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NSCLC

(L O IMFINZI

durvalumab

IMFINZI® (DURVALUMAB)
Weil jeder Tag zahit.

Standard beim NSCLC ED-SCLC™: Signifikanter 0S-Vorteil

im Stadium I1I" nach RCT 2 unter IMFINZI®+ EP™" vs. EP allein
Uberzeugendes 5-Jahres 053 m0S 12,9 vs. 10,5 Monate!#

*Lokal fortgeschrittenes, inoperables nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)
**Kleinzelliges Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium (Extensive Disease); auch bekannt als Extensive Stage SCLC oder ES-SCLC

1. Fachinformation Imfinzi® 2. Griesinger F, Eberhardt W, Friih M, et al. Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig (NSCLC), Onkopedia-Leitlinie Stand Juli 2021. https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/
guidelines/lungenkarzinom-nicht-kleinzellig-nsclc/@@guideline/html/index.html (zuletzt aufgerufen Juli 2021). 3. Spigel D.R. et al. J. Clin. Oncol. 2021 39:15_suppl, 8511-8511. 4. Goldman JW,
Dvorkin M, Chen Y, et al. Durvalumab, with or without tremelimumab, plus platinum—etoposide versus platinum—etoposide alone in first-line treatment of extensive-stage small-cell lung cancer
(CASPIAN): updated results from a randomised, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021;22(1):51-65.

FACHKURZINFORMATION IMFINZI®

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinfomation. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: IMFINZI®
50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel, monoklonale Antikorper ATC-Code: L01XC28. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG: Jeder ml des Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslosung enthélt 50 mg Durvalumab. Eine Durchstechflasche mit 2,4 ml Konzentrat enthélt 120 mg Durvalumab. Eine
Durchstechflasche mit 10 ml Konzentrat enthélt 500 mg Durvalumab. Durvalumab wird mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Séugetierzellen (Ovarialzellen des chinesischen Hamsters) gewonnen.
Sonstige Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.), Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke. ANWENDUNGSGEBIETE: IMFINZI® ist angezeigt als
Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen, inoperablen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (non-small cell lung cancer, NSCLC) bei Erwachsenen, deren Tumoren PD-L1 in = 1% der
Tumorzellen exprimieren und deren Krankheit nach einer platinbasierten Radiochemotherapie nicht fortgeschritten ist (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). IMFINZI® in Kombination mit Etoposid und
entweder Carboplatin oder Cisplatin ist angezeigt bei Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms im fortgeschrittenen Stadium (extensive-stage small cell lung cancer,
ES-SCLC). GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. INHABER DER ZULASSUNG: AstraZeneca
AB, SE 151 85 Sodertdlje, Schweden. REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. STAND DER INFORMATION: 01/2021. Informationen zu den
Abschnitten besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation (z. B. Austria Codex) zu entnehmen.
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l brief des herausgebers

Willkommen!

Sehr geehrte Mitglieder, liebe Kollegen und Kolleginnen, Freunde und Freundinnen der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Pneumologie!

Die 45. Jahrestagung der OGP findet von 6. bis 8. Oktober 2021 unter dem Motto ,,Pneumology
reloaded - Lunge voraus*“ aufgrund der bekannten Umsténde neuerlich als virtuelle Jahrestagung statt. Univ.-Prof. Dr. Ernst Eber

Obwohl wir mittlerweile gelernt haben, mit der COVID-19 Pandemie und deren Auswirkungen umzuge- Prasident der OGP

hen, war die Entscheidung Uber die Art der Durchfiihrung der Jahrestagung 2021 keine einfache — und
wir haben sie uns auch nicht leicht gemacht. Wie im Vorjahr standen wir als Organisationsteam vor der
Herausforderung, eine Entscheidung Monate vor dem Ereignis unter wenig einschatzbaren zuklinftigen
Rahmenbedingungen treffen zu miissen, und wir haben uns nach griindlichen Uberlegungen wiederum
fur die sichere Variante entschieden. Dies im vollen Bewusstsein tber die wichtige Rolle, welche die von
uns reprasentierten Berufsgruppen nicht nur, aber gerade in einer Pandemie in unserem Gesundheits-
system innehaben, und damit auch der Verantwortung, die wir im Rahmen der Organisation einer
Jahrestagung tragen.

Wir freuen uns umso mehr darlber, dass wir in diesem Jahr ein noch umfassenderes Programm im
virtuellen Format anbieten kdnnen, in dem wir von Mittwoch bis Freitag jeweils am Nachmittag in vier
Zeitblécken mit mehreren Parallelsitzungen die gesamte Bandbreite der Pneumologie widerspiegeln
werden. Und obwohl wir uns nicht persoénlich treffen, setzen wir bei dieser Tagung stark auf Interaktivitat;
neben den ,Fall des Jahres“-Votings sind wir gespannt auf lhre Einschatzungen in den beliebten Board-
und Pearls-Sitzungen, und wir freuen uns auf Diskussionen mit lhnen im Rahmen der wissenschaftlichen
Préasentationen.

Es war uns wichtig, die Tagung wieder betont interdisziplindr und interprofessionell auszurichten, und
somit spannende, interessante und neue Inhalte und Impulse flr Spitalsérzte und -arztinnen, niedergelas-
sene Kollegen und Kolleginnen sowie fur die Berufsgruppen der Atemphysiotherapie und der Pflege
geben zu kénnen. Bei der Umsetzung und Ideenfindung fir die interdisziplindren Sitzungen haben wir
sehr eng mit der Osterreichischen Gesellschaft filr Thoraxchirurgie (OGTC) zusammengearbeitet, und

wir freuen uns, die Jahrestagung jetzt schon zum 5. Mal gemeinsam zu organisieren.

Ich bedanke mich sehr herzlich bei den Kongresssekretaren DDr. Philipp Douschan, Assoz. Prof. Priv.-
Doz. Dr. Jorg Lindenmann und Priv.-Doz. Dr. Andreas Pfleger fir ihren unermudlichen und umsichtigen
Einsatz sowie naturlich auch beim Programmorganisationskomitee, der OGTC und der Mondial
Kongressorganisation.

Unser besonderer Dank gilt auch in diesem Jahr den Firmen, die durch ihr Sponsoring einen ganz
wesentlichen Beitrag zum Gelingen unserer Jahrestagung leisten.

Wir sind Uberzeugt, dass wir einer ganz besonderen, interessanten und spannenden gemeinsamen
Jahrestagung der OGP und der OGTC entgegensehen und freuen uns darauf, Sie in méglichst groBer
Zahl ,,on air“ begriiBen zu dirfen.

Univ.-Prof. Dr. Ernst Eber
Prasident der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pneumologie
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TRELEGY - Dreifach gut gerustet bei COPD.

Lasst Patienten mit Exazerbationsrisiko
nicht im Regen stehen.

H

; INNQVIVA

z

g Trelegy und Ellipta sind eingetragene Marken der Unternehmensgruppe GlaxoSmithKline plc.
Trelegy Ellipta wurde in Zusammenarbeit mit Innoviva Inc. entwickelt.

AT-TRE-27-07-2019

siehe Seite 26

Fachkurzinformation



l brief der herausgeber

Willkommen!

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Wir freuen uns sehr, Sie zur 5. Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie
in Kooperation mit der 45. Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pneumologie, wel-
che heuer unter dem Motto ,,Pneumology reloaded - Lunge voraus* steht, begrtiBen zu diirfen. Prim.2 Assoz. Prof.in Dr.in

Ein Jahr ist mittlerweile seit unserer letzten und erstmalig virtuell durchgefiihrten wissenschaftli- Elisabeth Stubenberger

chen Jahrestagung vergangen, und viele von uns hatten schon die leise Hoffnung, dass die Prasidentin der Osterrei-

néchste im darauffolgenden Jahr vielleicht schon wieder als Prisenzkongress oder zumindest als chischen Gesellschaft fiir
Hybrid-Veranstaltung ausgerichtet werden kénnte. Bedingt durch die andauernde COVID-19 Thoraxchirurgie
Pandemie und die damit verbundene Unsicherheit in der Kongressplanung haben wir uns aber-

mals fur die Moglichkeit einer rein virtuellen Kongressgestaltung entschieden. Einerseits hat die

Erfahrung aus dem Vorjahr gezeigt, dass die unterschiedlichsten Inhalte auch virtuell in anspre-

chender Form vermittelt werden kénnen, andererseits haben uns die vielen positiven Reaktionen

auf unsere erste virtuelle Jahrestagung dahingehend bestérkt. Analog zum Vorjahr haben Sie auch

heuer wieder an drei Nachmittagen Gelegenheit, den Vortrdgen von nationalen und internationalen

Experten und Expertinnen beizuwohnen und sich auch virtuell in die Diskussion einzubringen.

In diesem Zusammenhang mdchten wir den erfolgreich eingeschlagenen Weg der kollegialen
Interdisziplinaritat fortsetzen, um die gemeinsamen Inhalte der Thoraxchirurgie und der Pneumolo-
gie, und hier vor allem auf dem Gebiet der Onkologie, auch weiterhin zu intensivieren. Gerade
diese erfolgreiche und zukunftstrachtige Kooperation wird auch in den kommenden Jahren viel

Potenzial fir beide Fachdisziplinen bieten. Assoz. Prof. Priv.-Doz.

Dr. Florian Augustin,

Ein besonderes Dankeschén gilt daher dem interdisziplindren Organisationsteam, den MBA MCI
Kongresssekretdren Priv.-Doz. Dr. Andreas Pfleger, DDr. Philipp Douschan und Assoz. Prof. Priv.- Generalsekretir der

Doz. Dr. Jérg Lindenmann, der Osterreichischen Gesellschaft fir Pneumologie und der Mondial Osterreichischen Gesell-
Kongressorganisation. Deren bewahrte kollegiale und abgestimmte fachliche Zusammenarbeit schaft fiir Thoraxchirurgie

ermdglichte, trotz der begleitenden Pandemie-bedingten unsicheren Verhaltnisse, auch heuer
wieder ein anspruchsvolles Kongressprogramm. In diesem Zusammenhang freuen wir uns, wieder
ein abwechslungsreiches und breit geféachertes Angebot an thoraxchirurgischen und pneumologi-
schen Themen présentieren zu dulrfen, um dadurch lhnen, geschétzte Kolleginnen und Kollegen,
eine interessante und spannende Zeit im Rahmen dieses zweiten virtuellen Kongresses zu
ermdglichen.

In diesem Sinne dirfen wir Sie abschlieBend einladen, durch Ihre virtuelle und dafir vielleicht
umso aktivere Teilnahme zum Gelingen dieser wissenschaftlichen Veranstaltung erneut
beizutragen, und wiinschen lhnen damit einen interessanten und spannenden Kongress.

Mit besten kollegialen GriiBen,

Prim.2 Assoz. Prof.i" Dr.in Elisabeth Stubenberger
Prasidentin der Osterreichischen Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie

Assoz. Prof. Priv.-Doz. Dr. Florian Augustin, MBA MCI
Generalsekretér der Osterreichischen Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie
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Behandeln Sie
RE T— gctricbcnc Tumoren
jetzt zielgerichtet!2?

ANWENDUNGSGEBIETE#

Retsevmo® als Monotherapie wird angewendet zur
Behandlung von Erwachsenen mit:

o fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem nicht-
kleinzelligen  Lungenkarzinom  (NSCLC), die
eine systemische Therapie nach Platin-basierter
Chemotherapie und/oder einer Behandlung mit
Immuntherapie bendtigen

o fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem Schild-
drusenkarzinom, die eine systemische Therapie nach
einer Behandlung mit Sorafenib und/oder Lenvatinib
bendtigen

Retsevmo® als Monotherapie wird angewendet zur
Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12
Jahren mit fortgeschrittenem RET-mutierten medul-
laren Schilddrusenkarzinom (MTC), die eine systemische
Therapie nach einer Behandlung mit Cabozantinib und/
oder Vandetanib bendtigen.

# Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Nachweise
fur den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

RET=rearranged during transfection.

Referenzen: 1. Fachinformation Retsevmo 40 [80] mg Hartkapseln. Austria Codex. Stand der Information: Februar
2021. 2. Drilon A, Oxnard G R, Tan DSW, et al. Efficacy of selpercatinib in RET fusion-positive non-small cell lung
cancer. N Engl J Med. 2020;383:813-824. 3. Wirth LJ, Sherman E, Robinson B, et al. Efficacy of selpercatinib in
RET-altered thyroid cancers. N Engl J Med. 2020;383:825-835. PP-SE-AT-0027 / 02.2021

Fachkurzinformation siehe Seite 7

% Eli Lilly Ges.m.b.H. Erdberger Lande 26A, 1030 Wien
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Maximilian Hochmair, Wien

Zielgerichtete Therapie des Lungenkarzinoms im Stadium IV

Laufende Erweiterung des Armamentariums um effektive Substanzen

Noch in den 1990er-Jahren standen fiir die
Behandlung von Patienten mit Bronchial-
karzinom im Stadium IV limitierte syste-
mische Optionen zur Verfiigung, die sich
auf wenige Chemotherapien beschrink-
ten. Mittlerweile wurde eine Vielzahl an
,druggable“ und ,,non-druggable” geneti-
schen Aberrationen detektiert, und es tre-
ten immer wieder neue Targets hinzu.
Diesbeziiglich sind rezent etwa die
KRASG2C_Mutation, RET-Fusionen oder
MET-Skipping-Mutationen zu nennen.
Insgesamt konnen aktuell rund 20% der
Patienten mit zielgerichteten Substanzen
behandelt werden. Tab. 1 listet die in Os-
terreich verfiigbaren Wirkstoffe auf. Er-
gebnisse, die im September 2021 im Rah-
men der World Conference on Lung
Cancer (WCLC) und des Jahreskongresses
der European Society for Medical Onco-
logy (ESMO) prisentiert werden, sind in
der folgenden Darstellung noch nicht be-
riicksichtigt.

Keine Immuntherapie auch bei
hoher PD-L1-Expression

Der derzeit giiltige therapeutische Algo-
rithmus sieht beim nicht kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) im Stadium IV
die Identifikation molekularer Targets als
erste Mafinahme vor. Wenn die Testung
eine Driver-Aberration ergibt, soll die Erst-
linientherapie mit einem entsprechenden
zielgerichteten Prdparat allen anderen
Optionen vorgezogen werden. Der Grund
liegt darin, dass hier die besten Outcomes
zu erwarten sind. Kris et al. konnten zei-
gen, dass das Gesamtiiberleben unter ei-
ner zielgerichteten Therapie jenes unter
anderen Behandlungsformen sowie bei
Patienten ohne Driver-Mutationen signifi-
kant {ibersteigt (p < 0,001) [1]. Auch soll
die zielgerichtete Therapie nicht auf eine
spétere Linie verschoben werden.

Selbst bei hoher PD-L1-Expression ist
unter einer Immuntherapie in der Popula-
tion mit onkogenen Aberrationen bekann-
termafSen mit keinen giinstigen Outcomes
zu rechnen. Eine retrospektive Analyse er-
brachte bei Patienten mit EGFR-/ALK-po-
sitivem NSCLC, die PD-(L)1-Inhibitoren

OA Dr. Maximilian Hochmair

Leiter der pneumo-onkologischen Ambulanz + Tagesklinik
Abteilung fir Innere Medizin und Pneumologie

Karl Landsteiner Institut fir Lungenforschung

und pneumologische Onkologie

Klinik Floridsdorf
Briinner StraBe 68
1210 Wien

© wildbild

erhielten, eine sehr geringe Gesamtan-
sprechrate von 3,6 % [2]. Wenn dagegen fiir
beide Targets der Wildtyp vorlag, sprachen
23,3% an. Ebenso zeigte die EGFR-/ALK-
positive Kohorte in der ATLANTIC-Studie
unter einer PD-L1-Hemmertherapie ab
der dritten Linie in Bezug auf Ansprechen
und progressionsfreies Uberleben schlech-
tere Ergebnisse als die Wildtypkollektive
[3]. Es empfiehlt sich daher, das Ergebnis
der Testung mittels Next Generation Se-
quencing auf jeden Fall abzuwarten, auch
wenn dafiir eine zeitliche Verzégerung des
Behandlungsbeginns um einige Tage in
Kauf zu nehmen ist.

Nach dem Start einer zielgerichteten
Therapie kommt es langfristig zum Auftre-
ten von Resistenzen; idealerweise sollten
diese identifiziert und gezielt mit Folge-
therapien behandelt werden. Diese se-
quenzielle Vorgangsweise ist etwa bei
EGFR-, ALK-, ROS1-, oder NTRK-Aberrati-
onen moglich. Erst nach ihrem Ausschop-
fen werden platinhéltige Chemotherapien
allein oder in Kombination mit Immun-
checkpoint-Inhibitoren mit oder ohne An-
tiangiogenese empfohlen.

EGFR- und ALK-positive Tumore

Im Setting des EGFR-mutierten Bronchi-
alkarzinoms etablierte die FLAURA-Studie
den Drittgenerations-Tyrosinkinaseinhi-
bitor (TKI) Osimertinib als Erstlinienop-
tion, allerdings erfolgte die Testung in der
Studie nur gegen die Erstgenerations-TKIs
Gefitinib und Erlotinib, und die Verlénge-
rung des Gesamtiiberlebens im Priifarm
war bei aller Signifikanz knapp (HR: 0,80;

E-Mail: maximilian.hochmair@gesundheitsverbund.at

p = 0,046) [4]. In einigen Subgruppen wie
jener mit der hdufigen L858R-Mutation re-
sultierte kein Benefit. Im Gesamtkonzept
ergibt sich ein Nachteil nach dem Versa-
gen von Erstlinien-Osimertinib, da Resis-
tenzmutationen wie C797S nur in einem
geringen Prozentsatz auftreten [5]. Dage-
gen kann bei einem substanziellen Anteil
der Patienten nach Erst- oder Zweitgene-
rations-TKIs mit einer T790M-Resistenz-
mutation gerechnet werden [5, 6]. Hier
lasst sich mit Osimertinib als Folgethera-
pie héufig ein ausgezeichnetes Anspre-
chen und somit insgesamt eine sehr lange
progressionsfreie Periode erzielen. Bereits
in der Erstlinie kann die Art der Mutation
Hinweise in Bezug auf die Therapiewahl
geben; so erscheint bei Vorliegen einer
Deletion 19 der Zweitgenerations-TKI Afa-
tinib und bei L858R-Mutation die Kombi-
nation aus Erlotinib und Ramicirumab be-
sonders geeignet.

Auch beim ALK-positiven Lungenkar-
zinom stellt die Sequenzierung eine viel-
versprechende Strategie dar, umso mehr,
als mittlerweile fiinf registrierte TKIs zur
Verfiigung stehen. Zuletzt wurde Lorlati-
nib als Erstlinientherapie auf der Basis der
CROWN:-Studie zugelassen. Im Vergleich
zu Crizotinib bewirkte die Substanz eine
Reduktion des Risikos fiir Progression und
Tod um 72 % [7]. Als derzeitiger Erstlinien-
standard gelten Brigatinib und Alectinib.

RET-Fusion & KRAS-Mutation

RET-Fusionen, die bei NSCLC mit einer
Haufigkeit von 2% auftreten, zeigen eine
gegenseitige Exklusivitdt mit anderen Dri-

7/2021
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TABELLE 1
Zielgerichtete Substanzen, die in Osterreich fiir die Behandlung von

Patienten mit Lungenkarzinomen verfiigbar sind

Im Rahmen von Studien
oder Named-Patient-

Target Zugelassene Substanzen Programmen verfiighare
Substanzen
Gefitinib, Erlotinib =
EGFR Ramucirumab, Afatinib,

Osimertinib, Dacomitinib

EGFR-Insertion 20

Mobocertinib, Amivantamab,
Pozotinib, Tarloxotinib, CLN-081

Crizotinib, Ceritinib, Alectinib,

ALK Brigatinib, Lorlatinib Ensartinib, Repotrectinib
KRASE12C Sotorasib Adagrasib

ROS1 Crizotinib, Entrectinib, Lorlatinib | Repotrectinib

BRAF Dabrafenib/Trametinib

NTRK Larotrectinib, Entrectinib

c-MET (Amplifikation/Mutation)

Crizotinib, Capmatinib,
Tepotinib

Afatinib, Poziotinib,

HELe Trastuzumab deruxtecan
BRCA1/2 Olaparib

RET Selpercatinib, Pralsetinib Alectinib

NRG1 Afatinib

ver-Aberrationen. Der selektive RET-Hem-
mer Selpercatinib erwies sich unter Studi-
enbedingungen als hocheffektiv, wobei
eine intrakranielle Ansprechrate von iiber
80 % auffiel [8, 9]. Eine in zwolf Liandern
unter Real-Life-Bedingungen durchge-
fiihrte Analyse ergab ebenfalls anhaltende
systemische und intrakranielle Aktivitit
von Selpercatinib bei insgesamt 50 thera-
pienaiven und vorbehandelten Patienten
[10]. Deutliche Benefits im Bereich des ze-
rebralen und systemischen Ansprechens
brachte auch der RET-Inhibitor Pralseti-

nib in der Phase-I/II-Studie ARROW mit
sich [11].

Ein mafigeblicher Fortschritt gelang im
Bereich des KRAS-mutierten Lungenkar-
zinoms. Obwohl es sich bei der KRAS-Mu-
tation mit ca. 13 % um eine héufige Aber-
ration handelt, existierte lange Zeit kein
zielgerichteter Ansatz. In der pivotalen
Phase-II-Studie CodeBreaK 100 konnte
nun die Effektivitdt des TKI Sotorasib in
der Subgruppe mit KRASG?C-mutierten
Tumoren nachgewiesen werden [12].
Massiv vorbehandelte Patienten erreich-

ten unter dieser Behandlung in mehr als
80% eine Krankheitskontrolle. Es ist zu
hoffen, dass in Zukunft auch bei anderen
Subtypen der KRAS-Mutation effektive
Substanzen verfiigbar werden. |

Redaktion: Dr. Judith Moser
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Karin Vonbank, Wien

Funktionelle Einschrankungen bei COVID-19

Post-COVID bzw. long-COVID

Coronavirus 2019 (COVID-19) ist eine Er-
krankung, die sich unterschiedlich mani-
festieren kann: von asymptomatisch und
mild/moderaten Formen, bis zu schwer-
wiegenden Verldufen mit intensivpflichti-
ger Beatmung und Todesfdllen. Zuverlas-
sige Prddiktoren fiir den Verlauf der
Erkrankung sind noch nicht bekannt, ein
schwerwiegender Verlauf wird derzeit in
13,7% der Patienten angefiihrt. Eine
schlechte Leistungsfahigkeit scheint einen
Zusammenhang mit einer héheren Hospi-
talisierungsrate zu zeigen, auch sind per-
sistierende Symptome mit hoherem Alter
und schwerwiegenderen Verldufen ver-
bunden. Hospitalisierte Patienten zeigen

Dr.i" Karin Vonbank

Kardiorespiratorische Funktionsdiagnostik
Klinische Abteilung fiir Pulmologie
Universitatsklinik fir Innere Medizin 1l
Medizinische Universitat Wien

1090 Wien

© Amira Hati¢

Dauer von 12 Wochen nach Erstmanifesta-
tion der Erkrankung (Abb. 1). Die Privalenz
der verschiedenen Symptome nach einer

Akute Infektion (acute
COVID-19)

-akute vvirale Replikation HisEnlamg

und initiale Immunantwort

Abb. 1: Verlauf symptomatischer Patient*innen

eine hohere Rate an Symptomen wie Fa-
tigue, Dyspnoe und neuro-pyschologi-
schen Stérungen, unklar ist noch die Asso-
ziation zu Komorbidititen. Uber 200
verschiedene Symptome sind derzeit fiir
diese Multiorganerkrankung bekannt, ne-
ben den stark fluktuierenden Symptomen
zeigt sich auch eine grofie Variabilitdt der
Beschwerden.

Nach Spitalsentlassung

In 59 % der Patienten nach Spitalsentlas-
sung wurde eine funktionelle Einschrén-
kung beschrieben, mit maximaler Sauer-
stoffaufnahme von < 70 % des Sollwertes in
61% der Erkrankten. Auch 100 Tage nach
akuter Infektion liefs sich in 50 % der Patien-
ten weiterhin eine prolongierte Einschran-
kung der korperlichen Belastbarkeit aufzei-
gen. Dadurch wird der Begriff post-COVID
bzw. long-COVID zunehmend bedeutend
und beschreibt Symptome und funktionelle
Verdnderungen der Patienten iiber die

On going symptomatische
COVID Erkrankung

- postakute hyperinflammatorische
-i mmunmediierte Antwort

- persistierende virale Replikation
- Organdysfunktion

Post-COVID-19 Syndrom

-unbekannte
Pathophysiologie

COVID-19 Erkrankung ist in Abbildung 2 fiir
einerseits hospitalisierte und andererseits
nicht hospitalisierte Patienten 4 bis 12 Wo-
chen nach Erstmanifestation aufgelistet.

Wahringer Gurtel 18-20

E-Mail: karin.vonbank@meduniwien.ac.at

Fatigue zusammen mit neurokogniti-
ven Symptomen haben den grofiten Anteil
an post-COVID-19 Syndromen, die auch
hauptsédchlich ausschlaggebend sind fiir
die Einschrinkung der Lebensqualitit
und der Arbeitsfahigkeit. Fiir die Erfas-
sung der funktionellen Einschrankung
wird fiir Patienten mit COVID-19 Erkran-
kung ein Flussdiagramm verwendet, die
anhand weniger Fragen eine Graduierung
der Einschrdnkungen ermoglicht (PCFS-
Skala).

Kardiopulmonale Einschrankungen

Patienten mit COVID-19 assoziierter
Pneumonie zeigen neben einer hheren
Inzidenz fiir prolongierte Beschwerden
héufig eine Einschrénkung der Diffusions-

Fatigue @
Dyspnoe
hospitalisierte Husten nicht hospitalisierte
Patienten Patienten
Myalgien
Insomnie
Kopfweh @
Geschmack/
Geruchstoérungen @

Abb. 2: Post-Covid Symptome, 4-12 Wochen nach Infektion
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kapazitdt (DLCO) sowie ein restriktives Lungenfunktionsmus-
ter. In 66 % der Patienten nach 3 Monaten fanden sich auch bei
milden Verldufen persistierende Symptome wie Dyspnoe. Ne-
ben der peripheren muskuldren Schwéche zeigt sich bei den
Patienten auch mit milden Verldufen eine erh6hte Atemarbeit
bei Belastung im Sinne einer Hyperventilation und vermin-
derten Atemeffizienz, wobei unter anderem auch eine Beteili-
gung des Zwerchfells mit eingeschrdnkter Mobilisierbarkeit
eine Rolle zu spielen scheint.

Eine funktionelle Einschrédnkung ist bei einem GrofSteil
der Patienten auch nach der Akutinfektion zu finden, eine
systematische Abkldrung ist notwendig, um prognostische
Parameter fiir den prolongierten Verlauf der Symptome zu
erfassen. |

LITERATUR
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Fritz Horak, Wien

Allergenspezifische Immuntherapie gegen Pollen

Die Wahl der richtigen Allergene

Die Allergische Rhinitis ist eine weltweit
verbreitete Erkrankung. Die aktuelle Pra-
valenz liegt je nach Kontinent und Land
bei etwa 30 bis 50 % [1]. Weiterhin bleibt
die allergenspezifische Immuntherapie
(AIT) die einzige kausale Therapie zur
nachhaltigen Behandlung der Pollinose.

Vor 110 Jahren wurde die AIT von Noon
et al. [2] als Therapie gegen das ,Heufie-
ber“ erstbeschrieben, seitdem hat sich so-
wohl im grundlegenden Verstdndnis als
auch in der Aufbereitung der Allergene zur
AIT einiges verdndert.

Damals wie heute war und ist die Wahl
des/der richtigen Patienten/Patientin und
die Wahl des richtigen Allergens entschei-
dend fiir den Therapieerfolg. Auf Letzteres
wird sich der Beitrag konzentrieren.

Von den verschiedenen AIT-produzie-
renden Pharmafirmen wird eine grofe
Zahl verschiedener Allergene und Aller-
genmischungen als subkutane (SCIT) und
sublinguale (SLIT; Tropfen, Tabletten)
Prédparate in Form von Extrakten oder All-
ergoiden angeboten. Die Frage ist, ob eine
Mischung der Allergene sinnvoll und zu-
lassig ist und ob vielleicht auch redun-
dante Allergene angeboten werden. Dabei
spielt das Prinzip der homologen Aller-
gene eine entscheidende Rolle, auf welche
auch in einem kiirzlich erschienenem
Statement der Osterreichischen Gesell-
schaft fiir Allergologie und Immunologie
(OGAI) [3] hingewiesen wird.

Das Prinzip homologer Allergene

Vor 2008 galt ein Allergenextrakt als ho-
molog, wenn die Allergenquellen zur glei-

TABELLE 1
Wichtigste Gruppen homologer Pollen-Allergene
Homologe Gruppe | Referenzallergen (Majorallergen) | Weitere Allergenquellen
Birke Birke (Bet v1) Erle, Hasel, Buche, Eiche, etc.
Olbaum Esche (Fra e1), Olivenbaum (Ole e1) Liguster, Flieder etc.

P Lieschgras (Phl p1,2,5), Kndulgras (Dac Ruchgras, Wllesenschwmgel,
SiiBgréaser 1.2.5), Wiesenrispengras (Poa p1,2,5) wolliges Honiggras, Roggen,

oEh = Weizen, Hafer, Gerste, etc.

Beifu BeifuB (Art v1)
Ragweed Ragweed (Amb at)

chen taxonomischen Familie gehoren
(rein botanische Definition). Seit 2008
konnen Allergene nur mehr einer homo-
logen Gruppe zugeordnet werden, wenn
sie vergleichbare physikalische, chemi-
sche und biologische Eigenschaften auf-
weisen, eine hohe Kreuz-Reaktivitit zei-
gen und als AIT in einem identischen
Produktionsprozess und Formulierung
gefertigt werden [4].

Daraus ergeben sich fiir die AIT folgende

homologe Gruppen bei wichtigen Pollen-

Allergenquellen (Tab. 1).

= Biume: Birkengruppe, Olbaumgruppe,
sonstige (Zypresse etc.)

= Graser: Stflgrasergruppe

= Kréduter: Beifufl, Ragweed, sonstige
(Spitzwegerich etc.)

Fiir jede homologe Gruppe kann zumin-
dest ein Referenzallergen definiert wer-
den.

Priv.-Doz-Dr. Fritz Horak
Allergiezentrum Wien West

Hutteldorfer StraBe 46

Mischen oder nicht mischen?

Allergene aus einer homologen Gruppe
miissen nicht gemischt werden, die Aus-
wahl eines einzigen Referenzallergens
(Tab. 1) ist in den allermeisten Fillen so-
wohl fiir Diagnostik als auch fiir Therapie
ausreichend. Insbesondere auch, da in
den meisten AIT-Studien nur Referenzall-
ergene gepriift und AITs auf diese standar-
disiert werden.

Das bedeutet, dass Patienten/Patien-
tinnen mit einer Allergie gegen Birke, Erle
oder Hasel nur mit dem Birkenallergen al-
leine getestet und therapiert werden kon-
nen und sollen. Eine Mischung ist nicht
falsch (z.B. Frithblithermischung), aber
nicht natig. Selbes gilt z. B. fiir die Siifdgra-
ser (AIT gegen ein Gras [z.B. Lieschgras]
vs. Griser-Mischung).

Studien, die das belegen, zeigen z.B.
eine nahezu gleichwertige Besserung des
Symptomen-Scores nach einer 24-wdchi-
gen AIT mit einer Birkentablette sowohl
nach Exposition mit Birkenallergenen als
auch mit Eichenallergenen in der Pollen-
kammer [5]. Eine andere Studie mit einer
Tropfen-SLIT gegen Birken zeigte einen
dhnlich starken Effekt auf den kombinier-
ten Medikamenten/Symptomen-Score in
der Erlen-/Haselsaison (-30 %) wie in der
Birkenpollensaison (-32 % im Vergleich zu
Plazebo) [6].

Wihrend Allergene aus einer homolo-
gen Gruppe nicht gemischt werden miis-
sen, sollen Allergene aus nicht-homolo-

i 1150 Wien

2 E-Mail: f.horak@allergiezentrum.at
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Symptome in der:

Graserpollenzeit
(ca. Mai-Juli)

Baumpollenzeit
(ca. Dez-Feb, Mérz-April)

Krauterpollenzeit
(ca. Augst/September)

IgE-Testung: AIT gegen:
Graser .
Lieschgraspollen
Phl p1/5

Birkenpollen
» Eschenpollen

Ragweedpollen
» BeifuBpollen

Abb. 1: Auswahl des richtigen Allergens fiir die Allergenspezifische Immuntherapie (AIT) entspre-
chend der Anamnese und molekularen IgE-Diagnostik

gen Gruppen unter keinen Umstinden
gemischt werden!

Das hat folgende Griinde:

1. Es gibt mit wenigen Ausnahmen keine
Studien fiir diverse angebotene Mi-
schungen und somit kaum Evidenz fiir
deren Wirksamkeit/Sicherheit.

2. Die maximale kumulative Dosis des
Einzelallergens wird nicht erreicht
(z.B. Beifuf$ : Ragweed 1 : 1 enthélt nur
50% Beifuflallergen und 50% Rag-
weedallergen!).

3. Es kann zu mdglichen chemischen
Wechselwirkungen zwischen diversen
Allergenen kommen (insbesondere in
Kombination mit Hausstaubmilben
oder Schimmelpilzextrakten).

Bedeutung fiir die Wahl des
richtigen Allergens

Entsprechen der Patientenanamnese
(Auftreten saisonaler Symptome) und der
entsprechenden molekularen IgE-Diag-
nostik kann nun das richtige Referenz-All-
ergen der entsprechenden homologen
Gruppe ausgewdhlt werden (Abb. 1).

Bei polysensibilisierten Patienten/Pa-
tientinen ist dabei zu beachten, welches

der positiv getesteten Allergene wirklich
fiir den/die Patienten/Patientin relevant
ist. Dazu kann auch die Nutzung eines
Pollentagebuchs (auch als Pollen-App [7]
verfiigbar), oder in Einzelfillen eine na-
sale oder konjunktivale Provokationstes-
tung (klinische Relevanz eines Allergens)
hilfreich sein. Auch die molekulare Aller-
giediagnostik kann zwischen Sensibili-
sierungen gegen die jeweiligen relevan-
ten Majorallergene (z. B. Bet vl, Phl p1,5)
und die weniger oder nicht-relevanten
Minorallergene (z.B. Profiline, wie Bet
v2, Phl p12, oder Polcalcine, wie Bet v4,
Phl p7) unterscheiden. Zuletzt genannte
kommen ubiquitér in verschiedenen All-
ergenquellen vor (sie werden daher auch
Panallergene genannt) und kénnen zu
klinisch nicht-relevanten Sensibilisie-
rungen im Pricktest oder IgE-Allergenex-
trakt fiihren.

Sind die richtigen, fiir den/die Patien-
ten/Patientin relevanten Allergenquellen
identifiziert (z. B. Birkenpollen, Griserpol-
len), werden die entsprechenden AITs
(normalerweise max. 2) in getrennten
100 % Praparaten am linken bzw. rechten
Arme (SCIT) separat, oder (im Falle einer
SLIT) in zeitlichem Abstand unter der
Zunge appliziert.

Conclusio

Bei der AIT ist neben der Wahl des/der
richtigen Patienten/Patientin (Indikation/
Kontraindikation etc.) die Auswahl des
richtigen Allergens entscheidend. Das
Prinzip der homologen Allergene erleich-
tert und prézisiert die Diagnostik und The-
rapie von Patienten/Patientinnen mit Pol-
lenallergien.

Eine Mischung von Allergenen aus der
homologen Gruppe ist prinzipiell mog-
lich, aber nicht notwendig.

Eine Mischung nicht-homologer Aller-
gene (aus verschiedenen homologen
Gruppen) soll unter allen Umstdnden ver-
mieden werden.

Auch die pharmazeutische Industrie ist
aufgefordert dies zu beriicksichtigen und
nicht-homologe Mischungen nicht mehr
anzubieten.

Die molekulare Allergiediagnostik
kann bei der richtigen Auswahl des Aller-
gens oder mehrerer Allergene fiir die AIT
des Patienten/der Patientin einen wichti-
gen Beitrag leisten. |

LITERATUR

1. European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (EAACI) (2016) Global Atlas of
allergic rhinitis.

2. Noon L, et al (1911) Prophylactic inoculation
against hay fever. Lancet 1911;1572-1573.

3. Horak F, et al (2020) Relevanz homologer
Alelrgene bei der spezifischen Immuntherapie
von Pollenallergien. Wien klin Mag 23:260-267.
http://link.springer.com/article/10.1007/s00740-
020-00361-1

4. EMA Committee for medical products for
human use (2008) Guideline on allergen
products: production and quality issues.

5. Couroux P, et al (2019) A birch SLIT tablet
reduces RC symptoms when exposed to birch
and oak and induces IgG4 to allergens from all
trees in birch homologous group. Allergy
74:361-369.

6. Pfaar O, et al (2019) Sublingual allergen
immunotherapy with a liquid birch pollen
product in patients with seasonal allergic
rhinoconjunctivitis with or without asthma.
JACI 2019;142:970-977 und Poster EAACI 2017.
7. https://www.pollenwarndienst.at/gratis-pol-
len-app.html

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, sieche Abschnitt 4.8 der veréffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation
TAGRISSO 40 mg Filmtabletten, TAGRISSO 80 mg Filmtabletten.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren ATC Code:L01EB04. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: TAGRISSO 40 mg Tabletten. Jede Tablette
enthalt 40 mg Osimertinib (als Mesilat). TAGRISSO 80 mg Tabletten. Jede Tablette enthalt 80 mg Osimertinib (als Mesilat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung Dieses Arzneimittel enthélt 0,3 mg Natrium
pro 40-mg-Tablette und 0,6 mg Natrium pro 80-mg-Tablette. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mannitol (Ph. Eur.), Mikrokristalline Cellulose, Hyprolose (5,0-16,0 %), E463), Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.),
Tablettenhiille: Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171), Macrogol (3350), Talkum, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172), Eisen(ll)-oxid (E172), Eisen(ll,lll)-oxid (E172). ANWENDUNGSGEBIETE: TAGRISSO ist als
Monotherapie angezeigt zur: - adjuvanten Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion bei erwachsenen Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) im Stadium IB-llIA, deren Tumoren
Mutationen des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) als Deletion im Exon 19 oder Substitutionsmutation im Exon 21 (L858R) aufweisen (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation). « Erstlinientherapie von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit aktivierenden EGFR-Mutationen. « Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem EGFR-T790M-mutationspositivem NSCLC. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten
sonstigen Bestandteile. Johanniskraut darf nicht zusammen mit TAGRISSO angewendet werden (sieche Abschnitt 4.5 der Fachinformation). INHABER DER ZULASSUNG AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertlje,
Schweden. REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. STAND DER INFORMATION 05/2021 Informationen zu den Abschnitten besondere

Warnhii ise und Vorsic hmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen
sowie den Gewdk sind der ver6 ichten Fachinformation (z. B. Austria Codex) zu entnehmen.
7/2021 © Springer-Verlag wmw skriptum



MONOID

DAS SCHIN

1.000 UA Sublingualtabletten

1.000 UA Sublingualtabletten

1.000 UA Sublingualtabletten

1. Bagnasco M. et al,, Pharmacokinetics of an allergen and a monomeric
allergoid for oromucosal immunotherapy in allergic volunteers;
Clin Exp Allergy, 2001 Jan;31(1):54-60

2. Fachinformation Lais Graser, Friihbliher, Milben Sublingualtabletten, Stand August 2020

Sanova Pharma GesmbH, Haidestrae 4, 1110 Wien, Osterreich
Stand der Information: September 2020, LAIS_2020_022

Harnstoffgruppe -

H

H

Lofarma

Fachkurzinformation siehe Seite 18



14

pneumologie

Rainer Popovic, Wien — Melk

Phanotypisierung und neue Therapieansatze bei
obstruktiver Schlafapnoe

CPAP allerdings derzeit weiter Standard

OA Dr. Rainer Popovic
Schlaflabor

Franziskus Spital Margareten
Nikolsdorfergasse 32

1050 Wien

E-Mail: office@medis.at

gewohnungsbediirftigen CPAP zu finden,
auch wenn dieser inzwischen immer wei-
terentwickelt wurde, und uns heute in ver-
schiedensten Beatmungsmodi zur Verfii-
gung steht. Eine der vielversprechendsten
Ansitze lieferte die Gruppe um Wellman-
Eckert-Montemurro, die aus der Harvard
Gruppe hervorging. Diese Forscher setzen
eine Kombination zweier Substanzen ein,
die auf die neuromuskuldre Steuerung der
Atemwege abzielt.

Eine gidnzlich andere und véllig neue
Substanz wurde erst kiirzlich zugelassen,
die eine Moglichkeit zur Therapie der resi-
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Seit den frithen 80iger Jahren ist die posi-
tive nicht-invasive Uberdruckbeatmung
die Therapie der Wahl bei den schlafbezo-
genen Atemstérungen. Nicht nur, dass sie
effizient eingesetzt werden konnte, ist sie
wohl auch sicher angenehmer anzuwen-
den als die davor noch in schweren Fillen
zum Zug gekommene Tracheostomie.
Grund dafiir war, dass man zu diesem
Zeitpunkt im Wesentlichen die Anatomie
der supraglottischen Atemwege als haupt-
sdchliche Ursache fiir die Kollapsneigung
der Atemwege angesehen hatte. Substan-

der neuromuskulédren Steuerung ans Ta-
geslicht, die schliefSlich auch dem Bestre-
ben einer personifizierten Medizin in die
Hénde spielte. Die Forschergruppe um
David White an der Harvard Medical
School brachte dann vor etwa 10 Jahren
eine Hypothese auf, die vier unterschiedli-
che Ursachen fiir die Entstehung der
Apnoen zusammenfiihrte und kurz PALM
genannt wurde (Pcrit, Arousal Threshold,
Loop Gain, and Muscle Responsiveness).

Suche nach medikamentdsen

dualen Tagesschléfrigkeit (rEDS) bei ob-
struktiver Schlafapnoe er6ffnet. War es vor
einigen Jahren noch Modafinil, das erfolg-
versprechend war, wurde mittlerweile die
Zulassung wegen seines Nebenwirkungs-
profils fiir rfEDS wieder zuriickgezogen.
Hingegen konnten unter anderen die
TONES Studien eine gute Wirkung fiir Sol-
riamfetol zeigen.

Bis zu einer moglichen breiteren An-
wendung solcher Substanzen wird aber lei-
der noch einige Zeit vergehen miissen. M

zen wie MPA (Medroxyprogesteronacetat) LITERATUR

oder Theophyllin sind heutzutage ldngst
obsolet. In den Folgejahren brachte dann
die Ursachenforschung am kollapsiblen
Atemweg immer mehr eine Fehlfunktion

Therapien
Literatur beim Verfasser.

Seither bemiihen sich viele Gruppen ei-
nen medikamentdsen Ersatz fiir den in die
Jahre gekommenen und weiterhin sehr
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Beatmung bei COVID-19

CARDS being reshuffled?

Sind die pulmonalen Verdnderungen bei
Severe Acute Respiratory Syndrome Coro-
navirus 2 (SARS-CoV2) bedingter Erkran-
kung (COVID-19) anders als beim Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
und ergeben sich daraus andere Behand-
lungsoptionen? Um dieser Frage nachzu-
gehen, muss man sich die entsprechen-
den Definitionen ansehen.

ARDS Definition

Das ARDS ist seit den 1960er Jahren als
schwerste Form der Lungenschiddigung
definiert und erfuhr im Jahr 2012 ein Up-
date, die sogenannte ,Berlin“-Definition
[1]. Demnach liegt ein ARDS vor, wenn
eine akute Verschlechterung oder ein
neues Auftreten respiratorischer Symp-
tome mit beidseitigen Infiltraten zu respi-
ratorischem Versagen fithrt und nicht
durch kardiale Ursachen oder Volumen-
iiberschuss erkldrbar ist. Die Schwere-
grad-Einteilung erfolgt nach dem Horo-
vitz-Quotienten (pa0,/FiO,, P/F), der
unter Beatmung mit positiv endexpiratori-
schem Druck (PEEP) von mindestens
5 cm H,0 kleiner 300 mmHg sein muss.
Klassische Ausloser konnen pulmonal
(Pneumonie, Embolie, Trauma, Inhala-
tion) oder extrapulmonal/systemisch
(Sepsis, Schock, Verbrennung, toxisch,
metabolisch u. v. m.) sein.

Diese Definition zeigt, dass das ARDS
ein Syndrom mit unterschiedlichen
pathophysiologischen Ursachen und dhn-
licher phénotypischer radiologischer
und klinischer Ausprdgung darstellt.
COVID-19 ist eine Multisystem-Erkran-
kung, bei der es insbesondere zur Schadi-
gung respiratorischer, endothelialer, neu-
ronaler und humoraler Gewebe kommt.
So konnen Infiltrate bei COVID-19 be-
dingtem ARDS (CARDS) unterschiedli-
cher Genese sein (Viruspneumonie, En-
dothelitis, Zytokin-Freisetzungsyndrom).

Beatmung bei ARDS
Fiir die Beatmung bei ARDS hat sich trotz

der unterschiedlichen Genese ein einheit-
liches Vorgehen durchgesetzt. Bei der lun-

genprotektiven Beatmung (LPV) wird mit-
tels niedriger Plateaudriicke (< 30 cm H,0)
und geringer Druckamplituden (< 16 cm
H,0) [2] sowie hoheren PEEP-Werten und
hoher Atemfrequenzen der verringerten
ventilierbaren Alveolaroberfliche Rech-
nung getragen (baby-lung-concept), um
weiteren Ventilator-Induzierter Schaden
(VILI) in Form von Baro-, Volu-, Atelekt-
und Bio-Trauma zu verhindern.

Diese Beatmungseinstellungen kon-
nen Hypoventilation begiinstigen, wobei
die Hyperkapnie oft bis zu einem resultie-
renden pH von 7,25 toleriert wurde (per-
missive Hyperkapnie). Zuletzt war diese in
Diskussion geraten, da die hyperkapni-
sche Azidose in klinischen Studien und
Tierversuchen zu Beeintrdchtigung bei-
nahe aller Organsysteme fiihrte und eine
erhohte Mortalitdt beobachtet wurde. Die
Balance zwischen drohendem VILI und
Hyperkapnie ist schwer zu finden [3].

Weitere evidenzbasierte Therapiemog-
lichkeiten beim ARDS umfassen die Bauch-
lagerung, die erfolgreicher ist, wenn die
Lunge Rekrutierungspotential zeigt, sowie
bedingt die kurzzeitige neuromuskuldre
Blockade um eine LPV zu ermoglichen.

Das ARDS ist keine typische Doméne
der Nicht-invasiven Beatmung (NIV). Bei
nicht allzu ausgeprigter Lungenschadi-
gung ist ein NIV-Versuch unter enger Ob-
servanz moglich. Bei CARDS wurde zu Be-
ginn der Pandemie aufgrund der
Erfahrungen in China und Italien die
frithe Intubation propagiert. Griinde dafiir
waren mdoglicherweise falsche Anwen-
dung der NIV, fehlende Schutzkleidung
und gehdufte Infektionen von Gesund-

heitspersonal. Auch die rasche klinische
Verschlechterung der Patienten mit hoher
Mortalitédt bei der Narkose-Einleitung trug
dazu bei. Retrospektiv fand sich bei Pati-
enten mit frithzeitiger endotrachealer In-
tubation und invasiver Beatmung eine
hohe Mortalitét (ca. 80 %)

CARDS

Die hiufig bessere Lungencompliance (=
niedrigere Elastance) bei CARDS im Ver-
gleich zu Patienten mit ARDS anderer
Genese ist aufféllig. Auch die scheinbare
Symptomarmut bei schwerem Lungen-
schaden findet man bei CARDS héufiger
(,Happy Hypoxemic“). Daraus wurde der
»Low-Elastance“-Typ abgeleitet [4], der
oftmals mit High-Flow-Sauerstoffgabe
(HFNO) oder CPAP alleine gut therapiert
wird. Insbesondere bei unterstiitzter
Spontanatmung (PSV) wurde aus Tier-
studien postuliert, dass hoher Ateman-
trieb mit hoher pleuraler Druckampli-
tude zu weiterer Schédigung der Lunge
fiihren kénnte (Patient self-inflicted lung
injury, P-SILI). Eine daraus geforderte In-
dikation zur Intubation ist umstritten [5].
Der Verlauf von CARDS ist sehr unter-
schiedlich, manchmal kommt es zu ra-
scher Heilung, jedoch haufig auch zu Ver-
schlechterung mit ARDS-typischer
Lungenmechanik und typischem Beat-
mungsbedarf (LPV).

All die genannten Faktoren fiihrten
dazu, dass sowohl in retrospektiven Ana-
lysen als auch in prospektiven Studien Be-
atmungsformen und -einstellungen bei
COVID-19 analysiert wurden.
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Conclusio

Als Schlussfolgerung und Antwort auf die
eingangs gestellte Frage zeigt sich, dass Be-
atmung unter Beriicksichtigung der indivi-
duellen pathophysiologischen Verdnde-
rungen zu den besten Ergebnissen fiihrt,
wie dies auch bei der ARDS-Beatmung in
Zeiten vor der Pandemie galt [6, 7].

Als Faustregel fiir die Beatmung des
CARDS ergibt sich fiir mich daher:
A) Initial NIV-Versuch zur Vermeidung
von Komplikationen, die mit Atemwegssi-
cherung und (prolongierter) invasiver Be-
atmung einhergehen.
B) Engmaschige Evaluierung des Erfolges
bei NIV zum Erkennen der Notwendigkeit
einer Therapie-Eskalation.
C) gegebenenfalls invasive Beatmung mit
den iiblichen Parametern der LPV:

Dominic Wichmann, Hamburg

= Vt4-6 ml/kg PBW

" Pyja <30 cm H,0

= Driving pressure < 16 cm H,0

= Atemfrequenz 15-25/min um ausrei-
chende Ventilation zu gewdhrleisten

= PEEP und FiO, nach Oxygenierung
und hdmodynamischer Vertraglichkeit

D) Optimierung der Beatmung mittels

Osophagusdruckmessung, wenn Exper-

tise vorhanden.

E) Bauchlagerung iiber mindestens 16 pro

24 Stunden bei P/F < 150 mmHg solange

dadurch Besserung eintritt. |
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Therapie bei COVID-19: Das bisher Erreichte

Persénliche Sichtweise zum Vortragsthema

Sehr geehrte Leser:innen,

ich bin gebeten worden, begleitend zur
diesjdhrigen gemeinsamen Jahrestagung
der OGP und der OGTC meinen Vortrag
,COVID-19 Therapiestrategien - was ha-
ben wir gelernt?“ zusammenzufassen.

Rasantester Wissenszuwachs

Es ist unndtig zu betonen, dass dieses Vor-
haben aufgrund des rasanten Wissenzu-
wachses nahezu unmdéglich ist. Deshalb
mdchte ich Thnen einen Uberblick geben
iiber das bis jetzt Erreichte. Den unglaub-
lichen Erfolg auf dem Gebiet der Impfstoff-

entwicklung will ich dabei nur mit zwei
Zahlen verdeutlichen: Die zugelassenen
mRNA-Impfstoffe senken die Wahrschein-
lichkeit klinisch zu erkranken um ca. 95%
[1] und die Wahrscheinlichkeit zu verster-
ben von 2,5% auf 0,0025% [2]. Es gibt bei
der Impfung also nur eine Frage - rechter
oder linker Arm?

Mehrere Erkrankungsphasen

Die SARS-CoV-2-Infektion kann aus im-
munologisch-infektiologischer Sicht in
Phasen unterteilt werden. Die erste, a-/
oligosymptomatische Phase ist gepragt
durch eine hohe Virusreplikation und eine
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noch nicht vorhandene oder geringe Im-
munantwort. Fiir diese frithe Phase
konnte gezeigt werden, dass antivirale
Substanzen oder monoklonale Antikérper
einen positiven Einfluss auf den Verlauf
haben. Bei den monoklonalen Antikor-
pern stehen zwei Kombinationen zur Ver-
fligung: Casirivimab + Imdevimab sowie
Bamlanivimab + Etesevimab. Beide Kom-
binationen verkiirzen die Virusausschei-
dung und vermindern bei Patient:innen
mit Risikofaktoren (Alter, Adipositas, Dia-
betes, immunsuppressive Therapie) die
Wahrscheinlichkeit einer Hospitalisierung
um ca. 60 % und die des Versterbens um
ca. 30% (3, 4]. Bamlanivimab wirkt aller-
dings bei der aktuell dominierenden
Delta-Variante nicht. Zur Zeit laufen Stu-
dien zum Einsatz als Prophylaxe fiir
Patient:innen mit geringem Impfanspre-
chen oder im Rahmen einer post-Expositi-
onsprophylaxe.

Antivirale Substanzen

Hier stehen aktuell zwei Praparate zur Ver-
figung: Remdesivir oder Baricitinib
(+ Remdesivir). Bei Patient:innen mit ge-
ringem O,-Bedarf erreichen beide eine

7/2021
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Verkiirzung der Krankenhausverweil-
dauer und eine Senkung der Progression
zu schweren Verldufen. Fiir Baricitinib ist
dies allerding nur in Kombination mit
Remdesivir gezeigt worden. Die Applika-
tion der Substanzen muss intravends iiber
mehrere Tage erfolgen und beide Substan-
zen sind relativ teuer [5, 6].

Inflammatorische Phase

Die Virusreplikation sistiert und immuno-
logische Aspekte treten in den Vorder-
grund. Klinisch sind der weiter steigende
0,-Bedarf (SpO, < 94%) und nicht abfal-
lende Inflammationsmarker (C-reaktives
Protein) aufféllig. Hier konnte die RECO-
VERY-Studie zeigen, dass fiir Patient:innen
mit invasiver Beatmung und high-flow-
Oxygen der Einsatz von Dexamethason in
einer Dosierung von 6 mg iiber 10 Tage eine
signifikante Mortalitdtssenkung von 30 %
ergibt [7]. Dies gilt aber nicht fiir unbeat-
mete Patient:innen mit niedrigem O,-Be-
darf, hier steigt die Mortalitdt numerisch.
Die adaptive Studienplattform REMAP-
CAP konnte weiter zeigen, dass bei nicht
ausreichendem Ansprechen von Dexame-
thason die zusétzliche Blockade von Inter-
leukin-6 durch Gabe von Tocilizumab oder
Sarilumab zu einem um den Faktor 1,61
verbesserten Uberleben fiihrt [8].

Antikoagulation

COVID-19 geht mit einer deutlich erh6h-
ten Rate an thromboembolischen Ereig-

nissen einher [9]. Dies hat frith zu der Auf-
fassung gefiihrt, dass eine therapeutische
Antikoagulation eventuell in einem besse-
ren Outcome resultiert.

Insbesondere bei schwerkranken
Intensivpatient:innen muss aber der mog-
liche Vorteil einer therapeutischen Antiko-
agulation gegen das Risiko von Blutungen
abgewogen werden. Diese Fragestellung
wurde durch die Zusammenarbeit der
Studienplattformen ACTIV-4a, TTAC und
REMAP-CAP untersucht. Die Kolleg:innen
konnten so nachweisen, dass die therapeu-
tische Antikoagulation fiir Nicht-
Intensivpatient:innen mit einem verbes-
serten Outcome einhergeht [10], aber
keinen Benefit bei Intensivpatient:innen
aufweist [11].

Die Pipeline ist damit aber noch nicht
leer. In naher Zukunft erwarten wir Ergeb-
nisse aus Studien zu antiviralen Substan-
zen (Mono- und Kombinationstherapie)
sowie zu JAK-Inhibitoren und anderen im-
munmodulatorischen Strategien. Dariiber
diirfen wir aber nicht vergessen, dass die
Pandemie nur mit einer Kombination von
Maf3nahmen zu bewiltigen sein wird. Kon-
taktreduktion, Immunisierung und Thera-
pie der Erkrankten miissen Hand in Hand
gehen. Lassen Sie uns gemeinsam dafiir
Sorge tragen. |
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modifizierte allergene Extrakte (Monoid/monomeres Allergoid) aus Hausstaubmilben (Dermatophagoides pteronyssinus 50%, Dermatophagoides farina 50%), in der folgenden Dosierung: 1.000 Allergeneinheiten
(UA)/Tablette. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthélt 110 mg Lactose-Monohydrat. Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, kolloidales wasserfreies
Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. Anwendungsgebiete: LAIS Gréaser 1.000 UA Sublingualtabletten: Zur Behandlung von IgE-vermittelter allergischer Erkrankung vom Soforttyp wie Rhinitis, Rhinokonjunktivitis
und allergischem Bronchialasthma mit klinisch relevanten Symptomen durch Einatmen von Graspollen, diagnostiziert durch Hautsticheltest und/oder spezifischen IgE-Test bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 5 Jahren. LAIS Frithbliiher 1.000 UA Subli Itabletten: Zur Behandlung von IgE-vermittelter allergischer Erkrankung vom Soforttyp wie Rhinitis, Rhinokonjunktivitis und allergischem Bronchialasthma
mit klinisch relevanten Symptomen durch Einatmen von Birken- und Erlenpollen, diagnostiziert durch Hautsticheltest und/oder spezifischen IgE-Test bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 5 Jahren. LAIS
Milben 1.000 UA Sublingualtabletten: Zur Behandlung von IgE-vermittelter allergischer Erkrankung vom Soforttyp wie Rhinitis, Rhinokonjunktivitis und allergischem Bronchialasthma mit klinisch relevanten
Symptomen durch Einatmen von Hausstaubmilben, diagnostiziert durch Hautsticheltest und/oder spezifischen IgE-Test bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 5 Jahren. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile; aktuelle bdsartige neoplastische Erkrankung; schwere Autoimmunerkrankungen; Immundefekte, Immunschwéche oder
Immunsuppression; akute Entziindung der Mundhohle mit schweren Symptomen; schweres Bronchialasthma; Bronchialobstruktion, insbesondere mit einem FEV1 < 70 %; partielles oder unkontrolliertes
Bronchialasthma (gemaB der Klassifizierung der aktuellen GINA-Richtlinie); Schwangerschaft, mit spezifischer Einleitung der Immuntherapie. ATC-Code: LAIS Gréser 1.000 UA Sublingualtabletten: VO1AA02, LAIS
Friihbliiher 1.000 UA Sublingualtabletten: VO1AAOQ5, LAIS Milben 1.000 UA Sublingualtabletten: VO1AA03. Inhaber der Zulassung: LOFARMA S.p.A., Viale Cassala 40, 20143 Mailand, Italien. Vertrieb: Sanova
Pharma GesmbH, 1110 Wien. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Stand der Information: 08.2020. LAIS_2020_014

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Trimbow 87 Mikrog /5 Mikr /9 Mikrog Druckgasinhalation, Lésung

Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge): Jede abgegebene Dosis (die Dosis, die das Mundstiick verldsst) enthdlt 87 Mikrogramm Beclometasondipropionat (Ph.Eur.),
5 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.) und 9 Mikrogramm Glycopyrronium (als 11 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid (Ph.Eur.)). Jede abgemessene Dosis (die Dosis, die das Ventil verlasst) enthélt
100 Mikrogramm Beclometasondipropionat (Ph.Eur.), 6 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur) und 10 Mikrogramm Glycopyrronium (als 12,5 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid (Ph.Eur.)).
Wirkstoffgruppe: ATC-Code R03AL09 Anwendungsgebiete: COPD Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit moderater bis schwerer chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), die mit einer
Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid und einem langwirksamem Beta-2Agonisten oder einer Kombination aus einem langwirksamen Beta2-Agonisten und einem langwirksamen Muskarin-
Antagonisten nicht ausreichend eingestellt sind (zu den Wirkungen hinsichtlich Symptomkontrolle und Prévention von Exazerbationen siehe Abschnitt 5.1). Asthma Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen
Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus einem langwirksamen Beta 2-Agonisten und einem mitteldosierten inhalativen Kortikosteroid nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen
Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Hilfsstoffe: Ethanol,
Salzsaure, Norfluran (Treibmittel) Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Chiesi Farmaceutici S.p.A,, Via Palermo 26/A, 43122 Parma, Italien. Weitere Angaben zu Warnhinweisen
und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen sowie Gewshnung: sind der lichten Fachinformation zu entnehmen. Abgabe:
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Er And um: 20.01.2021
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Christian Muschitz, Wien

Osteoporose bei pneumologischen Erkrankungen

Haufige Comorbiditat als Folge der Grunderkrankung und/oder deren Therapie

Asthma und COPD sind die hdufigsten ob-
struktiven Atemwegserkrankungen. Die
chronische Inflammation bedingt eine In-
duktion von proinflammatorischen Zyto-
kinkaskaden. Neben der systemischen In-
flammation tragen Hypoxédmie,
Hyperkapnie, eine katabole Stoffwechsel-
lage, eine gonadale oder eine Schilddrii-
sendysfunktion, eine muskuloskelettale
Dysfunktion und Inaktivitdt sowie Vitamin
D-Mangel zu einem erhohten Knochen-
bruchrisiko bei (Abb. 1).

Iatrogene Ursachen der Osteoporose
sind die zum Teil langjdhrigen Anwen-
dungen von inhalativen oder systemi-
schen Glukokortikoiden (GC). Die inhala-
tive GC Applikation bei Asthma ist oft
schon im Kindes- und Jugendalter indi-
ziert, aber auch interstitielle Lungener-

Stumpergasse 13
1060 Wien

© Mag. B. Lachner, Photosandmore.at

Abb. 1: Osteoporose bei
COPD (Abb. unveréndert
aus [1]; http://creativecom-
mons.org/licenses/by/4.0/
deed.de)

krankungen wie die chronisch organisie-
rende Pneumonie, die Sarkoidose oder
rheumatische Erkrankungen mit Lungen-
beteiligung werden mit inhalativen oder
oralen GC behandelt. (Abb. 2). Bei Patien-
tInnen mit zystischer Fibrose kommt es
durch die Malabsorption im Rahmen der

Abb. 2: Auswirkungen
von Glukokortikoiden
(GC) auf den Knochen
(Abb. unveréndert aus
[1]; http://creativecom-
mons.org/licenses/
by/4.0/deed.de)

Priv.-Doz. Dr. Christian Muschitz
Il. Medizinische Abteilung
Barmherzige Schwestern Krankenhaus Wien

E-Mail: christian.muschitz@bhs.at

Pankreasinsuffizienz, durch Hypogona-
dismus und chronische Inflammation mit
erhohter Knochenresorption zu einer Ab-
nahme der Knochenstruktur. Nach Lun-
gentransplantation ist die Immunsup-
pression mit GC ein Risikofaktor.

Die pneumologischen Grunderkran-
kungen fithren zu einer Verdnderung der
trabekuldren und kortikalen Mikroarchi-
tektur des Knochens und zu einer Vermin-
derung von osteologischen Formations-
und Resorptionsmarkern. Hyperkapnie,
Azidose und Vitamin D-Mangel konnen
diesen Prozess beschleunigen und somit
das individuelle Risiko fiir osteoporoti-
sche Fragilitdtsfrakturen erh6hen.

Diagnostik

Eine Knochendichtemessung mit einem
T-Score < -2,5 ist ein Schwellenwert zur
Diagnose der Osteoporose, die iiberwie-
gende Mehrzahl aller osteoporotischen
Frakturen tritt bei einem T-Score von
>-2,5 auf. Eine niedrig-traumatische Frak-
tur in der Anamnese indiziert eine osteo-
logische Therapie (Abb. 3).

Therapie

Neben der Optimierung des Vitamin
D-Spiegels sind simtliche in Osterreich
zur Behandlung der Osteoporose zuge-
lassenen antiresorptiv oder anabol wirk-
samen Medikamente auch bei pneumo-
logischen Patientlnnen mit einem
erhohten Knochenbruchrisiko entspre-
chend der nationalen Erstattungskrite-
rien indiziert. n
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Abb. 3: Behandlungsindikation gemaB FRAX:
bei einer 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit fir eine
Osteoporose-assoziierte Fraktur (major
osteoporotic fracture) > 20 % oder Hiiftfraktur >
5 % liegt gemaB der nationaler Interventions-
schwelle eine Therapieindikation vor; Behand-
lungsindikation gemas T-Score und DVO/
Osterreichischer Leitlinie: ausgehend vom
niedrigsten T-Score wird die Therapieschwelle
bestimmt, abhéngig von den vorliegenden
Risikofaktoren kann die Interventionsschwelle
entsprechend angehoben werden, vgl. Arznei &
Vernunft 2017. (Abb. unverandert aus [1]; http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de)

CRFs = clinical risk factors; DXA = Dual-Energy
X-Ray Absorptiometry; TBS = Trabecular Bone
Score; FRAX = Fracture Risk Assessment Tool;
DVO = Dachverband Osteologie.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der veréffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation

Bezeichnung des Arzneimittels: Symbicort Turbohaler 160 Mikrogramm/4,5 Mikrogramm pro Dosis Pulver zu Inhalation. Symbicort mite Turbohaler 80 Mikrogramm/4,5 Mikrogramm pro Dosis Pulver zur
Inhalation. Symbicort forte Turbohaler 320 Mikrogramm/9 Mikrogramm pro Dosis Pulver zur Inhalation.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sympathomimetika und andere Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen. ATC-Code: RO3AK07. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Symbicort Turbohaler
160 Mikrogramm/4,5 Mikrogramm enthélt pro freigesetzter Dosis (jene Dosis, die durch das Mundstiick austritt) 160 Mikrogramm Budesonid/Inhalation und 4,5 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat/
Inhalation. Jede bemessene Dosis enthalt: Budesonid 200 Mikrogramm/Inhalation und Formoterolfumarat-Dihydrat 6 Mikrogramm/Inhalation. Symbicort mite Turbohaler 80 Mikrogramm/4,5 Mikrogramm enthalt
pro freigesetzter Dosis (jene Dosis, die durch das Mundstiick austritt) 80 Mikrogramm Budesonid/Inhalation und 4,5 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat/Inhalation. Jede bemessene Dosis enthalt: Budesonid
100 Mik-rogramm/Inhalation und Formoterolfumarat-Dihydrat 6 Mikrogramm/Inhalation. Symbicort forte Turbohaler 320 Mikrogramm/9 Mikrogramm enthlt pro freigesetzter Dosis (jene Dosis, die durch das
Mundstlick austritt) 320 Mikrogramm Budesonid/Inhalation und 9 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat/Inhalation. Jede bemessene Dosis enthélt: Budesonid 400 Mikrogramm/Inhalation und
Formoterolfumarat-Dihydrat 12 Mikrogramm/Inhalation. Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat (welches Milchproteine enthalt). Anwendungsgebiete: Symbicort Turbohaler 160 Mikro-gramm/4,5
Mikrogramm: Asthma: Symbicort Turbohaler ist zur regelmaBigen Asthma-Behandlung bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren indiziert, wenn die Anwendung einer Kombination (inhalatives Corticosteroid
und langwirksamer p2-2-Adrenozeptor-Agonist) zweckmaBig ist: Bei Patienten, die mit inhalativen Corticosteroiden und, bei Bedarf” zu inhalierenden kurzwirksamen p2-2-Adrenozeptor-Agonist nicht ausreichend
eingestellt sind, oder bei Patienten, die sowohl mit inhalativen Corticosteroiden, als auch langwirksamen B2-2-Adrenozeptor-Agonist addquat eingestellt sind. Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD):
Symbicort Turbohaler ist bei Erwachsenen ab 18 Jahren zur symptomatischen Behandlung von Patienten mit COPD mit einem forcierten exspiratorischen Einsekundenvolumen (FEV1)-Wert <70 % vom Normwert
(nach Bronchodilatation) und Exazerbationen in der Anamnese trotz regelméaBiger Therapie mit Bronchodilatatoren indiziert (siehe auch Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Symbicort mite Turbohaler 80
Mikrogramm/4,5 Mikrogramm: Symbicort mite Turbohaler ist bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren indiziert. Symbicort ist zur regelmaBigen Behandlung bei Asthma angezeigt, wenn die
Anwendung einer Kombination (inhalatives Corticosteroid und langwirksamer 32-2-Adrenozeptor-Agonist) zweckmaBig ist: Bei Patienten, die mit inhalativen Corticosteroiden und ,bei Bedarf” zu inhalierenden
kurzwirksamen 2-2-Adrenozeptor-Agonist nicht ausreichend eingestellt sind, oder bei Patienten, die sowohl mit inhalativen Corticosteroiden als auch langwirksamen B2-2-Adrenozeptor-Agonist adaquat
eingestellt sind. Bemerkung: Symbicort mite (80 Mikrogramm/4,5 Mikrogramm/Inhalation) ist nicht fiir Patienten mit schwerem Asthma geeignet. Symbicort forte Turbohaler 320 Mikrogramm/9 Mikrogramm:
Asthma: Symbicort forte Turbohaler ist zur regelméBigen Asthma-Behandlung bei Erwachsenen und Jugendlichen zwischen 12 und 17 Jahren indiziert, wenn die Anwendung einer Kombination (inhalatives
Corticosteroid und langwirksamer B2-2-Adrenozeptor-Agonist) zweckméBig ist: Bei Patienten, die mit inhalativen Corticosteroiden und ,bei Bedarf” zu inhalierenden kurzwirksamen 2-Adrenozeptor-Agonisten
nicht ausreichend eingestellt sind, oder bei Patienten, die sowohl mit inhalativen Corticosteroiden als auch langwirksamen B2-2-Adrenozeptor-Agonist addquat eingestellt sind. Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD): Symbicort forte Turbohaler ist bei Erwachsenen ab 18 Jahren zur symptomatischen Behandlung von Patienten mit COPD mit einem forcierten exspiratorischen Einsekundenvolumen
(FEV1)-Wert <70 % vom Normwert (nach Bronchodilatation) und Exazerbationen in der Anamnese trotz regelmaBiger Therapie mit Bronchodilatatoren indiziert (siehe auch Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder den in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteil (Lactose, die geringe Mengen von Milchprotein enthélt). Inhaber der
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Solriamfetol: Neue Therapieoption bei OSA mit EDS

Kennzeichnend fiir die obstruktive
Schlafapnoe (OSA) sind periodisch auftre-
tende Atemstillstinde infolge eines Tonus-
verlustes der Muskulatur der oberen Atem-
wege wahrend des Schlafes. Dadurch ist
der Mundrachenraum nicht mehr in der
Lage, dem beim Einatmen entstehenden
Unterdruck genug Widerstand entgegen-
zusetzen. Die sogenannten ,respiratory
Arousals, Weckreaktionen des Korpers
aufgrund der abfallenden Sauerstoffsétti-
gung im Blut, bekommen die Betroffenen
in der Regel nicht mit. Sie fiihren jedoch
zur Reduktion der REM- und Tiefschlaf-
phasen was in einer exzessiven Tages-
schlifrigkeit (EDS) resultieren kann. Mit
zunehmender Schwere der OSA nehmen
iiberdies Begleit- und Folgeerkrankun-
gen zu, wie Diabetes, Hypertonie, Herz-
rhythmusstérungen und -insuffizienz.?

Epidemiologie

Die Préavalenz der OSA diirfte bei 4-9 % lie-
gen, wobei Méanner im Verhéltnis 2:1 6fter
betroffen sind als Frauen. Meist manifes-
tiert sie sich nach dem 40. Lebensjahr.
Risikofaktoren sind neben Alter und Ge-
schlecht unter anderem Ubergewicht/
Adipositas, ein vergroflerter Halsumfang
und vergrofSerte Rachenmandeln, aber
auch bestimmte Medikamente konnen
begiinstigend wirken.?® Als Standardbe-
handlung hat sich die CPAP-Therapie
(Continuous Positive Airway Pressure)
etabliert, mit deren Hilfe Raumluft mit ei-
nem leichten Uberdriick in die Atemwege
insuffliert wird, dhnlich dem Prinzip bei
der Versteifung einer Traglufthalle. Persis-
tiert die Tagesschlifrigkeit trotz CPAP,
konnen wachheitsférdernde Medika-
mente zum Einsatz kommen. Solriamfetol
(Sunosi®) ist der derzeit einzige von der
EMA zugelassene, auf Sicherheit und
Wirksamkeit gepriifte, Arzneistoff bei OSA
mit EDS und wird angewendet zur Verbes-
serung der Wachheit und Reduktion iiber-
miéfliger Schléfrigkeit wihrend des Tages
bei erwachsenen Patienten, deren tiber-
maéflige Tagesschlifrigkeit durch eine pri-
mare OSA-Therapie nicht zufriedenstel-
lend behandelt werden konnte.? Des
Weiteren ist Solriamfetol auch zur Verbes-
serung der Wachheit und zur Reduktion
iibermifiiger Schléfrigkeit wahrend des
Tages bei erwachsenen Patienten mit Nar-
kolepsie mit/ohne Kataplexie zugelassen.*

Wirksamkeit

Solriamfetol wirkt vermutlich als selekti-
ver Dopamin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer. Der Wirkstoff wurde im
Studienprogramm TONES untersucht, die
Kontrolle der Effektivitdt erfolgte tiber die
etablierte Epworth Sleepiness Scale (ESS),
den Maintenance of Wakefulness Test
(MWT) den Patient Global Impression of
Change (PGIC) sowie den Clinical Global
Impression of Change (CGIC). In der
12-wochigen TONES 3 Studie erhielten
insgesamt 476 Patienten mit OSA und
EDS Solriamfetol in drei Dosierungen
oder Placebo.? Es zeigte sich eine signifi-
kante Verbesserung unter 75mg und
150mg in Bezug auf Schlaflatenz und Ta-
gesschlifrigkeit, gemessen am ESS (70 %
unter 150mg vs. 37,7 % Placebo) und PGIC
(89,7 % vs. 49,1 %). Solriamfetol fiihrte be-
reits in Woche 1 zu einem dosisabhéngi-
gen Anstieg der MWT-Schlaflatenz, wel-
che iiber den gesamten Studienzeitraum
aufrechterhalten wurde. In TONES 5
wurde die Langzeitsicherheit fiir bis zu 52
Wochen gegen Placebo bei Patienten mit
Narkolepsie (n=226) und OSA (n=417)
untersucht, die schon an fritheren
TONES-Studien teilgenommen hatten.!
Die Zuteilung erfolgte aufgrund der un-
terschiedlichen Studiendesigns zu
Gruppe A (TONES 2 und 3) oder Gruppe
B (Phase-II und TONES 4). In Woche 40
hatte sich in Gruppe A bei 81,7 % der Pati-
enten mit OSA die tiberméfSige Schlafrig-
keit normalisiert, zu Studienbeginn lag
der Anteil bei nur 6%. In Gruppe B norma-
lisierte sich die Tagesschléfrigkeit in Wo-
che 52 bei 84,5 % im Vergleich zu 11,9 %.

Solriamfetol in der Praxis

Solriamfetol wurde in den klinischen Stu-
dien gut vertragen. Dosisabhdngige
Nebenwirkungen wie Kopfschmerz, ver-
minderter Appetit, Ubelkeit, Diarrhs,
Angstzustdnde und Mundtrockenheit tra-
ten innerhalb der ersten zwei Wochen
nach Behandlungsbeginn auf, tendieren
aber dazu, bei fortgesetzter Behandlung
abzuklingen. Die Substanz wird vorwie-
gend iiber die Nieren ausgeschieden,
weshalb bei méfiger bis schwerer Nieren-
funktionsstérung eine Dosisanpassung
vorzunehmen ist. Vor Therapiebeginn
und im Verlauf miissen zudem Blutdruck

und Herzfrequenz tiberwacht werden. Da
Solriamfetol CYP-unabhingig {iber den
Harn eliminiert wird, sind diesbeziiglich
keine klinisch relevanten Arzneimittelin-
teraktionen zu erwarten. Gegenanzeigen
bestehen bei kardiovaskuldren Erkran-
kungen und der gleichzeitigen Gabe von
Monoaminooxidase-Hemmern (MAO-
Hemmer), einschlieflich 14 Tage nach
Beendigung einer MAO-Therapie.* |
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SOLRIAMFETOL -

Kommentar

Die residuale Tagesschlafrigkeit bei
Patient*innen mit obstruktiver
Schlafapnoe trotz effizienter Beat-
mungstherapie oder alternativer,
ebenso effizienten Therapieformen
stellt in der Schlafmedizin eine interdis-
ziplinare Herausforderung dar.
Medikamentdse Therapieversuche in
den letzten beiden Jahrzehnten waren
von maBigem Erfolg begleitet. Umso
mehr kénnte ein speziell dafir
zugelassenes Medikament einen
Durchbruch darstellen. Wenn sich
Solriamfetol auch im Alltag so bewahrt,
wie es uns die Studien zeigen, haben
wir gute Karten.

OA Dr.

Rainer Popovic,
Schlaflabor,
Franziskus Spital
Margareten,
Wien
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Mit OSA kann es herausfordernd sein, wachzubleiben.

Sunosi einmal taglich: 9 Stunden

verbesserte Wachheit!

75 mg und 150 mg Dosierungen vs. Placebo

JETZT AUCH,
ERSTATTUNGSFAHIG

IN DER OBSTRUKTIVEN
SCHLAFAPNOE

Jazz Pharmaceuticals

OSA, obstruktive Schlafapnoe CPAP, Continuous Positive Airway Pressure
1Schweitzer PK, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2019; 199(11):1421-1431.

Sunosi 75 mg und 150 mg Filmtabletten.

Wirkstoff:  Solriamfetol.  Liste der sonstigen
Bestandteile: Tablettenkern aus Hyprolose,
Magnesiumstearat ~ (Ph. Eur.). Filmuberzug aus
Poly(vinylalkohol),  Macrogol,  Talkum,  Titandioxid
(E 171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172).
Anwendungsgebiete: Sunosi wird angewendet

zur Verbesserung der Wachheit und zur Reduktion
UbermaBiger Schlafrigkeit wahrend des Tages bei
erwachsenen Patienten mit Narkolepsie (mit oder ohne
Kataplexie). Sunosi wird angewendet zur Verbesserung
der Wachheit und zur Reduktion UbermaBiger
Schlafrigkeit wahrend des Tages bei erwachsenen
Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe (OSA), deren
UbermaBige Tagesschlafrigkeit (EDS -  Excessive
Daytime Sleepiness) durch eine primare OSA-Therapie,
wie z. B. eine CPAP-Therapie (CPAP, continuous
positive airway pressure), nicht zufriedenstellend
behandelt werden konnte. Gegenanzeigen: Schwere

DE-SOL-2100084

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen
der sonstigen Bestandteile in der Vorgeschichte.
Myokardinfarkt innerhalb des vergangenen Jahres,
instabile Angina pectoris, unkontrollierte Hypertonie,
schwerwiegende Arrhythmien oder andere
schwerwiegende Herzprobleme. Gleichzeitige
Anwendung mit Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-
Hemmern) oder Anwendung innerhalb von 14 Tagen
nach Beendigung einer MAO-Hemmer-Behandlung.
Nebenwirkungen: Sehr hdufig: Kopfschmerz. Haufig:
Ubelkeit, verminderter Appetit, Angstzustande,
Schlaflosigkeit, Reizbarkeit, Zahneknirschen,
Schwindelgefuhl, Palpitationen, Husten, Diarrhoe,
Mundtrockenheit, Abdominalschmerz,  Obstipation,
Erbrechen, Hyperhidrosis, Gefthl der Fahrigkeit,
Brustkorbbeschwerden, Blutdruck erhéht. Gelegentlich:
Agitiertheit, Unruhe, Aufmerksamkeitsstorung, Tremor,
Tachykardie, Hypertonie, Dyspnoe, Brustkorbschmerz,

-

SUNOoSI'Y
Solriamfetol

EINFACH WACHER!

Durst, Herzfrequenz erhdht, Gewicht erniedrigt.
Warnhinweise: Arzneimittel fUr Kinder unzuganglich
aufbewahren.  Verkaufsabgrenzung: Deutschland:
Verschreibungspflichtig.  Osterreich:  Rezept-  und
apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
Pharmakotherapeutische Gruppe: Psychoanaleptika,
zentral  wirkende  Sympathomimetika, ATC-Code:
NO6BAI4. Weitere Angaben: Ausfihrliche Informationen
zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fur die
Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und
Stillzeit, Nebenwirkungen, sowie Dosierung und Art/Dauer
der Anwendung entnehmen Sie bitte der veréffentlichten
Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels). Pharmazeutischer Unternehmer (Inhaber
der Zulassung): Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd, 5th
Floor, Waterloo Exchange, Waterloo Road, Dublin, D04
E5W?7, Irland. Stand der Information: Juli 2021

www.sunosi.de
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State of the Art der Asthmatherapie

Ein Paradigmenwechsel in der Therapie
des milden Asthmas und mafigeschnei-
derte Antikorpertherapien fiir schweres
Asthma sorgen dafiir, dass heute zuneh-
mend auch die Ursachen der Erkran-
kung bekdmpft werden.

Eine der wichtigsten Anderungen der letz-
ten Jahre in der Asthmatherapie betrifft
die Verwendung von kurzwirksamen
Beta-2-Agonisten (SABA). In den aktuel-
len, von der ,,Global Initiative for Asthma“
(GINA) herausgegebenen Leitlinien kom-
men die Experten zu einem eindeutigen
Schluss: ,Aus Sicherheitsgriinden emp-
fiehlt GINA nicht mehr, Asthma bei Ju-
gendlichen und Erwachsenen mit SABA
alleine zu behandeln!

Einer der Griinde fiir diese Warnung
sind die Ergebnisse von SABINA I, eine
Studie mit iiber 500.000 britische Patien-
ten, von denen mehr als ein Drittel unab-
héngig vom Schweregrad der Erkrankung
drei oder mehr SABA-Kanister pro Jahr be-
notigte und damit die Definition eines
SABA-Ubergebrauchs erfiillte. Folge der
zu hdufigen Anwendung waren mehr Exa-
zerbationen, Arztbesuche und Hospitali-
sierungen.? Das deckt sich auch mit den
Daten der schwedischen SABINA II-Stu-
die, in der bei Patienten mit SABA-Uberge-
brauch nicht nur ein erhohtes Exazerbati-
onsrisiko, sondern auch eine erhohte
Mortalitdt beobachtet wurde.’

Basierend auf der Erkenntnis, dass am
Beginn der Erkrankung die bronchiale
Entziindungsreaktion steht, lautet der
neue Grundsatz, bei Asthma von Anfang
an auch eine antientziindliche Therapie
zu verabreichen. Als bevorzugte Therapie
bei leichtem und mittelschwerem Asthma
wird in den GINA-Leitlinien die Fixkombi-
nation von inhalativen Glukokortikoiden
(ICS) mit dem langwirksamen [32-
Sympathomimetikum (= LABA) Formote-
rol empfohlen: In den Stufen 1 und 2 als
Bedarfsmedikation, ab Stufe drei als Dau-
ertherapie. Nur wenn diese Therapie nicht
mdoglich ist oder vom Patient abgelehnt
wird, sollte als Bedarfsmedikation noch
ein SABA eingesetzt werden - allerdings
immer nur in Kombination mit ICS.
Grundlage der Bevorzugung von ICS/For-
moterol in den GINA-Leitlinien sind meh-
rere grofle Studien, in denen ICS/Formo-
terol bei Bedarf besser vor schweren

Exazerbationen schiitzte als die bedarfs-
weise Therapie mit SABA alleine oder
SABA bei Bedarfin Kombination mit einer
ICS-Dauertherapie.!

Schweres Asthma

Bis zur Stufe 4 im fiinfstufigen Schema der
Asthmatherapie ist die Inhalationstherapie
das Maf3 aller Dinge (,,One size fits all“). Da-
nach wird es diffiziler: Bei schwerem
Asthma kommen zusétzlich Biologika zum
Einsatz. Schweres Asthma liegt dann vor,
wenn trotz hochdosierter Therapie mit in-
halativen Glukokortikoiden plus LABA
keine ausreichende Asthmakontrolle erzielt
werden kann oder wenn die Reduktion ei-
ner hochdosierten inhalativen Therapie so-
fort wieder zu einer Verschlechterung fiihrt.

Biomarker fiir die Phdnotypisierung
des Patienten und Auswahl des geeigneten
Biologikums sind die Eosinophilen im Blut
und im Sputum, das Stickoxid in der Ausa-
temluft (FeNo) und IgE (Allergietestung).*
Hinweise auf ein schweres allergisches
Asthma sind Allergien, ein hohes IgE und
bei einem perennialen Antigen das ganze
Jahr hindurch Exazerbationen. Diese Pati-
enten sind geeignet fiir eine Anti-IgE-The-
rapie mit Omalizumab. Beim eosinophilen
Asthma stehen die Erh6hung der Eosino-
philenzahl und Exazerbationen im Vorder-
grund. Hier ist ein Therapieversuch mit
Anti-IL-5(R)-Antikérpern (Mepolizumab,
Reslizumab oder Benralizumab)?® indiziert.

Patienten mit Typ-2-high-Asthma haben
ebenfalls hohe Eosinophilenzahlen, ein er-
hohtes FeNo, hidufig Beschwerden in
den oberen Atemwegen, eine Polyposis
nasi oder eine atopische Dermatitis. In die-
sen Fillen ist der Antikdrper Dupilumab,
der die Signalwege von IL-4 und IL-13
blockiert, die erfolgversprechendste
Behandlung.

Ein wichtiges Ziel der Therapie mit An-
tikdrpern ist Reduktion des Bedarfs an sys-
temischem Cortison. Bereits unter der
Cushing-Schwelle von 7,5 mg/Tag steigt
das Risiko fiir Typ-2-Diabetes, Uberge-
wicht, Hypertonie, Osteoporose, chroni-
sche Nierenerkrankungen und Katarakte.
In der ZONDA-Studie konnte mit Benrali-
zumab nicht nur die jéhrliche Exazerbati-
onsrate um 70 %, sondern auch die beno-
tigte Glukokortikoiddosis um 75 % gesenkt
werden.’ |

REFERENZEN

1. Global Initiative for Asthma. Global Strategy
for Asthma Management and Prevention, 2021.
Verfligbar auf: www.ginasthma.org

2. Bloom et al. Adv Ther. 2020;37:4190-4208
3. Nwaru et al. Eur Respir J. 2020;55:1901872
4. GINA Pocket Guide, Difficult to treat and
severe asthma in adults and adolescents. V3.0
April 2021. Verfugbar auf: www.ginaasthma.org
5. Nair et al. NEJM 2017; 376:2448-58
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Fachkurzinformation
Orkambi® 100 mg/125 mg Granulat im Beutel; Orkambi® 150 mg/188 mg Granulat im Beutel; Orkambi® 100 mg/125 mg Filmtabletten; Orkambi® 200 mg/125 mg Filmtabletten.
PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Andere Mittel fiir den Respirationstrakt. ATCCode: RO7AX30 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: ein Beutel Granulat Orkambi® 100 mg/125 mg enth.
100 mg Lumacaftor und 125 mg Ivacaftor; ein Beutel Granulat Orkambi® 150 mg/188 mg enth. 150 mg Lumacaftor und 188 mg Ivacaftor; eine Filmtbl. Orkambi® 100 mg/125 mg enth. 100 mg Lumacaftor und 125
mg Ivacaftor; eine Filmtbl. Orkambi® 200 mg/125 mg enth. 200 mg Lumacaftor und 125 mg Ivacaftor. SONSTIGE BESTANDTEILE: Granulat: Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium,
Hypromelloseacetatsuccinat, Povidon (K30), Natriumdodecylsulfat; Tabletten: Tbl.-kern: Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Hypromelloseacetatsuccinat, Povidon K 30, Natriumdodecylsulfat,
Magnesiumstearat, FilmUberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E 171), Macrogol 3350, Talkum, Carminsaure (E 120), Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E 133 Al), Indigocarmin, Aluminiumsalz (E 132), Drucktinte:
Schellack, Eisen(ll,l)-oxid (E 172), Propylenglycol, Ammoniumhydroxid. ANWENDUNGSGEBIET: Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Patienten ab 2 Jahren, homozygot fiir die F508del-
Mutation im CFTR-Gen. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen Wirkstoff oder einen der sonst. Bestandt. INHABER DER ZULASSUNG: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited, 28-32 Pembroke Street Upper,
Dublin 2, D02 EK84, Ireland. NR, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhi isen und Vorsict I fiir die Ar d Wechselwirk Sch schaft und Stillzeit, sowie
Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Bitte melden Sie jeden Verdacht auf eine Nebenwirkung zu ORKAMBI® an: Vertex Pharmaceuticals (Telefon: 0800-080-062; Email: Vertexmedicalinfo@vrtx.

com) und/oder tiber das nationale Meldesystem an das Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG), Traisengasse 5, 1200 Wien, Osterreich, Fax: +43 (0) 50 555 36207, Website: http://www.basg.gv.at/.

Fachkurzinformation
Symkevi® 50 mg/75 mg Filmtabletten; Symkevi® 100 mg/150 mg Filmtabletten.
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fiir den Respirationstrakt. ATC-Code: RO7AX31. Qualitative und qu itative Z ung: eine Filmtbl. Symkevi® 50 mg/75 mg enth. 50 mg Tezacaftor und
75 mg Ivacaftor; eine Filmtbl. Symkevi 100 mg/150 mg enth. 100 mg Tezacaftor und 150 mg lvacaftor. Sonst. Bestandt.: Tabl.-kern: Hypromelloseacetatsuccinat, Natriumdodecylsulfat (E487), Hypromellose 2910
(E464), Mikrokrist. Cellulose (E460(i)), Croscarmellose-Natrium (E468), Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich] (E470b). Filmiiberzug: Symkevi 50mg/75 mg Filmtbl.: Hypromellose 2910 (E464), Hydroxypropycellulose
(Ph.Eur) (E463), Titandioxid (E171), Talkum (E553b); Symkevi 100 mg/150 mg Filmtbl.: Hypromellose 2910 (E464), Hydroxyprobylcellulose (Ph.Eur.) (E463), Titandioxid (E171), Talkum (E553b) Eisen(lll)-hydroxid-oxid x
H,0 (E172). Anwendungsgebiet: Als Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor Tabl. zur Beh. der zystischen Fibrose (CF) bei Pat. ab 6 Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation sind oder heterozygot fiir die
F508del-Mutation und eine der folgenden Mutationen im CFTR-Gen aufweisen: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A~>G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G A, 3272-26A—~G und
3849+10kbC—T. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e) oder einen der sonst. Bestandteile. Inhaber der Zulassung: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited, 28-32 Pembroke Street
Upper, Dublin 2, D02 EK84, Ireland. NR, apothek flichtig. Weitere Angaben zu Warnhi i und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, sowie
Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.
Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Bitte melden Sie jeden Verdacht auf eine Nebenwirkung zu Symkevi® an: Vertex Pharmaceuticals (Telefon: 0800-080-062; Email: Vertexmedicalinfo@vrtx.com)
und/oder Uber das nationale Meldesystem an das Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG), Traisengasse 5, 1200 Wien, Osterreich, Fax: +43 (0) 50 555 36207, Website: http://www.basg.gv.at/.

Bitte lesen Sie vor der Verordnung von Symkevi® die Fachinformation. AT-29-2000021

Kurzfassung der Fachinformation von Brimica® Genuair®
Bezeichnung des Arzneimittels: Brimica Genuair 340 Mikrogramm/12 Mikrogramm Pulver zur Inhalation
Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede abgegebene Dosis (die tiber das Mundstiick abgegebene Dosis) enthalt 340 Mikrogramm Aclidinium (als 396 Mikrogramm Aclidiniumbromid) und 11,8
Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.). Dies entspricht einer abgemessenen Dosis von 343 Mikrogramm Aclidinium (als 400 Mikrogramm Aclidiniumbromid) und einer abgemessenen Dosis von 12
Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede abgegebene Dosis enthalt etwa 11 mg Lactose (als Monohydrat). Anwendungsgebiete: Brimica Genuair ist
indiziert als bronchodilatatorische Erhaltungstherapie zur Linderung von Symptomen bei Erwachsenen mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die
Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, Sympathomimetika in Kombination mit Anticholinergika, ATC-Code: RO3ALO05.
Inhaber der Zulassung: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertélje, Schweden. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu den Abschnitten Dosierung und Art der
Anwendung, Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit sowie
Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation. Stand der Information: August 2019

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
vjeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der veroffentlichten Fachinformation.

Kurzfassung der Fachinformation von Bretaris® Genuair®
Bezeichnung des Arzneimittels: Bretaris Genuair 322 Mikrogramm Pulver zur Inhalation
Qualitative und Quantitative Zt ung: Jede ak bene Dosis (die Gber das Mundstiick abgegebene Dosis) enthédlt 322 ug Aclidinium (als 375 pg Aclidiniumbromid). Dies entspricht einer
abgemessenen Dosis von 343 ug Aclidinium (als 400 pg Aclidiniumbromid). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede abgemessene Dosis enthalt ca. 12 mg Lactose (als Monohydrat). Anwendungsgebiete:
Bretaris Genuair wird als bronchodilatatorische Dauertherapie zur Befreiung von Symptomen bei Erwachsenen mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) angewendet. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen Aclidiniumbromid oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, Anticholinergika; ATC-Code: RO3BB05.
Inhaber der Zulassung: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertalje, Schweden. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu den Abschnitten Dosierung und Art der
Anwendung, Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit sowie
Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation. Stand der Information: November 2019

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
vjeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der veroffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation

Trelegy Ellipta 92 Mikrog /55 Mikrog /22 Mik inzeldosiertes Pulver zur Inhalation

Qualitative und Q itative ung: Jede einzelne Inhalation enthélt eine abgegebene Dosis (die aus dem Mundstiick abgegebene Dosis) von 92 Mikrogramm Fluticasonfuroat, 65 Mikrogramm
Umeclidiniumbromid (entsprechend 55 Mikrogramm Umeclidinium) und 22 Mikrogramm Vilanterol (als Trifenatat). Dies entspricht einer abgemessenen Dosis von 100 Mikrogramm Fluticasonfuroat, 74,2
Mikrogramm Umeclidiniumbromid, entsprechend 62,5 Mikrogramm Umeclidinium, und 25 Mikrogramm Vilanterol (als Trifenatat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede abgegebene Dosis enthélt etwa
25 mg Lactose-Monohydrat. Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.). Anwendungsgebiete: Trelegy Ellipta ist angezeigt fiir die Erhaltungstherapie bei erwachsenen
Patienten mit moderater bis schwerer chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), die mit einer Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid und einem langwirksamen Beta,-Agonisten oder mit einer
Kombination aus einem langwirksamen Beta,-Agonisten und einem langwirksamen Muscarinrezeptor-Antagonisten nicht ausreichend eingestellt sind (zu den Wirkungen hinsichtlich Symptomkontrolle und
Vermeidung von Exazerbationen siehe veréffentlichte Fachinformation). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe:
Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, Sympathomimetika in Kombination mit Anticholinergika einschlieBlich Dreifachkombinationen mit Kortikosteroiden, ATC-Code: RO3AL08. Inhaber der Zulassung:
GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irland Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere
Angaben zu den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation. Stand der Information: 09.2020

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, sieche Abschnitt 4.8 der veréffentlichten Fachinformation.
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Neue Zeitrechnung mit Osimertinib: Erste zielgerichtete
Therapie in frithen Stadien des NSCLC zugelassen

Nach langem therapeutischen Stillstand
bricht in der adjuvanten Therapie des
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
(NSCLC) eine neue Zeitrechnung an: Mit
der Zulassungserweiterung von Osimerti-
nib (Tagrisso®) steht erstmals eine zielge-
richtete Therapieoption fiir die Behand-
lung nach vollstindiger Tumorresektion
von Patientlnnen mit NSCLC im Stadium
IB-IITA, deren Tumore Mutationen des
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors
(EGFRm; Ex19del/L858R) aufweisen, zur
Verfiigung.!? Die adjuvante Therapie mit
Osimertinib ermoglicht den PatientInnen
in dieser Indikation ein noch nie erreich-
tes krankheitsfreies Uberleben (DES).
Welche Bedeutung die Zulassungserwei-
terung fiir die Behandlung dieser Patien-
tInnen hat, erlduterten fithrende ExpertIn-
nenim Rahmen einer Pressekonferenz auf
Initiative des Instituts fiir Lungenfor-
schung und pneumologische Onkologie
des Karl Landsteiner Institutes.

Etwa 25-30% aller NSCLC-PatientIn-
nen befinden sich bei Erstdiagnose in ei-
nem frithen Stadium und weisen damit
eine potenziell heilbare Erkrankung auf.
345 Allerdings besteht trotz vollstdndiger
Tumorresektion (+ adjuvante Chemothe-
rapie) eine hohe Riickfallwahrscheinlich-
keit: Nur etwa 38% der PatientInnen in
Stadium IT bzw. 24 % in Stadium III sind
nach 5 Jahren noch krankheitsfrei.3 Insbe-
sondere Metastasen des zentralen Ner-
vensystems (ZNS) verschlechtern die Pro-
gnose zusétzlich.

Osimertinib: Signifikante DFS-
Verlangerung und Risikoreduktion
fiir Fernmetastasen

Die Zulassung von Osimertinib basiert auf
den Daten der Phase-III-Studie ADAURA:
Der Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) der 3.
Generation zeigte im Vergleich zum Kont-
rollarm mit Placebo eine statistisch signi-
fikante und klinisch relevante Verbesse-
rung des DFS. Fiir die im Rahmen des
primédren Endpunktes untersuchten Sta-
dien II und IIIA konnte das Rezidiv- und
Sterberisiko um 83 % (Hazard Ratio [HR]:
0,17 (99,06 %-Konfidenzintervall [KI]:
0,11-0,26); p<0,001) reduziert werden.!
Der ausgepragte DFS-Vorteil zeigte sich

iiber alle préspezifizierten Subgruppen
der Gesamtpopulation sowie {iber alle in
ADAURA eingeschlossenen Stadien (IB, II
und IITA), unabhéngig von einer vorheri-
gen Chemotherapie. So war unter Osimer-
tinib im Vergleich zu Placebo das Risiko
fiir ein ZNS-Rezidiv um signifikante und
klinisch bedeutsame 82% (HR: 0,18
(95 %-KI: 0,10-0,33)) vermindert.!

,Fernrezidive treten bei NSCLC-Patien-
tInnen hiufig im Gehirn auf. Hirnmetasta-
sen konnen zu einer starken Beeintréchti-
gung der Lebensqualitdt fithren und die
Prognose der Patientlnnen deutlich ver-
schlechtern. Unter der Behandlung mit
Osimertinib konnte das Auftreten von
Fernrezidiven, vor allem im zentralen Ner-
vensystem (ZNS), reduziert werden und so-
mit ein wesentlicher Beitrag zur Verbesse-
rung der Lebensqualitdt der PatientInnen
geleistet werden. Osimertinib zeigt, dass es
eine gut vertrdgliche Therapie mit iiberzeu-
genden Langzeitergebnissen ist. Gerade im
adjuvanten Setting bedeutet das einen
enormen Fortschritt’, erklart Prim. Priv.-
Doz. Dr. Arschang Valipour, Leiter der Ab-
teilung fiir Innere Medizin und Pneumolo-
gie, Klinik Floridsdorf und Leiter des Karl
Landsteiner Instituts fiir Lungenforschung
und pneumologische Onkologie.

Bewahrte Vertraglichkeit bei
Erhalt der Lebensqualitat

Neben den Wirksambkeitsvorteilen iiber-
zeugte Osimertinib in der ADAURA-Stu-
die auch hinsichtlich der Lebensqualitat:
So konnte die aus fritheren Studien im
metastasierten Stadium bekannte und
bewdhrte Sicherheit und Vertrédglichkeit
des 3. Generations-TKI bestitigt werden.?
Gleichzeitig dokumentierte eine explora-
tive Post-hoc-Analyse, dass die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitdt der Pati-
entlnnen in der Osimertinib- und
Placebo-Gruppe vergleichbar war und
damit durch die Gabe des 3. Generations-
TKI nicht beeintrichtigt wurde.!®

Der Stellenwert einer frithen EGFR-
Mutationstestung spiegelt sich auch in
den Leitlinien wider: So empfiehlt das Na-
tional Comprehensive Cancer Network
(NCCN), dass diese bereits am Biopsat
oder Resektat vorgenommen wird.”

Mit der Zulassungserweiterung von
Osimertinib steht demnach seit Kurzem
eine hochwirksame und gut vertragliche
Option fiir die adjuvante Behandlung von
vollstdndig resezierten Patientlnnen mit
EGFRm NSCLC im Stadium IB, II oder ITIA
zur Verfligung. Diese kann das Rezidivri-
siko und vor allem auch das Risiko fiir ein
ZNS-Rezidiv deutlich senken, die Prog-
nose verbessern und hat bereits Eingang
in die wichtigen Onkopedia- und ESMO-
Guidelines gefunden.®? |
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Kraftrio® mit erweiterter Indikation in den Erstattungskodex

aufgenommen

Kraftrio®. Das Biotechunternehmen Vertex
Pharmaceuticals GmbH freut sich
bekanntzugeben, dass mit dem Dachver-
band der Osterreichischen Sozialversiche-
rungstrager nach der Empfehlung der Heil-
mittel-Evaluierungs- Kommission (HEK)
eine Vereinbarung fiir die Erstattung der
Tripel-Kombination Kraftrio® (Ivacaftor/
Tezacaftor/Elexacaftor) in Kombination
mit Ivacaftor zur Behandlung von CF-
Patienten in Osterreich getroffen wurde.
Im April 2021 hatte die Europdische
Kommission die Zulassung von Kraftrio®
in Kombination mit Ivacaftor zur Behand-
lung der zystischen Fibrose (CF, Mukovis-
zidose) erweitert - fiir alle CF-Betroffenen
ab 12 Jahren, die mindestens eine F508del-
Mutation im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator)
aufweisen. Die Behandlung ist somit un-
abhéngig davon, welche Mutation das
zweite Allel aufweist. Diese Zulassungser-
weiterung spiegelt sich auch in der Lis-
tung im dunkelgelben Bereich (RE1) der
Gelben Box wider. Erstverordnung und

Therapietiberwachung miissen durch ei-
nen Arzt mit Erfahrung in der Behandlung
der CF oder durch ein Zentrum mit ent-
sprechender Erfahrung erfolgen.

yunser Ziel bei Vertex ist es, mdglichst
allen CF-Betroffenen eine Behandlung
mit CFTR-Modulatoren zu ermdoglichen,
unabhéngig von Alter oder Mutationstyp.
Wir begriifien die Entscheidung der Heil-
mittel-Evaluierungs-Kommission, die
den innovativen Charakter und den
Stellenwert dieser Medikamente bei der
Behandlung der CF anerkennt‘, sagt
Andreas Kopp, General Manager von
Vertex Pharmaceuticals (Deutschland
und Osterreich).

F508del ist weltweit die hdufigste CF
verursachende Mutation. Insgesamt kon-
nen nun 85 Prozent aller CF-Betroffenen
ab 12 Jahren in Osterreich von der Drei-
fachkombination profitieren. Seit 1. Juli
2021 sind somit alle derzeit in Osterreich
zugelassenen CFTR-Modulatoren im
Bereich RE1 der Gelben Box des Erstat-
tungskodex (EKO) gelistet.

Aufgrund einer Ubereinkunft zur Har-
monisierung und Erweiterung der tibrigen
CFTR-Modulatoren des Vertex-Portfolios
bis zum Jahr 2026 verbleiben diese bis da-
hin ebenfalls im dunkelgelben Bereich der
Gelben Box. Fiir Behandler und Betrof-
fene schafft dies Sicherheit bei der Ver-
schreibung der CFTRModulatoren und
bei der Versorgung von CF-Patienten.

Uber Vertex

Vertex ist ein weltweit tdtiges Biotech-
Unternehmen, das sich der Erforschung,
Entwicklung und dem Vertrieb innovati-
ver Arzneimittel fiir Menschen mit schwe-
ren Krankheiten widmet. Schwerpunkt
der Firma ist die zystische Fibrose. |

Weitere Information

Vertex Pharmaceuticals GmbH
www.vertex.com

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Kalydeco® 25 mg/50 mg/75 mg Granulat im Beutel; 75 mg/150 mg Filmtabletten.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fiir den Respirationstrakt. ATC-Code: RO7AX02. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: jeder Beutel enth. 25 mg, 50 mg oder 75 mg, jede Filmtbl. 75
mg/150 mg Ivacaftor. Sonstige Bestandteile: Granulat: hochdisp. Siliciumdioxid, Croscarmellose-Natrium, Hypromelloseacetatsuccinat, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Mannitol (Ph.Eur.),
Sucralose, Natriumdodecylsulfat (E487). Tabletten: Tbl.-kern: Mikrokrist. Cellulose, Lactose-Monohydrat, Hypromelloseacetatsuccinat, Croscarmellose-Natrium, Natriumdodecylsulfat (E487), hochdisp. Siliciumdioxid,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.). Filmiberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171), Macrogol (3350), Talkum, Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132), Carnaubawachs. Drucktinte: Schellack, Eisen(ll,ll)-oxid (E172),
Propylenglycol (E1520), Konzentrierte Ammoniaklésung. Anwendungsgebiet: Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Patienten ab 4 Monaten mit einer der folgenden Mutationen im CFTR-Gen:
R117H, G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N od. S549R (Pat. < 25 kg Granulat; Pat. > 6 Jahren mit >25 kg Tabletten). Zusatzl. fiir Kalydeco-Tabletten: Patienten ab 6 Jahren in
Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor 50 mg/ Ivacaftor 75mg Tabletten oder Tezacaftor 100 mg/ Ivacaftor 150 mg Tabletten die homozygot fiir die F508del-Mutation sind oder heterozygot fiir die F508del-
Mutation und eine der folgenden Mutationen im CFTR-Gen aufweisen: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A~G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G A, 3272-26A~>G und 3849+10kbCT.
Patienten ab 12 Jahren in Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor 50 mg/ Elexacaftor 100 mg-Tabletten die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator) aufweisen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonst. Bestandt. Inhaber der Zulassung: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited, 28-32 Pembroke
Street Upper, Dublin 2, D02 EK84, Irland. NR, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, sowie
Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Bitte melden Sie jeden Verdacht auf eine Nebenwirkung zu Kaftrio® und Kalydeco® an: Vertex
Pharmaceuticals (Telefon: 0800-080-062; Email: Vertexmedicalinfo@vrtx.com) und/oder tiber das nationale Meldesystem an das Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG), Traisengasse 5, 1200 Wien,
Osterreich, Fax: +43 (0) 50 555 36207, Website: http://www.basg.gv.at/. AT-21-2100002

KAFTRIO®Y

Bezeichnung des Arzneimittels: Kaftrio® 75 mg/50 mg/100 mg Filmtabletten.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fiir den Respirationstrakt. ATC-Code: R0O7AX02. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthélt 75 mg Ivacaftor, 50 mg Tezacaftor und
100 mg Elexacaftor. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Hypromellose (E464), Hypromelloseacetatsuccinat, Natriumdodecylsulfat (E487), Croscarmellose-Natrium (E468), Mikrokristalline Cellulose (E460(i)),
Magnesiumstearat (Ph.Eur) [pflanzlich] (E470b). Filmiberzug: Hypromellose (E464), Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur) (E463), Titandioxid (E171), Talkum (E553b), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Eisen(lll)-oxid
(E172). Anwendungsgebiet: Kaftrio wird angewendet als Kombinationsbehandlung mit Kalydeco 150 mg Tabletten zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Patienten ab 12 Jahren, die
mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) aufweisen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonst. Bestandt.
Inhaber der Zulassung: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited, 28-32 Pembroke Street Upper, Dublin 2, D02 EK84, Irland. NR, apothel flichtig. Weitere Angaben zu Warnhii isen und VorsichtsmaBBnahmen
fiir die A di Wechselwirk Schwangerschaft und Stillzeit, sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Bitte melden Sie jeden Verdacht auf eine Nebenwirkung zu Kaftrio® und Kalydeco® an: Vertex
Pharmaceuticals (Telefon: 0800-080-062; Email: Vertexmedicalinfo@vrtx.com) und/oder Gber das nationale Meldesystem an das Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG), Traisengasse 5, 1200 Wien,
Osterreich, Fax: +43 (0) 50 555 36207, Website: http://www.basg.gv.at/. AT-32-2100024
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KRAS G12C ist der
wichtige neue

Biomarker
hei NSCLC'

KRAS G12C ist eine KRAS-Treibermutation, die bei 13% (1/8) der
NSCLC-Patientinnen mit Adenokarzinom der Lunge auftritt.?

Die KRAS G12C Hemmung ist bei NSCLC ein vielversprechendes
Behandlungsziel, das weitere Forschungsanstrengungen rechtfertigt.

Kovalente Inhibitoren konnten KRAS G12C in den inaktiven Zustand
versetzen und den onkogenen Signalweg blockieren.3*

1. Pennell NA, et al. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2019;39:531-542. 2. Bar-Sagi, D et al. Nat Cancer 2020;1;25-27. 3. Canon J, et al. Nature. 2019;575:217-223. 4. Ostrem JML,
et al.Nat Rev Drug Discov. 2016;15:771-785
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