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Metaanalyse zum Risiko von
gastrointestinalen Perforationen hei
Tumorpatienten, die mit Bevacizumah
(Avastin®) behandelt werden

Bevacizumab ist ein monoklonaler Antikdrper, der durch Bin-
dung an den GeféRBwachstumsfaktor VEGF (vascular endothelial
growth factor) die GefaBneubildung und somit das Tumor-
wachstum hemmt. Zugelassen ist Bevacizumab in Kombination
mit einer Chemotherapie auf Fluoropyrimidin-Basis zur Be-
handlung von Patienten mit metastasiertem Kolon- oder Rek-
tumkarzinom sowie jeweils in Kombination mit einer Chemo-
therapie beim metastasierten Mammakarzinom und fortgeschrit-
tenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom (aufer bei Platten-
epithelkarzinomen). Dariber hinaus ist es in Kombination mit
Interferon alpha-2a zur Behandlung von Patienten mit fortge-
schrittenem bzw. metastasiertem Nierenzellkarzinom zugelassen.
Zu den schwerwiegenden unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen von Bevacizumab zéhlen u. a. Stérungen der Blutbildung,
thromboembolische Ereignisse, Blutungen, Wundheilungssto-
rungen, Magen-Darm-Perforationen, reversibles posteriores Leu-
koenzephalopathie-Syndrom (RPLS) und kardiovaskuldre Reak-
tionen wie Hypertonie und Herzinsuffizienz (1). Auf das Risiko
von gastrointestinalen Perforationen hat die AkdA anhand eines
gemeldeten Falls bereits aufmerksam gemacht (2). Aktuell wurde
eine Metaanalyse basierend auf einer systematischen Literatur-
auswertung (Zeitraum: 1966 bis Juli 2008) verdffentlicht, die das
Risiko von gastrointestinalen Perforationen unter Bevacizumab
né&her untersucht hat (3).

Hapani et al. haben anhand der Daten von etwa 12 300 Patien-
ten aus 17 randomisierten klinischen Studien mit verschiedenen
Tumorerkrankungen eine Inzidenz von 0,9 % (95-%-Konfidenz-
intervall [CI] 0,7-1,2) flir gastrointestinale Perforationen unter
Behandlung mit Bevacizumab berechnet. Die Letalitat der Ereig-
nisse lag bei 21,7 % (CI 11,5-37,0). Das Risiko war fur Patien-
ten, die mit Bevacizumab behandelt wurden, signifikant hoher
als unter Behandlung mit herkémmlichen Zytostatika (relatives
Risiko (RR) 2,14; 95-%-Cl 1,19-3,85, p = 0,011). Dabei variierte
das Risiko abh&ngig vom Tumortyp und der verabreichten Dosis
von Bevacizumab. Am héchsten war es bei Patienten mit kolo-
rektalen Karzinomen (RR 3,1; 95-%-Cl 1,26-7,63) und mit Nie-
renzellkarzinomen (RR 5,67; 95-%-CI 0,66-48,42). Wahrend das
relative Risiko bei Behandlung mit einer Bevacizumab-Dosis
von 2,5 mg/kg pro Woche bei 1,61 (95-%-Cl 0,76-3,38) lag,
stieg es bei einer Dosis von 5 mg/kg pro Woche auf 2,67
(95-%-ClI 1,14-6,26).

In der Fachinformation von Avastin® wird auf Magen-Darm-
Perforationen als hdufige unerwiinschte Arzneimittelwirkung
(> 1% <10 %) hingewiesen (1). Die jetzt vorliegenden Daten er-
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mdglichen den behandelnden Arzten, das Risiko eines Patienten
fur eine gastrointestinale Perforation besser abzuschatzen und
ihre Patienten entsprechend aufzukléaren. Faktoren wie Diverti-
kulitiden und Ulzerationen in der Vorgeschichte, Bestrahlung des
Abdomens, kirzlich durchgefiihrte Endoskopien, Art des Tu-
mors, Darmwandbeteiligung und abdominelle Metastasierung von
Kolonkarzinomen sowie die applizierte Dosis von Bevacizumab
sollten bei der Risikoabschdtzung berticksichtigt werden (3).

In einer grof3en prospektiven Kohortenstudie zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Bevacizumab beim metastasierten Kolonkarzi-
nom war auflerdem ein Lebensalter Giber 65 Jahre ein weiterer Ri-
sikofaktor fiir das Auftreten gastrointestinaler Perforationen (4).

Es werden verschiedene Mechanismen flr das erhéhte Risiko
gastrointestinaler Perforationen unter Bevacizumab vermutet.
Die Kombination von Bevacizumab mit anderen Chemothera-
peutika kann zu Regression und Nekrose tumordser Lasionen
und zu Perforation flhren. Daruber hinaus wird vermutet, dass
ischdmische Perforationen an Anastomosen oder normaler
Darmwand verursacht werden kénnen und die Wundheilung und
Regeneration der Schleimhaut aufgrund der Bindung von Beva-
cizumab an VEGF aus Thrombozyten und perivaskularen Zellen
gestort wird (3, 5, 6).

Die Autoren der Metaanalyse weisen darauf hin, dass in be-
stimmten Situationen die erneute Behandlung mit Bevacizumab
bei Patienten nach einer Perforation gerechtfertigt sein kdnne (3).
Voraussetzung hierflr sei, dass es ein Klinisch sehr gutes Anspre-
chen auf die Therapie gegeben habe sowie eine konkrete Ursache
der Perforation (z. B. ein Ulkus oder ein einzelnes Divertikel)
vorgelegen habe und erfolgreich behandelt worden sei. Aufgrund
der jetzt gezeigten Dosisabhéngigkeit des Risikos von Perforatio-
nen kdnne dann in seltenen Fallen eine Fortfiihrung in niedrige-
rer Dosierung (2,5 mg/kg/Woche) in Betracht gezogen werden.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen
(auch Verdachtsfélle) mit. Sie kénnen dafiir den Berichtsbogen
verwenden, der regelmaRig im Deutschen Arzteblatt abgedruckt
wird oder aus der AkdA-Internetprasenz abrufbar ist. Uber www.
akdae.de besteht auch die Mdglichkeit, einen UAW-Verdachts-
fall online zu melden.
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Sie kénnen sich unter www.akdae.de/20 fiir einen Newsletter der AkdA
anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.
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