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BRAF-V600-Melanom: Kombinationstherapie

verringert Rezidivrisiko

— Etwa die Halfte aller malignen Melanome
weisen Mutationen im BRAF-Gen auf, meist
assoziiert mit einer schlechten Prognose.
Doch ,wir kdnnen unseren Patienten mittler-
weile mehr bieten als jemals zuvor” griff Prof.
Axel Hauschild, Kiel, vorweg.

Prof. Georgina Long, Sydney, stellte Daten
der weltweiten Phase-lll-Studie COMBI-AD
zur Wirksamkeit der adjuvanten Kombina-
tionstherapie aus Dabrafenib (Tafinlar®) und
Trametinib (Mekinist®) vor, nach denen 58 %
der Stadium-lll-Patienten mit BRAF-Mutation
drei Jahre nach vollstandiger Resektion rezi-
divfrei lebten [Long GV et al. N Engl J Med.
2017;377:1813-23].

Eine neue Follow-up-Auswertung dieser
Studie nach 44 Monaten zeigte ebenfalls
eine relative Reduktion des Rezidivrisikos um
liber 50% gegentiber Placebo [Hauschild A
etal.J Clin Oncol. 2018; http://doi.org/czmA4].
Eine Modellrechnung zur Wahrscheinlichkeit,
dass auch zukinftig kein Rezidivereignis
eintreten wird, schatzt den Anteil unter der
Kombinationstherapie auf 54 % gegeniiber
37 % im Placeboarm. Bereits seit 2015 ist die
Kombination aus Dabrafenib mit Trametinib
flr das nicht resezierbare oder metastasie-
rende Melanom mit BRAF-V600-Mutation
zugelassen. Aufgrund der neuen Daten ist
die Kombination nun seit August 2018 als

Psoriasis: kleine Molekiile — grof3e Wirkung

— Der Einsatz von ,small molecules” ist
nichts Neues in der Immunologie, erklarte
Prof. Michael Wolzt, Wien. Man denke an
Kortikosteroide, Gold, Methotrexat oder
D-Penicillamin. In den vergangenen Jahren
seien etliche weitere antientziindlich wirk-
same niedermolekulare Verbindungen ent-
wickelt worden, so Januskinase-Inhibitoren,
RORy-Antagonisten, Adenosin-A3-Rezep-
tor-Antagonisten und Phosphodiesterase-
(PDE)-4-Hemmer.

Als ein besonders vielversprechendes Me-
dikament nannte Wolzt den selektiven
PDE-4-Hemmer Apremilast (Otezla®), der
bei Plaque-Psoriasis und Psoriasis-Arthritis
ein sehr gutes therapeutisches Ansprechen
gezeigt habe. Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine
Therapie mit konventionellen Basistherapeu-
tika nicht angesprochen haben, kdnnen vom
PDE-4-Hemmer profitieren, der die Entziin-
dungskaskade direkt in der Zelle unterbricht.
Anders als der aus der COPD-Therapie be-
kannte Substanzvertreter Roflumilast zeige
Apremilast sehr glinstige pharmakokineti-
sche Eigenschaften und erreiche hohe Plas-
maspitzen- sowie halbmaximale Hemmkon-
zentrationen. Ein weiterer Vorteil sei, dass
das Molekdl die Blut-Hirn-Schranke nur in
geringem Maf3e durchdringt, was wesentlich
seltener zu Ubelkeit und Erbrechen fiihrt.
Wolzt kann sich den Einsatz von PDE-4-In-
hibitoren kiinftig bei zahlreichen anderen
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Erkrankungen vorstellen, zum Beispiel bei
chronisch-entziindlichen Darmerkrankun-
gen, zystischer Fibrose, pulmonaler Hyper-
tonie, Lymphomen, der tropischen Schlaf-
krankheit oder bei Altersdemenz. Darauf-
weisen Untersuchungen mit Knock-out-
Mausen hin, bei denen bestimmte PDE-4-
Isoenzyme ausgeschaltet werden kdnnen.
So zeigten Tiere, bei denen selektiv die

bislang einzig zugelassene adjuvante Thera-
pie flir Melanompatienten im Stadium lll mit
einer BRAF-V600-Mutation nach vollstandi-
ger Resektion verfligbar. Die Therapie bringe
+hervorragende Behandlungsmodalitdten
mit sich, mehr Lebensqualitdt und gute
Vertraglichkeit”, betonte Hauschild.
Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse,
die unter der Kombinationstherapie bei
mindestens 20% der Patienten in der Kom-
binationstherapie auftraten, waren im Allge-
meinen gut behandelbar. Marie Fahrenhold

Pressekonferenz ,Adjuvant treatment of
melanoma: Combination therapy Tafinlar®
(Dabrafenib) + Mekinist® (Trametinib) gives
new perspectives to patients with BRAF V600
mutation-positive melanoma” im Rahmen
des ESMO-Kongresses am 22. Oktober 2018
in Miinchen; Veranstalter: Novartis

Isoform PDE-4D blockiert wurde, eine bes-
sere Gedachtnisfunktion. Denkbar sei es
auch, kleine Molekiile mit monoklonalen
Antikdrpern zu kombinieren. Wolzt rdumte
aber ein, dass es bis dato erst wenig Lang-
zeiterfahrungen mit ,small molecules” gibt.

Dr. Martina-Jasmin Utzt

Vortrag ,Small molecules und ihr Potenzial
in der Immunologie!” im Rahmen der
Fortbildungsveranstaltung ,Insight
Immunology” am 9. November 2018 in
Miinchen; Veranstalter: Celgene

Neu bewertet: Adalimumab wahrend
Schwangerschaft und Stillzeit

— Die Europaische Arzneimittelagentur
(EMA) hat einer Aktualisierung der Fach-
information fir Adalimumab (Humira®)
beziglich Aussagen zu Schwangerschaft
und Stillzeit zugestimmt.

Die Auswertung von 2.100 prospektiv
erfassten Schwangerschaften mit Exposi-
tion gegeniiber Adalimumab deutete
nicht auf eine erhdhte Rate von Missbil-
dungen bei Neugeborenen hin. Bei tiber
1.500 dieser Schwangerschaften fand die
Exposition wahrend des ersten Trimes-
ters statt. Die neue Datenlage, basierend
auf Pharmakovigilanzdaten sowie Daten
aus einer prospektiven Kohortenstudie

bildete die Grundlage fir die Entschei-
dung der EMA. Basis fiir die Neubewer-
tung der Stillzeit unter Adalimumab bil-
dete die Analyse relevanter Literatur.
Adalimumab kann demnach in der Still-
zeit verwendet werden, wéhrend einer
Schwangerschaft jedoch nur dann, wenn
es eindeutig erforderlich ist. Frauen im
gebarfahigen Alter sollten wahrend der
Therapie trotzdem geeignete Empfang-
nisverhiitungsmethoden erwagen und
fur mindestens fiinf Monate nach der
letzten Injektion fortsetzen. red
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