tod, Herzinfarkt und
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Abb. 1. Biotransformation und Wirkungsweise von Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor

Ticagrelor wird rasch im Darm absorbiert und muss nicht weiter biotransformiert werden. Es bindet direkt und reversibel an den Adenosindiphosphat(ADP)-Rezeptor
P2Y12 der Thrombozyten. Die Halbwertszeit von Ticagrelor belduft sich auf 7-8 Stunden.

Die Thienopyridine Prasugrel und Clopidogrel sind Prodrugs. Ihre aktiven Metaboliten binden lber die gesamte Lebenszeit des Thrombozyten. Nach der intestinalen
Absorption von Clopidogrel benétigt es zwei Cytochrom-P450(CYP)-abhéngige Oxidationsschritte, um die aktive Verbindung zu generieren. Prasugrel wird nach der
intestinalen Absorption durch Esterasen schnell zu einem intermediaren Metaboliten hydrolysiert. Uber einen weiteren CYP-abhangigen Oxidationsschritt entsteht
die aktive Verbindung. Die meisten der CYP-abhéngigen Aktivierungsschritte laufen in der Leber ab. Die Aktivitat der relevanten CYP-Isoenzyme, die an der Aktivie-
rung von Clopidogrel und Prasugrel beteiligt sind, kann durch genetische Polymorphismen beeinflusst werden.

. Aktive Verbindung . Intermedidrprodukt

Schlaganfall) nach 12 Monaten betrug
unter einer Therapie mit Ticagrelor
9,8% (864/9333) und unter Clopido-
grel 11,7% (1014/9291). Das entspricht
einem Hazard-Ratio zugunsten von Ti-
cagrelor von 0,84 (95%-Konfidenzinter-
vall [KI] 0,77-0,92; p<0,001).

Auch bei den vordefinierten sekunddren
Endpunkten zeigte sich Ticagrelor tiber-
legen. Im Vergleich zu Clopidogrel
senkte Ticagrelor die Anzahl der Herz-
infarkte, der kardiovaskuldr bedingten
Todesfilleund der Todesfille insgesamt
(Tab. 1). Die Anzahl der Schlaganfille
— allein, also nicht im Zusammenhang
mit anderen kardiovaskuldren Ereig-
nissen betrachtet — wurde durch Tica-
grelor dagegen nicht reduziert (1,5%
im Vergleich zu 1,3%; p=0,22; Tab. 1).

Die Vorteile der Ticagrelor-Therapie
waren nicht mit einem hoheren Ri-
siko fiir schwere Blutungen verkniipft.
Zwischen beiden Studienarmen wurde
kein signifikanter Unterschied ihrer
Héufigkeit beobachtet (11,6% mit Ti-
cagrelor und 11,2% mit Clopidogrel;
Tab. 1). Auch lebensbedrohliche oder

todliche Blutungen traten gleich hau-
fig auf (5,8 %; Tab. 1). Im Vergleich zu
Clopidogrel wurden in der Ticagrelor-
Gruppe mehr intrakranielle Blutungen re-
gistriert (0,3% vs. 0,2%), auch héufiger
todlich verlaufend (0,1% vs. 0,01%;
Tab. 1). Das Risiko fiir andere tddlich
verlaufende Blutungen war dagegen im
Ticagrelor-Arm niedriger als im Clopi-
dogrel-Arm (0,1% vs. 0,3%; Tab. 1).
GroRere Blutungen im Zusammen-
hang mit einer koronaren Bypassope-
ration traten dhnlich hiufig, ndmlich
in 7,4% bzw. 7,9% der Fille (p=0,32)
auf; diesem Eingriff unterzogen sich
10,0% (Ticagrelor) bzw. 10,4 % (Clopido-
grel) der Patienten. Grof3ere Blutungen
aus anderen Griinden wurden in der
Ticagrelor-Gruppe etwas hdaufiger re-
gistriert (4,5% vs. 3,8%; p=0,03).

Mehr Patienten mit Ticagrelor als mit
Clopidogrel brachen die Medikation
wegen unerwiinschter Effekte ab (7,4 %
gegeniiber 6,0%; p<0,001). Auch die
Gesamtabbruchrate war mit Ticagrelor
etwas hoher(23,4%vs.21,5%; p=0,002).
Zu den Nebenwirkungen, die unter Gabe

von Ticagrelor héufiger auftraten,
zahlten insbesondere Dyspnoe, Brady-
arrhythmie und erhéhte Serumspiegel
von Harnsdure und Creatinin.

Fazit
In der vorliegenden Studie konnte
der Thrombozytenfunktionshem-
mer Ticagrelor bei Patienten mit
einem akuten Koronarsyndrom
das relative Risiko fiir den pri-
madren Studienendpunkt - zusam-
mengesetzt aus kardiovaskuldrem
Tod, Herzinfarkt und Schlaganfall
- im Vergleich zu Clopidogrel si-
gnifikant reduzieren, ohne das
Risiko fiir schwere Blutungen zu
erhohen. Auch in Bezug auf die
Gesamttodesfille ergab sich unter
Ticagrelor eine signifikante rela-
tive Risikoreduktion gegeniiber
Clopidogrel. Dies kénnte bedeu-
ten, dass Ticagrelor die Gesamt-
sterblichkeit senkt, indem es das
Sterblichkeitsrisiko infolge von
Ischimien reduziert, ohne das
Sterblichkeitsrisiko infolge von
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Tab. 1. Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit von Ticagrelor im Vergleich mit Clopidogrel (Kaplan-
Meier-Schatzungen fiir 12 Monate Behandlung, Intention-to-treat-Analyse) [Wallentin et al.]

Parameter Ticagrelor
[n/N (%]

Primarer Endpunkt (kardiovaskuldr 864,9333 (9,8)

bedingter Tod, Myokardinfarkt,

Schlaganfall)

Myokardinfarkt* 504,/9333(5,8)

Kardiovaskular bedingter Tod* 353/9333(4,0)

Schlaganfall* 125/9333(1,5)

Tod jedweder Ursache* 399/9333(4,5)

GréRere Blutungen® 961,9235 (11,6)

Lebensbedrohliche’ oder tédliche 491,/9235 (5,8)

Blutungen

Intrakranielle Blutung 26,9235 (0,3)
Todliche intrakranielle Blutung 11,/9235(0,1)
Todliche Blutung auBerhalb des 9/9235(0,1)

Kopfes

*Sekundarer Endpunkt

Clopidogrel Hazard-Ratio  p-Wert
[n/N (%)] (95%-Ki) fiir
Ticagrelor
1014/9291 (11,7) 0,84 (0,77-0,92) <0,001
593,/9291 (6,9) 0,84 (0,75-0,95) 0,005
442/9291 (5.1) 0,79 (0,69-0,91) 0,001
106,/9291 (1,3) 117 (0,91-1,52) 0,22
506,/9291 (5,9) 0,78 (0,69-0,89) <0,001
929/9186 (11,2) 1,04 (0,95-1,13) 043
480,/9186 (5,8) 1,03(0,90-1,16 0,70
14/9186 (0,2) 1,87 (0,98-3,58) 0,06
1,/9186 (0,01) 0,02
21,9186 (0,3) 0,03

Blutungen, die eine klinisch relevante Behinderung verursachten, oder Blutungen, die mit einem Abfall des
Hamoglobin-(Hb-)Spiegels um mindestens 3 g/dI, aber weniger als 5 g/dI einhergingen oder die Transfu-
sion von 2 bis 3 Einheiten Erythrozytenkonzentrat erforderten

fintrakranielle Blutungen, intraperikardiale Blutungen mit Herztamponade, hypovoldmischer Schock, Abfall
des Hb-Spiegels um mindestens 5 g/dl oder Blutungen, die die Transfusion von mindestens 4 Einheiten

Erythrozytenkonzentrat erforderten

Blutungen zu erhéhen - eine Hy-
pothese, die weiter verfolgt wer-
den sollte.

Ndher untersucht werden sollte
auch, wie stark die unter Ti-
cagrelor neu aufgetretenen Ne-
benwirkungen wie Dyspnoe,
Bradyarrhythmie und erhéhte
Harnsdure- und Creatinin-Se-
rumspiegel die Lebensqualitit
der Patienten beeinflussen. Ob
Ticagrelor insgesamt schlechter
vertrdglich ist als das Standard-
prdparat Clopidogrel kann erst
beantwortet werden, wenn Daten
zur langfristigen Sicherheit der
Substanz vorliegen.

Quellen

Wallentin L, et al. Ticagrelor versus clopidogrel

in patients with acute coronary syndroms. N
Engl ] Med 2009;361:1045-57.

Schémig A. Ticagrelor - is there need for a new

player in the antiplatelet-therapy field? N
Engl ] Med 2009;361:1108-11.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen
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Von Detlev Schneider und Frank Richling.
6. Auflage. Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 2009. 460 Seiten. Inklusive
Arzneimittel-Datenbank online. Kartoniert.
12,95 Euro.

Das Erheben einer Medikamenten-
anamnese wird stindig komplexer.
Bei immer mehr, vor allem dlteren
Patienten, die zur stationdren Aufnah-
me kommen, besteht eine Polyphar-
makotherapie. Um sich rasch einen
Uberblick zu verschaffen, ist das
vorliegende Biichlein — quasi als Rote
Liste des kleinen Mannes — gerade
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richtig. Es passt in jede Kitteltasche.
Sicherlich kann es aber ein Therapie-
Lehrbuch nicht ersetzen und eignet
sich auch nicht fiir differenzialthera-
peutische Uberlegungen. Es bietet
jedoch einen raschen und einfachen
Zugang zu den wesentlichen Informa-
tionen tiber ein Medikament.

Die Substanzklassen sind in An-
lehnung an die Rote Liste nach
Indikationen geordnet. Neben der
Indikation werden aber auch schema-
tisch Wirkungsmechanismen, Kontra-
indikationen und Nebenwirkungen

dargestellt, und zwar kurz und knapp.

Somit bietet das Biichlein alles, was

FAKTEN.

Arzneimittel

Detlev Schneider
Frank Richling

6. Auflage

Inklusive Arzneimittel-
Datenbank online!
-
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—— _{?‘L

”*s .,
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man von einem solchen Vademecum
erwarten kann, aber auch nicht mehr.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Aus Forschung und Entwicklung

Postoperative Thromboembolieprophylaxe

Neuer Faktor-Xa-Inhibitor mit gutem Nutzen-

Risiko-Profil?

Wirksamkeit und Sicherheit des oral applizierbaren spezifischen Faktor-Xa-
Inhibitors Apixaban wurden in einer Phase-lll-Studie mit Enoxaparin ver-
glichen. Bei einer insgesamt deutlich niedrigeren Inzidenz thromboembolischer
Ereignisse als erwartet, hat Apixaban die Kriterien fiir Nichtunterlegenheit in
der Wirksamkeit knapp verfehlt, sein Einsatz ging jedoch mit einer geringeren
Zahl an Major- und klinisch relevanten Nonmajor-Blutungen einher. Fiir eine
abschlieBende Beurteilung der klinischen Wirksamkeit von Apixaban miissen
die Ergebnisse weiterer Studien abgewartet werden.

Zur Thromboembolieprophylaxe bei
Gelenkersatzoperationen werden
neben Basismallnahmen (z.B. frithe
Mobilisierung) und physikalischen Me-
thoden (z. B. medizinische Thrombo-
seprophylaxestriimpfe) routinemdRig
Heparine eingesetzt. Da diese MaR-
nahmen das Risiko fiir postoperative
vendse thromboembolische Ereignisse
nur in einem gewissen Ausmalf} redu-
zieren konnen und die subkutane In-
jektion die Handhabung erschwert,
entstand der Wunsch nach Alterna-
tiven. Seit 2008 sind der Faktor-Xa-In-
hibitor Rivaroxaban (Xarelto®) und der
direkte Thrombinhemmer Dabigatran
(Pradaxa®) zur oralen Prophylaxe ve-
noser Thromboembolien bei Erwach-
senen nach elektiver Hiift- oder Knie-
gelenkersatzoperation zugelassen.
Apixaban ist ein reversibler direkter
Faktor-Xa-Inhibitor. In einer Phase-II-
Studie hatten sich 2,5 mg zweimal tig-
lich zur Thromboembolieprophylaxe
bei Hiift- oder Kniegelenkersatzope-
ration als geeignet erwiesen. In einer
Phase-III-Studie wurden nun Wirksam-
keit und Sicherheit von Apixaban im
Vergleich zum niedermolekularen En-
oxaparin untersucht.

Studiendesign

DiePatienten erhielten nach einerKnie-
gelenkersatzoperation randomisiert
und doppelblind entweder zweimal
tdglich 2,5 mg Apixaban oral und Pla-
zebo-Injektionen (n=1599) oder 30 mg
Enoxaparin s. c. alle 12 Stunden und

Plazebo-Tabletten (n=1596). Die erste
Dosis der Studienmedikation wurde
12 bis 24 Stunden nach der Operation
appliziert und die Behandlung tiber 10
bis 14 Tage fortgefiihrt. AnschlieRend
wurde eine beidseitige Phlebographie
durchgefiihrt. Nach Abschluss der An-
tikoagulation wurden die Patienten
liber 60 Tage nachbeobachtet.
Primdrer kombinierter Wirksamkeits-
endpunkt war das Auftreten asympto-
matischer und symptomatischer tie-
fer Venenthrombosen, nichttédlicher
Lungenembolien sowie Tod aufgrund
aller Ursachen wihrend des Behand-
lungszeitraums. Studienziel war es, die
Nichtunterlegenheit von Apixaban im
primdren Endpunkt gegentiber Enoxa-
parin nachzuweisen. Dazu mussten
folgende Kriterien erfiillt sein: Die
Obergrenze des 95%-Konfidenzinter-
valls des relativen Risikos durfte 1,25
nicht tibersteigen, die Obergrenze des
95%-Konfidenzintervalls der absoluten
Risikodifferenz durfte nicht grofer als
5,6 Prozentpunkte sein.

Ein sekunddrer Endpunkt zur Wirk-
samkeit setzte sich aus schweren
thromboembolischen Ereignissen
(proximale tiefe Venenthrombosen,
nichttddliche Lungenembolien, tod-
liche thromboembolische Ereignisse)
und Tod aufgrund aller Ursachen zu-
sammen.

Primdrer kombinierter Sicherheitsend-
punkt war das Auftreten von Major-
Blutungen und klinisch relevanten
Nonmajor-Blutungen.

Ergebnisse

Der primdre Wirksamkeitsendpunkt
trat unter Apixaban bei 104 von
1157 Patienten (9,0%) und unter En-
oxaparin bei 100 von 1130 Patienten
(8,8%) auf. Das relative Risiko lag bei
1,02 (95%-Konfidenzintervall [KI] 0,78-
1,32; p=0,06 fiir Nichtunterlegenheit).
Die absolute Risikodifferenz betrug
0,1 Prozentpunkte (95%-KI -2,2 bis 2,4;
p<0,001). Da also lediglich eines der
beiden Kriterien zutraf, konnte fiir
Apixaban im primdren Wirksamkeits-
endpunkt keine Nichtunterlegenheit
nachgewiesen werden.

Der kombinierte Endpunkt aus
schweren thromboembolischen Ereig-
nissen und Tod aufgrund aller Ursa-
chen trat unter Apixaban bei 2,1% und
unter Enoxaparin bei 1,6% der Patien-
ten auf (relatives Risiko: 1,25, 95%-KI
0,70-2,23; Risikodifferenz: 0,36 Pro-
zentpunkte, 95%-KI -0,68 bis 1,40).
Major-Blutungen und klinisch rele-
vante Nonmajor-Blutungen wurden in
der Apixaban-Gruppe bei 2,9% und in
der Enoxaparin-Gruppe bei 4,3% der
Patienten festgestellt (p=0,03). Lun-
genembolien waren unter Apixaban
tendenziell haufiger als unter Enoxa-
parin (1,0% vs. 0,4%).

Insgesamt waren unerwiinschte Ereig-
nisse in beiden Gruppen gleich hiufig.

Diskussion

Entsprechend den praspezifizierten
Kriterien konnte fiir Apixaban keine
Nichtunterlegenheit gegeniiber En-
oxaparin nachgewiesen werden. Aller-
dings wurde bei der Studienplanung
von einer Ereignisrate von rund 16%
ausgegangen, die in der aktuellen Stu-
die aber um fast die Halfte reduziert
war, weshalb die Nichtunterlegen-
heitskriterien nur schwer erfiillt wer-
den konnten. Moglicherweise ist die
geringe Ereignisrate auf im Vergleich
zu fritheren Studien verbesserte Opera-
tions- und Andsthesietechniken sowie
bessere Betreuung der Patienten nach
der Operation zuriickzufiihren.
Aufgrund der insgesamt geringen In-
zidenz thromboembolischer Ereig-
nisse legten die Autoren bei der Beur-
teilung der Kklinischen Wirksamkeit

Arzneimitteltherapie 28. Jahrgang - Heft 12010

23



AMT

ihr Hauptaugenmerk auf die fiir die
absolute Risikodifferenz errechneten
95%-Konfidenzintervalle. Danach sei
es unwahrscheinlich, dass Enoxaparin
bei der Prophylaxe des primdren End-
punkts (alle vendsen thromboembo-
lischen Ereignisse [VTE] + Tod aufgrund
aller Ursachen) Apixaban um mehr als
2,4 Prozentpunkte und im klinisch
relevanten sekunddren Endpunkt
(schwere VTE und Tod aufgrund aller
Ursachen) um mehr als 1,4 Prozent-

punkte iiberlegen ist. Aufgrund dieser
Ergebnisse und der unter Apixaban ge-
ringeren Inzidenz von Major- und kli-
nisch relevanten Nonmajor-Blutungen
beurteilten die Autoren den Faktor-Xa-
Inhibitor letztlich als dhnlich wirksam
wie Enoxaparin und halten einen Ein-
satz im klinischen Alltag fiir méglich.

Fir eine endgiiltige Einschdtzung der
Wirksamkeit von Apixaban miissen
jedoch die Ergebnisse weiterer Studien
abgewartet werden, die dann hoffent-

Therapiehinweise

Antibiotikatherapie

Neue Einteilung der parenteralen

Cephalosporine

Die parenteralen Cephalosporine
wurden bis 1993 in Generationen un-
terteilt. Seit 1994 werden sie auf Emp-
fehlung der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
fiir Chemotherapie e.V. (PEG) unter
Berticksichtigung ihrer Aktivitit und
ihrer pharmakodynamischen und
pharmakokinetischen Eigenschaften
sowie aufgrund klinischer Erfahrungen
in Gruppen statt in Generationen ein-
geteilt. Seitdem wurde die Einteilung
mehrfach {iberarbeitet, wobei nicht
mehr gebrduchliche Substanzen gestri-
chen und ggf. durch neu zugelassene
ersetzt wurden und die Zuordnung

der verschiedenen Wirkstoffe zu den
fiinf Gruppen iiberpriift und in einigen
Féllen gedndert wurde. So wurden Ce-
fepim und Cefpirom 2004 in Gruppe 4
verschoben, nachdem das zuvor dort
einsortierte Cefsulodin weggefallen
war. Da Cefoxitin (Gruppe 5) seit 2009
weder in Deutschland noch in Oster-
reich oder der Schweiz im Handel ist,
wurde es in der neuen Einteilung vom
September 2009 nicht mehr bertick-
sichtigt. Neuer Vertreter der Gruppe 5
ist Ceftobiprol. Ansonsten blieb die
Einteilung gegentiber der Version von
2004 unverdndert (Tab. 1).

Prophylaxe gastrointestinaler Komplikationen

Famotidin verhindert Magen- und
Duodenalulzera unter Acetylsalicylsédure

Bei Patienten, die zur Pravention kardiovaskularer Ereignisse
Acetylsalicylsaure einnehmen miissen, reduziert die regelmaBige Einnahme
von Famotidin (z. B. Pepdul®) gastrointestinale Komplikationen.

Standard in der Sekunddrpravention
kardiovaskuldrer Ereignisse mnach
transitorischer ischdmischer Attacke
(TIA), Schlaganfall, akutem Koronar-
syndrom und peripherer arterieller
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Verschlusskrankheit ist nach wie vor
niedrig dosierte Acetylsalicylsdure
(ASS, z.B. Aspirin®). Typische Neben-
wirkungen sind allerdings die Entwick-
lung von Gastritiden, Osophagitiden,

lich auch weitere Erkenntnisse zum
Lungenembolierisiko bringen.

Quelle

Lassen MR, etal. Apixaban or enoxaparin for
thromboprophylaxis after knee replacement.
N Engl ] Med 2009;361:594-604.

Goémez-Outes A, et al. und Lassen MR, et al. Apixa-
ban or enoxaparin for thromboprophylaxis. N
Engl ] Med 2009;361:2100-1.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Hamburg

Tab. 1. Einteilung der parenteralen Cephalo-
sporine, September 2009

Gruppe Substanzen
1 Cefazolin
2 Cefuroxim, Cefotiam
3a Cefotaxim, Ceftriaxon
3b Ceftazidim
4 Cefepim!, Cefpirom’
5 Ceftobiprol?

11994 und 1999 zusammen mit Ceftazidim in
Gruppe 3b; 2 in der Schweiz und Russland als Zevte-
ra®; in Kanada als Zeftera® zugelassen; in Deutsch-
land und Osterreich noch nicht im Handel

Quelle

Shah PM, Kresken M, Hoffken G. Einteilung
der parenteralen Cephalosporine. Chemother J
2009;18:252-3.

Dr. Mirjam Tessmer, Stuttgart

Magen-/Darmulzera und gastrointesti-
nalen Blutungen. Die Frage, ob diese
Komplikationen durch die praventive
Gabe von Hjy-Rezeptorantagonisten
oder Protonenpumpenhemmern ver-
hindert werden konnen, ist nach wie
vor umstritten.

Studiendesign

In einer randomisierten, doppel-
blinden, Plazebo-kontrollierten Phase-
[II-Studie mit 404 Patienten >18 Jahre,
die zur Pravention kardiovaskuldrer
Ereignisse pro Tag zwischen 75 und
325 mg Acetylsalicylsaure einnah-
men, wurde die prdventive Wirkung



des Hj,-Rezeptorantagonisten Famoti-
din untersucht. Teilnehmen durften
nur Patienten, bei denen in der initial
durchgefiihrten endoskopischen Un-
tersuchung keine Magen-/Duodenalul-
zera oder erosive Osophagitiden fest-
gestellt werden konnten. Die Patienten
erhielten entweder zweimal 20 mg
Famotidin pro Tag (z. B. Pepdul®mite;
n=204) oder Plazebo (n=200). Nach
12 Wochen wurden die Studienteil-
nehmer erneut endoskopiert. Primdrer
Studienendpunkt waren Magen- oder
Duodenalulzera (mit >3 mm Durch-
messer) oder eine erosive Osophagitis
12 Wochen nach der Randomisierung.

Ergebnisse

In die ITT-(Intention-to-treat-)Analyse
gingen alle randomisierten Patienten
ein, die mindestens eine Dosis der Stu-
dienmedikation eingenommen hatten.
Insgesamt 82 Patienten konnten am
Ende der Studie nicht endoskopiert
werden - bei diesen Patienten wurde
ein Normalbefund angenommen.
Nach 12 Wochen hatten in der Famoti-
din-Gruppe 7 von 204 Patienten (3,4 %)
ein Magengeschwiir entwickelt, in
der Plazebo-Gruppe waren es 30 (15%;
Odds-Ratio [OR] 0,2; 95%-Konfidenzin-

Diabetes mellitus Typ 2

tervall [KI] 0,9-0,47; p=0,0002). Duo-
denalulzera traten bei einem Patienten
unter Famotidin (0,5%) und 17 Patien-
ten unter Plazebo (8,5%) auf (OR 0,05;
95%-KI 0,01-0,4; p=0,0045). Eine ero-
sive Osophagitis entwickelten 9 (4,4 %)
versus 38 Patienten (19%; OR 0,2; 95%-
KI0,09-0,42; p<0,0001).

Famotidin wurde sehr gut vertragen.
Es wurden weniger unerwiinschte
Ereignisse berichtet als in der Plaze-
bo-Gruppe (9 vs. 15 unerwiinschte Er-
eignisse). Vier Patienten der Plazebo-
Gruppe mussten wegen einer oberen
gastrointestinalen Blutung stationdr
aufgenommen werden.

Kommentar
Es handelt sich um eine relativ
kleine Studie mit hoher Drop-out-
Rate, in der jedoch fiir den H,-Re-
zeptorantagonisten Famotidin
eine iiberzeugende Wirkung bei
der Prophylaxe gastrointestinaler
Komplikationen bei Patienten
gezeigt werden konnte, die zur
Primédr- oder Sekundirpriventi-
on kardiovaskuldrer Ereignisse
niedrig dosiert Acetylsalicylsdu-
re einnehmen. H,-Rezeptorant-
agonisten haben dariiber hinaus

Aggressive Senkung erhohter Blutglucosewerte
- eine Metaanalyse randomisierter Studien

Eine aggressive Senkung erhohter Blutzuckerwerte bei Diabetes mellitus Typ 2
reduziert im Vergleich zur Standardtherapie die Inzidenz kardialer Ereignisse,
nicht aber die Schlaganfallrate und die Gesamtmortalitét.

Diabetes mellitus Typ 2 ist ein bekann-
ter Risikofaktor fiir vaskuldre Erkran-
kungen, insbesondere fiir Herzinfarkt
und Schlaganfall. Eine ganze Reihe
von Fall-Kontroll-Studien konnte zei-
gen, dass eine konsequente Senkung
des Blutglucosespiegels das Risiko fiir
Schlaganfallund Herzinfarkt reduziert.
In der Folgezeit wurden insgesamt fiinf
grofRe randomisierte Studien initiiert,
die eine aggressive Senkung erhohter
Blutglucosewerte mit einer weniger
aggressiven Therapie verglichen. Die
hier vorliegende Metaanalyse fasst die
Ergebnisse dieser fiinf Studien zusam-
men.

Methodik

Es handelt sich um eine Metaanalyse
aus fiinf prospektiven randomisierten
Studien mit insgesamt 33040 Patien-
ten. Bei den Studien handelt es sich
um die UKPDS-Studie (United Kingdom
prospective diabetes study), die PROac-
tive-Studie (Prospective pioglitazone
clinical trial in macrovascular events),
die ADVANCE(Action in diabetes and
vascular disease)-Studie, die VADT-Stu-
die (Veterans affairs diabetes trial) und
die ACCORD-Studie (Action to control
cardiovascular risk in diabetes trial).
Berechnet wurden die Risiken fiir
nichttédlichen Myokardinfarkt, koro-

AMT

gegeniiber Protonenpumpenhem-
mern den Vorteil, dass sie keine
Interaktionen mit dem haufig in
Kombination mit Acetylsalicylsdu-
re verabreichten Clopidogrel (z. B.
Plavix®, Iscover®) haben.

Verstindlicherweise wurden
Patienten mit vorbestehenden
Magen- und Darmulzera von der
Studie ausgeschlossen. Letztend-
lich ist aber nicht bekannt, ob ent-
sprechende Erkrankungen in der
Vorgeschichte ein Priadiktor fiir
erneute Magen-/Darmulzera sind.
Eine Rate an Magengeschwiiren
unter Acetylsalicylsdure von 15%
nach 12 Wochen zeigt aber, dass es
tatsichlich sinnvoll ist, Patienten,
die Acetylsalicylsdure einnehmen,
auch mit einem H,-Rezeptorant-
agonisten zu behandeln.

Quelle

Taha AS, et al. Famotidine for the prevention of
peptic ulcers and oesophagitis in patients taking
low-dose aspirin (FAMOUS): a phase III, randomi-
sed, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet
2009;374:119-25.

Prof. Dr. Hans Christoph Dienet,
Essen

nare Herzerkrankung (todliche und
nichttédliche Herzinfarkte), toédlichen
und nichttédlichen Schlaganfall und
die Gesamtmortalitit.

Ergebnisse

Bei den 33040 Teilnehmern traten
insgesamt 1497 nichttédliche Herzin-
farkte, 2318 Ereignisse infolge einer
koronaren Herzerkrankung, 1127 tod-
liche und nichttédliche Schlaganfille
und 2892 Todesfille auf. Der mittle-
re HbA;-Wert war bei den Patienten,
die aggressiv behandelt wurden, um
0,9 Prozentpunkte niedriger als unter
Standardtherapie.

Die Wahrscheinlichkeit fiir einen
nichttddlichen Herzinfarkt war bei
aggressiver Senkung der Blutzucker-
werte signifikant niedriger als unter
Standardtherapie (Odds Ratio [OR]
0,83; 95%-Konfidenzintervall [KI] 0,75-
0,93), das Risiko fiir Ereignisse infolge
einer koronaren Herzerkrankung war
in dhnlichem MaRe gesenkt (OR 0,85;
95%-KI1 0,77-0,93).
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Schlaganfallinzidenz und Gesamtmor-
talitit wurden durch die intensivierte
Blutzuckerspiegelsenkung nicht si-
gnifikant beeinflusst (OR 0,93; 95%-KI
0,81-1,06 und OR 1,02; 95%KI 0,87-
1,19).

Kommentar
Diese grofRe Metaanalyse spie-
gelt wider, was die meisten der
einzelnen randomisierten Studi-
en gezeigt hatten, nidmlich, dass
eine sehr aggressive Reduktion
von erhohten Blutglucosewerten
die Schlaganfallrate und die Ge-
samtmortalitit nicht beeinflusst.
Dabei darf allerdings nicht verges-
sen werden, dass eine aggressive

Therapie die Hiufigkeit mikrovas-
kuldrer Komplikationen, ndmlich
der diabetischen Retinopathie und
der diabetischen Nephropathie,
signifikant reduziert. Weiterhin
umstritten bleibt die Erkldrung,
warum eine aggressive blutzu-
ckersenkende Therapie Schlag-
anfallrate und Gesamtmortalitit
nicht reduziert. Mdglicherweise
liegt die Ursache in einer erhohten
Rate von Hypoglykdmien und der
signifikanten Gewichtszunahme
unter der aggressiven Therapie.

Fiir die klinische Praxis bedeutet
dies, dass Patienten auf der Stroke
Unit, die erhohte Blutzuckerwer-
te hatten, nach wie vor behan-

delt werden miissen. Es stellt sich
jedoch die Frage, ob dies bei bis
zu diesem Zeitpunkt nicht insu-
linpflichtigem Diabetes mellitus
Typ 2 nicht ausreichend durch
orale Antidiabetika und nur im
Ausnahmefall durch Insulin ge-
schehen kann.

Quelle

Ray KK, et al. Effect of intensive control of glu-
cose on cardiovascular outcomes and death in
patients with diabetes mellitus: a meta-analysis
of randomised controlled trials. Lancet 2009;
373:1765-72.

Prof. Dr. Hans Christoph Dienet,
Essen

Kongresse, Symposien, Konferenzen

Perioperative Schmerztherapie bei Kindern

Einfach, schonend und praktikabel

Durch die Anwendung moderner und schonender Verfahren kann die peri-

und postoperative Schmerztherapie im Kindesalter noch deutlich verbessert
werden. So lassen sich heute Injektionsschmerzen bei der Narkoseeinleitung
mit Propofol weitgehend verhindern. Aufgrund ihrer guten postoperativen
analgetischen Wirksamkeit und guten Vertraglichkeit kommen regionalanas-
thetische Techniken in der Kinderandsthesie immer haufiger zum Einsatz, so
Experten auf einem Symposium der Firma B. Braun Melsungen im Rahmen des
56. Deutschen Anéasthesiekongresses am 11. Mai 2009 in Leipzig.

Propofol hat sich weltweit zum
Standardinduktionshypnotikum ent-
wickelt [1]. Es fiihrt zu einer zuver-
lissigen Hypnose, ist gut steuerbar
und verfiigt tiber ein antiemetisches
Potenzial. Allerdings treten bei 30 bis
80% der Kinder Schmerzen bei der
Injektion auf|2]. Diese Schmerzen sind
durch den Anteil an freiem Propofol in
der wissrigen Phase bedingt. Eine ef-
fektive und praktikable Losungsmog-
lichkeit ist dabei die Verwendung von
0,5%igem Propofol (Propofol®-Lipuro
5 mg/ml).

Eine prospektive, randomisierte, dop-
pelblinde Studie mit 64 Kindern (2 bis
6 Jahre) hat ergeben, dass unter Propo-
fol 0,5% im Vergleich mit Propofol 1%
sowohl die Inzidenz als auch der Aus-
pragungsgrad der Schmerzen wahrend
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der Narkoseeinleitung vermindert ist
[4]. Mindestens eine Schmerzreaktion
wurde bei 23,3% der Kinder in der Pro-
pofol-0,5%-Gruppe beobachtet gegen-
iiber 70,0% in der 1,0%-Propofol-Grup-
pe (p<0,001).

23 von 30 Kindern aus der Propofol-
0,5%-Gruppe versus 9 von 30 Kin-
dern aus der Propofol-1%-Gruppe
zeigten keinerlei Abwehrbewegungen
(p<0,001).

In beiden Gruppen kam es zu einem
leichten, aber nicht relevanten Anstieg
der Serumtriglycerid-Konzentration.
Diese nahm bereits 20 Minuten nach
Einleitung der Andsthesie wieder um
rund 50% ab. Das deutet darauf hin,
dass die akute Lipidbelastung keine
Einschriankung in der Metabolisierung
der Triglyceride nach sich zieht.

Warum Regionalanasthesie bei
Kindern?

Regionalandsthetische Verfahren
stellen eine wesentliche Sdule eines
multimodalen Schmerzmanagements
dar. Im Vergleich mit systemischen
Anisthesieverfahren ermoglichen sie
eine schnellere Erholung nach chirur-
gischen Eingriffen, reduzieren das Risi-
ko von postoperativen Organdysfunkti-
onen und fithren zu einer schnelleren
Mobilisierung im Sinne einer besseren
Anisthesiequalitét [5]. In der postope-
rativen Phase kann der Verbrauch an
Opioidanalgetika und damit das Risiko
fiir Atemdepression, Ubelkeit und Er-
brechen, Nierenschiden und Throm-
bozytenfunktionshemmung reduziert
werden.

Eine groRe prospektive Untersuchung
von ilber 24000 Regionalandsthesien
im Kindesalter zeigte, dass es sich dabei
um sichere Verfahren handelt [6]. Die
Komplikationsrate bei einer Kaudal-
andsthesie betrug 0,1% und bei einer
Periduralandsthesie 0,5%; nach peri-
pheren Blockaden kam es in keinem
Fall zu Komplikationen [6]. Die emp-
fohlenen Maximaldosierungen der Lo-
kalandsthetika im Kindesalter sollten
lediglich als relative Hochstdosen be-
trachtet werden, denn die Plasmaspie-
gel hingen vom Alter des Kindes, dem
Injektionsort und der Perfusion ab.



Auch die anatomischen Verhdltnisse
bei Sduglingen und Kleinkindern miis-
sen beim Anlegen der Nervenblocka-
de besonders beachtet werden und er-
fordern den Einsatz einer speziellen
Ausriistung. Da die Ossifikation noch
nicht so weit fortgeschritten ist, lassen
sich - vor allem bei sehr kleinen Kin-
dern - die anatomischen Strukturen
unter sonographischer Kontrolle aller-
dings gut erkennen.

Ein hiufig angewandtes Verfahren ist
die subpubische Peniswurzelblockade
bei Zirkumzisionen. Der Penisblock
ist sicher und relativ leicht erlernbar:
Nach zehn durchgefiihrten Blockaden
kann man eine Erfolgsrate von 80%
erreichen. Die Komplikationsrate ist
mit 0,18 % gering [7]. Im Vergleich mit
einer subkutanen Ringblockade war
der Peniswurzelblock in einer pro-
spektiven Studie bei 24 Patienten nach
Zirkumzision mit einem signifikant
geringeren postoperativen Opioid-

Schwere Spastik

verbrauch verbunden (56 versus 17 %;
p=0,015) [8].

Auch die Kaudalanésthesie ist bei Kin-
dern ein relativ einfach zu erlernendes
und sicheres Verfahren. Eine genaue
Kenntnis der Anatomie ist allerdings
fiir die Durchfithrung unumganglich.
Die Injektionsstelle befindet sich an
der Spitze eines gleichseitigen Drei-
ecks zwischen Hiatus sacralis und Cor-
nua sacralia. Wenn das Kind seitlich
gelagert wird, so dass die Hiifte um
90 Grad gebeugt ist, ist diese Stelle gut
sichtbar. Um Fehlinjektionen zu ver-
meiden, sollte das Verfahren unter so-
nographischer Kontrolle durchgefiihrt
werden. Die Kaudalandsthesie ist zum
Beispiel bei urogenitalen Eingriffen
oder im Rahmen einer KlumpfulRkor-
rektur indiziert.
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Intrathekale Baclofen-Therapie bei Kindern

Fiir Kinder mit einer schweren Spastik oder einer sekunddren generalisierten
Dystonie, bei denen eine physiotherapeutische oder orale medikamentése
Therapie nicht ausreicht, ist die intrathekale Baclofen-Therapie eine wirksame
Behandlungsoption. Die subfasziale Implantation stellt dabei besonders

fiir jiingere Kinder mit einem niedrigen Body-Mass-Index einen Vorteil dar.

Die Wirksamkeit einer solchen Therapie bei Kindern mit einer nichtfokalen
Spastik oder generalisierten Dystonie sowie die Vorteile einer subfaszialen
Implantation wurden auf einem Pressegesprach der Firma Medtronic GmbH
im Rahmen der 105. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin am 4. September 2009 in Mannheim vorgestellt.

Eine Zerebralparese ist die hiufigste
Ursache einer Spastik bei Kindern und
entsteht in ungefihr 90% der Félle vor
oder wahrend der Geburt.

Nach den Leitlinien der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Neurologie (DGN) stellt
die Physiotherapie die Basis einer Spas-
tik-Therapie dar (Abb. 1). Bei einer
schweren Muskelspastik und beson-
ders bei immobilen Patienten kommt
dann eine orale Therapie mit Wirk-
stoffen wie Baclofen (z. B. Lioresal®)
oder Tizanidin (Sirdalud®) hinzu; bei
Unruhezustdnden auch eine orale The-
rapie mit Benzodiazepinen. Bei einer

fokalen Spastik wird Botulinumtoxin A
(z. B. Botox®) eingesetzt. Bei schwerer,
chronischer Spastizitdt, beispielswei-
se bei einer infantilen Zerebralparese
oder hypoxischen Hirnschiden, die
mit einer medikamentdsen und kran-
kengymnastischen Standardtherapie
nicht befriedigend behandelt werden
kann, ist eine intrathekale Baclofen-
Therapie (ITB) indiziert (Abb. 1).

Der Nutzen einer solchen Therapie,
die bereits seit 1985 fiir Erwachsene
in Deutschland zugelassen ist, konn-
te durch Studien mit Patienten mit
schwerer Tetraspastik ausreichend
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belegt werden. Durch die Reduktion
der Spastik kénnen die Pflege der Pa-
tienten erleichtert, die Schmerzen re-
duziert und auch Kontrakturen verhin-
dert werden.

Wirksamkeit bei Spastik und
Dystonie

Bei Patienten mit einer Zerebralpa-
rese lberlappen die Symptome einer
Spastik und Dystonie, bei der anhal-
tende Muskelkontraktionen zu Ver-
drehungen und abnormen Haltungen
fiihren. So konnte in einer Studie
am Altonaer Kinderkrankenhaus in
Hamburg eine intrathekale Baclofen-

Fokale
Spastik

|

Generalisierte
Spastik

|

Regionale
Spastik

|

Physiotherapie

Orale Intrathekale Botuli
medikamentdse Baclofen- : U .mim-
Therapie Therapie oxin

Abb. 1. Schema der Stufentherapie der Spastik
in Abhéngigkeit von der klinischen Auspragung
nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie (DGN) [Diener HC, et al., Georg
Thieme Verlag Stuttgart, 2000]
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Ashworth-Skala

Die Ashworth-Skala ist ein international
anerkanntes Diagnoseinstrument zur Be-
urteilung der Spastizitdt auf Basis des
feststellbaren Widerstands nach passiver
Muskeldehnung durch den Arzt oder The-
rapeuten.

0 = Keine Zunahme des Muskeltonus

1 = Leichte Zunahme des Muskeltonus

2 = MaRBige Erhéhung des Muskeltonus

3 =Ausgepragte Erhohung des Muskel-
tonus, passive Bewegung ist schwierig

4 = Keine passive Beweglichkeit

Therapie bei 15 Kindern mit einem
durchschnittlichen Alter von 9,4
Jahren mit einer Spastik oder Dysto-
nie miteinander verglichen werden.
Kinder mit einer Dystonie waren im
Durchschnitt leichter und jiinger und
bendtigten eine hohere Baclofen-Dosis
(1300 pg/24 h vs. 325 pgf24h). Das Ende
der Katheterspitze lag bei Kindern mit
einer Dystonie im unteren Halswirbel-
bereich (C7), da hier die oberen Extre-
mitdten, die Nacken- sowie Schluck-
muskulatur héufiger betroffen sind.
Im Gegensatz dazu sind bei Kindern
mit einer Spastik eher die unteren Ex-
tremitéten betroffen und das Ende der
Katheterspitze lag im oberen Brustwir-
belbereich (Th4). Der Tonus, bestimmt
mit der modifizierten Ashworth-Skala
(siehe Kasten), reduzierte sich um
1,5 Punkte bei den Patienten mit einer
Dystonie und um 1,7 Punkte bei den
Patienten mit einer Spastik.

Pumpe und Operationstechnik

Bei einer intrathekalen Baclofen-The-
rapie wird das Pumpensystem in der
Regel in die Bauchdecke implantiert.
Das Gerdt ist mit einem intrathekalen
Katheter verbunden, der subkutan in
den Subarachnoidalraum verlduft. Der
Pumpentank kann tiber ein Septum
direkt durch die Bauchhaut mit 20 ml
Baclofen-Losung alle zwei bis drei Mo-
nate nachbefiillt werden.

Vor einer solchen Therapie erhalten
die Patienten zunichst zur Uberprii-
fung der Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit tber einen intrathekalen
Katheter oder eine Lumbalpunktion
eine Bolusinjektion. Bei Kindern be-
tragt diese Testdosis in der Regel 25 pg
Baclofen. Die Dosierung bei der Lang-
zeitbehandlung ist individuell ver-
schieden und variiert zwischen 12 und
2000 pg/d (meist 300-800 pg/d). Un-
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erwiinschte  Arzneimittelwirkungen
wie Sedierung, Muskelschwédche und
Bewusstseinsstérungen, wie sie haufig
bei einer oralen Baclofen-Therapie auf-
treten, sind selten. Dafiir kommen peri-
oder postoperative Komplikationen
héufiger vor. Dazu zdhlen beispielswei-
se eine Pumpentascheninfektion oder
ein Pumpentaschendekubitus. Bei
einem abrupten Pumpenstopp treten
Entzugssymptome auf, daher ist eine
weitere Baclofen-Therapie beispiels-
weise tiber einen intrathekalen Port
notwendig. Solche Komplikationen
koénnen durch eine subfasziale Implanta-
tion, bei der die Pumpe direkt unter das
Muskelgewebe eingesetzt wird, ver-
mieden werden. Auch fiir Kleinkinder
mit einem niedrigen Body-Mass-Index,
fiir die eine subkutane Implantation
nicht in Frage kommt, ist eine solche
Operationstechnik geeignet. Bei dieser
Operationstechnik kommt es durch
die Raumforderung der Pumpe haufig
zur Obstipation, die sich aber nach un-
gefdhr einer Woche bessert.

Eine intrathekale Baclofen-Therapie
bedeutet eine Bindung an spezielle
Therapiezentren mit multidiszipli-
ndrer Zusammenarbeit zwischen
Kinderchirurgen, pddiatrischen Neu-
rochirurgen, Neuropddiatern und ent-
sprechenden Physiotherapeuten.

Fazit

Die intrathekale Baclofen-Thera-
pie ist bei unzureichendem An-

Hypertonie

sprechen auf eine Standardthe-
rapie - Physiotherapie und orale
Antispastika - indiziert und seit
1985 fiir Erwachsene mit schwerer
Spastik und seit 1995 fiir Kinder
ab sechs Jahren zugelassen. Uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen
durch Baclofen kénnen dadurch
reduziert werden, da die Dosis
durch die direkte intrathekale
Applikation um das 100- bis 1 000-
Fache gesenkt werden kann.

Diese Therapie kann auch bei
jliingeren Patienten mit schwerer
nichtfokaler Spastik oder sekun-
dérer generalisierter Dystonie er-
folgreich eingesetzt werden; hier
insbesondere durch eine subfas-
ziale Implantation der Baclofen-
Pumpe.

Quellen

Dr. Phillip Kinkel, Hamburg, Dr. Achim Nolte,
Geesthacht. Pressegesprach ,Neue Hoffnhung
fir Kinder und Jugendliche mit schwerer
Spastik: Riickenmarksnahe Baclofen-Anwen-
dung per implantierter Pumpe bietet mehr
Lebensqualitit und bessere Pflegemoglich-
keiten®, veranstaltet von Medtronic GmbH im
Rahmen der 105. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Mannheim, 4. September 2009.

Diener HC, et al. Leitlinien fiir Diagnostik und
Therapie in der Neurologie. 4. Auflage: Stutt-
gart: Georg Thieme Verlag, 2000.

Fachinformation Lioresal® Intrathekal (Stand:
Januar 2006).

Dr. Tanja SaufSele,
Stuttgart

Blutdrucksenkung mit Dreierkombination

Ein Drittel aller Hypertonie-Patienten bendétigt fiir eine optimale
Blutdruckeinstellung eine Dreierkombination. Die Einfiihrung von Amlodipin/
Valsartan/Hydrochlorothiazid als erste Dreierkombinationstablette
(ExforgeHCT®) ist ein wesentlicher Fortschritt, da sie die Behandlung fiir
Arzte und Patienten vereinfacht und die Blutdrucknormalisierungsrate
erhoht, so das Fazit der von der Firma Novartis im Rahmen des Europaischen
Kardiologenkongresses im August 2009 in Barcelona veranstalteten Launch-

Pressekonferenz.

Obwohl eine Reihe gut wirksamer
und vertrdglicher Antihypertensiva
zur Verfiigung stehen, werden bei der
Mehrzahl der Hypertonie-Patienten
die Blutdruck-Zielwerte nicht erreicht.
Daraus kann geschlossen werden, dass

durch die Einfithrung neuer Antihyper-
tensiva die Behandlungsqualitdt kaum
zu verbessern ist. Insgesamt kann der
Blutdruck nur bei einem Drittel aller
Hypertonie-Patienten durch eine Mo-
notherapie ausreichend kontrolliert



werden. Bei einem weiteren Drittel ist
zum Erreichen des Zielwerts eine Zwei-
erkombination erforderlich, bei den
librigen Patienten sind sogar drei oder
mehr Antihypertensiva notig. Doch
eine komplexe Therapie mit Steige-
rung der Tablettenzahl geht mit einer
Verschlechterung der Therapieadhd-
renz einher. Dariiber hinaus kénnen
standige Therapieverdanderungen zur
Verunsicherung des Patienten fiihren
und damit die Compliance weiter ne-
gativ beeinflussen.

Wenn durch eine Monotherapie keine
ausreichende Blutdruckeinstellung ge-
lingt, ist eine Zweierkombination indi-
ziert. Dazu empfiehlt sich als Basisthe-
rapie die Gabe einer Substanz, die das
Renin-Angiotensin-System  blockiert,
das heilt eines ACE-Hemmers oder
eines Angiotensin-II-Rezeptorantago-
nisten (AT;-Blockers). Als Kombinati-
onspartner kommen ein Diuretikum
wie Hydrochlorothiazid (HCT) oder ein
Calciumkanalblocker wie Amlodipin
in Frage. Fihrt auch dies nicht zum
Erfolg, ist eine Dreierkombination un-
verzichtbar.

Die Einfithrung von Amlodipin + Val-
sartan + HCT als erste Dreierkombina-
tionstablette (ExforgeHCT®) bedeutet
sowohl fiir den behandelnden Arzt als
auch fiir den Patienten eine Vereinfa-
chung, da die Zahl der tdglich einzu-
nehmenden Tabletten sinkt. Die drei
Substanzen sind die in ihrer jeweiligen
Klasse am besten dokumentierten und
am hédufigsten verordneten Vertreter.
Aus pharmakologischer Sicht ist diese
Kombination sinnvoll, weil sich die
Substanzen hinsichtlich der Blutdruck-
senkung verstdrken.

Eine aktuelle Studie mit {iber 2000 Hy-
pertonie-Patienten konnte eine signi-
fikante zusdtzliche Blutdrucksenkung
und eine signifikant hohere Blutdruck-
Normalisierungsrate unter der Drei-
erkombination im Vergleich zu einer
Zweierkombination belegen.

Studiendesign

In dieser 8-wochigen internationalen
multizentrischen randomisierten 4-
armigen Doppelblindstudie wurden
Wirksamkeit und Sicherheit der Drei-
erkombination aus 10 mg Amlodipin,
320 mg Valsartan und 25 mg HCT un-
tersucht. Nach einer Run-in-Phase mit
Plazebo tiiber maximal vier Wochen
wurden die Patienten randomisiert
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Tab. 1. Vergleich der Blutdruckveranderungen von Studienbeginn bis Studienende in den verschiedenen

Behandlungsgruppen

Kombinationstherapie Blutdruck- Differenz zur Dreier-  p-Wert fiir die
veranderung* kombination* (SE) Differenz

Systolischer Blutdruck [mm Hg]

Amlodipin/Valsartan/HCT 10,/320,/25 mg' -39,7

Valsartan/HCT 320,25 mg? -32,0 -7,6 (0,85) <0,0001

Amlodipin/Valsartan 10/320 mg? -33,5 -6,2 (0,85) <0,0001

Amlodipin/HCT 10/25 mg* -31,5 -8,2 (0,85) <0,0001

Diastolischer Blutdruck [mm Hg]

Amlodipin/Valsartan/HCT 10,/320,/25 mg' -24,7

Valsartan/HCT 320,/25 mg? -19,7 -5,1(0,54) <0,0001

Amlodipin/Valsartan 10,/320 mg? -21,5 -3,3(0,54) <0,0001

Amlodipin/HCT 10/25 mg? -19,5 -5,3(0,54) <0,0001

*|east square means; SE: Standardfehler; HCT: Hydrochlorothiazid; 'n=571; 2n=553; 3n=558; “n="554

und erhielten doppelblind entweder
die Dreiertherapie oder eine der drei
Zweierkombinationen 320/25 mg Val-
sartan/HCT, 10/320 mg Amlodipin/Val-
sartan oder 10/25 mg Amlodipin/HCT.
Die Studienteilnehmer litten an einem
maéRigen bis schweren Bluthochdruck
mit einem mittleren systolischen Wert
im Sitzen >145 mmHg und einem
mittleren diastolischen Wert im Sitzen
>100 mmHg, wobei der durchschnitt-
liche Blutdruckwert 170/110 mmHg
betrug. Von den 2271 randomisierten
Patienten schlossen 2060 die Studie
ab.

Ergebnisse

Die Dreierkombination senkte den
systolischen und diastolischen Blut-
druck besser als alle drei Zweierkom-
binationen (p<0,0001; Tab. 1), wobei
die maximale Blutdrucksenkung in
allen vier Behandlungsgruppen nach
2 Wochen Therapie mit der Zieldosis
erreicht war.

Eine Post-hoc-Analyse ergab dart-
ber hinaus in einer Untergruppe mit
Patienten mit schwerer Hypertonie
(Blutdruck zu Studienbeginn im Mit-
tel 180/199 mmHg) unter der Dreier-
kombinationstherapie eine Senkung
des systolischen Blutdrucks um etwa
50 mmHg gegeniiber dem Ausgangs-
wert und damit um 6 bis 10 mmHg
mehr als unter den Zweierkombinati-
onen.

Zu jedem Messzeitpunkt nach Woche 3
hatten unter der Dreierkombination si-
gnifikant mehr Patienten den Zielwert
von <140/90 mmHg erreicht. Bei Stu-
dienende lag der Blutdruck unter Am-

lodipin/Valsartan/HCT bei 71% der Pa-
tienten, unter Valsartan/HCT bei 48,3 %,
unter Amlodipin/Valsartan bei 54,1%
und unter Amlodipin/HCT bei 44,8%
der Patienten unter 140/90 mm Hg.
Die jeweiligen Kontrollraten fiir den
systolischen (<140 mmHg) bzw. dia-
stolischen Wert (<90 mmHg) waren
unter der Dreierkombinationstherapie
ebenfalls hoher als unter den Zweier-
kombinationen (p<0,0002).

Die Dreierkombination erwies sich
als gut vertrdglich. Die Raten uner-
wiinschter Ereignisse lagen in allen
vier Gruppen zwischen 45 und 48 % und
unterschieden sich nicht signifikant.
Thre Ausprigung wurde groftenteils
als mild bis moderat eingeschétzt. Die
hiufigsten unerwiinschten Ereignisse
waren Schwindel, Kopfschmerzen
und periphere Odeme. Schwindel trat
unter der Dreierkombination (7,7%)
und unter Valsartan/HCT (7,0%) héu-
figer auf als unter Amlodipin/Valsar-
tan (2,3%) oder Amlodipin/HCT (3,9%),
withrend die Odemrate unter Amlodi-
pin/Valsartan/HCT und Valsartan/HCT
mit 4,5% bzw. 0,9% deutlich geringer
war als unter den beiden anderen
Zweiertherapien (8,5 bzw. 8,9%). Nur
1,5% der Patienten unter der Dreier-
kombinationstherapie entwickelten
eine Hypotonie.

Fazit
Die neue Dreierkombination Am-
lodipin/Valsartan/HCT kann bei Pa-
tienten mit méRiger bis schwerer
Hypertonie den systolischen Blut-
druck um 40 bis 50 mm Hg senken
und ist signifikant wirksamer als
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eine Zweierkombination. Dariiber
hinaus wird durch das einfache
Therapieregime die Compliance
verbessert.
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Calhoun DA, et al. Triple antihypertensive thera-
py with amlodipine, valsartan, and hydrochlo-
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Experten diskutieren neue Erkenntnisse

Halten Immuntherapien maligne Gliome in

Schach?

In den letzten Jahren wurde zunehmend erkannt, welch wichtige Rolle das
Immunsystem bei der Genese maligner Gliome spielt. Von vielen Seiten wird
daher Hoffnung in verschiedene Immuntherapien - allein oder in Kombination
mit klassischen Chemotherapeutika - gesetzt. Auf dem internationalen
Herbstsymposium Neuroonkologie im Oktober 2009 am Universitatsklinikum
Regensburg diskutierten Experten aus aller Welt die neuen Ansétze und
Erkenntnisse aus laufenden Forschungsarbeiten. Eingeladen hatte das neu

gegriindete Zentrum fiir Hirntumoren.

Glioblastomzellen schaffen ein spezi-
elles immunsuppressives Milieu, um
dem korpereigenen Immunsystem zu
entkommen. Eine grofle Rolle spie-
len dabei sogenannte regulatorische
T-Zellen (Treg), die tiber verschiedene
molekulare Mechanismen die Aktivitdt
korpereigener Abwehrzellen hemmen
konnen. Insbesondere in hochgradigen
Gliomen findet man eine grofle An-
zahl dieser stark immunsuppressiven
Zellen. Fir eine erfolgreiche Immun-
therapie ist es daher erforderlich, die
Aktivitdt der regulatorischen T-Zellen
zu inhibieren. Es gibt Hinweise darauf,
dass sowohl Temozolomid (Temodal®)
in einem metronomischen Dosierungs-
schema als auch Sunitinib (Sutent®) die
Zahl und Aktivitdt der regulatorischen
T-Zellen reduzieren kann [1]. Bei den
sogenannten metronomischen Sche-
mata werden die Arzneistoffe nicht in
Zyklen, sondern kontinuierlich niedrig
dosiert verabreicht.

Wie reagiert das korpereigene Immun-
system auf Gliomzellen? Histologisch
kann eine T-Zell-Infiltration im Gliom
nachgewiesen werden, ohne dass
eine immunologische Kontrolle des
Tumorgeschehens erreicht wird. Paul
Walker und sein Team erarbeiteten
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ein spontanes Tumormausmodell, um
die Leukozyteninfiltration besonders
in frithen Stadien besser erfassen zu
konnen. Hier fiel auf, dass T-Zellen im
Gegensatz zu anderen Immunzellen
bereits in einem sehr frithen Stadium
des Tumorwachstums das Tumorgebiet
infiltrieren. Es handelt sich hierbei je-
doch hauptsidchlich um CD4*Tregs
und immundefekte CD8*T-Zellen.
Paul Walker fordert daher von einer
erfolgreichen Immuntherapie, dass sie
sowohl die regulatorischen T-Zellen
eliminieren kann als auch die Ansiede-
lung funktionstiichtiger CD8*T-Zellen
im Tumorgebiet ermoglicht [2].

Vakzinierung auf Basis
dendritischer Zellen

Stefan van Gool berichtete iiber Vakzi-
nierungsverfahren bei hochgradigen
Gliomen auf Basis von dendritischen
Zellen. Hierbei werden dendritische
Zellen, die aus peripherem Blut ge-
wonnen wurden, mit dem Antigen aus
dem Tumorresektat beladen und nach
Zugabe eines Maturierungscocktails
intradermal injiziert. Im Verlauf der
verschiedenen Studien kristallisier-
te sich heraus, dass eine Verkiirzung
der Vakzinationsintervalle zu einem

of Hypertension, June 14, 2009; Abstract No:
506.

Calhoun DA, et al. Effect of age, gender, race and
ethnicity on efficacy of amlodipinefvalsar-
tan/hydrochlorothiazide triple combination
therapy in patients with moderate to severe
hypertension. Presented at the 19™ Scientific
Meeting of the European Society of Hyperten-
sion, June 12, 2009; Abstract No: 507.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, Hachenburg

besseren Ergebnis bei geringer Toxizi-
tat fiihrt. Derzeit werden Studien mit
Kombinationen aus konventioneller
Radiochemotherapie mit zusétzlicher
Vakzinierung durchgefiihrt, um addi-
tive Effekte zu erreichen. [3].

Immunsuppression durch TGF-beta
Weitere zentrale immunsuppressive
Faktoren von Glioblastomzellen bilden
die Zytokine TGF-B (Tumor growth fac-
tor beta) oder IL-10. Sezerniertes TGF-$
bindet entsprechende Rezeptoren der
Zielzelle und kann intrazellulir SMAD-
abhingige Signalwege aktivieren. Es
gibt verschiedene Moglichkeiten, die
TGF-B-Kaskade in vitro zu blockieren,
allerdings ist bis jetzt bei keiner dieser
Substanzen die klinische Anwendung
gelungen. Priklinische Studien mit
dem TGF-B-Rezeptor-I-Kinaseinhibitor
SD 208 beispielsweise wurden auf-
grund der ausgepragten Toxizitdt abge-
brochen [4]. Neben seiner immunsup-
pressiven Wirkung spielt TGF-f auch
eine wichtige Rolle bei Migration, Tu-
morproliferation sowie Neoangiogene-
se im Gliom [5].

In einer Phase-IIb-Studie zum rezidi-
vierenden anaplastischen Astrozytom
konnte durch eine lokale Applikation
eines Antisense-Oligonukleotids gegen
TGE-B (Trabedersen) durch ein Kathe-
ter- und Pumpensystem eine nicht
signifikante Verldngerung der pro-
gressionsfreien Zeit von 8 auf 23,7 Mo-
nate erreicht werden. Hierbei hat sich
insbesondere die niedrigere Dosis von
10 uM Trabedersen bewdhrt. Eine Tu-
morregression wurde oft erst nach Ab-
lauf der sechsmonatigen Therapiedau-
er beobachtet [5].

Momentan werden in der Phase-III-
Studie SAPPHIRE Patienten mit re-
fraktirem oder rezidivierendem ana-
plastischem Astrozytom zur lokalen
Therapie mit Trabedersen (AP 12009)
eingeschlossen.



EGFR als klinischer Angriffspunkt
Amy Heimberger vom MD Anderson
Cancer Center der University of Texas
berichtete von der ACTIVATE(a com-
plementary trial of an immunotherapy
vaccine against tumorspecific EGFR-
viIl)-Studie, bei der Vakzinierungen
gegen EGFRVIII (Epidermal growth
factor receptor vIII), eine hiufige Mu-
tation des Wachstumsfaktorrezeptors,
im neu diagnostizierten Glioblastom
durchgefiihrt wurden [6].

In der ACTIVATE-2-Studie wurde die
EGFR-Vakzinierung um eine simultane
Standardradiochemotherapie erginzt
und gegen einen zweiten Arm mit al-
leiniger Radiochemotherapie rando-
misiert. Dabei zeigte sich insbesondere

Neuroonkologie

in der Zunahme des Gesamtiiberlebens
ein deutlicher synergistischer Effekt
der Vakzinierung.

Moglicherweise konnte kiinftig auch
einer Blockierung des p-STAT3-Signal-
wegs eine Schliisselrolle in der Tumor-
therapie zukommen. Wie Heimberger
berichtete, kann eine Inhibierung von
p-STAT3 in vitro zur Hemmung der
Sekretion von immunsuppressiven Zy-
tokinen und regulatorischen T-Zellen
und zur Forderung von kompetenten
Immunzellen fiihren. Zuséitzlich
koénnte auch ein inhibierender Effekt
auf Tumorstammzellen vorliegen, die
unter anderem einerseits die T-Zellpro-
liferation und -aktivierung hemmen

Aktuelle Studien zu malignen Hirntumoren

Bei der Diagnostik und Behandlung maligner Gliome wurde in den ver-
gangenen Jahren viel erreicht. Dennoch fiihrt die Gesamtheit aller Therapien
zu keiner andauernden Heilung, da maligne Gliome iiber verschiedene Wege
gegeniiber der Behandlung resistent werden. Im Oktober 2009 wurde auf
dem internationalen Herbstsymposium Neuroonkologie des Zentrums fiir
Hirntumoren am Universitatsklinikum Regensburg die aktuelle Studienlage zu
malignen Gliomen und primaren ZNS-Lymphomen vorgestellt.

NOA-08-Studie (Methvsalem)

In der von der neuroonkologischen
Arbeitsgemeinschaft (NOA) durchge-
fiihrten NOA-08-Studie (Methvsalem)
wird prospektiv und randomisiert
untersucht, ob eine Chemotherapie
mit Temozolomid (Temodal®) bei Pa-
tienten >65 Jahre mit Glioblastoma
multiforme einer Strahlentherapie der
erweiterten Tumorregion gleichwertig
ist. Insgesamt wurden 412 Patienten
rekrutiert. Die Patienten des einen
Studienarms erhalten die klassische
Strahlentherapie, wiahrend im zweiten
Arm Temozolomid verabreicht wird.
Mit der Studie wird iiberpriift, ob bei
dlteren Patienten mit neu diagnos-
tiziertem Glioblastom eine alleinige
Strahlentherapie weiterhin Standard-
therapie sein sollte [1].
DerStellenwerteinersimultanenRadio-
chemotherapie ist in der Gruppe der
dlteren Patienten nicht gesichert und
bedarf einer weiteren Uberpriifung.

Studien der EORTC

Einen signifikanten Unterschied im
medianen Uberleben ergaben Studien
der EORTC (European organisation for
research and treatment of cancer) bei
Patienten mit anaplastischem Astro-
zytom, die entsprechend der Deletion
1p/19q stratifiziert wurden. Wéahrend
Patienten mit einem vollstindigen Ver-
lust von 1p/19q im Durchschnitt mehr
als sechs Jahre lebten, betrug das medi-
ane Uberleben von Patienten ohne Ver-
lust des molekularen Markers lediglich
2,8 Jahre. Es stellte sich heraus, dass
der Methylierungsstatus ein mindes-
tens ebenso wichtiger prognostischer
Faktor wie die Deletion 1p/19q in ana-
plastischen Astrozytomen ist [2].

Da der Nutzen einer simultanen Ra-
diochemotherapie bei Patienten mit
1p/19q-Depletion unklar ist, wurde die
EORTC-Studie CATNON initiiert. Darin
werden bei Patienten mit 1p/19g-Dele-
tion momentan die vier Arme alleinige
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und andererseits die Ausbildung von
regulatorischen T-Zellen férdern.

Quellen

Vortriage vom Autumn Symposium Neuroonco-

logy; Molecular & Individualized Therapy; The-

rapy-Development: Immunology; Regensburg,

2.-3. Oktober 2009:

1. Grauer O. Effect of gliomas on the immune
system.

2. Walker P. Effects of the immune system on
gliomas.

3. van Gool S. Clinical trials: State of the art.

4. Weller M. Background: TGF-beta signaling in
gliomas.

5. Bogdahn U. Blocking TGF-beta signaling in gli-
omas.

6. Heimberger AB. EGF-R targeted immunothe-

rapy.

Dr. med. Elisabeth Bumes, Regensburg

Strahlentherapie, simultane Radioche-
motherapie mit Temozolomid, Strah-
lentherapie mit adjuvant 12 Zyklen
Temozolomid und simultane Radioche-
motherapie mit Temozolomid gefolgt
von adjuvant 12 Zyklen Temozolomid
verglichen. Insgesamt sollen 748 Pa-
tienten in die Studie eingeschlossen
werden.

In Studien zum Glioblastom stratifi-
ziert die EORTC nach dem Status der
0°-Methylguanin-DNS-Methyltrans-
ferase (MGMT): In der Phase-III-Studie
CENTRIC (Cilengitide, temozolomide,
and radiation therapy in treating pa-
tients with newly diagnosed glioblasto-
ma and methylated gene promoter sta-
tus; EORTC 26071-22072) werden bei
Patienten mit neu diagnostiziertem
Glioblastoma multiforme und methy-
liertem MGMT-Status Wirksamkeit
und Sicherheit des Integrin-Inhibitors
Cilengitid in Kombination mit der
Standardtherapie mit alleiniger Stan-
dardtherapie verglichen.

In einer randomisierten Phase-II-Stu-
die (EORTC 26082-22081) werden Tem-
sirolimus und Temozolomid, jeweils in
Kombination mit einer Radiotherapie,
bei Patienten mit neu diagnostiziertem
Glioblastom und nicht methyliertem
MGMT-Status miteinander verglichen.
Fir beide Studien werden derzeit Pa-
tienten rekrutiert.

Priméare ZNS-Lymphome:
Stratifizierung nach Alter

Bei zerebralen Non-Hodgkin-Lym-
phomen erweisen sich hochdosierte
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Methotrexat(MTX)-basierte =~ Chemo-
therapieprotokolle zusammen mit
einer Ganzhirnbestrahlung als sehr
wirksam. Allerdings sind sie mit einer
hohen Neurotoxizitdt verbunden.
Besonders bei jiingeren Patienten
(<65 Jahre) liegt ein kurativer Ansatz
vor. Im Bonner/Bochumer Protokoll
mit intraventrikuldrer Chemothera-
pie kann in dieser Patientengruppe
ein Langzeitiiberleben von bis zu 50%
erreicht werden [3]. Eine Studie zum
Bonner/Bochumer Protokoll ohne in-
traventrikuldre Chemotherapie mit
MTX oder Cytarabin (Ara-C) wurde auf-
grund schlechter Zwischenergebnisse
abgebrochen.

Patienten <60 Jahre profitierten auch
von einer Hochdosischemotherapie
mit Stammzellrescue nach dem Frei-
burger Protokoll. In einer Folgestudie
soll zusdtzlich der B-Zell-Antikorper
Rituximab (MabThera®) systemisch
verabreicht werden, der in der Thera-
pie der systemischen B-Zell-Lymphome
bereits eine wichtige Rolle spielt.

Bei den dlteren Patienten ist der Anteil
der Langzeitiiberlebenden wesentlich
geringer. Daher sind in dieser Gruppe
auch die Toxizitit der verwendeten
Therapieschemata und die Lebensqua-
litdit von grofRerer Bedeutung. Mog-

Trastuzumab

licherweise konnen dosisreduzierte
Strahlentherapieschemata oder der
zusdtzliche Einsatz von Rituximab
bei akzeptablem Toxizitdtsprofil fiir
eine verbesserte Wirksamkeit sorgen.
Es wire sinnvoll, in diesem Bereich
der Neuroonkologie stratifiziert nach
Alter verschiedene Studienprotokolle
zu entwickeln.

Padiatrische Studien

Tumoren des Zentralnervensystems
sind die hiufigsten soliden Tumoren
im Kindesalter. Pro Jahr werden in
Deutschland etwa 400 bis 450 neue
Fille diagnostiziert und grof3tenteils in
klinische Studien eingeschlossen. Das
Behandlungsnetzwerk fiir Kinder mit
Hirntumoren (HIT-Netzwerk), das von
der deutschen Fachgesellschaft fiir Kin-
derkrebsheilkunde und der Deutschen
Kinderkrebsstiftung ins Leben geru-
fen wurde, ist einer der wichtigsten
Studienakteure auf diesem Feld. Eine
der aktuellen Studien kombiniert bei
hochgradigen Gliomen im Kindesalter
Radiochemotherapie mit Temozolo-
mid (HIT-HGG 2007).

Eine Besonderheit padiatrischer Studi-
en besteht darin, dass die Second-Look-
Operation nach der Strahlentherapie
nicht selten histologische Verdnde-

Uberlebensvorteil bei HER2-positivem

Magenkarzinom

Bei Behandlung mit dem HER2-Antikérper Trastuzumab (Herceptin®) iiber-
lebten Patienten mit HER2-positivem fortgeschrittenem und inoperablem
Magenkarzinom im Mittel gut zwei Monate langer als Patienten, die nicht mit
Trastuzumab behandelt wurden. Dies ergab die internationale Phase-llI-Studie
ToGA, deren Ergebnisse bei der 45. Jahrestagung der American Society of
Clinical Oncology in Orlando vorgestellt wurden.

Das fortgeschrittene Magenkarzinom
ist mit einer schlechten Prognose
verbunden: Mit den bislang zur Ver-
fligung stehenden Behandlungsmog-
lichkeiten liegt die Uberlebenszeit
durchschnittlich bei etwa 10 Monaten.
Rund 22% aller Magentumoren sind
HER2-positiv. In der ToGA-Studie wur-
den Wirkungen und Vertrdglichkeit
von Trastuzumab bei Patienten mit
inoperablem lokal fortgeschrittenem,
rezidivierendem und/oder metasta-
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siertem HER2-positivem Magenkrebs
untersucht. 584 Patienten erhielten
randomisiert alle 3 Wochen tiber sechs
Behandlungszyklen ein Fluoropyri-
midin (Capecitabin oder Fluorouracil)
plus Cisplatin mit (n=294) oder ohne
(n=290) Trastuzumab 6 mg/kg Koérper-
gewicht. Die Behandlung mit Trastuzu-
mab dauerte bis zur Progression der
Erkrankung.

Primdrer Endpunkt war das Gesamt-
iiberleben, zu den sekundédren End-

rungen, zum Beispiel im Sinne einer
neuronalen Differenzierung, ergibt.
Weitere Studien, zum Beispiel mit Ci-
lengitid und metronomisch verabreich-
tem Temozolomid sowie spezielle
Studien fiir Kinder, die jiinger als drei
Jahre sind und eine bessere Prognose
als dltere Kinder haben, sind in Pla-
nung [4].

Quellen

1. Kortmann RD. NOA: Recent and upcoming tri-
als of the German working group. In: Autumn
Symposium Neurooncology, University of
Regensburg. Molecular & Individualized The-
rapy. Update on clinical trials. Regensburg,
2.-3. Oktober 2009.

2. Baumert B. Development strategy of brain
tumor trials within the EORTC including
molecular markers. In: Autumn Symposium
Neurooncology, University of Regensburg.
Treatment endpoints in therapy development.
Regensburg, 2.-3. Oktober 2009.

3. Herrlinger U. Primary CNS lymphomas: De-
velopments in the trial design for PCNSL.
In: Autumn Symposium Neurooncology, Uni-
versity of Regensburg. Molecular & Individu-
alized Therapy. Update on clinical trials. Re-
gensburg, 2.-3. Oktober 2009.

4. Kramm C. HIT: Recent and planned pediatric
CNS tumor trials. Autumn Symposium Neu-
rooncology, University of Regensburg. Mole-
cular & Individualized Therapy. Update on cli-
nical trials. Regensburg, 2.-3. Oktober 2009.

Dr. med. Elisabeth Bumes,
Regensburg
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Abb. 1. ToGA-Studie: Wirkung von Trastuzumab
auf den primaren Endpunkt Gesamtiiberleben
[nach van Cutsem]

punkten gehorten unter anderem das
progressionsfreie Uberleben, die Zeit
bis zur Progression und die Ansprech-
rate.

Fiir das Gesamtiiberleben nach 12 Mo-
naten ergab sich ein Hazard-Ratio von
0,74 (Konfidenzintervall 0,60-0,91,
p=0,0046) (Abb. 1). Das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben wurde signi-
fikant von 5,5 auf 6,7 Monate verldn-



gert (Hazard-Ratio 0,71
p=0,0002).

Die Ansprechrate erhohte sich unter
Trastuzumab von 34,5 auf 47,3%
(p=0,0017).

Inder ToGA-Studie wurden keine neuen
oder unerwarteten unerwiinschten
Wirkungen beobachtet.

[0,59-0,85],

Trastuzumab stellt nach den Ergebnis-
sen dieser Phase-IlI-Studie eine neue
Therapiemdoglichkeit fiir Patienten mit
HER2-positivem fortgeschrittenem Ma-
genkarzinom dar.

Quelle

Van Cutsem E, et al. Efficacy results from the
ToGA trial: a phase III study of trastuzumab added

Lokal fortgeschrittenes und metastasiertes Prostatakarzinom

Neuer GnRH-Agonist als 12-Monats-Implantat

Seit dem 2. Juli 2009 steht mit dem GnRH(Gonadotropin-Releasinghormon)-
Agonisten Histrelin in Hydrogel-implantatform eine neue Therapieoption

zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen und des metastasierten
Prostatakarzinoms zur Verfiigung. Das Implantat enthéalt 50 mg Histrelin und
gibt den Wirkstoff kontinuierlich ohne Schwankungen iiber 12 Monate frei.
Die Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit wurden bei einer von Orion Pharma
veranstalteten Pressekonferenz im Juli 2009 in Hamburg vorgestellt.

In der Behandlung nicht kurativ the-
rapierbarer Prostatakarzinome ist die
medikamentdse Androgenentzugsthe-
rapie Standard und GnRH-Agonisten
sind die am hiufigsten eingesetzten
Medikamente. GnRH-Agonisten stimu-
lieren die Hypophyse zur Freisetzung
des luteinisierenden Hormons (LH),
was kurzfristig zu einem Anstieg der
Testosteronsynthese fiihrt (,,Flare-up®).
Im Verlauf der Behandlung kommt es
zu einer Degeneration der hypophy-
siren GnRH-Rezeptoren (Rezeptor-
Down-Regulation) mit nachfolgender
verminderter LH-Ausschiittung. Das
initiale ,Flare-up“ kann durch die zu-
sdtzliche Gabe eines Antiandrogens in
den ersten zwei bis drei Wochen nach
Therapiebeginn verhindert werden.

Das Anwendungsgebiet der GnRH-Ago-
nisten reicht vom fortgeschrittenen

Abb. 1. Das Histrelin-Implantat ist etwa 3,5 cm
lang und hat einen Durchmesser von etwa 3 mm
(Foto Orion Pharma GmbH,/Vantas®)

oder metastasierten Prostatakarzinom
iiber die Therapie eines systemischen
Rezidivs nach kurativer Behandlung
bis hin zur adjuvanten und neoadju-
vanten Therapie bei Risikopatienten.
Bislang standen GnRH-Agonisten ledig-
lich als 1-, 3-, 4- und 6-Monats-Depots
zur sukutanen Injektion zur Verfi-
gung. Seit Juli 2009 ist in Europa das
Implantat Vantas® zugelassenen, ein
34,5x3,12 mm grofles Rohrchen, das
den GnRH-Agonisten Histrelinacetat
enthilt (Abb. 1). Der Wirkstoff ist in
ein biokompatibles Polymer (Hydron®-
Polymer) eingebettet, das in der Zu-
sammensetzung dem Material weicher
Kontaktlinsen dhnelt. Die Freisetzung
erfolgt durch kontrollierte Diffusion:
PorengréRe und Oberfliche der Hy-
drogel-Matrix bestimmen die Diffusi-
onsrate in Richtung des Konzentrati-
onsgradienten; tdglich diffundieren
durchschnittlich 50 bis 60 ng Histrelin-
acetat. Das Implantat wird mit Hilfe
eines mitgelieferten Applikators durch
einen kleinen Schnitt subkutan an der
Innenseite des Oberarms platziert.
Nach 12 Monaten wird das Implantat
entfernt und kann t{iber dieselbe Inzi-
sionsstelle durch ein neues Implantat
ersetzt werden.

In den USA ist Histrelin in der Hydrogel-
Implantatform bereits seit Ende 2004
auf dem Markt. Seither wurden etwa
50000 Patienten damit behandelt.
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to standard chemotherapy in first-line human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-posi-
tive advanced gastric cancer. Vortrag 45. Jahresta-
gung der American Society of Clinical Oncology
(ASCO), Orlando, 28. Mai bis 2. Juni 2009, J Clin
Oncol 2009;27 (18s): LBA 4509.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

Studiendesign

Basis der Zulassung auch in Europa ist
eine offene, multizentrische Studie
iiber zwolf Monate, an der 138 Patien-
ten >45 Jahre mit fortgeschrittenem
Prostatakarzinom (Stadium III oder
IV), einem Serum-Testosteronspiegel
>150 ng/dl und einer Lebenserwar-
tung von mindestens einem Jahr teil-
nahmen. Primdrer Endpunkt war der
Anteil der Patienten, bei denen der
Serum-Testosteronspiegel in Woche 4
bis 52 auf Kastrationsniveau (<50 ng/
dl) gesunken war. Zu den sekundéren
Endpunkten gehorten unter anderem
die PSA-Werte.

Ergebnisse

Im Verlauf der zwolf Monate betrug
der Histrelinspiegel im Mittel 0,3 ng/
ml (Maximum 0,53 ng/ml, Minimum
0,13 ng/ml).

In einer engmaschig tiberwachten Sub-
gruppe mit 17 Patienten wurde ein
Anstieg des Serum-Testosteronspiegels
von 376,4 ng/dl zu Studienbeginn auf
530,5 ng/dl an Tag 2 gemessen (initia-
les ,Flare-up®). Nach zwei Wochen lag
der Serum-Testosteronspiegel in der
gesamten Gruppe wieder unter dem
Baseline-Wert (p<0,001). Nach vier
Wochen hatten alle 134 zu diesem
Zeitpunkt auswertbaren Patienten das
Kastrationsniveau (<50 ng/dl) erreicht.
Dieses Niveau blieb bei allen Patienten
bis Woche 52 erhalten (Abb. 2a). Bei
88% der Patienten konnte in diesem
Zeitraum ein Testosteronspiegel von
<20 ng/d]l gemessen werden. Am Ende
der ersten 12 Monate lag die mittlere
Testosteronkonzentration bei 14,3 ng/
dl.

Der PSA-Wert verringerte sich inner-
halb von zwei Wochen nach Studien-
beginn deutlich und blieb tiber den ge-
samten Studienzeitraum supprimiert
(Abb. 2b).

Insgesamt 131 Patienten erhielten
nach 12 Monaten ein zweites Implan-
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tat. Beim Implantatwechsel trat kein
yFlare-up“ auf. Nach Herausnehmen
des Implantats war innerhalb weniger
Tage kein Histrelin mehr im Blut nach-
weisbar.

Als Nebenwirkungen traten bei 14%
der Patienten Hidmatome, Erytheme
und Schwellungen an der Implantati-
onsstelle auf, die sich innerhalb von
14 Tagen zurtickbildeten. Erwartete
Reaktionen auf den niedrigen Testoste-
ronspiegel waren Hitzewallungen (bei
65% der Patienten), daneben traten
Beeintrachtigungen der Libido und der
Sexualfunktion sowie Verlust an Mus-
kelmasse und Leistungsfihigkeit auf.

Ausblick

Geplant ist eine randomisierte, verglei-
chende, drei Jahre dauernde Studie mit
300 Patienten mit fortgeschrittenem
Prostatakarzinom, in der untersucht
werden soll, ob sich das PSA-Rezidiv-
freie Uberleben unter Histrelin (12-
Monats-Implantat) von dem unter dem
GnRH-Agonisten Leuprorelin (6-Mo-
nats-Depots) unterscheidet. Die Hypo-
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Abb. 2. Konstant niedrige Testosteron- und PSA-Spiegel im Verlauf von 12 Monaten. a) Nach einem
geringfiigigen initialen ,Flare-up” hatten nach zwei Wochen 30 % der Patienten Kastrationsniveau erreicht.
Nach vier Wochen war der Testosteronspiegel bei allen 134 ausgewerteten Patienten auf <50 ng/dl gesun-
ken. Bei >99 % der Patienten wurde das Niveau tber den gesamten Studienzeitraum von 52 Wochen beibe-

halten. b) Die PSA-Werte waren ab Woche zwei deutlich gegeniiber dem Ausgangswert reduziert.

these der Studie lautet: ,,Aufgrund der
gleichmiRigen Wirkstofffreisetzung
und der dadurch konstant niedrigen
Testosteronwerte kann die Zeit bis zur
PSA-Progression verldngert sein®.
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Bezugsbedingungen

Die ,Arzneimitteltherapie erscheint monatlich (Doppel-
nummer im Juli/August). Preis im Abonnement jahrlich
€69,—. Vorzugspreis fiir Studenten jdhrlich € 42,-. Ein-
zelheft € 9,-. Alle Preise zuziiglich Versandkosten (Inland
€18,~ Ausland € 34,20). Preisinderungen vorbehalten.
Bestellungen nehmen jede Buchhandlung sowie der Ver-
lag entgegen. Ein Abonnement gilt, falls nicht befristet
bestellt, zur Fortsetzung bis auf Widerruf. Kiindigungen
des Abonnements konnen nur zum Ablauf eines Jahres er-
folgen und miissen bis 15. November des laufenden Jahres
beim Verlag eingegangen sein.

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

Urheber- und Verlagsrecht

Die Zeitschrift und alle in ihr enthaltenen einzelnen Bei-
trdge und Abbildungen sind urheberrechtlich geschiitzt.
Mit Annahme des Manuskripts gehen fiir die Zeit bis zum
Ablauf des Urheberrechts das Recht zur Veroffentlichung
sowie die Rechte zur Ubersetzung, zur Vergabe von Nach-
druckrechten, zur elektronischen Speicherung in Daten-
banken, zur Herstellung von Sonderdrucken, Fotokopien
und Mikrokopien an den Verlag tiber. Eingeschlossen sind
insbesondere auch das Recht zur Herstellung elektro-
nischer Versionen sowie das Recht zu deren Vervielfilti-
gung und Verbreitung online und offline ohne zusatzliche
Vergiitung. Jede Verwertung auRerhalb der durch das
Urheberrecht festgelegten Grenzen ist ohne Zustimmung
des Verlags unzuldssig.

Mit Namen gekennzeichnete Beitrage geben nicht unbe-
dingt die Meinung der Redaktion wieder. Der Verlag haftet

tat: Neue Therapieoption beim Prostatakar-
zinom. Kontinuierliche Wirkstofffreisetzung
tiber 12 Monate*®, veranstaltet von Orion Phar-
ma, Hamburg, 2. Juli 2009.

Schlegel PN. Efficacy and safety of histrelin sub-
dermal implant in patients with advanced
prostate cancer. J Urol 2006;175:1353-8.

Crawford ED. A review of the use of histrelin
acetate in the treatment of prostate cancer.
BJUI 2009;14-22.
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nicht fiir unverlangt eingereichte Manuskripte. Die der Re-
daktion angebotenen Originalbeitrage diirfen nicht gleich-
zeitig in anderen Publikationen verdffentlicht werden.

Gebrauchsnamen

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

Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
stindigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte
erwdhnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgfiltig
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen
Wissenstand entsprechen. Fiir Angaben tiber Dosierungs-
anweisungen, Applikationsformen und Laborwerte kann
von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewdhr iiber-
nommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten, durch
sorgfiltige Priifung der Fachinformation der verwendeten
Priparate oder gegebenfalls durch Konsultation von Spezi-
alisten festzustellen, ob die Empfehlung fiir Dosierungen
und die Angaben zu Indikationen und Kontraindikationen
gegeniiber den Angaben in der Zeitschrift abweichen. Be-
nutzer sollten ihnen auffallende Abweichungen der Re-
daktion mitteilen.
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