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Digitalisierte Medizin
Trends, Chancen und Risiken

Das Alltagsleben der Menschen ist bereits heute sehr stark
von der Digitalisierung geprégt. Sie erschlief3t laufend neue
Bereiche, wobei die Medizin eines der grofRen Wachstums-
felder darstellt. Mit dem Motto ,Demographischer Wandel
erfordert Innovation“ wurde dieser Thematik auch im Rah-
men des 122. Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir
Innere Medizin e.V. (DGIM) (9.-12.4.2016 in Mannheim) in
besonderem Malf3e Rechnung getragen; denn diesem Wan-
del, den die zunehmende Digitalisierung in der Medizin mit
sich bringt, kann sich kein Arzt entziehen, auch wenn Medizin und Pharma, ob-
wohl Technik-getrieben, in ihren Businessstrukturen relativ konservative Bran-
chen darstellen. So wird die moderne Informationstechnologie das Berufsbild des
Arztes kontinuierlich und wesentlich verdndern, den Arzt aber sicherlich nicht
ersetzen.

[Foto: privat]

Telemedizin und E-Health

Stichworte sind Telemedizin und E-Health. Unter Telemedizin versteht man die
Erbringung konkreter medizinischer Dienstleistungen mithilfe moderner Infor-
mations- und Kommunikationstechnologien, wodurch raumliche Entfernungen
iiberwunden werden kénnen. Der Begriff E-Health umfasst hingegen die digitale
Kommunikation, Dokumentation, Archivierung von Informationen, Wissensda-
tenbanken, Verarbeitung gesundheitsbezogener Daten sowie telemedizinische
Apps. Konkret gehoren die elektronische Gesundheitskarte und die elektroni-
sche Patientenakte, aber auch der elektronische Arztbrief und das elektronische
Rezept dazu. Voraussetzung dafiir, dass die Chancen und Potenziale von E-Health
genutzt werden koénnen, ist eine intelligente Vernetzung der verschiedenen IT-
Systeme aus Apotheken, Arztpraxen, Krankenkassen und Krankenhiusern.

Rasante Entwicklung

Die Innere Medizin gehért zu den Fachgebieten, in denen telemedizinische
Techniken am meisten angewendet und vorangetrieben werden. Dabei ist die
Entwicklung rasant. ,Es existieren bereits 100000 Gesundheits-Apps und schon
heute suchen etwa 15 Millionen Menschen in Deutschland jiahrlich Informatio-
nen tiber Krankheiten und Rat fiir die eigene Gesundheit im Internet“, so Pro-
fessor Ulrich Folsch, Kiel, Generalsekretér der Deutschen Gesellschaft fiir Innere
Medizin e.V. (DGIM). Gerade wurde eine Studie veroffentlicht, die zeigt, dass 58 %
der Smartphone-Besitzer schon einmal eine Gesundheits-App heruntergeladen
haben. Die groflen Renner sind Fitness- und Erndhrungs- bzw. Didt-Programme.
Uber 200000 Diabetiker weltweit nutzen eine Online-Plattform, die eine Opti-
mierung der Diabetestherapie mittels Apps und Online-Services anbietet.

Virtuelles Sprechzimmer

Insbesondere &ltere Patienten kénnen von dieser Entwicklung profitieren, vor
allem dann, wenn sie in ihrer Mobilitét eingeschrdnkt sind. Das gleiche gilt fiir
Menschen, die in Regionen mit einer niedrigen Arztdichte leben. So konnen
iiber Smartphones und Apps wichtige Parameter wie Blutdruck, Blutzucker, EKG
und Herzfrequenz dokumentiert und tiber einen Datenimport an den Hausarzt
weitergeleitet werden. Dieser kann eine telemedizinische Beratung vornehmen,
ohne den Patienten zu sehen. Der behandelnde Arzt ist nur ein Klick entfernt. In
Bayern wurde jetzt ein telemedizinisches Expertenkonsil (PidExpert®) eingerich-
tet, was niedergelassene Kinder- und Jugendérzte digital mit Experten vernetzt,
um die Versorgung der Kinder zu verbessern.

Arzneimitteltherapie 34.Jahrgang - Heft 6 - 2016
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Der Arzt wird nicht liberfliissig

Mobile Health kénnte in Zukunft zusammen mit Cloud Computing dazu fiihren,
dass zum Beispiel Menschen mit Diabetes mellitus ihre Stoffwechseleinstellung
im Alltag arztunabhingig managen, und zwar mithilfe eines Algorithmus, der
sein Wissen aus einer Vielzahl von Patienten speist. Wihrend ein leibhaftiger
Arzt nur ein paar hundert andere Patienten tiberblickt, greift ein solcher Algo-
rithmus auf mehrere hundert Millionen Datensitze zuriick. Deshalb ist Diabetes
mellitus pridestiniert fiir ein digitales Datenmanagement. So kann man heute
schon in Echtzeit messen, was Menschen tun, und ihnen per App ihr Verhal-
ten spiegeln und es auf diese Weise beeinflussen. Man spricht von der ,digitalen
Pile“. Doch dadurch wird der Arzt nicht tiberfliissig; denn man braucht weiterhin
den Fachmann, der die Daten analysiert und Zusammenhénge darstellt, der also
als Coach, Interpret und Partner fungiert. Doch die Vision, dass sich beim Besuch
des Patienten in der Praxis die Geridte automatisch mit dem Arztsystem verbin-
den, Daten transferieren und anschlief3end Analysegrafiken auf dem Display er-
scheinen, wird bald die alltidgliche Realitit sein.

Datensicherheit muss gewahrleistet sein

Patientendaten, Sensorik, Social Media und Genomics definieren in Zukunft die

Datenlage komplett neu. Erhdhte Rechnerleistungen und neue Analysewerkzeu-

ge werden neue Erkenntnisse zu Kunden beziehungsweise Patienten und auch

zu Kosten liefern. Die Smartphone-Nutzung wird die Compliance und den All-

tagsumgang mit Gesundheit ebenso radikal verdndern wie die Systemintegrati-

on, mHealth, Health-Cloud und Telemedizin den Workflow. Doch keine Frage:

E-Health bedeutet eine Arbeit mit extrem sensiblen Daten. Bevor entsprechende

Gerite zur Anwendung kommen, miissen, so Félsch, deshalb einige wichtige Fra-

gen beantwortet sein. Dazu gehoren:

m Bietet das angebotene Gerit einen echten Gewinn fiir die Uberwachung oder
Behandlung einer Erkrankung?

m Sind die erhobenen Werte genau und reproduzierbar?

m Haben nur der Patient selbst und/oder der behandelnde Arzt Zugriff auf die
erhobenen Werte oder vielleicht auch die Krankenkasse?

m Ist das Gerdt auch fiir einen dlteren Patienten gut zu handhaben?

Neuer Gesundheitsbegriff
Der Wandel unserer kollektiven Vorstellung von Gesundheit als Folge der Digita-
lisierung ist bereits in vollem Gang. In Zukunft wird der Begriff ,,Gesundheit” sich
nicht auf die Abwesenheit von Krankheiten begrenzen lassen, vielmehr besteht
der Wunsch nach Optimierung von Wohlbefinden und Lebensqualitit. Statt Stan-
dardangeboten wird es digital-entraumlichte Versorgungssysteme geben und der
Halbgott in WeiR wird durch das Prinzip der Eigenverantwortung zumindest teil-
weise ersetzt.
Die E-Health-Entwicklung und die damit verbundenen Konzepte fiir Praventi-
on und Behandlung kommen heute schon der breiten Masse unmittelbar und
zeitnah zugute. Mehr als die Hilfte aller Freizeitsportler benutzen wihrend des
Sports ihr Smartphone in Verbindung mit einer Fitness-App. Die ,Quantified Self-
Bewegung” wird durch Self-Tracking-Geridte und Wearables-Gerite vorangetrie-
ben und eréffnet auch neue Moglichkeiten im Bereich der Priavention. Dies alles
wird ndmlich nicht nur aus Spaf® gemacht, sondern weil es auch der Gesundheit
dient.

Dr. Peter Stiefelhagen,

Hachenburg



Voriconazol
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Therapiemanagement und Plasmaspiegeloptimierung in der

Therapie invasiver Aspergillosen

Meinolf Karthaus, Mtinchen, und Hans-Peter Lipp, Tiibingen

Das Azol-Antimykotikum Voriconazol ist aktuellen nationalen und internationalen
Therapieleitlinien zufolge das Medikament der ersten Wahl bei invasiven Aspergillosen. Der
Einsatz von Voriconazol ist mit einer ausgepragten interindividuellen und intraindividuellen
Variabilitat der Plasmaspiegel verbunden. Ein Zusammenhang der Wirksamkeit von Voriconazol
mit der Wirkstoffexposition erscheint verschiedenen Untersuchungen zufolge wahrscheinlich.
Plasmaspiegel-gesteuerte Dosisanpassungen konnen der Therapieoptimierung dienen, doch

ist deren klinischer Nutzen nicht in ausreichendem MalBe prospektiv belegt, und es bestehen
Unsicherheiten in Bezug auf den Zielbereich und geeignete Dosisanpassungen. Die Bestimmung
der Voriconazol-Plasmaspiegel ist keine StandardmaBnahme. Sie kommt in folgenden Situationen
infrage: unzureichendes Ansprechen auf die Therapie, Verdacht auf eine Durchbruchmykose,
Nebenwirkungen (vor allem neurologische Symptome, ausgepragte Leberwerterh6hungen),
potenzielle Interaktionen mit Komedikationen, kritisch kranke padiatrische Patienten, septische

Zustande mit Verteilungsstérungen.

Arzneimitteltherapie 2016;34:193-200.

Invasive Aspergillosen sind schwere Pilzinfektionen mit
hoher Letalitit. Besonders gefihrdet sind Patienten mit
Neutropenie bei malignen hdmatologischen Erkrankun-
gen, Empfinger von Blutstammzelltransplantaten und
bestimmten Organtransplantaten sowie Patienten mit
schwerer steroidpflichtiger chronisch obstruktiver Lun-
generkrankung (COPD) [40,47]. Das Azol-Antimykotikum
Voriconazol (Vfend®) ist aktuellen nationalen und internati-
onalen Therapieleitlinien zufolge das Medikament der ers-
ten Wahl bei invasiven Aspergillosen [18, 27, 39, 47]. Basis
dieser Empfehlungen ist eine randomisierte Studie versus
Amphotericin B, dem vormaligen Therapiestandard, in
der fiir Voriconazol eine signifikant bessere Ansprechrate
(52,8% vs. 31,6%) [17] und eine signifikant hohere Uberle-
bensrate nach 12 Wochen beobachtet wurde (71 % vs. 58 %;

100
80
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Amphotericin B 58 %
40
p=0,02

20

Uberlebenswahrscheinlichkeit [%]

0 2 4 6 8 10 12
Zeit [Wochen]

Abb. 1. Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit invasiver Aspergil-
lose bei Therapie mit Voriconazol versus Amphotericin B [nach 17].

p=0,02; Abb. 1), mit signifikanter Reduktion der Aspergil-
lose-bedingten Todesfille (13% vs. 29%; p=0,0087) [19, 48|.
Mehrere Beobachtungs- und Registerstudien bestitigten
die Ergebnisse der randomisierten Studie in der klinischen
Routinesituation. So war in einer prospektiven beobachten-
den Multizenterstudie des franzosischen SAIF(Surveillance
des Aspergilloses Invasives en France)-Netzwerks mit
424 Patienten die Initialtherapie mit Voriconazol gegen-
liber anderen Therapieoptionen mit einer signifikant ho-
heren Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert (p=0,005)
[26]. Ahnliche Ergebnisse zeigte die italienische SEIFEM-
Registerstudie mit 140 Féllen. Auch hier waren Therapie-
erfolgsrate und Uberlebensrate bei Erstlinientherapie mit
Voriconazol gegeniiber anderen Antimykotika erhoht [30].
Weitere Beobachtungsstudien und Register bestitigen die-
ses Bild [1, 29, 35, 38].

Variabilitat und Zielbereich der
Plasmaspiegel
Der Einsatz von Voriconazol ist mit einer ausgepragten in-

terindividuellen [43] und intraindividuellen [44] Variabilitdt
der Wirkstoffexposition im Plasma verbunden. Die mogli-

Prof. Dr. med. Meinolf Karthaus, Klinik fiir Himatologie und Onkologie, Klinikum Neu-
perlach und Harlaching, Oskar-Maria-Graf-Ring 51, 81737 Miinchen.

Prof. Dr. Hans-Peter Lipp, Universitdtsapotheke, Universitdtsklinikum Tiibingen, Ront-
genweg 9, 72076 Tiibingen, E-Mail: Hans-Peter.Lipp@med.uni-tuebingen.de.
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Tab. 1. Faktoren mit potenziellem Einfluss auf die Wirkstoffspiegel von
Voriconazol [mod. nach 15]

Kategorie

Konstitutionelle
Merkmale

Organfunktion

Dosierungsschema

Einnahmemodus

Abweichungen vom
Dosierungsschema

Komedikationen
Nahrungsmittel

Resorption

Genetische Faktoren

Pharmakokinetische
Charakteristika

GefaBpermeabilitat
Messzeitpunkt

Potenzielle Einflussfaktoren ( =mdoglicher Effekt auf
die Voriconazol-Plasmaspiegel)

Hohes Alter ¢
Héheres Korpergewicht 4 (oral) bzw. 1 (i.v.)

Leberinsuffizienz T

Relative Dosisreduktion bei Oralisierung der Therapie {
(z.B. 2x200 mg pro Tag oral statt 2 x4 mg,/kg pro
Tag i.v. bei 80 kg Korpergewicht)

Mit Nahrung

Mit fettreicher Nahrung ¢

Fehlende Loading-Dosen

Mangelnde Therapieadharenz {
Dosierungsfehler 1 T

CYP450-Inhibitoren 1

CYP450-Induktoren |

Johanniskraut &

Grapefruitsaft 1

Darmmotilitatsstorungen |, Diarrhé {,
intestinales Graft versus Host Disease {
CYP2C19-Polymorphismen

(CYP2C19 *171; CYP2C19 *2, *3 oder *4 1)
Nichtlineare Pharmakokinetik (verstarkt 1 1)
Eigenhemmung der Metabolisierung (verstarkt 4 1)

Erhohtes Verteilungsvolumen 4
Vor Steady State (falsch 1)

Nicht vor der nachsten Dosis (falsch 1)

i.v.. intravends

chen Ursachen dieser Variabilitét sind vielfdltig (Tab. 1) und
zum Teil noch nicht vollstindig aufgeklirt.

Da besonders niedrige Voriconazol-Plasmakonzentrationen
bei Patienten beobachtet wurden, die homozygote Triger
des Cyp2C19 *17-Allels waren, kommt diesem Polymorphis-
mus eine besondere Bedeutung im Rahmen der Variabilitit
von Wirkstoffspiegeln zu. Da Voriconazol dosisabhingig
Cyp2C9, Cyp3A und Cyp2C19 hemmen kann, lisst sich al-
lein durch Dosissteigerungen ein nicht-linearer Anstieg der
Plasmaspiegel beobachten. So wird auch leichter verstind-
lich, wenn unter einer oralen Therapie mit einer Dosierung
von 200 mg zweimal tiglich wiederum tiber niedrige Plas-
maspiegel berichtet wurde (Abb. 2) [12, 21, 26, 32, 43, 46].
Des Weiteren wurde in Fallserien und retrospektiven Ana-
lysen ein Zusammenhang zwischen den Plasmatalspiegeln
und der Wahrscheinlichkeit des Ansprechens auf die Thera-
pie beziehungsweise dem Auftreten von Nebenwirkungen
nahegelegt [12, 21, 26, 32, 46]. In der Zusammenschau der
verfiigbaren Daten war ein Talspiegelbereich ab > 1 bis 2 g/
ml mit verbesserten Ansprechraten bei der Therapie invasi-
ver Mykosen assoziiert, wihrend Talspiegel ab 4,5 bis 6 ng/
ml mit einer erhdhten Rate an neurologischen Nebenwir-
kungen und Leberfunktionsstérungen in Zusammenhang
gebracht wurden [7, 20, 21, 22, 32, 33, 41, 47]. Denning et al.
[5] schitzten auf Basis prospektiver Daten von 122 Patien-
ten mit invasiver Aspergillose die Schwelle der Plasmaspie-
gel, ab der mit einer reduzierten Erfolgswahrscheinlichkeit
gerechnet werden muss, auf <0,25 pg/ml, wihrend sie
als Grenzwert fiir erhohte Nebenwirkungsraten 6 pg/ml

194  Arzneimitteltherapie 34.Jahrgang - Heft 6 - 2016
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Abb. 2. Nichtlineare Korrelation von Plasmaspiegel und oraler Voriconazol-
Dosierung; Pharmakokinetische Modellrechnung nach Daten von 236 Perso-
nen aus elf klinischen Studien [12]

angaben. Troke et al. [45] analysierten Plasmaspiegel von
825 Patienten aus neun klinischen Studien zu Voriconazol,
in denen die Dosierung bei oraler Therapie generell 200 mg
zweimal tiglich betrug. Hier waren Plasmaspiegel <0,5 g/
ml (10,5% der Patienten) mit einer reduzierten Erfolgsrate
assoziiert. Allerdings wurden die Blutproben in den einbe-
zogenen Studien zu verschiedenen Zeiten im Dosierungs-
intervall entnommen, sodass es sich bei den angegebenen
Werten nicht um mittlere Talspiegel handelt. Plasmaspie-
gel Giber 5 pg/ml waren in dieser Analyse im Gegensatz zu
den oben zitierten kleineren Studien nicht mit erhéhten
Nebenwirkungsraten assoziiert.

Die Aussagekraft retrospektiver Analysen von Plasmaspie-
geldaten aus der Routinetherapie und deren Zusammen-
hang mit dem Therapieerfolg sind bei Aspergillosen durch
heterogenen Diagnosegrad (vermutet, moglich, wahr-
scheinlich, gesicherte invasive Aspergillose), unterschied-
liche Grunderkrankungen und unter Umstinden Einsatz
mehrer Antimykotika beeintrichtigt. Unter diesem Vorbe-
halt 1dsst sich aus den verfiigbaren heterogenen Daten ein
tentativer Zielbereich der Voriconazol-Talspiegel von ca. 1,5
bis 5 pg/ml im Steady State abschitzen (Abb. 3).

Beeinflussung von Plasmaspiegeln
und Therapieergebnissen mittels
Dosisanpassungen

Da die gemessenen Talspiegel bei einem relevanten Teil
der Patienten aulRerhalb dieses Bereichs liegen, stellt sich
die Frage, ob eine Korrektur der Plasmaspiegel durch Do-
sisanpassungen zuverldssig moglich ist und ob dies zur
Verbesserung der Therapieergebnisse fiihrt. Hierzu liegen
bisher nur wenige aussagefihige Studien vor. Pascual et al.
[32] berichteten iiber eine Fallserie von sechs Patienten mit
invasiven Mykosen (davon fiinf invasive Aspergillosen) und
therapierefraktirem Verlauf unter Therapie mit Voricona-
zol mit 200 mg zweimal tiglich (bei fiinf Patienten oral), bei
denen es nach Dosiserhohung auf 300 mg zum kompletten
Ansprechen kam. Die Plasmaspiegel stiegen bei fiinf Pati-
enten von Werten unter 1 pg/ml auf iiber 2 pg/ml an. Bei
einem Patienten stieg der Talspiegel von unter 0,2 pg/ml
auf tiber 1 pg/ml an. Aufgrund von populationskinetischen
Modellrechnungen schitzt die gleiche Arbeitsgruppe, dass
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Abb. 3. Vorgeschlagene therapeutische Zielbereiche fiir Voriconazol-Plasmatalspiegel im Steady State [5, 7, 21, 25, 26, 32, 41, 43, 46]

bei Gabe oraler Dosen von bis zu 400 mg zweimal tiglich
(auRerhalb des zugelassenen Dosisbereiches) die Wahr-
scheinlichkeit von Plasmaspiegeln im Bereich von mehr als
1,5 pg/ml bei 68 — 87% liegt [33].

Park et al. [31] untersuchten in der bisher einzigen pro-
spektiven randomisierten Studie zu dieser Fragestellung
die Auswirkungen von plasmaspiegelgesteuerten Dosisan-
passungen bei Therapie mit Voriconazol bei 110 Patien-
ten. In der Gruppe mit spiegelgesteuerter Therapie wurde
die Dosierung bei Talspiegeln unter 1,0 pug/ml am vierten
Therapietag um 100 % erhoht und bei Talspiegeln iiber 5,5
pg/ml um 50% gesenkt. Das primdre Ziel der Studie war
eine bessere Sicherheit bei der Anwendung von Voricona-
zol. Dies konnte mit der plasmaspiegelgesteuerten Thera-
pie nicht erreicht werden. Die Autoren zeigten jedoch eine
hohere Erfolgsrate von 81% in der Interventionsgruppe
versus 57 % in der Kontrollgruppe ohne Dosisanpassungen
(p=0,04). Dieses Ergebnis ist mit Vorbehalt zu interpretie-
ren, da neben Patienten mit dokumentierter/wahrschein-
licher invasiver Mykose auch Patienten mit moglicher
Pilzinfektion und empirischem Einsatz von Voriconazol in
die Studie einbezogen wurden. Eine weitere prospektive
Studie zum Vergleich der Therapie mit versus ohne plas-
maspiegelgesteuerten Dosisanpassungen wurde vorzeitig
abgebrochen [28].

Plasmaspiegelmonitoring und
Dosisanpassungen

Angesichts der hohen Variabilitidt der Plasmaspiegel und
der zumindest moglichen Eingrenzung des Zielbereiches
verdffentlichte eine Expertengruppe der European Con-
ference on Infections in Leukemia (ECIL) Empfehlungen
zur Durchfiihrung eines Plasmaspiegelmonitorings unter
Voriconazol mit Vorschligen zu Dosisanpassungen, deren
Evidenzbasis allerdings nicht ndher spezifiziert ist. Dem
vorgestellten Protokoll nach wird eine erste Talspiegelbe-
stimmung nach 2 bis 5 Tagen durchgefiihrt und danach in
der zweiten Therapiewoche wiederholt. Bei Verinderungen
von Dosierung, Verabreichungsweg, interaktionstrichtigen
Komedikationen oder Verschlechterungen des klinischen
Zustands kann nach 3 bis 5 Tagen eine zusitzliche Talspie-
gelbestimmung erfolgen [23].

Die Bestimmung des Voriconazol-Talspiegels kann mittels

Hochleistungsfliissigkeitschromatographie(HPLC)-Technik

oder massenspektroskopischen Methoden rasch und zuver-

lassig durchgefiihrt werden, wenn die Methodik im Labor

vor Ort etabliert ist. Aus den Konzentrationen des Metabo-

liten Voriconazol-N-Oxid lassen sich auch Riickschliisse auf

die Therapieadhdrenz ziehen [14]. Wegen der beobachteten

intraindividuellen Spiegelschwankungen kénnten Wieder-

holungen der Spiegelbestimmung bei lingerer Therapie

sinnvoll sein.

Finden sich Abweichungen vom Zielspiegelbereich, sind

eine Reihe von potentiellen EinflussgroRen tiberpriifbar und

unter Umstidnden beeinflussbar (Kasten). Hierzu zdhlen:

m Dosierungs- oder Einnahmefehler

m Mangelnde Therapieadhirenz

m Relative Unterdosierung beim Wechsel von intravendser
zu oraler Therapie

m Fehlende korpergewichtadaptierte Dosierung bei schwe-
rer Adipositas

m Medikamenteninteraktionen (CYP450-Induktoren bzw.
-Inhibitoren)

m Inaddquate gastrointestinale Funktion (bei oraler Thera-
pie zu den Mahlzeiten)

m Vorliegen von CYP2C19-Polymorphismen

Bei oraler Gabe und Verdacht auf eine mangelnde gastroin-

testinale Resorptionsfihigkeit sollte eine intravendse The-

rapie erwogen werden. Abgesehen von einer Erhéhung der

oralen Dosierung von 200 mg auf 300 mg zweimal tdglich

sind zur Dosisanpassung bei Plasmaspiegeln auf3erhalb des

Zielbereichs keine evidenzbasierten Vorgaben verfiigbar.

Die Bemessung einer eventuellen Dosisanpassung ist auf-

grund der Nichtlinearitit der Dosis-Expositions-Beziehung

erschwert. Bei oraler Therapie kénnten Dosisinkremente

von 100 bis 200 mg, bei intravendser Therapie von 1 bis

2 mg/kg geeignet sein [32, 33].

Anwendungsgebiete fiir ein
Plasmaspiegelmonitoring

Bei Betrachtung der pharmakologischen und klinischen
Rahmenbedingungen, insbesondere der Unsicherheiten

und Evidenzliicken in Bezug auf den Zielbereich und den
Nutzen von plasmaspiegelabhingigen Dosisanpassungen,
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kommt die Bestimmung der Voriconazol-Plasmaspiegel in  Tab. 2. Zusammenhang zwischen Nebenwirkungen von Voriconazol und

folgenden Situationen infrage: Plasmaspiegeln

m Klinische oder radiologische Hinweise fiir unzureichen- Nebenwirkung” Zusammenhang mit
des Ansprechen auf die Therapie; Verdacht auf eine Voriconazol-Plasmatal-
Durchbruchmykose spiegel [34]

m Nebenwirkungen, die moglicherweise auf eine erhoh- Visuelle Veranderungen
te Wirkstoffexposition zuriickzufithren sind (vor allem * Verdnderte Farbwahrnehmung Inzidenz erhdht
neurologische Symptome und ausgeprigte Leberwerter- * Verschwommensehen ab 3 ug/ml
héhungen; Tab. 2) * Photophobie

m Potenzielle Interaktionen mit Komedikationen Neurologische Nebenwirkungen [21, 32, 49]

m Zweifel an der Therapieadhirenz des Patienten (Vorico- e Halluzinationen
nazol-N-Oxid mitbestimmen) * Enzephalopathie

m Patienten, bei denen ein CYP2C19-*17-Polymorphismus sdileleEgeEt
vorliegen konnte (5% der Européer), der mit einer kons- : Ei?jiztrat'onsswmngen
titutiv deutlich erhohten Metabolisierungsrate auch bei « Angstgefihl
intravenoser Gabe einhergeht - R NaaEhie

m Spezielle Populationen (kritisch kranke pédiatrische Pa-
tienten [2], Patienten mit zystischer Fibrose [13])

m Septische Zustinde mit Verteilungsstérungen (ausge-
prigte Hypoalbumindmie, Capillary Leak Syndrome)

m Grunderkrankung mit potentiell reduzierter gastroin-
testinaler Resorptionsfihigkeit (bei oraler Therapie)

m Pidiatrische Patienten

Inzidenz erhoht
ab 5-6 ug/ml

Lebernebenwirkungen [32, 46]
o Leberwerterh6hungen
o Cholestatische Hepatopathie

" In der Regel reversibel nach Absetzen der Therapie

Tab. 3. MaBnahmen zur Therapieoptimierung mit Voriconazol bei erwachsenen Patienten

Initialer Verabreichungsweg e Intravenos [47]

Dosierung an Tag 1 e Loading-Dosis 6 mg,/kg alle 12 Stunden [10]

Dosierung ab Tag 2 ® 4 mg/kg alle 12 Stunden [10]

Komedikationen o Soweit moglich Vermeidung interagierender Medikamente (v.a. CYP450 Induktoren; Immunsuppressiva, Vinca-Alkaloide) [10]

e Ggf. Dosisanpassung [10]

Umstellung auf orale Therapie Nur wenn klinisch vertretbar:
o Klinisches Ansprechen erkennbar
o Adaquate gastrointestinale Funktion
o Keine Ubelkeit/Diarrhé; keine intestinale Graftversus-Host-Reaktion

Dosierung bei oraler Therapie e i.v-aquivalente korpergewichtsadaptierte Dosierung [47]
o Falls fixe Dosierung vorzugsweise 300 mg 2x/Tag (bei Korpergewicht >50 kg)

Orale Einnahme e Einnahmeabstand 1 Stunde von den Mahlzeiten (2 Stunden bei Suspension) [10]
e Therapieadharenz sicherstellen

Bei Anzeichen von unzureichendem  Bei oraler Therapie
Ansprechen oder klinischer Progre- e Therapieadharenz und Einnahmemodus abklaren
dienz e Gastrointestinale Funktion tiberpriifen
e Orale Dosis ggf. auf 300 mg 2x/Tag erhohen [10]
Generell
» Komedikationen tberpriifen (CYP450-Induktor?) [10]
e Plasmaspiegelmessung ggf. mit Dosiserhéhung
e Diagnose lberpriifen (Bildgebung, Klinik, Biomarker, Mikrobiologie)
Bei Anzeichen von Toxizitat o Komedikationen tberpriifen (CYP450-Hemmer?) [10]
e Plasmaspiegelmessung erwagen
e Ggf. orale Dosis auf 200 mg 2x/Tag reduzieren [10]
Bei Plasmaspiegelbestimmung e Bestimmung im Steady State
e Probenentnahme unmittelbar vor Gabe der néchsten Dosis (Talspiegel)
e Standardisierte, evaluierte Methode
e Kurzes Mitteilungsintervall sicherstellen
o Wiederholte Messungen in kurzen Abstanden
» Nach Dosisanpassung friihe Spiegelkontrolle

CYP: Cytochrom P

196 Arzneimitteltherapie 34.Jahrgang - Heft 6 - 2016



MT

Voriconazol zur Therapie invasiver Aspergillosen - —

Bei der Therapie invasiver Mykosen mit Voriconazol sind zur Optimierung der Wirkstoffexposition eine Reihe von Vorgaben und
Randbedingungen zu beachten, und zwar unabhéngig von Plasmaspiegelbestimmungen

Rationale Dosierung von Voriconazol: Die Therapie mit Voriconazol sollte intraven6s mit erhhter Aufsattigungsdosis (6 mg/kg zweimal
taglich Tag 1; dann 4 mg/kg zweimal taglich) begonnen und fiir zehn Tage intravends fortgesetzt werden, um eine maximale Bioverfiigbarkeit

in der kritischen Initialphase sicherzustellen (Tab. 4) [11]. Die Therapie kann danach auf eine orale Gabe umgestellt werden, sobald folgende
Voraussetzungen gegeben sind: klinisches Ansprechen erkennbar, Fahigkeit zur oralen Nahrungsaufnahme, adaquate Funktion des Magen-Darm-
Trakts, keine Ubelkeit oder Diarrhd. Voriconazol-Tabletten miissen im Abstand von > 1 Stunde, die Suspension > 2 Stunden vor oder nach Mahlzeiten
eingenommen werden [10, 37]. Da Voriconazol der Fachinformation folgend intravenés nach Kérpergewicht und oral in absoluten Mengen dosiert
wird, kann es je nach Korpergewicht bei Umstellung auf die orale Gabe zu einer Unterdosierung gegentiber der intravendsen Therapie kommen.
Dies ist umso mehr zu beachten, als die Exposition von Voriconazol bei Dosisreduktion iberproportional abféllt (Abb. 2) [10, 36].

Daher sollte bei Patienten iiber 50 kg Kérpergewicht die orale Gabe von 300 mg zweimal téglich erwogen werden. Sie ist ab 40 kg
Kérpergewicht zugelassen. Zu bevorzugen ist allerdings die i.v-dquivalente kdrpergewichtsadaptierte Dosierung [16], die mit Tabletten un-
terschiedlicher Wirkstérken approximiert [47] oder mit der oralen Suspension exakt realisiert werden kann. Diese Vorgehensweise ist jedoch
nicht in klinischen Studien prospektiv untersucht [47]. Wesentlich bei oraler Therapie ist eine sehr hohe Therapieadharenz des Patienten. Bei
Patienten mit ausgepragter Adipositas (BMI > 34 kg/m?) wurde empfohlen, das adjustierte ideale Kérpergewicht als BezugsgroBe heranzuzie-
hen, um supratherapeutische Plasmaspiegel zu vermeiden [4].

Fur Kinder im Alter von 2 bis unter 12 Jahren wird nur fiir Tag 1 eine Dosierung von 9 mg/kg zweimal taglich (i.v.), danach 8 mg/kg zweimal
taglich (i.v. oder oral) empfohlen [10]. Eine orale Initialtherapie ist nicht leitlinienkonform und nicht zugelassen. Bei Adoleszenten (ab 12 Jahren,
>50 kg) gelten die gleichen Dosierungsempfehlungen wie bei Erwachsenen. Allerdings kdnnen jiingere Jugendliche (12-14 Jahre) mit niedrigem
Korpergewicht (<50 kg) Voriconazol rascher metabolisieren, sodass hier die fiir Kinder unter 12 Jahren empfohlenen Dosierungen gelten [8, 10].

Beriicksichtigung von Interaktionen: Voriconazol wird iiber die hepatischen Stoffwechselenzyme CYP2C19, CYP2C9 und CYP3A4 metaboli-
siert und ist gleichzeitig ein Inhibitor dieser Enzyme. Dadurch ist prinzipiell mit vielfaltigen Medikamenteninteraktionen zu rechnen, vor allem,
wenn gleichzeitig mehrere Medikamente eingesetzt werden (Tab. 5) [10]. Hier empfiehlt es sich zu priifen, inwieweit interaktionstrachtige
Komedikationen durch Gabe von alternativen Arzneimitteln mit weniger Wechselwirkungspotential ersetzt werden kénnen (z.B. Candesartan
statt Amlodipin).

Vordringlich zu beachten sind Interaktionen mit Immunsuppressiva, die eine geringe therapeutische Breite aufweisen (Ciclosporin, Tacrolimus,
Sirolimus, Everolimus). Bei Komedikation mit Vinca-Alkaloiden ist Vorsicht geboten, da deren Nebenwirkungen erhoht sein kdnnen. Bei
Diabetikern, die Voriconazol erhalten, sollten Sulfonylhamstoffe wegen kardialer Risiken und méglicher Hypoglykdmien vermieden werden.
Generell ist die Gabe von starken CYP450-Induktoren und Inhibitoren méglichst zu vermeiden [10].

Wegen des Interaktionspotenzials miissen Patienten, die Voriconazol oral einnehmen, Veranderungen der Begleitmedikation (auch alterna-
tive und pflanzliche) vorher mit dem behandelnden Arzt abstimmen. Unter anderem diirfen unter Voriconazol keine Johanniskrautpraparate
(CYP3A4-Induktion) eingenommen werden [6, 10]. Auch bestimmte Zitrusfriichte (Grapefruit, Pomeranzen, Pomelos) und deren Safte sind
wegen CYP450-hemmender Effekte [42] zu meiden.

Beachtung der Organfunktion: Voriconazol wird in der Leber ausgiebig zu inaktiven Metaboliten verstoffwechselt, die vorwiegend renal eliminiert
werden. Bei Patienten mit leichter bis maRiger Leberzirrhose (Child-Pugh A und B) ist die angegebene Anfangsdosis von Voriconazol zu verwenden,
die Erhaltungsdosis jedoch zu halbieren. Voriconazol wurde bei Patienten mit schwerer chronischer Leberzirrhose (Child-Pugh C) nicht untersucht.

Es liegen keine hinreichenden Daten Uber die Sicherheit von Voriconazol bei Patienten mit erhchten Leberfunktionswerten (Alaninaminotransferase
[ALT], Aspartataminotransferase [AST], Alkalische Phosphatase[AP], Bilirubin) auf das >5-Fache des oberen Normwerts vor [10].

Im Rahmen verschiedener Dialyseverfahren wird die Pharmakokinetik von Voriconazol nur unwesentlich verandert. Liegt eine renale Dysfunktion
ohne begleitende Dialyse vor (Glomeruldre Filtrationsrate [GFR] <50 ml/min), ist bei intravendser Gabe mit einer potenziellen Anreicherung des
Cyclodextrin-haltigen Hilfsstoffs Sulfobutylether-Cyclodextrin (SBECD) zu rechnen, wobei eine humantoxikologische Bedeutung allerdings frag-
lich ist. Dennoch sollte in solchen Féllen eine Nutzen-Risiko-Abwagung zum Einsatz von Voriconazol i.v. erfolgen.

Bewertung des klinischen Benefits einer
spiegelgesteuerten Therapie

Eine generelle Verpflichtung fiir ein Plasmaspiegelmoni-
toring als StandardmafRnahme zur Therapiesteuerung von
Voriconazol lisst sich aus den bisher vorliegenden Daten
nicht ableiten. Die positiven Ergebnisse der Zulassungsstu-
die wurden ohne plasmaspiegelgesteuerte Dosierung er-
zielt. Ein therapeutisches Drug Monitoring (TDM) ist in der
Fachinformation von Voriconazol weder empfohlen noch
beschrieben [10]. Wie oben erwihnt sind keine eindeuti-
gen Grenzwerte fiir Voriconazol definiert. Eine Korrelation
bestimmter Expositionsbereiche mit Effektivitit und To-
xizitit (z.B. Leberwerterhohungen) ist nicht tiberzeugend
nachgewiesen. Es existieren keine evidenzbasierten Vorga-
ben zu Zeitpunkt und Hiufigkeit der Plasmaspiegelbestim-

mung. Wesentlich ist auch, dass bisher nicht ausreichend
definiert wurde, welche Dosisanpassungen bei welchen
Plasmaspiegeln tatsdchlich zielfithrend sind. Intraindividu-
elle Schwankungen der Plasmaspiegel konnen die Spiegel-
einstellung mittels Dosisvariation erschweren.

Fiir die sinnvolle Durchfiihrung einer plasmaspiegelgesteu-
erten Therapie in der Praxis sind die kurzfristige Verfiigbar-
keit der Spiegelbestimmung und ein moglichst kurzes In-
tervall bis zur Mitteilung der Ergebnisse kritische Faktoren,
die tiber den klinischen Nutzen entscheiden.

Bei der Interpretation der Plasmaspiegeldaten ist zu beden-
ken, dass weniger die Wirkstoffexposition im Blutstrom als
vielmehr die Substanzspiegel im infizierten Gewebe fiir die
Therapiewirkung bei invasiven Aspergillosen ausschlagge-
bend sind. Voriconazol penetriert effektiv in verschiedene
Gewebe. In Lungengewebe, Alveolarfilm und Gehirn — den
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Tab. 4. Dosierung von Voriconazol [10]

Erwachsene (ab 40 kg) und Jugendliche ab 12 Jahren

(ab 50 kg)

Tag 1

Erhaltungstherapie

Expertenempfehlung

Kinder im Alter von 2 bis <12 Jahren und Jugendli-

Intravenos

6 mg/kg
4 mg/kg

che (12 bis 14 Jahre) mit niedrigem Korpergewicht

(<50 kg)

Tag 1

Erhaltungstherapie

9 mg/kg
8 mg/kg

i.v.: intravenos; KG: Korpergewicht

Tab. 5. Arzneimittelinteraktionen von Voriconazol (Fortsetzung auf nachster Seite)

Arzneimittel-
gruppe
Analgetika
Antiphlogistika

Antibiotika

Antidiabetika

Antiepileptika

H1-Antihistami-
nika
Antihormonelle
Therapien
(Onkologie)
Antihypertensiva

Antikoagulantien

Glucocorticoide

HIV-Therapeutika

Interaktionen und deren Effekte

Methadon, Fentanyl oder Oxycodon (CYP3A-Substrate) werden unter
VCZ-Komedikation langsamer abgebaut (Cave: QT-Zeit unter Methadon!)
NSAR wie Diclofenac, Ibuprofen, Etoricoxib (CYP2C9-Substrate) wer-
den wahrscheinlich ebenfalls langsamer eliminiert

Ergotalkaloide werden unter VCZ kritisch erhéht

Makrolidantibiotika (v.a. Clarithromycin, auch Roxithromycin, Erythro-
mycin), CYP3A-Inhibitoren (VCZ 1)

Einige Sulfonylharnstoffe (z. B. Glimepirid) und Glinide (z. B. Nategli-
nid, Repaglinid) werden unter VCZ verlangsamt abgebaut (Hypoglyk-
amie-Risiko 1)

Phenytoin, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Topiramat sind CYP450-
Induktoren (VCZ{ )

Substanzen der 1. Generation (z. B. Loratadin, Astemizol) unterliegen
einem hohen First-Pass-Effekt mit hohem Interaktionspotential

Enzalutamid ist ein sehr starker CYP-Induktor (VCZ{ )

Exposition von Calciumantagonisten mit hohem First-Pass-Effekt
(Lercanidipin oder Felodipin), unter VCZ stark erhoht

Warfarin, Phenprocoumon, Apixaban, Rivaroxaban werden unter VCZ
langsamer abgebaut (INR 1)

Prednisolon u.a. Glucocorticoide kénnen unter VCZ langsamer ver-
stoffwechselt werden

Budesonid unterliegt einem hohen First-Pass-Effect (unter VCZ syste-
mische Begleiteffekte, z. B. Cushing-Syndrom, méglich)
CYP3A-Induktion unter lang anhaltender, hoch dosierter Glucocorti-
coid-Gabe (VCZJ)

Ritonavir ist ein potenter CYP3A-Inhibitor (VCZ 1),
Efavirenz und Nevirapin (NNRTI) induzieren das CYP450 (VCZ L)
VCZ kann sehr wahrscheinlich den Abbau der NNRTI verlangsamen
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Dosierung (Gabe jeweils alle 12 Stunden)

Oral*
Ab 40 kg KG Unter 40 kg KG
400 mg** 200 mg**

200-300 mg*** 100-150 mg***

* Optimal: i.v-aquivalente kérpergewichtsadaptierte Dosierung

** Oraler Therapiebeginn nicht empfohlen

*** Praferentiell hohere Dosierung, v.a. wenn niedrigere Dosierung
zur Unterschreitung der empfohlenen intravendsen Dosierung fiihrt

Dosierung (Gabe jeweils alle 12 Stunden)

Oral

Nicht empfohlen
9 mg/kg (max. 350 mg)

MaBnahmen

Dosisreduktion der genannten Opioide und NSAR-Dosismodifikation
bei Bedarf

Hydromorphon oder Morphin sind nicht interaktionsanfallig
Ergotalkaloide sind als Komedikation generell kontrainduziert

VCZ-Vertraglichkeit monitoren

Alternativen: Penicilline, Cephalosporine, Flurochinolone, Tetracycline,
Azithromycin

Engmaschigere Blutzucker-Kontrollen

Alternativen: Sitagliptin, Metformin

Alternativen: Levetiracetam, Pregabalin

Altenativen: Substanzen der 2. Generation (z. B. Cetirizin, Levocetirizin,
Fexofenadin)

Alternative: Abirateron

Betablocker, ACE-Hemmer, Candesartan

Unter oralen Antikoagulanzien engmaschigere INR-Kontrolle
Apixaban, Rivaroxaban vermeiden

Alternative: Edoxaban (evtl. Anti-Xa-Monitoring), ggf. niedermoleku-
lare Heparine s.c.

Dosismodifikation des Glucocorticoids in Erwdgung ziehen

Ritonavir kontraindiziert

Unter Proteaseinhibitoren VCZ-Monitoring

Unter NNRTI VCZ-Dosierung evtl. erhéhen (z. B. 2 x 400 mg/Tag) und
NNRTI-Dosierung anpassen

Alternative: NRTI (z. B. Lamivudin)
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MaBnahmen

Dosismodifikation des Hypnotikums erwégen

Dosisreduktion von Ciclosporin und Tacrolimus mit engmaschigem
Plasmaspiegelmonitoring

Alternative: falls geeignet Mycophenolatmofetil

Dosisreduktion von Atorvastatin

Alternativ Pravastatin, Rosuvastatin oder Pitavastatin (LDL-Messung !)
Bei Unvertraglichkeit: PCSK9-Inhibitoren

Engmaschige Monitoring von Laborparametern (z. B. Calcium)

Alternativen: Linezolid, Daptomycin, Tigecyclin (wenn mikrobiologisch

Arzneimittel- Interaktionen und deren Effekte

gruppe

Hypnotika Cyclopyrrolone (z. B. Zopiclon) und einige Benzodiazepine (v.a. Mi-
dazolam) sind CYP3A-Substrate und werden unter VCZ langsamer
abgebaut

Immunsuppressiva  Everolimus und Sirolimus unterliegen einem hohen First-Pass-Effekt so
dass ihre Bioverfiigbarkeit unter VCZ erheblich gesteigert wird
Ciclosporin und Tacrolimus sind ebenfalls stark interaktionstrachtig

Lipidsenker Exposition von Simvastatin, Atorvastatin oder Lovastatin unter VCZ
stark erh6ht (Myopathie-Risiko 1 1)

Retinoide VCZ hemmt den Abbau von Tretinoin und erhohte dessen Plasmaspie-
gel

Rifamycine Rifampicin und Rifabutin zahlen zu den potentesten CYP450-Indukto-

ren (VCZL )

Tyrosinkinase-

Inhibitoren Exposition ansteigt

Protonenpumpen-  Esomeprazol, Lansoprazol sind CYP2C9-Inhibitoren (VCZ 1)

hemmer

Zytostatika Vinca-Alkaloide, Taxane (z. B. Docetaxel), Eribulin, Trabectedin, Irino-

TKI werden zumeist (iber CYP3A metabolisiert so dass unter VCZ die

adaquat)

TKI-Vertraglichkeit engmaschig tiberwachen
Wenn Komedikation unvermeidlich ggf. TKI-Dosisreduktion

Pantoprazol ist kein CYP2C19-Inhibitor
PPI-Indikation regelméBig kritisch priifen

Wenn Komedikation unvermeidlich, Dosisreduktion des Zytostatikums

tecan, Ifosfamid oder Etoposid sind CYP3A-Substrate mit geringer

therapeutischer Breite

1 : Erhohung des Plasmaspiegels; { : Senkung des Plasmaspiegels; ACE: Angiotensinkonversionsenzym; CYP: Cytochrom P; HIV: Humanes ImmundefizienzVirus;
INR: International Normalized Ratio; LDL: Low Density Lipoprotein; NNRTI: Nichtnukleosidischer Reverse-Transcriptase-Inhibitor; NRTI: Nukleosidischer Reverse-
Transcriptase-Inhibitor; NSAR: nichtsteroidale Antirheumatika; PCSK9: Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9; PPI: Protonenpumpenhemmer; s.c.: subkutan; TKI:

Tyrosinkinaseinhibitor; VCZ: Voriconazol

Komedikation mit manchen Substanzen kontraindiziert, ndhere Angaben siehe Fachinformation [10]

primédren Zielgeweben bei invasiven Aspergillosen — und
auch in anderen Geweben reichert sich Voriconazol gegen-
liber dem Plasma an [3, 9].

Zusammenfassung

Voriconazol ist nach Studienlage und aktuellen Leitlinien
aufgrund seiner Effektivitdt das Therapeutikum der Wahl
bei invasiven Aspergillosen. Zur Sicherung bestmoglicher
Therapieerfolgschancen sollten vor dem Hintergrund der

Variabilitit der Wirkstoffspiegel folgende Mafnahmen zur

Optimierung der Exposition getroffen werden (Tab. 3):

m Therapiebeginn intravenés mit erhéhter Anfangsdosis

m Umstellung auf orale Gabe erst, wenn gastrointestinale
Resorption gesichert und Voraussetzungen fiir hohe The-
rapietreue des Patienten gegeben

m Optimierung der Wirkstoffexposition insbesondere bei
oraler Therapie, nach Moglichkeit mittels i. v.-iquivalen-
ter Dosierung (z.B. 2x300 mg pro Tag; Abb. 2)

m Therapieadhidrenz und korrekte Einnahmemodalitdten
bei oraler Therapie sicherstellen

m Beachtung interagierender Komedikationen; CYP450-
Induktoren/Inhibitoren vermeiden; Alternativen mit
gleichartiger Wirkung einsetzen (z.B. Levetiracetam an-
stelle von Phenytoin (Kasten, Tab. 5).

m Bei Verdacht auf unzureichende Wirksambkeit, Durch-
bruchinfektion oder Toxizitit: oben genannte Bedingun-
gen lberprifen und Messung des Plasmatalspiegels er-
waigen und nach Dosisanpassung wiederholen

Diese Aspekte des Therapiemanagements gelten fiir alle
Patienten unabhingig von Grunderkrankung und Begleit-
umstinden.
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Voriconazole: therapeutic management and plasma level
optimization in the treatment of invasive aspergillosis

According to current guidelines, the azole antifungal voriconazole (Vfend®)
is the drug of choice for treating invasive aspergillosis. Use of voriconazole
is associated with pronounced interindividual and intraindividual variabil-
ity of plasma levels. A correlation of voriconazole exposure and efficacy of
treatment appears likely from clinical investigations. Plasma-level guided
dose adjustments may support treatment optimization albeit their clinical
usefulness has not been convincingly demonstrated in a prospective man-
ner, and the target range of plasma levels and dose adjustments used for the
correction of drug exposure remain poorly defined. Therefore, the determi-
nation of voriconazole plasma levels is not a standard measure to date. It
may still be considered in the following situations: insufficient treatment
effect, suspected breakthrough mycosis, side effects (mostly hepatic or neu-
rological), potential drug-drug interactions, critical illness in pediatric pa-
tients, and septic conditions with disturbances of fluid distribution.
Keywords: aspergillosis, voriconazole, plasma level, therapeutic drug moni-
toring, treatment optimization
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Voriconazol bei invasiven Aspergillosen

Fragen zum Thema

1. Was ist falsch? Invasive Aspergillose: Ein hohes

Erkrankungsrisiko besteht fiir ...

A neutropenische Patienten mit maligner himatologischer
Erkrankung

B COPD-Patienten

C Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1

D Patienten nach Blutstammzelltransfusion

2. Welche Aussage ist nicht korrekt? Voriconazol ...

A zeigte sich in der SEIFEM-Registerstudie beziiglich der
Uberlebensrate bei Erstlinientherapie anderen Antimy-
kotika tiberlegen

B ist gekennzeichnet durch eine lineare Pharmakokinetik

C zeigt eine ausgeprigte inter- und intraindividuelle Varia-
bilitdt der Plasmawirkstoffexposition

D zeigte in Fallserien einen Zusammenhang zwischen Plas-
matalspiegeln und Ansprechwahrscheinlichkeit

3. Einer Expertengruppe der europiischen Konferenz

itber Infektionen bei Leukdmie (ECIL) zufolge ...

A muss eine Talspiegelbestimmung nur nach Anderung
der Komedikation erfolgen

B sollte die Talspiegelbestimmung alle 2 Tage wiederholt
werden

C wird eine erste Talspiegelbestimmung nach 2 bis 5 Tagen
durchgefiihrt

D sollte bei Anderung des Verabreichungsweges nach friihe-
stens 1 Woche eine erneute Talspiegelbestimmung erfolgen

4. Was ist falsch? Finden sich Abweichungen vom

Zielspiegelbereich, ...

A kann mangelnde Compliance zugrunde liegen

B erfolgte bei schwerer Adipositas moglicherweise keine
korpergewichtadaptierte Dosierung

C konnen CYP450-Induktoren oder -Inhibitoren die Ursa-
che sein

D liegt meist eine Niereninsuffizienz vor

5. Welche Aussage ist nicht korrekt? Bei Anzeichen

von unzureichendem Ansprechen ...

A ist die gastrointestinale Funktion zu iiberpriifen

B sollte bei oraler Gabe die Dosis auf dreimal tédglich
300 mg werden

C liegt evtl. eine relative Unterdosierung beim Wechsel
von i.v. zu p.o. Therapie mit Voriconazol vor

D bietet sich eine Plasmaspiegelmessung, unter Umstin-
den mit Dosiserhohung, an

6. Was ist falsch?

A Aus Studien ldsst sich ein Plasmaspiegelmonitoring als
StandardmaRnahme zur Therapiesteuerung nicht ableiten

B Die Ergebnisse der Zulassungsstudie wurden ohne plas-
maspiegelgesteuerte Dosierung erzielt

C In den Fachinformationen wird ein therapeutisches
Drug-Monitoring empfohlen

D Es sind keine eindeutigen Grenzwerte fiir Voriconazol
definiert

7. Ab einem Voriconazol-Plasmatalspiegel

von 5 bis 6 ug/ml ist die Inzidenz folgender

Nebenwirkungen erhoht:

A Angstgefiihl, periphere Neuropathie, Enzephalopathie

B Halluzinationen, Erhéhung der Leberwerte, Horverlust

C Schlaflosigkeit, Unruhe, Xerostomie

D Cholestatische Hepatopathie, Gewichtszunahme, Kon-
zentrationsstérungen

8. MaBnahmen zur Therapieoptimierung. Was ist

falsch?

A Interagierende Medikamente vermeiden, soweit moglich

B Bis zu zwei Stunden vor und nach den Mahlzeiten Ab-
stand bei oraler Einnahme von Tabletten einhalten

C Bei Anzeichen von Toxizitit Plasmaspiegelmessung er-
wdagen

D Ab Tag 2 Dosierung reduzieren: 4 mgfkg alle 12 Stunden

9. Zahlreiche Arzneimittel interagieren mit

Voriconazol. Welche Aussage stimmt nicht?

A Cyclopyrrolone und einige Benzodiazepine werden als
CYP3A-Substrate langsamer unter Voriconazol abgebaut

B Unter oralen Antikoagulanzien empfiehlt sich eine eng-
maschigere INR-Kontrolle

C Bei gleichzeitiger Gabe von Ritonavir und Voriconazol
sollte eine Dosisreduktion in Erwigung gezogen werden

D Eine Alternative fiir Enzalutamid ist Abirateron

10. Welche Aussage ist richtig?

A Therapiebeginn intravends mit reduzierter Anfangsdosis

B Die Wirkstoffexposition ldsst sich bei oraler Therapie
mittels i.v-dquivalenter Dosierung optimieren (z.B.
2x300 mg/Tag)

C Bei oraler Therapie miissen keine Plasmatalspiegelbe-
stimmungen erfolgen

D CYP450-Induktoren spielen als Interaktionspartner eine
untergeordnete Rolle

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
auf der nichsten Seite eintragen und uns per Post zusenden.
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Riickumschlag
beifiigen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme iiber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Thr Zertifikat per E-Mail.
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
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und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir die
freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
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Ceftolozan - Tazobactam

Neue Option bei multiresistenten gramnegativen Erregern

Christian Eckmann, Peine, Kora Huber, Ober-Ramstadt, und Béatrice Grabein, Mtinchen

Der steigende Anteil resistenter Bakterien als ursachliche Erreger nosokomialer Infektionen stellt
die Infektionstherapie vor immer groBere Herausforderungen. Etwa 3 bis 12 % der hospitalisier-
ten Patienten entwickeln wahrend ihres Krankenhausaufenthalts eine nosokomiale Infektion
(hospital acquired infection, HAI), wie aus aktuellen Verdffentlichungen der WHO (world health
organization) hervorgeht. Das Risiko ist bei Intensivpatienten besonders gro8 und geht mit einer
erhdhten Letalitat einher (25 % vs. 11 %; p<0,001). Auch die Klinikletalitat insgesamt liegt bei
Patienten, die an nosokomialen Infektionen erkranken, doppelt so hoch (33 % vs. 15%; p<0,001)
[28]. Besondere Probleme bereitet der steigende Anteil multiresistenter gramnegativer Bakterien,
insbesondere ESBL-bildender Enterobacteriaceae und multiresistenter Pseudomonas aeruginosa.
Mit Ceftolozan-Tazobactam steht ein neues Cephalosporin-Antibiotikum in fixer Kombination mit
dem seit Jahren bewahrten Beta-Lactamase-Inhibitor Tazobactam zur Verfiigung, das auch bei
Infektionen mit den oben genannten multiresistenten Erregern hohe klinische Therapieerfolgsraten

erzielte.

Arzneimitteltherapie 2016,34:203-12.

Hintergrund

Wadhrend bei multiresistenten grampositiven Erregern
(MRSA) in einigen europdischen Lindern ein riickldaufiger
Trend in der Prdvalenz zu beobachten ist, nimmt die Re-
sistenzrate bei gramnegativen Erreger weltweit immer wei-
ter zu, sodass Infektionen durch diese Erreger die groRten
Herausforderungen bei der Antibiotikatherapie darstellen.
Nach aktuellen Auswertungen des Krankenhaus-Infektions-
Surveillance-Systems (KISS) liegt der Anteil nosokomialer
Infektionen mit multiresistenten gramnegativen Erregern
(MRGN) in Deutschland mittlerweile dreifach hoéher als der
Anteil nosokomialer MRSA-Infektionen [15, 17, 18]. Beson-
dere Therapieprobleme bereiten mit steigender Tendenz
multiresistente Pseudomonas aeruginosa und Acinetobac-
ter baumannii sowie multiresistente Klebsiella pneumoniae
und Escherichia coli, deren Resistenz gegen Beta-Lactame
in erster Linie durch Extended-Spectrum Beta-Lactamasen
(ESBL) bedingt ist. ESBL-bildende Enterobacteriaceae geho-
ren heute in vielen europdischen Lindern zum klinischen
Alltag, wie die in Abbildung 1 dargestellten EARS-Net-Da-
ten des European Centers of Disease Control (ECDC) zeigen
[13, 31]. Die Zahl der zuverldssig wirksamen Therapieopti-
onen wird reduziert und das Risiko fiir eine nicht addqua-
te empirische Initialtherapie steigt. Neue Antibiotika mit
guter Wirksamkeit gegen multiresistente gramnegative
Erreger werden als ,Medical Need“ bewertet, um in Verbin-
dung mit weiteren notwendigen Mafnahmen, die im Rah-
men der Antibiotic-Stewardship-Programme definiert wer-
den, auch in Zukunft eine effiziente Antibiotikatherapie zu
gewdhrleisten [18].

Multiresistente gramnegative Erreger:
3MRGN und 4MRGN

Nach Definition der Kommission fiir Krankenhaushygiene
und Infektionspriavention werden multiresistente gramne-
gative Erreger in Deutschland nach 3MRGN und 4MRGN
differenziert, basierend auf unterschiedlichen Resistenzty-
pen, die in Tabelle 1 nidher erliutert werden [18].

Die Ausbreitung ESBL-bildender Enterobacteriaceae
(3MRGN) hat zu einem vermehrten Einsatz an Carbape-
nemen gefiihrt. Die Folge ist eine Zunahme Carbapenem-
resistenter Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter
baumannii sowie Carbapenemase-bildender Enterobac-
teriaceae, die auch Carbapenem-Antibiotika inaktivieren
koénnen (,4MRGN*, s. Tab. 1) [18]. Carbapenemase-bildende
Enterobacteriaceae (CRE) gelten als besonders gefahrliche
Erreger, da nur noch sehr wenige Antibiotika wirksam sind.
In Italien und Griechenland werden CRE vermehrt nachge-
wiesen, unter anderem auch deshalb, weil in diesen Lin-
dern Carbapeneme in den vergangenen Jahren aufgrund
der hohen ESBL-Raten sehr hidufig eingesetzt wurden [1].

In Deutschland ist die Pridvalenz an Carbapenem-resisten-
ten Enterobacteriaceae bisher sehr niedrig und beschriankt

Prof. Dr. med. Christian Eckmann, Chefarzt der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und
Thoraxchirurgie, Klinikum Peine, VirchowstraBe 8h, 31226 Peine, E-Mail: christian.eck-
mann@klinikum-peine.de
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Abb. 1. Anteil und Trends ESBL-bildender Enterobacteriaceae in Europa. Ergebnisse der European-Antimicrobial-Resistance-Surveillance (EARS*-Net) 2013 [13]

Tab 1. Klassifizierung multiresistenter gramnegativer Erreger (MRGN) in Deutschland: 3MRGN (Resistenz gegeniiber 3 Antibiotikaklassen) und 4MRGN

(Resistenz gegeniiber 4 Antibiotikaklassen) [18]

Antibiotikaklasse Antibiotikum

3MR
Ureidopenicilline Piperacillin RI
Drittgenerations-Cephalo- Cefotaxim und/oder Ceftazidim RI
sporine
Carbapeneme Imipenem und/oder Meropenem S
Fluorchinolone Ciprofloxacin RI

Enterobacteriaceae

Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter baumannii

4AMR 3MR 3MR 4AMR 3MR
RI Nur eine RI RI RI
RI Klasse S RI RI RI
RI RI S RI
RI RI RI RI

3MR: 3-fache Resistenz, 4MR: 4-fache Resistenz, Rl: resistent oder intermedidr, S: sensibel

sich aufFélle, bei denen die Infektion im Ausland stattfand,
und einzelne Ausbriiche in wenigen Kliniken. Die hiufigs-
ten Carbapenem-Resistenzen findet man in Deutschland
bei Pseudomonas aeruginosa [15, 16].

Umsetzung von Antibiotic-Stewardship-
MaBnahmen

Seit mehreren Jahren werden Programme im Rahmen des
,Antibiotic-Stewardships“ (ABS) festgeschrieben und in Kli-
niken in unterschiedlichem Umfang umgesetzt. Ziel ist es,
durch die Etablierung von ABS im Krankenhaus die Qua-
litit der Verordnung von Antiinfektiva beziiglich Auswahl
der Substanzen, Dosierung, Applikation und Anwendungs-
dauer kontinuierlich zu verbessern, um beste klinische Be-
handlungsergebnisse unter Beachtung einer Minimierung
von Toxizitdt fiir den Patienten sowie von Resistenzent-
wicklung und Kosten zu erreichen [5].

Eine im Antibiotic-Stewardship-Programm geforderte Maf%-
nahme besteht in der ausgewogenen Anwendung unter-
schiedlicher Antibiotikaklassen. Ein zu hiufiger, einseiti-
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ger Einsatz einer bestimmen Antibiotikaklasse fordert die

Selektion und Verbreitung multiresistenter gramnegativer

Bakterien:

m Zu héufiger Fluorchinolon-Einsatz: Resistenzanstieg bei
Escherichia coli, Anstieg ESBL-bildender Enterobacteria-
ceae, multiresistente Pseudomonas aeruginosa.

m Zu hidufiger Cephalosporin-Einsatz (ohne geeigneten
Beta-Lactamase-Inhibitor) fordert die Ausbreitung von
ESBL.

m Zu héufiger Carbapenem-FEinsatz: Anstieg Carbapenem-
resistenter Acinetobacter und Pseudomonaden sowie
Selektion und Verbreitung Carbapenemase-bildender
Enterobacteriaceae. Durch Anwendung sogenannter
,Carbapenem-sparender Regime* soll der Carbapenem-
Verbrauch reduziert werden, um diese wichtigen Anti-
biotika auch in Zukunft als wirksame Therapieoptionen
bei schweren Infektionen zur Verfiigung zu haben [1, 14,
19, 22, 30, 31].



Ceftolozan-Tazobactam: eine neue
Cephalosporin-Beta-Lactamase-Inhibitor-
Kombination

Ceftolozan-Tazobactam kombiniert ein neues Cephalospo-
rin-Antibiotikum mit dem seit vielen Jahren bewidhrten
Beta-Lactamase-Inhibitor Tazobactam. Es ist in Europa und
den USA fiir die Behandlung komplizierter intraabdominel-
ler Infektionen und komplizierter Harnwegsinfektionen
zugelassen (Kasten 1). Eine Phase-III-Zulassungsstudie bei
nosokomialen Pneumonien, einschlieRlich Beatmungs-
pneumonien, befindet sich in der Durchfithrung. Wie
alle Beta-Lactam-Antibiotika wirkt Ceftolozan-Tazobactam
durch Hemmung wichtiger bakterieller Penicillin-Binde-
proteine (PBP) bakterizid, wodurch die bakterielle Zell-
wandsynthese beeintridchtigt wird, da eine Quervernetzung
der Peptidoglycan-Seitenketten unterbleibt, die Bakterien-
zelle dadurch ihre Festigkeit verliert, und es zur Zell-Lyse
kommt [34]. Pharmakokinetische Untersuchungen zeigen
eine lineare Pharmakokinetik, eine gute Penetration in die
Lunge sowie eine rasche Verteilung im Gewebe. Ceftolozan-
Tazobactam wird hauptsichlich in unverdnderter Form
durch renale Elimination ausgeschieden und verfiigt tiber
eine geringe Proteinbindung sowie ein nur minimales Po-
tenzial fiir CYP450-Arzneimittelinteraktion [33, 34].

Kasten 1: Intraabdominelle und Harnwegsinfektionen

Die Substanz hat eine hohe Aktivitat gegeniiber Pseudomonas
aeruginosa, welche auch Stdmme umfasst, die gegeniiber an-
deren Pseudomonas-wirksamen Substanzen resistent geworden
sind. Hinsichtlich der Wirksamkeit bei Infektionen mit ESBL-
bildenden Enterobacteriaceae war Ceftolozan-Tazobactam dem
Vergleichsantibiotikums aus der Carbapenem-Gruppe (Meropenem)
nicht unterlegen [1, 25].

Neue chemische Cephalosporin-Struktur

Aufgrund der chemischen Cephalosporin-Struktur (Abb. 2,
Kasten 2) verfiigt die Kombination aus Ceftolozan und Ta-
zobactam tiber die folgenden Eigenschaften:

m Stabilitit gegeniiber hdufigen Pseudomonas-aeruginosa-
Resistenzmechanismen, einschlieRlich Verlust der duf3e-
ren Membranproteine (OprD), chromosomalen AmpC-
Beta-Lactamasen und Uberregulation von Effluxpumpen
(MexXY, MexAB) (Tab. 2) [3, 34].

— Ceftolozan gelangt unabhdngig vom OprD-Tunnel-Prote-
in der &uReren Membran in die Bakterienzelle und wirkt
daher auch bei Pseudomonas-aeruginosa-Stimmen mit
Porin-Verlust oder -Mutation.

— Die Affinitdt fiir Pseudomonas-AmpC-Beta-Lactamasen
ist gering.

m Die meisten Klasse-A-Beta-Lactamasen und einige Klasse-
C-Beta-Lactamasen werden durch Tazobactam inhibiert.

m Durch die Kombination wird das Ceftolozan-Wirkspek-
trum verbreitert und umfasst auch ESBL-produzierende
Enterobacteriaceae (Tab. 2 und Abb. 3) [34].
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Kasten 2

Chemische Struktur und antibakterielles Wirkspektrum [nach

32, 34]

 Neues Pseudomonas-wirksames Cephalosporin plus Beta-
Lactamase-Inhibitor (Abb. 2)

« Fixe Kombination 2:1

In-vitro-Wirksamkeit

» Pseudomonas aeruginosa, einschlieBlich multiresistenter Stamme

« Escherichia coli, einschlieBlich ESBL-positiver Stdmme

« Klebsiella pneumoniae, einschlieBlich ESBL-positiver Stdmme

« Geringe Aktivitat gegeniiber Enterokokken und Staphylokokken,
aber gute Aktivitdt gegeniiber (einigen) Streptokokken

e In vitro wirksam gegeniiber einigen Anaerobiern

o Nicht wirksam bei KPC- oder MBL-Produzenten

ESBL: extended-spectrum beta-lactamase; FDA: Food and Drug
Administration; KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase; MBL:
metallo-beta-lactamase
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Abb. 2. Ceftolozan - Tazobactam

In-vitro-Wirksamkeit: Ergebnisse aktueller
Surveillance-Studien

Kiirzlich publizierte Daten bestdtigen fiir Ceftolozan-Tazo-
bactam eine gute In-vitro-Wirksamkeit bei Enterobacteria-
ceae (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca, Proteus mirabilis, Citrobacter spp. und Proteus mi-
rabilis) sowie bei Pseudomonas aeruginosa (Abb. 4) [10, 23].
In einer Untersuchung von Sader et al. lag die Rate gegen-
iiber Ceftolozan-Tazobactam sensibler Pseudomonas-aeru-
ginosa-Stimme mit 86% um 20 bis 30% hoher als bei den
Pseudomonas-wirksamen Vergleichsantibiotika. Bei hoch-
resistenten Pseudomonas-Stimmen erhohte sich die Diffe-
renz auf fast 40% (Abb. 4). Der Anteil sensibler Erreger war
in dieser Untersuchung bei ESBL-bildenden Escherichia-co-
li- und Klebsiella-pneumoniae-Stimmen gegeniiber Ceftolo-
zan-Tazobactam dhnlich wie bei Meropenem und hoher als
bei Ceftazidim, Piperacillin-Tazobactam und Levofloxacin
(Abb. 4) [23].

Titleman etal. untersuchten die In-vitro-Wirksamkeit
von Ceftolozan und Piperacillin allein sowie in Kombina-
tion mit dem Beta-Lactamase-Inhibitor Tazobactam bei
168 ESBL-bildenden Enterobacteriaceae (Escherichia-coli-
und Klebsiella-pneumoniae-Stimme). Gegeniiber den bei-
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Tab. 2. Aktivitat von Ceftolozan-Tazobactam bei Pseudomonas aeruginosa [nach 1, 3, 32]

o Stabilitat gegeniiber haufigen P. aeruginosa-Resistenzmechanismen, einschlieBlich Verlust der auReren Membranproteine (OprD), chromosomalen AmpCBeta-

Lactamasen, und Uberregulation von Effluxpumpen (MexXY, MexAB)

e Gegeniiber anderen Cephalosporinen resistente Stamme konnen sensibel sein, es kann aber auch Kreuzresistenzen geben

Resistenzmechanismus Porinverlust Beta-Lactamase Efflux-Pumpe Efflux-Pumpe
OprD AmpC MexXY MexAB
Ceftolozan X X X X
Ceftazidim X0 0 X 0
Cefepim 0 0 0
Piperacillin/Tazobactam 0 X 0
Imipenem 0 X X X
Meropenem X0 X 0 X0

X: Aktivitat bleibt erhalten; O: Aktivitat maRgeblich vermindert

100
= 93
= 80
Q
£
&
2 60
5 58
B
é 40
2 20
<
| 8 | !
Ceftolozan Ceftolozan/ Piperacillin Piperacillin/
Tazobactam Tazobactam
Antibiotikum MHK [mg/1]
MHK30 MHKQO MHK-Bereich
Ceftolozan 64 >64 <0,25 bis > 64
Ceftolozan/Tazobactam <0,25 2 <0,25 bis >64
Piperacillin >128 >128 <0,5bis >128
Piperacillin/Tazobactam 8 64 <1 bis>128

Abb. 3. Ceftolozan/Tazobactam: In-vitro-Wirksamkeit (Anteil sensibler
Stamme [%]) bei 168 ESBL-bildenden Enterobacteriaceae (Klebsiella pneu-
moniae und E. coli) im Vergleich zu Piperacillin-Tazobactam [27]
Vorlaufiger Breakpoint; tiberwiegend CTX-M-14 oder CTX-M15 ESBL;

ESBL: extended-spectrum beta-lactamase

den Antibiotika allein erwiesen sich nur 8% bzw. 1% der
Stdmme als sensibel. Mit der Kombination aus Piperacillin
plus Tazobactam konnte die Rate sensibler Erreger auf 58 %

100
B Ceftolozan/Tazobactam
I Ceftazidim
80 B Meropenem
= B Piperacillin/Tazobactam
S Levofloxacin
[}
£
£ 60
A
3
2
g 40
%
=
<
20
75
0

P. aeruginosa (n = 2191)

MDR P. aeruginosa (n = 698)

erhoht werden. Gegeniiber der Kombination aus Ceftolo-
zan plus Tazobactam erwiesen sich 93% der Stimme als
sensibel (Abb. 3) [27].

Die Arbeitsgruppe Farrell etal. [10] bestitigt die hohen
Raten sensibler Erreger gegeniiber Ceftolozan-Tazobactam
bei Enterobacteriaceae- und Pseudomonas-aeruginosa-
Stimmen, isoliert von Patienten in europdischen Kliniken.
Die Daten der Surveillance-Studie wurden kiirzlich publi-
ziert (Abb. 5). Unter allen getesteten Antibiotika verfiigte
die neue Cephalosporin-Beta-Lactamase-Inhibitor-Kombi-
nation tiber die beste In-vitro-Wirksamkeit bei Pseudomo-
nas aeruginosa; Enterobacteriaceae erwiesen sich zu iiber
90% als sensibel.

Klinische Wirksamkeit bei komplizierten
intraabdominellen Infektionen (clAl)

Intraabdominelle Infektionen (IAl) stellen ein bedeutendes
klinisches Problem dar und zdhlen neben Pneumonie und
Sepsis zu den wichtigsten Ursachen der infektionsbeding-
ten Morbiditdt und Letalitit in der Klinik. Ergebnisse der
in Deutschland durchgefiihrten SepNet-Studie weisen — in
Ubereinstimmung mit internationalen Daten - intraabdo-
minelle Infektionen als zweithdufigsten Infektionsfokus
bei Patienten mit schwerer Sepsis aus [2, 6, 7].

Komplizierte intraabdominelle Infektionen gehéren zu
den héufigsten Infektionen in der Chirurgie und erfordern

245 2

E. coli ESBL* (n = 715) Klebsiella pneumoniae ESBL* (n = 633)

Abb. 4. In-vitro-Wirksamkeit verschiedener Antibiotika bei multiresistenten gramnegativen Erregern im Vergleich. Ergebnisse fiir Klinikisolate in Europa [mod.
nach 23]. E. coli: Escherichia coli; ESBL: extended-spectrum beta-lactamase; MDR: multi drug resistent; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa
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NA: Keine Pseudomonas-
Wirksamkeit, nicht
getestet
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Enterobacteriaceae (n = 5847)
M Pseudomonas aeruginosa (n = 1483)
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Anteil sensibler Stdmme [%]

NA

0
Ceftolozan/ Ceftazidim  Ceftriaxon

Tazobactam

Piperacillin/ Meropenem
Tazobactam

Abb. 5. In-vitro-Wirksamkeit im Vergleich bei Enterobacteriaceae und Pseu-
domonas aeruginosa isoliert in europaischen Kliniken im Jahr 2014 [mod.
nach 10]

NA: Keine Pseudomonas-Wirksamkeit, nicht getestet

eine friihzeitige chirurgische Intervention und die Gabe
von Breitspektrum-Antibiotika [2, 7, 9, 25]. Da die Letalitéts-
rate bis zu 60% betragen kann, spielt der Zeitfaktor eine
entscheidende Rolle, sodass die Wahl des Antibiotikums in
der Regel empirisch erfolgen muss, bevor detaillierte Er-
gebnisse {iber das Erregerspektrum aus Bakterienkulturen
vorliegen [2, 25]. In der Abdominalchirurgie dominieren
polymikrobielle Infektionen, wobei sehr unterschiedliche
Erreger als Infektionsausloser infrage kommen. Fast immer
handelt es sich um Mischinfektionen durch Mikroorganis-
men, die den Darm besiedeln, wobei das Erregerspektrum
aus aeroben und anaeroben Bakterien besteht. Die empi-
rische Antibiotikatherapie muss aufgrund des umfangrei-
chen infrage kommenden Erregerspektrums iiber ein brei-
tes Wirkungsspektrum verfiigen und bei Risikopatienten
auch multiresistente Erreger erfassen. Tabelle 3 zeigt die
Bedeutung und Haufigkeit multiresistenter (MDR) Bakteri-
en bei unterschiedlichen intraabdominellen Infektionen,
wobei ESBL-bildenden Enterobacteriaceae und Pseudomo-
nas aeruginosa die hochste Bedeutung zukommt [8].

Aufgrund seiner guten In-vitro-Wirksamkeit bei gramne-
gativen Erregern, einschlieRlich ESBL-Bildnern und Pseu-
domonas aeruginosa, wurde Ceftolozan-Tazobactam in
Kombination mit Metronidazol in einer randomisierten,
kontrollierten, doppelblinden Phase-III-Studie bei cIAl-Pa-
tienten im Vergleich zu Meropenem klinisch gepriift. Im
Rahmen dieser ASPECT-cIAI-Zulassungsstudie wurden ins-
gesamt 993 Patienten rekrutiert, davon 764 Patienten in eu-
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ropdischen Kliniken. Die Patienten wurden beiden Behand-

lungsgruppen randomisiert zugeteilt und entweder mit

Ceftolozan-Tazobactam (1,5 g) plus Metronidazol (500 mg)

alle acht Stunden oder Meropenem (1 g alle 8 Stunden) tiber

4 bis 14 Tage i.v. behandelt [25].

Die demographischen Patientendaten waren in beide Grup-

pen dhnlich.

Haufigster Infektionsort war der Appendix, gefolgt von

Galle, Kolon und Magen/Duodenum. Diagnosen bei den in

die Studie einbezogenen Patienten waren

m Appendix-Perforation oder -Abszess

m Cholecystitis mit Ruptur, Perforation oder Progression
der Infektion

m Peritonitis als Folge von Perforation oder vorangegange-
ner Operation

m Akute Magen- oder Duodenum-Perforation

m Divertikulitis mit Perforation oder Abszess

m Andere IAI-Abszesse einschlieRlich Leber und Milz

m Traumatische intestinale Perforation

Bei einem Grof3teil der Patienten wurde ein Abszess dia-

gnostiziert; bei iiber 80% der Patienten eine Peritonitis, die

in etwa 40 % der Fille als diffus bewertet wurde |9, 25].

Ceftolozan-Tazobactam erwies sich hinsichtlich des primi-

ren Endpunkts (klinische Heilungsrate in der MITT-Gruppe

[modified intent-to-treat]) und des sekundiren Endpunkts

(klinische Heilungsrate in der ME-Gruppe [mikrobiologisch

auswertbar]) als nicht unterlegen im Vergleich zu Merope-

nem. Fiir beide Therapieregime konnten hohe Heilungsra-

ten erzielt werden (Abb. 6) [25].

Als ursichliche Infektionserreger vor Therapiebeginn wur-

den neben Anaerobiern und einigen grampositiven Erre-

gern vor allem gramnegative Bakterien identifiziert. Dies

waren Enterobacteriaceae (Escherichia coli einschlieRlich

ESBL-Bildner, Klebsiella pneumoniae einschlief3lich ESBL-

Bildner), Pseudomonas aeruginosa (einschlie8lich AmpC-

Uberproduzenten), Enterobacter cloacae, Klebsiella oxyto-

ca, Proteus mirabilis und Citrobacter freundii.

Eine Auswertung in Abhdngigkeit zum ursichlichen Erre-

ger unter besonderer Differenzierung ESBL-bildender En-

terobacteriaceae zeigte sowohl bei Escherichia coli als auch

bei Klebsiella pneumoniae hohe klinische Heilungsraten

mit Ceftolozan-Tazobactam. Diese waren gleichwertig mit

den Raten unter Meropenem (Abb. 7).

Tab. 3. Multiresistente Erreger und deren Bedeutung bei der Behandlung komplizierter intraabdomineller Infektionen (clAl) [nach 8]

MRSA
Priméare Peritonitis i
Sekundare Peritonitis - ambulant erworben -
Sekundare Peritonitis - postoperativ i3
Tertidre Peritonitis 4=
Ambulant erworbene clAl ohne Risikofaktoren -
Ambulant erworbene clAl mit Risikofaktoren -
Healthcare-assoziierte clAl +

VRE

++
+++

ESBL KPC, MBL (MDR) Pseudo-  Acinetobacter
monas spp. 1

+ _ _ -
++ - - -
+++ + =
+++ ++ -
+ - ++ -
++ - ++ +

clAl: complicated intra-abdominal infection; ESBL: extended-spectrum beta-lactamase; KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenamase; MBL: metallo-beta-lactamase;
MDR: multidrug resistant; MRSA: Methicillin-resistente Staphylococcus aureus; VRE: Vancomycin-resistente Enterokokken
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Abb. 6. Klinische Heilungsraten in der ASPECT-clAl-Studie. Ergebnisse beim
Test of Cure (TOC-Visit) in der ME- und MITT-Patientenpopulation [nach 25]
ME-Population: mikrobiologisch auswertbar; nur Per-Protocol-Patienten; MEM:
Meropenem; MITT: intent-to-treat, beinhaltet auch Patienten mit fehlenden
Daten oder unklarem Ergebnis; diese Patienten werden als Versager bewertet;
TOC: test of cure (24-32 Tage nach Beginn der Therapie)

Die Art und Anzahl der wihrend der Behandlung aufgetre-
tenen unerwiinschten Ereignisse waren dhnlich in beiden
Gruppen.

Klinische Wirksamkeit bei komplizierten
Harnwegsinfektionen

Die Behandlung komplizierter Harnwegsinfektionen stellt
aufgrund der verdnderten Resistenzsituation (wieder) eine
Herausforderung dar. Nosokomiale Harnwegsinfektionen
(UTI) gelten als ein Reservoir fiir Antibiotika-Resistenzen.
Viele Erreger sind heute unempfindlich gegeniiber den
iiber viele Jahre eingesetzten Standardantibiotika, ein-
schliefRlich der am héufigsten bei UTI verwendeten Fluor-
chinolone (Abb. 8) [26].

Die Kolonisation mit resistenten Erregern gilt als Risikofak-
tor fiir eine nachfolgende Infektion. So kénnen ESBL-bil-
dende Enterobacteriaceae aus dem Darm Harnwegsinfek-
tionen verursachen (vor allem Escherichia coli), bei denen
verschiedene Antibiotikaklassen einschlief3lich Fluorchino-
lonen, Cephalosporinen und Sulfamethoxazol nicht mehr
wirksam sind.

Eine kiirzlich veroffentlichte retrospektive Fall-Kontroll-
Studie bei Patienten mit Harnwegsinfektionen bei Klinik-
aufnahme ergab, dass 65% der Patienten mit Infektionen

100
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23/26
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Klinische Heilungsrate [%, n/N]

E. coli
ESBL*

Enterobacteriaceae
CTX-M-14/15

Enterobacteriaceae
ESBL*

Pseudomonas
aeruginosa

Enterobacter
spp. I Ceftazidin
M Piperacillin/
Tazobactam

Ciprofloxacin
I Gentamicin
= Imipenem

Proteus spp.

Klebsiella spp.

Escherichia coli
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Anteil resistenter Stamme

Abb. 8. Antibiotika-Resistenzen bei nosokomialen komplizierten Harn-
wegsinfektionen (cUTI) [mod. nach 26]

durch ESBL-bildenden Escherichia-coli- oder Klebsiella-
Spezies (n=40) eine inaddquate empirische Initialtherapie
erhalten hatten, im Vergleich zu nur 7,5% inaddquater em-
pirischer Initialtherapien bei den Patienten in der Kontroll-
gruppe, die keine ESBL-Bildner-Infektionen hatten (Abb. 9)
[24].

Ergebnisse mit Ceftolozan-Tazobactam

In einer kontrollierten, randomisierten, doppelblinden
Phase-III-Studie wurde die klinische und bakteriologische
Wirksamkeit des neuen Antibiotikums Ceftolozan-Tazobac-
tam im Vergleich zu Levofloxacin bei Patienten mit kom-
plizierten Harnwegsinfektionen (cUTI/cHWI) einschlieRlich
Pyelonephritis untersucht. Insgesamt 1083 Patienten mit
komplizierten unteren Harnwegsinfektionen oder Pyelo-
nephritis wurden randomisiert zwei Behandlungsgruppen
zugeteilt und erhielten entweder Ceftolozan-Tazobactam
1,5 g i.v. alle acht Stunden oder i.v. Levofloxacin 750 mg/
Tag, jeweils iiber einen Zeitraum von sieben Tagen [29].

100
4/4

0 Ceftolozan/
Tazobactam
+ Metronidazol

B Meropenem

0
E. coli K. pneumoniae K. pneumoniae
CTX-M-14/15 ESBL* CTX-M-14/15

Abb. 7. Klinische Heilungsraten in der ASPECT-clAl-Studie beim Test of Cure (TOC). Auswertung nach infektionsauslosendem Erreger (ME-Population: ,mikro-

biologisch auswertbare” Patienten) [nach 25]

E. coli: Escherichia coli; ESBL: extended-spectrum beta-lactamase; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae
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Abb. 9. Inadédquate Initialtherapie bei Harnwegsinfektionen mit ESBL-

bildenden E. coli und Klebsiella spp. [nach 24]
ESBL: extended-spectrum beta-lactamase

Das primaére Zielkriterium war der Beweis einer Nichtun-
terlegenheit basierend auf der Differenz in den mikrobiolo-
gischen Eradikationsraten in der ME (mikrobiologisch aus-
wertbaren) Population bei der Test-of-Cure-Untersuchung
(TOC, Prifung des Therapieergebnisses 7-10 Tage nach
Beendigung der Antibiotikatherapie). Die ,Noninferiority*“-
Marge war 10%, bei einem 99%-Konfidenzintervall (KI).
Sekundére Zielkriterien waren das klinische und mikrobio-
logische Ansprechen auf Ceftolozan-Tazobactam im Ver-
gleich zu Levofloxacin bei Therapieende (EOT), Test-of-Cure
und einer spateren Follow-up-Untersuchung (mITT-und ME-
Populationen) sowie die Bewertung der Ceftolozan-Tazobac-
tam-Vertraglichkeit bei Patienten mit komplizierten Harn-
wegsinfektionen (cUTI). Die Einschlusskriterien fiir eine
Aufnahme in die ASPECT-cUTI-Zulassungsstudie waren:
m Hospitalisierte Patienten 18 Jahre oder élter
m Fieber
m Klinische Zeichen und/oder Symptome einer Pyeloneph-
ritis oder komplizierten Harnwegsinfektion
Der mit Abstand am héufigsten vor Therapiebeginn isolier-
te Erreger war Escherichia coli, gefolgt von Klebsiella pneu-
moniae, Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa
und Proteus mirabilis. Bei den in Europa behandelten Stu-
dienpatienten waren 10% der zu Studienbeginn isolierten
Escherichia coli und 41% der Klebsiella pneumoniae ESBL-
Produzenten [29].
m Ceftolozan-Tazobactam war in Bezug auf den priméren
Endpunkt (=priméires Zielkriterium) der ASPECT-cUTI
dem Vergleichsprédparat Levofloxacin nicht unterlegen.
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Mikrobiologische
Eradikation

Therapie-
erfolg

Abb. 10. Ceftolozan/Tazobactam war Levofloxacin beziiglich der mikrobio-
logischen Eradikation 5 bis 9 Tage nach Therapieende (Test of Cure) sta-
tistisch iiberlegen; KI: Konfidenzintervall; ME: mikrobiologisch auswertbar
[nach 29]

m Weiterhin ergab die ASPECT-cUTI-Studie einen statis-
tisch signifikanten Unterschied zugunsten von Ceftolo-
zan-Tazobactam im Vergleich zu Levofloxacin beziiglich
der mikrobiologischen Eradikation 5 bis 9 Tage nach
Therapieende (Test of Cure) (Abb. 10) [29].

Der primdre Wirksamkeitsparameter (von der europdi-

schen Zulassungsbehérde EMA vorgegeben) war die mi-

krobiologische Eradikation, definiert als Urin-Kultur mit

<103 KbE/ml beziiglich des bei Studienbeginn nachgewiese-
nen Erregers beim Test-of-Cure. Berticksichtigt wurden die
mikrobiologisch auswertbaren Patienten (ME-Population).

Abbildung 11 zeigt die erregerspezifischen mikrobiolo-

gischen Eradikationsraten beim Test-of-Cure fiir die mi-

krobiologisch auswertbaren Patienten (ME-Population).

Ceftolozan-Tazobactam erzielte bei diesen hdufigsten Harn-

wegsinfektionserregern konsistent héhere mikrobiologi-

sche Eradikationsraten als Levofloxacin (hohe Erfolgsraten
bei den hiufigsten Enterobacteriaceae, einschlieRlich ESBL-
produzierender Staimme und Levofloxacin-resistenter Isola-
te). Die Anzahl der unerwiinschten Ereignisse war niedrig
und in beiden Behandlungsgruppen dhnlich. Die meisten
unerwiinschten Ereignisse in der Ceftolozan-Tazobactam

Behandlungsgruppe wurden als mild bis moderat bewer-

tet. Am héaufigsten in beiden Behandlungsgruppen waren

95%KI -15,9-56,3

B Ceftolozan/
Tazobactam

B Levofloxacin

21/ 18/
36 36

Enterobacteriaceae
ESBL*

Abb. 11. Therapieerfolg bei komplizierten Harnwegsinfektionen/Pyelonephritis ASPECT-cUTI. Mikrobiologischer Erfolg nach Erreger (Test of Cure) [nach 29]

Kl: Konfidenzintervall
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Abb. 12a. Therapieerfolg bei Infektionen durch ESBL-produzierende Enterobacteriaceae (gepoolte Daten aus den clAl- und cHWI-Zulassungsstudie; ME-Popu-
lation) [21]. Vergleichspréparate: Levofloxacin fiir cUTI (komplizierte Harnwegsinfektionen) und Meropenem fiir clAl (komplizierte intraabdominelle Infektio-
nen); ME-Population: mikrobiologisch auswertbare Patienten

Abb. 12b. Erregerspezifischer Therapieerfolg bei Infektionen durch ESBL-produzierende Enterobacteriaceae (ME-Population) [21]

Abb. 12c. Erregerspezifischer mikrobiologischer Erfolg bei ESBL-produzierenden Enterobacteriaceae (ME-Population; gepoolte Daten aus allen Zulassungsstu-
dien) [21]

E. coli: Escherichia coli; ESBL: extended-spectrum beta-lactamase; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae

Kopfschmerzen (5,8 % vs. 4,9 %), Verstopfung (3,9% vs. 3,2 %),
Ubelkeit (2,8% vs. 1,7%) und Diarrhé (1,9% vs. 4,3%). Ein
Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse war in
beiden Behandlungsgruppen selten [29].

Klinische Wirksamkeit von Ceftolozan-
Tazobactam bei Infektionen mit ESBL-
bildenden Enterobacteriaceae

Popejoy et al. [21] werteten die gepoolten klinischen Hei-
lungsraten und mikrobiologischen Eradikationsraten aus,
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die mit Ceftolozan-Tazobactam bei Infektionen mit ESBL-
bildenden Enterobacteriaceae erzielt wurden. In dieser Aus-
wertung wurden die Daten aus allen Zulassungsstudien der
Phase III zusammengefasst (alle cIAI- und cHWI-Patienten
mit Infektionen mit ESBL-bildenden Erregern). Die Ergeb-
nisse bestdtigen hohe klinische Heilungsraten und mikro-
biologische Eradikationsraten fiir Ceftolozan-Tazobactam
(Abb. 12a). Gleiches gilt fiir die erregerspezifischen The-
rapieerfolgsraten mit Ceftolozan-Tazobactam bei Infektio-
nen mit ESBL-bildenden Enterobacteriaceae und den Ver-
gleichsantibiotika (gepoolte Ergebnisse Meropenem und



Levofloxacin, Abb. 12b) und die erregerspezifischen mikro-
biologischen Erfolgsraten (Abb. 12c).
Ceftolozan-Tazobactam ist eine Therapieoption, wenn mit
ESBL-bildenden Erregern gerechnet werden muss oder
diese nachgewiesen werden. Im Bemiihen um den Einsatz
sogenannter ,Carbapenem-Sparing-Therapieregime“ bei
Infektionen mit ESBL-Bildnern“ stellt Ceftolozan-Tazobac-
tam eine Ergdnzung der Antibiotikatherapie-Optionen dar,
da nicht nur in vitro die Wirksamkeit belegt ist, sondern
auch klinisch Infektionen mit ESBL-bildenden Escherichia
coli und Klebsiella pneumoniae mit hoher Wahrscheinlich-
keit geheilt werden konnten [1, 11, 21].

Im Gegensatz dazu ergab eine Auswertung der vorliegen-
den klinischen Daten fiir Piperacillin-Tazobactam keine
ausreichende klinische Wirksamkeit bei ESBL-bildenden
Klebsiella pneumoniae. Nach Expertenmeinung kann Pi-
peracillin-Tazobactam eine Option sein bei ESBL-bildenden
Escherichia coli mit niedriger minimaler Hemmkonzentra-
tion (MHK) dieser Substanzkombination. Dann aber sollte
Piperacillin-Tazobactam in hoher Dosierung gegeben wer-
den [11, 12].

Abkiirzungsverzeichnis

ABS Antibiotic stewardship

clAl Komplizierte Intraabdominelle Infektionen

CRE Carbapenemase-bildende Enterobacteriaceae

cUTI Komplizierte Harnwegsinfektionen

CYP Cytochrom P450

E. coli Escherichia coli

ECDC EARS-Net-Daten des European Centers of Disease
Control

EOT End of treatment

ESBL Extended spectrum beta-lactamases

FDA Food and Drug Administration

HAI Hospital acquired infection

K. pneumoniae Klebsiella pneumoniae

KbE Konolie-bildende Einheiten

KI Konfidenzintervall

KISS Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System

MBL Metallo beta-lactamase

MDR Multi drug resistant

ME Mikrobiologisch auswertbar

MHK Minimale Hemmkonzentration

MITT Modified intent-to-treat

MRGN Multiresistente gramnegative Erreger

MRSA Multiresistente grampositive Erreger

P. aeruginosa Pseudomonas aeruginosa

PBP Penicillin-Bindeproteine

TOC Test of cure

WHO World Health Organization
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Fazit und Ausblick

m Ceftolozan-Tazobactam ist eine neue Therapieoption fiir

die kalkulierte und die gezielte Therapie von Infektio-
nen mit gramnegativen Erregern, insbesondere, wenn
mit ESBL-bildenden Enterobacteriaceae oder Pseudomo-
nas aeruginosa gerechnet werden muss.

m Die gute In-vitro-Wirksamkeit bei ESBL-bildenden En-

terobacteriaceae konnte klinisch bei Patienten mit cIAI
und cUTT bestdtigt werden [3, 4].

m Die Vorteile bei Infektionen mit Pseudomonas aerugi-

nosa liegen in der erhohten Stabilitit gegen haufige Re-
sistenzmechanismen wie Porin-Verlust in der dufReren
Membran, chromosomale AmpC und der Mutation von
Efflux-Pumpen.

m Hierdurch kann eine gute Ceftolozan-Tazobactam-In-vi-

tro-Wirksambkeit bei Pseudomonas-aeruginosa-Stimmen
erzielt werden, die gegeniiber Piperacllin-Tazobactam,
Ceftazidim und Carbapenem-Antibiotika (Imipenem,
Meropenem) resistent geworden sind. Carbapenem-
resistente (multiresistente) Pseudomonas-aeruginosa-
Stamme stellen die groRte 4MRGN-Gruppe in Deutsch-
land dar [15, 16].

m Ceftolozan-Tazobactam erzielte dhnliche klinische und

mikrobiologische Therapieerfolge wie Meropenem bei
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Patienten mit komplizierten intraabdominellen Infek-
tionen (auch bei ESBL-Infektionen) und eine bakteriolo-
gische Uberlegenheit im Vergleich zu Levofloxacin bei
Patienten mit komplizierten Harnwegsinfektionen.

m Eine Phase-IIl-Zulassungsstudie bei Patienten mit noso-
komialer Pneumonie, einschlielich Beatmungspneu-
monie, wird gerade durchgefiihrt.
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Ceftolozane/Tazobactam - a new option for the treatment of
infections due to multiresistant gram-negative organisms

Infection is a major cause of morbidity and mortality in intensive care units
(ICUs) worldwide and 3 to 12% of hospitalized patients develop a nosoco-
mial infection (hospital acquired infection, HAI). The ICU mortality rate of
infected patients was more than twice that of non-infected patients (25%
vs 11%, respectively; p<0.001), as was the hospital mortality rate (33% vs
15%, respectively; p<0.001). Especially infections due to ESBL-producing
Enterobacteriaceae and multi drug resistant Pseudomonas aeruginosa can
cause treatment failures according to antibiotic resistance. Ceftolozane-
tazobactam a new cephalosporin-beta-lactamase-inhibitor combination
showed substantial clinical and microbiological activity against ESBL-produ-
cing Escherichia coli and Klebsiella strains and has potent in vitro activity
against Pseudomonas aeruginosa, including multidrug-resistant strains.

Key words: Ceftolozane-tazobactam, ESBL, nosocomial infections, Pseu-
domonas aeruginosa,
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Cotrimoxazol fordert die Abheilung

In einem Patientenkollektiv mit unkomplizierten Hautinfektionen konnte eine
begleitende Antibiotikatherapie mit Cotrimoxazol die Abheilung der Abszesse
im Vergleich zu Placebo signifikant verbessern. Darunter waren auch Patienten
mit Infektionen, die durch Methicillin-resistente Stapyhlococcus-aureus-
Stamme (MRSA) ausgeldst und primér durch eine chirurgische Drainage
behandelt wurden. Die Studie wurde im New England Journal of Medicine

vero6ffentlicht.

Mit einem Kommentar von Prof. Dr. med. Johannes Hiibner

Zwischen 1993 und 2005 stieg die
Zahl der Notaufnahmefille aufgrund
von Haut- oder Weichteilinfektio-
nen in den USA von 1,2 Millionen auf
3,4 Millionen an. Hauptgrund fiir die-
sen Anstieg waren Abszesse. Weltweit
wurden diese Infektionen in diesem
Zeitraum immer hiufiger von Methi-
cillin-resistenten Stapyhlococcus aure-
us-Stimmen ausgelost.

Lange Zeit wurden unkomplizierte
Haut- und Weichteilinfektionen rein
chirurgisch behandelt. Als Mittel der
Wahl galten die Spaltung des Abszes-
ses und die Einlage einer Drainage. Ob
eine begleitende Antibiotikatherapie
niitzt oder nur zusdtzliche Kosten ver-
ursacht, wurde aufgrund einer wider-
spriichlichen Datenlage bislang kon-
trovers diskutiert.

Studienziel und -design

In einer multizentrischen, doppelblin-
den, randomisierten Studie wurde un-
tersucht, ob bei Notfallpatienten mit
einer drainagierten Hautinfektion die
Abheilung des Abszesses durch Trime-
thoprim-Sulfamethoxazol (Cotrimoxa-
zol) im Vergleich zu Placebo verbessert
werden kann (Tab. 1).

Fiir die Studie wurden zwischen April
2009 und April 2013 aus fiinf US-Kli-
niken 1247 Patienten mit einer Haut-
oder Weichteilinfektion rekrutiert. Die
Probanden waren dlter als zwdlf Jahre
(medianes Alter 35 Jahre), darunter
58,2% Manner. Bei 45,3% der Studien-
teilnehmer wurden Wundkulturen ge-
funden, die MRSA-positiv waren, 7,6 %

hatten bereits eine Infektion mit MRSA
durchgemacht. Bei allen Patienten
wurde der Abszess gedffnet und mit
einer Drainage versorgt. AnschliefRend
wurden sie randomisiert im Verhéltnis
1:1 auf folgende zwei Studienarme
verteilt und nach Hause entlassen:
Trimethoprim-Sulfamethoxazol (in
Dosen von 320 mg und 1600 mg)
Placebo
Die Studienmedikationen sollten iiber
sieben Tage zweimal tiglich einge-
nommen werden.
Priméres Studienergebnis war die kli-
nische Abheilung des Abszesses bis
zu einer Nachuntersuchung in einem
Zeitraum von sieben bis 14 Tagen nach
Beendigung der Behandlungsperiode.

Studienergebnis

In einer modifizierten Intention-to-
treat-Analyse wurden alle Patienten,
die nicht zur Nachuntersuchung er-
schienen oder nicht telefonisch kon-
taktiert werden konnten, mit ,The-
rapieversagen“ eingestuft. In diesem
Patientenkollektiv wurde bei 507 von
630 Teilnehmern (80,5%) in der Cotri-
moxazol-Gruppe eine Abheilung des

Tab. 1. Studiendesign [nach Talan, et al. 2016]

Erkrankung Unkomplizierte Haut- oder

Weichteilinfektion

Studientyp/-phase Interventionell/Phase-llb

Studiendesign Randomisiert, parallel, dop-

pelblind, multizentrisch
1247

Cotrimoxazol 320 mg,
7 Tage zweimal taglich
Cotrimoxazol 1600 mg,
7 Tage zweimal taglich
Placebo

Patientenanzahl

Intervention

Primarer Endpunkt Klinische Heilung in der Per-

Protokoll-Population

Sponsor National Institute of Al-
lergy and Infectious Diseases
(NIAID), USA

Studienregister-Nr. NCT00729937

(ClinicalTrials.gov)

Abszesses beobachtet gegeniiber 454
von 617 Probanden (73,6 %) unter Pla-
cebo. Die Differenz von 6,9 Prozent-
punkten war signifikant (95%-Konfi-
denzintervall [KI] 2,1-11,7 %, p=0,005).
Die Per-Protokoll-Analyse umfasste alle
Probanden, die wenigstens 75 % der Stu-
dienmedikation eingenommen hatten
und nachuntersucht werden konnten.
In diesem Patientenkollektiv erreich-
ten 487 von 524 Teilnehmer (92,9%)
im Cotrimoxazol-Arm den priméiren
Studienendpunkt (Abheilung des Abs-
zesses), in der Placebo-Gruppe waren
es 457 von 533 Patienten (85,7 %). Die
Differenz von 7,2 Prozentpunkten war
ebenfalls signifikant (p<0,001, Tab. 2).
Auch im Hinblick auf die meisten se-
kundiren Studienendpunkte erwies
sich die Antibiotikatherapie gegeniiber
Placebo als tiberlegen. So wurde in der
Per-Protokoll-Population eine niedri-
gere Rate an nachfolgenden chirurgi-
schen Drainagen erforderlich (Tab. 2).
Weiterhin traten innerhalb von 7 bis

Tab. 2. Cotrimoxazol versus Placebo: Studienergebnisse der Per-Protokoll-Analyse 7 bis 14 Tage nach

Behandlungsende [nach Talan, et al. 2016]

Cotrimoxazol Placebo Differenz [Prozentpunkte
(n=524) (n=533) (95%-Konfidenzintervall)]
Abheilung des Abszesses 92,9% 85,7% 72(3,2;11,.2)
Notwendigkeit einer chirurgischen Drainage 3,4 % 8,6 % -5,2(-8,2;-2,2)
Neue Hautinfektionen 3.1% 10,3% -72(-10,4;-4,1)
Infektionen bei anderen Haushaltsmitgliedern 1,7 % 41% -2,4(-4,6;-0,2)
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14 Tagen nach Behandlungsende weni-
ger Hautinfektionen an neuen Stellen
sowie weniger Infektionen bei anderen
Haushaltsmitgliedern auf (Tab. 2).
Insgesamt wurde die Antibiotikathe-
rapie gut vertragen. Allerdings war die
Einnahme von Cotrimoxazol im Ver-
gleich zu Placebo etwas hiufiger mit
meist leicht verlaufenden gastrointes-
tinalen Nebenwirkungen verkniipft. Es
trat kein einziger Fall einer Clostridi-
um difficile-assoziierten Diarrh6é oder
einer anderen lebensbedrohlichen In-
fektion auf. 7 bis 14 Tage nach Thera-
pieende hatten sich bei nur 2 der 524
Probanden aus dem Cotrimoxazol-Arm
(0,4%) und 2 von 533 Patienten aus der
Placebo-Gruppe (0,4%) invasive Infek-
tionen entwickelt; 42 bis 56 Tage nach
dem Absetzen der Studienmedikation
konnte eine solche Infektion noch bei
einem Teilnehmer aus dem Cotrimoxa-
zol-Arm beobachtet werden.

Fazit

In dervorliegenden Studie mit iiber
1000 Patienten mit einer unkom-
plizierten Haut- oder Weichteilin-
fektion konnte eine antibiotische
Behandlung mit Trimethoprim-
Sulfamethoxazol, in einer Dosie-
rung von 300/1600 mg iiber sieben
Tage zweimal téglich verabreicht,
die Abheilung der drainagierten
Abszesse im Vergleich zu Placebo
deutlich verbessern.

Da auch die rein chirurgische The-
rapie in Form einer Drainage sehr
effektiv sein kann, gilt es in der
Zukunft, solche Patientengruppen
zu identifizieren, die von einer zu-
sdtzlichen Antibiotikatherapie am
meisten profitieren. Dazu kénnen
Patienten mit einer MRSA-Infekti-
on genauso zdhlen wie Diabetiker
oder Patienten in einem kritischen
Alter (sehr jung oder sehr alt). In
solchen Fillen konnte die kosten-
glinstige und insgesamt nebenwir-
kungsarme  Antibiotikatherapie
unterstiitzend wirken und dazu
beitragen, mogliche kosteninten-
sive Nachbetreuungen, Operati-
onen, Klinikeinweisungen oder
Neuinfektionen bei Patienten oder
anderen Haushaltmitgliedern zu
verhindern.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen
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Kommentar
Die optimale Behandlung von Haut-
abszessen ist ein wichtiges Thema, da
diese Infektionen hiufig auftreten und
zu einer ganzen Reihe von weiteren
Folgekomplikationen fiihren koénnen.
Die grofRe und umfassende Studie von
Talan et al. muss aber fiir den deut-
schen oder europdischen Raum vor-
sichtig interpretiert werden.
Aus infektiologischer Sicht ist die
chirurgirsche Intervention mit Inizi-
sion und gegebenenfalls Spiilung der
absolut entscheidende Schritt (,ubi
pus, ibi evacua“) - deshalb bin ich
gegen eine frithe Antibiotikagabe ohne
Eroffnung des Abszesses. Die Penetra-
tion von Antibiotika in den Abszess ist
meiner Ansicht nach in diesem Fall von
untergeordneter Bedeutung und durch
diese Studie auch nicht adressiert, da
alle Studienteilnehmer zusitzlich mit-
tels chirurgischer Abszess-Drainage be-
handelt wurden.
Ein wichtiges Argument fiir diese
Studie war die Haufigkeit von MRSA,
die mit iblichen Antibiotika meist
schlecht zu behandeln sind und fiir
die Cotrimoxazol eine gute Alterna-
tive darstellt — einerseits wegen der
Resistenzlage, andererseits aber auch
wegen der guten oralen Bioverfiigbar-
keit. In der vorliegenden Studie hatten
45% der Patienten eine Infektion, die
durch MRSA verursacht war, und diese
Zahlen liegen damit deutlich {iber den
in Deutschland zu erwartenden Raten
von etwa 12 %, wobei wir in den letzten
Jahren auch einen deutlichen Riick-
gang zu verzeichnen hatten (Tab. 3).
Die Autoren schrianken ihre Ergebnis-
se auch hierzu klar ein und folgern,
dass die Cotrimoxazol-Behandlung nur
bei hoher MRSA-Privalenz zu einer ho-
heren Heilungsrate fiihrte.
Ein breiterer Einsatz von Antibiotika
fithrt immer auch zur Gefahr einer Re-
sistenzentwicklung — und diese Proble-

Tab. 3. Methicillin-Empfindlichkeit von
Staphylococcus aureus-Isolaten in Deutschland
(2010-2014) [2]

Jahr  Gesamt- Sensibel Resistent
anzahl [n]  [n(%)] [n (%)]
2010 1972 1561 (79,2) 411(20,8)
2011 2374 1990 (83,8) 384(16,2)
2012 2558 2164 (84,6) 394 (154)
2013 3115 2718 (87,3) 397 (12,7)
2014 3107 2740 (88,2) 367 (11,8)

matik wurde auch aktuell und konkret
fiir Cotrimoxazol als Harnwegsthera-
peutikum bei Kindern gezeigt, wobei
die Gabe von Cotrimoxazol und ande-
ren Harnwegsantibiotika zur Zunahme
der Resistenz tiber mindestens sechs
Monate bei Folgeisolaten fiihrte [1].

In der Diskussion fithren Talan und
Kollegen aus, dass die bisherigen Leitli-
nien fiir die Abszessbehandlung davon
ausgehen, dass normalerweise die chi-
rurgische Intervention ausreicht und
eine zusdtzliche Antibiotikabehand-
lung vor allem Patienten vorbehalten
ist, die systemische Entziindungszei-
chen oder bestimmte Grunderkran-
kungen (z.B. Diabetes mellitus) aufwei-
sen, sowie fiir besonders junge oder
alte Patienten und bei Hautldsionen
grofer als 5 cm. Viele Patienten in der
Studie von Talan erfiillten eines oder
mehrere dieser Kriterien.

Aus meiner Sicht dndern deshalb die
Ergebnisse der Studie von Talan und
Kollegen unser Vorgehen nicht we-
sentlich: Im Allgemeinen wiirden wir
die Inzision fiir ausreichend erachten
und nur bei Vorliegen von bestimmten
Risikofaktoren (z.B. auch bei Vorliegen
von MRSA) eine gleichzeitige Antibio-
tikatherapie empfehlen. Fiir eine orale
antibiotische Therapie wéren nach
Erregerisolierung und Resistenztes-
tung Cotrimoxazol, aber auch Tetra-
zykline/Doxyzyklin oder Clindamycin
sinnvoll. Weniger geeignet erscheint
aus meiner Sicht ein orales Cephalo-
sporin wegen der hiufig schlechten
oralen Bioverfiigbarkeit, aber auch
wegen der Gefahr der Selektion von
Resistenzen.

Prof. Dr. med. Johannes Hiibner,
Miinchen

Quelle

Talan DA, et al. Trimethoprim-Sulfamethoxazole
versus placebo for uncomplicated skin abscess. N
Engl ] Med 2016;374:823-32.
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Aus Forschung und Entwicklung

Pulmonale arterielle Hypertonie

Behandlungserfolge mit Selexipag

Bei Patienten mit einer pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH) war das
Risiko fiir den primdren Endpunkt - zusammengesetzt aus Todesfallen und
auf PAH zuriickzufithrende Komplikationen - unter einer Behandlung mit
Selexipag deutlich niedriger als unter Plazebo. Signifikante Unterschiede in der
Mortalitatsrate wurden zwischen den beiden Studiengruppen nicht festgestellt.

Bei der pulmonalen arteriellen Hypertonie
(PAH) handelt es sich um eine chroni-
sche, lebensbedrohliche Erkrankung,
die durch einen abnorm hohen Blut-
druck in den Arterien zwischen Herz
und Lunge charakterisiert ist. Gingige
Therapieoptionen bestehen aus dem
Einsatz von Kombinationstherapien,
welche die Endothelin-, Stickoxid- und
Prostacyclin-Wege zur Zielscheibe
haben.

Selexipag ist der erste, selektive, orale
Prostacyclin-Rezeptor-(IP-)Agonist.
Seine Effekte beruhen auf der selek-
tiven Bindung an den IP-Rezeptor auf
der glatten GefiRmuskulatur, was zu
einer Vasodilatation fithrt. In einer
Plazebo-kontrollierten Phase-II-Studie
mit PAH-Patienten konnten mit Sele-
xipag Erfolg versprechende Ergebnisse
erzielt werden.

Studienziel und -design

Ziel der GRIPHON-Studie [Prostacyclin
[PGI,] receptor agonist in pulmonary
arterial hypertension| war es, die Si-
cherheit und Wirksamkeit von Sele-
xipag bei Patienten mit pulmonaler
arterieller Hypertonie zu untersuchen.
Dafiir wurden sowohl Patienten heran-
gezogen, die zu Studienanfang nicht
behandelt wurden als auch solche, die
bereits mit ein oder zwei Arzneistoffen
vortherapiert waren.

Die Ereignis-getriebene, randomisier-
te, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte
Phase-IlI-Studie wurde zwischen De-
zember 2009 und Mai 2013 an 181
klinischen Zentren in 39 Lindern
durchgefiihrt. Insgesamt  wurden
1156 Patienten zwischen 18 und 75 Jah-
ren mit diagnostizierter pulmonaler ar-
terieller Hypertonie rekrutiert (Tab. 1).

In die Studie aufgenommen wurden
sowohl noch unbehandelte Patienten
als auch solche, die vor Studienbeginn
bereits mit einer stabilen Dosis eines
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten,
einem Phosphodiesterase-5-Inhibitor
oder beiden therapiert wurden.

Die Probanden wurden im Verhiltnis
1:1 der Verum- oder der Plazebo-Grup-
pe zugeteilt. Selexipag wurde nach
einem individualisierten Dosierungs-
schema wochentlich angepasst, bis die
maximal vertrdgliche Dosis erreicht
wurde. Die Bandbreite reichte von
zweimal tiglich 200 pig bis zu maximal
zweimal tiglich 1600 pg.

Primdrer Studienendpunkt war eine Kom-
bination aus Todesfillen aufgrund jed-
weder Ursache und Komplikationen, die
sich auf PAH bis zum Ende der Behand-
lungsperiode zuriickfithren lief3en.
Diese war fiir jeden Patienten definiert
mit sieben Tagen nach der letzten Ein-
nahme von Selexipag oder Plazebo.

Studienergebnis

Bei 397 Patienten konnte ein Ereignis
im Rahmen des primdren Endpunktes
beobachtet werden, darunter 41,6 % in
der Plazebo-Gruppe und 27,0% unter
Selexipag. Der Risikoquotient (HR) von
Selexipag gegeniiber Plazebo lag bei
0,60 (99%-Konfidenzintervall [KI] 0,46—
0,78; p<0,001).

81,9% der Ereignisse waren mit einem
Fortschreiten der Erkrankung und einer
Einweisung ins Krankenhaus verbun-
den. Die Wirkung von Selexipag auf
den primdren Endpunkt war in allen
vordefinierten Patientensubgruppen
dhnlich: bei Patienten ohne weitere
Therapie und bei solchen, die bereits
vorbehandelt wurden, einschlieRlich

Tab. 1. GRIPHON-Studie [www.clinicaltrials.gov]

Erkrankung Pulmonale arterielle
Hypertonie

Studienziel Sicherheit/Wirksamkeit
der Behandlung mit
Selexipag

Studientyp Interventionsstudie

Phase Il

Randomisiert, parallel,

Studienphase
Studiendesign

doppelblind
Randomisierte 1156
Patienten
Intervention o Selexipag (2 x 200 ng
bis 2 x 1600ug)
e Placebo

Primarer Endpunkt Zusammengesetzt aus
Todesféllen und auf PAH

zuriickzufiihrende Kom-

plikationen
Sponsor Actelion
Studienregisternummer NCT01106014

(ClinicalTrials.gov)

der Kombinationstherapie mit zwei
Arzneistoffen.

Am Ende der Studie waren 105 Pati-
enten aus der Plazebo-Gruppe und
100 Patienten unter Selexipag aus ver-
schiedenen Griinden verstorben.
Insgesamt brachen 7,1% der Patien-
ten unter Plazebo und 14,3% der Pro-
banden aus dem Selexipag-Arm die
Behandlung wegen unerwiinschten
Ereignissen frithzeitig ab. Zu den hiu-
figsten unerwiinschten Ereignissen, die in
der Selexipag-Gruppe zum Abbruch
der Behandlung fiihrten (>1%-Unter-
schied zwischen Selexipag und Plaze-
bo), zdhlten Kopfschmerzen (3,3%),
Diarrhé (2,3%) und Ubelkeit (1,7%).
Bei acht Patienten trat unter Selexi-
pag eine Schilddriiseniiberfunktion
auf, weshalb bei einem Patienten die
Therapie abgebrochen wurde. Weni-
ger schwere unerwiinschte Ereignisse
wurden hdufiger im Selexipag- als im
Plazebo-Arm beobachtet (>1%-Unter-
schied zwischen Selexipag und Plaze-
bo).

Die Prostacyclin-typischen Nebenwir-
kungen traten mit Selexipag hiufiger
in der Titrierungsphase auf, in der die
individuell am hoéchsten vertrdgliche
Dosis festgelegt wurde, als in der Erhal-
tungsphase.
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Fazit

Die Ergebnisse der GRIPHON-Stu-
die belegen, dass der oral verfiig-
bare IP-Prostacyclin-Rezeptor-Ago-
nist Selexipag mit seiner Wirkung
auf den Prostacyclin-Signalweg fiir
Patienten mit pulmonaler arteriel-
ler Hypertonie eine neue Behand-
lungsoption eréffnet. Selexipag
erzielte sowohl bei zuvor unbe-
handelten als auch bereits mit En-
dothelin-Rezeptor-Antagonisten

und Phosphodiesterase-5-Inhibi-
toren vortherapierten Probanden

eine signifikante Verbesserung.
Dabei wurde die Krankheitspro-
gression verzogert und das Risiko
fiir eine Hospitalisierung redu-
ziert. Die Sterblichkeitsrate wurde
durch Selexipag nicht wesentlich
reduziert. Die unter Selexipag
aufgetretenen Nebenwirkungen
entsprachen im Wesentlichen
denen, die von anderen Prostacyc-
lin-Therapien bekannt sind; in der
Regel waren diese unerwiinschten
Effekte jedoch nur leicht oder mit-
telstark ausgepragt.

Therapiehinweise

Pankreaskarzinom

Inkretinbasierte Medikamente nicht mit
erhohter Kanzerogenitat verbunden

Seit einigen Jahren werden inkretinbasierte Medikamente zur Senkung des
Blutzuckers verdachtigt, die Entstehung von Pankreaskarzinomen zu begiinsti-
gen. Forschungsergebnisse einer groBen bevélkerungsbasierten Untersuchung
geben nun Entwarnung: Im Vergleich zu Sulfonylharnstoffen war die
Anwendung inkretinbasierter Medikamente nicht mit einem héheren Risiko fiir

Pankreaskarzinome assoziiert.

Inkretinbasierte Therapien imitieren
entweder die Wirkungen des gastroin-
testinalen Hormons GLP-1 (Glucagon
like peptide) wie im Fall der GLP-1-Ana-
loga (Exenatid, Liraglutid), oder sie ver-
stirken dessen Effekt, indem sie den
Abbau des GLP-1 hemmen wie bei den
DPP-4-Hemmern (Sitagliptin, Vildaglip-
tin u.a.). GLP-1 steigert unter anderem
die postprandiale Insulinsekretion,
hemmt die Glucagonsekretion, verzo-
gert die Magenentleerung und fiihrt zu
einem hoheren Sittigungsgefiihl. In-
kretinbasierte Arzneimittel erweitern
die medikamentdsen Optionen bei der
Therapie des Diabetes mellitus Typ 2.
Positiv sind dabei vor allem die giinsti-
gen Effekte auf das Kérpergewicht und
das geringe Risiko einer Hypoglykidmie
hervorzuheben. Dem stehen die nicht
unerheblichen gastrointestinalen Ne-
benwirkungen gegeniiber. In Fachkrei-
sen viel diskutiert ist zudem das unter
Umstidnden erhohte Risiko eines Pan-
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kreaskarzinoms. Eine Analyse des Ne-
benwirkungsregisters der amerikani-
schen Arzneimittelzulassungbehérde
(Food and Drug Administration, FDA)
hatte diesen Verdacht erhirtet. Nach-
folgende randomisierte, kontrollierte
Studien kamen wiederum zu gegentei-
ligen Ergebnissen.

Internationale Studie mit fast
einer Millionen Patienten

In der nun vorliegenden retrospekti-
ven Kohortenstudie wurden die Daten
aus sechs verschiedenen Kliniken aus
Kanada, GroRbritannien und den USA
mit nahezu einer Millionen Patienten
eingeschlossen (Tab. 1). Die Patienten
erhielten zwischen Januar 2007 und
Juni 2013 erstmals ein blutzuckersen-
kendes Medikament und wurden bis
Juni 2014 nachbeobachtet. Der mitt-
lere Beobachtungszeitraum lag zwi-
schen 1,3 und 2,8 Jahren. Jeder aufge-
tretene Fall eines Pankreaskarzinoms

Mit diesen Eigenschaften scheint
Selexipag das Potenzial zu haben,
die klinischen Ergebnisse bei Pati-
enten mit pulmonaler arterieller
Hypertonie langfristig verbessern
zu konnen.

Quelle

Sitbon O, et al. Selexipag for the treatment of pul-
monary arterial hypertension. N Engl ] Med
2015; 373:2522-33.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

Tab. 1. Studiendesign [nach Azoulay L, et al. 2016]

Erkrankung Diabetes mellitus

Studienziel Zusammenhang zwischen in-
kretinbasierten Medikamenten
und Pankreaskarzinom

Studientyp Kohortenstudie

Retrospektiv, multizentrisch,
international

972 384 Patienten, bei denen
eine antidiabetische Therapie
neu begonnen wurde

Studiendesign

Eingeschlossene
Patienten

Intervention Inkretinbasierte Therapie vs.
Therapie mit Sulfonylhamn-

stoffen

Canadian Network for Obser-
vational Drug Effect Studies
(finanziert durch die Canadian
Institutes of Health Research)

Stipendien-Nr. DSE-111 845

Sponsor

Studienregister-
nummer

wurde mit bis zu 20 Kontrollpersonen
gematcht.

Aktuelle Studie gibt Entwarnung

Wihrend des Beobachtungszeitraums
entwickelten 1221 Patienten ein Pank-
reaskarzinom. Das entspricht einer In-
zidenz von 0,6 auf 1000 Personenjahre
(95%-Konfidenzintervall [95%-KI] 0,57-
0,64). Im Vergleich zur Therapie mit
Sulfonylharnstoffen wiesen Patienten,
die mit inkretinbasierten Arzneistof-
fen therapiert wurden, kein erhohtes
Risiko fiir Pankreaskarzinome auf. Die
angepasste Hazard-Ratio betrug 1,02
(95%-KI 0,84-1,23). Ebenso fand sich



kein Unterschied, wenn zwischen den
beiden Substanzklassen GLP-1-Analoga
und DPP-4-Hemmern unterschieden
wurde. Auch die Dauer der Therapie
zeigte keinen signifikanten Einfluss.

Fazit
Auch wenn sich in dieser Meta-
analyse kein erhohtes Risiko fiir
die Entwicklung von Pankreas-
karzinomen zeigte, bleiben Fra-
gen zum langfristigen Risiko der
inkretinbasierten Therapie offen.
Studien mit einem ldngeren Beob-

Therapie nach Insult oder TIA

achtungszeitraum sind daher not-
wendig. Eine Therapie mit GLP-
1-Analoga oder DPP-4-Hemmern
solle nicht ungezielt und breit er-
folgen, sondern immer nur nach
Abwigung der Vorteile und mogli-
chen Risiken, raten S.D. Bolen und
N.M. Marithur im begleitenden
Editorial zur Studie [1].

Quelle

Azoulay L, et al. Incretin based drugs and the risk
of pancreatic cancer: International multicentre
cohort study. BMJ 2016; 352:i581.

Pioglitazon reduziert das Risiko fiir
Schlaganfall und Herzinfarkt

Pioglitazon, ein Insulinsensitizer, zeigt in der Sekundéarprophylaxe von
Patienten mit Insulinresistenz nach einem ischamischen Schlaganfall eine
signifikante Reduktion von Herzinfarkten und Schlaganfallen. Gleichzeitig
waren Knochenbriiche haufiger im Vergleich zu Placebo. Zu diesem Ergebnis
kamen die Autoren der IRIS-Studie (Insulin resistance intervention after

stroke).

Weltweit erleiden etwa 14 Millionen
Menschen pro Jahr einen ischdmischen
Insult oder eine transitorische ischdmi-
sche Attacke (TIA). Lagen bereits ein-
mal ein Schlaganfall oder eine TIA vor,
besteht ein erhohtes Risiko fiir erneut
eintretende kardiovaskulire Ereignisse.
Etwa 50% aller Patienten mit Insult oder
TIA weisen eine Insulinresistenz auf.
Dies erhoht das kardiovaskulédre Risiko,
meist in Kombination mit Hypertensi-
on, Dyslipiddmie, Hyperkoagulopathie,
Hyperglykdmie, Hyperinsulinimie und
endothelialer Dysfunktion. Um die
Insulinsensitivitit zu steigern, wird
eine Strategie aus der Kombination
von Bewegung, gesunder Erndhrung,
Gewichtsreduktion und medikamentd-
ser Therapie verfolgt. Pioglitazon, ein
PPAR-y-Agonist (peroxisome prolifera-
ter-activated receptor Y) ist als Insulin-
sensitizer zur Therapie des Diabetes
mellitus Typ 2 zugelassen. Ob die Rate
an kardiovaskulidren Ereignissen bei
Patienten mit Insulinresistenz nach
einem ischdmischen Insult oder einer
TIA durch eine Behandlung mit Piogli-
tazon reduziert werden kann, sollte in
der IRIS-Studie ermittelt werden.

Studiendesign
In die multizentrische, Placebo-kon-
trollierte, doppelblinde IRIS-Studie

wurden 3876 Patienten eingeschlos-

sen. Die Studienteilnehmer waren

im Schnitt 63,5 Jahre alt und hatten

einen ischdmischen Insult oder eine

TIA maximal sechs Monate vor der

Randomisierung (Tab. 1). Die fiir die

Studienteilnahme obligate Insulin-

resistenz wurde mittels HOMA-IR

(homeostasis model assessment of in-

sulin resistance) ermittelt und musste

> 3,0 betragen (Kasten). Patienten mit

Diabetes mellitus waren von der Studie

ausgeschlossen.

m 1939 Teilnehmer wurden auf eine
Zieldosis von 45 mg Pioglitazon tig-
lich eingestellt,

m 1937 Teilnehmer erhielten Placebo.

Im Median vergingen in der Verum-

Gruppe 81 Tage ab Eintritt des kardio-

vaskuldren Ereignisses bis zur Rando-

misierung (Placebo-Gruppe: 79 Tage).

Der HOMA-IR lag median bei 4,7 bezie-

hungsweise 4,6.

Der primdre Wirksamkeitsendpunkt war

der erste todliche oder nichttédliche

Schlaganfall oder Myokardinfarkt.
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HOMA-IR

Das Homeostasis Model of Insulin
Resistance (HOMA-IR) dient der Ermittlung
der Schwere einer Insulinresistenz. Die
Berechnung erfolgt durch Multiplikation
der Niichternglucose (mmol/I) und des
Nuchterninsulinspiegels (wU,/ml) dividiert
durch 22,5. Je hoher der Wert, umso star-
ker ist die Insulinresistenz ausgepragt.

Studienergebnisse

Nach der Intention-to-Treat-Analyse
trat wihrend des Follow-Up-Zeitraums
von 4,8 Jahren bei 175 von 1939 Pati-
enten (9,0 %) des Pioglitazon-Arms und
bei 228 von 1937 Patienten (11, 8%)
des Placebo-Arms der primdre Endpunkt
ein. Das Hazard Ratio [HR] lag in der Pi-
oglitazon-Gruppe bei 0,76 (95%-Konfi-
denzintervall [KI] 0,62-0,93; p=0,007).
Bei den senkundiren Endpunkten
war die Entwicklung eines manifes-
ten Diabetes mellitus unter Pioglita-
zon um relativ 52 % gesenkt (HR 0,48;
95%-KI 0,33-0,69; p=0,001). Wihrend
des Studienzeitraums wurden inter-
national die Definitionskriterien fiir
Schlaganfall und Diabetes geidndert.
Unter Beriicksichtigung dieser Tatsa-
che waren die Ergebnisse aber unver-
dndert.

Weiterhin traten im Pioglitazon-Arm
folgende Verbesserungen im Vergleich
zu Placebo ein: Senkung von HOMA-IR,
C-reaktivem Protein, Niichterngluco-
se, Niichterntriglyceride und systoli-
schem Blutdruck. Die Werte von HDL
und LDL hingegen waren hoher in der
Pioglitazon-Gruppe.

Bereits bekannte unerwiinschte Wir-
kungen unter Pioglitazon traten im
Vergleich zu Placebo hédufiger auf. Dies
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waren Gewichtszunahme: +2,6 kg vs.
-0,5kg (p<0,001); Odeme: 35,6% vs.
24,9% (p<0,001) und schwerwiegende
Knochenbriiche, die einen Kranken-
hausaufenthalt oder eine Operation
erforderten: 5,1% vs. 3,2% (p=0,003).
Es gab jedoch keine Unterschiede in
Fillen von Herzinsuffizienz (74 vs.
71; p=0,80) und Blasenkrebs (12 vs. 8;
p=0,37). Die Gesamtinzidenz fiir wei-
tere Krebsentitidten war unter Verum
nicht erhoht (133 Félle vs. 150 Félle;
p=0,29).

Diskussion

Die IRIS-Studie liefert Ergebnisse, die
zundchst eindrucksvoll klingen. Diese
stehen aber teilweise im Gegensatz
zur 2007 verdffentlichten PROactive-
Studie [1], in der unter Pioglitazon bei
den primiren Endpunkten Tod, Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall oder akutem

Tab. 1. IRIS-Studie [Kernan et al]
Erkrankung
cke (TIA)
Studientyp Interventionsstudie
Studiendesign
Studienphase Phase Il
Studienteilnehmer
Intervention Pioglitazon (n=1939)
Placebo (n=1937)
Primarer Endpunkt

Sekundére Endpunkte

3876 mit Insulinresistenz

Konorarsyndrom keine signifikanten
Unterschiede zu Placebo festgestellt
wurden. Dies liegt wahrscheinlich an
der unterschiedlichen Studienpopu-
lation. In der IRIS-Studie waren Dia-
betiker ausgeschlossen, in PROactive
wurden nur Typ-2-Diabetiker (zum Teil
schon mehrere Jahre diagnostiziert)
gepriift.

Der Mechanismus, iiber den Piogli-
tazon die Rate an Insulten und Myo-
kardinfarkten senkt, ist nicht bekannt,
wahrscheinlich aber multifaktoriell
bedingt. Entscheidend scheint aber der
frithe Einsatz fiir die Wirksamkeit zu
sein, also bevor ein manifester Diabe-
tes mellitus entsteht. Dies miisste aber
noch genauer tiberpriift werden.
Unter Bedingungen der IRIS-Studie
konnen somit drei von 100 Patienten
unter Pioglitazon in einem Zeitraum
von fiinf Jahren vor einem Myokard-

Sekundarprophylaxe nach Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer Atta-

Randomisiert, Placebo-kontrolliert, doppelblind, multizentrisch

Todlicher oder nichttodlicher Insult oder Myokardinfarkt

Insult, akutes Koronarsyndrom, Kombination aus Insult, Myokardinfarkt oder

Herzinsuffizienz mit Krankenhausaufenthalt, andere Todesursachen, Diabetes

mellitus, kognitive Funktion

Universitat Yale, National Institute of Neurological Disorders and Stroke

Takeda Pharmaceuticals (nicht beteiligt bei Planung und Auswertung der

Sponsor/Mitarbeit
(NINDS)
Studie)
Studienregisternummer ~ NCT00091949

(ClinicalTrials.gov)

infarkt oder Insult bewahrt werden.
Gleichzeitig erleiden aber zwei von
100 eine Knochenfraktur mit Kranken-
hausaufenthalt oder Operation.
Beachtetwerden sollte aber auch, unter
Pioglitazon eventuell einem erhdhten
Risiko fiir Blasenkrebs ausgesetzt zu
sein. In der IRIS-Studie ist zwar nur ein
Trend zu erhohtem Risiko zu erken-
nen, jedoch war die Studie fiir diese
Untersuchung nicht entsprechend ge-
powert. Die Datenlage zur Risikoerho-
hung ist nach wie vor heterogen, doch
nahezu zeitgleich zur IRIS-Publikation
wurde von Tuccori et al. im BMJ eine
Kohortenstudie [2] mit 689616 Patien-
tenjahren verdffentlicht, in der man
die Anwendung von Pioglitazon und
Blasenkrebsentstehung untersuchte.
Im sehr langen Follow-Up von 14,5 Jah-
ren wurde dafiir ein erhohtes Risiko
ermittelt (adjustiertes HR 1,63; 95%-KI
1,22-2,19).

Somit sollte bei der engen Schere zwi-
schen Nutzen und Risiko eine Therapie
mit Pioglitazon individuell und sorg-
filtig abgewogen werden.

Quelle

Kernan WN, etal. Pioglitazone after ischemic
stroke or transient ischemic attack. N Engl ] Med
2016;374:1321-31.
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

Angiogenese-Inhibitor

Ramucirumab jetzt in drei Indikationen
einsetzbar

Am 25. Januar 2016 hat die Europdische Kommission dem monoklonalen
Antikorper Ramucirumab die Zulassungserweiterung fiir zwei Indikationen
erteilt. Der Angiogenese-Inhibitor wurde in Kombination mit FOLFIRI
(Folinsaure, 5-Fluorouracil, Irinotecan) zur Behandlung von Patienten mit meta-
stasiertem Kolorektalkarzinom (mCRC) zugelassen, deren Erkrankung wéhrend
oder nach einer Erstlinientherapie mit Bevacizumab, Oxaliplatin und einem
Fluoropyrimidin progredient geworden ist. Auerdem wurde dem Antikorper am
gleichen Tag in Kombination mit Docetaxel die Zulassung zur Behandlung von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierten nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) in der Zweitlinientherapie nach einer Platintherapie
erteilt. Wahrend des 32. Deutschen Krebskongresses im Februar 2016 wurden
die entsprechenden Zulassungsstudien vorgestellt und diskutiert.

® Mit einem Kommentar von Prof. Dr. med. Clemes Unger, Freiburg

NSCLC: Zulassungsstudie REVEL

Die Zulassung fiir das NSCLC erfolgte
auf Basis der randomisierten und pla-
cebokontrollierten Phase-III-Studie
REVEL [2]. Diese hatte bei Patienten
mit metastasiertem NSCLC, deren Er-
krankung unter einer Platin-Therapie

Ramucirumab (Cyramza®) ist ein hu-
maner, monoklonaler Immunglobulin
(Ig)G1-Antikorper, der sich spezifisch
gegen die extrazellulire Doméne des
VEGE(Vascular Endothelial Growth
Factor)-Rezeptors 2 richtet. VEGFs
sind Signalmolekiile, die sowohl fiir
die Vaskulogenese in der Embryoge-
nese als auch fiir die Angiogenese,
also die Entstehung neuer BlutgefiRe
eine wichtige Rolle spielen. Fir die

100

progredient geworden war, die Kom-
bination aus Ramucirumab und Do-
cetaxel verglichen mit Docetaxel plus
Placebo. In die Studie wurden sowohl
Patienten mit plattenepithelialer als
auch solche mit nicht-plattenepithe-
lialer Tumorhistologie eingeschlos-
sen. Unter der Kombinationstherapie
wurde fiir das Gesamtiiberleben (OS),
dem primiren Endpunkt, eine signi-
fikante Verlingerung von median 9,1
auf 10,5 Monate erzielt (Abb. 1). Das
mediane progressionsfreie Uberleben
(PFS) betrug 4,5 Monate im Verumarm
versus 3,0 Monate im Kontrollarm
(Hazard-Ratio [HR] 0,76; 95%-Konfiden-
zintervall [KI] 0,68-0,86; p<0,0001).
Unerwiinschte Ereignisse kamen in
den beiden Behandlungsarmen &hn-
lich héufig vor (98% vs. 95%). Die hiu-
figsten unerwiinschten Ereignisse vom
Grad 3/4, die bei >10% der Patienten
auftraten, waren Neutropenie (49%
vs. 40%), febrile Neutropenie (16% vs.
10%), Leukopenie (14 % vs. 12 %) und Fa-
tigue (14 % vs. 10 %).

Langeres Gesamtiiberleben fiir
Darmkrebspatienten: RAISE

Die Zulassungserweiterung fiir mCRC
beruht auf den Ergebnissen der multi-
zentrischen, randomisierten, placebo-

0S in der Gesamtstudienpupulation (ITT-Population)

Median (95%-Kl) Zensierungsrate

Tumorangiogenese sind insbesondere = g Placebo + Docetaxel 9,1 (8,4-10,0) 27,0%
die VEGF-Rezeptoren 1 .und 2 re.levz%nt; 5 T —
der VEGF-Rezeptor 2 gilt als wichtigs- = ¢, Stratifiziertes HR (95%-KI = 0,86 (0,75 - 0,98)
ter Mediator [3]. Die Versorgung des & Stratifizierter Log-Rank p=0,023
Tumors kann durch die Hemmung 3 0
der VEGF-Achse mit antiangiogenen E
Wirkstoffen wie Ramucirumab unter- 3 Placebo + Docetaxel
. . . O 20

bunden werden, was eine Riickbildung
bewirken kann. Bereits im Dezem- o
ber 2014 wurde Ramucirumab sowohl 0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 36
in Monotherapie als auch in Kombi- Uberlebenszeit [Monate]
Il«:;’lthIl mlt.Pach.taxel. fir die Zweltll- Patienten unter Risiko
nientherapie bei Patienten mit fort-
geschrittenem oder metastasiertem
Adenokarzinom des Magens oder des

. .. Placebo + Docetaxel
gastroosophagalen Ubergangs zugelas- 625 501 38 306 197 129 8 56 36 23 9 0 0

sen. Damit bestehen fiir Ramucirumab
in der EU derzeit Zulassungen in drei
Indikationen [1].

Abb. 1. Ramucirumab bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierten nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) in der Zweitlinientherapie [nach 2]; KI: Konfidenzintervall
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kontrollierten, doppelt verblindeten
Studie RAISE [4]. In dieser Phase-III-
Studie waren mCRC Patienten in der
Zweitlinientherapie mit Ramucirumab
plus FOLFIRI oder nur mit FOLFIRI be-
handelt worden. Einschlusskriterien
fiir die Aufnahme in die Studie war das
Versagen einer Erstlinientherapie mit
Bevacizumab, Oxaliplatin und einem
Fluoropyrimidin. Unter der Behand-
lung mit Ramucirumab plus FOLFIRI
erreichten die Studienteilnehmer ein
medianes OS (priméirer Studienend-
punkt) von 13,3 Monaten im Vergleich
zu 11,7 Monaten unter Placebo plus
FOLFIRI (Abb. 2). Das mediane PFS ver-
lingerte sich ebenfalls signifikant (5,7
vs. 4,5 Monate, HR 0,79; 95%-KI 0,70-
0,90; p<0,0005). In allen Subgruppen,
inklusive KRAS-Status, zeigte sich fiir
den Verumarm ein konsistenter Be-
nefit. Unerwiinschte Ereignisse vom
Grad >3, die bei mehr als 5% der Pa-
tienten auftraten, waren Neutropenie
(38% unter der Kombinationstherapie
vs. 23% im Vergleichsarm), Hypertonie
(11% vs. 3%), Diarrho (11 % vs. 10%) und
Fatigue (12% vs. 8%). Die Rate febrile-
rer Neutropenie war dhnlich (3% vs.
2%) [4]. Die Lebensqualititsparameter
waren in beiden Armen dhnlich.

Quelle

Dr. Hartwig Biittner, Lilly Oncology, Bad Hom-
burg; Prof. Dr. Salah-Eddin Al-Batran, Frankfurt;
Priv-Doz. Dr. Niels Reinmuth, GroRhansdorf.
Pressekonferenz ,Im Fokus: Cyramza erhilt
EU-Zulassungen in der Therapie des NSCLC und
mCRC, veranstaltet von Lilly Oncology anldss-
lich des 32. Deutschen Krebskongresses, Berlin,
25.02.2016.
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Abb. 2. Ramucirumab bei Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom, deren Erkrankung wéh-
rend oder nach einer Erstlinientherapie mit Bevacizumab, Oxaliplatin und einem Fluoropyrimidin progre-

dient wurde [nach 4]; KI: Konfidenzintervall

. Kommentar

Der monoklonale, humane IgG1-Anti-
korper Ramucirumab (Cyramza®) ist
zugelassen in Kombination mit Paclita-
xel zur Behandlung des fortgeschritte-
nen Adenokarzinoms des Magens oder
des gastrodsophagealen Ubergangs bei
Tumorprogress nach vorausgegange-
ner platin-basierter Chemotherapie.
Seit Januar 2016 liegen nun zwei In-
dikationserweiterungen vor: Ramuci-
rumab ist in Kombination mit FOLFIRI
indiziert zur Behandlung des metasta-
sierten Kolorektalkarzinoms wéahrend
oder nach vorausgegangener Oxali-
platin-basierter Therapie. Weiterhin
zur Behandlung des fortgeschrittenen
NSCLC in Kombination mit Docetaxel
bei Tumorprogress nach platinhaltiger
Chemotherapie.

Schaut man sich die durch den Einsatz
des Antikoérpers gewonnene Lebens-
zeit an, so betrdgt diese im Fall des
Lungenkarzinoms 1,4 Monate und im
Falle des Kolorektalkarzinoms 1,6 Mo-
nate. Diese ,Overall Survival“-Daten
sind statistisch signifikant - aber
haben sie auch klinische Relevanz? Der
Uberlebenszeitgewinn ist zugegebe-
nermaflen marginal. Die in der Fachin-
formation aufgefiihrte Liste der Warn-
hinweise und Vorsichtsmafnahmen
fiir die Anwendung von Ramucirumab
zeigen, dass der Einsatz des Antikor-
pers kritisch abgewogen werden sollte.
Die Durchfiihrung einer sorgfiltigen

Nutzen-Risikoabwdgung ist dann be-
sonders geboten, wenn der zu erwar-
tende klinische Benefit eher klein, die
zu erwartenden Nebenwirkungen aber
eher deutlich sind. HW von Heyden
hat dies in einem Beitrag zur Therapie
des Mammakarzinoms einmal treffend
formuliert: ,Wie niedrig darf der Nut-
zen einer bestimmten Therapie sein,
um ihren Einsatz ausreichend zu be-
griinden und wer soll nach welchen
Richtlinien die Grenzen ziehen?“.

Prof. Dr. med. Clemens Unger,
Freiburg



Fortgeschrittenes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

Neue Daten zu Afatinib und Nintedanib

Aktuelle Ergebnisse der Head-to-Head-Studie LUX-Lung 7 belegen fiir
Afatinib Vorteile gegeniiber Gefitinib: So verbesserte Afatinib im Vergleich
zu Gefitinib signifikant das PFS bei Patienten mit fortgeschrittenem nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) und haufigen EGFR-Mutationen in
der Erstlinientherapie [2, 3]. Fiir die Zweitlinientherapie konnte in der Phase-
11l-Studie LUME-Lung 1 gezeigt werden, dass Nintedanib + Docetaxel das
Gesamtiiberleben signifikant verlangerte im Vergleich zu Placebo + Docetaxel
bei Adenokarzinom-Patienten ohne therapierbare Mutationen - besonders
profitierten Patienten mit aggressivem Krankheitsverlauf [4]. Die Ergebnisse
dieser Studien wurden im Februar 2016 wéhrend des 32. Deutschen
Krebskongresses in Berlin vorgestellt und diskutiert.

Adenokarzinome sind unter den nicht-
kleinzelligen = Bronchialkarzinomen
(NSCLC) der am hédufigsten auftreten-
de Histologietyp. Die histologische
Klassifizierung ist klinisch relevant, da
sie fiir die Therapieentscheidung maR-
geblich ist. Da besonders Lungenkrebs
sehr hiufig durch bestimmte Treiber-
mutation ausgelost beziehungswei-
se gefordert wird, ist es sehr wichtig
eine friithzeitige und routinemaéRige
Biomarker-Testung bei Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC durchzufiih-
ren, um diesen Patienten die Moglich-
keit fiir eine zielgerichtete, angemes-
sene Therapie zu erdffnen. Allerdings
werden zurzeit in Deutschland nur bei
rund 72% der Lungenkrebspatienten
schon nach der Erstdiagnose ein EGFR-
Mutationstest durchgefiihrt, sodass
35% der Patienten zu Beginn potenzi-
ell nicht richtig, also beispielsweise bei
EGFR-Mutationen nicht schon in der
Erstlinientherapie mit einem EGFR-Ty-
rosinkinase-Inhibitor (TKI) behandelt
werden, wie es die aktuelle Onkopedia-
Leitlinie empfiehlt [1, 6].

NSCLC: Erste Head-to-Head-Studie
zweier EGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitoren

Neue Studiendaten zweier TKI erwei-
tern nun die Evidenzlage in der Erst-
linientherapie des fortgeschrittenen
NSCLC mit hiufigen EGFR-Mutationen.
Die kiirzlich beim ESMO Asia 2015
vorgestellten Ergebnisse der Head-
to-Head-Studie LUX-Lung 7 (Tab.1)
zeigen, dass der irreversible ErbB-Fa-
mily-Blocker Afatinib (Giotrif®) das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) von Pa-

tienten mit hdufigen EGFR-Mutationen
(Del19/L858R) signifikant verbesserte
gegeniiber dem reversiblen EGFR-Tyro-
sinkinaseinhibitor Gefitinib (Iressa®)
(Hazard-Ratio [HR] 0,73; p=0,0165).
Die LUX-Lung-7-Studie ist die weltweit
erste Head-to-Head-Studie, die zwei
EGFR-gerichtete Therapien in der Erst-
linie direkt miteinander vergleicht. Sie
erreichte bereits zwei ihrer primiren
Studienendpunkte: das PFS — ermittelt
durch eine unabhingige Begutachtung
— und die Zeit bis zum Therapieversa-
gen (TTF) [2, 3]. Die Daten zum dritten
primiren Studienendpunkt, dem Ge-
samtiiberleben (OS), sind derzeit noch
nicht verfiigbar. Unter einer Therapie
mit Afatinib konnte das Risiko einer
Krankheitsprogression signifikant um
27 % vs. Gefitinib reduziert werden (HR
0,73; p=0,0165). In prispezifizierten
Landmarkanalysen nach 18 Monaten
waren 27% der Patienten unter Afa-
tinib noch progressionsfrei vs. 15%
unter Gefitinib (p=0,0176); nach zwei
Jahren war bei mehr als doppelt so vie-
len Patienten die Krankheit noch nicht
fortgeschritten, verglichen mit Gefi-
tinib (18% vs. 8%; p=0,0184). (Abb. 1)
Damit war der Anteil an Patienten mit
einem Langzeit-Benefit unter Afatinib
hoher als unter Gefitinib. Das verbes-
serte PFS unter Afatinib war unabhén-
gig vom EGFR-Mutationstyp (Del19/
L858R) konsistent nachweisbar. Zuséitz-
lich sprachen signifikant mehr Patien-
ten auf die Behandlung mit Afatinib an
verglichen mit Gefitinib (70% vs. 56 %;
p=0,0083).

Die LUX-Lung-7-Studie bestitigte die
bekannten Nebenwirkungsprofile bei-
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Abb. 1. Progressionsfreies Uberleben (primarer
Endpunkt) in der LUX-Lung-7-Studie. Afatinib ver-
besserte signifikant das PFS versus Gefitinib bei
Del19/1858R.

der Therapien. Sowohl die Behandlung
mit Afatinib als auch mit Gefitinib
war allgemein gut vertriglich, was zu
gleich niedrigen Therapieabbruchra-
ten in den Behandlungsarmen fiihrte
(6,3% vs. 6,3%) 2, 3]. Mit Afatinib ist
eine flexible Dosisanpassung fiir eine
bessere Vertriglichkeit moglich [7]. Je
nach Vertriglichkeit kann die Dosis
in 10-mg Schritten angepasst werden.
Nach vertraglichkeitsbedingten Dosis-
anpassungen bleiben wirksame Plas-
maspiegel erhalten [7].

Erstmals seit zehn

Jahren Verlangerung des
Gesamtiiberlebens in der
Zweitlinie

Auch in der Zweitlinientherapie gab
es in den letzten Jahren deutliche Fort-
schritte zu verzeichnen. Seit einem
Jahr steht mit dem dreifach zielge-
richteten Angiokinase-Hemmer Ninte-
danib (Vargatef®) eine neue moderne
Behandlungsoption fiir Patienten mit
Adenokarzinom der Lunge ohne nach-
gewiesene therapierbare Mutation zur
Verfiigung. Nintedanib in Kombination
mit Docetaxel verlingerte signifikant
das Gesamtiiberleben in der Zweitlini-
entherapie bei Adenokarzinom-Patien-
ten im Vergleich zur Docetaxel-Mono-
therapie — im Median auf iiber ein Jahr
(medianes OS: 12,6 Monate vs. 10,3 Mo-
nate; HR 0,83; p=0,0359) [4]. Mit Verof-
fentlichung der Ergebnisse der LUME-
Lung 1-Studie wurde nach langer Zeit
erstmals wieder eine Verlingerung der
Uberlebenszeit bei NSCLC-Patienten
mit Adenokarzinom-Histologie gezeigt.
Das Gesamtiiberleben war der sekunda-
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re Hauptendpunkt der doppelblinden,
Placebo-kontrollierten, randomisierten
Phase-III-Studie; der primére Endpunkt
PES in der Gesamtstudienpopulation
wurde erreicht. Die LUME-Lung-1-Stu-
die zeigte einen besonders deutlichen
Vorteil fiir Patienten mit schlechter
Prognose, das heiRt aggressivem Krank-
heitsverlauf. Adenokarzinom-Patien-
ten, deren Tumor innerhalb von neun
Monaten nach Beginn der Erstlinien-
therapie progredient war, profitierten
von einem Gesamtiiberlebensvorteil
von drei Monaten (medianes OS: 10,9 vs.
7,9 Monate; HR 0,75; p=0,0073). Bei Pa-
tienten, die nicht auf eine Erstlinienthe-
rapie ansprachen, sogenannte refrakta-
re Patienten, lag der Uberlebensvorteil
sogar bei 3,5 Monaten (medianes OS:
9,8 vs. 6,3 Monate; HR 0,62; p=0,0246).
Eine aktuelle Auswertung der Studie
zeigt dariiber hinaus eine Stabilisierung
der Gesamttumorlast fiir bis zu 4 Mona-
te durch die zusitzliche Gabe von Nin-
tedanib [5]. Patienten profitierten von
Nintedanib + Docetaxel, ohne dass die
Kombinationstherapie die Lebensquali-
tét zusitzlich beeintrachtigte [4].

Fazit

Die Behandlung des NSCLC in der
Erst- und Zweitlinientherapie ist
komplexer geworden, die Heraus-
forderung, die individuell richti-
ge Therapie fiir den Patienten zu
wahlen, grofRer. Eine Biomarker-
testung schon nach der Erstdiag-
nose sollte zum Standard werden.
Die neuen Daten zu Afatinib und
die Erfahrungen mit Nintedanib
aus einem Jahr Einsatz im klini-
schen Alltag sollten in die Uber-
legungen des behandelnden Arzt
fiir individuelle Therapieentschei-
dungen eingehen - fiir den best-
moglichen Patientennutzen in der
Erst- und Zweitlinie. Der Erhalt an
Lebensqualitit besonders fiir vor-
behandelte Patienten hat im klini-
schen Alltag einen hohen Stellen-
wert und sollte in die Erwidgungen
eingehen.

Quelle:

Karl-Mattias Deppermann, Diisseldorf, Nicolas
Dickgreber, Rheine, David Heigener, Grosshans-
dorf; Pressegesprach Boehringer Ingelheim wih-
rend des DKK 2016, Berlin, 24.02.2016.
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Tab. 1. LUX-Lung 7 [www.clinicaltrials.gov]

Erkrankung Neoplasie der Lunge

Studienziel Vergleich Afatinib vs.
Gefitinib in der Erstlinie
bei EGFR-Mutation

Studientyp Interventionsstudie,
Phase Ilb

Studiendesign Randomisiert, parallel,
Open-Label

Intervention o Afatinib (n=160)

o Gefitinib(n=159)

e Zeit bis zum Therapie-
versagen

e Progressionsfreies
Uberleben

e Gesamtiiberleben

Primare Endpunkte

Sponsor Boehringer Ingelheim
NCT01466660

(ClinicalTrials.gov)

Studienregisternummer

7. Yang ]JC, et al. Influence of dose adjustment
on afatinib safety and efficacy in patients
with advanced EGFR mutation-positive
NSCLC. J Clin Oncol 2015 33/suppl abstr. und
Poster #8073.

Dr. Annette Junket,
Wermelskirchen

Chronische myeloische Leukimie in chronischer Phase

Ponatinib in der Drittlinientherapie

besonders wirksam

Wahrend des diesjahrigen Deutschen Krebskongresses in Berlin wurden aktuelle,
auf der Jahrestagung der American Society of Hematology (ASH) vorgestellte
Daten zu Ponatinib (Iclusig®) diskutiert. Die Auswertungen der PACE-Studie von
Levy et al. und Hochhaus et al. zeigen, dass es bei CML-Patienten in der chroni-
schen Phase (CP-CML) mit Intoleranz oder Versagen einer vorherigen Therapie
unter einem Zweitgenerations-Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) sinnvoll ist, Ponatinib
aufgrund seiner iiberzeugenden antileukamischen Wirkung bereits friiher einzu-
setzen und nicht fiir spatere Therapielinien aufzusparen [3, 5].

Der Aufklirung der Pathophysiologie
der chronischen myeloischen Leukidmie
(CML) folgte durch die Etablierung der
Tyrosinikinase-Inhibitor-Therapie ein
immenser Durchbruch in der CML-The-
rapie [8]. Angesichts der zunehmenden
Lebenserwartung von CML-Patienten
nach Einfithrung der Tyrosinkinase-In-
hibitoren (TKI) treten neue Ziele in den
Vordergrund (Kasten).

Die Ponatinib-Zulassungsstudie
In der zulassungsrelevanten Phase-II-
Studie PACE waren 449 stark vorbe-

handelte Patienten mit chronischer
myeloischer Leukidmie oder Philadel-
phia-Chromosom-positiver akuter
lymphatischer Leukdmie (Ph+ALL) mit
Ponatinib behandelt worden. Sie hat-
ten zuvor eine Resistenz oder Unver-
triaglichkeit gegeniiber Dasatinib oder
Nilotinib gezeigt oder wiesen eine
T315-Mutation auf [1]. Im 3-Jahres-
Update der PACE-Studie, das auf der
Jahrestagung der European Hematolo-
gy Association (EHA) 2015 vorgestellt
worden war, zeigte Ponatinib eine wei-
terhin tiberzeugende antileukdmische



Ziele der CML-Therapie im Jahre 2016 [8]

e Erhdhung des Anteils der Patienten,
die eine therapiefreie Remission, unter
Umstdnden sogar Heilung der CML mit
medikamentoser Therapie, das heilt
ohne allogene Stammzelltransplantation
erreichen kdnnen

« Verhinderung des Ubergangs in eine
Akzelerationsphase/Blastenkrise sowie
der Entstehung von Resistenzen

e Verbesserung der Vertraglichkeit der
TKI-Therapie beziehungsweise der
Compliance der Patienten

e Eradikation potentiell Rezidiv-verursach-
ender leukdmischer Stammzellen

Wirkung [2]. 59% der 267 CP-CML-Pa-
tienten erzielten ein gutes zytogeneti-
sches Ansprechen (MCyR) zu einem be-
liebigen Zeitpunkt und 39% ein gutes
molekulares Ansprechen (MMR). Bei
Patienten mit T315I-Mutation (n=64)
erreichten 72% eine MCyR und 58%
eine MMR. Das Ansprechen erwies sich
zudem als dauerhaft: Nach drei Jahren
lag der Anteil der CP-CML-Patienten,
die weiterhin mindestens mit gutem
zytogenetischem Ansprechen (MCyR)
verblieben, bei geschitzten 83%. Das
Gesamtiiberleben nach drei Jahren lag
bei geschitzten 81 %.

Bessere Wirksamkeit unter
Ponatinib bei friiherem Einsatz
Zwei auf der ASH-Jahrestagung 2015
prisentierte Analysen der PACE-Stu-
die unterstreichen die Bedeutung des
Einsatzes von Ponatinib bereits in fri-
herer Linie. Die Betrachtung beider
Detailanalysen mit einer Nachbeob-
achtungszeit von jeweils vier Jahren
fithrt zu dem Schluss, dass signifikant
mehr CP-CML-Patienten ein besseres
und dauerhaftes Ansprechen mit lan-
gerem progressionsfreiem Uberleben
(PES) und Gesamtiiberleben (OS) errei-
chen, wenn Ponatinib bereits in fri-
heren Therapielinien eingesetzt wird
und nicht spiteren vorbehalten bleibt.
Die Post hoc-Analyse von Levy etal.
zeigt, dass die Wirksamkeit von Po-
natinib in der Drittlinie (3L, n=97) im
Vergleich zum Einsatz in der Viertlinie
oder spiteren Therapien (4L+, n=154)
signifikant besser ist [5] (Tab. 1). Pati-
enten, die Ponatinib in der Drittlinien-
therapie erhielten, profitierten zudem
von einem signifikant besseren dau-

erhaften Ansprechen: Wiahrend unter
Ponatinib in der Drittlinientherapie
geschitzt 89% der Patienten mit MCyR
ihr Ansprechen fiir mindestens drei
Jahre behielten, waren es in der Viert-
linientherapie nach Bosutinib nur 53 %
(p=0,023). Das geschdtzte 3-Jahres-PFS
fiir den Einsatz von Ponatinib als Dritt-
linientherapie lag bei 72 % im Vergleich
zu 54% in 4L+ (p=0,016).

Unterstiitzt werden diese Ergebnisse
durch die Analyse von Hochhaus et al.:
Sie zeigten in einem 4-Jahres-Follow-
Up der PACE-Studie, dass Ponatinib bei
CP-CML-Patienten (n=270) mit weniger
vorangegangenen TKI-Behandlungen
insgesamt wirksamer und sicherer war
als bei sehr stark vorbehandelten Pati-
enten [3]. Die Ansprechraten fiir eine
MCyR unter Ponatinib lagen nach zwei
vorangegangenen TKI bei 71% versus
49% bei drei vorangegangenen TKI;
die entsprechenden Ansprechraten fiir
eine CCyR bei 65 % versus 45 % und fiir
eine MMR bei 42 % versus 37 %.
Wihrend der EHA-Jahrestagung 2015
wurde von Miiller et al. die Landmark-
Analyse vorgestellt. Hier zeigte sich,
dass auch bei den stark vorbehandel-
ten Patienten der PACE-Studie der
nach drei Monaten erreichte BCR-ABL-
Spiegel und damit ein schnelles und
tiefes Ansprechen relevant war fiir die
Langzeitprognose [6]. Das PFS und OS
nach zwei Jahren war mit dem zyto-
genetischen und molekularen Anspre-
chen nach 3, 6 und 12 Monaten assozi-
iert. Dabei waren die Vorteile beim PFS
und OS umso groRer, je schneller und
tiefer der BCR-ABL-Spiegel nach Beginn
der Therapie mit Ponatinib absank.
Dem frithen Erreichen einer MMR kam
hier offensichtlich eine besondere Be-
deutung fiir die giinstige Prognose zu.
In einer weiteren Untersuchung von
Nicolini et al. [7] wurden CP-CML-Pati-
enten mit T315I-Mutation mit ebensol-
chen Patienten aus dem EBMT-Register
(European bone marrow transplant)
verglichen, die einer allogenen
Stammzelltransplantation unterzogen
wurden. Dabei lebten mit Ponatinib
behandelte Patienten signifikant ldn-
ger als die transplantierten Patienten
(Abb. 1).

Ansprechen bleibt auch bei
reduzierter Dosierung erhalten
Aufgrund des Auftretens arterieller
GefiRverschliisse (AOE, artery occlu-

AMT

Tab. 1. Ansprechraten in der PACE-Studie [5]

Drittlinie  Viertlinie  Viertlinie
(n=98) (oder nach

spater, Bosutinib

n=153) (n=22)
MCyR [%] 67 46 45
CCyR[%] 56 37 27
MMR [%] 42 34 18

CCyR: komplettes zytogenetisches Ansprechen:
MCyR: gutes zytogenetisches Ansprechen; MMR:
gutes molekulares Ansprechen

100

90 Ponatinib
80

70

60

50

40 Behandlung n
30 Ponatinib
20

Median (IQR)
64 NR (45,9-NR)

Uberlebensrate [%]

10 P-Wert (Logrank-Test) = 0,013

% 12 2 36 48

Zeit seit Therapiebeginn [Monate]

Abb. 1 Patienten mit einer CP-CML und einer
T315I-Mutation iiberleben signifikant lénger,
wenn sie mit Ponatinib behandelt werden im
Vergleich zu denen, die einer Stammzelltransplan-
tation unterzogen werden [mod. nach 7].

IQR: Interquartilsabstand; NR: nicht erreicht

sive events) wurde in der PACE-Studie
im Oktober 2013 die Ponatinib-Dosie-
rung reduziert. Im 3-Jahres-Update von
Cortes et al. lag daher ein besonderer
Fokus auf dem Einfluss der Dosisre-
duktion (von 45 mg/Tag auf 30 mg/Tag
oder 15 mg|Tag) auf den Erhalt des An-
sprechens und das Auftreten von AOE
[2]. Es zeigte sich, dass ein GrofRteil
der Patienten in molekularer Remis-
sion (MMR) diese auch nach der Do-
sisreduktion aufrechterhalten konnte
(94 %); ebenso behielten 95% der Pati-
enten in guter zytogenetischer Remis-
sion (MCyR) ihr Ansprechen nach der
Dosisreduktion. Wie eine multivariate
Analyse darlegt, kann fiir eine Dosisre-
duktion von Ponatinib um 15 mg/Tag
eine Reduktion des Risikos fiir arteri-
elle Verschlussereignisse um ungefahr
33% vorausgesagt werden [4].

Fazit
Die bei der ASH-und EHA-Jahresta-
gung 2015 prisentierten Updates
der fiir Ponatinib zulassungsrele-
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vanten PACE-Studie legen nahe, schen Krebskongresses 2016, Berlin, 26. Februar

Ponatinib nicht fiir den Einsatz in 2%
der Viert- oder Fiinftlinientherapie
aufzusparen. Ponatinib erzielt bei  |;ieratur:

CP-CML-Patienten mit mehrfacher
TKI-Resistenz oder T315I-Mutation
in fritheren Therapielinien héhere
Remissionsraten mit tiefem und
dauerhaftem Ansprechen als in
spdteren. Dies tibertrdgt sich auch
in ein lingeres progressionsfreies .
Uberleben und Gesamtiiberleben.
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Opioide in der Anasthesie

Arzneimitteltherapie - Vorschau

In den nachsten Heften informieren wir Sie unter anderem iiber:

Lesinurad - Selektiver URAT 1-Transporter-Inhibitor zur Behandlung der Hyperurikdamie

Leserbrief zum Beitrag ,,Anaphylaxie - Erkennung,
Notfallbehandlung und Management"
in Arzneimitteltherapie 2016;34:112-9

Als immunologische Ausléser fiir die Anaphylaxie wurden IgE und, in Klammern
gesetzt, Inmunkomplexe mit IgG und IgM genannt. Das ist richtig. Der Leser
denkt nur selten an die im weiteren Sinne dazugehoérige Fehltransfusion bei
inkompatiblen ABO-Blutgruppen. Hier sind die zirkulierenden IgM-Antikorper
(»,Isoagglutinine“) des Empfiangers verantwortlich. Sie agglutinieren und hidmoly-
sieren unter massiver Bindung von Komplement die Erythrozyten des Spenders.
Die dabei in groflen Mengen frei werdenden Abbauprodukte, vor allen C3a und
C5a, aktivieren Mastzellen und Basophile (daher auch als ,,Anaphylatoxine“ be-
zeichnet). So kommt es zu Unwohlsein, Asthma, Urtikaria und Schock als Sofort-
reaktion, bevor weitere Komplikationen etwa in der Niere auftreten. Das erklirt,
weshalb in solchen Fillen auch ohne spezifisches IgE anaphylaktische Phdnome-
ne nahezu gesetzmdRig als erste Hinweise auftreten.

Prof. Dr. Hanns-Wolf Baenkler,
Erlangen
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Anaphylaxie - Erken-
nung, Notfallbehand-
lung und Management"
Arzneimitteltherapie
2016;34:112-9.

Diesen Beitrag finden
Sie als Abonnent auch auf der AMT-
Website www.arzneimitteltherapie.de!




Pressekonferenz

Aktinische Keratosen

Neue S3-Leitlinie und Stellenwert der
Feldtherapie mit Ingenolmebutat

Die aktuelle S3-Leitlinie der Internationalen Liga der Dermatologischen
Gesellschaften (ILDS) und des Europaischen Forums fiir Dermatologie (EDF)
bietet evidenz- und konsensusbasierte Therapieempfehlungen fiir verschie-
dene Patientengruppen mit aktinischen Keratosen (AK). Mit einer starken
Empfehlung wurde der Einsatz von Ingenolmebutat bei AK-Patienten mit einer
sogenannten Feldkanzerisierung sowie mit multiplen Lasionen versehen [1],
wie auf einer von LEO Pharma initiierten Pressekonferenz im Rahmen der DDG

KOMPAKT 2016 berichtet wurde.

Bei der aktinischen Keratose handelt
es sich per definitionem um ein Plat-
tenepithelkarzinom der Epidermis in
situ. Aktinische Keratosen entwickeln
sich bevorzugt an chronisch sonnen-
lichtexponierten Hautarealen des dlte-
ren Menschen. Dabei treten sie hdufig
disseminiert und im Sinne der ,Feld-
kanzerisierung“ in verschiedenen,
auch subklinischen, Stadien auf. Das
Transformationsrisiko der einzelnen
Lisionen zum invasiven Plattenepi-
thelkarzinom lédsst sich derzeit nicht
vorhersagen [1]. Da jede aktinische
Keratose das Potenzial habe, in ein in-
vasives Plattenepithelkarzinom tiber-
zugehen, kommt es nach Ansicht von
Experten darauf an, auch die weder

sichtbaren noch palpablen subklini-
schen Lisionen mit zu behandeln. Die
aktuelle S3-Leitlinie der ILDS/EDF rech-
net Patienten, die mindestens sechs
voneinander abgrenzbare Lisionen in
einer Korperregion/einem Hautfeld
aufweisen, zur Subgruppe der ,multi-
plen AK-Lisionen“ und Patienten, bei
denen zusdtzlich zusammenhédngende
Areale mit Zeichen chronischer Licht-
schidigung und Hyperkeratosen vor-
liegen, zur Patientengruppe mit , Feld-
kanzerisierung” [3].

Starke S3-Empfehlung:
Feldtherapie mit Ingenolmebutat
Zur Behandlung der aktinischen Kera-
tose sind verschiedene physikalische,

Tab. 1 Aktuelle Therapieempfehlungen der ILDS/EDF [nach 3]

Empfehlungsstarke Solitdare AK

Multiple AK:Lasionen

Konsequenter Sonnenschutz fiir alle Patientengruppen obligat

T Kryotherapie
Starke Empfehlung

) Kiirettage*, 5-FU (0,5 %), 5-FU

Schwache Empfehlung (5 %), 5-FU (0,5 %) plus Sali-

cylséure (10%)*, Imiquimod

Feldkanzerisierung

AMT

pharmakologische sowie photodyna-
mische Therapieansitze verfiigbar.
Waihrend sich die sogenannten lisi-
onsgerichteten Therapien gegen kli-
nisch sichtbare oder palpable Lisio-
nen richten, dienen ,feldgerichtete®
Therapien nicht nur der alleinigen
Verkleinerung manifester Keratose-
Areale: Sie konnen zusdtzlich auch
latente, subklinische Areale mit atypi-
schen Keratinozyten erfassen, die sich
ebenfalls im lichtgeschidigten Haut-
feld befinden [3].

In der aktualisierten S3-Leitlinie der
ILDS/EDF wurde der Einsatz von Ingen-
olmebutat (Picato®) bei Feldkanzerisie-
rung oder multiplen Lidsionen auf der
Basis der verfiigbaren Phase-III-Studien
sowie Therapieerfahrungen von Exper-
ten mit einer starken Empfehlung ver-
sehen (Tab. 1). Ingenolmebutat wird
sowohl mit einer direkten lokalen
Zytotoxizitit als auch Férderung einer
Entziindungsreaktion assoziiert, die
durch eine ortlich begrenzte Produk-
tion proinflammatorischer Zytokine
und Chemokine sowie durch Infiltra-
tion immunkompetenter Zellen cha-
rakterisiert ist [2].

In der zweiarmigen Studie FIELD1
wurde der sequenzielle Einsatz von
Ingenolmebutat 150 pg/g versus Vehi-
kel jeweils drei Wochen im Anschluss
an eine (lisionsgerichtete) Kryothera-

Immunsupprimierte Patienten
mit AK

5-Fluorouracil (0,5 %), Imiquimod (3,75 %), Ingenolmebutat

0,015 %,/0,05 %, MAL-PDT, ALA-PDT

quimod (2,5 %), COy-Laser, ErYAG-Laser

(3,75 %), Imiquimod (5 %), In-
genolmebutat 0,015 %,0,05 %,

ALA-PDT, MAL-PDT

0 Diclofenac{(3 %)-HA-Gel (2,5 %),

Imiquimod (2,5 %),
COy-Laser, E.YAG-Laser

Keine Empfehlung

Kiirettage *

Kryotherapie*, Diclofenac-(3 %)-Hyaluronsaure-Gel (2,5 %), 5-FU
(5%), 5-FU (0,5 %) plus Salicylsaure (10%)*, Imiquimod (5 %), Imi-

Kryotherapie*, Kiirettage*, 5-FU
(59%), Imiquimod (5 %)*, ALA-
PDT, MAL-PDT

Diclofenac-(3 %)-HA-Gel (2,5 %),
5-FU (0,5 %), 5-FU (0,5 %) plus
Salicylsaure (10 %), Imiquimod
(2,5 %), Imiquimod (3,75 %), In-
genolmebutat 0,015 %,0,05 %

AK: Aktinische Keratose; ALA: 5-Aminoléavulinséure; ErYAG-Laser: Erbium-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat-Laser; FU: Fluorouracil; HA: Hyaluronsaure; MAL:

Methylaminolevulinat; PDT: Photodynamische Therapie

*Bei der Verwendung dieser Therapieverfahren sind spezifische Einschrankungen der Empfehlung zu beriicksichtigen (siehe [3])
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pie aller sichtbaren Ldsionen an Ge-
sicht und Kopfhaut bei 329 Patienten
evaluiert [1].

Nach zwolf Monaten erreichten mit
Kryotherapie gefolgt von Ingenolme-
butat behandelte Patienten nicht nur
hohere vollstindige Abheilungsraten
(30,5% vs. 18,5%; p=0,01) und eine
prozentual grofRere Reduktion der
durchschnittlichen Ldsionsanzahl im
Vergleich zu Kryotherapie gefolgt von
Vehikel-behandelten Patienten (68,2 %
vs. 54,1%; p=0,002): Sequenziell mit
Ingenolmebutat als Feldtherapie be-
handelte Patienten entwickelten auch
seltener neue Lidsionen als mit Vehi-
kel in Sequenz behandelte Patienten
(38,9% vs. 51,9%; p=0,02), was laut
Experten fiir die Wirkung von Ingen-
olmebutat auf subklinische Ldsionen
spreche [1].

Hypercholesterinamie

Praxisrelevante Vorteile von
Ingenolmebutat

Als praxisrelevante Besonderheiten
des Wirkstoffs wurden die Kiirze der
Anwendungsdauer, die Option zur
arztkontrollierten Therapie sowie die
Zulassung hervorgehoben, die sich
nicht auf Kopf oder Gesichtshaut be-
schriankt, sondern auch die flachige
Behandlung von Rumpf und Extremi-
titen ermoglicht: Zur Anwendung im
Gesicht und auf der Kopfhaut wird
Ingenolmebutat an nur drei aufein-
anderfolgenden Tagen jeweils einmal
taglich (150 pg/g Gel) und zur Anwen-
dung am Stamm und an den Extremi-
titen an zwei aufeinanderfolgenden
Tagen jeweils einmal tiglich (500 pg/g
Gel) aufgetragen [2]. Da der Wirkstoff
nicht systemisch absorbiert wird, sind
keine systemischen Auswirkungen der

PCSK9-Inhibitor Evolocumab als wirksame
Option zur LDL-Cholesterol-Senkung

Das LDL-Cholesterol ist ein entscheidender Risikofaktor fiir die koronare
Herzkrankheit (KHK). Mit der bisherigen Standardtherapie mit Statinen
werden jedoch insbhesondere bei Hochrisiko-Patienten die Zielwerte oft
nicht erreicht. Mit dem monoklonalen Antikorper Evolocumab steht eine
innovative Substanz zur Verfiigung, mit der eine starke zusatzliche LDL-
Cholesterol-Senkung erreicht werden kann, so das Fazit einer von der Firma
Amgen im Rahmen des diesjahrigen Kardiologenkongresses veranstalteten

Pressekonferenz.

Die KHK und ihre Folgen sind wei-
terhin die hiufigste Todesursache in
Deutschland. Zurzeit kommt es jihr-
lich zu etwa 353000 Todesfillen durch
kardiovaskuldre Erkrankungen, und
die Tendenz ist angesichts der demo-
graphischen Entwicklung steigend.
Einer der wichtigsten Risikofaktoren
ist das Low-Density-Lipoprotein(LDL)-
Cholesterol. Dieses ist nicht nur ein
Risikoindikator, sondern kausal in die
Entstehung und Progression der Arte-
riosklerose eingebunden. Die KHK-Er-
eignisrate korreliert mit der Hohe des
LDL-Cholesterol-Spiegels. Genetische
Untersuchungen konnten zeigen, dass
ein um 1 mmol/l (entspricht ca. 40 mg/
dl) niedrigerer LDL-Cholesterol-Spiegel
das kardiovaskuldre Risiko halbiert.
Durch eine therapeutische LDL-Cho-
lesterol-Senkung um 1 mmol/l wird
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das Risiko fiir ein schweres kardio-
vaskuldres Ereignis um 22% gesenkt
[2]. Bei einer Senkung des LDL-Wertes
auf <50 mg/dl betrdgt nach den Ergeb-
nissen einer grofen Metaanalyse das
1-Jahresrisiko fiir ein kardiovaskuléres
Ereignis weniger als 5% im Vergleich
zu 16,5 % bei einem LDL-Wert zwischen
70 bis 100 mg/dl. Deshalb gilt fiir das

Es stand in der AMT

Inhibitoren der Proproteinkonvertase
Subtilisin/Kexin Typ 9
(PCSK9)
Arzneimitteltherapie
2015;33:371-8.
Diesen Beitrag finden
Sie als Abonnent auch auf der AMT-
Website

www.arzneimitteltherapie.de!

Lokaltherapie zu erwarten: Eine Zulas-
sungsbeschrinkung bei immunsup-
primierten Patienten bestehe folglich
nicht.

Quelle

Prof. Dr. med. Eggert Stockfleth, Bochum, Dr.
med. Kai-Martin Thoms, Gottingen; Pressekonfe-
renz ,Aktinische Keratosen: Neue Leitlinienemp-
fehlungen und Stellenwert der Feldtherapie®“, ver-
anstaltet von LEO Pharma im Rahmen der DDG
KOMPAKT 2016, Leipzig, 26. Februar 2016.
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LDL-Cholesterol: ,The lower the bet-
ter. Bei Hochrisiko-Patienten, also
Patienten mit einer manifesten KHK
oder einer familidren Hypercholeste-
rindmie, sollte heute entsprechend
der offiziellen Leitlinien ein Zielwert
<70 mg/dl angestrebt werden. Bei die-
sem Wert kann man von einer Plaque-
stabilisierung, eventuell sogar von
einer Regression, ausgehen.

Limitationen der Statin-Therapie
Der bisherige Standard in der Lipidthe-
rapie sind die Statine, die das Risiko
fiir ein kardiovaskulidres Ereignis um
ein Viertel senken. Doch viele Patien-
ten erreichen trotz hoher Dosis oder
Kombination mit Ezetimib nicht den
Zielwert. Bei etwa 10% muss die Dosis
wegen einer Myopathie reduziert oder
die Substanz ganz abgesetzt werden.
Dazu gehoren vor allem Hochrisiko-
Patienten, inklusive solche mit einer
familidren Hypercholesterinimie. Fiir
eine Hypercholesterindmie, die durch
eine Mutation des LDL-Rezeptor-Gens
verursacht wird, sprechen ein hohes
LDL-Cholesterol und eine entsprechen-
de Familienanamnese. In Deutschland
gibt es schitzungsweise 173000 Hoch-
risiko-Patienten, die trotz einer maxi-
malen Lipid-senkenden Therapie einen
LDL-Cholesterol-Wert von>160 mg/dl
aufweisen. Somit besteht dringender
Bedarf fiir neue effektivere Therapie-
strategien.



PCSK9-Hemmung: ein neues
Therapiekonzept

PCSK9 ist ein Protein, das an die LDL-
Rezeptoren bindet, was zu deren
Abbau fiihrt. Somit stehen weniger
LDL-Rezeptoren auf den Hepatozyten
zur Verfiigung, um das LDL-Choleste-
rol aus dem Blut zu eliminieren. PCSK9
verringert die Verfiigbarkeit des LDL-
Rezeptors. Antikorper gegen PCSK9
erhohen dessen Verfiigbarkeit und
senken somit das LDL-Cholesterol. Die
Hemmung des PCSK9-Stoffwechsel-
wegs ist ein neuer vielversprechender
Therapieansatz zur Senkung des LDL-
Cholesterols. Die additive Gabe eines
PCSK9-Inhibitors zusdtzlich zu einem
Statin erscheint sinnvoll, da Statine
nicht nur die Cholesterol-Synthese
hemmen, sondern auch die Expression
der LDL-Rezeptoren erh6hen, was eine
Gegenregulation in Form einer PCSK9-
Induktion zur Folge hat. Dies erklirt,
warum eine Erhohung der Statin-Dosis
nur einen geringen zusdtzlichen Ef-
fekt zeigt. Mit dem vollstindig huma-
nen monoklonalen Antikérper Evolo-
cumab (Repatha®) steht ein potenter
PCSK9-Inhibitor zur Verfiigung, der
im Rahmen eines umfangreichen Pro-
gramms in 20 Studien mit 30000 Pa-
tienten (PROFICIO: Program to reduce
LDI-C and cardiovascular outcomes fol-
lowing inhibition of PCSK9 in different
populations) untersucht wird.

Asthma bronchiale

Starke LDL-Cholesterol-Senkung
Bei Hochrisiko-Patienten kann mit
Evolocumab in Kombination mit
einem Statin oder ohne ein Statin das
LDL-Cholesterol relativ um rund 60%
gesenkt werden. Dies gilt sowohl fiir
Patienten mit einer Statin-Unvertrig-
lichkeit (GAUSS3-Studie: Goal achieve-
ment after utilizing an anti-PCSK9 an-
tibody in statin intolerant subjects) [1]
als auch fiir Patienten mit einer fami-
lidren Hypercholesterinimie (RUTH-
ERFORD-Studie: Reduction of LDL-C
with PCSK9 inhibition in heterozygous
familial hypercholesterolemia disor-
der study) [3]. In einer Langzeitstudie
konnte insgesamt bei bis zu 94% der
mit Evolocumab in Kombination mit
einem Statin behandelten Patienten
ein LDL-Cholesterol-Zielwert <70 mg/
dl erreicht werden [4]. Die Ergebnisse
der kardiovaskuldren Outcome-Studie
FOURIER (Further cardiovascular out-
comes research with PCSK9 inhibiti-
on in subjects with elevated risk) mit
27564 Patienten, die in der zweiten
Jahreshdlfte vorliegen diirften, werden
zeigen, ob mit Evolocumab auch die
kardiovaskuldre Ereignisrate gesenkt
werden kann.

Fazit
Mit der bisherigen Standardthe-
rapie erreichen kardiovaskulire
Hochrisiko-Patienten hiufig nicht
den LDL-Cholesterol-Zielwert

Neuer Anti-IL-5-Antikorper Mepolizumab

Mepolizumab ist ein neuer Anti-Interleukin-5-Antikorper. Er ist als
Zusatztherapie fiir erwachsene Patienten mit schwerem refraktdarem eosinophi-
lem Asthma bronchiale zugelassen und ist seit Februar 2016 in Deutschland
verfiigbar. Die zugehdrigen Studiendaten wurden auf einer Pessekonferenz
von GlaxoSmithKline im Dezember 2015 vorgestellt.

Bei etwa 60% der Patienten mit schwe-
rem Asthma bronchiale ist das Ent-
ziindungsmuster der Atemwege durch
einen erhohten Anteil eosinophiler
Granulozyten (,Eosinophile“) gekenn-
zeichnet. Diese Leukozyten nehmen
hier eine Schliisselrolle in der Entziin-
dungskaskade ein.

Allergische Reaktionen spielen nur
eine untergeordnete Rolle. Die Pati-

enten mit diesem Asthma-Phinotyp
erkranken meist vergleichsweise spit
und zeigen oft eine ausgepriagte Symp-
tomatik mit hiufigen Exazerbationen.

Antikorper gegen Interleukin 5

Mepolizumab (Nucala®) ermgglicht
eine gezielte Behandlung des schwe-
ren eosinophilen Asthma bronchiale.
Es ist der erste und bislang einzige

AMT

<70 mg/dl. Mit dem neuen PCSK9-
Inhibitor Evolocumab steht eine
innovative Substanz zur Verfii-
gung, mithilfe derer der LDL-Cho-
lesterol-Wert durchschnittlich um
etwa 60 % gesenkt werden kann.

Quelle

Prof. Ulrich Laufs, Homburg/Saar, Prof. Martin
Merkel, Hannover, Pressekonferenz: ,Therapie-
vorsprung durch Biotech: Repatha® (Evolocumab)
zur Cholesterinsenkung bei Hochrisiko-Patien-
ten“, veranstaltet von Amgen im Rahmen der
82. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung, Mann-
heim, 31. Mérz 2016.
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Es stand in der AMT

Interleukin-5-Antagonist - Mepolizumab
bei allergischem Asthma bronchiale.
Arzneimitteltherapie 2015;33:62-3.

Diesen Beitrag finden Sie als Abonnent
auch auf der AMT-Website
www.arzneimitteltherapie.de!

zugelassene monoklonale Antikorper,
der sich gegen Interleukin 5 (IL-5) rich-
tet (Kasten, Abb. 1).

Der humanisierte Antikdorper Mepoli-
zumab bindet mit hoher Affinitit und
Spezifitit an die Alpha-Kette des IL-5-
Rezeptorkomplexes auf Eosinophilen.
Dadurch verhindert er die Bindung
von IL-5 an seinen Rezeptor, verhindert
die Signaltransduktion und hemmt die
Bioaktivitdt von IL-5.
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Abb. 1. Mepolizumab ist ein humanisierter mo-
noklonaler Antikorper, der die Bindung von IL-5
an die a-Kette des IL-5-Rezeptorkomplexes an der
Zelloberflache der Eosinophilen blockiert [mod.
nach Vorlage von GlaxoSmithKline]

Als Folge wird die Produktion von
eosinophilen Granulozyten zuriick-
gedringt und deren Uberleben einge-
schriankt. Dadurch sinkt die Zahl der
Eosinophilen in Blut, Gewebe und
Sputum sowie das Risiko fiir Asthma-
Exazerbationen.

Alle vier Wochen subkutan

Der neue Antikoérper wird als Zusatz-
therapie zur bestehenden Asthmame-
dikation alle vier Wochen injiziert. Er
ist ausschlieflich zur subkutanen In-
jektion zugelassen.

Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Mepolizumab wurden durch ein klini-
sches Phase-II/II[-Studienprogramm bei
Patienten mit schwerem Asthma bron-
chiale evaluiert. Das Entwicklungspro-
gramm umfasste neun Studien (unter
anderem MENSA, SIRIUS, DREAM) und
schloss insgesamt 915 Patienten mit
schwerem refraktirem eosinophilem
Asthma bronchiale ein, die trotz inten-
sivierter Therapiemafinahmen keine
Kontrolle ihrer Asthma-Erkrankung
erreichen konnten.

Die Patienten wurden iiber eine Dauer
von 24 bis 52 Wochen entweder subku-
tan oder intravends mit Mepolizumab
behandelt, immer zusdtzlich zur Stan-

dardmedikation, wie hoch dosierten
inhalativen Glucocorticoiden.

In diesen Studien konnte Mepolizumab
die Rate an Asthma-Exazerbationen
signifikant um 50 bis 60% reduzieren
sowie Lungenfunktion und Lebens-
qualitit verbessern. Auferdem konnte
teilweise bei iiber der Hélfte der Pati-
enten die Dosis oraler Glucocorticoide
um mindestens 50 % reduziert werden,
ohne dass sich die Symptome ver-
schlimmerten.

Zu den unerwiinschten Wirkungen
des neuen Antikorpers gehoéren Kopf-
schmerzen sowie lokale Reaktionen an
der Injektionsstelle und systemische
Uberempfindlichkeitsreaktionen; ana-
phylaktische Reaktionen sind bisher
nicht aufgetreten.

Schweres refraktires Asthma
bronchiale

Da Mepolizumab nur beim eosinophi-
len Erkrankungstyp wirkt, muss vor
dem Einsatz sowohl ein schweres re-
fraktires Asthma bronchiale als auch
die Eosinophilie nachgewiesen wer-
den.

Schweres Asthma bronchiale bedeu-
tet, dass die Patienten eine hohe Erhal-
tungsdosis inhalativer Glucocorticoide
und eine weitere Asthmamedikation
bendtigen, systemische Glucocorticoi-
de benétigen und/oder in den letzten
zwoOlf Monaten zwei oder mehr Exa-
zerbationen hatten. Letztere waren in
den Zulassungsstudien definiert als
Verschlimmerung des Asthmas, die
eine Anwendung von systemischen
Glucocorticoiden, einen Krankenhaus-
aufenthalt oder den Besuch einer Not-
aufnahme erforderlich machte.

Davon zu unterscheiden ist das
»schwierige Asthma*®, dessen mangeln-
de Therapierbarkeit anderen Faktoren
geschuldet ist, wie mangelnder Com-
pliance, persistierender Allergenexpo-
sition (z.B. Tierhaare), Komorbidititen
(z.B. Fettleibigkeit) und Nicotinabusus.
Auch diese Patienten sprechen oft

nicht ausreichend auf eine Standard-
therapie an, was jedoch andere Griinde
hat.

Nur fiir Patienten mit Eosinophilie
geeignet

Bei einem eosinophilen Asthma bron-
chiale ist die Zahl der Eosinophilen im
Blut erhoht, was sich im Differenzial-
blutbild nachweisen ldsst. Derzeit gibt
es noch keinen definierten Grenzwert.
In den Studien MENSA und SIRIUS wie-
sen die Teilnehmer bei Therapiebeginn
Eosinophilenwerte von mindestens
150 Zellen/ul Blut beziehungsweise
300 Zellen/ul wihrend der vorange-
henden zwdlf Monate auf. Diese Werte
werden derzeit auch fiir die Therapie
mit Mepolizumab empfohlen.

Bei einem schweren allergischen Asth-
ma bronchiale ist Mepolizumab hinge-
gen nicht indiziert, hier stehen Alter-
nativen wie der Anti-IgE-Antikérper
Omalizumab zur Verfiigung.

Quelle

Prof. Dr. Torsten Strohmeyer, Miinchen, Dr. Cor-
dula Mohrlang, Miinchen, Dr. Volker Topfer,
Ulm, Einfiihrungspressekonferenz ,Nucala® - die
erste gezielte Anti-IL-5-Therapie fiir Patienten mit
schwerem refraktirem eosinophilem Asthma“,
Miinchen, 14. Dezember 2015, veranstaltet von
GlaxoSmithKline, Miinchen.
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Dr. Bettina Wagner, Konstanz

Die Beitrdge in der Rubrik Pressekonferenzen werden von freien Journalisten
im Auftrag der Redaktion verfasst.
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassungsempfehlung fiir Ceftazidim/
Avibactam (Zavicefta, AstraZeneca):
Die fixe Kombination des neuen Beta-
Lactamase-Hemmers Avibactam und
des bekannten Beta-Lactam-Antibio-
tikums Ceftazidim soll zugelassen wer-
den bei:

m Komplizierten
Infektionen
m Komplizierten Harnwegsinfektio-
nen, einschlieflich Pyelonephritis
m Im Krankenhaus erworbenen Lun-

genentziindungen, einschlieRlich
beatmungsassoziierten Pneumoni-
en
AuRerdem soll das Antibiotikum zur
Behandlung von Infektionen durch
aerobe Gram-negative Erreger bei er-
wachsenen Patienten mit begrenzten
Behandlungsoptionen zugelassen wer-
den.
Mitteilung der EMA vom 29.4.2016

intraabdominellen

Zulassungsempfehlung fiir Chlorhexi-
din-Gel aufRerhalb der EU (Umbipro,
GlaxoSmithKline): Das Gel mit dem
Antiseptikum Chlorhexidin soll bei
Neugeborenen zur Prophylaxe von
Omphalitis (Bauchnabelentziindung,
Nabelentziindung) eingesetzt werden.
Das CHMP unterstiitzt seit 2004 durch
Zulassungsempfehlungen fiir den Ein-
satz von Arzneimitteln aullerhalb der
EU Linder, die iiber eine geringe Kapa-
zitdt der Regulierungsbehorden verfii-
gen (Artikel 58).

Mitteilung der EMA vom 29.4.2016

Zulassungsempfehlung fiir Daclizumab
(Zinbryta, Biogen Idec): Der humani-
sierte monoklonale Antikorper (IgG;)
soll zugelassen werden zur Behand-
lung erwachsener Patienten mit schub-
formig remittierender multipler Skle-
rose. Der Antikérper bindet an CD25
und verhindert so die Bindung von
Interleukin-2 an CD25.

Mitteilung der EMA vom 29.4.2016

Zulassungsempfehlung  fir Lutetium-
(Y77Lu)-Chlorid (EndolucinBeta, ITG
Isotope Technologies Garching): Das
Radiopharmakon wird nicht eigen-
stindig am Patienten angewendet, son-
dern soll zusammen mit einer Triger-
substanz zur lokalen zielgerichteten
Strahlentherapie im Korper eingesetzt

werden. Beispielsweise wird durch
Kopplung an PSMA die Bestrahlung
von Prostatakarzinomen ermoglicht.
Mitteilung der EMA vom 29.4.2016

Zulassungsempfehlung fiir Emtricitabin/
Rilpivirin/Tenofoviralafenamid (Odef-
sey, Gilead): Die Fixkombination der
antiretroviralen Wirkstoffe soll fiir die
Behandlung von Patienten ab 12 Jah-
ren und einem Korpergewicht von
mindestens 35 kg mit HIV-1-Infektion
eingesetzt werden. Es diirfen keine
Mutationen vorliegen, die mit einer
Resistenz gegeniiber NNRTI (Nichtnuk-
leosidische Reverse-Transcriptase-Inhi-
bitoren), Tenofovir oder Emtricitabin
assoziiert sind. Zudem darf eine Virus-
last von 100000 HIV-1-RNA-Kopien/ml
nicht tiberschritten sein. Emtricitabin
und Tenofoviralafenamid sind Substra-
te und kompetitive Inhibitoren der re-
versen Transcriptase und fithren zum
Kettenabbruch, im Gegensatz dazu
wird die Aktivitidt von Rilpivirin iiber
eine nicht-kompetitive Hemmung der-
selben vermittelt.

Mitteilung der EMA vom 29.4.2016

Zulassungsempfehlung  fir  Opicapon
(Ongentys, Bial): Der Catechol-O-
Methyltransferase(COMT)-Hemmer
soll zugelassen werden als zusitzliche
Therapie zur Kombination von Levodo-
pa/DOPA-Decarboxylase-Hemmer bei
erwachsenen Patienten mit Parkinson-
Krankheit und motorischen Stérungen
aufgrund von End-of-dose-Fluktuatio-
nen, die mit Levodopa plus Decarboxy-
lasehemmer nicht ausreichend stabili-
siert werden konnen.

Mitteilung der EMA vom 29.4.2016

Zulassungsempfehlung fiir Pankreas-Pul-
ver (Enzepi, Aptalis): Die magensaftre-
sistenten Kapseln enthalten mehrere
aus dem Pankreas von Schweinen ge-
wonnene Enzyme, darunter Lipasen,
Amylasen und Proteasen. Verfiigbar
sind die Kapseln mit 5000, 10000,
25000 oder 40000 Einheiten und sol-
len eingesetzt werden zur Pankreas-
Enzym-Ersatztherapie bei exokriner
Pankreasinsuffizienz aufgrund von
Mukoviszidose oder anderen Ursachen
(z.B. chronische Pankreatitis, Post-Pan-
kreatektomie oder Pankreaskarzinom)
bei Sduglingen, Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen.

Mitteilung der EMA vom 29.4.2016

AMT

In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle
Meldungen nationaler und internationaler
Arzneimittelbehdrden zusammengefasst, die bis
Redaktionsschluss vorliegen. Berticksichtigt wer-
den Meldungen folgender Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA) ist fiir
die zentrale Zulassung und Risikobewertung

von Arzneimitteln in Europa zustdndig. Die
vorbereitende wissenschaftliche Evaluation
erfolgt fiir Humanarzneimittel durch das

CHMP (Committee for Medicinal Products

for Human Use), bei Arzneimitteln fiir seltene
Erkrankungen durch das COMP (Committee

for Orphan Medicinal Products). Das PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
ist fiir die Risikobewertung von Arzneimitteln, die
in mehr als einem Mitgliedsstaat zugelassen sind,
zustandig.

FDA www.fda.gov

Die US Food & Drug Administration (FDA) ist die
US-amerikanische Arzneimittelzulassungsbehorde.
BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) ist eine selbststandige
Bundesoberbehérde im Geschéftsbereich des
Bundesministeriums fiir Gesundheit und u.a.
zustandig fiir Zulassung und Pharmakovigilanz in
Deutschland.

AkdA www.akdae.de

Die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) bietet unter anderem unab-
héngige aktuelle neue Risikoinformationen zu
Arzneimitteln (z. B. Risikobekanntgaben, Rote-
Hand-Briefe).

Das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
erstellt Gutachten, auf deren Basis der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Zusatznutzen eines Arzneimittels gegenuiber
einer zweckmaRBigen Vergleichstherapie gemal
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)
lberpriift.

Zulassungserweiterung fiir Atazanavir
(Reyataz, Bristol-Myers Squibb) empfoh-
len: Das Virustatikum soll zur Therapie
einer HIV-1-Infektion ab einem Alter
von 3 Monaten und einem Gewicht von
5 kg eingesetzt werden. Der Zusatz, dass
die Daten fiir Kinder von 6 bis 18 Jahren
begrenzt sind, soll entfallen.

Mitteilung der EMA vom 29.4.2016

Zulassungserweiterung fiir Bevacizumab
(Avastin, Roche) empfohlen: Der Angioge-
nesehemmer soll zukiinftig auch in der
Erstlinientherapie bei metastasiertem
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom
ohne Plattenepithelhistologie mit EG-
FR-aktivierender Mutation eingesetzt
werden. Die Zulassung gilt fiir die Kom-
bination mit Erlotinib. Bevacizumab
ist bereits in vielen weiteren onkologi-
schen Indikationen zugelassen.
Mitteilung der EMA vom 29.4.2016
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Zulassungserweiterung fiir Deferipron
(Ferriprox, Apotex) empfohlen: Der Ei-
senchelatbildner ist zukiinftig zugelas-
sen zur Monotherapie der Eiseniiber-
last bei Patienten mit Thalassaemia
major, wenn andere Eisenchelatoren
versagen. Aullerdem ist die Kombi-
nation mit anderen Chelatbildnern
zukiinftig moglich, wenn eine Mono-
therapie nicht ausreicht oder lebens-
bedrohliche Komplikationen durch die
Eiseniiberladung drohen.

Mitteilung der EMA vom 29.4.2016

Zulassungserweiterung fiir Everolimus
(Afinitor, Novartis) empfohlen: Der
Proteinkinase-Inhibitor soll zukiinftig
auch bei neuroendokrinen Tumoren
(NET) mit Ursprung in der Lunge oder
im Magen-Darm-Trakt eingesetzt wer-
den konnen. Bisher wurden bereits
NET mit pankreatischem Ursprung
behandelt. Weiterhin wird Everolimus
bei fortgeschrittenem Mamma- und
Nierenzellkarzinom eingesetzt.
Mitteilung der EMA vom 29.4.2016

Zulassungserweiterung fiir Ceftarolinfo-
samil (Zinforo, AstraZeneca) empfohlen:
Das Cephalosporin darf zukiinftig auch
bei Kindern ab 2 Monaten zur Therapie
von komplizierten Haut- und Weich-
gewebeinfektionen und ambulant
erworbener Pneumonie angewendet
werden. Bisher war die Anwendung
auf erwachsene Patienten beschrinkt.

Mitteilung der EMA vom 29.4.2016

Zulassungserweiterung fiir Ibrutinib (Im-
bruvica, Janssen-Cilag) empfohlen: Der
Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) darf bei
der Indikation chronische lymphati-
sche Leukdmie (CLL) zukiinftig auch
bei Patienten, die nicht vorbehandelt
sind, eingesetzt werden.

Mitteilung der EMA vom 29.4.2016

Zulassungserweiterung fiir humanes nor-
males Immunglobulin (HyQvia, Baxalta)
empfohlen: Das Praparat darf zukiinftig
auch bei Kindern und Jugendlichen (0
bis 18 Jahre) mit entsprechender Im-
munschwidche als Substitutionsthera-
pie eingesetzt werden.

Mitteilung der EMA vom 29.4.2016

Zulassungserweiterung  fiir  Liraglutid
(Victoza, Novo Nordisk) empfohlen: Das
GLP-1-Analogon darf zukiinftig auch
als Monotherapie bei Patienten mit
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Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt wer-
den, die Metformin nicht vertragen
oder bei denen Kontraindikationen
bestehen.

Mitteilung der EMA vom 29.4.2016
Zulassungserweiterung  fiir ~ Obinutu-
zumab (Gazyvaro, Roche) empfohlen:
Der Anti-CD20-Antikérper soll zukinf-
tig auch bei follikuliren Lymphomen
eingesetzt werden, bislang galt die Zu-
lassung fiir die Therapie der CLL.
Mitteilung der EMA vom 29.4.2016

Hinweis zur Therapie mit inhalativen
Glucocorticoiden: Nach Abschluss
eines Reviews zum Risiko fiir eine
Pneumonie, die eine bekannte un-
erwiinschte Wirkung inhalierbarer
Glucocorticoide ist, kommt die EMA
zu dem Schluss, dass es keinen Un-
terschied im Ausmalfd des Risikos zwi-
schen verschiedenen Produkten gibt.
Mitteilung der EMA vom 29.4.2016

Negatives Votum fiir Glycopyrronium-
bromid (Sialanar, Proveca): Der Muska-
rinrezeptor-Antagonist sollte zur Be-
handlung von persistierender Sialorrho
(unwillkiirliches AbflieRen von Spei-
chel aus dem Mund) bei Kindern mit
neurologischen Erkrankungen einge-
setzt werden. Das CHMP bemaingelt al-
lerdings fehlende Daten zu den Risiken
sowie unzureichende toxikologische
Daten aus Nicht-Human-Studien. Au-
Rerdem konnte nicht gezeigt werden,
dass die Therapie die Lebensqualitit
verbessert.

Mitteilung der EMA vom 29.4.2016

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fir Pimavanserin (Nuplazid,
Acadia): Das Antipsychotikum ist ein
selektiver inverser Agonist des 5-HT4-
Serotonin-Rezeptors und das erste
zugelassene Arzneimittel fiir die Be-
handlung von mit einer Psychose ver-
bundenen Halluzinationen und Wahn-
vorstellungen bei Parkinson-Patienten.
Die Therapie hatte in den USA den
,Breathrough“-Status erhalten, was
eine Bevorzugung bei der Bearbeitung
des Antrags mit sich bringt.

Mitteilung der FDA vom 29.4.2016

Zulassung fiir Venetoclax (Venclexta,
AbbVie): Der BCL(B-cell lymphoma)-2-
Inhibitor wird bei Patienten mit vor-

behandelter (rezidivierter oder re-
fraktirer) chronischer lymphatischer
Leukdmie (CLL) mit einer bestimmten
Chromosomen-Abnormitit  (17p-De-
letion) eingesetzt. Es handelt sich um
die erste zugelassene Substanz, die das
BCL-Protein als Zielstruktur hat. BCL
unterstiitzt das Wachstum bdsartiger
Zellen und ist bei vielen Tumorpatien-
ten tiberexprimiert.

Mitteilung der FDA vom 11.4.2016

Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfArM

UAW-Meldung zu Adalimumab (Humi-
ra, AbbVie) bei Colitis ulcerosa: Fulmi-
nante Myokarditis mit akuter kardi-
aler Dekompensation nach Erstgabe.
Adalimumab ist zugelassen fiir die
Behandlung von verschiedenen Au-
toimmunerkrankungen (rheumatoide
Arthritis, juvenile idiopathische Arth-
ritis, ankylosierende Spondylarthritis,
Psoriasis und chronisch entziindliche
Darmerkrankungen).

Der AkdA wurde der Fall eines 22 Jahre
alten Patienten mit akutem Schub
einer Colitis ulcerosa berichtet, der
eine Woche nach Erstgabe von 160 mg
Adalimumab eine fulminante lympho-
zytdre Myokarditis mit biventrikulidrer
kardialer Dekompensation entwickelt
hat. Ein Fall mit dhnlicher Konstella-
tion ist vor einigen Jahren publiziert
worden. In der Fachinformation von
Adalimumab wird ,dekompensier-
te Herzinsuffizienz“ als gelegentlich
auftretende Nebenwirkung aufge-
fithrt. Untersuchungen zum Auftreten
einer Herzinsuffizienz unter TNF-o-
Inhibitoren zeigen jedoch keinen ein-
deutigen Zusammenhang. Die beiden
Fille werfen die Frage auf, ob die bei
chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen empfohlene hohe Initialdosis
von Adalimumab mit einem erhéhten
Risiko fiir kardiale Nebenwirkungen
bei vorher Herzgesunden einhergeht.
Félle von akuter Herzinsuffizienz unter
Behandlung mit TNF-o-Inhibitoren
sollten der AkdA gemeldet werden, vor
allem, wenn sie bei zuvor herzgesun-
den Patienten auftreten.

AkdA Drug-Safety-Mail 15-2016 vom 8.4.2016

Rote-Hand-Brief zu BCR-ABL-Tyrosinki-
naseinhibitoren: Imatinib, Dasatinib,
Niltotinib, Bosutinib, Ponatinib (Gli-
vec, Novartis; Sprycel, BMS; Tasigna,



Novartis; Bosulif, Pfizer und Iclusig,
Ariad). Diese werden eingesetzt zur
Behandlung von bestimmten Formen
der chronisch myeloischen Leukidmie
(CML) und der akuten lymphatischen
Leukdmie (ALL) sowie bei malignen

gastrointestinalen Stromatumoren
(GIST) und dem Dermatofibrosarcoma
protuberans (DFSP).

Die Hersteller informieren dartiber,
dass bei Patienten, die chronische Tré-
ger des Hepatitis-B-Virus (HBV) sind und
die BCR-ABL-TKI angewendet haben,
Fille von Reaktivierung des HBV aufge-
treten sind. Einige dieser Fille haben
ein akutes Leberversagen oder eine ful-
minante Hepatitis verursacht, die zu
einer Lebertransplantation oder zum
Tod fiihrten. Diese Fallberichte deuten
darauf hin, dass eine HBV-Reaktivie-
rung zu jedem Zeitpunkt wihrend der
Behandlung mit einem TKI auftreten
kann. Die HBV-Reaktivierung wird als
Klasseneffekt von BCR-ABL-TKI einge-
stuft.

Vor Beginn einer Behandlung mit
BCR-ABL-TKI sollten Patienten auf
eine HBV-Infektion untersucht wer-
den. Bei Patienten mit positiver HBV-
Serologie — einschlief3lich solcher Pa-
tienten mit aktiver Erkrankung - sind
vor Behandlungsbeginn Fachérzte fiir
Lebererkrankungen mit Erfahrung in
der Behandlung von HBV-Infektionen
zu konsultieren; dies gilt auch bei Pa-
tienten, die wiahrend der Behandlung
positiv auf eine HBV-Infektion getestet
werden. Triger von HBV, die eine Be-
handlung mit BCR-ABL-TKI benotigen,
sollten wdhrend und einige Monate
nach der Behandlung engmaschig auf
Zeichen und Symptome einer aktiven
HBV-Infektion tiberwacht werden.
AkdA Drug-Safety-Mail 14-2016 vom 8.4.2016

Widerruf der Zulassung von Fusafungin-
haltigen Arzneimitteln (Locabiosol,
Servier) als Mund-/Nasenspray inner-
halb der EU. Fusafungin wurde als
lokal wirksamer antibakterieller und
entziindungshemmender  Wirkstoff
zur Therapie von Erkrankungen der
oberen Atemwege (Sinusitis, Rhinitis,
Rhinopharyngitis, Angina, Laryngitis,
Tracheitis) eingesetzt.

Der Ausschuss fiir Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz
(PRAC) der EMA hatte empfohlen, die
Zulassung von Fusafungin-haltigen
Arzneimitteln zuriickzunehmen. Die

Entscheidung basiert auf Bedenken
hinsichtlich seltener, jedoch schwer-
wiegender Fille von Uberempfindlich-
keitsreaktionen, darunter allergische
und lebensbedrohliche anaphylakti-
sche Reaktionen. Der Nachweis tiber
den Nutzen ist zudem begrenzt. Patien-
ten sollten iiber das negative Nutzen-
Risiko-Verhéltnis informiert werden.

AkdA Drug-Safety-Mail 16-2016 vom 21.4.2016

Rote-Hand-Brief zu Pomalidomid (Im-
novid, Celgene): Pomalidomid ist in
Kombination mit Dexamethason zu-
gelassen zur Behandlung des rezidi-
vierten und refraktiren multiplen
Myeloms bei erwachsenen Patienten,
die mindestens zwei vorausgegangene
Therapien, darunter Lenalidomid und
Bortezomib, erhalten und unter der
letzten Therapie eine Progression ge-
zeigt haben.

Der Hersteller informiert in einem
Rote-Hand-Brief iiber seltene Fille
(weniger als 1/1000) einer Hepatitis-B-
Reaktivierung bei Patienten, die Poma-
lidomid in Kombination mit Dexame-
thason erhielten und sich zuvor mit
dem Hepatitis-B-Virus (HBV) infiziert
hatten; in einigen Fillen kam es zu
einem akuten Leberversagen, was ein
Absetzen von Pomalidomid zur Folge
hatte. Generell traten diese Fille wih-
rend der Therapie mit Pomalidomid
frih auf, in den meisten Fillen wih-
rend des ersten Therapiezyklus.

Vor Beginn der Behandlung mit Poma-
lidomid muss der HBV-Status abgeklart
werden: Bei Patienten, die positiv auf
eine HBV-Infektion getestet wurden,
sollte ein Arzt mit Erfahrung in der
Behandlung von Hepatitis B herange-
zogen werden. Vorsicht ist geboten,
wenn Pomalidomid in Kombination
mit Dexamethason bei vorher mit HBV
infizierten Patienten angewendet wird
(einschlieRlich Patienten, die Anti-HBc-
positiv, jedoch HBsAg-negativ sind).
Diese Patienten miissen wihrend der
gesamten Behandlung engmaschig auf
Anzeichen und Symptome einer akti-
ven HBV-Infektion tiberwacht werden.
AkdA Drug-Safety-Mail 17-2016 vom 22.4.2016

Mitteilungen zur
Nutzenbewertung des IQWiG
Ibrutinib (Imbruvica, Janssen-Cilag):

Hinweis auf Zusatznutzen in einem von drei
Anwendungsgebieten.

AMT

m Chronische lymphatische Leuk-
dmie: kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen

m Morbus Waldenstréom: kein Anhalts-
punkt fiir einen Zusatznutzen

m Mantelzell-Lymphom: Bei rezidi-
viertem oder refraktirem Mantel-
zell-Lymphom gibt es einen Hinweis
auf einen erheblichen Zusatznut-
zen von Ibrutinib fiir Patienten, bei
denen Temsirolimus die patienten-
individuelle, optimierte Therapie-
option darstellt. Zwar gibt es beim
Gesamtiiberleben keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen
den Studienarmen, bei den End-
punkten Gesundheitszustand und
Nebenwirkungen hat Ibrutinib po-
sitive Effekte, denen keine negati-
ven Effekte in anderen Endpunkten
gegeniiberstehen. Fiir Betroffene,
fiir die Temsirolimus nicht oder nur
nachrangig infrage kommt, ist ein
Zusatznutzen nicht belegt.

Mitteilung des IQWiG vom 2.5.2016

Mepolizumab (Nucala, GlaxoSmithKli-
ne) bei Asthma bronchiale: Zusatznut-
zen nicht belegt.

Der monoklonale Antikérper Mepoli-
zumab ist seit Ende 2015 zur Behand-
lung von Erwachsenen mit schwerem
refraktirem eosinophilem Asthma zu-
gelassen.

Als zweckmiRige Vergleichstherapie
war eine patientenindividuelle Thera-
pieeskalation vorgesehen, die drei For-
men annehmen kann: eine Steigerung
der Gabe von mittel- bis hochdosierten
inhalativen Glucocorticoiden und lang
wirksamen Bronchodilatatoren sowie
gegebenenfalls zusitzlich orale Gluco-
corticoide, den Einsatz von Tiotropium
oder die zusitzliche Gabe von Omali-
zumab, sofern Antikorper des Typs IgE
in der Erkrankung des Patienten eine
Rolle spielen.

In dem Dossier des Herstellers wur-
den allerdings Daten eingereicht, bei
denen im Vergleichs-Arm Placebo ge-
geben wurde; die geforderte Therapie-
eskalation unterblieb. Daher ldsst sich
aus diesen Studiendaten kein Zusatz-
nutzen ableiten.

Zur Gegeniiberstellung von Mepoli-
zumab gegeniiber Omalizumab legte
der Hersteller Daten vor, die einen
indirekten Vergleich ermdglichen soll-
ten — mit Placebo als Briickenkompa-
rator. Zu Omalizumab wurden Daten
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aus zwei Studien eingereicht, wobei
in einer die Mindestbehandlungsdauer
von 24 Wochen unterschritten wurde.
Aus der zweiten Studie mit Omali-
zumab standen dem Hersteller keine
patientenindividuellen Daten zur Ver-
fligung, sodass er die Patienten, die die
Voraussetzungen des relevanten An-
wendungsgebiets erfiillten, nicht er-
mitteln konnte. Daher lédsst sich auch
aus diesem indirekten Vergleich keine
Aussage iiber einen groferen Nutzen
oder Schaden ableiten.

Ein Zusatznutzen vom Mepolizumab
gegeniiber der zweckmaiRigen Ver-
gleichstherapie ist somit nicht belegt.
Mitteilung des IQWiG vom 2.5.2016

Umeclidinium (Incruse, GlaxoSmithKli-

ne) zur Symptomlinderung bei chro-

nisch-obstruktiver Lungenerkrankung

(COPD): Zusatznutzen nicht belegt.

Bei der Frage nach der zweckmaiRigen

Vergleichstherapie werden zwei Frage-

stellungen unterschieden:

m Patienten mit einem mittleren
Schweregrad sollten als Vergleichs-
therapie ein lang wirksames Beta-2-

Sympathomimetikum und/oder ein
lang wirksames Anticholinergikum
erhalten. Der Hersteller hat Daten
aus einer geeigneten Studie einge-
reicht, in der im Vergleichs-Arm
das lang wirksame Anticholinergi-
kum Tiotropiumbromid eingesetzt
wurde. Bei denjenigen Patienten,
die gemdR den G-BA-Vorgaben
keine Dauermedikation mit inha-
lativen Glucocoriticoiden erhalten
hatten, zeigte sich fiir keinen der
patientenrelevanten = Endpunkte
ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Studienarmen
- etwa fiir die Gesamtmortalitit,
die COPD-Symptomatik oder die
Nebenwirkungen.

m Bei schwerer betroffenen Patienten,
also mit geringerer Lungenkapazitit
und mindestens zwei Exazerbati-
onen im Jahr, sollte im Vergleichs-
Arm zusitzlich ein inhalatives Glu-
cocorticoid gegeben werden. Fir
diese Patienten legte der Hersteller
keine Studiendaten vor.

Somit ist ein Zusatznutzen von Umecli-

dinium gegeniiber der zweckméifligen

Vergleichstherapie fiir keine der bei-
den Fragestellungen belegt.
Mitteilung des IQWiG vom 2.5.2016

G-BA Entscheidungen zum
Zusatznutzen

Bewertung ggii. zweckmdfiger Vergleichs-
therapie: Aclidiniumbromid (Aklira Ge-
nuair, Bretaris Genuair, AstraZeneca)
als bronchodilatatorische Dauerthe-
rapie zur Symptomlinderung bei
Erwachsenen mit COPD: Der G-BA
schliefRt sich der Nutzenbewertung des
IQWiG an (siehe Notizen Nr. 4/2016):
m Patienten mit Schweregrad II,
Schweregrad III mit >2 Exazerbati-
onen pro Jahr oder Schweregrad IV:
— Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
m Patienten mit Schweregrad III und
<2 Exazerbationen pro Jahr:
— Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatz-
nutzen.
G-BA-Beschluss vom 7.4.2016

Bettina Christine Martini,
Legau
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