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Prophylaxe venoser Thromboembolien nach Hiift- und Knie-OP

Direkter Faktor-Xa-Inhibitor erhalt
die europadische Zulassung

Die Europdische Kommission hat Apixa-
ban (Eliquis®) in 27 Landern der Europdi-
schen Union (EU) fiir die Prophylaxe
venoser Thromboembolien (VTE) bei
erwachsenen Patienten nach elektiver
Hiift- oder Kniegelenksersatzoperation
zugelassen. Dies stellt die erste Zulassung
fiir Apixaban dar, einen neuen oralen,
direkten Faktor-Xa-Inhibitor.

»Grof3e orthopddische Operationen wie
der totale Hiift- oder Kniegelenksersatz
setzen Patienten einem hohen Risiko fiir
vendse Thromboembolien und Lungen-
embolien aus. Das absolute Risiko einer
tiefen Venenthrombose betrdgt bei diesen
Patienten 40-60%, wenn sie keine pra-
ventive Behandlung erhalten®, erldutert
Prof. Dr. Michael Rud Lassen, Kopenhagen,
Studienleiter der orthopddischen Phase-
II-Studien. , Die Zulassung von Apixaban
eroffnet orthopaddischen Chirurgen eine
neue Option in der VTE-Prophylaxe, die

wirksamer ist als die aktuelle Standard-
therapie, 40mg Enoxaparin einmal tdg-
lich, bei vergleichbarer Blutungsrate.*

Die Zulassung von Apixaban basiert auf
den ADVANCE-2- und ADVANCE-3-Stu-
dien, die Teil des klinischen EXPANSE-
Studienprogramms sind. In diesen Stu-
dien zeigte die zweimal tdgliche Gabe
von Apixaban eine statistisch signifikant
iiberlegene Wirksamkeit gegeniiber der
einmal tdglichen Gabe von 40 mg Enoxa-
parin bei der VTE-Prophylaxe nach elek-
tiven Hiift- und Kniegelenksersatzopera-
tionen. Die Blutungsrate war vergleich-
bar. In diesen Studien wurden mehr als
8000 Patienten randomisiert und die Si-
cherheit und Wirksamkeit von Apixaban
im Vergleich zu Enoxaparin untersucht.
Der primdre Wirksamkeitsendpunkt
war in ADVANCE-2 und ADVANCE-3, die
jeweils Patienten nach Knie- bzw. Hiift-
gelenksersatzoperationen untersuchten,

Kardiale Ischamien

Cut im pathologischen Prozess

Anfallsartige Engegefiihle in der Brust,
die mit einem Brennen oder isoliert als
Atemnot auftreten und in andere Kérper-
regionen wie Hals, Unterkiefer, Ober-
bauch und Riicken ausstrahlen kénnen,
sind typische Symptome wiederkehren-
der stabiler Angina pectoris (AP), die
allerdings {iber lingere Zeit auch ,Kkli-
nisch stumm* oder auch mit untypischen
Symptomen einhergehen kann.

Eine der wesentlichen Ursachen der AP
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liegt, wie Dr. med. Dirk Westermann, Ber-
lin, erlduterte, in einer Mangeldurchblu-
tung des Herzmuskels (myokardiale Isch-
dmie), die zu einem Missverhdltnis zwi-
schen akutem Sauerstoffbedarf und der
Sauerstoffmenge, die durch die (bereits
verengten) HerzkranzgefdRe bereitge-
stellt wird, fiihrt.

Trotz einer Vielzahl von verfiigbaren
Medikamenten ist die pharmakologische
Beeinflussbarkeit der AP oft unzurei-
chend, sodass auch unter der {iblichen
medikamentésen Therapie mit Betablo-
ckern, Kalziumantagonisten oder Nitra-
ten krankheitstypische Symptome auf-
treten.

Aus der Forschung der vergangenen Jahre
ist bekannt, dass bei der Pathophysiologie
der myokardialen Ischdmie der spdte
Natriumeinstrom (I -late) iiber die sar-
colemmalen Natriumkandle der Herz-
muskelzelle von Bedeutung ist, denn es
kommt unter ischdmischen Bedingungen
zu einer Erhohung der intrazelluliren

definiert als die Kombination aus asymp-
tomatischen und symptomatischen tiefen
Venenthrombosen (TVT), nicht-tédlichen
Lungenembolien (LE) und Tod jeglicher
Ursache im Behandlungszeitraum. Der
Sicherheitsendpunkt war in den Studien
definiert als die Kombination aus schwe-
ren und klinisch relevanten, nicht schwe-
ren Blutungen. Apixaban ist ein orales
Antikoagulanz, dessen erste Einnahme
in einem Zeitfenster von 12-24 Stunden
nach der Operation erfolgen soll. Der
Arzt kann den Patienten so vor Beginn
der Thromboseprophylaxe postoperativ
beobachten, stabilisieren und mégliche
Risiken durch Nachblutungen besser ab-
schdtzen. Apixaban wird in der Dosie-
rung von 2,5mg zweimal tdglich verab-
reicht und erfordert kein routinemaRiges
Thrombozyten- oder Lebermonitoring
sowie in der Regel keine Dosisanpassung.
Die Behandlungsdauer sollte nach einer
Hiiftgelenksersatzoperation 32-38 Tage
und nach einer Kniegelenksersatzopera-
tion 10-14 Tage betragen.

Pressemitteilung Bristol-Myers Squibb und
Pfizer

Natriumkonzentration, die neben meta-
bolischen Prozessen durch eine Zunahme
des spdten Natriumeinstroms verursacht
wird. Dies wiederum fiihrt zu einer Erho-
hung der intrazelluldren Kalziumkonzen-
tration, die eine kontraktile Dysfunktion
zur Folge hat.

Hier setzt die Therapie mit Ranolazin
(Ranexa®) - einem potenten, selektiven
Inhibitor des I -late - an. Ranolazin
hemmt den pathologischen spdten Nat-
riumeinstrom und verbessert damit die
diastolische Funktion und die Mikrozirku-
lation. Dabei wirkt die Substanz hamody-
namisch neutral.

In einer Reihe evidenzbasierter randomi-
sierter klinischer Studien an insgesamt
mehr als 8000 Patienten hat sich erwie-
sen, dass Ranolazin iiber eine verbesserte
myokardiale Sauerstoffversorgung eine
sehr gute antianginése Wirkung besitzt.
Es ist mit gutem Erfolg in der Lage, die Be-
lastbarkeit der Patienten zu erh6hen und
deren Leistungsfdhigkeit zu verbessern.
Hilmar Bierl, Rostock

Quelle: Symposium , Kardiale Ischamie in der
Praxis — Mehr als KHK?“ am 7. Oktober 2011 in
Dusseldorf. Veranstalter: Berlin-Chemie
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Neue Therapieoptionen bei Hepatitis C

Bessere Heilungschancen
mit HCV-Proteaseinhibitoren

Mit Einfithrung von HCV-Proteaseinhibi-
toren stehen fiir die Behandlung von Pa-
tienten mit Hepatitis C erstmals Substan-
zen mit einer direkten antiviralen Wir-
kung zur Verfiigung. Die Heilungschan-
cen bei Infektion mit dem am weitesten
verbreiteten Genotyp 1 sind dadurch
deutlich gestiegen.

Der Genotyp 1 spricht mit SVR-Raten
(Sustained Virologic Response) unter 50%
relativ schlecht auf die herkoémmliche
Therapie mit Peg-Interferon alfa (pegIFN)
und Ribaverin an. Die beiden HCV-Pro-
teaseinhibitoren Boceprevir (Victrelis®)
und Telaprevir weisen eine hohe antivira-
le Aktivitdt aber eine niedrige Resistenz-
barriere auf, erkldrte Prof. Dr. Christoph
Sarrazin, Frankfurt. Dies macht eine
Kombination mit der herkdémmlichen
Therapie erforderlich. Durch eine der
Tripletherapie vorgeschalteten ,Lead-in-
Phase* mit pegIFN und Ribaverin kann
die Viruslast bereits gesenkt und so
der Resistenzselektion entgegen gewirkt
werden, sagte Sarrazin.

In den Zulassungsstudien fiir Boceprevir
wurde daher auch das Konzept der Lead-
in-Phase umgesetzt. In der SPRINT-2-Stu-
die mit 1097 therapienaiven Patienten er-
hielten die Patienten nach der vierwdchi-
gen Lead-in-Periode mit pegIFN und Riba-
verin entweder Placebo plus weiter pegIFN/
Ribaverin fiir 44 Wochen (Gruppe 1), die
Triple-Therapie (Boceprevir, pegIFN, Riba-
verin) fiir 44 Wochen (Gruppe 3) oder eine
Response gesteuerte Tripletherapie mit auf
24 Wochen verkiirzter Therapiedauer bei
nicht nachweisbarer HCV-RNA zwischen
den Wochen 8 und 24. Insgesamt waren die
SVR-Raten in den Boceprevir haltigen The-
rapiearmen signifkant hoher als unter der
Zweifach-Therapie (67 und 68 % vs. 40%, p<
0,001). In der Response gesteuerten Grup-
pe konnte bei 47 % der Patienten die Triple-
Therapie auf 24 Wochen verkiirzt werden,
ohne dass der Therapieerfolg dadurch be-
eintrachtigt wurde.

In der dhnlich aufgebauten RESPOND-
Studie mit 403 vorbehandelte Patienten
wurden ebenfalls signifkant héhere SVR-

Zwolffach erhohtes Schlaganfall-Risiko

Morbus Fabry zdhlt zu den ,seltenen
Krankheiten, ist als Ursache fiir Schlagan-
falle tiberhaupt, insbesondere aber Schlag-
anfdlle des jungen Erwachsenenalters aber
gar nicht so selten. Zwar sind die Symptome
dieser genetisch verursachten und erbli-
chen Stoffwechselkrankheit aus der Grup-
pe der Sphingo-Lipidosen gravierend, sind
jedoch nicht so spezifisch, als dass sie nicht
leicht mit Rheuma, Lupus oder Multipler
Sklerose verwechselt werden. Erschwerend
kommt hinzu, dass die Symptome unter-
schiedlich friih auftreten und unterschied-
lich fortschreiten. Die Odyssee der Patien-
ten, bis die Krankheit identifiziert wird,
dauert meistens 10 Jahre. Das ist dufRerst
bedauerlich. Denn seit 2001 kann der En-
zymmangel der Fabry-Patienten mit syn-
thetischem Enzym kausal behandelt wer-
den. Das verbessert nicht nur die Lebens-
qualitdt der oft von Schmerzen geplagten
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Patienten, sondern es mindert die schon
eingetretenen Schdden an Herz, Niere oder
Hirn und schenkt ihnen viele Lebensjahre
(Mdnner etwa 20, Frauen 15 Jahre).

Der M. Fabry ist eine von 45 Erkrankun-
gen der Gruppe lysosomaler Speicher-
krankheiten, ist aber nach dem M. Gau-
cher die zweithdufigste dieser Erkran-
kungen. Wenn nicht schon das friihe Auf-
treten eines Schlaganfalls als solches
verddchtig ist, sollte immer dann ein-
gehender gefahndet werden, wenn etwa
schon junge Patienten neuropathische
Schmerzen haben und Carbamazepin
oder Gabapentin bekommen oder wenn
sich die Befreiungen vom Schulsport hdu-
fen; wenn normotensive Patienten eine
linksventrikulire Hypertrophie entwi-
ckeln, eine sonstige ungekldrte Kardio-
myopathie vorliegt oder wenn Patienten
eine Mikroalbuminurie oder Proteinurie

Forum der Industrie

Raten im Vergleich zur Kontrollgruppe
erreicht (59 und 66% vs. 21%, p>0,001).
Auch hier konnte in der Gruppe 2 mit Re-
sponse gesteuerter Therapie bei 46 % eine
Therapieverkiirzung mit vergleichbaren
Heilungsraten (46 und 52%) erreicht
werden. Das zugelassene und in der Fach-
information empfohlene Behandlungs-
schema weicht etwas von den Zulas-
sungsstudien ab, da hier bei therapie-
naiven Patienten mit HCV-Nachweis in
der 8. Woche und bei vorbehandelten Pa-
tienten noch eine 12-wochige Zweifach-
therapie an die 32-wdochige Triplethera-
pie angeschlossen wird.

Mit Ausnahme eines gehduften Auftre-
tens von Andmien (29 vs. 49%) und ver-
mehrten Geschmacksstérungen entspra-
chen die Nebenwirkungen der Triple-
Therapie mit Boceprevir dem bekannten
Nebenwirkungsprofil unter der bisheri-
gen Standardtherapie. Die Andmie geht
mit héheren SVR-Raten einher und ldsst
sich durch Reduktion der Ribaverin-Dosis
meist gut in den Griff bekommen, ohne
dabei den viralen Erfolg zu gefdhrden, be-
richtete Prof. Dr. med. Dr. phil. Michael
Kraus, Burghausen. Maria WeiR, Berlin

Quelle: ,Victrelis® Launch Symposium* am
23. und 24.9.2011 in Berlin. Veranstalter: MSD

zeigen, ohne dass bei ihnen ein Diabetes
mellitus oder Bluthochdruck vorliegen.
Die Familienanamnese hat in diesem Zu-
sammenhang besonderes Gewicht, da es
sich um einen klar erblichen Gendefekt
handelt, und an auffallend friihe Herz- oder
Hirninfarkte oder friihe Dialysepflichtigkeit
von Verwandten werden sich Betroffene
erinnern kénnen. Sollte sich der Verdacht
erhdrten, schafft eine biochemische Analy-
se zur Bestimmung der alpha-Galaktosida-
se-A Klarheit. Im Falle von Frauen ist jedoch
eine DNA-Analyse unverzichtbar; denn der
genetische Defekt ist auf dem X-Chromo-
som angesiedelt, und eines der beiden X-
Chromosome wird bei Frauen inaktiviert.
Dadurch ist bei Frauen eine Restaktivitdt
moglich, die bis an den Normbereich rei-
chen kann, sodass die enzymatische Analy-
se bei ihnen nicht ausreichend sicher ware.
Martin Steffe, Leipzig

Quelle: Satellitensymposium ,Jugendlicher
Schlaganfall - sind die Ursachen wirklich
selten?“ am 13. Januar 2011 in Leipzig.
Veranstalter: Shire Deutschland GmbH
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Prof. Dr. med.
Gilles Salles
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Wie entwickelt sich die Behandlung des follikularen Lymphoms?

Im Rahmen des weltgroRBten Lymphomkongresses, der 11. International Conference
on Malignant Lymphomas (ICML) 2011 in Lugano sprach der Journalist Josef Gulden
mit Prof. Dr. med. Gilles Salles vom Centre Hospitalier Lyon-Sud - Hématologie der
Klinik Lyon (Frankreich) iiber die Erhaltungstherapie beim follikuldren Lymphom (FL)
und iiber die Daten der von Prof. Salles geleiteten PRIMA-Studie’.

? Wahrend des ICML
2011 wurden neue Daten
der PRIMA-Studie zur
Abhdngigkeit der Thera-
pieergebnisse von der
verwendeten Induk-
tionschemotherapie
prasentiert. Hat sich der
erste Eindruck bestdtigt,
dass die Art der Chemo-
therapie keinen Einfluss
auf die Ergebnisse der
Erhaltungstherapie hat?
Salles: Die PRIMA-Studie hat deutlich ge-
zeigt, dass eine Erhaltungstherapie mit
Rituximab im Anschluss an jede Art von
Immunchemotherapie zum Therapie-
erfolg beitrdgt. Die Analyse der Subgrup-
pen ergab, dass Patienten, die R-CHOP
oder R-FCM als Erstlinientherapie be-
kommen hatten, auf die Rituximab-Er-
haltungstherapie besser ansprachen als
Patienten, die R-CVP erhalten hatten. Ob-
wohl die Wirkung der Erhaltungstherapie
nach der Induktionsbehandlung mit
R-CVP gut war, erreichte sie nicht dassel-
be Niveau wie nach einer R-CHOP-Induk-
tion. Ein Hauptergebnis der PRIMA-Stu-
die ist zweifellos, dass eine Erhaltungs-
therapie mit Rituximab fiir alle Patienten
unabhdngig von der Art der Chemothera-
pie empfohlen werden kann.

? Die PRIMA-Daten haben fiir grof3es
Aufsehen gesorgt und schnell Einzug in
die Leitlinien gefunden. Wie wird es bei
der Behandlung des follikuldren
Lymphoms (FL) weitergehen?

Salles: Aufgrund der PRIMA-Daten gibt es
mehrere Moglichkeiten, die Behandlung
von FL-Patienten mit grofRer Tumorlast zu
verbessern. Zum einen kénnte man den

' Salles G et al. Rituximab maintenance for 2 ye-
ars in patients with high tumour burden folli-
cular lymphoma responding to rituximab plus
chemotherapy (PRIMA): a phase 3, randomised
controlled trial. Lancet 2011; 377: 42-51

Antikorper dahingehend verdndern, dass
sich die Lebensqualitdt der behandelten
Patienten verbessert. Dafiir kime z.B. die
subkutane Formulierung von Rituximab
infrage oder ein neuer, noch wirkungs-
vollerer Antikérper wie GA101. Dieser
stellt eine vielversprechende Neuent-
wicklung dar, klinische Studien dazu ha-
ben bereits begonnen. Eine andere Mog-
lichkeit wdre, Substanzen wie z.B. Lenali-
domid mit Rituximab zu kombinieren,
die die Wirkung des Antikérpers noch
verstdrken konnen.

? Wie behandeln Sie Patienten,
die wihrend bzw. unmittelbar nach
der Erhaltungstherapie ein Rezidiv
erleiden? Verwenden Sie wieder ein
Rituximab-haltiges Regime?
Salles: Wenn Patienten wdhrend der Ri-
tuximab-Erhaltungstherapie oder inner-
halb von 6 Monaten nach Beendigung der
Erhaltungstherapie ein Rezidiv erleiden,
priifen wir die Charakteristika des Pa-
tienten und seine therapeutischen Aus-
sichten sowie den Zeitpunkt des Rezidivs.
Bei einem dlteren, klinisch weniger fitten
Patienten beispielsweise ziehen wir ein
Fludarabin- oder Bendamustin-basiertes
Regime in Betracht. Abhdngig vom jewei-
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p<0,0001

Progressionsfreies Uberleben

ligen Patienten kann Rituximab noch-
mals verwendet werden. Patienten, die
mehr als 6 Monate nach dem Ende der
Erhaltungstherapie ein Rezidiv erleiden,
behandeln wir grundsatzlich erneut mit
Rituximab.

? Der Titel Ihres Vortrags im Rahmen
des ICML-Symposiums von Roche hie
,Long-term disease control..."“.

Das klingt sehr nach Heilung.

Welche Kriterien gelten fiir Sie in Bezug
auf eine Heilung des FL?

Salles: Meiner Meinung nach ist eine
Krankheit geheilt, wenn sie nie wieder-
kehrt und die Patienten letztlich auch
nicht mehr beobachtet werden miissen.
Ich denke, beim FL haben wir dies
noch nicht ganz erreicht. Aber es gibt
immer mehr vielversprechende Hinwei-
se. Wahrend dieser Tagung haben wir
ein Update der FL2000-Studie zur Kom-
bination von Rituximab mit einer Che-
motherapie (CHVP) und Interferon bei
Patienten mit FL prdsentiert. In dieser
Studie waren 44% der Patienten nach
8 Jahren rezidivfrei. Ich wei8 nicht, ob
diese Patienten geheilt sind, aber solche
Ergebnisse hat es bisher noch nicht ge-
geben und der Prozentsatz an Patienten,
die unter CHVP und Interferon allein
krankheitsfrei blieben ist wohl nur halb
so grof3. Vielleicht ist ein kleiner Pro-
zentsatz dieser Patienten geheilt. Wir
hoffen natiirlich, dass mit der zusdtz-
lichen Erhaltungstherapie diese Zahlen
noch steigen werden.

74,9 % MabThera-
Erhaltungstherapie

57,6 % Beobachtung

0 6 12 18 24

30 36 42 48 54 60

Zeit (Monate)

3-Jahres-Update der PRIMA-Studie.

Quelle: modifiziert nach [1]
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Priv.-Doz. Dr. Dr.
Michael von
Bergwelt-Baildon
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Antimykotika nach Stammzelltransplantation

Zur antifungalen Prophylaxe bei Patienten nach
hamatopoetischer Stammzelltransplantation (HSZT)

Uber die Gefihrdung von Patienten nach einer Stammzelltransplantation sprach Dr.
Wilfried Darlath, K6In mit Priv.-Doz. Dr. Dr. Michael von Bergwelt-Baildon, Leitender
Oberarzt an der Universitdtsklinik in Kéln (michael.von-bergwelt-baildon@uk-koeln.
de). Zum Aufgabenbereich von Dr. von Bergwelt-Baildon gehéren die Leitung der
Stammzelltransplantationseinheit sowie Oberarzt- und Hintergrundtaitigkeiten in
der Himatoonkologie und internistischen Intensivmedizin. Als Wissenschaftler leitet
Dr. von Bergwelt-Baildon den Schwerpunkt Stammzelltransplantation, die AG Sport-
onkologie, sowie die Cologne Interventional Immunology. In dieser Funktion ist er
Mitglied des Zentrums fiir Molekulare Medizin Koln (ZMMK), des Centrums fiir
Integrierte Onkologie Koln Bonn (ClO), sowie Sprecher des Schwerpunktes Antigen-
prasentierende Zellen des Exzellenzclusters Zelluldre Therapien NRW (NZT.NRW).

? Welchen Stellenwert

hat die Prophylaxe mit
Antiinfektiva im Rahmen
einer HSZT?
Von Bergwelt-Baildon:
Nach der Stammzelltrans-
plantation ist der Patient
aufgrund der starken Im-
munsuppression durch 2
Faktoren besonders gefahr-
det: Die Infektion mit op-
portunistischen  Erregern
einerseits und den Riickfall
der malignen Grunderkran-
kung andererseits. Die Bedrohung durch
opportunistische Erreger reicht von Viren
iiber Bakterien bis hin zu Pilzen und be-
steht vor allem in den ersten Wochen und
Monaten nach der Stammzelltransplan-
tation. Je nach lokalem Protokoll werden
dem Patienten mehrere Antiinfektiva
prophylaktisch verabreicht - zum Teil bis
zu einem halben Jahr nach der Transplan-
tation und ldnger.

?  Warum ist in diesem Zusammen-
hang eine Prophylaxe von Pilzinfektio-
nen besonders wichtig?

Von Bergwelt-Baildon: Pilzinfektionen
sind im Vergleich zu bakteriellen und
viralen Infektionen zwar weniger hdufig,
jedoch geht eine manifeste Pilzinfektion
mit einer sehr hohen Mortalitdt einher.
Im ersten Monat nach der Stammzell-
transplantation dominiert das Risiko
einer Candida-Infektion, ab dem zweiten
Monat steigt vor allem die Gefahr einer
pulmonalen Aspergillus-Infektion. Be-
sondere Risikofaktoren nach einer HSZT
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sind die Neutropenie, lange Vortherapien
des Patienten und die Gabe von Immun-
suppressiva, insbesondere von Kortison.
Lokale Faktoren wie z.B. UmbaumaR-
nahmen im Krankenhaus kénnen Asper-
gillus-Infektionen begiinstigen.

? Wann sollte mit einer antifungalen
Prophylaxe begonnen werden?
Von Bergwelt-Baildon: Hier gibt es keine
allgemeingiiltigen Richtlinien. In unse-
rem Zentrum favorisieren wir den Beginn
der Neutropenie als sinnvollen Einstiegs-
zeitpunkt fiir eine antifungale Prophyla-
xe bei einer allogenen Stammzelltrans-
plantation. Bei der autologen Stammzell-
transplantation setzen wir eine anti-
fungale Prophylaxe nicht regelhaft ein.

?  Was muss ein Antimykotikum
leisten, um fiir die Prophylaxe geeignet
zu sein?

Von Bergwelt-Baildon: Ein Antimyko-
tikum sollte Durchbruchmykosen mog-
lichst zu 100% verhindern, es muss aber
auch sicher und vertrdglich sein, also we-
nige und keine starken Nebenwirkungen
haben. Vor allem im Setting der Stamm-
zelltransplantation sollte es méglichst we-
nige Arzneimittelinteraktionen bewirken,
weil diese Patienten meist sehr viele star-
ke Medikamente einnehmen miissen. Hier
stellen hdufig die Arzneimittelinteraktio-
nen der Calcineurin-Inhibitoren ein Ge-
fahrdungspotenzial fiir den Patienten dar.

? Wie ldsst sich die Situation in
klinischen Studien mit der im
klinischen Alltag vergleichen?

Von Bergwelt-Baildon: In klinischen Stu-
dien haben wir hdufig ein homogeneres
Patientengut mit klar definiertem Set-
ting, klaren Ein- und Ausschluss- sowie
Abbruchkriterien. Diese Patienten wer-
den exzellent kontrolliert und begleitet.
Im klinischen Alltag sehen wir hdufiger
weniger klar definierte Situationen, die
Patienten haben meist eine hdhere Ko-
morbiditdt als in Studien. Und die End-
punkte werden dynamisch an die klini-
sche Situation angepasst. Im Zweifelsfall
wird ein klinisch tdtiger Arzt besonders
auf Medikamente zuriickgreifen, mit de-
nen er langjdhrig gute Erfahrungen ge-
macht hat.

? Welche Studien belegen den

Stellenwert von Posaconazol und
Micafungin?
Von Bergwelt-Baildion: Hinsichtlich des
Stellenwertes von Posaconazol sind vor
allem die Untersuchungen der Arbeits-
gruppe von Cornely [1] und Ullmann [2]
zu nennen. Sie belegen einen prophylak-
tischen Effekt von Posaconazol bei Pa-
tienten mit Erstdiagnose einer akuten
myeloischen Leukdmie bzw. einer chroni-
schen GVvHD nach Stammzelltransplan-
tation. Die Studienlage hinsichtlich der
Gabe von Micafungin bezieht sich auf die
Verhinderung von Candida-Infektionen.
Hier sind insbesondere die Studien von
van Burik [3] und von der Arbeitsgruppe
Hashino [4] zu erwdhnen, die unter-
schiedliche Dosierungen von 50 mg bzw.
100 mg pro Tag verwenden Diese Studien
haben auch unseren Algorithmus in Kéln
beeinflusst. Eine Zulassung besteht fiir
50 mg pro Tag.

? Welche Griinde machen aufgrund
Ihrer Kélner Erfahrungen einen
Wechsel von Posaconazol zu
Micafungin sinnvoll?

Von Bergwelt-Baildion: Bei uns werden
die Patienten nach Aufnahme zur allo-
genen Stammzelltransplantation mit Po-
saconazol behandelt. Es gibt aber mehre-
re klassische Szenarien, bei denen wir
friihzeitig auf eine intravendse Therapie
mit Micafungin umstellen. Dazu gehoéren

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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die schwere Mukositis und Faktoren, die
dazu fiihren, dass die Patienten eine orale
Medikation nicht zu sich nehmen kon-
nen, also z.B. Emesis und Schluck-
beschwerden. AuSerdem stellen wir um
bei Arzneimittel-Interaktionen, vor allem
mit Calcineurin-Inhibitoren oder Unver-
traglichkeiten, insbesondere bei hepati-
scher Toxizitdt.

? Sie haben bereits viele Patienten
mit Micafungin prophylaktisch
behandelt. Bitte beschreiben Sie
Patientengut, Switch-Szenarien und
Ihre klinischen Resultate.

Von Bergwelt-Baildon: Bis jetzt haben wir
rund 100 Patienten nach diesem Algorith-
mus behandelt. Das Patientengut umfasst
die gesamte Spannweite der Indikationen
fiir eine allogene Stammzelltransplanta-
tion: hdmatologische Neoplasien wie
akute Leukdmien, chronische Leukdmien,
Non-Hodgkin-Lymphome und benigne Er-
krankungen wie z.B. aplastische Andmie

oder PNH (paroxysmale ndchtliche Himo-
globinurie). Die Patienten waren zwischen
18 und 75 Jahre alt. Bisher ist unter Mica-
fungin keine invasive Durchbruchmykose
aufgetreten. Die Vertraglichkeit war in der
Regel gut. Bei 5 Patienten haben wir eine
oberfldchliche Pilzinfektion der Schleim-
haut beobachtet, die nach Hinzugabe ei-
nes oralen Antimykotikums aber schnell
eradiziert werden konnte.

? Wie sieht die Prophylaxe

bei mykosegefihrdeten Hochrisiko-
Patienten aus?

Von Bergwelt-Baildon: Bei uns bekommt
jeder Patient im Rahmen einer allogenen
Stammzelltransplantation eine antibakte-
rielle, antivirale und antifungale Prophy-
laxe, wobei wir hinsichtlich des individu-
ellen Risikoprofils unterscheiden. Da heu-
te die Vertraglichkeit der antiinfektiven
Therapien besser ist als vor 10 Jahren,
kann man die Indikation fiir einen pro-
phylaktischen Ansatz groRziigiger stellen.

? Welche Schlussfolgerungen ziehen

Sie aus Ihren Erfahrungen, und was
konnen Sie Ihren Kollegen im Hinblick
auf ihr Vorgehen empfehlen?
Von Bergwelt-Baildon: Aufgrund unserer
Erfahrungen im Stammezelltransplantati-
onsprogramm Ko6ln/Bonn sind wir mit
dem oben genannten Algorithmus zufrie-
den, vor allem wegen der extrem niedrigen
Inzidenz von Durchbruchmykosen und der
Maoglichkeit, das Vorgehen je nach Toxizitdt
zu adaptieren. Die dynamische Kombina-
tion von Posaconazol und Micafungin hat
sich als sichere und gut handhabbare The-
rapiestrategie erwiesen. Daher sehen wir
keinen Anlass, unseren Therapie-Algorith-
mus derzeit zu modifizieren.
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Die ,,neue“ LEO Pharma

Mit einem Schmerzmittel hat es begon-
nen: Vier Jahre nach der Griindung der
,Levens Kemiske Fabrik* 1908 in Ddne-
mark durch die Apotheker Anton Antons
und August Kongsted brachte die LEO
Pharma mit Albyl® das tiber lange Jahre in
Ddnemark meistverwendete Schmerzmit-
tel auf den Markt. Im Jahr 1923 wurde von
der LEO Pharma mit der Insulinproduk-
tion in Danemark begonnen. Weitere Mei-
lensteine war ab 1945 die Produktion von
Penicillin, 1962 die Entwicklung von
Fucidine® und 1991 der Einstieg in die Be-
handlung der Psoriasis mit dem Vitamin-
D-Analogon Daivonex®. Seit 1992 ist die
LEO Pharma mit einer Tochterfirma auch
in Deutschland aktiv. Und die Entwicklung
verlduft nach den Worten von Dr. Franz
Peter Kesseler, nun seit etwas linger als
einem Jahr Geschdftsfiihrer der deutschen
GmbH, weiter rasant — so wurde die Mit-
arbeiterzahl allein in den ersten Monaten
des Jahres 2011 von 120 auf 180 erhoht.

Die Zeichen stehen weiter auf Wachstum,
wobei mit den Indikationen Psoriasis, Ek-
zeme, Haut-Infektionen und vor allem ak-
tinische Keratose ein Schwerpunkt auf
der Dermatologie liegt. Von der australi-
schen Firma Peplin Inc. iibernahm die LEO
Pharma Ende 2009 das Produkt PEP005,

einen aus dem Saft von Euphorbia peplus
(Garten-Wolfsmilch) entwickelten Wirk-
stoff (Ingenolmebutat), der in Gelform
gute Ergebnisse gegen die als Krebsvor-
stufe geltende aktinische Keratose zeigt.
Die Markteinfiihrung in der Europdischen
Union erhofft man sich schon fiir 2012.
Erfolgreich ist die Firma auch mit dem vor
2010 eingefiihrten Daivobet® Gel. Das
Lipogel zur Behandlung von Patienten mit
Psoriasis ist eine galenische Weiterent-
wicklung des seit 2001 erhdltlichen
Daivobet® mit der Wirkstoffkombination
von Calcipotriol und Betamethason.

Forciert werden soll auch die Entwicklung
im Bereich ,,Critical Care“, wo man in den
Indikationsfeldern Thrombose, Nephrolo-
gie und Suportivmafnahmen bei onkolo-
gischen Erkrankungen gute Maoglichkei-
ten sieht. So leiden 15-30% aller onkolo-
gischen Patienten unter thromboemboli-
schen Komplikationen, nur 5-8% der
Patienten mit einer akuten Thrombose
werden aber behandelt. Diese Liicke will
LEO Pharma mit dem Heparinprdparat
Innohep® schlieen. Ziel der Anstrengun-
gen ist die Zulassung des Innohep® in der
Langzeittherapie der VTE bei Tumorpa-
tienten und als Adiuvans in der antimetas-
tatischen Therapie. Hier lduft eine grofSe

Studie (CATCH = Comparisons of Acute
Treatments in Cancer Haemostasis), die
im Vergleich Warfarin die Fragen kldren
soll, ob die Rezidivrate bei onkologischen
Patienten mit tiefer Venenthrombose
(VTE) durch eine unverdnderte volle the-
rapeutische Dosis mit Niedermolekula-
rem Heparin (NMH) {iber 6 Monate weiter
reduziert werden kann. In der CATCH-
Studie sollen dariiber hinaus auch ver-
schiedene Biomarker auf Ihren prddikti-
ven Wert hinsichtlich des Auftretens eines
Rezidivs tiberpriift werden, auch wird die
Frage thematisiert, ob zufdllige entdeckte,
nicht symptomatische Thrombosen ein
Indikator fiir den Verlauf der Krebserkran-
kung des jeweiligen Patienten oder fiir
dessen Rezidivrisiko sein kdnnen.

Fiir Deutschland erwartet die LEO Pharma
eine Verdoppelung des Umsatzes bis Ende
2012, aber auch international stehen die
Zeichen auf Wachstum, betont Dr. Kesseler.
Die Gewinne des Unternehmens flieRen
seit 1983 in die private LEO-Stiftung und
konnen von dieser vollstindig in die Ent-
wicklung der Geschdfte und vor allem in
die Bereiche Forschung und Entwicklung

reinvestiert werden. Giinther Buck

Quelle: Kamingesprach der LEO Pharma GmbH
am 25. Mai 2011 in Neu-Isenburg
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