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Prognose beim Kolonkarzinom erheblich verbessert

In der Therapie des kolorektalen
Karzinoms hat sich in den letzten
Jahren einiges getan. Selbst onko-
logisch konsequente Resektionen
lassen sich in vielen Fällen laparo-
skopisch durchführen, dank der
molekularbiologischen Charakteri-
sierung von Tumoren kann immer
häufiger zielgerichtet behandelt wer-
den. Je nach Art der Mutation und je
nachdem, ob eine Mikrosatelliten-
instabilität vorliegt, kommt die zu-
sätzliche Gabe eines Antikörpers in
Betracht. Selbst ein fortgeschritte-
nes Erkrankungsstadium muss heu-
te kein Todesurteil mehr sein. Bei
etwa einem Drittel der Patienten
mit Oligometastasierung (z.B. in
der Leber) ist eine Heilung mög-
lich. Um alle Behandlungsoptionen
auszuschöpfen, sollte man Patienten
mit Oligometastasierung in einem
Spezialzentrum vorstellen. 6

Nein heißt nein – auch für den Arzt!
Sexuelle Belästigungen stoppen, bevor sie passieren

Wange tätscheln, Hand aufs Knie
legen, das Aussehen schlüpfrig kom-
mentieren: Sexuelle Belästigungen
kommen in vielerlei Gestalt und in
allen Bereichen des Gesundheitswe-
sens vor. Die Täter sind meist Ärzte in
der ambulanten Versorgung, wie eine

deutsche Beobachtungsstudie heraus-
fand. Aber auch Patienten werden –
besonders bei Pflegekräften – über-
griffig. Ärztinnen sehen sich häufig
sexuellen Grenzüberschreitungen
durch Kollegen ausgesetzt. Entschei-
den sich die Betroffenen nicht dazu,

Anzeige zu erstatten, bleiben die Taten
unerkannt. Die Ärztekammer Berlin
stellt allerdings eine „gestiegene ge-
sellschaftliche Sensibilität“ fest. Bei
einer juristischen Auseinandersetzung
steht die Frage im Zentrum, ob ein
Vorwurf auch nachweisbar ist. 30

Foto: Science Photo Library/Zephyr
Viele Resektionen können
laparoskopisch erfolgen

Wenn der Dünndarm blutet
Mit Kapsel und Enteroskop auf Spurensuche

Wenn bei einer gastrointestinalen
Blutung weder die Ösophago-
Gastro-Duodenoskopie noch die
Koloskopie Hinweise auf die Blu-
tungsquelle liefern, liegt der Ver-
dacht nahe, dass der Dünndarm
der Ursprung des Übels ist. Dann
braucht es andere Verfahren – wie
die Videokapselendoskopie, die
Mehrschicht-Computertomographie

oder die Push- bzw. ballongestützte
Enteroskopie. Damit lassen sich De-
tektionsraten von bis zu 80 % errei-
chen. Meist liegt eine stabile offene
oder okkulte Blutung vor. Ist dies
nicht der Fall, sollte man den Pati-
enten sofort ins Krankenhaus über-
weisen. Bei hämodynamischer Insta-
bilität ist eine intensivmedizinische
Versorgung vonnöten. 14

Neues von
A bis E

Virushepatitiden sind in
Deutschland meldepflich-
tig. Daher lassen sich die
Fallzahlen recht gut überbli-
cken. Wie ist die epidemio-
logische Lage derzeit? Was
gibt es Neues im Hinblick
auf Prävention und Thera-
pie? Eine Übersicht. 12

Im Hygienehimmel

Trotz der weltweiten Verfüg-
barkeit von Impfstoffen gegen
COVID-19 bleiben die Hygiene-
maßnahmen ein Eckpfeiler im
Infektionsschutz. Postmitarbeiter
in China z.B. sollen seit einiger
Zeit alle Pakete und Briefe, die aus
dem Ausland kommen, desinfi-
zieren. Ein wichtiger Schritt in der
Kernsanierung unseres Alltags!

Die Selbststerilisation beginnt
gleich nach dem Aufstehen. Zäh-
ne werden nicht mehr geputzt,
sondern gekärchert. Ein sterillium-
haltiges 3-in-1-Duschgel erleich-
tert die morgendliche Keimreduk-
tion. Und HEPA-Filter im Abfluss
halten die Kanalisation frei von
Viren. Um die natürliche Abwehr-
funktion der Haut zu schonen,
gibt es feuchtigkeitsspendende
Ganzkörperpflaster. Darüber kann
normale Kleidung getragen wer-
den. Mindestens dreimal täglich –
und insbesondere nach der Fahrt
mit öffentlichen Verkehrsmitteln –
sollte ein kompletter Wechsel der
Garderobe erfolgen.

Vor öffentlichen Gebäuden stehen
Schleusen, in denen Besucher
sich einer Hochglanzpolitur mit
UV-C-Strahlen unterziehen. Su-
permärkte und Büros gleichen
Reinräumen. Falls etwas angefasst
werden muss, hängen Einweg-
handschuhe an jeder Ecke. Ohne-
hin erlebt Einweg ein Comeback:
Die EU muss ihr Plastikverbot
im Sinne des Infektionsschutzes
kippen! Einzig nachhaltige Alter-
native wäre es, Edelstahlbesteck
unmittelbar nach Gebrauch wie-
der einzuschmelzen.

Natürlich wirkt sich ein hygieni-
scher Alltag auch auf die Ernäh-
rung aus. Da sich die Ingestion
von Bleichmittel nicht bewährt
hat, werden Lebensmittel einfach
in Alkohol getränkt. Es gilt das
Reinheitsgebot. Für immer.

Die EU muss ihr Plastik-
verbot im Sinne des
Infektionsschutzes kippen

Damit eine Therapie gar
nicht erst nötig wird
Vorbeugen ist besser als heilen.
Welche Präventionsmaßnahmen
in der Gastroenterologie beson-
ders wichtig sind: 2

Ist das Mesenterium
Freund oder Feind?
Ob radikal oder schonend operiert
werden soll, ist eine der zentralen
Fragen vor einer Ileozökalresek-
tion bei Crohn-Patienten. 3

Der schmale Grat zwischen
Hype und Unverträglichkeit
„Ich vertrag’ kein Histamin“, sagt
der Patient und verzichtet fortan
auf bestimmte Lebensmittel. Das
kann gefährlich sein. 8

Der steinige Weg zur
adäquaten Behandlung
Die Cholezystolithiasis erfordert
eine differenzierte Abklärung –
insbesondere dann, wenn der
Patient über Symptome klagt. 18

MFA mit Nebenjob: Wann
darf der Chef mitreden?
Halbtags in der Praxis, abends als
Minijobber aktiv. Was tun, wenn
MFA übermüdet schwächeln? 32
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INTER MEDICAL REPORT
38

Neue Option für das
metastasierte Pankreaskarzinom

Zulassung des ersten PARP-Inhibitors ermöglicht strategische Therapieplanung

BRCA-Analyse: Wen, wann und wie testen?
Vor der PARP-Inhibitor-Therapie steht der Gentest

Von der PARP-Inhibition können
Patienten mit metastasiertem
Pankreasadenokarzinom profitie-
ren, die eine Keimbahnmutation
in einem oder beiden BRCA-
Genen aufweisen. Da es derzeit
keine sicheren klinischen Prä-
diktoren gibt, sollte so früh wie
möglich getestet werden.

Im Falle einer BRCA1/2-Mutation
führt der PARP-Inhibitor Olaparib

Filmtabletten zum Ausfall der Re-
paratur von DNA-Strangbrüchen
und schickt die Tumorzellen damit
in den Zelltod.5 Das Vorliegen einer
BRCA1/2-Mutation geht zudem mit
einem besonders guten Ansprechen
auf eine platinhaltige Chemothera-

pie einher, was die Sequenz „platin-
haltige Induktionstherapie – PARP-
Inhibition als Erhaltungstherapie“,
wie sie in der POLO-Studie getestet
wurde, begründet.3,6,7

Vor der Behandlung mit Olaparib
Filmtabletten ist ein Test auf
gBRCA1/2-Mutationen erforder-
lich.2 Alle Patienten, die die Zulas-
sungskriterien für Olaparib Film-
tabletten erfüllen, haben somit ein
Anrecht auf einen Keimbahn-Test.
Da es sich um einen diagnosti-
schen Gentest zur Therapiepla-
nung handelt, kann der Test nach
Aufklärung und schriftlicher Ein-
willigung des Patienten von jedem
approbierten Arzt initiiert wer-
den.8 Als Untersuchungsmaterial

reicht eine Blutprobe aus. Für eine
optimale Therapieplanung sollte
die gBRCA1/2-Testung so früh wie
möglich nach der Diagnose erfolgen,
spätestens aber beim Erfüllen der
Zulassungskriterien.# Nur so kann
eine rechtzeitige Umstellung der
Patienten auf den PARP-Inhibitor
gewährleistet werden.8

1. Rahib L et al. Cancer Res 2014; 74: 2913-2921
2. Fachinformation Lynparza® 100 mg-150 mg

Filmtabletten; Stand:Juli 2020
3. Golan T et al. NEJM 2019; 381: 317-327
4. Hammel P et al. Ann Oncol 2019; 30:

1959-1968
5. Chen A Chin J Cancer 2011; 30 (7): 463-471
6. Golan T et al. Br J Cancer 2014; 111: 1132-1138
7. Pishvaian MJ et al. J Clin Oncol 2019; 37
(4 Suppl.): 191

8. Gendiagnostikgesetz, www.gesetze-im-
internet.de/gendg/

Abb. 1: Unter Olaparib erreichten Patienten ein signifikant längeres Überleben ohne
Tumorprogression als unter Placebo.3

Medianes Progessionsfreies Überleben nahezu verdoppelt

Quelle: AstraZeneca MT-Grafik
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Mit Einführung des ersten PARP*-Inhibitors in die Therapie
des metastasierten Pankreasadenokarzinoms vollzieht sich
ein strategischer Paradigmenwechsel. Nicht nur, dass erst-
mals molekular stratifiziert behandelt werden kann – das
Konzept „Weiter bis Progress, dann weitersehen“ wird abge-
löst durch den planvollen Wechsel auf eine Erhaltungs- nach
erfolgreicher Induktionstherapie.

Dass speziell beim Pankreaskar-
zinom ein hoher ungedeckter
medizinischer Bedarf besteht,

ist unbestritten. Denn während bei
vielen häufigen Tumorentitäten wie
den Karzinomen der Lunge, der
Brust oder der Prostata die Sterbe-
zahlen zurückgehen, steigen sie
beim Pankreaskarzinom stetig an.1

„Das liegt zum einen an steigenden
Erkrankungszahlen, zum anderen
aber auch daran, dass der onkolo-
gische Fortschritt, der bei anderen
Tumoren greift, beim Pankreaskar-
zinom noch nicht angekommen ist“,
erklärte Professor Dr. Dirk Arnold,
Direktor des Asklepios Tumorzen-
trums Hamburg und Koautor der
POLO-Studie. Hinzu kommt, dass
die Erkrankung meist erst in einem

fortgeschrittenen Stadium diagnos-
tiziert wird.

Bisher stützte sich die medika-
mentöse Behandlung des metas-
tasierten Pankreaskarzinoms vor
allem auf die Standard-Chemo-
therapie mit FOLFIRINOX** oder
Gemcitabin+nab-Paclitaxel. Seit
diese Schemata etabliert wurden, sind
multiple genomische Aberrationen
beim Pankreaskarzinom identifiziert
worden, die potenzielle Therapie-
ziele bieten, unter anderem die der
Tumorsuppressorgene BRCA1 und
BRCA2. Ist eines dieser beiden Gene
mutiert, können Doppelstrangbrü-
che in der DNA nicht mehr effizient
repariert werden. In Kombination
mit einem PARP-Inhibitor, der die
Reparatur von Einzelstrangbrüchen

durch PARP unterbindet, kommt
es in replizierenden Zellen zur
Akkumulation von Doppelstrangbrü-
chen. Diese genomische Instabilität
führt zur Apoptose der Tumorzelle.
Diese Strategie steht künftig auch für
das metastasierte Pankreasadeno-
karzinom mit BRCA1/2-Keimbahn-
mutationen (gBRCA1/2m) zur Ver-
fügung, nachdem die europäische
Kommission Olaparib (Lynparza®

Filmtabletten) als ersten und der-
zeit einzigen PARP-Inhibitor zu-
gelassen hat. Die Zulassung unter-
streicht somit die Bedeutung einer
gBRCA1/2m-Testung aller Patienten
direkt nach der Diagnose, spätestens
aber beim Erfüllen der Zulassungs-
kriterien.#,2 Olaparib wird beim
Mamma- und Ovarialkarzinom in
Deutschland bereits seit fünf Jahren
erfolgreich eingesetzt.2

Die Zulassungserweiterung
basiert auf der Phase-3-Studie
POLO.3 Voraussetzung für den Ein-
schluss in die Studie war neben dem
Nachweis der gBRCA1/2-Mutation,
dass die Tumorerkrankung nach
einer mindestens 16-wöchigen pla-
tinhaltigen Behandlung im Rahmen
einer Erstlinien-Chemotherapie
nicht progredient war. Nach
3:2-Randomisierung erhielten die
Patienten entweder Olaparib Filmta-
bletten (2 x 300 mg/d) oder Placebo.

Primärer Endpunkt war das Pro-
gressionsfreie Überleben (PFS) nach

RECIST-Kriterien v1.1. Olaparib
Filmtabletten konnten das mediane
PFS im Vergleich zum Placebo von
3,8 Monaten auf 7,4 Monate nahezu
verdoppeln mit einer Hazard Ratio
(HR) von 0,53 (Abb. 1). Außerdem
verlängerten Olaparib Filmtablet-
ten die mediane Ansprechdauer
bei einer objektiven Ansprechrate
(ORR) von 23 % verglichen mit der
Placebo-Gruppe (ORR von 12 %)
von 3,7 auf 24,9 Monate.$,3

Insgesamt erwies sich der
PARP-Inhibitor als gut verträglich.
Relevante unerwünschte Ereignisse
(AE) waren Fatigue/Asthenie und
Anämie, die meistens in den ersten
Tagen und Wochen nach Therapie-
beginn auftraten. Laut Prof. Arnold
erreichten diese AEs aber selten
einen höheren Schweregrad und wa-
ren im Allgemeinen gut zu managen.
„Insgesamt haben wir mit Olaparib
Filmtabletten eine Maintenancethe-
rapie, die weniger Toxizitäten bzw.
Nebenwirkungen verursacht als die
Chemotherapie“, so der Onkologe.
Olaparib Filmtabletten ermöglichen
den Patienten mehr chemotherapie-
freie Zeit und gleichzeitig eine hohe
gesundheitsbezogene Lebensqua-
lität.4

* Poly(ADP-ribose)Polymerase

** FOLFIRINOX: Kombinations-Chemotherapie
mit FOL = Folinsäure, F = Fluorouracil,
IRIN = Irinotecan und Ox = Oxaliplatin

# Keinen Progress unter 16-wöchiger platin-
haltiger Erstlinien-Chemotherapie.

§ 78 Patienten im Lynparza® Filmtabletten-
Behandlungsarm und 52 Patienten im Placebo-
Arm hatten messbare Erkrankungen (gemäß
RECIST, Version 1.1) zum Ausgangszeitpunkt
(Baseline). Bei den verbleibenden Patienten
handelte es sich um nicht messbare Erkran-
kungen oder solche ohne Anzeichen von
Krankheit.3

$ Daten aus BICR-Analyse in Übereinstimmung
mit modifizierten RECIST.

…haben sich Olaparib Filmtabletten inMonotherapie bereits
bei zwei Tumorentitäten:
 Beim Ovarialkarzinom für die Erhaltungstherapie

erwachsener Patientinnen mit fortgeschrittenem
(FIGO Stadien III und IV) BRCA1/2-mutiertem (Keim-
bahn und/oder somatisch), high-grade epithelialem
Ovarial-, Eileiter- oder primärem Peritonealkarzinom,
die auf die abgeschlossene platinhaltige Erstlinien-
Chemotherapie angesprochen haben (vollständig
oder partiell).2

 Beim Rezidiv eines high-grade epithelialen Ovarial-,
Eileiter- oder primären Peritonealkarzinoms zur Erhal-

tungstherapie erwachsener Patientinnen, die auf eine
platinbasierte Chemotherapie vollständig oder partiell
angesprochen haben.2

 Beim HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder me-
tastasierten Mammakarzinom mit gBRCA1/2-Mutation.
Die Patienten sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und
einem Taxan im (neo)adjuvanten oder metastasierten
Setting behandelt worden sein, sofern dafür geeignet.
Patienten mit Hormonrezeptor-positivem Karzinom
sollten außerdem eine Progression während oder nach
vorheriger endokriner Therapie aufweisen oder für eine
endokrine Therapie nicht geeignet sein.2

Im Einsatz bewährt…

Ablauf der gBRCA-Testung

Quelle: AstraZeneca iStock/anttohoho, MT-Grafik

*Liegt in der Zuständigkeit
humangenetisch qualifizierter Ärzte

2
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Abb. 2: Der diagnostische gBRCA-Test kann von jedem approbierten Arzt veranlasst
werden.

Virtuelle Pressekonferenz„Behandlung des metastasierten gBRCAm-Pankreaskarzinoms: Paradigmenwechsel durch gezielte Erhaltungstherapie mit Lynparza®“, 21. Juli 2020, Veranstalter: AstraZeneca und MSD Sharp & Dohme
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Mehr Sicherheit durch Anhebung der Thrombozyten
Lusutrombopag verhindert Komplikationen bei CLD mit schwerer Thrombozytopenie

Durch eine Thrombozytopenie
steigt bei Patienten mit chroni-
scher Lebererkrankung (CLD) das
Risiko von Blutungen bei Opera-
tionen und interventionellen Ein-
griffen stark an. Mit dem Throm-
bopoietin (TPO)-Rezeptoragonist
Lusutrombopag steht ab Herbst
2021 eine neue Therapieoption
zur Verfügung, mit der sich
Thrombozytentransfusionen mit
all ihren Nachteilen vermeiden
lassen.

Thrombozytopenien (TCP) sind
bei CLD insbesondere in fort-

geschrittenen Stadien nicht selten.
So wiesen in einer Kohorte von
CLD-Patienten vor Lebertransplan-
tation 84 % der Patienten eine TCP
(Thrombozyten < 150 000/µl) und
51 % eine moderate bis schwere TCP
(Thrombozyten < 75 000/µl) auf.1

Insbesondere schwere TCP (Throm-
bozyten < 50 000/µl) stellen für CLD-
Patienten bei invasiven Eingriffen ein
Risiko dar, denn sie gehen mit einem
signifikant höheren Blutungsrisiko
sowie mehr Krankenhaus- und Not-
aufnahmebesuchen und auch rele-
vant höheren Kosten einher.1-3

Die lange Zeit einzig verfügba-
re Therapie für CLD-Patienten mit
TCP, die sich einem invasiven Ein-
griff unterziehen mussten, waren

pag ist ein TPO-Rezeptoragonist, der
auf die Transmembrandomäne von
TPO-Rezeptoren hämatopoetischer
Stammzellen und Megakaryozyten
wirkt. Der Signalweg ähnelt dem von
endogenem TPO. Lusutrombopag
wird oral einmal täglich für sieben
Tage unabhängig von den Mahlzei-
ten eingenommen. Ab Tag neun nach
Therapiebeginn können operative
oder invasive Eingriffe durchgeführt
werden, womit Lusutrombopag das
therapeutische Zeitfenster erweitert. 8

Blutungen senken ohne
Thrombozytengabe

Zulassungsrelevant waren die beiden
randomisierten, doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Studien L-PLUS 19

und L-PLUS 210. An der L-PLUS-
1-Studie nahmen 96 CLD-Patienten
mit schwerer TCP vor invasivem
Eingriff teil; primärer Endpunkt war
die Anzahl der Patienten, die vor dem
Eingriff eine Thrombozytentrans-
fusion benötigten. An der globalen
L-PLUS-2-Studie nahmen 215 Pati-
enten teil; der primäre Endpunkt war
hier die Anzahl der Patienten, die ent-
weder eine Thrombozytentransfusion
vorab oder eine Notfall-Therapie we-
gen akuter Blutung benötigten.

In beiden Studien konnte der
TPO-Agonist in Bezug auf den
primären Endpunkt und relevan-

te sekundäre Endpunkte seine
Wirksamkeit und Sicherheit unter
Beweis stellen. In der L-PLUS-1-Stu-
die blieben in der Intention-to-Treat
(ITT)-Analyse 79,2 % gegenüber
12,5 % (Placebo) der Patienten frei
von einem primären Endpunkter-
eignis (p < 0,0001),9 in der L-PLUS-
2-Studie waren es 64,8 % vs. 29,0 %
(p < 0,0001).10 In der L-PLUS-2-
Studie benötigten keine Lusutrom-
bopag-Patienten, aber zwei Placebo-
Patienten eine Notfalltherapie.

Die klinischen Vorteile für den
TPO-Agonisten spiegelten sich
in höheren Thrombozytenzahlen
wider. So waren die Patienten in der
L-PLUS-2-Studie im Mittel 19
Tage mit ihrer Thrombozytenzahl

> 50 000/µl. In der Placebogruppe
lag dieser Wert bei null Tagen. Uner-
wünschte Wirkungen (UAW) waren
überwiegend mild bis moderat, und
der Anteil der Patienten mit behand-
lungsbezogenen UAW unterschied
sich mit 47,7 % vs. 48,6 % nicht zwi-
schen Verum und Placebo.
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9. Hidaka H et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2019
May; 17 (6): 1192-1200

10. Peck-Radosavljevic M et al. Hepatology 2019 Oct;
70 (4): 1336-1348

Patienten (%) mit Lusutrombopag / Placebo in den L-PLUS-1/2-Studien, die keine Throm-
bozyten-Transfusion und keine Rescue-Therapie benötigten (ITT-Auswertung).

Thrombozytentransfusionen. Ein
Grenzwert dafür ist in nationalen
und internationalen Leitlinien nicht
eindeutig definiert. Die Bundesärzte-
kammer empfiehlt in ihrer Leitlinie
eine Transfusion bei Thrombozyten
< 50–60 000/µl zu erwägen, um das
Blutungsrisiko zu senken.4

Allerdings haben Thrombo-
zytentransfusionen relevante
Nachteile. Neben dem Risiko für
Infektionen und febrile, nicht-
hämolytische Transfusionsreak-
tionen5 besteht ein erhöhtes Risiko
einer transfusionsassoziierten aku-
ten Lungeninsuffizienz6 sowie einer
Volumenüberladung2. Gleichzeitig ist
die Effektivität der Thrombozyten-
gabe letztlich unklar. So gibt es keine
prospektiven Studien, die zeigen, dass
Thrombozytentransfusionen das Blu-
tungsrisiko senken. In einer kleinen
Studie mit Zirrhosepatienten, die sich
einem Ösophagusvarizen-Eingriff
unterzogen, stieg die Thrombozy-
tenkonzentration durch eine einzelne
Transfusion kaum an.7

Mit Lusutrombopag (Mulpleo®)
steht ab Herbst dieses Jahres eine
neue Therapie zur Verfügung, wel-
che spezifisch für die Behandlung
von CLD-Patienten mit schwerer
TCP zugelassen ist, die sich einem
operativen oder invasiven Eingriff
unterziehen müssen.8 Lusutrombo-
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