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Ra­223­dichlorid

Knochengezielte Therapie
beim kastrationsresistenten
Prostatakarzinom (CRPC) 
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Bei mehr  als 90% der Patienten mit CRPE lassen sich 
radiologisch Knochenmetastasen nachweisen.8 [1,2]

Folgen:
 Schmerzen

 Frakturen

 Rückenmarkskompressionen

   erhöhtes Mortalitätsrisiko [3]

 Anforderung:
     Prävention skelettal bedingter Komplikationen (SRE)

 Schmerzreduktion

   Verbesserung der Lebensqualität

 Überlebensverlängerung
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Möglichkeiten
     Medikamente mit unterschiedlichen Behandlungspfaden, z.B.

  Zoledronsäure: [4]
 Bisphosphonate

    bei Patienten mit manifesten Knochenmetastasen

Knochenversiegelung

  Hemmung der Osteoblastentätigkeit

  Denosumab [5]
       Monoklonaler Antikörper gegen RANK-Liganden (Rezeptor Activator

  und Kappa-B Ligand)

           Verlängerung der Zeit bis zum ersten SRE im Vergleich zur
Zoledronsäure

        Zoledronsäure und Denosunab sind in den GAU-Richtlinien
      bei ossär metastasierten CRPC Patienten empfohlen [6,7]

   Nachteil: keine Überlebensverlängerung
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 Strahlentherapie

   Externe Radiotherapie (EBRT)

  Indikation: Schmerzlinderung

  kein Überlebensvorteil

  Samarium 153

 β-Strahler

    Indikation: Symptomatische ossäre
Metastasierung
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 Radium-223

 ALSYMPCA-Studie
        2013 publizierte Phase III-Studie (Alpharadium in SYMptomatic

  Prostata Cancer Patients)

         RA-223 führte zu einer signifkanten Reduktion der Mortalitätsrate
  gegenüber Placebo [9]

 RA-223
   Kalziummimetikum

        wird im Knochen in Bereichen erhöhten Stofwechsels
 eingebaut [10]

      Alphateilchen mit hohem linearen Energietransfer (80keV/μ  m)
 werden abgegeben.

   kurze Reichweite (<100μm)
      Induktion von Doppelstrangbrüchen in der DNA

 Folge:

     Lokalisierter zytotoxischer Efekt auf Tumorzellen  
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Studiendesign

  921 CRPC-Patienten

  mit ≥   2 symptomatischen Knochenmetastasen

 ∅ Visceralmetastasen

 Resultate [9]

 Ü   berlebensrate im Median:

     im Verumarm: 14 Monate

 Placebo     : 11.2 Monate

 Unabhängig von

 AP-Spiegel

    gleichzeitiget Gabe von Bisphosphonaten

   Vortherapie mit Doxetacel
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  SRE [13]

      6 Monate später als unter Placebos

    Risiko für Rückenmarkskompression:
   Ra-223: 33%

  Placebo: 48%

  Knochenschmerzen: [14]
 Ra-223: 50%

 Placebo: 62%

    Inzidenz schwerwiegender unerwünschter
Ereignisse:

 Ra-223: 47%

 Placebo: 60%
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S3-Leitlinie ergänzt:

     Ra-223 wird in Erstlinien- +
   Zweitlinientherapie bei CPRC-Patienten

   mit symptomatischen ossären
  Metastasen empfohlen [17].
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Cave:

      Ra-223-Hydrochlorid wird von der Bayer-AG hergestellt.

       Abgegeben wird das Medikament nur an Nuklearmediziner.

           Diese müssen ein Antragsformular mit den Daten und Blutwerten der
 Patienten einreichen.

  Geforderte Werte:

   Harnsäure, Kreatinin, Harnstof

 TSH

  Großes Blutbild

 PSA

             Das Medikament wird individuell für den Patienten hergestellt und kommt in
      einem Zeitraum von 19 Stunden zum Patienten.

      Es werden 6 Zyklen durchgeführt (1x1/Monat)

           Die Kosten pro Zyklus belaufen sich auf ca. 4500€ (auf Nachfrage).
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