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Im letzten Jahr ist im Gebiet der Hdmatologie einiges
an Fortschritt zu verzeichnen gewesen. Neue Therapie-
Indikationen fiir neue Substanzen etablieren sich so-
wohl bei den himatologischen Neoplasien wie auch im
Gebiet der benignen Hdmatologie mit den neuen Anti-
koagulantien. Hier seien einige der wichtigsten Studien
zusammengefasst:

Neue Antikoagulantien fiir Patienten
mit Vorhofflimmern

Patienten mit Vorhofflimmern haben ein erhohtes Schlag-
anfallrisiko, besonders wenn zusétzliche pradisponie-
rende Faktoren vorliegen, wie zum Beispiel héheres
Alter, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie oder
ein bereits durchgemachter Schlaganfall. Bislang war
fiir diese Patienten die Antikoagulation mit einem Vit-
amin-K-Antagonisten (Phenprocoumon, Acenocouma-
rol, Warfarin) die Behandlung der Wahl [1]. Diese Form
der Antikoagulation hat ein schmales therapeutisches
Fenster, zeigt verschiedene Interaktion mit der Ernédh-
rung oder anderen Medikamenten und benétigt ein re-
gelméssiges Monitoring.

Seit einigen Jahren durchlaufen neue orale Antikoagu-
lantien, deren Aktivitdt direkt und gezielt gegen den akti-
vierten Faktor X oder Thrombin gerichtet ist, ein umfang-
reiches Studienprogramm. Diese neuen Medikamente
haben alle den Vorteil, dass sie in einer fixen Dosierung
appliziert werden konnen, ohne dass ein Monitoring
notwendig ist.

Bereits 2009 wurden die Daten der RE-LY-Studie pu-
bliziert [2], welche fiir den direkten Thrombininhibitor
Dabigatran (Pradaxa® im Vergleich zu Warfarin mit
Ziel INR 2-3 eine «non-inferiority» in der Dosierung
2x 110 mg/Tag und sogar eine «superiority» in der
Dosierung 2x 150 mg/Tag fiir den primédren Endpunkt
arterielle Embolien zeigen konnte. Unter der niedrige-
ren Dosierung von Dabigatran traten zudem signifikant
weniger schwere Blutungen und intrakranielle Blutun-
gen auf als unter Warfarin.

Im Herbst 2011 wurden nun in kurzem Abstand die
Daten fiir die beiden direkten Faktor-Xa-Inhibitoren
Rivaroxaban (ROCKET-AF-Studie) und Apixaban (ARIS-
TOTLE-Studie) fiir den Einsatz beim Vorhofflimmern
veroffentlicht. Rivaroxaban (Xarelto®) wurde in der
Dosierung von 1x 20 mg/Tag gegen Warfarin mit einem
INR 2-3 verglichen und war in Bezug auf den priméren
Endpunkt «Stroke und arterielle Embolien» nicht un-
terlegen, eine Uberlegenheit wurde allerdings knapp
nicht erreicht. Blutungsereignisse waren in beiden Stu-

dienarmen gleich héufig, unter Rivaroxaban traten
jedoch signifikant weniger intrakranielle und fatale
Blutungen auf[3]. Das Apixaban (Eliquis®) wurde in der
Dosierung 2x 5 mg/Tag gegen Warfarin mit einem INR
2-3 gepriift und zeigte dabei eine Uberlegenheit in Bezug
auf den primédren Endpunkt «Stroke/arterielle Embolien»
bei signifikant weniger schweren Blutungsereignissen [4].
Aufgrund unterschiedlicher Studienpopulationen und
nicht identischer Studiendesigns diirfen die Studien-
resultate der neuen Antikoagulantien nicht direkt mit-
einander verglichen werden. Alle drei Substanzen haben
letztlich ihre Wirksamkeit beim Vorhofflimmern klar ge-
zeigt und werden deshalb in der Schweiz fiir diese Indi-
kation die Zulassung erhalten.

Erfreulicherweise werden somit in Zukunft fiir die Anti-
koagulation beim Vorhofflimmern mehrere Alternativen
zur Verfligung stehen. Dies stellt die Behandler aller-
dings vor neue Herausforderungen wie zum Beispiel
die erschwerte Uberwachung der Compliance (bei den
Vitamin-K-Antagonisten via INR einfach mdéglich) und
die vorldufig fehlende direkte Revertierbarkeit der neuen
Antikoagulantien.

Chronische myeloische Leukdamie
und myeloproliferative Neoplasien

Die chronische myeloische Leukdmie (CML) gehort zu
den myeloproliferativen Neoplasien zusammen mit der
Polycythaemia vera, der Essentiellen Thrombozytose und
der Myelofibrose. Durch die Entdeckung des Philadel-
phia-Chromosoms, kodierend fiir eine abnorme Tyro-
sinkinase, welche durch die Translokation von gene-
tischem Material von Chromosom 9 auf Chromosom 22
zustande kommt, nimmt die CML eine Sonderstellung
ein. Fiir diese Krankheit wurde vor etwa 10 Jahren ein
gezielter Tyrosin-Kinaseinhibitor (TKI), das Imatinib
(Glivec®), entwickelt, welches die Behandlung revolutio-
niert hat. In neuen Studien ENEST [5] und DAISISION
[6] wurde nun die Wirksamkeit der TKI der zweiten Ge-
neration getestet. Sowohl Nilotinib (Tasigna®) als auch
Dasatinib (Sprycel®) fithren bei Patienten mit CML in
eine chronische Phase, also im Frithstadium der Er-
krankung, zu einem raschen Ansprechen mit Normali-
sierung des Blutbildes, einer kompletten zytogeneti-
schen Remission (Verschwinden des oben erwidhnten
Philadelphia-Chromosoms) und einer geringeren Rate
an Transformation der CML in eine fortgeschrittene
Phase. Bei einer Transformation beschleunigt sich der
Krankheitsverlauf (akzelerierte Phase) und endet in der
fast immer todlichen Blastenkrise. Zurzeit wird disku-
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tiert, ob die TKI der 2. Generation Imatinib als Medika-
ment der ersten Wahl bei Patienten mit neu diagnosti-
zierter CML ablésen sollen.

Nachdem bei der CML eine genetische Aberration fest-
gestellt werden konnte, welche fiir die Krankheit patho-
genetisch verantwortlich war, ist bei den anderen klo-
nalen myeloproliferativen Neoplasien intensiv gesucht
worden. Bereits 2005 wurde die Mutation im Janus-
Kinase-2-Gen beschrieben [7]. Von da an ging die Ent-
wicklung sehr schnell, und 2010 wurde die erste gris-
sere Studie mit einem JAK1- und JAK2-Inhibitor dem
oral zu verabreichenden Ruxolitinib bei Patienten mit
Myelofibrose publiziert [8]. Das eindriicklichste Resultat
war der Riickgang der Splenomegalie bei diesen Patien-
ten. Es ist offensichtlich noch viel zu frith, um ein Urteil
iiber den Nutzen dieser neuen Medikamentenklassen
zu féllen. Dennoch ist es ein erster Schritt in Richtung
spezifisch wirkender Medikamente fiir diese Erkran-
kungen.

Lymphoide Neoplasien

Im Bereich der lymphoiden Neoplasien gibt es zahlreiche
Neuigkeiten zu berichten, wir wollen uns hier auf ei-
nige Punkte beschrdnken.

Die chronische lymphatische Leukdmie (CLL) ist im Al-
ter eine oft relativ benigne verlaufende Erkrankung mit
einer mittleren Lebenserwartung von mehreren Jah-
ren. Subgruppen dieser Erkrankung haben aber einen
wesentlich aggressiveren Verlauf, und auch jiingere Pa-
tienten erleben oft die fortgeschrittenen Phasen dieser
Erkrankung mit Knochenmarksversagen, multiplen In-
fektionen, Autoimmunphédnomena und Infiltraten ver-
schiedener Organe.

Zur Behandlung dieser Erkrankung ist ein neuer Anti-
CD20-monoklonaler Antikorper entwickelt worden
(Ofatumumab [Arzerra®]), der bisher nicht direkt mit
dem verfiigharen Antikdérper, Rituximab (Mabthera®)
verglichen worden ist. In Studien [9] zeigte Ofatumumab
bei einem betriachtlichen Anteil der therapierefraktiaren
Patienten ein Ansprechen. Demzufolge ist dieser Anti-
korper fiir die Indikation refraktdre CLL zugelassen
worden. Bei Patienten mit Hochrisiko-CLL, definiert als
therapierefraktiarer Zustand oder CLL mit genetischen
Aberrationen wie dem Verlust von 17p (langer Arm von
Chromosom 17) oder Verlust von 11q (kurzer Arm von
Chromosom 11), welche mit einer besonders schlech-
ten Prognose assoziiert sind, ist die Wertigkeit der allo-
genen Stammezelltransplantation untersucht worden
[10]. Die Spender waren entweder passende Geschwis-
ter oder Fremdspender, die Patienten waren median
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53 Jahre alt. Das langfristige Uberleben der so behandel-
ten Patienten betrug 65%, dies entspricht einer Progno-
severbesserung im Vergleich zu Daten aus der Litera-
tur. In dieser Studie wurde kein Vergleichsarm gefiihrt.
Zur Therapie des Hodgkin-Lymphoms ist ein neuer mo-
noklonaler Antikérper entwickelt worden. Das CD30-
Antigen, welches von den Reed-Sternberg-Zellen expri-
miert wird, ist das Target dieses Antikorpers, welcher
zur Erh6hung der Wirkung mit einer Tubulin-hemmen-
den Substanz, dem Monomethyl-Auristatin-E konju-
giert ist [11]. Bei 45 Patienten, welche median bereits
3 verschiedene Therapien gehabt hatten, wurde bei der
Halfte der Patienten ein Ansprechen auf dieses Konju-
gat (Brentuximab [Vedotin]) beobachtet. Dies ist, falls
erfolgreich weiterentwickelt, der erste monoklonale
Antikorper mit signifikanter Wirkung bei dieser Erkran-
kung.

Das Plasmazell-Myelom ist eine Krankheit, die zu den
lymphoiden Neoplasien gehort, der Plasmazelle entstam-
mend. Die klinische Prédsentation ist hingegen verschie-
den, mit Komplikationen bedingt durch Knochenmarks-
infiltration, mit Zytopenien, aber auch mit Symptomen,
welche durch die Paraproteine verursacht werden und
mit erheblichen Skelettkomplikationen und Osteolysen.
Eine gross angelegte britische Studie (1970 Patienten mit
neu diagnostiziertem Plasmazell-Myelom) verglich ran-
domisiert 2 Biphosphonate, das parenteral zu verabrei-
chende Zolendronat (Zometa®) mit dem oralen Clodro-
nate (Bonefos®). Die Studie zeigte, dass die Behandlung
mit Zolendronat mit weniger Skelettmanifestationen as-
soziiert war, sowohl bei Patienten mit vorbestehendem
Skelettbefall als auch bei Patienten ohne Skelettbefall
zum Zeitpunkt der Diagnose [12]. Diese Behandlung
fiihrte aber auch zu einer Verlingerung des Gesamt-
uiberlebens um 5,5 Monate. Die Nebenwirkungen waren
vergleichbar, ausser der aseptischen Kiefernekrose, wel-
che unter Zolendronat (4%) haufiger war als unter Clo-
dronate (<1%). Diese Resultate lassen darauf schliessen,
dass Biphosphonate eine antitumorale Aktivitdt aufwei-
sen, welche tber die Verhinderung von Skelettkomplika-
tionen hinausgeht.
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