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Schneidet das AMNOG
Deutschland von innovativen
Medikamenten ab?

GlaxoSmithKline (GSK) fithrte vor einem Jahr das neue Antiepileptikum Retiga-
bin unter dem Markennamen Trobalt ein. Das Medikament wurde bei Patienten
mit pharmakoresistenter Epilepsie entwickelt. In dieser Patientengruppe konnte
in der Add-on-Therapie eine Wirksamkeit gegeniiber Plazebo nachgewiesen wer-
den. Der gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) kam nach Vorarbeit durch das In-
stitut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) jedoch
zu der Einschitzung, dass durch Retigabin kein Zusatznutzen gegeniiber den
Vergleichssubstanzen Lamotrigin und Topiramat besteht. In der Praxis bedeutet
dies, dass das neue Medikament zum niedrigen Preis der generischen Vergleichs-
substanzen Lamotrigin und Topiramat angeboten werden muss. Die Firma GSK
hat daraus den Schluss gezogen, das Medikament zunichst in Deutschland vom
Markt zu nehmen.

Grundsitzlich ist die Einrichtung einer staatlichen Institution, die den Nutzen
oder Zusatznutzen neuer Medikamente beurteilt, zu begriilen und sinnvoll.
Das Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) hat allerdings einen we-
sentlichen Konstruktionsfehler: Es fordert die Nutzenbewertung eines Medika-
ments nur gegeniiber einer Vergleichssubstanz, nicht aber auf gesundheitsdko-
nomischer und gesamtwirtschaftlicher Ebene. Dies ist in GroRbritannien beim
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) anders. Dort wird
grundsdtzlich auf Basis der medizinischen Versorgungsrealitidt berechnet, ob ein
neues Medikament fiir das englische Gesundheitssystem einen Nutzen erbringt.

Besonders kritisch war bei den bisher durchgefiihrten Verfahren des IQWiG die
Wahl der Vergleichssubstanz. Die Beurteilung von Retigabin ist ein typisches
Beispiel dafiir: Als Vergleichssubstanzen wurden vom G-BA Lamotrigin und To-
piramat festgelegt, die in der Regel zur Primédrtherapie bei erstdiagnostizierten
Epilepsien eingesetzt werden, aber keine Reservemedikamente bei therapiere-
fraktdren Epilepsien sind. Zulassungsstudien zu neuen Antiepileptika erfordern
hingegen schon a priori nicht den Einsatz der neuen Medikamente zur Erst-
einstellung einer Epilepsie, sondern zunichst den Nachweis einer Wirksamkeit
im Vergleich mit Plazebo bei therapierefraktiren Epilepsien. Daher liegen fiir
Retigabin auch keine direkten Vergleichsstudien zu Lamotrigin und Topiramat
vor. Die Aussagekraft des Vergleichs von Retigabin mit diesen Wirkstoffen ist also
aus verschiedenen Griinden zweifelhaft.

Der Entschluss der Firma GSK ist unter anderem vor dem Hintergrund nachvoll-
ziehbar, dass Deutschland beziiglich der Preisfindung von neuen Arzneimitteln
das Referenzland fiir mehr als 20 andere Lander ist. Es bleibt sehr zu hoffen, dass
die Verfahrensweise des IQWiG und des G-BA in Zukunft so gestaltet wird, dass
Patienten mit seltenen und therapierefraktiren Krankheiten Zugang zu innova-
tiven Medikamenten behalten. Auf der anderen Seite ist zu wiinschen, dass durch
den G-BA auch konsequent Me-too-Praparate und neue Medikamente ohne echte
Innovation als solche identifiziert und von einem hohen Preis ausgeschlossen
werden.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,
Essen
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Schweres Asthma bronchiale

Winfried J. Randerath, Solingen

Das schwere Asthma bronchiale ist durch anhaltende Beschwerden und Einschrankungen trotz

oraler oder hoch dosierter inhalativer Therapie mit Glucocorticoiden definiert. Zu den wesentlichen
Aufgaben in der Diagnostik gehort es, Erkrankungen auszuschlieRen, die ein schweres Asthma vor-
tauschen und so zur Fehlbehandlung fithren kénnen. Zahlreiche Begleiterkerkrankungen der Lunge,

aber auch anderer Organe, sowie psychische Belastungen kdnnen den Verlauf eines vorbestehen-
den Asthmas verschlimmern. Daneben ist es erforderlich, Ausldsemechanismen im Umfeld des
Betroffenen zu suchen. Neben der méglichst umfassenden Therapie der Komorbiditaten und der
Beseitigung von Triggern kommt der Optimierung der Therapienutzung durch den Patienten, also
der richtigen Inhalationstechnik und der konsequenten Adharenz, groBe Bedeutung zu. Die medi-
kamentose Therapie folgt den allgemeinen Regeln der Asthmabehandlung, es werden jedoch meist
hoch dosierte inhalierbare Glucocorticoide eingesetzt. Besondere MaBnahmen stellen die adaptive
Desaktivierung beim Analgetika-Asthma-Syndrom und der Einsatz von Anti-lgE-Antikérpern dar.

Arzneimitteltherapie 2012,;30:212-9.

Beim Asthma bronchiale handelt es sich um eine chronische
Entziindungserkrankung der Atemwege, die durch wech-
selnd auftretende Episoden von Giemen, Brummen, Kurz-
atmigkeit, thorakalem Engegefiih] und Husten gekenn-
zeichnet ist. Die Beschwerden treten besonders hiufig in
der Nacht oder am frithen Morgen auf. Lungenfunktions-
messungen einschlielich Peak-Flow-Bestimmungen zei-
gen ein wechselndes AusmaR der Atemwegsobstruktion.
Die Einengung der Atemwege ist zumindest bei leichten
und mittelschweren Formen typischerweise voll reversibel.
Bei 75% der Patienten beginnt Asthma in der Kindheit und
ist dann allergisch bedingt. Demgegeniiber verlduft die Er-
krankung hiufig schwer und ist durch nichtallergische Fak-
toren bedingt, wenn sie sich erstmals im Erwachsenenalter
manifestiert [9].

Was bedeutet schweres Asthma?

Das Asthma bronchiale kann anhand von klinischen Symp-

tomen (Luftnot-Episoden am Tag oder wihrend der Nacht,

Einschrinkungen im téglichen Leben und bei korperlicher

Aktivitit), dem Bedarf an kurzwirksamen Bronchodilatato-

ren und verschiedenen Lungenfunktionsparametern in vier

Schweregrade eingeteilt werden. Ein schweres Asthma (Stadi-

um V) ist definiert durch

m anhaltende Symptome am Tag,

m hiufiges Auftreten von Symptomen in der Nacht,

m hiufige Verschlechterungen,

m limitierte kérperliche Aktivitit,

m eine Einsekundenkapazitit (FEV;, forciertes exspiratori-
sches Volumen in der ersten Sekunde) oder einen Peak-
Flow-Wert (PEF, peak exspiratory flow) von weniger als
60% des Sollwerts (gemessen vor Anwendung von Bron-
chodilatatoren) und

m Schwankungen von FEV, oder PF um mehr als 30% [1].
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Das Therapieansprechen wird in dieser Schweregradeintei-
lung nicht berticksichtigt.

Waihrend sich die chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD) oft durch liangerfristig stabile Einschrinkungen und
Verschlechterungen meist im Zusammenhang mit Exazer-
bationen auszeichnet, steht beim Asthma die Variabilitdt
der Symptomatik im Vordergrund. Diesen Schwankungen
in der Asthmasymptomatik kann durch Beriicksichtigung
des Kontrollstatus Rechnung getragen werden, wie er in der
Leitlinie der Global Initiative for Asthma (GINA) definiert ist
[2, 3]. Danach gilt Asthma als kontrolliert, wenn unter The-
rapie <2-mal pro Woche Symptome am Tag auftreten oder
Bronchodilatatoren benétigt werden, keine Beschwerden
in der Nacht bestehen, der Patient nicht in seiner Aktivitit
eingeschriankt und die Lungenfunktion regelrecht ist. Sind
diese Kriterien unzureichend oder gar nicht erfiillt, liegt
ein teilkontrolliertes oder nicht kontrolliertes Asthma vor
[2, 3]. Fir die Verlaufskontrolle unter einer Therapie und
als Grundlage fiir eventuell erforderliche Anpassungen der
Medikation ist die Beurteilung des Kontrollstatus besser
geeignet als die oben genannte Schweregradeinteilung [3].
Die Gruppe der Patienten, die dauerhaft trotz intensiver
Therapie eine starke Beeintrichtigung durch die Erkran-
kung zeigen und langfristig durch einen ungiinstigen Ver-
lauf und Komplikationen gefihrdet sind, steht im Mittel-
punkt des vorliegenden Beitrags. Patienten mit schwerem
oder therapierefraktirem Asthma machen etwa 5 bis 10%
der gesamten Asthmapopulation aus [4-6]. Welche Rele-
vanz das therapierefraktire Asthma hat, wird anhand der

Prof. Dr. Winfried J. Randerath, Institut fiir Pneumologie an der Universitit Witten/
Herdecke, Klinik fiir Pneumologie und Allergologie, Zentrum fiir Schlaf- und Beatmungs-
medizin, Krankenhaus Bethanien, AufderhGher Strasse 169-175, 42699 Solingen,
E-Mail: randerath@klinik-bethanien.de




Tab. 1. Definition des therapierefraktdren Asthmas nach dem Konsensus der
American Thoracic Society (ATS) [7]

Hauptkriterien (mindestens 1 Hauptkriterium muss vorliegen)

Um ein mildes bis mittelschweres persistierendes Asthma zu erreichen, be-

notigen die Patienten:

* Therapie mit oralen Glucocorticoiden in mehr als 50 % des Jahres

* Behandlung mit hohen Dosen inhalierbarer Glucocorticoide: Beclometason
>1260 ug/Tag, Budesonid >1200 ng/Tag, Fluticason >880 pg/Tag

Nebenkriterien (mindestens 2 Nebenkriterien miissen vorliegen)

* Téglicher Bedarf an Controllermedikamenten (langwirksame Beta,-Sympa-
thomimetika, Theophyllin, Cysteinyl-Leukotrien-1-[CysLT;-]Rezeptorantago-
nisten)

* (Fast) taglicher Bedarf an kurzwirksamen Beta,-Sympathomimetika

* Persistierende Atemwegsobstruktion (FEV; <80 % des Sollwerts, Peak-Flow-
Variabilitat >20 %)

* Mindestens eine Notfallbehandlung wegen Asthmas pro Jahr

* Mindestens drei orale Glucocorticoid-StoBtherapien pro Jahr

« Sofortige Verschlechterung um mindestens 25 % bei Reduktion oraler oder
inhalierbarer Glucocorticoide

* Lebensbedrohliche Asthmasituationen in der Vergangenheit

in Tabelle 1 zusammengefassten Definition der American
Thoracic Society (ATS) sehr deutlich: In die Gruppe der
schweren Asthmapatienten fallen nur diejenigen, die trotz
maximaler Therapie weiterhin eingeschrinkt sind oder be-
drohliche Situationen erfahren (7, 8|.

Verdacht auf schweres Asthma - welche
diagnostischen Schritte sind erforderlich?

Der Ablauf der Diagnostik kann sich an folgenden Fragen

orientieren:

m Handelt es sich tatsdchlich um Asthma bronchiale?

m Nutzt der Patient die Basistherapie aus antiinflammato-
rischen und bronchodilatatorischen Medikamenten aus-
reichend?

m Wird der Verlauf durch Begleiterkrankungen erschwert?

m [st es schon zu bedrohlichen Situationen wie Notfall-
behandlungen beim Arzt bzw. im Krankenhaus oder
nichtinvasiver oder invasiver Beatmung gekommen?

m Besteht ein Risiko fiir lebensbedrohliche Komplikatio-
nen?

Im Mittelpunkt der Diagnostik steht die Untersuchung der

Lungenfunktion. Spirometrie und Bodyplethysmographie

lassen eine aktuelle zentrale oder periphere Atemwegsob-

struktion und eine Lungeniiberblihung erkennen. Die Va-
riabilitdt der Obstruktion wird durch die Verbesserung ein-
geschriankter Lungenfunktionsparameter nach Inhalation
eines Bronchospasmolytikums oder durch ihre Verschlech-
terung unter unspezifischen inhalativen Noxen nachge-
wiesen. Von einer Variabilitit spricht man, wenn sich die
Einsekundenkapazitit um mindestens 12% oder 200 ml
verdndert. Fiir die leichten und mittleren Formen des Asth-
ma bronchiale ist eine volle Reversibilitét typisch, also eine
vollstindige Normalisierung der Messwerte nach Anwen-
dung eines Bronchodilatators. Bei schwerem Asthma wird
eine vollstindige Reversibilitidt von Einsekundenkapazitit
oder Peak-Flow-Wert oft nicht mehr erreicht [8]. Die Diffu-
sionskapazitit ist beim Asthma in der Regel normal, teil-
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weise sogar erhoht. Beim Lungenemphysem zeigt sich die
Diffusionskapazitit dagegen eingeschrankt.

Bei Patienten mit schwerem Asthma findet sich hiufig eine
dynamische Uberblihung, auch Airtrapping genannt. Dem
Patienten gelingt es nicht, bei der Exspiration die Luft re-
gelrecht auszuatmen. Es kommt zur Zunahme des im Brust-
korb verbleibenden Luftvolumens. Das wird in der Lungen-
funktion mit einer Erh6hung des Residualvolumens und
der totalen Lungenkapazitit gemessen. Aufgrund der un-
vollstindigen Exhalation ist nur noch eine reduzierte Ein-
atmung moglich. So verringern sich auch die Vitalkapazi-
tét, also das Luftvolumen, das nach maximaler Ausatmung
eingeatmet werden kann, und die Einsekundenkapazitit
[10, 11].

Leider stehen keine Laborwerte zur Verfiigung, anhand
derer Asthma sicher nachgewiesen oder ausgeschlossen
werden kann. Beim allergischen Asthma werden erh6hte
IgE(Immunglobulin E)-Spiegel gefunden. Ein vermehrtes
Vorkommen eosinophiler Granulozyten in Blut und Spu-
tum ist bei Asthma allgemein nicht selten — eine Differen-
zierung zwischen allergischem oder nichtallergischem
Asthma ist dadurch nicht moéglich. Ein Anteil der Eosinophi-
len im Blut von mehr als 10% findet sich eher bei System-
erkrankungen (allergische bronchopulmonale Aspergillose
[ABPA], Churg-Strauss-Syndrom, eosinophiles Syndrom),
bei Asthma werden hdufig nur leichte Erhohungen festge-
stellt. Die Differenzialzytologie des Sputums kann die Un-
terscheidung zwischen eosinophilem und neutrophilem
Asthma unterstiitzen. Das neutrophile Asthma zeichnet
sich oftmals durch schwere Verldufe und Resistenz gegen-
liber inhalierbaren und systemischen Glucocorticoiden
aus. Im klinischen Alltag ist die Sputumanalyse jedoch oft
nur schwierig zu verwirklichen, weil die Gewinnung und
zeitgerechte Untersuchung oft logistisch nicht umsetzbar
sind. Zudem kann die Zellverteilung durch die Therapie be-
einflusst werden (vgl. Abschnitt ,Phinotypen des schweren
Asthmas®) [12-15].

Therapierefraktares Asthma - nur
vorgetiduscht?

Von besonderer klinischer Bedeutung ist die Abgrenzung von
Krankheitsbildern, die ein schweres Asthma vortiuschen
koénnen. Ausbruchsituationen durch unzureichend kontrol-
lierte Auslosemechanismen (Trigger) wie Allergenbelastung
oder inhalative Noxen und Verschlechterungen durch Be-
gleiterkrankungen miissen ausgeschlossen werden, bevor
ein therapierefraktires Asthma diagnostiziert werden
kann. Ganz wesentlich ist die Uberpriifung der Therapie-
adhirenz. Nicht selten kann durch unzureichende Anwen-
dung der Medikation ein schweres Asthma vorgetduscht
werden (Tab. 2).

Chronische Luftnotbeschwerden treten bei zahlreichen
Erkrankungen auf. Haben sie wechselnden Charakter oder
treten sie bei einem Patienten mit schon bekanntem Asth-
ma bronchiale auf, so besteht die Gefahr, Differenzialdia-
gnosen nicht mehr in Betracht zu ziehen. Dies kann zu lang-
jahrigen inaddquaten Behandlungen ohne ausreichenden
Therapieerfolg fithren. Da ein fehldiagnostiziertes schwe-
res Asthma fiir den Patienten erhebliche, auch bedrohliche

Arzneimitteltherapie 30. Jahrgang - Heft 7/8 - 2012
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Tab. 2. Diagnose des therapierefraktaren Asthmas
Ein therapierefraktares Asthma sollte nur diagnostiziert werden, wenn die
folgenden Faktoren ausgeschlossen oder suffizient behandelt sind:
Unzureichende Therapieadhadrenz
Differenzialdiagnosen mit Asthma-ahnlichen Symptomen
« Erkrankungen der oberen Atemwege:

- Postnasal-Drip-Syndrom
- Stimmbanddysfunktion (Vocal cord dysfunction)

Erkrankungen von Lunge und tiefen Atemwegen:

- Bronchiektasen

Mukoviszidose

- Lungenfibrose

Pleuraerguss

Protrahierte oder chronische respiratorische Infekte
Chronisch obstruktive Lungenkrankheit (COPD)

- Mechanische Einengung der Atemwege (narbige Stenosen, Tumoren)
Allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA)
Churg-Strauss-Syndrom

- Chronische eosinophile Pneumonie

- Exogen-allergische Alveolitis (EAA)

Kryptogene organisierende Pneumonie (COP)
Sarkoidose

- Obstruktives Schlafapnoesyndrom

Extrapulmonale Erkrankungen

* Angina pectoris

* Herzinsuffizienz

* Gastroosophageale Refluxerkrankung

Tab. 3. Zusatzuntersuchungen
Erkrankungen der oberen Atemwege
« Laryngoskopie, ggf. unter ergometrischer oder inhalativer Provokation
* Hals-Nasen-Ohren-arztliche Untersuchungen
» Computertomographie der Nasennebenhéhlen
Erkrankungen von Lunge und tiefen Atemwegen
* Spiroergometrie
« Diffusionsmessung
* Compliance-Messung
 Réntgen-Thorax
 Computertomographie der Thoraxorgane einschlieBlich hochauflésendem
CT
* Bronchoskopie
» Gesamt-IgE, spezifische IgE-Antikdrper
* Spezifische 1gG-Antikorper, z. B. gegen Schimmelpilzallergene
* Antinukledre Antikorper (ANA)
* Antineutrophile Cytoplasmaantikérper (ANCA)
» GefaR-, Haut-, Muskel-PE
* Polysomnographie
Extrapulmonale Erkrankungen
* Echokardiographie
* Ergometrie
e Langzeit-pH-Metrie
* Gastroskopie

PE: Probenentnahme

Konsequenzen haben kann, halten wir umfassende Begleit-
untersuchungen fiir sinnvoll (Tab. 3).

Die Vorgeschichte kann Hinweise auf Differenzialdiagno-
sen bieten. So kann Heiserkeit auf eine Erkrankung der oberen
Atemwege, des Kehlkopfs oder der Stimmbdnder, eine vermehrte
Sputumproduktion auf Bronchiektasen oder eine Mukoviszido-
se hindeuten. Ein fehlendes Ansprechen der Symptomatik
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auf Bronchodilatatoren kann andere pulmonale oder extra-
pulmonale Erkrankungen wie Lungenfibrose, Pleuraerguss
oder Herzinsuffizienz anzeigen. Retrosternaler Schmerz kann
neben Angina pectoris auch ein Symptom eines gastrodsopha-
gealen Refluxes sein. Dieser kann auch, wie das obstruktive
Schlafapnoesyndrom, zu nachtlichem Erwachen und Dyspnoe
aus dem Schlaf heraus fithren. Nach akuten respiratorischen
Infekten einschlieRlich einer Pneumonie oder Bronchiolitis
konnen lang anhaltende Atemwegssymptome bestehen.
Eine Affektion der Nasenho6hle und der Nasennebenhdhlen
kann durch Sekretabfluss in den Pharynxbereich immer
wieder Husten auslésen und ein schwer behandelbares
Asthma vortiduschen (Postnasal-Drip-Syndrom) [16-19].

Die Abgrenzung von Asthma und chronisch obstruktiver Lun-
genkrankheit (COPD) kann schwierig sein. Letztere tritt iiber-
wiegend im mittleren bis hoheren Lebensalter auf und
wird nicht durch Allergene oder Pseudoallergene ausgelost.
Die Patienten sind in der Regel durch dauerhaften Husten
mit Auswurf und eine eingeschrinkte Leistungsfihigkeit
gekennzeichnet. Eine Verschlechterung der Symptomatik
findet sich vor allem im Rahmen von Exazerbationen, die
oft in Zusammenhang mit viralen, teilweise auch bakteri-
ellen Infekten stehen. Somit ist eine saisonale Hiufung am
ehesten in den feuchten Monaten des Jahres zu erwarten.
Zu den wichtigsten Risikofaktoren gehort das aktive, aber
auch das passive Rauchen. Seltener kann eine COPD durch
einen angeborenen Alpha-1-Antitrypsinmangel verursacht
sein [20].

Einengungen der zentralen Atemwege konnen oft iiber lange
Zeit ein Asthma vortduschen. Dazu gehoren stenosierende
Tumoren, im jlingeren Alter gelegentlich Karzinoide, und
narbige Stenosen nach operativen Eingriffen oder Intuba-
tionen. Eine Bronchoskopie ist daher ein wesentlicher Be-
standteil der Diagnostik. In diesen Situationen kann eine
pharmakologische Therapie selbstverstindlich keine Ver-
besserung bringen [21, 22].

Die klinische Beobachtung des Stridors kann helfen, eine
Stimmbanddysfunktion (Vocal cord dysfunction) abzugrenzen.
Dabei handelt es sich um eine funktionelle Fehlfunktion
der Stimmbénder, die bei der Inspiration verschlossen wer-
den. Wiahrend die Nebengerdusche beim Asthma bei der
Exspiration auftreten, ist die Stimmbanddysfunktion mit
inspiratorischem Stridor verbunden. Die Symptome treten
auch episodenartig auf und werden vom Patienten sehr be-
drohlich als Luftnot oder unstillbarer Husten erlebt. Auslo-
ser konnen inhalative Reize wie Parfumduft, Losungsmittel
oder auch korperliche Aktivitit sein. Die Diagnosesiche-
rung kann mittels Laryngoskopie im Rahmen einer Provo-
kationstestung, beispielsweise bei einem Belastungstest er-
folgen. Die Therapie der Stimmbanddysfunktion besteht in
logopddischen oder psychotherapeutischen MaRfnahmen.
Andere Stérungen der Stimmbandfunktion, beispielsweise
die Stimmbandldhmung im Rahmen einer Rekurrensparese,
konnen ebenfalls mit Belastungsluftnot oder Heiserkeit
verbunden sein [23, 24].

Fillt neben Luftnotbeschwerden auch eine Eosinophilie im
Blut auf, kommen neben Asthma auch seltene Erkrankun-
gen wie die allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA),
das Churg-Strauss-Syndrom oder eine chronische eosinophile
Pneumonie infrage. All diese Erkrankungen haben gemein-



sam, dass sie mit episodischer Atemwegsobstruktion, also
Asthma-dhnlichen Symptomen, einhergehen kénnen. Bei
der allergischen bronchopulmonalen Aspergillose handelt
es sich um eine immunologische Erkrankung mit Bildung
von IgE- und IgG-Antikérpern gegen Aspergillus fumiga-
tus (auch andere Pilze konnen dhnliche Krankheitsbilder
auslosen). Abgesehen von episodischen Atemwegsobstruk-
tionen kann sich die Erkrankung auch durch Infiltrate in
der Lunge, Atelektasen und Bronchiektasen manifestieren.
Bei den Laboruntersuchungen finden sich haufig sehr hohe
Gesamt-IgE-Spiegel von >1000 kU/L. Bei der Bronchoskopie
kann teilweise Aspergillus fumigatus in den Atemwegen
nachgewiesen werden. Bei der chronischen eosinophilen
Pneumonie finden sich ebenfalls pulmonale Infiltrate und
eine Eosinophilie im Blut. Beim Churg-Strauss-Syndrom zei-
gen sich dartiber hinaus hdufig eine Beteiligung der Nasen-
nebenhohlen, Auffilligkeiten an der Haut, eine Schidigung
peripherer Nerven und Vaskulitiden [25].

Wechselnd auftretende Symptome sind auch typisch fiir
die exogen-allergische Alveolitis (EAA) oder die kryptogene orga-
nisierende Pneumonie (COP). Die am hiufigsten vorkommen-
den Formen einer exogen-allergischen Alveolitis sind die
Taubenziichter- und die Farmerlunge, bei denen es zur Bil-
dung von IgG-Antikorpern gegen Allergene tierischen oder
bakteriellen Ursprungs kommt. Nach der Exposition treten
héufig Fieber, Husten und Luftnot auf. Die Lungenfunktion
zeigt obstruktive, aber auch restriktive Ventilationsstérun-
gen und eine Verminderung der Diffusionskapazitit. Bei
anhaltender Exposition kann das Lungengewebe dauerhaft
geschddigt werden. Die kryptogene organisierende Pneu-
monie gehort zu den interstitiellen Lungenerkrankungen
und manifestiert sich hdufig mit unproduktivem Husten,
knisternden Rasselgerduschen tiber der Lunge und wech-
selnden, flauen oder konsolidierenden Verdichtungen im
hochaufl6senden Computertomogramm (CT) [26].
Néchtliche Luftnotbeschwerden kénnen Zeichen verschie-
dener kardialer Erkrankungen wie Angina pectoris oder Herz-
insuffizienz sein. Daher ist eine echokardiographische Un-
tersuchung bei therapierefraktirem Asthma von grof3er
Bedeutung.

Phanotypen des schweren Asthmas

Ganz unterschiedliche Einflussfaktoren, Ausloser oder Be-
gleiterkrankungen kénnen zum Phinomen des therapie-
refraktiren Asthmas fithren. Um die Erkrankung besser
verstehen und moglichst zielgerichtet behandeln zu koén-
nen, kann es sinnvoll sein, einzelne Phinotypen herauszu-
arbeiten [27]:

m Beginn vor/nach dem 12. Lebensjahr (early vs. late onset)
m Allergisches/nichtallergisches Asthma

m Neutrophiles/eosinophiles Asthma

m Glucocorticoid-sensitives/-resistentes Asthma

Bei Patienten mit Early-onset-Asthma liegt meist eine aller-
gische Genese vor. In der Familie finden sich hiufig noch
andere Asthmapatienten. Beginnt die Erkrankung erst
nach dem 12. Lebensjahr, kommen sehr unterschiedliche
Ausloser infrage, zu denen Virusinfekte, Umwelteinfliisse
oder Intoleranzreaktionen gehoren. Besondere Bedeutung
haben hier das Analgetika-Asthma-Syndrom und die Sulfit-

AMT

Schweres Asthma bronchiale

intoleranz. Eine Erstmanifestation einer allergischen Er-
krankung kann auch bei Jugendlichen und Erwachsenen
noch beobachtet werden, ist jedoch sehr viel seltener als
bei Kindern. Zu den Late-onset-Asthmatikern gehort auch
die Untergruppe von Frauen, die die Krankheit nach der
Menopause entwickeln. Im Vergleich zu primenopausalen
Asthmatikerinnen fanden sich bei dieser Subgruppe deut-
lich mehr neutrophile und weniger eosinophile Granulo-
zyten im Sputum [9, 28-30].

Die Bedeutung einer Neutrophilie im Sputum bei Asthma
ist unklar, da die Zellverteilung auch von der Therapie ab-
hingt. Glucocorticoide supprimieren Eosinophile, verlidn-
gern jedoch das Uberleben der neutrophilen Granulozyten.
Es muss daher derzeit offen bleiben, ob die Neutrophilie
Ausdruck eines besonderen Krankheitsbilds ist oder ledig-
lich ein Epiphdnomen der Behandlung darstellt [12-14].
Ein Teil der Asthmapatienten spricht unzureichend auf die
Therapie mit potenten antiinflammatorischen Substanzen,
vor allem mit Glucocorticoiden und Cysteinyl-Leukotrien-
1-[CysLT1-|Rezeptorantagonisten, an. Patienten mit schwe-
rem Asthma benétigen typischerweise Glucocorticoide;
zum Teil besteht ein sehr hoher Bedarf, nur wenige Pati-
enten zeigen keinerlei Ansprechen auf die Behandlung.
Die Zahl der eosinophilen Granulozyten kann ein Marker
einer suffizienten Therapie sein, kann also auch helfen, die
Dosis zu steuern. Sind die eosinophilen Granulozyten noch
unzureichend supprimiert, ist das Asthma oft auch noch
schlecht eingestellt [31, 32].

Behandlung des schweren Asthmas

Die Asthmatherapie hat generell zum Ziel, anhaltende Sym-
ptome zu vermeiden, eine normale kdrperliche Aktivitit zu
ermoglichen, die Lebensqualitit zu verbessern, die Lungen-
funktion zu normalisieren und Exazerbationen vorzubeu-
gen. Dies soll mit moglichst geringen Nebenwirkungen der
Pharmakotherapie erreicht werden [33]. Beim schweren
Asthma sind diese Ziele oft nur eingeschrdnkt realisierbar.
Um dennoch ein optimales Verhéltnis von Therapieeffekt
einerseits und Belastungen durch die Behandlung anderer-
seits zu erreichen, sollten systematisch Auslosefaktoren be-
seitigt, Begleiterkrankungen, die den Verlauf des Asthmas
erschweren, behandelt und die Therapieadhirenz des Pati-
enten verbessert werden.

Kontrolle von Asthma-Triggern

Zu den bedeutsamen Ausldsern asthmatischer Symptome
gehoren Allergene, Pseudoallergene und Schadstoffe im privaten
und beruflichen Umfeld. So kann eine Milbenbelastung in der
Wohnung permanent Symptome aufrechterhalten. Aus
emotionalen Griinden werden Belastungen durch Tier-
allergene gelegentlich negiert und der Verzicht auf das
Haustier nicht akzeptiert. Aktives und passives Rauchen
sowie die Exposition gegeniiber organischen Stoffen (z.B.
Tieren, Pflanzen) oder Chemikalien (z.B. Latex, Isocyanat)
am Arbeitsplatz konnen das Asthma stindig aktiv halten.
Mit Unterstiitzung der Berufsgenossenschaften sind hier
personliche SchutzmaRnahmen, eine Umbesetzung am
Arbeitsplatz oder eine Umschulung geeignete MaRnah-
men. Uber die Nahrung kénnen Zusatzstoffe wie Sulfite

Arzneimitteltherapie 30. Jahrgang - Heft 7/8 - 2012

215



AMT

aufgenommen werden, die bei empfindlichen Patienten
pseudoallergische Reaktionen ausldsen konnen. Nach Pro-
vokationstestung im allergologischen Labor sollten diese
Substanzen gemieden werden. Sie werden auf den Nah-
rungsmittelverpackungen deklariert.

Leider ist es nicht moglich, den Verlauf des Analgetika-Asth-
ma-Syndroms durch Verzicht auf Aspirin oder andere nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR) giinstig zu beeinflussen.
Zwar kann dadurch vermieden werden, dass episodische
Intoleranzreaktionen, also Asthmaanfille nach Einnahme
von NSAR, auftreten, der ungiinstige Verlauf des schweren
Glucocorticoid-pflichtigen Asthmas ist so jedoch kaum zu
beeinflussen. Die Erkrankung beruht nicht auf der Einnah-
me von NSAR, sondern auf einer biochemisch bedingten
Uberproduktion von Cysteinyl-Leukotrienen im Organis-
mus. Sehr gezielt konnen hier CysLT1-Rezeptorantagonis-
ten und bei fithrender nasaler Symptomatik auch die adap-
tive Desaktivierung helfen [34]. Darunter versteht man eine
schrittweise steigernde Gabe von Acetylsalicylsdure, die zu
einer Toleranz gegeniiber NSAR fiihrt. Diese Behandlung ist
jedoch nur unter stationdren Bedingungen in spezialisier-
ten Zentren einzuleiten.

Behandlung von Begleitkrankheiten

Chronische Rhinosinusitis

Eine chronische Entziindung von Nase und Nasenneben-
hohlen begleitet hiufig das allergische, aber auch das
nichtallergische Asthma und stellt einen erheblichen Ri-
sikofaktor fiir Asthmaexazerbationen dar [17]. Daher ist
beim schweren Asthma ein Computertomogramm der
Nasennebenhohlen diagnostisch sinnvoll. Zur Therapie ste-
hen pflegende MaRnahmen wie Inhalationen oder Nasen-
duschen mit Meersalz/Emser Salzlosungen, pharmakologi-
sche Ansitze mit topischen Glucocorticoiden und operative
MaRnahmen zur Verfiigung.

Gastroosophagealer Reflux

Der Riickstrom von Magensiure in den Osophagus ist hiu-
fig mit Husten oder Asthma assoziiert. Spiiren die Patien-
ten Symptome wie Sodbrennen oder Atemwegssymptome,
sollten AllgemeinmalRnahmen (Kopfhochlagerung, nicht
kurz vor dem Schlafengehen essen) und sduresuppressive
Arzneistoffe wie Hj-Rezeptorantagonisten (z.B. Ranitidin
300 mg[Tag) oder Protonenpumpeninhibitoren (z.B. Ome-
prazol 20-40 mg[Tag) eingesetzt werden. Hiufig zeigt die
Messung der Magensiure im Osophagus mittels Langzeit-
pH-Metrie ein hoheres Ausmal} des Refluxes an, als nach
den Beschwerden des Patienten zu erwarten war. In dieser
Situation ist ein medikamentdser Therapieversuch iiber
zwei Monate indiziert, bei fehlendem Erfolg sollte die Wei-
terbehandlung jedoch iiberdacht werden.

Adipositas

Patienten mit schwerem Asthma sind héiufig tibergewich-
tig. Dies wird durch den appetitsteigernden Effekt von Glu-
cocorticoiden begiinstigt. Dariiber hinaus sprechen tiberge-
wichtige Patienten zum Teil schlechter auf Glucocorticoide
an als normalgewichtige. Infolge des ungiinstigen Verhilt-
nisses von Ventilation und Perfusion, begleitenden nicht-
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lichen Atmungsstéorungen und geringerer korperlicher
Aktivitit konnen Oxygenierung und Leistung zusitzlich
beeintrichtigt sein. Neben einer intensiven Didtberatung
und psychologisch begleiteten verhaltenstherapeutischen
Gruppenbehandlungen kénnen auch bariatrische Operati-
onen indiziert sein.

Obstruktives Schlafapnoesyndrom

2 bis 4% der Gesamtbevolkerung sind von einem obstruk-
tiven Schlafapnoesyndrom betroffen. Die Erkrankung
kann somit auch mit Asthma zusammentreffen, insbeson-
dere weil es gemeinsame Risikofaktoren wie das Uberge-
wicht gibt. Hiufige Atemstorungen beeintrichtigen den
Nachtschlaf, was zu Tagesschlifrigkeit und kardiovasku-
larer Belastung fiihrt. Durch Behandlung der obstruktiven
Schlafapnoe mittels kontinuierlicher nasaler Positivdruck-
therapie kénnen der Nachtschlaf verbessert und nichtliche
Luftnotbeschwerden reduziert werden [35, 36].

Psychiatrische Erkrankungen

Patienten mit schwerem Asthma leiden hiufig unter Angst
und Depressionen. Umgekehrt kénnen diese psychiatri-
schen Phinomene auch Luftnot verschlimmern und Aus-
l6ser von Asthma-Exazerbationen sein. Eine konsequente
psychotherapeutische und/oder pharmakologische Thera-
pie ist daher sinnvoll, um den Verlauf beider Erkrankungen
glinstig zu beeinflussen [10].

Adhérenz des Patienten zur Therapie
Die Bedeutung einzelner Faktoren in der Entwicklung eines
schweren Asthmas ist schwer zu quantifizieren. Es ist je-
doch davon auszugehen, dass eine fehlerhafte oder unzu-
reichende Nutzung der Behandlung einen wesentlichen
Beitrag zur ungiinstigen Entwicklung leistet. Dabei spielen
zahlreiche Faktoren eine Rolle:
m Angst vor Nebenwirkungen
m Wunsch nach Unabhéngigkeit von Dauerbehandlungen
m Unzureichendes Verstindnis von Basis- und Notfall-
therapie
m Fehlerhafte Inhalationstechnik
m Soziale Faktoren, Schulbildung, personliches Umfeld des
Patienten
Eine Verbesserung der Therapietreue kann vor allem durch
Aufklirung und Patientenschulung erreicht werden. Struk-
turierte Schulungsprogramme, die auch Teil der Disease-
Management-Programme (DMP) sind, stellen einen essen-
ziellen Baustein dar. Wesentliche Elemente sind dabei die
Selbstkontrolle durch Einschitzung von Symptomen und
Peak-Flow-Messungen, Asthmapldne zur Selbstbehandlung,
intensive Schulung zur Anwendung der Applikationssyste-
me (Dosieraerosol, Pulverinhalator, Vernebler) sowie Auf-
kldrung iiber Nutzen und Nebenwirkungen der Therapie
und Folgen einer unzureichenden Therapie [8, 37].
Neben der Basisschulung sollten bei jedem Praxis- oder Kli-
nikkontakt die Nutzung der Behandlung erfragt und The-
rapiehindernisse erfasst werden. Durch Kombination mit
Symptomfragebogen wie dem Asthmakontrolltest (ACT)
kann dem Patienten der Zusammenhang zwischen konse-
quenter Nutzung und verbesserter Symptomatik zusitzlich
verdeutlicht werden [38].



Pharmakologische Therapie

Die Behandlung des Asthma bronchiale basiert auf den bei-
den Sdulen der symptomatischen bronchodilatatorischen
Behandlung und der langfristigen Kontrolle, insbesondere
durch antiinflammatorische Medikamente. Einen Uber-
blick tiber die bei Asthma bronchiale eingesetzten Arznei-
stoffe mit Handelsnamenbeispielen gibt Tabelle 4.

Symptomatische bronchodilatatorische Behandlung

Die symptomatische Therapie erfolgt iiberwiegend mit
kurzwirksamen Beta,-Sympathomimetika. Diese werden vom
Patienten bei akuten Luftnotbeschwerden eingesetzt, sie
konnen aber auch zur Symptomvermeidung in bekannten
Auslosesituationen, beispielsweise bei korperlicher Belas-
tung, angewendet werden.

Der Bedarf an kurzwirksamen Beta,-Sympathomimetika
stellt auch ein MaR der Asthmakontrolle dar: Benotigt der
Patient tdglich kurzwirksame Beta,-Sympathomimetika,
sollte eine regelméRige Behandlung mit langwirksamen Be-
ta,-Sympathomimetika angesetzt werden. Diese werden zu
den sogenannten Controllern (s. u.) gezihlt, da mit ihnen
eine langfristige Stabilisierung erreicht werden soll.

Langfristige Kontrolle

Zu den Controllern gehéren insbesondere die antiinflamma-
torisch wirksamen inhalierbaren und systemischen Glu-
cocorticoide und die CysLT;-Rezeptorantagonisten. Eine
antientziindliche Therapie, ist — aufler im milden intermit-
tierenden Stadium - bei allen Asthmaformen unverzicht-
bar [1, 39, 40].

Die Dosis der inhalierbaren Glucocorticoide kann schrittwei-
se gesteigert werden [41-43]. Der Definition des schweren
Asthmas liegt ein unzureichendes Therapieansprechen bei
hohen Dosen von inhalierbaren Glucocorticoiden zugrun-
de. Dies bedeutet beispielsweise fiir Beclometason mehr als
1250 pgfTag, fiir Budesonid mehr als 1000 pg/Tag und fiir
Fluticason mehr als 800 pg/Tag. In dieser Situation werden
die Patienten regelhaft auch mit langwirksamen Beta,-Sym-
pathomimetika (Formoterol, Salmeterol oder Indacaterol [in
der Indikation COPD, nicht Asthma zugelassen]|) behandelt.
Bei diesen hohen Dosierungen der inhalierbaren Glucocor-
ticoide sind systemische Wirkungen auf Nebennierenrin-
denfunktion, Knochenstoffwechsel, Glucosehaushalt und
arteriellen Blutdruck nicht auszuschlief3en und sollten, wie
bei Anwendung systemischer Glucocorticoide, beobachtet
werden.

Neben einer Dosiserhohung der inhalierbaren Glucocorti-
coide kann auch die Anwendung von Aerosolen mit sehr
kleiner Partikelgrofle hilfreich sein. Hydrofluoralkan-
Priparationen, beispielsweise Ventolair® Autohaler® (Be-
clometason) oder Alvesco® (Ciclesonid), erreichen auch
periphere Atemwege, die mit den herkémmlichen inhalier-
baren Glucocorticoiden nicht erreicht werden.

Bei weiterhin unzureichender Wirkung kann ein zwei-
wochiger Therapieversuch mit systemischen Glucocorticoiden,
beispielsweise mit 20 mg Prednisolon-Aquivalent/Tag ein-
geleitet werden. Dieser hat zum Ziel, festzustellen, inwie-
weit die Lungenfunktion prinzipiell verbesserungsfahig ist.
Lingerfristige systemische Glucocorticoid-Gaben sollten
vermieden werden und sind nach konsequenter Beseiti-
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Tab. 4. Asthmatherapie: Arzneistoffe und Handelsnamenbeispiele

Arzneistoff Handelsname (Beispiel)

Kurzwirksame inhalierbare Beta,-Sympathomimetika

Fenoterol Berotec®
Salbutamol Sultanol®
Terbutalin Aerodur®
Reproterol (nur in Kombinationsarzneimitteln)

Langwirksame inhalierbare Beta,-Sympathomimetika

Formoterol Foradil®, Oxis®
Salmeterol Serevent®
Indacaterol* Onbrez®
Inhalierbare Glucocorticoide
Beclometasondipropionat Ventolair®
Budesonid Pulmicort®
Fluticason Flutide®
Ciclesonid Alvesco®
Mometasonfuroat Asmanex®
Systemische Glucocorticoide

Prednisolon Decortin® H

Cysteinyl-Leukotrien-1-(CysLT;-)Rezeptorantagonisten

Montelukast Singulair®
Anti-IgE-Antikorper

Omalizumab Xolair®
Methylxanthine

Theophyllin Bronchoretard®

*in dieser Indikation nicht zugelassen

gung von Komorbiditidten und Ausschluss von Differenzial-
diagnosen auch nur in seltenen Fillen notwendig.
CysLT;-Rezeptorantagonisten — in Deutschland ist als einziger
Arzneistoff Montelukast zugelassen — konnen iiber die Blo-
ckade der Cysteinyl-Leukotrien-Rezeptoren die Behandlung
unterstiitzen. Beim schweren Asthma sind sie insbesondere
beim Analgetika-Asthma-Syndrom wertvoll, da sie zentral
in das pathophysiologische Geschehen eingreifen [44, 45].
Eine Therapie mit Theophyllin ist wegen der geringen thera-
peutischen Breite und den zum Teil bedrohlichen kardialen
und neurologischen Nebenwirkungen nur in Ausnahme-
fillen sinnvoll. Die Substanz kann dennoch bei Versagen
der tibrigen MaRnahmen erwogen werden.

Omalizumab ist ein gegen IgE gerichteter Arzneistoff, der bei
IgE-Serumspiegeln von 30 bis 1500 U/ml bei nachgewiese-
ner allergischer Diathese als Zusatztherapie zum Einsatz
kommt, wenn die tigliche Therapie mit hoch dosierten
inhalierbaren Glucocorticoiden und einem langwirksamen
Beta,-Sympathomimetikum keinen ausreichenden Thera-
pieerfolg gebracht haben. Omalizumab wird in zwei- bis
vierwochigem Abstand subkutan injiziert. Die Effektivitit
der Therapie kann erst nach 12 bis 16 Wochen abgeschitzt
werden. Etwa 30 bis 60% der Patienten sprechen auf die
Therapie an, allerdings kann der Erfolg bisher noch nicht
vorhergesagt werden. Rodrigo et al. [46] fithrten eine Meta-
analyse von acht Studien durch, in die insgesamt 3429 Er-
wachsene und Kinder eingeschlossen waren. Unter Oma-
lizumab konnten mehr Patienten auf systemische oder
inhalierbare Glucocorticoide verzichten als unter Plazebo.
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Die Asthma-Exazerbationsrate sank. Karpel et al. [47] fan-
den einen geringeren Bedarf an oralen Glucocorticoiden
zur Therapie akuter Exazerbationen bei Patienten unter
Omalizumab. Vergleichbares fanden zum Beispiel auch
Molimard et al. im retrospektiven Vergleich mit der Phase
vor Beginn der Omalizumab-Behandlung [55]. Wihrend
noch Daten aus prospektiven, randomisierten Studien zur
Reduktion systemischer Glucocorticoide zu erhoffen sind,
gelten eine Stabilisierung der Asthmasituation und eine
Verringerung des Bedarfs inhalierbarer Glucocorticoide als
nachgewiesen [48-51].

Experimentelle Therapieansatze

Experimentelle Ansitze zur Verbesserung der Asthmakon-
trolle oder Verminderung des Glucocorticoid-Bedarfs umfas-
sen den Einsatz von Methotrexat, Ciclosporin, Azathioprin oder
Cyclophosphamid, die aus der immunsuppressiven Therapie
bekannt sind. Anti-Interleukin-5-Antikérper (z.B. Mepolizumab)
sollen die Rekrutierung von Eosinophilen in die Atemwege
unterbinden. Einen wesentlichen Stellenwert haben die
Substanzen bisher in der Asthmatherapie nicht erreichen
konnen. Auch der Einsatz von Makroliden muss derzeit noch
als experimentell angesehen werden, auch wenn es Hinwei-
se fiir eine Verbesserung bei denjenigen Patienten gibt, bei
denen sich die Erkrankung nach einem respiratorischen In-
fekt durch Mykoplasmen oder Chlamydien verschlechtert
hat [52-54].

Interventionelle Therapie

Die bronchiale Thermoplastie stellt einen interventionellen
Versuch der Asthmabehandlung dar. Mit Radiofrequenzwel-
len soll die Masse der glatten Muskulatur in den Atemwe-
gen verringert werden. Wegen relevanter Nebenwirkungen
kann die Therapie derzeit noch nicht empfohlen werden.

Schlussfolgerung

Das schwere, therapierefraktire Asthma stellt fiir den Pati-
enten eine hohe Belastung dar. Es bedarf daher intensiver
Anstrengungen des Arztes, die Diagnose kritisch zu hinter-
fragen, Begleiterkrankungen zu erfassen und zu behandeln
und die medikamentdse Asthmatherapie zu verbessern.
Der oft lange Verlauf erfordert ein besonderes MaR an ge-
genseitigem Vertrauen und Kooperation von Arzt und Pa-
tient.

Severe bronchial asthma

The severe bronchial asthma is defined by persistent symptoms and limi-
tations despite of an oral or highly dosed inhalation therapy with gluco-
corticosteroids. The essential responsibilities of the diagnostic process are
to eliminate diseases which simulate severe asthma and therefore cause
mistreatment. Numerous associated diseases of the lung but also of other
organs as well as psychological stress can aggravate the course of an exist-
ing asthma. Furthermore it is necessary to look for trigger mechanisms in
the environment of the person concerned. In addition to a comprehensive
therapy of the comorbidities and clearance of the triggers, optimization of
the patient’s usage of the therapy, i. e., correct inhalation technique and
consequent adherence, is a major concern. The drug therapy follows the
general rules of asthmatic treatment but in the majority of cases highly
dosed inhalation therapy with glucocorticosteroids will be applied. The
adaptive deactivation of aspirin-sensitive asthma and the application of
anti-IgE-antibodies are representing special measures.

Key words: Sulfidoleukotrienes, glucocorticosteroids, anticholinergics, beta-
receptor agonists
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Das vorliegende Buch bietet alles,

Kursbuch Ref

medizin

Beratung, Prophylaxe, Reisen
mit Erkrankungen

Von Tomas Jelinek (Hrsg.). Georg Thieme
Verlag, Stuttgart 2012. 544 Seiten, 131 Abbil-
dungen, 106 Tabellen. Plus CD-ROM. Gebun-
den. 129,99 Euro.

In Sachen Reisen sind wir Deutsche
Weltmeister. Inmer mehr Menschen
besuchen ferne Linder und entlegene
Gebiete und auch die Zahl dlterer
Reisender mit chronischen Erkran-
kungen nimmt stindig zu. Daraus
ergibt sich eine ganz neue Herausfor-
derung fiir Arzte. Sie miissen heute
in der Lage sein, den Reisewilligen
kompetent zu beraten, und zwar im
Hinblick auf etwaige Risiken ebenso
wie bei der Prophylaxe.

was der Arzt iiber die Reisemedizin
wissen sollte. Es beginnt mit den geo-
medizinischen Grundlagen und den
psychosozialen Aspekten des Reisens.
Dann werden die reisemedizinisch
relevanten Infektionskrankheiten
systematisch dargestellt. Besonderes
Augenmerk legen die Autoren auf die
Moglichkeiten der Prophylaxe, vor
allem die erforderlichen Impfungen.
Dem Thema , beruflicher Auslands-
aufenthalt” ist ein eigenes Kapitel
gewidmet, ebenso speziellen Reise-
aktivititen wie Kreuzfahrten, Hohen-
aufenthalten und Abenteuerreisen.
Ein wichtiger Schwerpunkt des Buchs
ist die Beratung und Betreuung von
Menschen mit chronischen Erkran-
kungen vor Reisebeginn nach dem

Motto: wie und wohin darf ich mit
meiner Erkrankung eigentlich reisen
und was muss ich beachten?

Eine alltdgliche Herausforderung
sind Beschwerden wie Fieber oder
Durchfall, die erst nach der Riickkehr
auftreten. Auch hier bietet das Buch
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wichtige Hilfestellungen bei der nicht
immer einfachen differenzialdiagnos-
tischen Abkldrung solcher Symptome.
Last but not least werden sogar Ab-
rechnungstipps gegeben, zumal die
Reisemedizin sinnvolle Moglichkeiten
fiir IGel-Angebote eroffnet.
Das vorliegende Buch vereint beson-
dere wissenschaftliche Kompetenz
mit praxisbezogener Darstellungs-
weise. Der Text ist gut gegliedert,
leicht verstidndlich und ansprechend
mit Tabellen und Abbildungen um-
rahmt. Kurzum, es kann jedem Arzt
empfohlen werden, zumindest, um
bei konkreten Fragestellungen gezielt
nachschauen zu koénnen. Ihre Patien-
ten werden es Thnen danken, wenn
sie mit Hilfe dieses Buchs kompetente
Beratung erfahren. Es macht richtig
Freude, darin zu schmokern.

Dr. Peter Stiefelhagen,

Hachenburg

Multiples Myelom

Moderne Diagnoseverfahren,
aktuelle Behandlungsoptionen und
Supportivtherapie

Von Dietrich Peest und Hartmut Goldschmidt
(Hrsg.). Deutscher Arzte-Verlag GmbH,

KéIn 2012. XVIII, 163 Seiten, 42 Abbildungen
in 78 Einzeldarstellungen, 33 Tabellen.
Gebunden. 79,95 Euro.

Die im Deutschen Arzte-Verlag K6In
erschienene Reihe ,,Onkologie”
enthélt mehrere Titel zur hdmato-
logischen Onkologie und wird nun
erginzt durch aktuelle Informationen
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zum multiplen Myelom. Die Heraus-

geber des vorliegenden Buchs, beide

ausgewiesene Experten im Bereich

himatologischer Tumoren, orientie-

ren sich an den aktuellen Standards

von Diagnostik und Therapie und

greifen dabei auf die Mitarbeit wei-

terer Kollegen zuriick. So entstand

eine interdisziplinire aktuelle Uber-

sicht, in der Verdnderungen und

Neuerungen der vergangenen Jahre

berticksichtigt wurden.

Das Buch enthilt zehn von verschie-

denen Autoren verfasste Kapitel zu

den Bereichen

e Epidemiologie, Symptomatik

e Labor- und Knochenmarkdiagnostik

e Radiologische Diagnostik

o Differenzialdiagnose, Stadieneintei-
lung, Remission

¢ Konventionelle Chemotherapie

e Hochdosis-Chemotherapie

o Allogene Blutstammzelltransplan-
tation

¢ Neue Substanzen

o Supportivtherapie und Behandlung
von Komplikationen

e Prognosefaktoren

Ein gutes Drittel des Buches ist der

Diagnostik gewidmet, wobei zahlrei-

che Abbildungen die Ausfiihrungen

veranschaulichen. Der zweite Schwer-

punkt liegt auf der Therapie. Ausfiihr-

liche Behandlungsprotokolle und ein

Uberblick zu den neuen Wirkstoffen

spiegeln die Bandbreite der derzeiti-

gen und zukiinftigen Moglichkeiten

einer medikamentosen Therapie

wider. Ein Kapitel zur Supportivthera-

pie trdgt der Tatsache Rechnung, dass

Ml..l.lt.ipfes
Myelom

S b e o B

Lo
- 3

“ |_.‘! i

. ) It

das multiple Myelom dank verbesser-
ter therapeutischer Moglichkeiten
zu einer chronischen Erkrankung
wird, die einer multidisziplindren
Unterstiitzung bedarf. Hier gehen die
Autoren unter anderem auf Kompli-
kationen am Knochen, Infektionen,
neurologische Probleme und die me-
dikamentdse Schmerztherapie ein.
Ausfiihrliche Literangaben finden sich
am Ende der jeweiligen Kapitel, was
einen schnellen Zugriff auf weiterfiih-
rende Literatur erlaubt. Zudem hilft
ein Stichwortverzeichnis am Ende des
Buches der raschen Orientierung.
Das knapp 200 Seiten umfassende
Buch ist trotz der Fiille an Informati-
onen praxisorientiert und ermoglicht
einen strukturierten Uberblick zu
Prognose, Diagnostik, Krankheitsver-
stindnis und Therapie des multiplen
Myeloms.

Dr. Petra Jungmayr,

Esslingen
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Therapie trigemino-autonomer
Kopfschmerzen

Dagny Holle, Essen/ Diisseldorf, Steffen Négel und Mark Obermann, Essen

Trigemino-autonome Kopfschmerzen (TAC) sind eine Gruppe priméarer Kopfschmerzen, die sich
durch schwere einseitige Kopfschmerzattacken begleitet von ipsilateralen trigemino-autonomen
Symptomen auszeichnen. Zur Gruppe der trigemino-autonomen Kopfschmerzen zahlen der
Cluster-Kopfschmerz, die paroxysmale Hemikranie sowie das SUNCT-Syndrom (Short lasting
unilateral neuralgiform headache with conjunctival injection and tearing). Trotz der oft typi-
schen Symptomatik dauert es haufig lange, bis die Diagnose korrekt gestellt wird und die
Patienten die richtige Therapie erhalten. Dieser Artikel soll die klinische Zuordnung der einzelnen
Kopfschmerzen erleichtern und die derzeit vorhandenen medikamentdsen und nichtmedikamen-
tosen Behandlungsoptionen darlegen.

Arzneimitteltherapie 2012;30:221-6.

Bei den trigemino-autonomen Kopfschmerzen (TAC) han-
delt es sich um eine Gruppe priméirer Kopfschmerzarten,
die durch kurz andauernde einseitige schwere Kopfschmerz-
attacken charakterisiert ist, die von trigemino-autonomen
Symptomen begleitet werden [40]. Unter trigemino-autono-
men Symptomen versteht man unter anderem Lakrimati-
on, Rhinorrhd, nasale Kongestion, Chemosis, Ptosis und
Schwitzen der Stirn. Gemailf} der IHS(International Headache
Society)-Klassifikation zdhlen folgende Kopfschmerzarten
zur Gruppe der trigemino-autonomen Kopfschmerzen:
m Episodischer und chronischer Cluster-Kopfschmerz (CK)
m Episodische und chronische paroxysmale Hemikranie (PH)
m Short lasting unilateral neuralgiform headache with
conjunctival injection and tearing (SUNCT) [40]
Zwar ist die Prdvalenz der trigemino-autonomen Kopf-
schmerzen insgesamt niedrig, dennoch gibt es mehrere
Griinde, warum man diese Kopfschmerzarten kennen soll-
te: Zum einen wird bei vielen Patienten oftmals jahrelang
nicht die richtige Diagnose gestellt, obwohl trigemino-auto-
nome Kopfschmerzen anhand ihrer klinischen Symptoma-
tik (Tab. 1) relativ einfach zu diagnostizieren sind. Zum
anderen sprechen trigemino-autonome Kopfschmerzen
(zumindest teilweise) sehr gut auf medikamentdse oder
nichtmedikamentodse Therapien an, wodurch den Betroffe-
nen ein weiterer Leidensweg erspart werden kann.
Trotz charakteristischer Klinik sollte auch bei klassischer
klinischer Prdsentation vor Beginn einer Therapie immer
eine organische Ursache der Beschwerden mittels zerebra-
ler Bildgebung ausgeschlossen werden.

Cluster-Kopfschmerz (CK)

Cluster-Kopfschmerz ist mit einer Prdvalenz von etwa
0,1% der héufigste trigemino-autonome Kopfschmerz |20,
35| (Tab. 1) und zeichnet sich durch schwerste einseitige
Kopfschmerzen mit begleitenden trigemino-autonomen
Symptomen aus. Aufgrund der Schwere der Schmerzen

Glossar:

e CK: Cluster-Kopfschmerz

* PH: paroxysmale Hemikranie

* SUNCT: short lasting unilateral neuralgiform headache with conjunctival
injection and tearing

* TAC: trigeminal autonomic cephalgia, trigemino-autonomer Kopfschmerz

wurde diese Kopfschmerzentitit friiher, als es noch keine
therapeutischen Moglichkeiten gab, Suicide-Headache
(Selbstmord-Kopfschmerz) genannt, da sich viele Patienten
umbrachten, um keine weiteren Kopfschmerzattacken er-
leiden zu miissen. Weiterhin werden von bis zu 25% der
Patienten Suizidgedanken im Rahmen ihrer Kopfschmerz-
erkrankung beschrieben [18].

Die Kopfschmerzattacken dauern zwischen 15 und 180 Mi-
nuten. Wihrend dieser Cluster-Attacken zeigen die Pati-
enten deutliche motorische Unruhe, was ein gutes Unter-
scheidungsmerkmal beispielsweise zu Migrianeattacken
darstellt, wihrend derer die Patienten sich eher zuriickzie-
hen und jegliche Bewegung des Kopfes vermeiden. Betrof-
fen sind zumeist Médnner im Alter um 40 Jahre; signifikant
hiufiger handelt es sich dabei um Raucher, wobei bisher
ungeklart ist, welche Rolle der Nicotinkonsum in der Patho-
genese der Erkrankung spielt [37].

Der Kopfschmerz tritt typischerweise in Episoden von meh-
reren Wochen oder Monaten auf (Cluster=Anhiufung),
in denen die Patienten bis zu 8 Attacken pro 24 Stunden,
vor allem in der Nacht, erleiden. Die als ,inside bout“ be-
zeichneten Episoden werden gefolgt von kopfschmerzfrei-

Dr. med. Dagny Holle, Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, Universitdt Duisburg-Essen,
HufelandstraBBe 55, 45122 Essen, E-Mail: Dagny.Holle@uk-essen.de, und Klinik und
Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, LVR-Klinikum Diisseldorf, Kliniken der
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf, Bergische LandstraBe 2, 40629 Diisseldorf;
Steffen Ndgel, Priv.-Doz. Dr. med. Mark Obermann, Klinik und Poliklinik fiir Neurologie,
Universitdt Duisburg-Essen, HufelandstraBe 55, 45122 Essen
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Tab. 1. Epidemiologischer und klinischer Vergleich der verschiedenen trigemino-autonomen Kopfschmerzen und Migréne

Kriterium Migrane Cluster-Kopfschmerz Paroxysmale Hemi- SUNCT-Syndrom
kranie

Verteilung 3<<Q 3<<Q 4<<Q 3>Q

Pravalenz 10-15% 0,1 % 0,02% Sehr selten

Alter bei Erstmanifestation 20-30 Jahre 28-40 Jahre 20-40 Jahre 20-50 Jahre

Kopfschmerzdauer 4-72h 15-180 min 2-30 min 5-240s

Kopfschmerzfrequenz <1/Tag 1 jeden zweiten Tag bis >5/Tag 3-200/Tag
8/Tag

Autonome Symptome + ++ +++ ++

Zirkadiane Rhythmik Nein Ja Nein Nein

Vorwiegend néchtliche Attacken Nein Ja Nein Nein

Alkohol als Trigger A=E=F A=E i3 -

Familidre Disposition AHAF AHF A 4

SUNCT: short-lasting unilateral neuralgiform headache with conjunctival injection and tearing; -: keine; +: gering; ++: moderat; +++: stark

en Phasen (,,outside bout”), die Monate bis Jahre andauern
konnen. Diese Verlaufsform wird als episodischer Cluster-
Kopfschmerz bezeichnet und stellt die Hauptverlaufsform
der Erkrankung dar. Bei 15 bis 20 % der Patienten verlduft die
Erkrankung jedoch chronisch, das heiRt die Kopfschmerz-
Episode hélt iiber mindestens ein Jahr an und es fehlen die
fiir die episodische Form charakteristischen, mindestens
einen Monat anhaltenden Remissionsphasen.
Interessanterweise zeigt der Cluster-Kopfschmerz nicht
nur eine zirkadiane Rhythmik mit gehduften nichtlichen
Cluster-Attacken, sondern folgt auch einem zirkannualen
Muster mit vermehrtem Auftreten von Cluster-Episoden im
Herbst und Friihling [13].

Die Pathophysiologie der Erkrankung ist bisher noch weit-
gehend ungeklirt. Es wurden eine Beteiligung des Hypotha-
lamus vermutet und eine Entziindung im Bereich des Sinus
cavernosus diskutiert [28].

Therapie des Cluster-Kopfschmerzes

In der medikamentdsen Behandlung von Cluster-Kopf-
schmerzen unterscheidet man eine Akuttherapie von einer
prophylaktischen Therapie. Die Akuttherapie soll akute CK-
Attacken unterbrechen, die prophylaktische Therapie das
Auftreten weiterer Attacken verhindern und bestenfalls die
Cluster-Episode unterbinden. Als allgemeine Empfehlung
kann den Patienten zunichst nahegelegt werden, wiahrend
der Cluster-Episoden auf Alkoholkonsum zu verzichten, da
Alkohol das Auftreten von Cluster-Attacken begiinstigt.

Akuttherapie

Aufgrund des akuten Auftretens und der oft kurzen Dauer

der Attacken ist eine orale Schmerztherapie im Vergleich

beispielsweise mit der Migrdne zumeist nicht vielverspre-
chend. Daher werden andere Applikationswege empfohlen,
wobei mehrere Therapieoptionen zur Verfiigung stehen:

m Sauerstoff-Inhalation hat sich in vielen Studien, aber auch
in der klinischen Praxis als hochwirksame Therapieop-
tion zur Behandlung von Cluster-Kopfschmerz erwiesen.
Dabei ist es wichtig, dass 100 %iger Sauerstoff (Flussrate
7-15|/Minute) lber eine Hochkonzentrationsmaske
(Non-Rebreather-Mask) mit Reservoirbeutel und Riick-
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schlagventil inhaliert wird [12]. Eine lediglich nasale Ap-
plikation ist nicht ausreichend. Zumeist gentigt eine Gabe
liber 15 bis 20 Minuten. In einer Vergleichsstudie konnte
ein Therapieansprechen in 78% der Fille gegeniiber 20%
bei Inhalation von Raumluft gezeigt werden [15]. Der Vor-
teil dieser Therapie ist, dass keinerlei Nebenwirkungen
bekannt sind und sie von nahezu allen Patienten gut to-
leriert wird. Im Gegensatz zu anderen Therapieoptionen
gibt es keine Anwendungsbegrenzung. Ein grof3es Pro-
blem stellt allerdings die Unbequemlichkeit der Benut-
zung dar, insbesondere dann, wenn Patienten sich nicht
im héuslichen Umfeld aufhalten.

Serotonin(5-HT),p/;p-Rezeptoragonisten (Triptane): Die meis-
ten Patienten nutzen Triptane zur akuten Behandlung
ihrer Cluster-Attacken. Es stehen zwei Triptane zur nicht
oralen Applikation zur Verfiigung: Sumatriptan zur sub-
kutanen (z.B. Imigran®-Inject) und intranasalen Anwen-
dung (Imigran®-Nasal; nur fiir die akute Behandlung von
Migraneanfillen mit/ohne Aura zugelassen) sowie Zolmi-
triptan zur intranasalen Applikation (AscoTop® Nasal). In
zahlreichen Studien konnte die Wirksamkeit von Suma-
triptan in der Akuttherapie des Cluster-Kopfschmerzes
nachgewiesen werden [21]. Dabei liegen die meisten
Daten zur subkutanen Anwendung vor, die im Vergleich
zur intranasalen Applikationsform etwas wirksamer zu
sein scheint. Die empfohlene Dosis liegt bei 6 mg Suma-
triptan s. c., wobei bei einigen Patienten auch eine nied-
rigere Dosierung wirksam ist. Intranasal appliziertes Su-
matriptan liegt in einer Dosierung von 10 und 20 mg vor.
Eine Gabe bis zu 2-mal tiglich ist moglich und scheint
zumindest bei lediglich voriibergehender Anwendung
auch sicher zu sein. Die Wirksamkeit von Zolmitriptan
konnte bisher in zwei kontrollierten Studien nachgewie-
sen werden [8, 34]. Zolmitriptan wird in einer Dosierung
von 5 bis 10 mg eingesetzt, wobei eine Tagesgesamt-
dosis von 10 mg nicht iiberschritten werden darf. Bei
Anwendung von Triptanen miissen Kontraindikationen
wie koronare Herzkrankheit (KHK) oder andere kardio-
vaskuldre Erkrankungen beachtet werden, da aufgrund
der vasokonstriktiven Wirkung der Triptane ansonsten
schwerwiegende Komplikationen hervorgerufen wer-



den konnen. In der klinischen Beobachtung sind schwe-
re Komplikationen aufgrund der vasokonstriktiven Wir-
kung der Triptane bei Patienten ohne kardiovaskulire
Vorgeschichte auch dann sehr selten, wenn die Patien-
ten die Dosierung eigenmaéchtig deutlich erhéhen. Trotz
der sehr guten Daten zur Wirksamkeit der subkutanen
Anwendungsform scheinen die meisten Patienten auf-
grund der Praktikabilitit eine intranasale Anwendung
zu bevorzugen.

m Lidocain: Zur Akuttherapie von CK-Attacken kann auch
Lidocain (4-10 %ige Losung; z.B. Xylocain®4 %, in dieser
Indikation nicht zugelassen) verwendet werden [4], das
bei rekliniertem Kopf in das Nasenloch der betroffenen
Seite getropft wird. In seiner Wirksamkeit scheint Lido-
cain den Triptanen eher unterlegen zu sein.

Prophylaktische Therapie

In der prophylaktischen Therapie des Cluster-Kopfschmer-

zes muss eine Erhaltungsprophylaxe von einer Ubergangs-

prophylaxe unterschieden werden: Die Erhaltungsprophylaxe
dient dazu, die Frequenz und Schwere der Cluster-Attacken
zu reduzieren. Die Therapie wird zu Anfang einer Episode
begonnen und nach Ende der Episode wieder abgesetzt.

Zumeist wird eine Monotherapie angestrebt, bei einigen

Patienten ist es aber notwenig, mehrere Medikamente zu

kombinieren. Die Ubergangsprophylaxe wird lediglich fiir

einen kurzen Zeitraum zu Beginn der Episode als zusitz-
liche Medikation gegeben, um die Zeit bis zum Wirkungs-
eintritt der Erhaltungsprophylaxe zu tiberbriicken.

m Glucocorticoide werden zu Beginn einer Cluster-Episode
meist als Ubergangsprophylaxe eingesetzt (Tab. 2). So-
wohl orale als auch intravendse Applikationsformen
scheinen dabei ausgesprochen wirksam zu sein [29]. Bei
vielen Patienten ist bereits nach wenigen Tagen eine
Anfallsfreiheit zu erreichen. Allerdings ist hiufig zu
beobachten, dass beim Abdosieren der Glucocorticoide
erneut Cluster-Attacken auftreten. Zur Vermeidung gas-
trointestinaler Nebenwirkungen sollte zusitzlich zur
Glucocorticoid-Medikation ein Protonenpumpenhem-
mer eingesetzt wird. Eine lingerfristige Anwendung von
Glucocorticoiden sollte aufgrund der damit verbunde-
nen Nebenwirkungen vermieden werden.

m Verapamil: Der Calciumkanalblocker Verapamil (z.B.
Isoptin®) wird als Mittel der ersten Wahl zur Erhaltungs-
prophylaxe eingesetzt, die Anwendung erfolgt aller-
dings off-Label. In einer Plazebo-kontrollierten Studie
konnte nach 2-wochiger Therapie mit 3-mal 150 mg
Verapamil/Tag bei 80% der Patienten eine Reduktion der

Tab. 2. Dosierschema fiir Glucocorticoide (z. B. Prednison) zur Behandlung
des Cluster-Kopfschmerzes

Tag Dosierung (Prednison-Aquvalent)
1.-5. 100 mg

6.-8. 80 mg

9.-11. 60 mg

12.-14. 40 mg

15.-17. 20 mg

Ab 18. Keine weitere Einnahme
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Kopfschmerzfrequenz um mehr als 50% nachgewiesen
werden [22]. Bei vier Patienten konnte eine vollstindi-
ge Attackenfreiheit erreicht werden. Ein Ansprechen
auf die Therapie konnte meist schon nach ein bis zwei
Wochen beobachtet werden. Die Zieldosis von Verapamil
zur Therapie des Cluster-Kopfschmerzes liegt zwischen
200 und 960 mg[Tag, typischerweise verteilt auf drei
Dosen am Tag. Es sollte langsam und unter regelméifi-
gen EKG-Kontrollen auftitriert werden (z.B. 40 mg/Tag
Aufdosierung), da die Gefahr eines AV-Blocks sowie der
Induktion einer Bradykardie besteht. Nebenwirkungen
von Verapamil beinhalten unter anderem arterielle Hy-
potonie, Obstipation und periphere Odeme. Die Thera-
pie sollte auch nach Abklingen der Cluster-Episode zu-
néchst fiir mindestens sechs bis acht Wochen fortgesetzt
werden, um eine Wiederkehr der Cluster-Attacken zu
vermeiden. Das Absetzen der Medikation sollte schritt-
weise erfolgen.

Lithium ist das Mittel der zweiten Wahl und als einzi-
ges Prdparat zur Erhaltungsprophylaxe zugelassen
(Quilonum® retard; 675-1350 mg/d; Serumspiegel 0,5-
0,8 mmol/l). Es scheint im Vergleich zu Verapamil eine
etwas bessere Wirksamkeit beim chronischen Cluster-
Kopfschmerz aufzuweisen [14]. Allerdings scheint es
etwas linger zu dauern, bis ein Therapieansprechen zu
verzeichnen ist [6, 22], weshalb Verapamil als Therapie
der ersten Wahl beim Cluster-Kopfschmerz gilt. Zudem
miissen unter Lithium-Therapie regelmiflig Blutspie-
gel- sowie Schilddriisenwert-Kontrollen vorgenommen
werden, was die Behandlung bei einigen Patienten er-
schwert.

Topiramat (z.B. Topamax®) kann ebenfalls in der prophy-
laktischen Therapie des Cluster-Kopfschmerzes eingesetzt
werden (Off-Label-Use; Dosierung meist >100 bis 150 mg/
Tag). Derzeit wird es vor allem in Kombination mit Vera-
pamil und Lithium angewendet, wobei die Studienlage
beziiglich der Wirksamkeit noch unzureichend ist [23].
Methysergid ist ein oraler, von Mutterkornalkaloiden ab-
geleiteter Serotonin-,spp-Antagonist und kann ebenfalls
zur prophylaktischen Therapie des Cluster-Kopfschmer-
zes eingesetzt werden (8 bis 12 mg/Tag). Nach abendli-
cher Einnahme kann es nichtlichen Attacken vorbeugen
[7]. Allerdings miissen bei der Anwendung einige Aspek-
te beachtet werden: Aufgrund seiner ebenfalls vasokon-
striktiven Eigenschaften darf Methysergid nicht gleich-
zeitig mit Triptanen eingenommen werden. Zudem ist
die Einnahme von Mutterkornalkaloiden mit potenziell
schwerwiegenden Nebenwirkungen (z.B. Ergotismus)
sowie Langzeitkomplikationen (retroperitoneale, pleu-
rale und Klappenfibrosen) verbunden [11]. Methysergid
ist aus diesem Grund in Deutschland nicht mehr im Han-
del. Es kann nur als Import tiber die Apotheke bezogen
werden und stellt lediglich ein Reserveprédparat dar.
Sonstiges: Zahlreiche andere Praparate wurden bereits in
Einzelberichten in der prophylaktischen Therapie des
Cluster-Kopfschmerzes eingesetzt, darunter Valproinsdu-
re, Gabapentin, Melatonin und Pizotifen. Die Ergebnisse die-
ser Therapien sind aber meist widerspriichlich; um ihre
Wirksamkeit beurteilen zu konnen, miissten groRere
Studien durchgefiihrt werden [27, 32].
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Invasive Therapieansatze

Die meisten Patienten erreichen mit den vorhandenen me-

dikamentdsen Therapiemoglichkeiten zufriedenstellende

Ergebnisse. Allerdings gibt es auch Patienten, insbesonde-

re Patienten mit chronischem Cluster-Kopfschmerz, die

andere Therapieoptionen benétigen. Bisher fehlt eine ein-
heitliche Definition, ab wann Patienten als therapierefrak-
tir einzuordnen sind [16, 19]. Nach einem Vorschlag der

Deutschen Migriane- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG)

ist dies der Fall, wenn bei chronischem Verlauf des Cluster-

Kopfschmerzes Wirkstoffkombinationen iiber 24 Mona-

te erfolglos eingesetzt wurden (Tab. 3). Zudem sollte eine

signifikante Beeintridchtigung der Lebensqualitit und des

sozio-dkonomischen Status des Patienten vorliegen [19].

Fiir die Behandlung therapierefraktirer Cluster-Kopf-

schmerzen stehen eine Reihe invasiver Therapieverfahren

zur Verfiigung, wobei anzuraten ist, diese nur in darauf spe-
zialisierten Zentren durchfiihren zu lassen:

m Nervus-occipitalis-Blockade: Hierbei handelt es sich um eine
periphere Nervenblockade, die meist mit einem Lokal-
andsthetikum (z.B. Lidocain 1%) in Kombination mit
einem Glucocorticoid (z.B. Triamcinolon 40 mg) durch-
gefiihrt wird. In mehreren kleineren Studien konnten
teilweise sehr gute Therapieerfolge erzielt werden [1, 2,
33]. Die Nervus-occipitalis-Blockade kann durchaus auch
zeitgleich mit dem Beginn einer medikamentésen Pro-
phylaxe durchgefiihrt werden.

m Nervus-occipitalis-Stimulation: Eine weitere Therapieoption
ist die bilaterale Nervus-occipitalis-Stimulation, ein ne-
benwirkungsarmes und von den Patienten gut vertrage-
nes Therapieverfahren. Hierdurch konnte bei Patienten
mit chronischem Cluster-Kopfschmerz eine Reduktion
der CK-Frequenz und Schmerzstirke um 20 bis 90% er-
reicht werden. Der Effekt der Therapie setzt nicht sofort,
sondern erst nach etwa 4 bis 6 Wochen ein [30, 31].

m Stimulation des Ganglion sphenopalatinum: Diese relativ
neue Therapieoption scheint sowohl zur Akuttherapie
als auch zur prophylaktischen Therapie eingesetzt wer-
den zu konnen. In einer kleinen Studie konnten bereits
gute Erfolge nachgewiesen werden [3]. Die Daten einer
derzeit durchgefiihrten groReren Plazebo-kontrollier-
ten Studie stehen noch aus. Die Stimulation des Gang-
lion sphenopalatinum koénnte in Zukunft insbesondere

Tab. 3. Von der Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG)
empfohlene Mindestdosierungen vor Diagnose eines therapierefraktdren
Cluster-Kopfschmerzes [19]

Arzneistoff Dosierung Anmerkung
[mg/Tag]

Verapamil >400

Lithium >800 Serumspiegel sollte sich im thera-
peutischen Bereich befinden
(0,5-0,8 mmol/1)

Indometacin >150 Zum Ausschluss einer paroxys-
malen Hemikranie oder einer
Hemicrania continua

Methysergid >8

Glucocorticoide >100 (Predni-

(z.B. Prednison) son-Aquivalent)
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aufgrund ihres positiven Wirkungs-Nebenwirkungs-
Verhiltnisses eine vielversprechende Therapieoption
bei therapierefraktirem Cluster-Kopfschmerz darstel-
len. Die Implantation der Elektroden sollte allerdings
erfahrenen Chirurgen vorbehalten bleiben.

m Tiefe Hirnstimulation: Im Jahr 2001 berichteten Leone
et al. von einem 39-jihrigen Patienten mit schwersten,
medikamentds nicht zu therapierenden Cluster-Kopf-
schmerzattacken, der ein gutes Ansprechen auf eine Im-
plantation von Stimulationselektroden im posterioren
ipsilateralen Hypothalamus zeigte [25]. Zwischenzeitlich
wurden zahlreiche Patienten — vor allem mit chroni-
schen Cluster-Kopfschmerzen — mit tiefer Hirnstimula-
tion behandelt, wobei oftmals sehr vielversprechende
Therapieergebnisse erzielt wurden [5, 24, 36]. Allerdings
sind aufgrund der Invasivitit des Therapieverfahrens
bereits schwerste Nebenwirkungen (intrazerebrale Blu-
tungen) sowie Todesfille aufgetreten, so dass von einer
generellen Anwendung der tiefen Hirnstimulation zur
Therapie des Cluster-Kopfschmerzes derzeit abgeraten
werden muss.

Paroxysmale Hemikranie (PH)

Die paroxysmale Hemikranie zeichnet sich durch dhnliche
Schmerzcharakteristika aus wie der Cluster-Kopfschmerz,
allerdings tritt diese Verlaufsform der trigemino-autono-
men Kopfschmerzen noch deutlich seltener auf und es sind
mehr Frauen als Manner betroffen (Verhéltnis 7:1; Tab. 1).
Meist beginnt die Erkrankung um das 35. Lebensjahr. Die
Kopfschmerzattacken dauern zwischen 2 und 30 Minuten,
sind also kiirzer als beim Cluster-Kopfschmerz. Auferdem
liegt die Attackenfrequenz mit > 5/Tag bei der paroxysmalen
Hemikranie tiber der bei Cluster-Kopfschmerz beobachte-
ten Anzahl. Bei einzelnen Patienten treten bis zu 40 Atta-
cken pro Tag auf [40]. Bei der paroxysmalen Hemikranie
unterscheidet man eine episodische und eine chronische
Verlaufsform, chronische Verldufe sind deutlich hiufiger.
Nur etwa 20% der Patienten haben eine episodische Ver-
laufsform, bei der definitionsgemifd Remissionsphasen
vorkommen, in denen die Patienten linger als einen Monat
kopfschmerzfrei sind.

Die pathophysiologischen Grundlagen der paroxysmalen
Hemikranie sind bisher nicht geklart [15].

Akuttherapie
Aufgrund der kurzen Dauer der Kopfschmerzattacken ist
eine medikamentose Therapie nicht effektiv.

Prophylaktische Therapie

Die Diagnosekriterien der International Headache Society
beinhalten das Ansprechen auf Indometacin als notwendiges
Klassifikationsmerkmal fiir die paroxysmale Hemikranie
[40]. Damit stellt Indometacin (z.B. Indomet-ratiopharm®)
nicht nur eine effektive Therapieoption dar (Off-Label-Use),
sondern trigt auch dazu bei, die Diagnose zu sichern (Do-
sierung bei oralem Indometacin-Test siehe Tabelle 4). Bei
oraler Indometacin-Gabe kann es bis zu 10 Tage bis zum
Ansprechen auf die Medikation dauern. Auch ein intramus-
kulirer Indometacin-Test (100 mg i.m.) ist moglich, wobei



Tab. 4. Oraler Indometacin-Test

Tag Dosierung
[mg]

1. bis 3. Tag 25-25-25

4. bis 6. Tag 50-50-50

7.bis 10. Tag 75-75-75

11. bis 14. Tag 100-100-100

dann mit einer schnelleren Schmerzlinderung gerechnet
werden kann [17].

Bei der Einnahme von Indometacin muss immer die Ver-
traglichkeit, insbesondere gastrointestinale Nebenwirkun-
gen (Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Durchfille,
gastrointestinale Blutungen), beachtet werden. Bei hohe-
ren Dosierungen oder langfristigen Indometacin-Gaben
sollte immer eine Begleitmedikation mit Protonenpumpen-
hemmern erwogen werden. Zudem sollte eine moglichst
niedrige Dosierung bei geplanter langfristiger Therapie
angestrebt werden. Eine Aufdosierung auf die nichste Do-
sierungsstufe sollte nur dann erfolgen, wenn sich auf die
bestehende Medikation noch kein oder kein ausreichendes
Ansprechen zeigt. Meist ist eine Erhaltungstherapie mit
3-mal 25 mg/Tag ausreichend. Bei vielen Patienten ist nach
Absetzen der Medikation ein sofortiges erneutes Auftreten
von PH-Attacken zu beobachten. Aufgrund der oft deutli-
chen Nebenwirkungen von Indometacin sollte trotzdem
in regelmédRigen Abstinden (z.B. 1-mal jdhrlich) ein Aus-
lassversuch erwogen werden. Nebenwirkungen und poten-
zielle Interaktionen sollten insbesondere bei gleichzeitiger
Gabe von Digoxin und Lithium beachtet werden.
Interessanterweise ist ein dhnlicher Therapieeffekt bei an-
deren nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) nicht fest-
zustellen.

In Einzelfillen wurde ein Ansprechen auf Verapamil [38],
Flunarizin [10], Acetazolamid [39], Topiramat [9] und weitere
Arzneistoffe gezeigt. Da es sich hierbei jedoch lediglich um
Einzelfallberichte handelt, kann daraus keine Therapie-
empfehlung abgeleitet werden.

Short lasting unilateral neuralgiform
headache with conjunctival injection and
tearing (SUNCT)

Beim SUNCT-Syndrom finden sich stechende oder pulsie-
rende Schmerzattacken mit orbitaler, supraorbitaler und
temporaler Lokalisation. Von allen trigemino-autonomen
Kopfschmerzen ist das SUNCT-Syndrom durch die kiirzeste
Schmerzdauer charakterisiert. Die einzelne SUNCT-Attacke
dauert typischerweise nur zwischen 5 und 240 Sekunden
und es treten bis zu 200 Attacken/Tag auf (Tab. 1). Als be-
gleitende trigemino-autonome Symptome sind typischer-
weise konjunktivale Injektion sowie Lakrimation zu beob-
achten [40]. Die Privalenz des SUNCT-Syndroms ist bisher
unbekannt, klinische Erfahrungen lassen aber vermuten,
dass das SUNCT-Syndrom noch deutlich seltener auftritt als
die paroxysmale Hemikranie. Mdnner scheinen etwas hiu-
figer betroffen zu sein als Frauen (Verhéltnis etwa 1,5:1).
Wie auch beim Cluster-Kopfschmerz und der paroxysmalen
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Hemikranie sind episodische und chronische Krankheits-
verldufe bekannt. Im Gegensatz zum Cluster-Kopfschmerz
treten die meisten Kopfschmerzattacken beim SUNCT-Syn-
drom jedoch tagsiiber auf [17].

Uber die zugrunde liegenden Pathomechanismen ist bisher
wenig bekannt, allerdings wird aufrund der klinischen Préi-
sentation wie auch beim Cluster-Kopfschmerz eine hypo-
thalamische Beteiligung vermutet.

Akute Therapie

Die Moglichkeiten der medikamentdsen Akuttherapie sind
deutlich limitiert. Die Gabe von Analgetika ist aufgrund der
kurzen Dauer der Attacken nicht wirksam und daher auch
nicht indiziert. Zur akuten Kupierung der Schmerzattacken
kann eine tiberbriickende intravendse Gabe von Lidocain er-
wogen werden [15].

Prophylaktische Therapie

Die medikamentdse Therapie des SUNCT-Syndroms gestaltet
sich oftmals sehr schwierig. GroRere klinische Studien
fehlen, es liegen nur einzelne Fallberichte oder kleinere
Fallserien zur Wirksamkeit einzelner Substanzen vor, so
dass verbindliche Therapieempfehlungen nicht zu machen
sind. Auf folgende Medikamente konnte bei einzelnen Pa-
tienten ein Therapieansprechen gezeigt werden [15]: La-
motrigin, Carbamazepin, Topiramat und Gabapentin. Im
klinischen Alltag scheint ein initialer Therapieversuch mit
Lamotrigin (z.B. Lamictal®, Off-Label-Use) in einer Dosierung
von 100 bis 400 mg/Tag am ehesten gerechtfertigt zu sein.
Bei der Gabe von Lamotrigin muss auf ein langsames Auf-
dosierungsregime geachtet werden, um mogliche Haut-
reaktionen als Nebenwirkung zu vermeiden.

Weiterhin werden operative Therapiemdglichkeiten (Nervenblo-
ckaden von supraorbitalen Nervendsten, Operation nach
Janetta, perkutane trigeminale Ganglionkompression,
Thermokoagulation des Ganglion trigeminale, Glyzerolrhi-
zolyse, tiefe Hirnstimulation [26]) diskutiert. Diesbeziiglich
fehlt aber noch der Nachweis einer klinischen Effektivitdt,
so dass in Anbetracht der Invasivitit dieser Therapieverfah-
ren derzeit vom Einsatz abgeraten werden muss.
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Treatment of trigeminal autonomic cephalgias

Trigeminoautonomic cephalgias (TAC) are a group of primary headache dis-
orders that are characterized by intractable unilateral headache attacks ac-
companied by ipsilateral trigeminal autonomic symptoms. TACs include the
following headache disorders: cluster headache, paroxysmal hemicrania,
and SUNCT-syndrome (short lasting unilateral neuralgiform headache with
conjunctival injection and tearing). Despite the typical clinical presentation
it often takes a long time until patients are diagnosed and treated correctly.
This article tries to guide physicians to make the right diagnosis. Current
drug and non drug treatment options in TACs will be presented.

Key words: Trigemino autonomic cephalgias, therapy, neuromodulation
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AMT

Therapie trigemino-autonomer

Kopfschmerzen

Fragen zum Thema

1. Welche Aussage zu trigemino-autonomen Kopf-

schmerzen ist falsch?

A Typisches Kennzeichen sind kurz andauernde einseitige
schwere Kopfschmerzattacken

B Begleitend treten Symptome wie Lakrimation, Rhinor-
rho, Chemosis und Schwitzen der Stirn auf

C Die Beschwerden treten vor allem unter Stress auf

D Bei Diagnosestellung sollten organische Ursachen durch
zerebrale Bildgebung ausgeschlossen werden

2. Welches Merkmal ist nicht typisch fiir den Cluster-

Kopfschmerz (CK)?

A Schwerste einseitige Kopfschmerzen

B Attackendauer zwischen 2 und 30 Minuten

C Motorische Unruhe wihrend der Attacken

D Auftreten in Episoden von mehreren Wochen oder Mo-
naten mit bis zu 8 Attacken pro Tag

3. Welche TherapiemaBnahme ist fiir die Akut-
therapie von Cluster-Kopfschmerzen ungeeignet?
A Hochdosierte ASS-Schmelztabletten

B Sumatriptan subkutan

C Zolmitriptan intranasal

D Sauerstoff-Inhalationen

4. Welches Medikament gilt als Mittel der ersten
Wabhl zur Prophylaxe von Cluster-Kopfschmerzen?
A Lithium

B Verapamil

C Topiramat

D Sumatriptan

5. Mindestdosierungen von Arzneistoffen vor

Diagnosestellung eines therapierefraktiren Cluster-

Kopfschmerzes - welche Angabe ist nicht korrekt?

A Verapamil >400 mg/Tag

B Lithium >800 mg/Tag, Serumspiegel sollte sich im thera-
peutischen Bereich befinden (0,5-0,8 mmol/l)

C Methysergid >8 mg[Tag

D Indometacin >800 mg/Tag

6. Welche Aussage zu invasiven Therapieansatzen

bei chronischem Cluster-Kopfschmerz ist zutreffend?

A Eine Nervus-occipitalis-Blockade sollte nicht zeitgleich
mit dem Beginn einer medikamentdsen Prophylaxe
durchgefiihrt werden

B Die Stimulation des Ganglion sphenopalatinum sollte
aufgrund der teilweise sehr schweren Nebenwirkungen
nicht mehr eingesetzt werden

C Die Stimulation des Nervus occipitalis ist ein gut vertrag-
liches Verfahren, dessen Effekt sich allerdings meist erst
nach einigen Wochen zeigt

D Die tiefe Hirnstimulation zeigt gute Therapieergebnisse,
schwere Nebenwirkungen kommen dabei nicht vor

7. Paroxysmale Hemikranie (PH) - welche Aussage

ist richtig?

A Die Erkrankung manifestiert sich meist schon vor dem
20. Lebensjahr

B Eine Frequenz von <5 Attacken pro Tag ist typisch

C Bei den meisten Patienten liegt eine Uberexprimierung
des 5-HT;p;1p-Rezeptors vor

D Aufgrund der kurzen Dauer der Attacken ist eine medi-
kamentdse Akuttherapie nicht effektiv

8. Welche MaBnahme ist fiir die meisten Patienten mit
paroxysmaler Hemikranie als Prophylaxe geeignet?

A Indometacin als Dauertherapie

B Diclofenac in Kombination mit Lithium

C Niedrigdosiertes Topiramat

D Tramadol-Pflaster

9. Welche Feststellung zum Short lasting unilateral

neuralgiform headache with conjunctival injection

and tearing (SUNCT) ist falsch?

A Die Schmerzen sind iiberwiegend orbital, supraorbital
und temporal lokalisiert

B Die Attacken dauern zwischen 5 und 240 Sekunden und
konnen bis zu 200-mal pro Tag wiederkehren

C Typisch ist der begleitende Trinenfluss

D Wie beim Cluster-Kopfschmerz treten die Symptome
liberwiegend nachts auf

10. Welche Option scheint am besten fiir die SUNCT-
Therapie geeignet zu sein?

A Initialer Therapieversuch mit Lamotrigin

B Sauerstoff-Inhalation

C Perkutane trigeminale Ganglionkompression

D Tiefe Hirnstimulation

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
auf der nichsten Seite eintragen und uns per Post zusenden.
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Riickumschlag
beifiigen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme iiber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Thr Zertifikat per E-Mail.
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méoglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitrdge
und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir die
freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
fahren ist von der Bundesapothekerkammer (BAK 2011/395;
1.1.2012-15.1.2013) fiir Apotheker anerkannt (und wird
damit auch von den Arztekammern als Grundlage der Er-
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Pharmakovigilanz

Portrat eines Enzyms - CYP2C19

AMT

Unter den Cytochrom-P450-(CYP-)Enzymen der 2C-Familie, durch die ungefahr 20% aller
Arzneistoffe metabolisiert werden, spielt CYP2C19 die gr6Bte Rolle. Zu den klinisch relevanten
Substraten gehoren unter anderem zahlreiche Antidepressiva und Neuroleptika sowie Clopidogrel
und Protonenpumpenhemmer. In dieser Ubersicht werden Substrate, Inhibitoren und Induktoren
des Isoenzyms CYP2C19 vorgestellt, die Bedeutung genetischer Polymorphismen angesprochen

und die klinische Relevanz einiger Interaktionen beschrieben.

Das Enzym CYP2C19 ist am oxidativen
Metabolismus zahlreicher Arzneistoffe
beteiligt (Tab. 1) [7, 8]. Viele dieser Arz-
neistoffe werden allerdings von mehr
als einem CYP-Enzym verstoffwech-
selt, wobei die Metabolisierung iiber
CYP2C19 oft nur einen sekundiren
Weg darstellt. Bevorzugte Substrate
von CYP2C19 sind Antidepressiva und
Neuroleptika sowie Protonenpumpen-
hemmer und Clopidogrel.

Pharmakogenetik [9, 22, 26]

Das CYP2C19-Gen weist Polymorphis-
men auf, die Einfluss auf die CYP2C19-
Enzymaktivitit haben kénnen. Je nach
Genvariante lassen sich Metabolisie-
rungstypen mit normaler, reduzierter,
fehlender oder erhohter Enzymaktivi-
tdt unterscheiden.

3 bis 5% der Kaukasier sind langsame
Metabolisierer (,poor metabolizer®)
fiir CYP2C19-Substrate, hauptsichlich
verursacht durch das CYP2C19*2-Allel
(681G>A [33]); ihnen fehlt ein funktio-
nierendes Gen fiir die Synthese von
CYP2C19. Bei Asiaten liegt dieser An-
teil zwischen 12 und 23 %.
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Tab. 1. CYP2C19-Substrate
Arzneistoffgruppen Arzneistoffe
Antipsychotika

Antidepressiva

Aripiprazol, Clozapin, Olanzapin

Citalopram*, Clomipramin, Desipramin, Escitalopram*, Fluoxetin, Imipra-

min, Moclobemid*, Sertralin

Antiepileptika
Protonenpumpeninhibitoren

Andere

Phenytoin, Phenobarbital
Esomeprazol*, Lansoprazol*, Omeprazol*, Pantoprazol*, Rabeprazol*

Carisoprodol, Clobazam, Clopidogrel*, Diazepam*, Leflunomid, Metha-

don, Nelfinavir*, Proguanil*, Pentamidin*, Thalidomid*, Tilidin

*: der primare Abbauweg erfolgt tiber CYP2C19

20% der Kaukasier sind intermedidre
Metabolisierer. Beide Phdnotypen kon-
nen unter einer Normdosierung von
CYP2C19-Substraten = unerwiinschte
Arzneimittelreaktionen entwickeln.
Einerseits kann eine Dosisreduktion
erforderlich sein, um eine Uberdosie-
rung oder unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen zu vermeiden. Andererseits
kann bei Gabe sogenannter Prodrugs,
die durch CYP2C19 erst zu ihrer phar-
makologisch aktiven Form metabo-
lisiert werden (wie bei Clopidogrel
[s.u.]), der Therapieerfolg bei diesen
Patienten infrage gestellt sein.

™ Normal

Citalo- Clomi- Moclo-  Sertralin  Fluvox-
pram pramin  bemid amin

Metabolisierertyp

Abb. 1. Dosisanpassung fiir CYP2C19-Substrate bei Vorliegen verschiedener CYP2C19-Phénotypen [nach 18]

Das CYP2C19*17-Allel (-806C>T [34])
fithrt zu einer erhohten Enzymakti-
vitdt (,ultrarapid metabolizer) und
liegt bei rund 20% der kaukasischen
Bevolkerung vor. Patienten mit diesem
Polymorphismus erfahren unter einer
Normdosierung von CYP2C19-Substra-
ten haufig keine Wirkung (Nonrespon-
der-Typ). Eine Dosisanpassung kann in
diesen Fillen den Therapieerfolg ver-
bessern. Dosierungsempfehlungen fiir
verschiedene Antidepressiva bei un-
terschiedlichen CYP2C19-Genotypen
sind in einer Arbeit von Kirchheiner et
al. zusammengestellt worden (Abb. 1)
[18].

CYP2C19-Substrate, -Inhibitoren
und -Induktoren

Fiir einige Arzneistoffe ist die Metabo-
lisierung mittels CYP2C19 der primére
Weg. Diese wurden in Tabelle 1 mit
einem Stern (*) versehen. Viele der an-
deren in Tabelle 1 genannten Arznei-
stoffe werden parallel bzw. in erster
Linie von anderen CYP-Enzymen meta-
bolisiert.

Prof. Dr. Wolfgang Kidmmerer, Apotheke der Dr.-Horst-
Schmidt-Kliniken, Ludwig-Erhard-StraBBe 100, 65199 Wies-
baden, E-Mail: wolfgang.kaemmerer@hsk-wiesbaden.de
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Tab. 2. Induktoren und Inhibitoren von CYP2C19

CYP2C19-Inhibitoren ~ CYP2C19-Induktoren

* Cimetidin * Aminogluthetimid
* Delavirdin' * Artemisinin

» Esomeprazol * Johanniskraut
* Efavirenz * Phenobarbital
* Felbamat * Phenytoin

* Fluconazol * Primidon

* Fluoxetin * Rifampicin

* Fluvoxamin * Ritonavir

* Isoniazid

* Moclobemid

* Modafinil

¢ Omeprazol

* Oxcarbazepin

« Ticlopidin

* Topiramat

* Tranylcypromin
* Voriconazol

! nicht in der EU zugelassen

Der Metabolismus der mit Stern (¥)
versehenen Substrate kann durch In-
hibitoren oder Induktoren signifikant
verdndert werden. Die wichtigsten
Arzneistoffe, die als Induktoren oder
Inhibitoren von CYP2C19 wirken kén-
nen, sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Die Induktion von CYP2C19 wird,
dhnlich wie bei CYP2C9, iiber die nu-
kledren Rezeptoren PXR (Pregnane X
receptor) und CAR (Constitutive andro-
stane receptor) sowie den Glucocorti-
coid-Rezeptor vermittelt [4].

Auswirkungen genetischer Poly-
morphismen und klinisch relevante
Arzneimittelinteraktionen

Clopidogrel

ClopidogrelisteinProdrug, daserstiiber
das Cytochrom-P450-Enzymsystem
in seinen aktiven Metaboliten umge-
wandelt wird (Abb. 2). Dabei spielt
das Enzym CYP2C19 eine groRe Rolle.

Auswirkungen genetischer Polymorphismen
Ein moglicher Grund fiir ein fehlendes
Ansprechen auf eine Therapie mit
Clopidogrel (,,Clopidogrel-Resistenz®)
konnte die genetisch bedingte Varia-
bilitdt von CYP2C19 sein. Bei den lang-
samen Metabolisierern kann unter
einer Clopidogrel-Therapie die Throm-
bozytenreaktivitit soweit erhalten
bleiben, dass nach einer perkutanen
koronaren Intervention (PCI) eine
Stentthrombose nicht ausgeschlossen
werden kann. Es ist in mehreren Stu-
dien gezeigt worden, dass das Vorlie-

30. Jahrgang - Heft 7/8 - 2012

gen von defizienten CYP2C19-Allelen
bei Patienten, die mit Clopidogrel
behandelt wurden, mit einer erhoéh-
ten Rate kardiovaskuldrer Ereignisse
bzw. Stentthrombosen assoziiert ist.
So waren beispielsweise im Clopido-
grel-Arm der TRITON-TIMI-38-Studie
die Zahl der Stentthrombosen um das
Dreifache und die Mortalitit um die
Halfte erhoht, wenn die Patienten Tra-
ger eines defizienten CYP2C19-Allels
waren [9, 11].

Einer Ende 2011 im Journal of the
American Medical Association (JAMA)
verdffentlichten Metaanalyse zufolge
hatte die Verlangsamung der Aktivie-
rung von Clopidogrel bei langsamen
Metabolisierern zwar messbare Aus-
wirkungen auf die Thrombozyten-
funktion, die Rate klinisch relevanter
Ereignisse wies jedoch keine signifi-
kante Verdnderung auf[12].

Die FDA (Food and Drug Administrati-
on) hat im Mérz 2010 mit einem Warn-
hinweis [10] in der Packungsbeilage
von Clopidogrel (z.B. Plavix®) vor der
reduzierten Effizienz von Clopidogrel
bei langsamen Metabolisierern ge-
warnt und auf die Moglichkeit eines
CYP2C19-Gentests hingewiesen. Die
EMA (European Medicines Agency)
hat einen dhnlichen Hinweis in Pri-
paraten fiir den europiischen Markt
veranlasst [5]. Die American College
of Cardiology Foundation (ACCF) und
die American Heart Association (AHA)
berichten dagegen, dass die Datenlage
momentan ungeniigend sei, um eine
Genotypisierung undfoder Thrombo-
zytenfunktionstestung routineméiRig
zu empfehlen. Bis zur Durchfithrung
einer grofRen randomisierten Studie
sollten die Ergebnisse zuriickhaltend
interpretiert werden [12].

Aktuell konnte in einer im Lancet ver-
offentlichten Pilotstudie [25] gezeigt
werden, wie die Ergebnisse eines ge-
netischen Schnelltests fiir eine perso-
nalisierte Therapie genutzt werden
konnten. Dabei wird vor der Behand-
lung ein Schnelltest auf das Vorliegen
des CYP2C19*2-Allels durchgefiihrt. In
der Studie von Roberts et al. wurden
die Patienten des einen Studienarms
vor Durchfithrung einer PCI genoty-
pisiert und erhielten bei Vorliegen
mindestens eines CYP2C19*2-Allels
statt 75 mg Clopidogrel 10 mg Prasu-
grel pro Tag; die Patienten des anderen
Studienarms erhielten alle 75 mg Clo-

- Portrat eines Enzyms - CYPTA2.
Arzneimitteltherapie 2011;29:269-73.

- Portrat eines Enzyms - CYP2C9.
Arzneimitteltherapie 2012;30:123-5.

- Pharmakogenetik. Clopidogrel-
Dosierung in Abhéngigkeit vom
CYP2C19-Genotyp.
Arzneimitteltherapie 2012;30:95-6.

pidogrel pro Tag. Im Genotypisierungs-
Studienarm (n=91) hatten alle 23 Tré-
ger mindestens eines defizienten Allels
unter Prasugrel eine ausreichend ge-
hemmte Thrombozytenreaktivitit
(P2Y12-Reaktivitidt unter 234 PRU). Im
Kontrollarm (n=96) gab es ebenfalls
23 CYP2C19*2-Allel-Trédger; bei sieben
davon war die Thrombozytenreaktivi-
tdt nur unzureichend gehemmt.

Diese Studie zeigt, dass eine persona-
lisierte Therapie auch im klinischen
Alltag moglich ist. Sie war allerdings
zu klein und die Nachbeobachtungs-

Leberzelle
Clopidogrel —_—
CYP2C19
CYP1A2
CYP2B6
2-Oxo-Clopidogrel
Esterasen CYP2C9 | CYP3A4
CYP2B6 | CYP3A5
PON1 | CYP2C19
\/
Inaktiver Metabolit Aktiver Metabolit
Irreversibel
) P2Y;,
Exkretion (iber
Urin und Fézes Thrombozyt

Abb. 2. Clopidogrel-Metabolismus [nach 27]

Die Verstoffwechselung von Clopidogrel zum aktiven
Metaboliten erfolgt iiber zwei oxidative Schritte. Der
erste Schritt fiihrt zur Bildung von 2-Oxo-Clopidogrel,
anschlieBend erfolgt die Umwandlung zum aktiven
Metaboliten. Die Enzyme CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19 und CYP3A4/5 sind daran beteiligt; einen
Hauptanteil daran haben die Isoenzyme CYP2C19
und CYP3A4 [17].

PONT: Paraoxonase 1



zeit zu kurz, um eine Auswirkung auf
klinische Endpunkte, etwa die Rate der
Stentthrombosen, zu ermitteln.
Derzeit wird der Einfluss der Pharma-
kogenetik in groReren klinischen Stu-
dien wie der PAPI-2(Pharmacogenomics
of anti-platelet intervention-2)-Studie
untersucht, an der 7200 Patienten teil-
nehmen sollen. Die Ergebnisse werden
fiir Oktober 2014 erwartet.

Interaktionen mit Esomeprazol/Omeprazol
[3, 15, 23, 28]

Clopidogrel wird als Prodrug iiber
CYP2C19 aktiviert. Omeprazol, Esome-
prazol und andere Arzneistoffe (Tab. 2)
hemmen CYP2C19. Die klinische Rele-
vanz dieser Interaktion ist weiterhin
Gegenstand einer intensiven Debatte
und von klinischen Studien.

Bei Patienten, die mit Clopidogrel be-
handelt werden, ist die Indikation fiir
eine Verordnung von Protonenpum-
penhemmern (PPI) nach wie vor streng
zu stellen.

Citalopram/Escitalopram
[14, 19, 20, 24, 30-32]

Die Metabolisierung erfolgt vor
allem durch CYP2C19, weniger durch
CYP3A4 und CYP2D6.

Auswirkungen genetischer Polymorphismen
Bei langsamen Metabolisierern ist eine
moglicherweise relevante Plasmaspie-
gelerhohung von Escitalopram/Cita-
lopram beobachtet worden. Bislang lie-
gen keine klinischen Daten dazu vor,
inwieweit eine Plasmaspiegelkontrolle
und Dosisanpassung sinnvoll sind.

Arzneimittelinteraktionen

Omeprazol und Esomeprazol hemmen
CYP2C19 und vermogen die Plasma-
konzentration von oral eingenom-
menen CYP2C19-Substraten wie Cita-
lopram zu erhéhen. Uber das AusmafR
dieser moglichen Interaktion liegen bei
Citalopram/Escitalopram keine Daten
vor.

Fluconazol vermag den Abbau von Cita-
lopram iiber CYP2C19 zu hemmen und
kann so zu erhohten Plasmaspiegeln
von Citalopram fithren, verbunden
mit einem erhohten Risiko fiir uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen. Es
wurden zwei Félle einer vermutlichen
Serotonintoxizitit bei dieser Kombina-
tion publiziert [20]. Auch ist das Risiko
fiir eine QT-Zeit-Verldngerung bei die-

ser Kombination erhoht. Fluconazol
sollte daher nicht gleichzeitig ange-
wendet werden.

Fluoxetin und Fuvoxamin vermogen
liber verschiedene Wege den Abbau
von Citalopram zu hemmen, was zu
einer Plasmaspiegelerhohung von
Citalopram fithren kann. Aufgrund
additiver Effekte zweier serotonerger
Substanzen besteht bei dieser Kom-
bination ein erhohtes Risiko fiir eine
Serotonintoxizitit. Eine Verstirkung
der QTc-Zeit-Verlangerung ist moglich.
Diese Interaktionen sind jedoch eher
theoretischer Natur, da es untiblich ist,
zwei Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer miteinander zu kombinieren.
Rifampicin beschleunigt den Abbau von
Citalopram in klinisch relevantem
Ausmal. Diese induzierende Wirkung
(CYP3A, CYP2C19) tritt 7 bis 10 Tage
nach der Einnahme von Rifampi-
cin ein, umgekehrt dauert es ebenso
lange, bis die induzierende Wirkung
verschwindet. Das neue Steady State
kann erst nach 3 bis 4 Wochen erreicht
werden. Die gleichzeitige Gabe sollte
daher nach Méglichkeit nicht erfolgen,
falls sie jedoch erforderlich ist, sollten
die Plasmaspiegel von Citalopram
iiberwacht und die Dosis sowohl beim
An- als auch beim Absetzen von Rifam-
picin angepasst werden.

Auch Johanniskraut induziert den he-
patischen Abbau von Citalopram, was
zu verringerten Plasmaspiegeln und
einer Wirkungsverminderung des An-
tidepressivums fithren kann. Zusitz-
lich besteht bei dieser Kombination
ein erhohtes Risiko fiir eine Serotonin-
toxizitit. Die Substanzen sollten daher
nicht gleichzeitig angewendet werden.

Diazepam [30-32]

Diazepam wird tber CYP2C19 und
CYP3A4 metabolisiert. Bei einer Kom-
bination mit dem CYP2C19-Hemmer
Esomeprazol kam es zu einer 45%igen
Erhohung der Clearance von Diaze-
pam. Ahnliches ist bei der gleichzei-
tigen Gabe von Omeprazol zu erwarten.
Vorteilhafter ist es, bei gleichzeitiger
Gabe von Esomeprazol oder Omepra-
zol ein Benzodiazepin zu wdhlen, das
nicht iiber CYP-Enzyme abgebaut, son-
dern vorwiegend glucuronidiert wird,
wie Oxazepam, Temazepam oder Lora-
zepam.

Eine relevante Wechselwirkung be-
steht zwischen Diazepam und Fluvox-

amin, das beide CYP-Abbauwege von
Diazepam hemmt und so zu erhéhten
Plasmaspiegeln von Diazepam fiihrt.
Es kommt zu einer verstirkten und
verlingerten Sedierung.

Phenobarbital und Phenytoin konnen den
Metabolismus von Diazepam beschleu-
nigen.

Esomeprazol /Omeprazol

[1, 16, 29, 30-32]

Esomeprazol und Omeprazol wer-
den hauptsichlich in der Leber iiber
CYP2C19 metabolisiert; sie sind starke
Inhibitoren des Enzyms.

Auswirkungen genetischer Polymorphismen
Bei ,,poor metabolizern“ von CYP2C19-
Substraten wird Esomeprazol bzw.
Omeprazol vor allem tiber CYP3A4 me-
tabolisiert, wobei nach mehrmaliger
Gabe die Fliache unter der Plasmakon-
zentrations-Zeit-Kurve (Area under the
curve, AUC) um 35 bis 65 % und die ma-
ximale Plasmakonzentration (Cypgax)
um 60% hoher sind. Dies ist vermut-
lich klinisch nicht relevant.

Arzneimittelinteraktionen

Fluoxetin vermag den CYP2C19-vermit-
telten Metabolismus von Omeprazol zu
hemmen, was zu erhohten Plasmaspie-
geln von Omeprazol und damit mogli-
cherweise verstirkten Wirkungen und
Nebenwirkungen (z.B. Diarrho, Obsti-
pation, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Er-
brechen, Blihungen) fithren kann.
Eine Studie mit gesunden Probanden,
die Fluconazol eingenommen haben,
zeigte eine Erhohung der AUC und
Cmax von Omeprazol um das 6- bzw.
2-Fache [16]. Hierfiir ist der starke in-
hibitorische Effekt von Fluconazol auf
CYP2C19 verantwortlich.

Bei gleichzeitiger Gabe mit Johannis-
kraut in therapeutischer Dosis kam
es zu einem signifikanten Abfall der
Plasmaspiegel von Esomeprazol. Eine
Studie mit dem &dhnlich metabolisier-
ten Omeprazol ergab einen Abfall von
Cmax und AUC um 38 bis 50% [29].

Lansoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol
[30-32]

Diese Protonenpumpenhemmer wer-
den hauptséchlich iiber CYP2C19 und
teilweise auch tiber CYP3A4 metaboli-
siert. Von ihnen sind keine relevante
Hemmung oder Induktion von CYP-
Enzymen bekannt.
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Prinzipiell ist bei der Kombination mit
CYP-Inhibitoren und -Induktoren mit
dhnlichen Interaktionen wie bei Ome-
prazol zu rechnen. Hierzu liegen bis-
lang aber keine klinischen Daten vor.

Moclobemid [30-32]

Moclobemid wird hauptséchlich iiber
CYP2C19 verstoffwechselt.

Topiramat vermag CYP2C19 zu hemmen
und somit den Abbau von Moclobemid
zu verlangsamen, was zu erhohten
Plasmaspiegeln und damit verstirk-
ten Wirkungen/unerwiinschten Wir-
kungen des Monoaminoxidase-(MAO-)
Hemmers fithren kann. Gegebenen-
falls sollte eine Dosisreduktion erwo-
gen werden. Vermutlich wird diese
Hemmwirkung aber erst bei einer ho-
heren Topiramat-Dosis relevant.

In der Kombination mit Johanniskraut
besteht ein erhohtes Risiko fiir eine
Serotonintoxizitit. Aullerdem indu-
ziert Johanniskraut den hepatischen
Metabolismus von Moclobemid, so
dass es zu einer Wirkungsverminde-
rung des MAO-Hemmers kommen
kann. Die gleichzeitige Gabe sollte
daher nicht erfolgen.

Pentamidin [30-32]

Das Antiprotozoikum Pentamidin wird
hauptsédchlich iiber CYP2C19 metaboli-
siert. Interaktionen mit starken Inhi-
bitoren bzw. Induktoren sind moglich
und wahrscheinlich, hierzu existieren
jedoch keine klinischen Befunde.

Proguanil [30-32]

Proguanil wird hauptsédchlich tber
CYP2C19 metabolisiert. Interaktionen
mit starken Inhibitoren bzw. Induk-
toren sind moéglich und wahrschein-
lich, hierzu existieren jedoch keine kli-
nischen Befunde.

Thalidomid [2, 22, 30-32]

Thalidomid wird iiber CYP2C19 akti-
viert. Interaktionen mit starken Inhi-
bitoren bzw. Induktoren sind moglich
und wahrscheinlich, hierzu existieren
jedoch keine klinischen Befunde. Be-
kannt ist, dass ,,poor metabolizer” eine
signifikant niedrigere Ansprechrate
auf eine Thalidomid-Therapie aufwei-
sen und ,extensive metabolizer” eine
im Vergleich signifikant bessere An-
sprechrate.
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Nelfinavir [6, 30-32]

Der HIV-Protease-Inhibitor Nelfina-
vir wird tiber CYP3A4 und CYP2C19
metabolisiert. Bei gleichzeitiger Gabe
mit CYP3A4- oder CYP2C19-Induk-
toren kann es zu einer Reduktion des
therapeutischen Effekts kommen.
Dokumentiert ist dies fiir Rifampicin
(Abnahme der AUC um 82 %) und Johan-
niskrautprdparate. Umgekehrt ist eine
Wirkungs- bzw. Toxizitdtssteigerung
bei einer Kombination mit Enzym-
inhibitoren moglich. Nelfinavir sollte
daher nicht mit diesen Arzneistoffen
kombiniert werden.

Fazit
Die beschriebenen Interaktionen
belegen die klinische Relevanz
pharmakokinetischer Arzneimit-
telinteraktionen, die infolge einer
Induktion oder Hemmung von
CYP2C19 auftreten konnen. Bei
vielen der genannten Kombinati-
onen ist mit einer Wirkungsmin-
derung, einem Wirkungsverlust
oder sogar einer Toxizitdt zu rech-
nen. Bei Arzneistoffen, die vorwie-
gend iiber CYP2C19 metabolisiert
werden, empfiehlt es sich, auf den
gleichzeitigen Einsatz von Inhi-
bitoren bzw. Induktoren dieses
Isoenzyms zu verzichten. Des Wei-
teren besitzen Polymorphismen
im CYP2C19-Gen einen signifi-
kanten Einfluss auf den Metabo-
lismus von CYP2C19-Substraten,
der fiir Clopidogrel schon in zahl-
reichen Studien gezeigt werden
konnte. Die klinische Bedeutung
sowie der Stellenwert und Nutzen
einer Genotypisierung vor Beginn
einer Therapie miissen noch in
grofden Studien evaluiert werden.

Portrait of an enzyme - CYP2C19

CYP2C19 is involved in the metabolism of some
important drugs. Among these are clopidogrel,
all proton pump inhibitors, some antidepressive
and antipsychotic drugs. Metabolism of these sub-
strates can be significantly altered due to inhibiti-
on or induction of CYP2C19 and polymorphisms
in the CYP2C19 gene. Substrates, inhibitors and
inducers of CYP2C19 and relevant genetic poly-
morphisms are reviewed and the clinically rele-
vant drug drug interactions are demonstrated.
Key words: CYP2C19, substrates, inhibition, induc-
tion, pharmacokinetic interactions, polymorphis-
ms
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—BUlUcherforum

Leitfaden Klinische Priifungen

von Arzneimitteln und Medizinprodukten. Von
Joachim A. Schwarz. Unter Mitwirkung von
Gerd Juhl, Armin Koch, Barbara Sickmiiller,
Carsten Skarke, Axel Thiele und Rudolf H.
Viller. 4., aktualisierte und erweiterte Auflage.
ECV Editio Cantor Verlag fiir Medizin und
Naturwissenschaften GmbH, Aulendorf 2011.
848 Seiten. Gebunden. 178,- Euro.

In ihrer 4. Auflage stellen sich die
Autoren erneut der Herausforderung,
umfassende Informationen dariiber
zu bieten, was es im Rahmen einer
klinischen Priifung von Arznei-
mitteln und Medizinprodukten an
zulassungsrelevanten Regularien zu
beachten gilt. Dabei werden an ver-
schiedenen Stellen auch relevante
Rechtsvorschriften der europdischen
Arzneimittelagentur (EMA) und der
US-amerikanischen Arzneimittel-
zulassungsbehorde (FDA) zitiert,
beispielsweise wenn die Herstellung
und Kennzeichnung von Priifpri-
paraten angesprochen wird. Auch
spezielle Fragestellungen zu Compas-
sionate Use, neuartigen Therapien,
Gentherapien, Orphan-Drugs oder
Phytopharmaka wurden nicht ausge-
klammert.

Von Vorteil ist in diesem Zusammen-
hang zweifelsohne die Tatsache, dass
die Autoren einschlédgige Berufser-
fahrungen aus verschiedenen Sach-
verstindigenausschiissen und Indus-

trietiberwachungen bzw. Expertisen
auf dem Gebiet der Biostatistik und
Pharmakovigilanz mitbringen.

Die Kapitel sind durchgéngig check-
listenartig aufgebaut, was dem Leser
die Ubersicht der jeweiligen Anforde-
rungen erleichtert. Auf Fragen wie:
Welche Fiille von Einzelfragen gilt

es im Rahmen einer anstehenden In-
spektion zu beantworten? oder: Wie
ist eine Kennzeichnung von Studien-
medikationen konkret vorzunehmen?
findet der Leser dadurch rasch eine
Antwort. Bei den Erlduterungen der
Regularien werden viele Details ange-
sprochen, beispielsweise welche For-
meln zur Creatinin-Clearance-Berech-
nung herangezogen werden, welche
Modellsubstanzen fiir Interaktions-
studien vorzusehen sind oder wie Bio-
verfiigbarkeitsstudien fiir Generika zu
konzipieren sind. Allerdings werden
in diesem Zusammenhang die aktu-
ellen Diskussionen um die Critical-
Dose-Drugs nicht angesprochen.

Die Autoren beschiftigen sich auller-
dem mit gewissen Randgebieten,
beispielsweise dem zulassungsabwei-
chenden Einsatz von Arzneimitteln
(Off-Label-Use), der Planung von
Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien
oder den Nahrungsergidnzungsmit-
teln. Allerdings werden die Themen
teilweise nur sehr kurz angerissen, so
dass sie unvollstdndig bleiben. Hier
ist in zukiinftigen Auflagen durchaus

eine tiefer gehende Darstellung wiin-
schenswert.
Sehr hilfreich sind die Ubersichtsta-
bellen fiir die Praxis, beispielsweise
die WHO-Einteilung von Nebenwir-
kungen (Grad I-1V), Altersklassen (d. h.
alter bzw. dlterer Mensch), Altersef-
fekte, biometrische Nomenklaturen,
pharmakodkonomische Kostenarten,
aber auch Kommentare zur Kalkulati-
on ausreichender Patientenzahlen.
Das Buch ist eine Pflichtlektiire fiir
alle Mitarbeiter, die mit Regularien
und Methodiken von klinischen Prii-
fungen von Arzneimitteln und Medi-
zinprodukten zu tun haben. Dariiber
hinaus ist es ein sehr hilfreiches Nach-
schlagewerk in Krankenhausapothe-
ken und anderen Einrichtungen, die
sich fiir Musterformulare, Checklisten
und Definitionen rund um das Thema
klinische Priifung interessieren.

Dr. Hans-Peter Lipp, Tiibingen
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Insulindegludec bei Typ-1-Diabetikern

Die Phase-llI-Studie ,BEGIN Basal-Bolus Type 1" wurde durchgefiihrt, um

die Wirksamkeit und Sicherheit der beiden langwirksamen Insulinanaloga
Insulindegludec und Insulinglargin als Basistherapie bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 zu vergleichen. Insulindegludec war ebenso wirksam
wie Insulinglargin, das Risiko fiir nachtliche Hypoglykdmien war aber unter
Insulindegludec geringer. Das neue Insulinanalogon ist damit eine niitzliche
Weiterentwicklung der bisherigen langwirksamen Insuline.

Typ-1-Diabetiker werden in der Regel
mit einer intensivierten Insulinthera-
pie nach dem Basis-Bolus-Prinzip be-
handelt. Ziel der Therapie ist es, den
Blutzuckerspiegel zu kontrollieren
und das Risiko fiir Langzeitkomplika-
tionen zu verringern. Der Blutzucker-
spiegel sollte so niedrig wie moglich
gehalten werden, ohne dass dabei aus-
gepriagte Hypoglykdmien auftreten.
Unterzuckerungen kénnen bei den Pa-
tienten Angste vor neuen hypoglyki-
mischen Episoden hervorrufen und so
die Bereitschaft mindern, einen strik-
ten Therapieplan einzuhalten. Nicht-
liche Hypoglykdmien verschlechtern
die Schlafqualitit, das Allgemeinbefin-
den und die Leistungsfihigkeit.
Langwirksame Insulinanaloga wie In-
sulinglargin (Lantus®) und Insulinde-
temir (Levemir®) wirken bereits linger
und bergen ein geringeres Risiko fiir
Hypoglykdmien als herkémmliche
Verzogerungsinsuline (z.B. Protapha-
ne®). Bei manchen Patienten hilt die
Wirkung dieser Insulinanaloga aber
immer noch nicht lange genug an, um
die Blutzuckerspiegel mit einer einmal
tiglichen Injektion zuverldssig kont-
rollieren zu kénnen.

Insulindegludec ist ein neues lang-
wirksames Insulinanalogon. Es lagert
sich nach der Injektion zu Multihexa-
meren zusammen, die langsam wieder
in einzelne Molekiile zerfallen. So bil-
det sich im Unterhautfettgewebe ein
Depot, aus dem das Insulin langsam
und kontinuierlich an die Blutbahn
abgegeben wird. Wegen dieser beson-
deren Eigenschaft hat Insulindeglu-
dec eine Halbwertszeit von mehr als
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25 Stunden und eine Wirkungsdauer
von tiber 40 Stunden. Es wird daher
auch als ultralangwirksames Insulin-
analogon bezeichnet.

Studiendesign

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Insulindegludec bei Patienten mit
Diabetes mellitus Type1 wurde in
der offenen Phase-Ill-Studie ,BEGIN
Basal-Bolus Type 1“ untersucht. Diese
Studie war als ,treat to target“ Nicht-
Unterlegenheitsstudie konzipiert. Ein-
geschlossen wurden Patienten, die be-
reits seit mindestens einem Jahr eine
intensivierte Insulintherapie erhielten.
Die Teilnehmer wurden randomisiert
im Verhiltnis 3:1 einer Behandlung
iiber 52 Wochen mit Insulindegludec
oder Insulinglargin zugeteilt. Diese
Basisinsuline wurden jeweils einmal
taglich subkutan appliziert: Insulin-
degludec wurde abends verabreicht,
Insulinglargin immer zur selben Zeit,
aber nicht zu einer bestimmten Tages-
zeit. Vor den Mahlzeiten injizierten
alle Teilnehmer das kurzwirksame
Insulinaspart (NovoRapid®).

Die Dosierungen der Insuline wurden
anhand der Blutzuckerwerte der Pa-
tienten titriert, wobei sich die Dosie-
rung des Basalinsulins nach dem mor-
gendlichen Niichternblutzuckerwert
richtete und die des kurzwirksamen
Insulins nach den Blutzuckerwerten
vor der nidchsten Mahlzeit bzw. vor
dem Zubettgehen. Ziel war jeweils
ein Wert >70 mg/dl (3,9 mmol/l) und
<90 mg/dl (5,0 mmolfl). Es wurde
empfohlen, zunichst die Dosis des
Basalinsulins anzupassen und erst

dann an eine Anderung der Dosis des
kurzwirksamen Insulins zu denken.
Die Studie war nicht verblindet, weil
fiir die Basalinsuline unterschiedliche
Applikationssysteme (FlexPen® bzw.
SoloStar®) verwendet wurden.
Primérer Endpunkt war die Verringe-
rung des HbA-Werts nach 52 Wochen
gegeniiber dem Ausgangswert in der
~Intention-to-treat“-Population. Se-
kundire Endpunkte waren unter ande-
ren die Niichternblutzuckerwerte und
das Auftreten von Hypoglykdmien.

Ergebnisse

In die Studie wurden 629 Patienten
eingeschlossen. 472 Patienten wurden
Insulindegludec zugeteilt, 157 Insulin-
glargin. Der Abfall des HbA;-Werts
gegeniiber dem Ausgangswert (Mit-
telwert: 7,7 %) war — wie aufgrund des
Treat-to-target-Designs erwartet — in
beiden Gruppen gleich. Er betrug im
Mittel 0,40 Prozentpunkte fiir Insulin-
degludec und 0,39 Prozentpunkte fiir
Insulinglargin (p<0,001 fiir Nicht-Un-
terlegenheit). Der Anteil der Patienten,
die bis zum Studienende den von Fach-
gesellschaften empfohlenen HbA-
Zielwert von <7% (53 mmol/mol) er-
reichten, war in beiden Armen etwa
gleich hoch (40 vs. 43 %, Insulindeglu-
dec vs. Insulinglargin).

Der durchschnittliche selbst gemes-
sene Niichternblutzucker war bei den
mit Insulindegludec behandelten Pati-
enten signifikant niedriger als bei den
mit Insulinglargin behandelten Pati-
enten (7,3 vs. 7,8 mmol/l; Unterschied
-0,55 mmol/l [-10 mg/dl], p=0,023). Bei
Studienende injizierten die Patienten
der Insulindegludec-Gruppe pro Tag
weniger Insulin als die Patienten der
Insulinglargin-Gruppe.

Die Haufigkeit aller bestdtigter und
schwerer Hypoglykdmien war unter
beiden Therapien gleich. Nichtliche
Hypoglykdmien traten aber unter Insu-
lindegludec signifikant seltener auf als
unter Insulinglargin (4,41 vs. 5,86 Er-
eignisse pro Patientenjahr unter The-
rapie; Rate-Ratio 0,75; p=0,021). Un-
erwiinschte Ereignisse waren in der
Regel leicht bis miRlig und traten in
beiden Gruppen gleich haufig auf.



Diskussion

Insulindegludec verbessert die lang-
fristige Blutzuckerkontrolle wie Insu-
linglargin. Im Vergleich zu diesem war
aber der Niichternblutzucker unter In-
sulindegludec vermindert. Eine mog-
liche Erklirung hierfiir ist, dass der
angestrebte Niichternblutzuckerwert
bei einer Therapie mit Insulindeglu-
dec wegen des besonders flachen und
stabilen pharmakokinetischen Profils
des Insulins etwas niedriger angesetzt
werden kann als bei einer Therapie mit
Insulinglargin.

Das Risiko fiir nichtliche Hypoglyk-
dmien war unter Insulindegludec den-
noch um 25% niedriger als unter Insu-
linglargin. Obwohl in beiden Gruppen
nur ein geringer Teil (10% bzw. 15%)
der bestitigten Hypoglykdmien nachts
auftraten, sind nichtliche Hypoglyk-
dmien zur Beurteilung des Hypoglyk-
amierisikos unter den Basalinsulinen
besser geeignet als Hypoglykdmien,
die tagsiiber auftreten, weil nachts
keine Bolusapplikationen interferie-
ren. Insulinglargin wird in den ersten
12 Stunden zu 60 % freigesetzt, Insulin-
degludec zu 50%. Bei Insulinglargin
kann es daher in den ersten 12 Stun-

den eher zu Hypoglykdmien kommen
als bei Insulindegludec. Ob die ver-
mehrten nichtlichen Hypoglykdmien
unter Insulinglargin damit zusammen-
héingen, ist unklar, weil der Zeitpunkt
fiir die Injektion von Insulinglargin
frei wihlbar war und nicht dokumen-
tiert wurde.

Dass in der Insulindegludec-Gruppe
insgesamt geringere Mengen an In-
sulin appliziert wurden, ldsst sich
ebenfalls durch die unterschiedlichen
Profile erkldren: Offenbar muss bei
Insulinglargin wegen der kiirzeren
Wirkungsdauer und des etwas steile-
ren Plasmakonzentrationsprofils eine
etwas hohere Dosis appliziert werden,
um zu gewdhrleisten, dass die Blut-
zuckerspiegel iiber 24 Stunden hinweg
ausreichend stark gesenkt werden.

Die Aussicht auf ein geringeres Hypo-
glykdmierisiko konnte Patienten und
Arzte ermutigen, den Blutzuckerspie-
gel strenger einzustellen, so dass da-
durch moglicherweise Langzeitkom-
plikationen verringert werden. Ob das
Hypoglykamierisiko bei einer Therapie
mit Insulindegludec auch in der Praxis
niedriger ist als unter anderen Insuli-
nen, wird sich allerdings erst noch zei-

Insulindegludec bei Typ-2-Diabetikern

Die Phase-lll-Studie ,BEGIN Basal-Bolus Type 2" wurde durchgefiihrt, um

die Wirksamkeit und Sicherheit der beiden langwirksamen Insulinanaloga
Insulindegludec und Insulinglargin als Basistherapie bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 zu vergleichen. Insulindegludec war ebenso wirksam
wie Insulinglargin, verursachte aber weniger Hypoglykdmien. Eine subopti-
male Blutzuckereinstellung zur Vermeidung von Unterzuckerungen ist damit
maglicherweise nicht mehr gerechtfertigt.

Ein Diabetes mellitus Typ 2 wurde fri-
her als ,nichtinsulinabhingiger Dia-
betes mellitus”“ bezeichnet. Zahlreiche
Patienten benotigen jedoch im Verlauf
der Krankheit eine Insulintherapie —
nicht wenige sogar eine intensivierte
Insulintherapie nach dem Basis-Bolus-
Prinzip.

Das Auftreten von Hypoglykdmien
ist einer der wesentlichen Griinde,

warum der Blutzuckerspiegel bei vie-
len Patienten nicht gut eingestellt wer-
den kann. Bei Typ-2-Diabetikern ist es
besonders wichtig, Hypoglykdmien zu
vermeiden: nicht nur weil Unterzucke-
rungen fiir die Patienten unangenehm
sind und dadurch die Compliance ver-
schlechtern, sondern auch weil Hypo-
glykdmien ein direktes kardiovaskula-
res Risiko darstellen.

gen miissen — schlieRlich ist bekannt,
dass Hypoglykdmien in klinischen Stu-
dien wegen der engmaschigen Kontrol-
len deutlich seltener auftreten als im
klinischen Alltag.

Fazit

Mit Insulindegludec gelingt die
Blutzuckerkontrolle gleich gut
wie mit Insulinglargin. Das Risi-
ko fiir nichtliche Hypoglykdmien
scheint aber unter dem besonders
lang und gleichméaRig wirksamen
Insulindegludec vermindert zu
sein. Das konnte dazu beitragen,
dass Typ-1-Diabetiker eine stren-
gere Blutzuckereinstellung erzie-
len und diese beibehalten.
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Studiendesign

Die Phase-III-Studie ,,BEGIN Basal-Bo-
lus Type 2 hatte ein ganz dhnliches
Design wie die entsprechende Studie
mit Typ-1-Diabetikern.

Die Studienteilnehmer waren seit min-
destens sechs Monaten an Diabetes
mellitus Typ 2 erkrankt und wurden
seit mindestens drei Monaten mit In-
sulin behandelt, mit oder ohne zusitz-
liche orale Antidiabetika. Sie erhielten
fiir 52 Wochen randomisiert einmal
téglich Insulindegludec oder Insulin-
glargin (Lantus®) als Basalinsulin und
zusitzlich Insulinaspart (NovoRapid®)
zu den Mahlzeiten (,treat-to-target®).
Es stand den behandelnden Arzten
frei, zusétzlich eine bereits bestehende
Behandlung mit Metformin (z.B. Glu-
cophage®) und/oder Pioglitazon (z.B.
Actos®) unverindert fortzufiihren. Alle
anderen oralen Antidiabetika mussten
abgesetzt werden. Primirer Endpunkt
war die Verdnderung des HbA-Werts
nach 52 Wochen gegeniiber dem Aus-
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gangswert. Es wurde auf Nicht-Unter-
legenheit gepriift.

Ergebnisse

Von den 1006 randomisierten Teilneh-
mern beendeten 829 die Studie plan-
maiRig (618 Insulindegludec, 211 Insu-
linglargin).

Nach 52 Wochen hatte der HbA; -Wert
in beiden Gruppen gegeniiber dem
Ausgangswert (Mittelwert 8,3 bzw.
8,4%) abgenommen: unter Insulinde-
gludec um 1,10Prozentpunkte und
unter Insulinglargin um 1,18 Prozent-
punkte. Insulindegludec war Insulin-
glargin dabei nicht unterlegen. Auch
bei anderen Wirksamkeitsparametern
zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede.

Die tigliche Gesamtdosis an Insulin
war am Ende der Studie in beiden
Gruppen gleich; Patienten mit Insu-
lindegludec verwendeten aber tenden-
ziell mehr Basalinsulin und weniger
Bolusinsulin als Patienten der Insulin-
glargin-Gruppe.

Bestitigte Hypoglykdmien waren unter
Insulindegludec insgesamt (11,09 ver-
sus 13,63 Episoden pro Patientenjahr,

30. Jahrgang - Heft 7/8 - 2012

p=0,0359), in der Nacht (1,39 ver-
sus 1,84 Episoden pro Patientenjahr,
p=0,0399) und tagsiiber signifikant
seltener als unter Insulinglargin.

Im Nebenwirkungsprofil und in der
Haufigkeit von unerwiinschten Ereig-
nissen unterschieden sich die beiden
Insuline nicht.

Diskussion

Fiir die Mehrheit der Arzte ist Angst
vor Hypoglykdmien der Hauptgrund,
warum sie bei Typ-2-Diabetikern kein
Insulin einsetzen oder eine bestehen-
de Insulintherapie nicht intensivieren.
Infolgedessen nehmen sie hiufig eine
suboptimale  Blutzuckereinstellung
in Kauf. Wenn es ein Insulin gibe, bei
dem Hypoglykidmien deutlich seltener
auftreten wiirden als bisher, wiirden
Arzte dieses moglicherweise eher ein-
setzten oder hoher dosieren, so dass
eine bessere Blutzuckereinstellung er-
reicht werden konnte.

Ob sich die in der Studie gezeigte gerin-
gere Hypoglykdmierate unter Insulin-
degludec wirklich in einem klinischen
Nutzen niederschligt, bleibt abzuwar-
ten. Die Generalisierbarkeit der Ergeb-

nisse ist dadurch eingeschriankt, dass
die Liste der Ausschlusskriterien sehr
umfangreich und das Patientenkollek-
tiv daher stark selektiert war. Viele Pa-
tienten, die in einer Diabetesklinik be-
handelt werden, wiren demnach nicht
zur Studie zugelassen worden.

Fazit

Auch Typ-2-Diabetiker koénnen
einen Nutzen von dem neuen
langwirksamen Insulinanalogon
haben, da unter einer Therapie
mit Insulindegludec im Rahmen
einer Basis-Bolus-Therapie bei
gleicher Blutzuckerkontrolle we-
niger Hypoglykimien auftraten
als unter Insulinglargin.
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Aus Forschung und Entwicklung

Monoklonaler CD3-Antikorper

Teplizumab schiitzt Betazellen nur bei einem

Teil der Typ-1-Diabetiker

Der monoklonale Antikdrper Teplizumab wurde in einer randomisier-

ten, kontrollierten Phase-llI-Studie bei Typ-1-Diabetikern in einem friihen
Krankheitsstadium untersucht. Ein schiitzender Effekt auf die Betazellen
fand sich lediglich in nachtraglichen Subgruppenanalysen, nicht aber in der

Gesamtauswertung.

Diabetes mellitus Typ 1 wird als eine
Autoimmunkrankheit verstanden, bei
der die insulinproduzierenden Beta-
zellen des Pankreas durch autoaggres-
sive CD4* und CD8*-T-Lymphozyten
zerstort werden. Bei Diagnosestellung
sind bei den Patienten etwa noch 30%
der Betazellen intakt. Um deren Funk-
tion zu erhalten, werden derzeit neue
Therapiekonzepte mit monoklonalen
Antikorpern klinisch erprobt, die bei
Typ-1-Diabetikern so frith wie moglich
nach der Diagnosestellung eingesetzt
werden sollen. Die Antikorper sollen
die Aktivitit der autoaggressiven T-Zel-
len modulieren und damit die weitere
Zerstorung der Betazellen verzogern.
Teplizumab ist ein solcher humanisier-
ter, monoklonaler Antikorper, der an
das CD3-Epitop der aktivierten T-Zel-
len bindet und die Signaltransduktion
unterbricht.

Studiendesign

In der multizentrischen, verblindeten
Protégé-Studie wurde die Wirksam-
keit und Sicherheit von Teplizumab
bei 516 mit Insulin behandelten Typ-
1-Diabetikern untersucht, deren Er-
krankung hochstens 12 Wochen zuvor
diagnostiziert worden war. Die Pa-
tienten wurden in drei Altersgruppen
stratifiziert (8-11 Jahre, 12-17 Jahre,
18-35 Jahre) und randomisiert einem
von vier Behandlungsarmen zugeteilt.
Die verschiedenen Behandlungsre-
gime umfassten jeweils zwei Zyklen
im Abstand von einem halben Jahr. Pro
Zyklus erhielten die Verum-Patienten
Teplizumab in hoher Dosierung iiber
6 oder 14 Tage (Gesamtdosierung 2426
bzw. 9034 ngfm?) bzw. Teplizumab in
niedriger Dosierung (Gesamtdosierung

2985 ng/m?) iiber 14 Tage. Der Antikor-
per wurde als 30-miniitige i. v. Infusion
verabreicht. Die Dosierung wurde in
den ersten fiinf Tagen stufenweise er-
hoht und an den folgenden Tagen bei-
behalten. Die Kontrollgruppe erhielt
Plazebo-Infusionen.

Primére ZielgrofRe der Studie war der
Anteil der Patienten, der nach einem
Jahr einen tédglichen Insulinbedarf
unter 0,5 Einheiten pro Kilogramm
Koérpergewicht und einen HbA;-Wert
unter 6,5 % aufwies. Eine zweite primé-
re ZielgrofRe war die Verinderung des
HbA;-Werts. Als sekundire Zielgro-
Ren wurden Verinderungen der Blut-
spiegel von C-Peptid, einem Marker fiir
die Insulinsekretion aus dem Pankre-
as, ausgewertet sowie der Anteil der
Patienten, die nach einem Jahr weni-
ger als 0,5 Einheiten Insulin pro Kilo-
gramm Korpergewicht benotigten und
einen HbA,-Wert unter 7 % erreichten.

Ergebnisse

Fiir die primédren (Tab. 1) und sekun-
déren ZielgroRen fand sich kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den
Studiengruppen.

Post-hoc-Analysen der Studiendaten
zeigten, dass die C-Peptid-Spiegel bei

drei Patientengruppen, die mit der
hohen Dosis iiber 14 Tage behandelt
worden waren, signifikant weniger
stark abnahmen als in der Plazebo-
Gruppe. Dies betraf Kinder im Alter
von 8 bis 11 Jahren (n=77, ca. 15%
pro Gruppe), Patienten aus den USA
(n=158) sowie Probanden, die spite-
stens sechs Wochen nach Diagnose-
stellung in die Studie aufgenommen
worden waren.

Bei den Patienten, die mit Teplizumab
behandelt wurden, trat als haufigste
klinische Nebenwirkung (>50%) ein
voriibergehender Hautausschlag auf
(Plazebo: 20%). Infektionen waren in
den Behandlungsgruppen nicht hiu-
figer als bei den mit Plazebo behan-
delten Patienten, auch wenn in den
Teplizumab-Gruppen wihrend der
Behandlung signifikant hdufiger als
in der Kontrollgruppe eine voriiber-
gehende Leukopenie auftrat (mehr
Lymphopenien als Neutropenien). Be-
obachtet wurde ebenfalls ein leichter,
voriibergehender Anstieg von Leber-
werten (Aminotransferasen).

Kommentar

Vorangegangene Phase-II-Studien mit
Anti-CD3-Antikoérpern wie Teplizumab
haben erste vielversprechende Er-
gebnisse geliefert: So lieR sich bei Pa-
tienten mit kiirzlich diagnostiziertem
Diabetes mellitus Typ 1 die weitere
Zerstorung der Betazellen iiber einen
Zeitraum von mindestens zwei Jahren
aufhalten.

In der jetzt veroffentlichten Phase-III-
Studie konnten diese Ergebnisse nicht
fiir das gesamte Probandenkollektiv
bestitigt werden. Die Autoren der Stu-
die weisen darauf hin, dass trotz der

Tab. 1. Ergebnisse fiir die primaren ZielgroBen der Studie; die Werte unterscheiden sich nicht signifikant

fiir die einzelnen Behandlungsarme [1]

Studienarm

Hohe Dosis iiber 14 Tage
Hohe Dosis liber 6 Tage (dann 8 Tage Plazebo)
Niedrige Dosis tiber 14 Tage

Plazebo

Anteil der Patienten mit
Insulinbedarf <0,5 U/kg

Veranderungen des HbA;
vom Ausgangswert
und HbA; <6,5% (Standardabweichung)
19,8% (41,/207)
20,8% (22,/106)
13,7% (14/102)
(

20,4% (20,/98)

-0,41 Prozentpunkte (2,3)
-0,36 Prozentpunkte (2,1)
-0,33 Prozentpunkte (2,2)
-0,40 Prozentpunkte (2,7)
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Verfehlung des eigentlichen Studien-
ziels Patientengruppen identifiziert
werden konnten, die vermutlich am
meisten von einer Behandlung mit Te-
plizumab profitieren koénnten. Diese
Hypothese muss in weiteren prospek-
tiven Studien aber noch tiberpriift wer-
den. Derzeit wird Teplizumab in einer
Studie an Verwandten von Typ-1-Dia-
betikern getestet, die selbst zwar noch
nicht an Diabetes mellitus erkrankt

sind, bei denen aber Autoantikorper
und eine gestorte Glucosetoleranz ge-
funden wurden. In dieser Studie soll
untersucht werden, ob der monoklo-
nale Antikorper den Ausbruch der Er-
krankung verhindern oder hinauszo-
gern kann [3].

Quellen

1. Sherry N, et al. Teplizumab for treatment of
type 1 diabetes (Protégé study): 1-year results

Sekundarpravention atherothrombotischer Ereignisse

Nur Teilerfolge mit dem neuen Thrombozyten-
funktionshemmer Vorapaxar

Der PAR-1-Antagonist Vorapaxar fiihrte zu einer signifikanten Reduktion
kardiovaskularer Todesfélle und ischamischer Ereignisse bei Patienten nach
einem Myokardinfarkt und mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit.
Bei Patienten mit ischdmischem Insult war die Substanz nicht wirksam. Die
Behandlung mit Vorapaxar fiihrte zu einem erhohten Risiko mittelschwerer
und schwerwiegender Blutungskomplikationen einschlieBlich intrakranieller
Blutungen, so die Ergebnisse der multizentrischen Studie TRA-2-P-TIMI-50.

Thrombozyten spielen eine wich-
tige Rolle bei der Entstehung athero-
thrombotischer vaskuldrer Ereignisse.
Thrombozytenfunktionshemmer re-
duzieren eindeutig das Risiko von Myo-
kardinfarkt, ischdmischem Insult und
vaskuldrem Tod bei Patienten mit ko-
ronarer Herzerkrankung, nach transi-
torischer ischdmischer Attacke (TIA)
oder Schlaganfall und bei Patienten
mit peripherer arterieller Verschluss-
krankheit.

Der Protease-aktivierte Rezeptor (PAR)
wird auf Thrombozyten exprimiert
und ist ein wichtiger Promotor fiir
die biologische Aktivitit von Throm-
bin. Nach Bindung von Thrombin an
den G-Protein-gekoppelten Rezeptor
werden intrazelluldre Signalkaskaden
der Blutgerinnung in Gang gesetzt.
Vorapaxar ist ein kompetitiver und se-
lektiver Antagonist am PAR-1-Rezeptor
und eine potente Substanz zur Hem-
mung der Thrombozytenaggregation.

Studienziel und -design

In der TRA-2-P-TIMI-50-Studie (Throm-
bin receptor antagonist in secondary
prevention of atherothrombotic ische-
mic events — thrombolysis in myocardi-
al infarction 50 trial) wurden die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Vorapaxar
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bei Patienten mit vaskuldren Erkran-
kungen untersucht [1]. Eingeschlossen
wurden 26449 Patienten, die in den
letzten 12 Monaten (bis 2 Wochen vor
Studieneinschluss) einen Myokardin-
farkt oder einen ischdmischen Insult
erlitten hatten oder eine periphere
arterielle Verschlusskrankheit hat-
ten. Die Patienten erhielten entweder
2,5 mg Vorapaxar pro Tag oder Plaze-
bo. Die Behandlung erfolgte zusitzlich
zu einer bestehenden Behandlung mit
Thrombozytenfunktionshemmern.
Die mittlere Beobachtungszeit betrug
30 Monate. Der primire Endpunkt
der Studie war die Kombination aus
kardiovaskuldr bedingtem Tod, Myo-
kardinfarkt oder Schlaganfall.

Studienergebnisse

Das mediane Alter der Patienten be-
trug 61 Jahre. 67 % wurden nach einem
Myokardinfarkt, 18% nach einem
Schlaganfall und 14% wegen einer
peripheren arteriellen Verschluss-
krankheit rekrutiert. Fast alle (98%)
Patienten mit einem Myokardinfarkt
erhielten Acetylsalicylsdure und 78%
zusitzlich ein Thienopyridin (meist
Clopidogrel). Von den Patienten mit
Schlaganfall erhielten 81% Acetylsali-
cylsdure, 24% ein Thienopyridin und

from a randomised, placebo-controlled trial.
Lancet 2011;378:487-97.

2. Bach J-F. Anti-CD3 antibodies for type 1 dia-
betes: beyond expectations. Lancet 2011;378:
459-60.

3. Teplizumab for Prevention of Type 1 Diabetes
In Relatives “At-Risk”. http://www.clinicaltri-
als.gov/ct2/show/NCT01030861 (Zugriff am
18.06.2012).

Dr. Iris Hinneburg,
Halle (Saale)

19% Dipyridamol zusitzlich zu Ace-
tylsalicylsdure. 91% der Patienten er-
hielten einen CSE-Hemmer und 73%
einen ACE-Hemmer oder Angiotensin-
Rezeptorantagonisten.

Nach zwei Jahren Beobachtungszeit
empfahl das Data and Safety Monito-
ring Board, den Studienarm mit den
Patienten mit ischdmischem Insult zu
beenden, da sich hier ein signifikant
erhohtes Risiko intrakranieller Blu-
tungen zeigte.

Nach drei Jahren Beobachtungszeit
war der primdre Endpunkt bei 1028 Pa-
tienten (9,3 %) in der Vorapaxar-Gruppe
und bei 1176 Patienten (10,5%) in der
Plazebo-Gruppe aufgetreten; das ent-
spricht einer relativen Risikoreduktion
von 13% (Tab. 1). Bei Patienten ohne
einen Schlaganfall in der Vorgeschich-
te betrug die Risikoreduktion 1,3 Pro-
zentpunkte. Das Risiko fiir einen
kardiovaskuldr bedingten Tod oder Herz-
infarkt war in der Vorapaxar-Gruppe im
Vergleich mit der Plazebo-Gruppe um
0,9 Prozentpunkte reduziert (7,3% vs.
8,2%).

Betrachtete man die Endpunkte ein-
zeln, war der signifikante Behand-
lungseffekt auf die Reduktion kardia-
ler Ereignisse zuriickzufithren (Tab. 1).
Schlaganfille wie auch speziell ischad-
mische Insulte wurden nicht statis-
tisch signifikant reduziert, auch die
Sterblichkeit war identisch.
Mittelschwere oder schwere Blutungen
traten bei 4,2% der Patienten auf, die
Vorapaxar erhielten, und bei 2,5% der
Patienten, die Plazebo einnahmen (HR
1,66; 95%-KI 1,43-1,93; p<0,001). Intra-
kranielle Blutungen traten bei 102 Pa-
tienten (1,0%) in der Vorapaxar-Grup-
pe und bei 53 Patienten (0,5%) in der
Plazebo-Gruppe auf (HR 1,94; 95%KI
1,39-2,70; p<0,001). Bei Patienten mit
einem Schlaganfall in der Vorgeschich-
te war die Rate hoher: bei 2,4% der



Tab. 1. Auswahl klinischer Endpunkte nach drei Jahren [1]

Vorapaxar
Kardiovaskular bedingter Tod, 1028 (9,3 %)
Herzinfarkt oder Schlaganfall
Kardiovaskular bedingter Tod 789 (7,3 %)
oder Herzinfarkt
Kardiovaskular bedingter Tod 285 (2,7 %)
Herzinfarkt 564 (5,2 %)
Schlaganfall gesamt 315(2,8%)
Ischamischer Schlaganfall 250 (2,2 %)

HR: Hazard-Ratio; 95%-Kl: 95%-Konfidenzintervall

Patienten, die Vorapaxar einnahmen,
traten intrakranielle Blutungen auf
im Vergleich mit 0,9% in der Plazebo-
Gruppe (p<0,001).

Kommentar

Die Studie zeigt, dass neue, potente
Thrombozytenfunktionshemmer wie
PAR-1-Rezeptorantagonisten in der
Lage sind, in Kombination mit ande-
ren Thrombozytenfunktionshemmern

Plazebo HR (95%-KI) p-Wert
1176 (10,5 %) 0,87 (0,80-0,94)  <0,001
913 (8,2 %) 0,86 (0,78-0,94) 0,002
319(3,0%) 0,89(0,76-1,04) 0,15
673 (6,1 %) 0,83(0,74-0,93) 0,001
324 (2,8%) 0,97 (0,83-1,14) 0,73
294 (2,6 %) 0,85(0,72-1,01) 0,06

kardiovaskulire Ereignisse signifikant
zu reduzieren. Dies wird allerdings
mit einer erhfhten Rate von mittel-
schweren und schweren Blutungs-
komplikationen erkauft. Das Studie-
nergebnis macht es sehr schwer, den
therapeutischen Nutzen, nimlich eine
Verringerung von Myokardinfarkten
und kardiovaskuldren Todesfdllen,
gegen das erhohte Blutungsrisiko
abzuwigen. Wie in anderen Studien

Therapiehinweise

Mukoviszidose

Ivacaftor, eine kausale Therapie fiir Patienten

mit zystischer Fibrose

In einer Phase-lll-Studie verbesserte die Einnahme von Ivacaftor bei Patienten
mit zystischer Fibrose und einer G551 D-CFTR-Mutation die Lungenfunktion
signifikant gegeniiber Plazebo. Patienten, die mit lvacaftor behandelt wurden,
hatten dariiber hinaus ein geringeres Risiko fiir akute Exazerbationen und

nahmen an Gewicht zu.

Weltweit leiden etwa 70000 Menschen
an zystischer Fibrose (Mukoviszidose).
Diese Erkrankung wird durch Muta-
tionen des CFTR-Gens verursacht, die
dazu fiihren, dass das Translations-
produkt dieses Gens, das CFTR-Protein
(Infokasten), nicht oder in zu geringer
Menge in der Membran von Epithel-
zellen eingelagert wird oder nicht voll
funktionsfihig ist.

Bei der Mehrheit der Mukoviszidose-
Patienten fehlt die Aminosdure Phe-
nylalanin in Position 508 des CFTR-
Proteins. Durch diese sogenannte

AF508-Mutation wird das Protein falsch
gefaltet und vorzeitig abgebaut.

Bei anderen Patienten sind zwar
CFIR-Proteine an der Zelloberfliche
vorhanden, sie funktionieren aber
nicht richtig. Ursache einer solchen
Durchlassfunktionsstorung ist héu-
fig eine G551D-Mutation, also eine
Substitution der Aminosdure Glycin
in Position 551 des CFIR-Proteins
durch Asparaginsdure. Von dieser Mu-
tation sind vermutlich etwa 4% aller
Mukoviszidose-Patienten betroffen. In
Zellen mit G551D-CFTR-Mutation er-
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mit neueren potenten Thrombozyten-
funktionshemmern zeigt sich, dass das
Risiko von intrakraniellen und intra-
zerebralen Blutungen durch diese The-
rapieansitze signifikant erhoht wird
und der therapeutische Nutzen daher
verloren gehen kann.

Wenn iiberhaupt, wird Vorapaxar bei
Patienten nach einem Myokardin-
farkt eingesetzt werden kénnen, aber
nicht bei Patienten nach einem isch-
dmischen Insult. Enttduschende Ergeb-
nisse bei Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom [2] lassen allerdings auch
eine zukiinftige Anwendung in der
kardiovaskulidren Sekundéirpriavention
unwahrscheinlich erscheinen.

Quelle

1. Morrow DA, et al. Vorapaxar in the second-
ary prevention of atherothrombotic events.
N Engl ] Med 2012;366:1404-13.
2. Tricoci P, etal. Thrombin-receptor antago-
nist vorapaxar in acute coronary syndromes.
N Engl Med 2012;366:20-33.
Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,

Essen

Infokasten: das CFTR-Protein

Der Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator (CFTR) ist bei Gesunden in der api-
kalen Membran von Epithelzellen der Atemwege,
der Schweildriisen sowie der Bauchspeicheldriise
und anderer Organe des Verdauungstrakts einge-
lagert. Bei dem Protein handelt es sich um einen
ATP-abhdngigen Anionenkanal, der Chlorid

aus dem Zellinneren nach aufen transportiert.
Daneben ist das CFTR-Protein fiir die Sekretion
von Bicarbonat sowie den Transport von

Wasser und Natriumionen von Bedeutung. Der
Offnungszustand des Kanals wird reguliert durch
die cAMP-abhangige, Proteinkinase-A-vermittelte
Phosphorylierung des CFTR-Proteins.

[Rogan MP et al. Chest 2011;139:1480-90]

hoht der Wirkstoff Ivacaftor (VX-770)
die Offnungswahrscheinlichkeit von
CFTR-Kanilen. Die Substanz verstarkt
den Transport von Chloridionen durch
aktivierte CFTR-Kanile und wird daher
auch als CFTR-Potentiator bezeichnet.

Eine Phase-II-Studie zur Sicherheit von
Ivacaftor, an der 39 erwachsene Patien-
ten mit zystischer Fibrose teilnahmen,
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lieferte vielversprechende Ergebnisse,
die nun in einer randomisierten,
doppelblinden Phase-III-Studie unter-
mauert und erweitert wurden.

Phase-llI-Studie

An der Studie nahmen 161 Patien-
ten mit zystischer Fibrose und einer
G551D-Mutation in mindestens einem
Allel des CFIR-Gens teil. Sie waren
mindestens 12 Jahre alt (Mittelwert:
25,5 Jahre) und ihre Einsekundenka-
pazitit (forciertes exspiratorisches
Volumen in der ersten Sekunde, FEV,)
betrug im Mittel 63,6% des Sollwerts.
Die Teilnehmer wurden nach giiltigen
Therapiestandards behandelt. So er-
hielten 69% der Patienten Dornase alfa
(Pulmozyme®), 63% orales Azithromy-
cin (z.B. Zithromax®) und 39% inha-
lierbares Tobramycin (z.B. Bramitob®).
Zusitzlich bekamen sie randomisiert
fiir 48 Wochen Ivacaftor (150 mg oral
alle 12 Stunden) oder Plazebo. Pri-
mairer Endpunkt war die Verbesserung
der Einsekundenkapazitit wéihrend
der ersten 24 Wochen.

Ergebnisse

Bis Woche 24 verbesserte sich die Ein-
sekundenkapazitit in der Verum-Grup-
pe um 10,4 Prozentpunkte gegeniiber
dem Ausgangswert; in der Plazebo-
Gruppe verschlechterte sie sich dage-
gen um 0,2 Prozentpunkte (p<0,001
Verum vs. Plazebo). Eine Wirkung
von Ivacaftor auf die FEV; war bereits
zwei Wochen nach Therapiebeginn
mit einer Verbesserung um 9,3 Pro-
zentpunkte nachweisbar. Der Behand-
lungseffekt blieb iiber die gesamten
48 Wochen erhalten (Abb. 1).
Patienten, die mit Ivacaftor behandelt
wurden, hatten ein signifikant nied-
rigeres Risiko fiir akute Exazerbati-
onen: Der Anteil der Patienten, die bis
Woche 48 noch keine Exazerbation
erlitten hatten, betrug in der Verum-
Gruppe 67% und in der Plazebo-Grup-
pe 41% (Hazard-Ratio 0,455; p=0,001).
Die verbesserte Lungenfunktion zeigte
sich auch in der subjektiven Wahr-
nehmung der Patienten. Wie stark die
Atemwegs-Symptome die Lebensqua-
litit der Patienten beeintriachtigten,
wurde mithilfe eines Fragebogens er-
fasst (Respiratory domain des Cystic
fibrosis questionnaire revised [CFQ-R]).
Bei dieser Befragung konnten maximal
100 Punkte erreicht werden, wobei die
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Punktzahl umso hoher war, je weniger
die Symptome ausgepriagt waren. In
der Ivacaftor-Gruppe verbesserten sich
die Werte auf dieser Skala bis Woche 48
um 5,9 Punkte, wihrend sie sich in der
Plazebo-Gruppe um 2,7 Punkte ver-
schlechterten (p<0,001).

In der Verum-Gruppe nahmen die
Patienten im Vergleich zur Kontroll-
gruppe stiarker an Gewicht zu (+3,1 vs.
+0,4 kg; p<0,001). Mukoviszidose-Pati-
enten haben hdufig Schwierigkeiten,
ihr Gewicht zu halten oder zuzuneh-
men. Durch die systemische Gabe
eines Wirkstoffs, der die Funktion der
CFTR-Proteine verbessert, konnte auch
die Funktion der Epithelien im Gastro-
intestinaltrakt verbessert werden. Ob
die Gewichtszunahme unter Ivacaftor
tatsdchlich auf diesem Mechanismus
beruht, ist noch nicht bekannt; sie ist
aber ein willkommener Begleiteffekt.
Die CFTR-Kandle haben eine zentra-
le Bedeutung fiir die Riickresorption
von Chlorid in den Ausfithrungsgin-
gen der SchweiRdriisen. Eine erhdhte
Chlorid-Konzentration im Schweifl
(Grenzwert: 60 mmol/l) ist daher ein
Kriterium fiir die Diagnose der Mu-
koviszidose. Dass Ivacaftor bei den
Studienteilnehmern die Funktion der
CFTR-Kanile verbesserte, zeigte sich
daran, dass die Chlorid-Konzentration
im Schweill durch die Einnahme von
Ivacaftor deutlich verringert wurde.
So betrug die Chlorid-Konzentration
in Woche 24 in der Plazebo-Gruppe
im Mittel 100,0 mmol/l und in der
Ivacaftor-Gruppe 47,8 mmol/l. In
Woche 48 zeigte sich ein Behandlungs-
effekt von —48,1 mmol/l (p<0,001).

Die Wirkungen von Ivacaftor waren
unabhdngig vom Alter und Geschlecht
der Patienten sowie vom Schweregrad
der Erkrankung. Die Hiufigkeit uner-
wiinschter Ereignisse unterschied sich
nicht zwischen den Gruppen.

Ausblick

Die Studie lduft als offene Studie wei-
ter, um die Langzeitwirkungen einer
Therapie mit Ivacaftor zu untersu-
chen. In den USA wurde Ivacaftor An-
fang 2012 unter dem Handelsnamen
»,Kalydeco“ zugelassen fiir die Behand-
lung von Patienten ab sechs Jahren mit
zystischer Fibrose und G551D-Mutati-
on in mindestens einem Allel des CFTR-
Gens. Die Kosten fiir eine Behandlung
mit Ivacaftor belaufen sich dort auf

Ivacaftor

Verdnderung der FEV,
[Prozentpunkte]

T

oMt—t——1——F—F

| |

S5 8 16 24 32 40 48
Tag Woche

Abb. 1. lvacaftor (150 mg 2-mal téglich) verbes-
serte die Einsekundenkapazitat (FEV; [% des
Sollwerts]) von Patienten mit zystischer Fibrose
und G551D-CFTR-Mutation signifikant gegeniiber
Plazebo [Ramsey BW, et al]. Dargestellt ist die
absolute Verdnderung der FEV, gegeniiber dem
Ausgangswert (Mittelwert: 63,5 bzw. 63,7 % des
Sollwerts) unter Ivacaftor (n=77-83 Patienten pro
Messzeitpunkt) bzw. Plazebo (n=68-78).

rund 294 000 US-Dollar pro Patient und
Jahr.

In Europa wurde die Zulassung eben-
falls beantragt. Das Committee for
Medicinal Products for Human Use
(CHMP) der European Medicines Agen-
cy (EMA) sprach im Mai 2012 eine Zu-
lassungsempfehlung fiir Ivacaftor aus;
liber die Zulassung wird demnach in
den ndchsten Wochen entschieden.

Fazit

Die Entdeckung des CFTR-Proteins
und das zunehmende Verstindnis
der Zusammenhinge zwischen
Mutationen im CFIR-Gen und
der Entstehung einer zystischen
Fibrose waren die Basis fiir die
Entwicklung von Ivacaftor. Wenn
dieses auf dem deutschen Markt
eingefithrt wird, steht erstmals
eine kausale Therapie fiir Muko-
viszidose zur Verfiigung, wenn
auch nur fiir bestimmte Patien-
ten. Diese haben aber einen merk-
lichen Vorteil von einer Behand-
lung mit Ivacaftor.

Quellen

Ramsey BW, et al. A CFIR potentiator in patients
with cystic fibrosis and the G551D mutation.
N Engl ] Med 2011;365:1663-72.

Accurso FJ, et al. Effect of VX-770 in persons with
cystic fibrosis and the G551D-CFIR mutation.
N Engl ] Med 2010;363:1991-2003.

Welsh M]J. Targeting the basic defect in cystic fi-
brosis. N Engl ] Med 2010;363:2056-7.

Corbyn Z. Promising new era dawns for cystic fi-
brosis treatment. Lancet 2012;379:1475-6.
European Medicines Agency. Summary of opinion
(initial authorisation) Kalydeco ivacaftor, 24

May 2012 (EMA/CHMP311973/2012).

Bettina Christine Martini,
Legau



Progressive multifokale Leukenzephalopathie

Erhohtes Risiko bei langer Natalizumab-
Therapie und positivem JCV-Antikorperstatus

Das Risiko einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML) bei
Behandlung mit Natalizumab (Tysabri®) ist im Allgemeinen gering. Es steigt
aber deutlich bei Patienten mit positivem JC-Virus-Antikorpernachweis, vor-
heriger immunsuppressiver Therapie und bei langer als zwei Jahre dauernder
Natalizumab-Behandlung. Dies ergab eine Analyse von Daten aus Postmarke-
ting-Untersuchungen, klinischen Studien und einem schwedischen Register.

Die progressive multifokale Leuk-
enzephalopathie (PML)ist eine gefiirch-
tete Komplikation bei der Behandlung
von Patienten mit Natalizumab. In
einer Analyse der Herstellerfirma
wurde nun das PML-Risiko von Patien-
ten mit multipler Sklerose (MS) in Ab-
hingigkeit von verschiedenen Risiko-
faktoren quantifiziert. Weil die PML
selten auftritt, wurden fiir die Analyse
Daten aus unterschiedlichen Quellen
verwendet, und zwar aus Postmarke-
ting-Untersuchungen, klinischen Stu-
dien und einem unabhingigen schwe-
dischen Register. Untersucht wurde,
ob die Hiufigkeit der PML mit dem
Vorliegen von Antikorpern gegen das
JC-Virus, mit einer fritheren immun-
suppressiven Behandlung und mit der
Dauer der Natalizumab-Behandlung

(1 bis 24 Monate vs. 25 bis 48 Monate)
assoziiert war.

Zum Zeitpunkt der Analyse Ende Febru-
ar 2012 waren weltweit 212 bestdtigte
Félle einer PML unter Natalizumab-
Therapie bekannt. 99571 Patienten
waren mit Natalizumab behandelt
worden, was 209123 Patientenjahren
und einer PML-Inzidenz von 2,1 Fil-
len/1 000 Patienten entsprach.

Das PML-Risiko war umso hoher, je l4n-
ger die Patienten mit Natalizumab the-
rapiert worden waren. Zudem waren
Patienten mit PML zuvor hdufiger mit
Immunsuppressiva behandelt worden
als Patienten ohne PML. Zwischen
der Dauer der immunsuppressiven
Therapie sowie der Pause zwischen
Immunsuppressiva- und Natalizumab-
Behandlung lief sich jedoch kein Zu-

Tab. 1. Risiko (Rate/1 000 Patienten) einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie bei JCV-
Antikorper-positiven MS-Patienten in Abhéngigkeit von der Natalizumab-Behandlungsdauer und dem
vorangegangenen Einsatz von Immunsuppressiva [nach 2]

Dauer der Natalizumab-
Behandlung

1 bis 24 Monate <1

25 bis 48 Monate

Makrolid-Antibiotika

Keine Vorbehandlung mit
Immunsuppressiva

Vorbehandlung mit
Immunsuppressiva

2
11

Azithromycin erhoht kardiovaskulares Risiko

Eine fiinf Tage dauernde Therapie mit Azithromycin (z. B. Zithromax®) erhéht
das Risiko fiir einen kardiovaskuladren Tod. Im Vergleich zu Amoxicillin wurden
47 zusatzliche kardiovaskular bedingte Todesfélle pro 1 Mio. Therapiezyklen
mit Azithromycin beobachtet. Bei hohem kardialem Risiko stieg die Zahl
jedoch auf 245 zusatzliche Todesfélle pro 1 Mio. Therapiezyklen. Dies ergab
eine Analyse der Daten von Patienten aus dem Tennessee-Medicaid-Programm.

Schon ldnger ist bekannt, dass die
Makrolid-Antibiotika Erythromycin und
Clarithromycin zu schweren ventriku-

liren Rhythmusstérungen (Torsade de
pointes) fiihren konnen. Azithromycin
galt bislang als relativ wenig kardio-
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sammenhang mit der PML-Hédufigkeit
erkennen.

5896 Patienten waren vor der Natali-
zumab-Behandlung aufJCV-Antikérper
getestet worden, wobei 54,9% positiv
waren. Hieraus wurde eine PML-In-
zidenz von 3,87/1000 Patienten bei
positivem  JCV-Antikorper-Nachweis
und von 0/1000 Fillen bei Patienten
ohne JCV-Antikoérper errechnet. Das
PML-Risiko ist also bei Patienten ohne
JCV-Antikorper gering, allerdings kon-
nen sie sich auch jederzeit wiahrend
der Natalizumab-Behandlung mit dem
Virus infizieren.

Besonders stark gefihrdet sind nach
dieser Analyse Antikorper-positive Pa-
tienten, die zuvor mit Immunsuppres-
siva behandelt worden waren und die
mindestens 25 Monate Natalizumab
erhalten haben. Die Inzidenz betrug
hier 11,1/1 000 Patienten, es erkrankte
also einer von 90 Patienten an einer
PML (Tab. 1).

Ahnliche Ergebnisse zum JCV-Antikér-
per-Status erbrachte eine aktuell pu-
blizierte deutsche Studie, in der 58,8%
von 2253 mit Natalizumab behandel-
ten MS-Patienten JCV-Antikorper-po-
sitiv waren. Alle zehn Patienten mit
PML als Komplikation waren ebenfalls
Antikérper-positiv.

Quellen

1. Bloomgren G, et al. Risk of natalizumab-asso-
ciated progressive multifocal leukencephalo-
pathy. N Engl ] Med 2012;366:1870-80.

2. Ropper A. Predicting risk of progressive
multifocal leukoencephalopathy from natali-
zumab. N Engl ] Med 2012;366:1938-9.

3. Trampe AK, et al. Anti-JC virus antibodies in
a large German natalizumab-treated multiple
sclerosis cohort. Neurology 2012;78:1736—42.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

toxisch, in den letzten Jahren gab es
jedoch vermehrt Berichte zu proar-
rhythmischen Wirkungen dieses Ma-
krolids. In der Fachinformation heif’t
es hierzu: ,Unter einer Behandlung
mit anderen Makroliden wurden Ver-
lingerungen der kardialen Repolarisa-
tion und des QT-Intervalls beobachtet
mit der Gefahr, dass sich Arrhythmien
oder Torsade de pointes entwickeln.
Bei Patienten mit erhéhtem Risiko
fiir kardiale Wirkungen kann ein ver-
gleichbarer Effekt von Azithromycin
nicht vollstindig ausgeschlossen wer-
den.” Deshalb sollte Azithromycin laut
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Fachinformation nicht bei entspre-
chend gefihrdeten Patienten ange-
wendet werden.

Um das Risiko kardiotoxischer Effekte
unter Azithromycin besser einschit-
zen zu konnen, wurde nun in einer
retrospektiven Kohortenstudie die
Sterblichkeit von Azithromycin-be-
handelten Patienten untersucht.

Studiendesign

Die analysierten Daten stammten von
347795 Patienten aus dem Tennessee-
Medicaid-Programm, die zwischen
1992 und 2006 Azithromycin erhalten
hatten und bestimmte Einschlusskri-
terien erfiillten. So durften sie nicht
an einer lebensbedrohlichen kar-
diovaskuldren Erkrankung leiden
und in den letzten 30 Tagen nicht
hospitalisiert worden sein. Als Kon-
trollgruppen dienten ,gematchte®
Patienten ohne Antibiotika-Therapie
(n=1391180) sowie Patienten, die mit
Amoxicillin (n=1348672), Ciproflo-
xacin (n=264626) oder Levofloxacin
(n=193906) behandelt worden waren.
Primire Studienendpunkte waren kar-
diovaskuldre Todesfdlle und Todesfdlle
jeder Ursache.

Ergebnisse
Bei den Patienten, die Azithromycin
liber fiinf Tage einnahmen, waren die
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g Gesamte 10 Tage:

S HR 1,86 (95%-KI 1,27-2,73)
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Abb. 1. Kardiovaskular bedingte Todesfalle bei
Patienten, die iiber fiinf bis zehn Tage Azithromy-
cin oder kein Antibiotikum einnahmen [nach Ray
WA et al.]

Zahl kardiovaskuldrer Todesfille (Ha-
zard-Ratio [HR] 2,88; 95%-Konfidenz-
intervall [KI] 1,79-4,63; p<0,001) sowie
die Zahl aller Todesfille (HR 1,85;
95 %-KI 1,25-2,75; p=0,002) signifikant
erhoht im Vergleich zu Patienten, die
keine Antibiotika erhielten. Bei Ein-
nahme tiber zehn Tage war das kardio-
vaskuldre Risiko ebenfalls signifikant

hoher (Abb. 1), das Gesamtmortalitits-
risiko unterschied sich jedoch nicht
von den Patienten ohne Antibiotika-
Behandlung.

Bei Patienten, die Amoxicillin einnah-
men, waren das kardiovaskuldre sowie
das Gesamtmortalititsrisiko nicht
erhoht. Im Vergleich zu Amoxicillin
erhohte Azithromycin das Risiko fiir
kardiovaskulidren Tod (HR 2,49; 95%-KI
1,38-4,50; p=0,002) und alle Todesfdlle
(HR 2,02; 95%KI 1,24-3,30; p=0,005).
Das Risiko eines kardiovaskuldren
Todes war mit Azithromycin auch
signifikant hoher als bei Einnahme
von Ciprofloxacin, es unterschied sich
jedoch nicht signifikant, wenn die Pa-
tienten Levofloxacin erhielten.

Die amerikanische Food and Drug Ad-
ministration (FDA) kiindigte in einer
ersten Stellungnahme an, die Risikobe-
urteilung von Azithromycin aufgrund
dieser Ergebnisse zu tiberpriifen.

Quellen

Ray WA et al. Azithromycin and the risk of cardio-
vascular death. N Engl ] Med 2012;366:1881-90.

FDA Safety Alert vom 17. Mai 2012 (http:/fwww.
fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/
SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/
ucm304503.htm?source=govdelivery).

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen
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Chronische Hepatitis C

Reduktion der Ribavirin-Dosis bei Anamie
verringert Heilungsrate nicht

Statt eine therapieassoziierte Anamie, die sich unter einer Boceprevir-haltigen
Tripeltherapie entwickelt, mit Erythropoetin zu behandeln, kann auch die
Ribavirin-Dosis reduziert werden - ohne Auswirkung auf die Heilungsrate.
Diese Studienergebnisse, die auf dem 47" Annual Meeting of the European
Association for the Study of the Liver (EASL) in Barcelona/Spanien [1] vorge-
stellt wurden, bestatigten die Ribavirin-Dosisreduktion als Mittel der Wahl bei
einer Andmie unter einer HCV-Tripeltherapie.

Anédmie ist eine hdufige Nebenwirkung

IFN/RBV) bei chronischer Hepatitis-

Dosis bewiltigt. Wird ein HCV-Protea-
sehemmer wie Boceprevir (Victrelis®)
oder Telaprevir (Incivo®) zu pegIFN/
RBV hinzugefiigt, erhoht sich die An-
dmierate weiter. In der SPRINT(Serine
protease inhibitor therapy)-2-Studie,
der Zulassungsstudie fiir Boceprevir
mit therapienaiven Patienten mit
einer chronischen Hepatitis-C-Infek-
tion vom Genotyp 1, entwickelte sich
unter peglFN-alfa-2b/RBV bei 29% und
unter Boceprevir plus peglFN-alfa-2b/
RBV bei 49% der Patienten eine An-
dmie [2]. Insgesamt 13% der Patienten
aus dem pegIFN/RBV-Arm und 21% der
Patienten aus dem Boceprevir-Arm be-

notigten wegen einer Andmie (Himo-
globin <10 g/dl) eine Dosisreduktion

unter der bisherigen Standardtherapie
Peginterferon alfa und Ribavirin (peg-

C-(HCV-)Infektion und wird héufig
durch eine Reduktion der Ribavirin-
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von Ribavirin. In der Zulassungsstudie
fiir Telaprevir (ADVANCE) mit therapie-
naiven Patienten mit einer chro-
nischen Hepatitis-C-Infektion vom Ge-
notyp 1 trat eine Andmie bei 19% der
Patienten unter peglFN-alfa-2a/RBV
und bei 37 bis 39% unter Telaprevir
plus peglFN-alfa-2a/RBV auf [3].

In den Zulassungsstudien fiir Boce-
previr konnte eine Andmie auch mit
Erythropoetin behandelt werden (in
Deutschland ist Erythropoetin nicht
zur Behandlung der Andmie im Rah-
men einer HCV-Therapie zugelassen).

Ribavirin-Dosisreduktion versus
Erythropoetin

Ob sich bei einer therapieassoziierten
Andmie eine Reduktion der Ribavirin-
Dosis im Vergleich zur Behandlung mit
Erythropoetin auf die Wirksamkeit
der Tripeltherapie auswirkt, wurde in
einer offenen Phase-IlI-Studie unter-
sucht, an der 687 therapienaive Patien-
ten mit einer chronischen Hepatitis-C-
Infektion vom Genotyp 1 teilnahmen.
Die Patienten erhielten die {ibliche
Boceprevir-Therapie: zunichst eine
vierwOchige Lead-in-Phase mit Peg-
interferon-alfa 2b (1,5 pg/kg/Woche)
und Ribavirin  (gewichtsadaptiert
600-1400 mg(Tag) und danach zusitz-
lich je nach Ansprechen in Woche acht
24 oder 44 Wochen lang Boceprevir
(3 xtdglich 800 mg). Insgesamt 500 Pa-
tienten entwickelten im Verlauf der
Behandlung eine Andmie, definiert
als Hiamoglobinwert <10 g/dl. Diese
Patienten wurden beim Auftreten der
Andmie randomisiert entweder mit
einer um 200 bis 400 mg reduzierten
Ribavirin-Dosis oder mit 40000 L.E.
Erythropoetin pro Woche behandelt.
Falls der Himoglobinwert danach wei-
ter bis auf <8,5 g/dl sank, konnte ent-
weder die Ribavirin-Dosis um weitere
200 mg verringert oder Erythropoetin
bzw. Transfusionen eingesetzt werden.
Die Therapie wurde in dieser Studie bei
einem Hamoglobinwert von <7,5 g/dl
abgebrochen.

Die Wirksamkeit der Tripeltherapie
unterschied sich zwischen der Grup-
pe mit Ribavirin-Dosisreduktion und
der mit Erythropoetin behandelten
Gruppe nicht (Abb. 1). Jeweils 82 % der
Patienten hatten am Ende der Thera-
pie eine nicht nachweisbare Viruslast
(EOT[End of treatment]-Response) und
jeweils 71 % erreichten ein anhaltendes

Ribavirin-Dosisreduktion
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Ansprechen 24 Wochen

nach Therapieende

Abb. 1. Ansprechraten bei Andmie-Patienten mit einer Ribavirin-Dosisreduktion im Vergleich mit einer

Erythropoetin-Behandlung (nach [1])

EOT: end of treatment; SVR: sustained virological response

virologisches Ansprechen 24 Wochen
nach Ende der Therapie (sustained
virological response, SVR 24), was als
Heilung angesehen wird. In beiden
Studienarmen nahm die Viruslast bei
jeweils 10% wieder zu, nachdem sie
zuvor nicht mehr nachweisbar war
(Relapse). Bei 82% der Patienten aus
der Gruppe mit Ribavirin-Dosisreduk-
tion und bei 62 % der Patienten aus der
Erythropoetin-Gruppe war nach der in-
itialen Anamie-Behandlung keine wei-
tere Therapie der Andmie notwendig.

Die Vertrdglichkeit war in beiden
Gruppen vergleichbar. Die hidufigsten
unerwiinschten Ereignisse (jeweils
>30%) waren Andmie (69% in der
Gruppe mit Ribavirin-Dosisreduktion
vs. 61% in der Erythropoetin-Gruppe)
sowie Neutropenie, Diarrhd, Ubelkeit,
Dysgeusie, Fatigue, Kopfschmerzen,
Schlaflosigkeit und Haarausfall. Auch
die typischen Nebenwirkungen unter
einer Interferon-Therapie waren in bei-
den Gruppen (Ribavirin-Dosisreduk-
tion vs. Erythropoetin) vergleichbar:
Grippe-dhnliche Symptome (je 27%),

Fatigue (70 vs. 71%), Depression (20 vs.
21%), Angststérungen (jeweils 12%),
Kurzatmigkeit (19 vs. 21%) und kardio-
vaskuldre Ereignisse (14 vs. 13%). Auch
die Raten der schwerwiegenden Ereig-
nisse (16 vs. 13%) waren vergleichbar,
ebenso die Raten der Studienabbriiche
aufgrund eines unerwiinschten Ereig-
nisses (11 vs. 13%). Insgesamt brachen
nur 2% bzw. 2,4% der Patienten die
Therapie wegen einer Andmie ab.

Quellen

1. Poordad FF, et al. A randomized trial compa-
ring ribavirin dose reduction versus erythro-
poetin for anemia management in previously
untreated patients with chronic hepatitis C
receiving boceprevir plus peginterferon/riba-
virin. Prisentiert beim 47" Annual Meeting of
the European Association for the Study of the
Liver (EASL), 18. bis 23. April 2012 in Barcelo-
na/Spanien. J Hepatol 2012;56(Suppl 2):S559,
Abstract #1419.

2. Poordad F, etal. Boceprevir for untreated
chronic HCV genotype 1 infection. N Engl J
Med 2011;364:1195-206.

3. Jacobson IM, et al. Telaprevir for previously
untreated chronic hepatitis C virus infection.
N Engl ] Med 2011;364:2405-16.

Andrea Warpakowski, Itzstedt

Metastasiertes Kolorektalkarzinom

Weiterfiihrung der Bevacizumab-Therapie

verlingert Uberleben

Eine Weiterfiihrung der Bevacizumab-Therapie bei Progression der Erkrankung
nach Erstlinientherapie kann das Uberleben von Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom verlangern. Dies ergab eine prospektive randomisierte
Phase-lll-Studie, die von der Arbeitsmeinschaft Internistische Onkologie
initiiert (AIO) worden war und deren Ergebnisse am 4. Juni 2012 beim
Jahreskongress der ASCO in Chicago vorgestellt wurden.

Bevacizumab (Avastin®) gilt in Kom-
bination mit einer Fluoropyrimidin-

basierten Chemotherapie als ein
Therapiestandard bei Patienten mit

Arzneimitteltherapie 30. Jahrgang - Heft 7/8 - 2012 243



Nichtstratifiziertes HR:
0,81 (95%-Kl 0,69-0,94),

0.8 p =0,0062
s Stratifiziertes HR: 0,83
$06 (95%KI: 0,71-0,97),
3 p=0,0211
§ .........
504
Q
O
i BEV + CTx (n=409)
0,2 11 CTx
11(n=410)
o 98iim2
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Zeit [Monate]

Abb. 1. Bevacizumab (BEV) plus Chemotherapie
(CTx) verlangert das Gesamtiiberleben bei Patien-
ten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom und
Progression nach Erstlinientherapie (Intention-to-
treat-Analyse) [nach Arnold et al.]

metastasiertem  Kolorektalkarzinom
in der Erstlinientherapie und in der
Zweitlinientherapie bei nicht mit
Bevacizumab  vorbehandelten Pa-
tienten. In nicht randomisierten Be-
obachtungsstudien (BRiTE, ARIES)
war bei weitergefiihrter antiangioge-
netischer Therapie mit Bevacizumab
bei Patienten, deren Erkrankung nach
der Erstlinientherapie progredient
war, das Gesamtiiberleben linger im
Vergleich zu nicht weiter behandelten
Patienten.

Daher wurden in einer randomisierten
Phase-IlI-Studie (ML18147) Wirksam-
keit und Vertriglichkeit von Beva-
cizumab ohne oder mit Zweitlinien-
Standardtherapie bei Patienten mit
metastasiertem Kolorektalkarzinom
untersucht, deren Erkrankung nach

Aflibercept

Behandlung mit Bevacizumab plus
Standard-Erstlinientherapie  progre-
dient war. Die Studie war zunichst
von der AIO mit progressionsfreiem
Uberleben als primidrem Endpunkt
begonnen worden. Das internationale
Interesse an dieser Studie war jedoch
grof}, sie wurde letztendlich in 220
Zentren in Europa und Saudi-Arabien
durchgefiihrt, der primédre Endpunkt
wurde auf Gesamtiiberleben gedndert.
Integritit und Verblindung der Studie
waren durch diese Anderungen nicht
beeinflusst.

Mit Bevacizumab plus Chemotherapie
wurden 409, mit Chemotherapie al-
leine 411 Patienten behandelt. Beide
Gruppen waren gut vergleichbar. Je 43
bzw. 42 % erhielten eine Irinotecan-ba-
sierte und 57 bzw. 58% eine Oxalipla-
tin-basierte Chemotherapie.

Der primdre Endpunkt wurde erreicht,
das Gesamtiiberleben (OS) wurde durch
Bevacizumab von 9,8 auf 11,2 Monate
(Median) verlingert (Abb. 1). Auch in
vordefinierten = Subgruppenanalysen
erwies sich die Kombination als besser
wirksam. Frauen (n=294) profitierten
allerdings von der Bevacizumab-Kom-
bination nicht (HR 0,99). Rund 68 % der
Patienten erhielten nach der Studien-
medikation mindestens eine weitere
Therapie, die in beiden Gruppen dhn-
lich war.

Das progressionsfreie Uberleben wurde
durch Bevacizumab plus Chemothe-
rapie von 4,1 auf 5,7 Monate (Median)
verldngert (nichtstratifiziertes Hazard-
Ratio 0,68 [0,59-0,78], p<0,0001). Die

Fusionsprotein zur Behandlung von
metastasiertem Kolorektalkarzinom

Mit dem Fusionsprotein Aflibercept ist ein Angiogenesehemmer in der klinischen
Priifung, der mindestens drei angiogene Liganden binden kann und damit die
Tumorangiogenese besonders wirksam unterbinden soll. Die Ergebnisse der
Phase-lll-Studie VELOUR zeigten eine gute Wirksamkeit bei Patienten mit meta-
stasiertem Kolorektalkarzinom. Sie wurden im Rahmen eines von Sanofi veran-
stalteten Fachpresse-Workshops im April dieses Jahres in Konigstein vorgestellt.

Die Angiogenese ist Bestandteil eines
komplexen Systems im Tumor. Neben
dem Vascular endothelial growth factor
(VEGF) spielen viele weitere Faktoren
eine Rolle in der Regulation des Wachs-
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tums der Tumorgefif3e, beispielsweise
der Placenta growth factor (P1GF).

Die Wirkung einer antiangiogene-
tischen Behandlung ist ebenfalls
komplex. So spielt die direkte Hem-

Ansprechraten waren mit 3,9% unter
Chemotherapie allein und 5,4% unter
der Kombination niedrig, wobei mit
Bevacizumab mehr Patienten eine
Krankheitsstabilisierung erreichten als
mit Chemotherapie allein (68 % versus
54%, p<0,0001).

In der Kombinationsgruppe wurden
nicht mehr unerwiinschte Wirkungen
vom Grad 3 bis 5 beobachtet als in
der Chemotherapie-Gruppe. Die Beva-
cizumab-typische Hypertonie trat hiu-
figer als in der Vergleichsgruppe auf,
sie war aber selten schwer.

Fazit

Erstmals konnte in einer prospektiven
Studie bei Patienten mit metastasier-
tem Kolorektalkarzinom gezeigt wer-
den, dass eine Weiterfithrung der Beva-
cizumab-Therapie bei Progression der
Erkrankung nach Erstlinientherapie
das Uberleben der Patienten verlin-
gern kann. Entwickelt der Tumor eine
Resistenz gegen die Erstlinien-Chemo-
therapie, muss er nicht zwangsldufig
gegen Bevacizumab unempfindlich
sein. Hieraus konnen sich neue An-
sitze und neue Modelle fiir die Zweit-
linien-Therapie ergeben.

Quelle

Arnold D, et al. Bevacizumab plus chemotherapy
continued beyond first progression in patients
with metastatic colorectal cancer previously tre-
ated with BEV plus CT: Results of a randomized
phase III intergroup study (TML study). ASCO
2012, Chicago. J Clin Oncol 2012;30 suppl, Ab-
stract CRA3503.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

mung der Gefifneubildung eine
Rolle, dariiber hinaus kommen aber
auch antimetastatische Wirkungen,
die Verbesserung der antitumoralen
Immunantwort, die Verbesserung der
Diffusion von Chemotherapeutika ins
maligne Gewebe und Off-target-Effekte
zum Tragen.

Bisher verfiigbare Angiogenesehem-
mer wie Bevacizumab binden vorwie-
gend an VEGF-A. Eine Blockade mehre-
rer Liganden konnte die Wirksamkeit
verbessern.

Aflibercept ist ein Fusionsmolekiil, das
aus Anteilen von VEGFR-1, VEGFR-2
und dem Fc-Fragment von Immunglo-
bulin G besteht. Das auch als VEGF-Trap
bezeichnete Molekiil fangt (,to trap“)



VEGF-A, VEGF-B und PIGF ab, indem es
stabile 1:1-Komplexe mit diesen Sub-
stanzen bildet.

VELOUR: Phase-1lI-Studie bei
Patienten mit Kolonkarzinom

In der randomisierten, doppelblinden
Phase-IlI-Studie = VELOUR  wurden
Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Aflibercept in Kombination mit dem
Chemotherapieregime FOLFIRI (Fluo-
rouracil, Folinsdure, Irinotecan) mit
FOLFIRI allein bei 1226 Patienten mit
metastasiertem  Kolorektalkarzinom
verglichen. Alle Patienten waren zuvor
mit Oxaliplatin behandelt worden.
Primdrer Endpunkt war eine Verlin-
gerung des Gesamtiiberlebens, sekun-
dire Endpunkte waren die Wirkung
auf das progressionsfreie Uberleben,
die Ansprechraten sowie die Vertrig-
lichkeit. Der primére Endpunkt der
Studie wurde erreicht: Durch die zu-
sitzliche Gabe von Aflibercept verlian-
gerte sich das Gesamtiiberleben der Pa-
tienten von 12,06 auf 13,50 Monate im
Median, was einem Hazard-Ratio von
0,817 entsprach (p=0,0032) (Abb. 1).
Eine vorherige Therapie mit Beva-
cizumab hatte keinen Einfluss auf das
Ergebnis. Das progressionsfreie Uberleben
verldngerte sich von 4,67 auf 6,90 Mo-
nate im Median (p=0,00007). Auf die
Therapie mit Aflibercept sprachen
19,8 %, ohne Aflibercept 11,1% der Pa-
tienten an (p=0,0001).

Nierenzellkarzinom

Plazebo/FOLFIRI g
Median=12,06 Monate %

Gesamtiiberleben
o
(82

Patienten unter Risiko

Plazebo 614 573 485 401 286 193

AMT

OO G
18 21 24 27 30 33 36 39
Zeit [Monate]
131 87 51 31 14

Abb. 1. VELOUR-Studie: primarer Endpunkt Gesamtiiberleben [nach Tabernero, Eur J Cancer

2011;47(2):Abstract 6LBA]

Nebenwirkungen wie Durchfall oder
Mundschleimhautentziindungen sind
auf die mukosale Toxizitit der Sub-
stanz zuriickzufiihren. Dartiber hinaus
kam es vermehrt zu Hypertonie, Asthe-
nie und Proteinurien.

Viele Fragen offen

Mit Aflibercept und dem Tyrosinkina-
se-Inhibitor Regorafenib (Bayer AG)
befinden sich derzeit zwei vielverspre-
chende Substanzen in PhaseIll der
klinischen Priifung bei Patienten mit
Kolorektalkarzinom. Viele Fragen zur
antiangiogenetischen Therapie sind
aber noch offen. So fehlen Biomarker,

Patienten bevorzugen Pazopanib

Mehr Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom bevorzugen in

der Erstlinientherapie Pazopanib (Votrient®) gegeniiber Sunitinib (Sutent®),
vor allem wegen der besseren Lebensqualitat und der seltener auftretenden
Fatigue. Dies ergab die randomisierte Crossover-Studie PISCES (Patient prefe-
rence study of pazopanib versus sunitinib in advanced or metastatic kidney
cancer), die bei der Jahrestagung der American Society of Clinical Oncology
(ASCO) am 2. Juni 2012 in Chicago vorgestellt wurde.

Eine Reihe neuer Substanzen ist in den
letzten Jahren fiir die Therapie von Pa-
tienten mit Nierenzellkarzinom in den
Handel gekommen. Nach indirekten
Vergleichen haben die Tyrosinkinase-
Inhibitoren Pazopanib und Sunitinib
eine dhnliche Wirksamkeit, sie unter-

scheiden sich jedoch in der Vertrig-
lichkeit. Daher wurde in einem neuen
Studienansatz untersucht, ob sich auf-
grund der unterschiedlichen Vertrig-
lichkeit Patientenpriferenzen fiir die
eine oder andere Substanz nachweisen
lassen.

die zur primdren Therapiesteuerung
oder unter der Behandlung bestimmt
werden konnten. Unklar sind die Me-
chanismen der Resistenzentwicklung
und die genauen Mechanismen der
Wirkung. Welche Substanz in welcher
Therapielinie am sinnvollsten ist, muss
ebenfalls in weiteren Untersuchungen
geklirt werden.

Quelle

Prof. Dr. med. Stefan Kubicka, Reutlingen, Prof.
Dr. med. Ralf-Dieter Hofheinz, Mannheim, Fach-
presse-Workshop ,,1. Expertise CRC“, Konigstein,
19. April 2012, veranstaltet von Sanofi.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

In der von GlaxoSmithKline finanziell
unterstiitzten, randomisierten, dop-
pelblinden Crossover-Studie PISCES
erhielten 169 Patienten mit meta-
stasiertem Nierenzellkarzinom als
Erstlinientherapie jeweils iiber zehn
Wochen Pazopanib (800 mg/Tag) oder
Sunitinib (50 mg/Tag; 2-mal 4 Wochen
Behandlung, dazwischen 2 Wochen
Pause). Nach einer zweiwdchigen
Pause wurden die Patienten in Perio-
de 2 mit der jeweils anderen Substanz
nochmals tiber zehn Wochen behan-
delt.

Am Ende der Studie nach 22 Wochen
wurden die noch verblindeten Patien-
ten befragt, ob sie eine der beiden
Therapien bevorzugt hitten und wenn
ja, welche und aus welchem Grund.
Weitere Endpunkte waren Préferenz
des Arztes, Sicherheit, Lebensquali-
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tit, Pharmakokinetik und Biomarker
sowie Ansprechraten nach RECIST 1.1.
Das Durchschnittsalter der Patienten
lag bei 63 Jahren, 67 % waren Manner.
Fiir die Endpunktanalyse standen die
Daten von 114 Patienten zur Verfi-
gung (54 Patienten aus dem Pazopanib-
Sunitinib-Arm und 60 Patienten aus
dem Sunitinib-Pazopanib-Arm).

Der Unterschied im primdren Endpunkt
war erstaunlich deutlich: 70% der Pa-
tienten bevorzugten Pazopanib, wih-
rend 22% Sunitinib priferierten und
8% keine Priferenz angaben (Abb. 1).
Nach Adjustierung fiir einen miRigen
Sequenzeffekt betrug der Unterschied
in der Préferenz fiir Pazopanib und Su-
nitinib 49,3 Prozentpunkte (90%-Kon-
fidenzintervall 37,0-61,5%; p<0,001).
Bei allen vorgeplanten Sensitivitits-
analysen war das Ergebnis ebenfalls
signifikant mit Vorteil fiir Pazopanib.
Die Griinde fiir die Bevorzugung von
Pazopanib waren vor allem bessere Le-
bensqualitit, weniger Fatigue, weniger
Geschmacksverdnderungen sowie we-
niger Ubelkeit und Erbrechen.

Auch 61% der Arzte bevorzugten Pa-
zopanib, wiahrend 22% Sunitinib den
Vorzug gaben und 17 % keine Prédferenz

Indolente Lymphome

80

M Patienten [ Arzte
70
60
S
'E.E 40
c
<
20
0 . SO &
Pazopanib Sunitinib Keine
bevorzugt bevorzugt Praferenz

Abb. 1. PISCES-Studie: Praferenz von Patienten
mit Nierenzellkarzinom und Arzten fiir Pazopanib
oder Sunitinib als Erstlinientherapie

hatten (Abb.1). Die Ansprechraten
nach RECIST 1.1 waren mit 22 % in der
Pazopanib-Gruppe und 24% in der Su-
nitinib-Gruppe vergleichbar.

Bei den unerwiinschten Wirkungen wur-
den keine bislang nicht bekannten
Reaktionen gesehen. Mit Pazopanib
waren weniger Dosisreduktionen
(13 vs. 20%) und Therapieunterbre-
chungen erforderlich und es kam sel-
tener zu Fatigue. Unter Pazopanib stie-
gen Leberenzymwerte und Bilirubin
héufiger als unter Sunitinib, seltener
waren Andmie, Lymphopenie, Neutro-
penie, Thrombozytopenie und Leuko-
penie.

Bendamustin plus Rituximab als

Erstlinientherapie

Die Kombination aus Bendamustin (Levact®) und Rituximab (Mabthera®)
verlangerte bei Patienten mit indolenten Lymphomen nach den Ergebnissen
einer Phase-lll-Studie der deutschen Studiengruppe indolente Lymphome (StiL)
das progressionsfreie Uberleben und war deutlich besser vertraglich als die
bisherige Standard-Erstlinientherapie CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Prednison) plus Rituximab (CHOP-R). Die am 3. Juni 2012 bei

der Jahrestagung der American Society of Clinical Oncology (ASCO) in
Chicago vorgestellten Langzeitergebnisse zeigen, dass die Kombination aus
Bendamustin und Rituximab das progressionsfreie Uberleben im Vergleich
zum CHOP-R-Schema auf fast sechs Jahre verdoppelte.

Bei Patienten mit Non-Hodgkin-Lym-
phomen (NHL) ist CHOP plus Rituxi-
mab Therapiestandard. Die Kombina-
tion ist allerdings relativ toxisch. Weil
in zwei Phase-II-Studien bei Patienten
mit rezidivierten/refraktiren indo-
lenten oder Mantelzell-Lymphomen
mit Bendamustin plus Rituximab
ermutigende Ergebnisse beobachtet
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worden waren, initiierte die deutsche
Studiengruppe indolente Lymphome
(StiL) eine Phase-IlI-Studie zum Ver-
gleich der Kombination Bendamus-
tin plus Rituximab mit CHOP plus
Rituximab in der Erstlinienbehand-
lung. In die randomisierte Studie wur-
den zwischen September 2003 und
August 2008 in 81 deutschen Zent-

Diskutant Tim Eisen, Cambridge,
sah als kritischen Punkt der Studie,
dass fiir die Analyse des priméiren
Endpunkts nur 114 der urspriinglich
169 Patienten zur Verfiigung standen.
Uberzeugend war seiner Meinung nach
dagegen die Ubereinstimmung bei Pa-
tienten und Arzten in der Priferenz
fiir Pazopanib. Auf die Wirksamkeit
von Pazopanib und Sunitinib erlauben
diese Ergebnisse keine Riickschliisse,
die Studie ist jedoch eine Ergdnzung
zu direkten Vergleichsstudien wie der
Phase-III-Studie COMPARZ (Comparing
the efficacy, safety, and tolerability
of pazopanib vs sunitinib in first-line
advanced and/or metastatic renal cell
carcinoma), deren Ergebnisse in Kiirze
erwartet werden.

Quellen

Escudier B, et al. Patient preference between
pazopanib (Paz) and sunitinib (Sun): Results
of a randomized double-blind, placebo-con-
trolled, cross-over study in patients with me-
tastatic renal cell carcinoma (mRCC)-PISCES
study, NCT 01064310. ASCO 2012, Chicago,
2. Juni 2012, J Clin Oncol 2012;30 (suppl), Ab-
stract CRA4502.

Eisen T, Diskutant.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

ren 549 Patienten mit follikuldren
Lymphomen (54%), Mantelzell-Lym-
phomen (18%), Waldenstrém-Lym-
phomen, chronischer lymphatischer
Leukdmie ohne leukdmische Phase
sowie noduldren und generalisierten
Marginalzonen-Lymphomen  aufge-
nommen, die weder chemotherapeu-
tisch noch mit Interferonen oder mit
Rituximab vorbehandelt sein durften.
Sie wurden randomisiert mit Rituxi-
mab 375 mg/m? an Tag 1 plus Benda-
mustin 90 mg/m? (Tag1 und 2) alle
28 Tage oder plus CHOP-Regime alle
21 Tage tber maximal sechs Zyklen
behandelt. Primérer Endpunkt war der
Nachweis der Nichtunterlegenheit von
Bendamustin/Rituximab im Vergleich
zu CHOP-R bei der Wirkung auf das
progressionsfreie Uberleben nach drei
Jahren.

Von 549 randomisierten Patienten
waren 514 Patienten mit einem medi-
anen Alter von 64 Jahren auswertbar.
Bendamustin/Rituximab erwies sich
insgesamt als besser vertrdglich als
CHOP-R. So traten unter Bendamus-



tin/Rituximab keine Alopezien auf,
wihrend die Mehrzahl der CHOP-R-
Patienten von Haarausfall betroffen
war. Pardsthesien, Stomatitiden und
Infektionskomplikationen waren mit
der Bendamustin-Kombination eben-
falls signifikant seltener. Sekundire
Malignome wurden bei 20 Patienten
unter Bendamustin/Rituximab und
bei 23 Patienten unter CHOP-R beo-
bachtet. Transformationen in aggres-
sive Lymphome waren sehr selten und
traten bei weniger als 2% der Gesamt-
gruppe auf (n=6 unter Bendamustin/
Rituximab, n=4 unter CHOP-R).

Nach einer medianen Beobachtungs-
zeit von 45 Monaten war das progres-
sionsfreie Uberleben unter Bendamustin/
Rituximab mit 69,5 Monaten signi-
fikant linger als unter CHOP-R mit
31,2 Monaten (Hazard-Ratio [HR] 0,58;
95 %-Konfidenzintervall [KI] 0,44-0,74;
p<0,001; Abb. 1).

Das  Gesamtiiberleben  unterschied
sich zwischen den beiden Gruppen
nicht. Nach fiinf Jahren lebten in der
Bendamustin/Rituximab-Gruppe noch
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Abb. 1. Progressionsfreies Uberleben von Patien-
ten mit indolenten Lymphomen bei Therapie mit
Bendamustin plus Rituximab (B-R) oder CHOP
plus Rituximab (CHOP-R) iiber sechs Zyklen nach
einer Nachbeobachtungszeit von 45 Monaten im
Median [nach Rummel] KI: Konfidenzintervall

80,1% der Patienten, in der CHOP-R-
Gruppe 77,8%. Vermutlich werden
lingere Beobachtungszeiten erforder-
lich sein, um Unterschiede erkennen
zu konnen. Ein weiterer Grund fiir
das vergleichbare Gesamtiiberleben
konnte sein, dass fast die Halfte der
Patienten mit Progression nach CHOP-
R anschlieRend mit Bendamustin/Ri-
tuximab behandelt wurde. Aullerdem

Makulaodem nach retinalem Venenverschluss

Intravitreales Implantat verbessert Visus fiir

mehrere Monate

Patienten mit Makuladdem nach retinalen Venenverschliissen verbleibt oft
nur eine sehr geringe Rest-Sehscharfe. Mit der intravitrealen Injektion von
langsam frei werdendem Dexamethason (Ozurdex®) bereichert erstmals eine
in dieser Indikation zugelassene medikamentése Behandlung die therapeu-
tischen Moglichkeiten. Die Ergebnisse der zulassungsrelevanten GENEVA-
Studien wurden bei einer Pressekonferenz der Firma Pharm-Allergan im Mai
letzten Jahres im Rahmen des 24. Internationalen Kongresses der Deutschen
Ophthalmochirurgen (DOC) in Niirnberg vorgestellt. Im Méarz dieses Jahres
wurden bei einem Lunchsymposium im Rahmen der Augenarztlichen
Akademie Deutschland (AAD) in Berlin aktuelle Registerdaten vorgestellt.

Retinale Venenverschliisse (RVV) stel-
len nach der diabetischen Retino-
pathie die zweithdufigste vaskulire
Netzhauterkrankung dar; nach Schit-
zungen sind 300000 Menschen in
Deutschland davon betroffen. Sowohl
Zentralvenenverschliisse (ZVV) als
auch Venenastverschliisse (VAV) der
Netzhaut konnen ein multifaktorielles
Entziindungsgeschehen auslosen, das

die Blut-Retina-Schranke beeintrich-
tigt und ein Makuladdem begiinstigt.
Die gravierendste Folge sind oft erheb-
liche Visusverschlechterungen mit ver-
schwommenem oder verkrimmtem
Bild oder zentralem Gesichtsfeldaus-
fall. In der Behandlung kommen bis-
lang hiufig die Lasertherapie, chirur-
gische Methoden wie die Vitrektomie
sowie nicht speziell fiir diese Indikati-

AMT

erhielten mehr Patienten der CHOP-R-
Gruppe anschlief3end eine Hochdosis-
therapie mit Stammzelltransplanta-
tion (13 vs. 5%).

Fazit

Diese Langzeitergebnisse bele-
gen erneut, dass die Kombina-
tion Bendamustin/Rituximab bei
Patienten mit indolenten Lym-
phomen das progressionsfreie
Uberleben signifikant stirker ver-
lingert als die Standardtherapie
CHOP-R bei gleichzeitig besserer
Vertraglichkeit. Bendamustin/
Rituximab bietet sich damit als
Therapie der ersten Wahl fiir diese
Patienten an.

Quelle

Rummel M], et al. Bendamustine plus rituximab
(B-R) versus CHOP plus rituximab (CHOP-R) as
first-line treatment in patients with indolent and
mantle cell lymphomas (MCL): Updated results
from the StiL NHL1 study. ASCO 2012, Chicago,
3. Juni 2012, ] Clin Oncol 2012;30 (suppl; abstr 3).

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

on zugelassene Arzneistoffe (z. B. Be-
vacizumab, Triamcinolon) zur Anwen-
dung.

Intravitreale Applikation von
Slow-release-Dexamethason

Als erstes Arzneimittel zur Behandlung
von Patienten mit Makuladdem infol-
ge eines retinalen Zentralvenen- bzw.
Venenastverschlusses wurde in Euro-
pa im Juli 2010 Ozurdex® zugelassen.
Das 0,46 mm dicke und 6 mm lange
Implantat besteht aus einer biolo-
gisch abbaubaren Polymermatrix (No-
vadur™, ein von Allergan entwickeltes
Arzneimittelfreisetzungssystem), in
die 700 png Dexamethason eingebettet
sind. Es wird in einem 22-Gauge-
Einmalapplikator angeboten. Die Im-
plantation erfolgt intravitreal tiber die
Pars plana, wobei nicht direkt auf die
Fovea centralis gezielt werden und der
Ausloser langsam und sacht betitigt
werden sollte. Die Darreichungsform
gewihrleistet eine verzogerte Abgabe
von Dexamethason iiber vier bis sechs
Monate. Die Anwendung ist nach bis-
herigen Erfahrungen auch bei vitrek-
tomierten Patienten sicher.

Arzneimitteltherapie 30. Jahrgang - Heft 7/8 - 2012

247



AMT

GENEVA-Studien
Studiendesign
In die beiden zulassungsrelevanten
multizentrischen GENEVA-Studien
(Global evaluation of implantable de-
xamethasone in retinal vein occlu-
sion with macular edema) [2] wurden
insgesamt 1267 Patienten mit einer
Visusverschlechterung aufgrund eines
Makuladdems infolge eines Zentral-
venenverschlusses oder eines Venen-
astverschlusses eingeschlossen. Die
Patienten wurden randomisiert einem
der folgenden Studienarme zugeteilt:
®m Implantat mit 700 pg Dexametha-
son (n=427)
®m Implantat mit 350 pg Dexametha-
son (n=414)
m Schein-Implantation (n=426)
Die Daten der beiden Studien wurden
gemeinsam ausgewertet; primérer
Studienendpunkt war die Zeit bis zu
einer Verbesserung der Sehschirfe
(BCVA, best-corrected visual acuity)
um mindestens 15 Buchstaben. Zu den
sekunddren Endpunkten gehoérten die
Anzahl der Patienten, bei denen eine
Verbesserung bzw. Verschlechterung
des Visus um mindestens 15 Buchsta-
ben festgestellt wurde, die mittlere
Verdnderung des Visus im Vergleich
zum Ausgangsbefund und die Verdnde-
rung der Netzhautdicke. Zudem wurde
die Sicherheit untersucht.

Studienergebnisse

Unter beiden Dexamethason-Dosie-
rungen erreichten die Patienten im
Durchschnitt schneller eine Verbesse-
rung der bestkorrigierten Sehschirfe
um mindestens 15 Buchstaben als in
der Kontrollgruppe (jeweils p<0,001).
Auch die Anzahl der Patienten, die
eine Visusverbesserung um mindes-
tens 15 Buchstaben erreichten, war
zwischen Tag 30 und Tag 90 in den
beiden Verum-Armen grof3er als bei
Schein-Implantation (p<0,001), wobei
die beste Ansprechrate an Tag 60 fest-
gestellt wurde (29% in den Verum-
Armen vs. 11% im Kontrollarm). Eine
Verschlechterung um >15 Buchsta-
ben war unter 700 pg Dexamethason
zu allen Untersuchungszeitpunkten
seltener als in der Kontrollgruppe
(p<0,036).

Die Sehschdrfe hatte sich zwischen
Tag30 und Tag 180 unter beiden
Dexamethason-Dosierungen  durch-
schnittlich stirker gegeniiber dem
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Ausgangswert verbessert als mnach
Schein-Implantation (p<0,006), wobei
der Unterschied zwischen den Verum-
Gruppen und der Kontrollgruppe mit
etwa 7 Buchstaben an Tag 60 am grof3-
ten war.

Die Netzhautdicke hatte an Tag 90 in
beiden Dexamethason-Gruppen stér-
ker abgenommen als in der Kontroll-
gruppe (jeweils p<0,001); an Tag 180
waren die Werte in allen drei Gruppen
jedoch vergleichbar.

Insgesamt waren unerwiinschte Wir-
kungen im Bereich des Auges in den
beiden Dexamethason-Armen mit
62,9% (700 ng) bzw. 61,9% (350 ng)
deutlich héaufiger als in der Kontroll-
gruppe (42,8%; p<0,001). Schmerzen
waren in der 350-pg-Dexamethason-
Gruppe, erhohter Augeninnendruck
sowie Vorderkammerzellen in beiden
Verum-Gruppen signifikant héufiger
als in der Kontrollgruppe. Retinale
Neovaskularisationen wurden unter
700 png Dexamethason signifikant sel-
tener festgestellt als in der Kontroll-
gruppe.

In einer Post-hoc-Analyse wurde die Be-
deutung der Krankheitsdauer vor der
Implantation beurteilt. Dabei zeigte
sich, dass 8,1% der Kontrollpatienten,
die zuerst eine Schein-Implantation
und erst sechs Monate spiater Dexame-
thason erhalten hatten, nach weiteren
sechs Monaten einen um mindestens
15 Buchstaben verbesserten Visus
hatten. Von den Patienten, die unver-
ziiglich mit Dexamethason behandelt
wurden, erreichten sechs Monate spa-
ter 21,8% eine solche Visusverbesse-
rung. Der Unterschied war signifikant
(p<0,001). Die Patienten mit verzo-
gerter  Dexamethason-Implantation
wiesen zum Zeitpunkt ihrer ersten
Implantation, also sechs Monate nach
Studienbeginn, im Mittel seit 11,4 Mo-
naten ein Makulaédem auf. Die Patien-
ten mit frither Implantaton hatten zum
Zeitpunkt ihrer ersten Implantation di-
rekt zu Studienbeginn erst seit 5,2 Mo-
naten ein Makuladdem. Bei sonst sehr
dhnlichen Patientencharakteristika in
beiden Gruppen spricht dies fiir eine
groBe Bedeutung des Zeitpunkts des
Therapiebeginns [2, 3].

Erste Registerdaten

Registerdaten von bislang 135 deut-
schen und schweizerischen Patienten
bestitigen eine signifikante Visusver-

Optische Koharenztomographie

Bei der optischen Koharenztomographie
handelt es sich um ein beriihrungsloses
Verfahren, das u. a. zur Untersuchung des
Augenhintergrunds bzw. des hinteren Au-
genabschnitts eingesetzt werden kann. Das
Prinzip basiert auf der WeiBlichtinterfero-
metrie. Licht mit geringer Koharenzldnge
wird in Kombination mit einem Interfero-
meter zur Entfernungsmessung streuender
Materialien eingesetzt. Ein Arm mit be-
kannter optischer Wegldnge dient dabei als
Referenz zum Messarm. Die Eindringtiefe
betrdgt 1-3 mm. Das zu untersuchende
Objekt wird Punkt fir Punkt abgetastet und
aus den gewonnenen Daten ein dreidimen-
sionales Bild errechnet. Red.

besserung im dritten Monat nach der
Therapie um durchschnittlich zwei
Zeilen (je nach Dauer des Venenver-
schlusses p=0,000 bis 0,004). Die mit-
tels optischer Kohirenztomographie
(siehe Infokasten) gemessene zentra-
le Retinadicke war im dritten Monat
verringert — am deutlichsten bei fri-
schen (<12 Wochen) und mittelalten
(13-39 Wochen) Verschliissen. Bei il-
teren Venenverschliissen war die Ab-
nahme der zentralen Retinadicke — bei
von vornherein geringeren Ausgangs-
werten — weniger deutlich. Letztlich
legen die Daten den Schluss nahe, dass
eine frithe Behandlung sinnvoll ist, die
Patienten aber auch bei spiter Thera-
pie noch profitieren [4].

Quellen

1. Prof. Dr. Carsten Meyer, Olten (Schweiz);
Prof. Dr. Christos Haritoglou, Miinchen.
Symposium ,Therapie des Makuladdems bei
retinalem Venenverschluss mit Ozurdex® -
Einblicke und Ausblicke®, veranstaltet von
Pharm-Allergan am 21. Mai 2011 in Niirnberg
im Rahmen des DOC-Kongresses.

2. Haller JA, et al. Randomized, sham-controlled
trial of dexamethasone intravitreal imp-
lant in patients with macular edema due
to retinal vein occlusion. Ophthalmology
2010;117:1134-46.

3. Haller JA, et al. Poster P0526, presented at
AAO 2010, Chicago/USA.

4. Priv-Doz. Dr. med. Mathias Maier, Miinchen.
Lunchsymposium ,Evolution in der Retina-
therapie - Erfahrungen und Chancen®, veran-
staltet von Pharm-Allergan GmbH im Rahmen
der AAD - Augendrztliche Akademie Deutsch-
land 2012, Berlin, 22. Mdrz 2012.

Simone Reisdorf,
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Nichtinfektiose Uveitis

Aktuelle deutsche Untersuchung bestatigt
Ergebnisse der HURON-Studie

Seit Juli 2011 kénnen neben Patienten mit Makulaédem nach retinalem
Venenverschluss auch Patienten mit nichtinfektioser posteriorer Uveitis mit
intravitreal injizierbarem, langsam frei werdendem Dexamethason (Ozurdex®)
behandelt werden. Wenige Wochen nach Applikation kommt es aktuellen
Studiendaten zufolge zu einer signifikanten Reduktion von Glaskorpertriibung
und Retinadicke. Die Daten wurden auf einem von der Firma Pharm-Allergan
veranstalteten Lunchsymposium im Rahmen der Augenarztlichen Akademie
Deutschland (AAD) 2012 im Marz in Berlin vorgestellt.

Bei der Uveitis handelt es sich um
eine Entziindung der mittleren Au-
genhaut (Uvea), welche die Choroidea
(Aderhaut), das Corpus ciliare (Ziliar-
korper) sowie die Iris (Regenbogen-
haut) umfasst. Die Entziindung kann
zu Glaskorpertriibungen und bei fast
der Hilfte der Patienten langfristig
zu Makuladdemen fiithren. Sie ist die
hiufigste Ursache schwerer Visusmin-
derungen bei Personen im Alter von
20 bis 40 Jahren. Insbesondere bei
Beteiligung des Augenhintergrunds
(posteriore Uveitis) ist die Prognose un-
glinstig. Oft tritt die Erkrankung beid-
seitig und rezidivierend auf. Ausloser
einer Uveitis koénnen beispielsweise
entziindliche Darmerkrankungen, Ge-
lenk- oder Lungenerkrankungen sein.
Wichtig ist die Abgrenzung infektidser
von nichtinfektiésen Uveitiden.

Zur Therapie von Patienten mit nicht-
infektioser Uveitis werden bisher vor
allem lokale oder systemische Gluco-
corticoide sowie Ciclosporin (z. B. Im-
munosporin®) eingesetzt, off-Label
finden auferdem andere Immunsup-
pressiva Anwendung. Damit sind aber
lingst nicht alle Patienten ausreichend
behandelt; Folgeerkrankungen und
Komplikationen sind hdufig. So ent-
wickeln innerhalb von zehn Jahren
mehr als 80% der Patienten eine Kata-
rakt, jeder siebte Patient bekommt ein
sekundires Glaukom und bei jedem
zweiten wird mindestens eine chirur-
gische Intervention notwendig.

Seit Juli 2011 ist fiir diese Indikation
ein Mikroimplantat mit 700 ug Dexa-
methason (Ozurdex®) zur intravitre-
alen Applikation zugelassen.

In Studien wurde eine gute klinische
Wirksamkeit gezeigt, so etwa in der
26-wochigen zulassungsrelevanten

HURON-Studie (Chronic uveitis evalu-
ation of the intravitreal dexamethaso-
ne implant), in die 229 Patienten mit
einer nichtinfektiésen intermedidren
oder posterioren Uveitis und einem
Glaskorpertriibungsgrad von mindes-
tens 1,5 (vitreous haze score; Skala von
0-4) eingeschlossen waren. Die Patien-
ten wurden randomisiert einem der
folgenden Studienarme zugeteilt:
® Implantat mit 700 pg Dexametha-
son (n=77)
B Implantat mit 350 pg Dexametha-
son (n=76)
m Schein-Implantation (n="76)
Primérer Studienendpunkt war die An-
zahl der Augen, die in Woche acht einen
Glaskorpertriibungsgrad von 0 (= keine
Triibung) erreicht hatten. Bei den Pa-
tienten, die ein 700-ug-Implantat er-
halten hatten, war der Anteil an Augen
ohne jegliche Glaskorpertriibung ab
Woche sechs durchgehend signifikant
hoher als in der Kontrollgruppe [2].

Erfahrungen in Deutschland

In einer aktuellen, noch unverdffent-
lichten prospektiven Studie an der
Charité Berlin und am Klinikum der
Ludwig-Maximilians-Universitit Miin-
chen war bereits ab Woche vier ein
signifikanter Vorteil fiir Dexametha-
son 700 pg im Vergleich zur Schein-Im-
plantation nachweisbar [1]: Zu diesem
Zeitpunkt zeigten 80% der Patienten
der Verum-Gruppe einen Glaskorper-
triitbungsgrad von 0 (p=0,001). Dieser
Effekt blieb auch nach drei Monaten
erhalten; nach sechs Monaten war bei
den mit Ozurdex® therapierten Patien-
ten weiterhin ein signifikant besseres
Ergebnis zu verzeichnen als in der
Kontrollgruppe (p=0,01). Die zentra-
le Retinadicke nahm in dieser Studie
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unter Dexamethason von anfinglich
mehr als 400 pm aufetwa 300 pm nach
vier Wochen ab (p=0,001 vs. Schein-
Implantation). Nach drei Monaten
war die Retinadicke nochmals etwas
verringert; nach sechs Monaten lag
sie noch bei knapp 350 pm (p=0,01 vs.
Schein-Implantation). Zudem war der
Visus der Verum-Patienten deutlich
verbessert.

Unerwiinschte Wirkungen im Sinne
einer intraokuldren Drucksteigerung
traten bei insgesamt 45 von 66 Augen
auf; darunter waren 20 Augen mit
einer Drucksteigerung um mindestens
10 mmHg. Bis zum Studienende in
Woche 26 war diese Komplikation bei
den meisten Patienten (35 von 45 be-
troffenen Augen) nach einer druck-
senkenden Mono- oder Kombinations-
therapie unter Kontrolle. Bei keinem
Patienten trat eine neue Katarakt auf.
Von einer Therapie mit Ozurdex® pro-
fitieren Patienten mit nichtinfektidser
posteriorer (oder intermedidrer) Uveitis
ganz besonders dann, wenn komorbid
bereits eine aktive Vitritis und/oder ein
Makuladdem vorliegen. Auch Patien-
ten mit Papillengranulom, Retinitis,
Chorioretinitis oder Komplikationen
bei retinaler Vaskulitis ziehen einen
besonders groRen Benefit aus der Be-
handlung mit langsam frei werdendem
intravitreal implantiertem Dexame-
thason. Erfahrungen aus der Praxis
haben zudem gezeigt, dass auch eine
Reimplantation bei rezidivierender Er-
krankung hiufig erfolgreich ist [1].

Quellen

1. Prof. Dr. med. Uwe Pleyer, Berlin. Lunchsym-
posium ,Evolution in der Retinatherapie -
Erfahrungen und Chancen®, veranstaltet von
Pharm-Allergan GmbH im Rahmen der AAD -
Augendrztliche Akademie Deutschland 2012,
Berlin, 22. Mérz 2012.

2. Lowder C, Belfort R Jr,, Lightman S, et al. De-
xamethasone intravitreal implant for non-
infectious intermediate or posterior uveitis.
Arch Ophthalmol 2011;129:545-53.

Simone Reisdorf, Erfurt
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir
m Granisetron (Sancuso, ProStra-

kan) als transdermales System zur
Privention von Chemotherapie-
bedingter Ubelkeit und Erbrechen
(siehe Notizen Heft Nr. 4/2012).

m Meningokokkenimpfstoff (Nimen-
rix, GlaxoSmithKline) zur Priven-
tion einer Infektion mit Neisseria
meningitidis der GruppenA, C,
W135 und Y ab einem Alter von
zwolf Monaten (siehe Notizen Heft
NT. 4/2012).

Zulassungsempfehlung fiir Aclidiniumbro-
mid (Bretaris Genuair, Eklira Genuair,
Almirall): Das langwirksame Anticholi-
nergikum soll als Pulverinhalation zur
Erhaltungstherapie bei Patienten mit
chronisch obstruktiver Lungenerkran-
kung (COPD) zur symptomatischen

Verbesserung eingesetzt werden.
Mitteilung der EMA vom 25.05.2012

Zulassungsempfehlung  fir  Axitinib
(Inlyta, Pfizer): Der Proteinkinase-
Inhibitor soll als Zweitlinientherapie
bei Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom angewendet
werden, wenn eine Zytokin-Therapie
oder eine Therapie mit Sunitinib
nicht mehr wirksam sind. Die Zulas-
sungsempfehlung erfolgte mit Or-

phan-Drug-Status.
Mitteilung der EMA vom 25.05.2012

Zulassungsempfehlung fiir Catrideca-
cog (Novothirteen, Novo Nordisk):
Catridecacog ist eine rekombinant
hergestellte A-Untereinheit des Blut-
gerinnungsfaktors XIII. Es soll zur
Langzeitprophylaxe von Blutungen bei
Patienten ab sechs Jahren mit erblich
bedingtem Mangel an Faktor-XIII-A-

Untereinheit eingesetzt werden.
Mitteilung der EMA vom 25.05.2012

Zulassungsempfehlung  fiir  Ivacaftor
(Kalydeco, Vertex): Der selektive
CFTR(Cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator)-Modulator soll
zur Behandlung der zystischen Fibrose
(Mukoviszidose) bei Patienten ab sechs
Jahren eingesetzt werden, bei denen
eine G551D-Mutation im CFTR-Gen vor-
liegt. Etwa 4% aller Mukoviszidose-Pa-
tienten sind vermutlich von dieser Mu-
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tation betroffen. Folge ist ein gestorter
Salz- und Wassertransport durch Zell-
membranen u.a. in der Lunge, was
wiederum zu einer Ansammlung von
zdhem, klebrigem Schleim fiihrt, der
chronische Lungeninfektionen und
eine fortschreitende Lungenschidi-
gung hervorrufen kann. Ivacaftor soll
die CFTR-Kanile linger offen halten,
um den Ionentransport durch die Zell-
membran zu verbessern. Die FDA hat
Ivacaftor Ende Januar 2012 ebenfalls in

dieser Indikation zugelassen.
Mitteilung der EMA vom 25.05.2012

Zulassungsempfehlung fir die Fixkom-
bination Linagliptin/Metformin (Jen-
tadueto, Boehringer Ingelheim): Die
Wirkstoffkombination des Biguanids
Metformin und des DPP-4-Hemmers
Linagliptin soll bei erwachsenen Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2
zusitzlich zu Didt und korperlicher
Bewegung zur Verbesserung der Blut-
zuckerkontrolle eingesetzt werden,
wenn eine Monotherapie mit Metfor-
min nicht ausreicht. Die Fixkombina-
tion kann auch in Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff eingesetzt

werden.
Mitteilung der EMA vom 25.05.2012

Zulassungsempfehlung fiir Perampanel
(Fycompa, Eisai): Das Antikonvulsi-
vum soll als Add-on-Therapie bei Pa-
tienten ab 12 Jahren mit partiellen
epileptischen Anfillen mit oder ohne
sekundire Generalisierung einge-
setzt werden. Perampanel ist ein
kompetitiver Antagonist des ionotro-
pen  a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolpropionsiure-(AMPA-)Gluta-

matrezeptors auf postsynaptischen
Neuronen. Der genaue Wirkungsme-

chanismus ist bisher nicht bekannt.
Mitteilung der EMA vom 25.05.2012

Zulassungserweiterung fiir Pazopanib
(Votrient, GlaxoSmithKline) empfoh-
len: Der Tyrosinkinasehemmer soll
zukiinftig auch bei Patienten mit fort-
geschrittenen Weichgewebetumoren
angewendet werden, die eine Chemo-
therapie aufgrund einer metastasier-
ten Erkrankung erhalten haben oder
deren Erkrankung innerhalb von zwolf
Monaten nach einer (neo)adjuvanten
Therapie progredient war. Bisher war
Pazopanib bei fortgeschrittenem Nie-
renzellkarzinom zugelassen. Die FDA

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

EMA www.ema.europa.eu

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

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

BfArM www.bfarm.de

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

AkdA www.akdae.de

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

hat die Zulassung Ende April dieses
Jahres entsprechend erweitert.
Mitteilung der EMA vom 25.05.2012

Zulassungserweiterung fiir Strontium-
ranelat (Osseor, Protelos, Servier)
empfohlen: Das bisher bei postmeno-
pausalen Frauen zugelassene Mittel
zur Reduktion des Risikos von Wir-
bel- und Oberschenkelhalsfrakturen
kann zukiinftig auch bei Minnern mit
erhohtem Frakturrisiko angewendet

werden.
Mitteilung der EMA vom 25.05.2012

Zulassungserweiterung fir Zonisamid
(Zonegran, Eisai) empfohlen: Das An-
tikonvulsivum kann zukiinftig auch
als Monotherapie bei neu diagnosti-
zierter Epilepsie bei Erwachsenen mit
partiellen Anfillen mit oder ohne se-
kundire Generalisierung eingesetzt
werden. Bislang war Zonisamid als

Add-on-Therapie zugelassen.
Mitteilung der EMA vom 25.05.2012

Detailliertere Empfehlungen zum Umgang
mit Dabigatran (Pradaxa, Boehrin-
ger Ingelheim): Das CHMP hat ent-



Infokasten: Orphan-Drug-Status

Der sogenannte Orphan-Drug-Status kann in einer
friihen Phase der Arzneimittelentwicklung fur
Wirkstoffe gewahrt werden, die zur Diagnostik,
Prévention oder Therapie von Krankheiten einge-
setzt werden, die zu einem lebensbedrohlichen
oder sehr ernsten gesundheitlichen Zustand fiih-
ren. Es muss sich dabei um Erkrankungen handeln,
von denen weniger als 5 von 10000 EU-Biirgern
betroffen sind oder fiir die ohne Zuschiisse keine
Arzneimittelentwicklung stattfinden wiirde.

schieden, dass die Fachinformation
beziiglich des Umgangs mit dem Blu-
tungsrisiko unter dem oralen Antiko-
agulans geidndert werden soll. In der
Fachinformation sollen im Abschnitt
zu den Gegenanzeigen die Organsché-
den oder Bedingungen, die das Risiko
fiir eine Blutung erhéhen, detailliert
beschrieben werden. Zudem soll ge-
nauer angegeben werden, bei welchen
gleichzeitig applizierten Arzneimit-

teln Dabigatran kontraindiziert ist.
Mitteilung der EMA vom 25.05.2012

Empfehlungen des Komitees fiir Orphan
Drugs der Europdischen Arzneimittel-
agentur (COMP): Insgesamt wurden
16 Empfehlungen fiir den Erhalt eines
Orphan-Drug-Status (siehe Infokasten)
gegeben; hier eine Auswahl aus den
Meldungen auf www.ema.europa.eu:
m Eculizumab (Fa. Alexion) bei schwe-
ren, lebensbedrohlichen Kompli-
kationen von Infektionen mit ente-
rohdmorrhagischen Escherichia coli
(EHEC), beispielsweise bei himo-
lytisch-urdmischem Syndrom (HUS),
dasvorallem bei Kindern vorkommt;
der monoklonale Antikérper wird
bereits bei paroxysmaler nichtlicher
Hiamoglobinurie eingesetzt
B Rekombinantes humanes Interleu-
kin-7 (Fa. Cytheris) zur Behandlung
der progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (PML), einer
seltenen Erkrankung des zentralen
Nervensystems, die durch das JC-

Virus verursacht wird
Mitteilung der EMA vom 22.05.2012

Wichtige Mitteilungen der FDA

Zulassung fiir Avanafil (Stendra, Moun-
tain View): Der Phosphodiesterase-
(PDE-)5-Hemmer soll zur Behandlung
der erektilen Dysfunktion eingesetzt

werden und bewirkt wie andere PDE-
5-Hemmer eine Steigerung des Blut-
einstroms in den Penis. Avanafil soll
bei Bedarf 30 Minuten vor der sexuel-
len Aktivitit eingenommen werden.
Neben- und Wechselwirkungen umfas-
sen das gleiche Spektrum wie bei den
bekannten PDE-5-Hemmern Sildenafil

und Tadalafil.
Mitteilung der FDA vom 27.04.2012

Zulassung fiir Taliglucerase alfa als Or-
phan Drug (Elelyso, Pfizer): Die Enzym-
ersatztherapie ist fiir Patienten mit der
viszeralen Form des Morbus Gaucher
zugelassen. Substituiert wird das bei
M. Gaucher fehlende Enzym Gluco-
cerebrosidase. Die Injektion erfolgt

einmal wochentlich.
Mitteilung der FDA vom 01.05.2012

Zulassungserweiterung fir Evero-
limus  (Afinitor, Novartis): Der
mTOR(mammalian target of rapa-
mycin)-Hemmer soll zukiinftig auch
bei Patienten mit nichtkanzerdsen Nie-
rentumoren (renalen Angiomyolipo-
men) bei tuberéser Sklerose (TSC) an-
gewendet werden, die keine sofortige
chirurgische Behandlung bendétigen.
Als Orphan Drug wurde Everolimus
bereits im Jahr 2009 zur Behandlung
von Patienten mit subependymalem
Riesenzellastrozytom (SEGA) bei TSC
zugelassen. Von der EMA wurde Eve-
rolimus (Votubia, Novartis) im Septem-
ber 2011 fiir Kinder ab drei Jahren mit

TSC und SEGA zugelassen.
Mitteilung der FDA vom 26.04.2012

Zulassungserweiterung fiir Pazopanib
(Votrient, GlaxoSmithKline): Der Tyro-
sinkinasehemmer soll zukiinftig auch
bei Patienten mit fortgeschrittenen
Weichgewebetumoren  angewendet
werden, die bereits eine Chemothera-
pie erhalten haben. Bisher war Pazopa-
nib bei fortgeschrittenem Nierenzell-
karzinom zugelassen. Die EMA hat eine
entsprechende Zulassungserweiterung

im Mai dieses Jahres empfohlen.
Mitteilung der FDA vom 26.04.2012

Sicherheitshinweis zu Azithromycin (z.B.
Zithromax): Eine im Mai 2012 im New
England Journal of Medicine publi-
zierte Studie zeigte eine signifikante
Erhohung der Inzidenz kardiovasku-
ldrer Todesfille bei Patienten, die tiber
fiinf Tage Azithromycin einnahmen,

AMT

im Vergleich zu Patienten, die Amo-
xicillin, Ciprofloxacin oder keine An-
tibiotika erhielten. Die FDA tiiberpriift
derzeit die Ergebnisse der Studie. Es ist
bekannt, dass Azithromycin eine Ver-
lingerung des QT-Intervalls bewirken

kann.
Mitteilung der FDA vom 17.05.2012

Sicherheitshinweis zu Lenalidomid (Revli-
mid, Celgene): Der Immunmodulator
kann das Risiko fiir Sekunddrmalig-
nome bei Patienten mit neu diagnosti-
ziertem multiplem Myelom erhohen,
so das Ergebnis klinischer Studien. Die
FDA hat deshalb eine entsprechende
Ergdnzung der Fachinformation gefor-

dert.
Mitteilung der FDA vom 07.05.2012

Wichtige Mitteilungen des
BfArM

Sicherheitshinweis zu Carboplatin-halti-
gen Arzneimitteln wegen der Bildung
unloslicher Partikel in Konzentra-
ten zur Herstellung von Infusionslo-
sungen: Die AkdA hatte bereits im April
dieses Jahres iiber Rote-Hand-Briefe
zweier Hersteller informiert, die auf
die mogliche Bildung von unléslichen,
kristallinen Partikeln in Carboplatin-
haltigen Infusionslésungen hinweisen.
Untersuchungen des BfArM haben er-
geben, dass es sich bei den Partikeln
um Auskristallisationen des Wirkstoffs
handelt. Der Wirkstoffgehalt liegt
trotz der Ausfillungen innerhalb der
Produktspezifikationen, jedoch kon-
nen zumindest mittel- und langfristige
Risiken nicht ausgeschlossen werden.
Deshalb hat das BfArM alle Herstel-
ler Carboplatin-haltiger Arzneimittel
aufgefordert, anhand von Riickstell-
mustern umfassend auf sichtbare Par-
tikel- bzw. Kristallbildung zu priifen;
Chargen mit sichtbaren Partikeln oder
reflektierenden Kristallen wurden so-
fort zuriickgerufen.

Das BfArM empfiehlt, die bisher schon
liberwiegend eingesetzten Filterungen
sowohl bei der Herstellung der an-
wendungsfertigen Infusionslosung als
auch bei der Verabreichung durchzu-
fithren, und gibt Hinweise zum Verhal-
ten bei moglicherweise auftretenden
Versorgungsengpassen.

Mitteilung des BfArM vom 16.05.2012, Drug Safe-
ty Mail der AkdA Nr. 206 vom 18.05.2012
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Wichtige Mitteilungen der
AkdA

Rote-Hand-Brief zu Febuxostat (Aden-
uric, Berlin-Chemie) wegen schwerer
Hypersensitivititsreaktionen:  Febu-
xostat ist zugelassen zur Behandlung
von Erwachsenen mit chronischer
Hyperurikdmie bei Erkrankungen, die
bereits zu Uratablagerungen gefiihrt
haben. Der Hersteller informiert in
einem Rote-Hand-Brief iiber schwere
Hypersensitivititsreaktionen  unter
Febuxostat, darunter auch Stevens-
Johnson-Syndrom und akute anaphy-
laktische Reaktion/Schock. Diese Reak-
tionen traten meist wahrend des ersten
Monats der Therapie auf. Patienten,
die mit Febuxostat behandelt werden,
sollten iiber die Anzeichen und Sym-

Beilagenhinweis

ptome von schweren Hypersensitivi-
titsreaktionen aufgekliart werden. Tre-
ten solche Anzeichen oder Symptome
auf, sollte die Therapie sofort beendet
werden. Wenn unter Febuxostat Hy-
persensitivititsreaktionen aufgetreten
sind, darf eine Behandlung mit diesem
Wirkstoff zu keinem Zeitpunkt wieder

aufgenommen werden.
Drug Safety Mail der AkdA Nr. 208 vom 22.05.2012

Sicherheitshinweis zu Isotretinoin (z.B.
Aknefug) wegen Auftretens chronisch
entziindlicher = Darmerkrankungen:
Isotretinoin ist ein Derivat von Vita-
min A und in der oralen Anwendung
zur Behandlung von schweren Formen
der Akne zugelassen. Der AkdA wurde
der Fall eines 19-jahrigen Mannes be-
richtet, der wegen einer Akne vulgaris

liber sechs Monate mit Isotretinoin
oral behandelt wurde und eine Pan-
colitis ulcerosa entwickelte.
Aufgrund von Einzelfallberichten
sowie einer Auswertung der Spontan-
meldungen in der FDA-Datenbank
wird seit Jahren diskutiert, ob ein Zu-
sammenhang zwischen der oralen
Einnahme von Isotretinoin und dem
Auftreten einer chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankung bestehen
konnte. Zwei Fall-Kontroll-Studien zu
dieser Frage aus Kanada und den USA
kommen zu unterschiedlichen Ergeb-
nissen; ein kausaler Zusammenhang
muss erst durch weitere Untersu-
chungen bestdtigt werden.
Drug Safety Mail der AkdA Nr. 207 vom 21.05.2012
Bettina Christine Martini,
Legau

Diese Ausgabe enthilt die Beilage AMT express Nr. 112 der Wissenschaftlichen Verlagsgesellschaft Stuttgart.

Wir bitten unsere Leser um Beachtung.
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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,
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