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Ceftarolin - ein neues Breitspektrum-
Cephalosporin mit Anti-MRSA-Aktivitat

Ingo Stock, Bonn, und Christian Eckmann, Peine

Ceftarolin ist ein parenteral zu applizierendes, bakterizid wirkendes Cephalosporin mit einem
breiten Wirkungsspektrum, das viele grampositive und gramnegative Bakterien umfasst. Unter
den grampositiven Bakterien werden vor allem Staphylokokken und Streptokokken erfasst.

Im Gegensatz zu anderen Cephalosporinen ist Ceftarolin auch gegen Staphylococcus-aureus-
Stamme mit Methicillin-Resistenz (MRSA), einer als intermediar zu bewertenden Vancomycin-
Empfindlichkeit (VISA) und Vancomycin-Resistenz (VRSA) aktiv. Penicillin- und Ceftriaxon-resistente
Streptokokken werden ebenfalls erfasst. Unter den gramnegativen Bakterien wirkt Ceftarolin
gegen Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis und viele Enterobacteriaceae, sofern diese
keine Beta-Lactamasen mit einem erweiterten Spektrum (ESBL), Carbapenemasen oder derepri-
mierte beziehungsweise Plasmid-kodierte AmpC-Beta-Lactamasen bilden. Nicht fermentierende
gramnegative Bakterien, Enterokokken und einige Anaerobier sind natiirlich resistent gegen
Ceftarolin. In den CANVAS-Studien wurde gezeigt, dass Ceftarolin bei der Behandlung kompli-
zierter Haut- und Weichgewebsinfektionen wirksam und einer Vancomycin und Aztreonam ent-
haltenden Standardtherapie nicht unterlegen ist. Ein entsprechendes Ergebnis wurde auch in den
FOCUS-Untersuchungen bei der Behandlung ambulant erworbener Pneumonien im Vergleich zu
einer Standardtherapie mit Ceftriaxon dokumentiert. Aufgrund seiner guten Wirksamkeit und
Vertraglichkeit ist Ceftarolin als ein wichtiges neues Antibiotikum fiir die Therapie von Haut-
und Weichgewebsinfektionen mit und ohne MRSA-Beteiligung sowie der ambulant erworbenen
Pneumonie zu bewerten. In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen deuten darauf hin, dass Ceftarolin
auch bei MRSA-Endokarditiden und zusammen mit dem Beta-Lactamase-Inhibitor Avibactam bei
Infektionen mit multiresistenten Enterobacteriaceae erfolgreich eingesetzt werden konnte.

Arzneimitteltherapie 2013,31:71-9.

Die zunehmende Hiufung schwerer Erkrankungen durch
multiresistente Bakterien ist ein grofles medizinisches
Problem. Insbesondere die seit Jahrzehnten steigende Zahl
nosokomialer und ambulant erworbener Erkrankungen
durch Methicillin-resistente Staphylococcus-aureus-(MRSA-)
Stdamme, die hdufig nicht nur gegen Beta-Lactame, sondern
auch gegen Chinolone, Makrolide, Tetracycline und zahl-
reiche weitere Antibiotika resistent sind, stellt eine thera-
peutische Herausforderung dar [58]. So stieg beispielsweise
in den USA die Anzahl der Krankenhauseinweisungen auf
grund komplizierter Haut- und Weichgewebsinfektionen
allein in den ersten fiinf Jahren des letzten Jahrzehnts um
29% [12]; als wesentliche Ursache dieses Anstiegs wurde
eine stark zunehmende Ausbreitung ambulant erworbener
MRSA-Stimme ermittelt [53].

Ein neues Beta-Lactam-Antibiotikum fiir die antibakteriel-
le Therapie von Erkrankungen durch multiresistente Pro-
blemkeime ist Ceftarolin. Das parenteral zu applizierende
Cephalosporin ist im Gegensatz zu allen anderen kom-
merziell verfiigbaren Cephalosporinen auch gegen MRSA-
Stimme sowie S.-aureus-Isolate mit einer als intermedidr
zu bewertenden Vancomycin-Empfindlichkeit (VISA) und
Vancomycin-Resistenz (VRSA) aktiv. Aufgrund dieses Wir-

kungsspektrums wurde Ceftarolin vom Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI) einer neuen Beta-Lactam-Un-
tergruppe, den Cephalosporinen mit Anti-MRSA-Aktivitit,
zugeordnet [7]. Manche Experten bezeichnen es auch als
Cephalosporin der ,,5. Generation” [33].

Im Oktober 2010 wurde das Prodrug Ceftarolinfosamil (Zin-
foro®) aufgrund seines giinstigen Sicherheitsprofils und
seiner guten Wirksamkeit bei Haut- und Weichgewebsin-
fektionen und ambulant erworbener Pneumonien von der
US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA)
fiir die Therapie akuter bakterieller Haut- und Weichge-
websinfektionen mit S. aureus (Stimme mit und ohne
Methicillin-Resistenz), Streptococcus pyogenes, S.agalac-
tiae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae und K. oxy-
toca sowie fiir die Behandlung der ambulant erworbenen
bakteriellen Pneumonie durch S. pneumoniae, Methicillin-
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sensible S.-aureus(MSSA)-Stimme, Haemophilus influen-
zae, K. pneumoniae, K. oxytoca und E. coli zugelassen [19].
Ceftarolin ist das erste Cephalosporin, das von der FDA fiir
die Behandlung von Haut- und Weichgewebsinfektionen
mit MRSA-Stimmen zugelassen wurde.

Ende August 2012 erteilte die europdische Arzneimittel-
agentur (EMA) die Zulassung fiir Ceftarolinfosamil fiir die
Behandlung komplizierter Haut- und Weichgewebsinfek-
tionen sowie der ambulant erworbenen Pneumonie.

Struktur und Wirkungsmechanismus

Ceftarolin ist ein semisynthetisch hergestelltes Oxyimino-
Cephalosporin, das durch Modifizierung der Struktur des
»4.-Generations-Cephalosporins“ Cefozopran entwickelt
wurde. Sein Prodrug Ceftarolinfosamil, das zur verbesserten
Wasserloslichkeit eine N-Phosphonoaminogruppe enthilt,
wird im Plasma mittels Phosphatasen, die die Phosphonat-
gruppe hydrolysieren, zu Ceftarolin, dem eigentlichen bio-
aktiven Metaboliten, umgesetzt (Abb. 1) [59].

Ceftarolin zeigt wie die meisten anderen Beta-Lactame
eine rasche bakterizide Wirkung, die auf der Bindung an
essenzielle bakterielle Penicillinbindeproteine (PBP) und
der irreversiblen Inaktivierung dieser Proteine beruht. Dies
bedingt ein Ungleichgewicht der aufbauenden und abbau-
enden Reaktionen im Zellwandmetabolismus, was schlief3-
lich die Lyse der Bakterienzelle nach sich zieht [54].
Ceftarolin bindet, wie andere Beta-Lactam-Antibiotika mit
einer Wirkung gegen Staphylokokken, mit hoher Affini-
tdt an die Staphylokokken-PBPs 1, 2 und 3 [34, 43]. Im Ge-
gensatz zu anderen Beta-Lactamen bindet Ceftarolin aber
auch an das von MRSA-Stimmen gebildete PBP-2a [34, 43];
hieraus resultiert die hohe Anti-MRSA-Aktivitidt der Subs-
tanz. Die hohe Affinitdt von Ceftarolin fiir PBP-2a geht vor
allem auf den 1,3-Thiazolring an der 3-Position des Cepha-
losporingertists zuriick (Abb. 2) [25]. Bei Bindung an PBP-2a
hat dieses Strukturelement eine Konformationsinderung
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Abb. 1. Das Prodrug Ceftarolinfosamil enthélt eine Phosphonogruppe
(Schattierung links in der Abbildung), die die Loslichkeit der Substanz er-
hoht. Im Plasma wird Ceftarolinfosamil rasch zu Ceftarolin, dem bioaktiven
Metaboliten, umgesetzt.
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Abb. 2. Struktur-Wirkungs-Beziehungen fiir Ceftarolin (mod. nach [59])

im Enzym zur Folge, bei der das aktive Zentrum eine ex-
ponierte Bindungsposition einnimmt [36]. Ceftarolin zeigt
zudem eine hohe Bindungsaffinitit fiir PBP-2X, 2A und 2B
von S. pneumoniae [43]; PBP-2X wird von Penicillin-resis-
tenten Stimmen dieses Erregers gebildet.

Antibakterielles Spektrum

Ceftarolin besitzt ein breites Wirkungsspektrum, das zahl-
reiche grampositive und gramnegative Bakterien umfasst
(Tab. 1).

Grampositive Bakterien

Ceftarolin wirkt gegen die wichtigsten bakteriellen Erreger
von Haut- und Weichgewebsinfektionen wie Streptococcus
pyogenes und S. aureus und ist dabei auch gegen resistente
Phinotypen wie Makrolid-resistente S.-pyogenes-, MRSA-,
VISA- und VRSA-Stimme sowie S.-aureus-Isolate mit einer
verminderten Daptomycin-Empfindlichkeit (DNSSA) aktiv.
In einer kiirzlich publizierten Studie wurde gezeigt, dass
Ceftarolin auch gegen intrazellulir vorkommende MRSA-
Stdamme wirkt [42]; seine Aktivitdt war dabei dhnlich stark
wie die der ebenfalls getesteten Antibiotika Daptomycin,
Linezolid und Vancomycin.

Ceftarolin zeigt zudem gegen die wichtigsten grampositi-
ven Erreger (S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes) ambu-
lant erworbener Pneumonien eine gute In-vitro-Aktivitit;
auch hier werden weit verbreitete Resistenzphinotypen
wie Penicillin- oder Ceftriaxon-resistente S.-pneumoniae-
Stdamme erfasst. Besonders auffillig sind die niedrigen mi-
nimalen Hemmkonzentrationen (MHK) von Ceftarolin bei
Streptokokken, die zwischen unterschiedlichen Phénoty-
pen innerhalb einer Art kaum variieren sowie die niedrigen
MHK-Werte bei S. aureus, die ebenfalls nur eine geringe Ab-
hingigkeit vom Phinotyp zeigen (Tab. 1).

Abgesehen von Staphylokokken und Streptokokken ist
Ceftarolin auch gegen viele anaerobe Bakterien wirksam:
Unter den grampositiven Anaerobiern zeigt Ceftarolin
unter anderem gegen Propionibakterien, Aktinomyceten
und einige Clostridium-Arten eine gute In-vitro-Aktivitét.

Gramnegative Bakterien

Ceftarolin zeigt gegen einige hdiufig auftretende gram-
negative Erreger ambulant erworbener Pneumonien wie
Haemophilus influenzae und Moraxella catarrhalis eine
gute In-vitro-Aktivitit und ist dabei auch gegen Beta-Lac-
tamase-exprimierende H.-influenzae-Stimme wirksam. Es
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ist zudem gegen Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
K. oxytoca und einige andere Enterobacteriaceae aktiv, so-
fern diese keine dereprimierten oder Plasmid-kodierten
AmpC-Beta-Lactamasen, Beta-Lactamasen mit einem er-
weiterten Spektrum (Extended spectrum beta-lactamases,
ESBL) oder Carbapenemasen bilden (Infokasten) [3, 45].
Enterobacteriaceae-Stimme mit ,klassischen“ TEM-Beta-
Lactamasen werden in der Regel ebenfalls von Ceftarolin er-
fasst. Die Ceftarolin-MHK-Werte bei TEM-positiven Isolaten

Tab. 1. Wirkungsspektrum von Ceftarolin [2, 3, 6, 18, 22, 30-32, 35, 41, 44,
50]

Bakteriengruppe/Spezies Phénotyp MHKgq
[mg/ml]
Grampositive Bakterien
Staphylokokken
e Staphylococcus aureus MSSA 0,25
MRSA 0,25-1
VISA 1
VRSA 0,5
DNSSA 0,5-1
o Koagulase-negative Staphylo-  MSCoNS 0,125-1
kokken (alle Arten) MRCoNS 0,5-1
e Staphylococcus epidermidis ~ MSSE 0,25
MRSE 0,5
e Staphylococcus hominis Alle Stamme 0,5
o Staphylococcus haemolyticus ~ Alle Stamme 1
Streptokokken
o Streptococcus pneumoniae Penicillin-sensibel <0,015
Penicillin-,intermediar" 0,03-0,06
Penicillin-resistent 0,125-0,25
Multiresistenz’ 0,125-0,25
e Streptococcus pyogenes Makrolid-sensibel <0,015
Makrolid-resistent <0,015
o Streptococcus agalactiae 0,015-0,03
Actinomyces-Arten 0,25
Clostridium perfringens 0,25-1
Listeria monocytogenes 1-4
Propionibacterium-Arten 0,06-0,25
Gramnegative Bakterien
Haemophilus influenzae Beta-Lactamase-negativ. ~ <0,008-0,015
Beta-Lactamase-positiv 0,015-0,03
Haemophilus parainfluenzae 0,03-0,125
Moraxella catarrhalis 0,125-0,5
Fusobacterium-Arten? 0,06-0,5
Neisseria gonorrhoeae 0,25
Pasteurella-Arten <0,008
Veillonella-Arten 0,5
Enterobacteriaceae
e Enterobacter cloacae ESBL-negativ 0,5-1
e Escherichia coli ESBL:-negativ 0,25-1
o Klebsiella oxytoca ESBL:-negativ 0,25-0,5
o Klebsiella pneumoniae ESBL-negativ 0,25-0,5
e Proteus mirabilis ESBL:negativ 0,25-1
o Salmonella enterica ESBL:-negativ 0,125-0,25
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Infokasten Beta-Lactamasen

Serin-Beta-Lactamasen (aktives Zentrum enthélt Seringruppe)

o Klasse A

—Genetische Information oft auf Plasmiden, aber auch auf dem
Chromosom

—Hierzu zahlen ,klassische” TEM-Beta-Lactamasen, ESBL-Enzyme ,
manche (Serin-)Carbapenemasen

e Klasse C (=AmpC)

—Genetische Information oft auf dem Chromosom, aber auch auf
Plasmiden

—Werden von den bislang zugelassenen Beta-Lactamase-
Inhibitoren nicht gehemmt

e Klasse D

—Genetische Information oft auf Plasmiden, aber auch auf dem
Chromosom

—Hierzu zahlen OXA-Enzyme (Penicillinasen, einige [Serin-]
Carbapenemasen)

Metallo-Beta-Lactamasen (aktives Zentrum enthalt Metallatom,

meist Zink)

e Klasse B (=Metallo-Carbapenemasen)

—Genetische Information auf dem Chromosom oder auf Plasmiden

—Hydrolysieren zahlreiche Beta-Lactame, einschlieBlich
Carbapenemen

—Kamen ,urspriinglich” vor allem bei Non-Fermentern vor (natir-
liche oder erworbene Resistenz), sind inzwischen aber auch bei
manchen Enterobacteriaceae haufig

sind jedoch meist ein bis zwei Verdiinnungsstufen héher
als bei TEM-negativen [45]. Veillonellen, viele Fusobacteri-
um-Arten und einige andere gramnegative Anaerobier wer-
den ebenfalls von Ceftarolin erfasst (Tab. 1).

Natiirliche Resistenz

Das Wirkungsspektrum von Ceftarolin erfasst keine nicht
fermentierenden gramnegativen Bakterien (Non-Fermen-
ter) wie Acinetobacter baumannii und andere Acinetobac-
ter-Arten, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas
maltophilia und die meisten Spezies im Burkholderia-ce-
pacia-Komplex [2, 31]. Viele dieser Arten sind vermutlich
aufgrund des Zusammenspiels mehrerer Mechanismen
gegen Ceftarolin (und gegen die meisten anderen Beta-
Lactame und viele weitere Antibiotika) natiirlich resistent.
Fiir die Ausprigung der Ceftarolin-Resistenz spielen bei

Legende Tab. 1.

! Resistenz gegen mindestens zwei der folgenden Antibiotika: Penicillin, Ceftri-
axon, Erythromycin, Tetracyclin, Levofloxacin, Trimethoprim/Sulfamethoxazol.

2 ausgenommen F. mortiferum.

DNSSA: S-aureus-Stdmme mit verminderter Daptomycin-Empfindlichkeit oder
-Resistenz; ESBL: Beta-Lactamase mit erweitertem Spektrum; MHKgo: Minimale
Hemmkonzentration (MHK) von Ceftarolin fiir 90 % der Stdmme in einer unter-
suchten Bakterienpopulation; MRCoNS: Methicillin-resistente Koagulase-negati-
ve Staphylokokken (alle Arten); MRSA: Methicillin-resistente S-aureus-Stdmme;
MRSE: Methicillin-resistente S.-epidermidis-Stamme; MSCoNS: Methicillin-
sensible Koagulase-negative Staphylokokken (alle Arten); MSSA: Methicillin-
sensible S.-aureus-Stamme; MSSE: Methicillin-sensible S.-epidermidis-Stamme;
VISA: S-aureus-Stdmme mit intermedidr zu bewertender Empfindlichkeit gegen
Vancomycin; VRSA: Vancomycin-resistente S-aureus-Stdmme.
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Non-Fermentern vor allem chromosomal-kodierte AmpC-
Beta-Lactamasen (Acinetobacter-Arten, P.aeruginosa),
Carbapenemasen (S. maltophilia), geringe Membranper-
meabilititen (insbesondere bei S. maltophilia) sowie Efflux-
proteine (S. maltophilia, P aeruginosa) eine wichtige Rolle.
Neben den meisten Non-Fermentern weisen auch einige
gramnegative Anaerobier wie Bacteroides fragilis und man-
che Prevotella-Arten eine natiirliche Ceftarolin-Resistenz
auf [6, 51]. Unter den klinisch bedeutsamen grampositiven
Problemkeimen sind Enterococcus faecium und E. faecalis
sowie viele Corynebakterien (z.B. Corynebacterium jeikei-
um) als natiirlich resistent gegen Ceftarolin zu bewerten
[18, 44].

Erworbene Resistenz und
Resistenzepidemiologie

Erworbene Resistenzen gegen Ceftarolin sind nach den
bisherigen Erkenntnissen bei den meisten Bakterien,
die durch das Wirkungsspektrum von Ceftarolin erfasst
werden, selten. Multistep-Resistenzselektionsstudien zei-
gen, dass das Risiko fiir eine Resistenzentwicklung gegen
Ceftarolin bei vielen klinisch relevanten Bakterienarten
gering ist. So wurden bei Resistenzuntersuchungen mit
S. aureus (einschlielich unterschiedlicher Phinotypen wie
MSSA, MRSA, VISA und VRSA), S. pneumoniae und S. pyoge-
nes auch nach 50-maligem Passagieren der Kulturen keine
Klone detektiert, bei denen die MHK-Werte von Ceftarolin
um mehr als das Vierfache angestiegen waren [5, 45]. Bei
entsprechenden Resistenzuntersuchungen mit M. catarrha-
lis und H. influenzae wurden in der Regel dhnliche Ergeb-
nisse wie mit S. aureus und Streptokokken gefunden. Bei
Resistenzselektionsstudien mit Stimmen vieler Enterobac-
teriaceae-Arten (z.B. Enterobacter spp.) wurde hingegen
oftmals ein weitaus hoherer Anstieg der MHK-Werte regis-
triert [45].

Staphylokokken

In den bislang durchgefithrten Untersuchungen zur Resis-
tenzsituation bakterieller Krankheitserreger gegen Ceftaro-
lin erwiesen sich weltweit nahezu alle MSSA-Stdmme als
Ceftarolin-sensibel [18, 35, 60]. Verwendet man den vom
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Tes-
ting (EUCAST) fiir die Bewertung der Empfindlichkeit von
Staphylokokken gegen Ceftarolin vorgeschlagenen Grenz-
wert fiir Resistenz (MHK >2 mg]l, Tab. 2), waren in Nord-
amerika und Europa bislang bis zu 2% aller MRSA-Stimme
als resistent zu bewerten [18, 35]. Die MHK-Werte von Cefta-
rolin fiir Ceftarolin-resistente MRSA-Stimme betrugen

Tab. 2. Grenzwerte fiir Ceftarolin nach EUCAST-Kriterien [14]

Erreger MHK [mg/I1]

Sensibel Intermediar Resistent
Staphylococcus aureus <1 = >1
Streptococcus pneumoniae <0,25 - >0,25
Haemophilus influenzae <0,03 - >0,03
Enterobacteriaceae-Arten <05 = >0,5

MHK: minimale Hemmkonzentration; EUCAST: European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing; - nicht definiert
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dabei ausnahmslos 2 mg|1[15, 18, 35]. In einer kiirzlich pub-
lizierten Interimsanalyse einer prospektiven multizentri-
schen Studie aus Deutschland erwiesen sich ebenfalls alle
2011 und 2012 in Deutschland isolierten MSSA-Stimme
und 98% aller MRSA-Isolate von hospitalisierten Patienten
mit komplizierten Haut- und Weichgewebsinfektionen als
Ceftarolin-sensibel [35]. Eine von Nordamerika und Euro-
pa abweichende Resistenzsituation scheint indes in China
vorzukommen. In einer kiirzlich publizierten multizentri-
schen Untersuchung wiesen 36% der innerhalb eines na-
tionalen chinesischen Surveillance-Programms erfassten
MRSA-Stimme, die von Patienten mit akuten Haut- und
Weichgewebsinfektionen in 15 Krankenhdusern isoliert
worden waren, eine Ceftarolin-MHK von 2 mg/l auf [60].
Diese geographischen Unterschiede in der Ceftarolin-Emp-
findlichkeit von MRSA-Stimmen sind moglicherweise auf
unterschiedliche Antibiotika-Empfindlichkeiten zwischen
den sich in China und Nordamerika bzw. Europa ausbrei-
tenden MRSA-Klonen zurtickzufiihren.

Bei der Empfindlichkeitstestung von Ceftarolin gegen an-
dere Resistenzphdnotypen von S. aureus und gegen Koagu-
lase-negative Staphylokokken (mit und ohne Methicillin-
Resistenz) traten resistente Stimme (MHK >2 mg/l) bislang
selten — weltweit in weniger als 1% aller Félle — auf [44].
Ceftarolin-resistente Koagulase-negative Staphylococcus-
Stdamme waren in der Regel den Spezies S. saprophyticus
oder S. capitis zuzuordnen [44].

Streptokokken

Ceftarolin-resistente Streptokokken scheinen bisherigen
Daten zufolge weltweit selten zu sein; dies gilt fiir Penicillin-
sensible und Penicillin-resistente S.-pneumoniae-Stimme
ebenso wie fiir Makrolid-sensible und Makrolid-resistente
S.-pyogenes-Isolate [18, 29, 44]. In den Untersuchungen des
US-amerikanischen = SENTRY-Antimicrobial-Surveillance-
Program erwiesen sich bei Verwendung der Grenzwerte der
EUCAST (MHK >0,25 mg|l, Tab. 2) 0,9% bis 1,5% der zwi-
schen 2009 und 2011 isolierten S.-pneumoniae-Stimme als
Ceftarolin-resistent [29]. Bei Verwendung des CLSI-Grenz-
werts (Clinical and Laboratory Standards Institute) fiir sen-
sible S.-pneumoniae-Stimme (MHK <0,5 mg/l) waren sogar
alle US-amerikanischen S.-pneumoniae-Stimme als Ceftaro-
lin-sensibel zu bewerten, da die unter EUCAST-Kriterien als
resistent zu bewertenden Stimme ausnahmslos eine Cefta-
rolin-MHK von 0,5 mg|l aufwiesen [29]. Etwas weniger giins-
tig war die Resistenzsituation bei Testung multiresistenter
S.-pneumoniae-Stimme, die zwischen 2008 und 2010 in
72 medizinischen Zentren in den USA gesammelt worden
waren [15]. Aber auch hier betrug die Ceftarolin-MHK bei
den am wenigsten gegen Ceftarolin empfindlichen Stim-
men 0,5 mg(l; bei 44 von 1001 Staimmen (4,4 %) wurde ein
solcher MHK-Wert bestimmt [15] (Als multiresistent wur-
den S.-pneumoniae-Stimme definiert, die gegen mindes-
tens zwei der folgenden Antibiotika resistent waren: Peni-
cillin, Ceftriaxon, Erythromycin, Tetracyclin, Levofloxacin,
Trimethoprim/Sulfamethoxazol.)

Gramnegative Bakterien
Im Gegensatz zur Resistenzsituation bei Streptokokken
und Staphylokokken (ausgenommen China) unterscheiden
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sich die Resistenzhdufigkeiten gegen Ceftarolin innerhalb
der Enterobacteriaceae von Art zu Art und auch zwischen
verschiedenen Regionen meist betrichtlich. Dies liegt
in erster Linie an der unterschiedlichen Haufigkeit und
Verbreitung einiger Ceftarolin-inaktivierender Beta-Lac-
tamasen. Infolge der unterschiedlichen Hiufigkeit ESBL-
bildender Phinotypen variieren beispielsweise die Ceftaro-
lin-MHKgo-Werte bei Escherichia coli zwischen 0,5 mg/l in
den USA und 16 mg/l in Europa (MHKg,: Minimal bendtigte
Konzentration des Wirkstoffs, um das Wachstum von 90 %
der Stimme in einer untersuchten Bakterienpopulation zu
hemmen) [30]. Regionale Unterschiede in der Hiufigkeit
der Ceftarolin-Resistenz kommen auch bei Carbapenema-
se-bildenden Enterobacteriaceae-Stimmen (vor allem Kleb-
siella-pneumoniae- und E.-coli-Stimme) sowie bei Erregern
vor, die dereprimierte AmpC-Beta-Lactamasen bilden. Zu
diesen Spezies gehoren unter anderem manche Enterobac-
ter-Arten, Citrobacter freundii, Morganella morganii, eini-
ge Serratien und Providencia stuartii.

Pharmakokinetik

Das pharmakokinetische Profil von Ceftarolin wurde in
Einzeldosis- und multiplen Dosierungsstudien nach ein-
stiindiger intravendser Infusion von 600 mg Ceftarolinfosa-
mil bei gesunden Erwachsenen (Tab. 3) sowie bei Patienten
mit Nierenfunktionsstorungen unterschiedlichen Grades
untersucht. Ceftarolin zeigt eine geringe Plasmaproteinbin-
dung (ca. 20%) und weist eine durchschnittliche Halbwerts-
zeit von 2,6 Stunden auf [23]. Das Verteilungsvolumen &h-
nelt dem extrazelluldren Fliissigkeitsvolumen und betragt
20,3 Liter (Median; Spannweite 18,3-21,6 1). Ceftarolin wird
grofRtenteils hydrolytisch im Plasma metabolisiert und
liberwiegend mit dem Urin (88%) und in geringer Menge
mit dem Stuhl (6 %) aus dem Korper eliminiert [23]. Etwa die
Hilfte des ausgeschiedenen Antibiotikums liegt als bioakti-
ve Form vor [59]. Ceftarolin ist kein Substrat fiir hepatische
Cytochrom-P450(CYP)-Enzyme und induziert oder inhibiert
diese Enzyme auch nicht [39].

Dosierung

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion wird Ceftarolin-
fosamil in einer Dosierung von 600 mg als einstiindige in-

Tab. 3. Pharmakokinetisches Profil von Ceftarolin bei gesunden
Erwachsenen [39]

Parameter Einzeldosis' (SD) Mehrfachdosierung? (SD)
Cona [Mg/ml] 19,0 (0,71) 21,3 (4,10)

tmax [h, Median] 1,00 (0,92-1,25) 0,92 (0,92-10,08)
AUCo...[ug xh/ml]  56,8(9,31) 56,3 (8,90)

t1,2 [h] 1,6 (0,38) 2,66 (0,40)

CLII/h] 9,58 (1,85) 9,60 (1,40)

CLr [I/h] 4,13 (1,19) 713 (4,37)

! 1-stiindige Infusion von 600 mg Ceftarolinfosamil;

2 1-stiindige Infusion von 600 mg Ceftarolinfosamil alle 12 h iiber 14 Tage.
AUC: Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve; CL: Plasma-Clearance;
CLg renale Clearance; C,, maximale Plasmakonzentration; SD: Standardabwei-
chung; tray tvon Chax ty /2: Eliminationshalbwertszeit
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travendse Infusion alle 12 Stunden fiir 5 bis 14 Tage (Haut-
und Weichgewebsinfektionen) bzw. 5 bis 7 Tage (ambulant
erworbene Pneumonie) eingesetzt. Fiir die Therapie schwe-
rer Infektionen kommt moglicherweise auch eine kontinu-
ierliche Anwendung in Frage.

Liegt eine Nierenfunktionsstorung vor, kann Ceftarolin bei
entsprechender Reduzierung der Dosis ebenfalls verwen-
det werden: Bei moderater renaler Dysfunktion (Creatinin-
Clearance [CrCl] 30-50 ml/min) wird eine Dosierung von
400 mg, bei schweren Nierenfunktionsstorungen (CrCl
15-30 ml/min) eine Dosierung von 300 mg empfohlen [3].
Wird Ceftarolin in Kombination mit Avibactam (siehe
unten) verwendet, ist moglicherweise alle acht Stunden
eine Ceftarolin-Dosis von 600 mg i.v., bei gleichzeitig konti-
nuierlicher Avibactam-Infusion, einzusetzen [40].

Klinische Anwendung

Haut- und Weichgewebsinfektionen

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ceftarolin bei der
Behandlung von Patienten mit Haut- und Weichgewebs-
infektionen wurde in erster Linie in den sogenannten
CANVAS(Ceftaroline versus vancomycin in skin and skin
structure infections)-Untersuchungen evaluiert [9, 56].
Diese bestanden aus zwei dhnlich angelegten prospekti-
ven randomisierten Doppelblindstudien der Phase III, die
in mehreren Lindern multizentrisch durchgefiihrt wurden
und in denen bei erwachsenen Patienten eine 5- bis 14-ta-
gige Ceftarolin-Therapie mit einer Vancomycin und Aztreo-
nam enthaltenden Standardtherapie verglichen wurde. In
beide Studien wurden etwa 700 Patienten aufgenommen,
die infolge einer Diagnose einer Haut- und Weichgewebsin-
fektion eines Krankenhausaufenthalts bedurften und dort
eine mindestens 5-tigige intravendse Antibiotikatherapie
erhielten. Zusdtzliche Einschlusskriterien waren das Vor-
liegen einer purulenten Drainage oder mindestens drei kli-
nische Kennzeichen oder Symptome einer komplizierten
Hautinfektion. Die Patienten wurden den Therapiearmen
der Studien so randomisiert zugeordnet, dass sie iiber
einen Zeitraum von 5 bis 14 Tagen alle 12 Stunden intrave-
nos entweder 600 mg Ceftarolinfosamil oder Vancomycin
(1000 mg) und Aztreonam (1000 mg) erhielten. Die Vanco-
mycin-Dosis wurde im Verlauf der Untersuchung in einigen
Féllen verdndert. Die klinischen Heilungsraten unter einer
Ceftarolin-Therapie waren am Test-of-Cure-Visit (TOC) bei
allen Untersuchungspopulationen dhnlich wie bei Anwen-
dung von Vancomycin und Aztreonam [8, 9, 52]: Die gepool-
ten Heilungsraten fiir die klinisch evaluierbare Population
lagen in beiden CANVAS-Studien nach Gabe von Ceftarolin
bei 91,6% und unter einer Vancomycin und Aztreonam
enthaltenden Therapie bei 92,7%. Betrachtet man das kli-
nische Ansprechen am dritten Behandlungstag (Early clini-
cal response, definiert als Fieberfreiheit und ausbleibende
weitere Ausbreitung der Infektion), lagen die klinischen
Ansprechraten unter einer Ceftarolin-Therapie bei 74 % und
unter einer Standardtherapie bei 66,2% [20]. Bei Anwen-
dung von Ceftarolin wurde also offensichtlich am dritten
Behandlungstag ein grof3erer klinischer Benefit erzielt. Die
Bedeutung dieses Ergebnisses fiir den Klinikalltag wird al-
lerdings von manchen Experten bezweifelt (z.B. [21]).
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Aufgrund seines breiten Erregerspektrums, seiner stark
bakteriziden Wirkung und der ausschlieRlich intravendsen
Applikationsform scheint Ceftarolin vor allem fiir die Be-
handlung schwerer polymikrobieller Haut- und Weichge-
websinfektionen geeignet zu sein. Um die Bedeutung von
Ceftarolin fiir diese Erkrankungen beurteilen zu kénnen,
sind weitere Studien erforderlich.

Mit Ceftarolin steht nunmehr neben Daptomycin (Cubi-
cin®), Linezolid (Zyvoxid®), Tigecyclin (Tygacil®) und Van-
comycin (z.B. Vancomycin Lederle) eine weitere Substanz
zur Verfiigung, fiir die kontrollierte klinische Daten fiir
die Therapie von Haut- und Weichgewebsinfektionen mit
MRSA-Stimmen vorliegen und die bei dieser Indikation
Antibiotika ohne Evidenz vorgezogen werden sollte [11].

Ambulant erworbene Pneumonie

Die Wirksamkeit von Ceftarolin bei der Therapie der am-
bulant erworbenen Pneumonie (CAP: Community acquired
pneumonia) wurde vor allem in den sogenannten FOCUS-
Studien (Ceftaroline community-acquired pneumonia
trial vs. ceftriaxone in hospitalized patients; FOCUS 1 und
2) untersucht [16, 41]. In diesen beiden prospektiven ran-
domisierten Doppelblindstudien der Phase III, die wie die
CANVAS-Studien multinational und multizentrisch ange-
legt waren, wurde bei Erwachsenen, die aufgrund einer am-
bulant erworbenen Pneumonie hospitalisiert waren, eine
5- bis 7-tdgige Ceftarolin-Therapie (600 mg i.v. alle 12 Stun-
den) mit einer Ceftriaxon-Standardtherapie (1000 mg i.v.
alle 24 Stunden) verglichen. In der FOCUS-1-Studie erhiel-
ten Patienten, die einer adjunktiven Makrolidtherapie be-
durften, zusétzlich tiglich Clarithromycin (500 mg oral alle
12 Stunden). Insgesamt waren die klinischen und radiologi-
schen Heilungsraten unter einer Ceftarolin-Therapie dhn-
lich wie die unter Anwendung von Ceftriaxon [16, 41]. So-
wohl in der FOCUS-1- als auch in der FOCUS-2-Studie wurde
die Nichtunterlegenheit der Ceftarolin-Therapie im Ver-
gleich zur Standardtherapie mit Ceftriaxon bei Erwachse-
nen mit ambulant erworbener Pneumonie nachgewiesen.
Fiir die Therapie der ambulant erworbenen Pneumonie
gibt es derzeit eine Reihe wirksamer Substanzen. Die Anti-
MRSA-Aktivitit von Ceftarolin spielt bei der Epidemiologie
der bakteriell bedingten ambulant erworbenen Pneumonie
in Deutschland nur eine untergeordnete Rolle (MRSA-Anteil
bei CAP etwa 1%). Die fiir Ceftarolin im Rahmen der CAP-
Therapie gewonnenen Daten zeigen aber eine gute Wirk-
samkeit des Medikaments bei verschiedenen pulmonalen
Infektionen. Eine solche Wirkung ist im Hinblick auf die
Erweiterung der Indikation auf die im Krankenhaus erwor-
bene sowie die beatmungsassoziierte Pneumonie, die im
Rahmen kontrollierter Studien (eventuell auch als Kombi-
nationstherapie mit Avibactam) angestrebt werden sollte,
bedeutsam.

MRSA-Endokarditis

Obwohl Ceftarolin bislang ausschlieRlich fiir die Behand-
lung komplizierter Haut- und Weichgewebsinfektionen
sowie der ambulant erworbenen Pneumonie zugelassen ist,
dokumentieren kiirzlich publizierte Kasuistiken und retro-
spektive Untersuchungen eine erfolgreiche Anwendung
von Ceftarolin (Monotherapie) bei der Behandlung von
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Endokarditiden und persistierenden Bakteridmien durch
MRSA-Stimme [24, 38|. Eine gute In-vivo-Wirksamkeit von
Ceftarolin bei MRSA-Endokarditiden und anderen schwe-
ren invasiven MRSA-Infektionen wurde zuvor auch im Tier-
modell nachgewiesen [26-28]. Moglicherweise lésst sich die
Wahrscheinlichkeit fiir einen Behandlungserfolg bei der
Therapie von MRSA-Endokarditiden mit einer Ceftarolin
und Daptomycin enthaltenden Kombinationstherapie er-
hohen: In einem kiirzlich publizierten Fallbericht war eine
derartige Behandlung nach Auftreten eines MRSA-Stammes
mit einer verringerten Daptomycin-Empfindlichkeit mikro-
biologisch erfolgreich [49].

Kontrollierte und vergleichende klinische Studien zur
Wirksamkeit und Sicherheit von Ceftarolin bei MRSA-Endo-
karditiden und anderen schweren invasiven Erkrankungen
mit MRSA-Beteiligung wurden bislang jedoch nicht publi-
ziert.

Erkrankungen durch multiresistente
Enterobacteriaceae

Trotz fehlender In-vitro-Wirksamkeit von Ceftarolin gegen
multiresistente Enterobacteriaceae stellt die Anwendung
dieses Antibiotikums in Kombination mit Avibactam (Uber-
sicht bei [52]) bei schweren Erkrankungen durch diese Mi-
kroorganismen moglicherweise eine Erfolg versprechen-
de neue Therapieoption dar. Avibactam ist ein reversibler
Nicht-Beta-Lactam-Beta-Lactamase-Inhibitor mit einer ge-
ringfiigigen eigenen antibakteriellen Aktivitit, der nahezu
alle Klasse-A- und AmpC-Beta-Lactamasen inaktiviert [13,
46]. Nachdem in mehreren In-vitro-Untersuchungen [4, 46|
und im Mausmodell [57] eine gute Wirksamkeit von Cefta-
rolin/Avibactam gegen Enterobacteriaceae mit Klasse-A-Be-
ta-Lactamasen (einschlieflich Stimme mit ESBL-Enzymen
und Serin-Carbapenemasen) und AmpC-Beta-Lactamasen
(einschlieflich Stdimme mit dereprimierten oder Plasmid-
kodierten Enzymen) gezeigt wurde, wird die Kombination
derzeit in klinischen Studien der Phase II fiir die Behand-
lung schwerer Infektionen mit Enterobacteriaceae-Stim-
men getestet [13].

Sicherheit und Vertraglichkeit

Die bislang vorliegenden Daten belegen eine gute Sicher-
heit und Vertréglichkeit von Ceftarolin. Mehr als 74% der
in den CANVAS- und FOCUS-Studien eingeschlossenen Pa-
tienten hatten keine medikationsabhidngigen Beschwerden
oder berichteten allenfalls {iber leichte Nebenwirkungen
[10, 48]. Ein Abbruch der Ceftarolin-Therapie aufgrund un-
erwiinschter Wirkungen kam in den bislang publizierten
klinischen Studien selten vor. So betrug die Abbruchrate
in den CANVAS-Studien 3% (vs. 4,8% bei Anwendung von
Vancomycin und Aztreonam), in den FOCUS-Studien lag
sie bei Anwendung von Ceftarolin und Ceftriaxon bei 4%
[10, 48]. Ein Therapieabbruch aufgrund allergischer Reakti-
onen kam in den CANVAS-Studien unter einer Kombinati-
onstherapie von Vancomycin und Aztreonam hiufiger vor
als wihrend der Ceftarolin-Behandlung. Betrachtet man die
Sicherheitsprofile aus den CANVAS- und FOCUS-Studien zu-
sammen, waren die hiufigsten unerwiinschten Ereignisse
unter einer Ceftarolin-Therapie Diarrho, Kopfschmerzen,
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Tab. 4. CANVAS- und FOCUS-Studien: Haufigkeit von unerwiinschten
Ereignissen (UE) [48]

Parameter Ceftarolin Vergleichssubstanzen'
(n=1305) (n=1301)
Population
Alter (durchschnittlich) [Jahre] 534 54,1
Behandlungszeit [Tage] 75 75
Unerwiinschte Ereignisse
Mindestens ein UE [%] 45,7 46,7
Diarrh6 [%] 4.6 32
Kopfschmerz [%)] 44 31
Ubelkeit [%)] 4,2 38
Pruritus [%] 19 45
Allergische Reaktion [%] 54 8,5
Medikamentenassoziierte UE [%] 19,4 20,1

Therapieabbruch infolge UE [%)] 3,7 45

! CANVAS-Studien: Vancomycin und Aztreonam; FOCUS-Studien: Ceftriaxon
(CANVAS: Ceftaroline versus vancomycin in skin and skin structure infections;
FOCUS: Ceftaroline community-acquired pneumonia trial vs. ceftriaxone in
hospitalized patients)

Ubelkeit und Pruritus (Tab. 4). Bei Anwendung der Ver-
gleichssubstanzen traten diese unerwiinschten Ereignisse
dhnlich héufig auf. Hepatische oder renale Storungen bei
Anwendung von Ceftarolin wurden bislang selten doku-
mentiert.

Selektion von Clostridium difficile

Ein Problem bei der Anwendung von Breitspektrum-Cepha-
losporinen (und der meisten anderen Antibiotika) ist das
hohe Risiko fiir die Selektion von C. difficile und die nachfol-
gende Manifestation C.-difficile-assoziierter Erkrankungen.
In den CANVAS-Studien war jedoch nur bei zwei Patienten
unter einer Ceftarolin-Therapie (in der Vergleichsgruppe
bei einem Patienten) eine Erkrankung durch C. difficile in
Form einer Diarrho detektierbar [8]; in den FOCUS-Untersu-
chungen gab es keine bestitigten Erkrankungsfille durch
C. difficile [17]. Die niedrige Inzidenz C.-difficile-assoziierter
Erkrankungen bei Gabe von Ceftarolin geht wahrscheinlich
darauf zurtick, dass die intestinale Mikroflora durch dieses
Cephalosporin nur geringfiigig beeinflusst wird [47].

Fazit und Ausblick

m Ceftarolin zeigt eine gute In-vitro-Aktivitit gegen zahl-
reiche grampositive und gramnegative Krankheitserre-
ger. Seine Wirksamkeit gegen grampositive Problemkeime
wie MRSA-, VRSA-, DNSSA- und Penicillin-resistente S.-
pneumoniae-Stimme ist vor dem Hintergrund der we-
nigen verfiigbaren Antibiotika mit einer Aktivitit gegen
diese Erreger besonders bedeutsam.

m In den CANVAS- und FOCUS-Studien wurde gezeigt, dass
die Ceftarolin-Therapie bei Haut- und Weichgewebsinfektio-
nen bzw. der ambulant erworbenen Pneumonie dhnlich gut
wirksam ist wie die entsprechenden Standardtherapi-
en. Bei der Behandlung von Infektionen der Haut und
des Weichgewebes konnte zu Beginn der Therapie ein
groRerer klinischer Benefit bei Gabe von Ceftarolin im
Vergleich zu einer Standardtherapie mit Vancomycin
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und Aztreonam bestehen. Die fiir Cephalosporine allge-
mein charakteristische gute Vertraglichkeit wurde auch
fiir Ceftarolin nachgewiesen. Einen besonders hohen
Stellenwert hat Ceftarolin bei der Behandlung von Haut-
und Weichgewebsinfektionen mit MRSA-Beteiligung. Hier
ist Ceftarolin nach den bisher vorliegenden Daten als
neues Erstrangtherapeutikum [23] oder zumindest als
wichtige therapeutische Alternative [3] zu den fiir diese
Indikation zugelassenen Antibiotika einzuschitzen. Bei
der Behandlung der ambulant erworbenen Pneumonie
ist Ceftarolin als ein wichtiges, alternativ zu Ceftriaxon
(oder anderen im Rahmen einer Standardtherapie ver-
wendeten Substanzen) einsetzbares Antibiotikum zu
bewerten [3]. Allerdings fehlen bislang klinische Daten
zur Wirksamkeit und Sicherheit von Ceftarolin bei der
Behandlung ambulant erworbener Pneumonien durch
MRSA-Stimme [39].

m Vor dem Hintergrund der zunehmenden Verbreitung
multiresistenter Erreger wird die fehlende Aktivitit von
Ceftarolin auf Non-Fermenter fiir die Therapie von Er-
krankungen, bei denen P. aeruginosa und Acinetobacter-
Arten als Erreger ausgeschlossen werden konnen, von
manchen Experten als Vorteil bewertet [37].

m Ob Ceftarolin bei im Krankenhaus erworbenen und be-
atmungsassoziierten Pneumonien, bei ambulant erwor-
benen MRSA-Pneumonien, MRSA-Endokarditiden und
anderen schweren Infektionen mit und ohne MRSA-Be-
teiligung eingesetzt werden kann, muss in vergleichen-
den und kontrollierten klinischen Studien iiberpriift
werden. Dies gilt auch fiir die Wirksamkeit und Sicher-
heit einer moglichen Kombinationstherapie von Cefta-
rolin mit Avibactam, die fiir die Behandlung schwerer
Erkrankungen durch multiresistente Enterobacteria-
ceae-Stimme hochst willkommen wiére.

m Das Risiko fiir eine Resistenzentwicklung unter einer
Ceftarolin-Therapie ist nach den bislang vorliegenden
Daten insbesondere bei Infektionen mit Staphylococ-
cus-, Streptococcus-, M.-catarrhalis- und H.-influenzae-
Stdimmen gering.

m Bei Anwendung von Ceftarolin besteht wahrscheinlich
nur ein niedriges Risiko fiir die Selektion von C. difficile.

Insgesamt ist Ceftarolin als wichtiges neues Antibiotikum

fiir die Therapie von Haut- und Weichgewebsinfektionen

mit und ohne MRSA-Beteiligung sowie der ambulant erwor-

benen Pneumonie zu bewerten [3, 23, 39].

Interessenkonflikterklarung

Ingo Stock hat in Zusammenarbeit mit AstraZeneca eine Sonderpublikation
zu Ceftarolin fiir das Chemotherapie Journal verfasst (Beilage 38, Oktober
2012); Weitere Interessenkonflikte liegen nicht vor.

Christian Eckmann hat Vortragshonorare erhalten sowie Beratungen fiir
folgende Firmen durchgefiihrt: Astellas, AstraZeneca, Bayer, Durata, MSD,
Nycomed und Pfizer.

Ceftaroline, a new broad spectrum cephalosporin with anti-
MRSA activity

Ceftaroline is a parenteral, bactericidal cephalosporin with a broad anti-
bacterial spectrum of activity. Among Gram-positive pathogens, it is active
against staphylococci and streptococci. Unlike other cephalosporins, cef-
taroline is also active against strains of Staphylococcus aureus with me-
thicillin resistance (MRSA), decreased (>intermediate<) susceptibility to
vancomycin (VISA) or vancomycin resistance (VRSA). Its spectrum of acti-
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vity includes also penicillin- and ceftriaxone-resistant streptococci. Among
Gram-negative pathogens, ceftaroline is active against Haemophilus influ-
enzae, Moraxella catarrhalis and many Enterobacteriaceae strains, provided
they do not express beta-lactamases with an extended spectrum (ESBL),
carbapenemases or derepressed/plasmid-encoded AmpC beta-lactamases.
Non-fermenting Gram-negative bacteria, enterococci, and some anaero-
bes are naturally resistant to ceftaroline. The CANVAS studies showed that
ceftaroline is successful to treat complicated skin and soft tissue infections,
and it is not inferior to a standard therapeutic regimen using vancomycin
and aztreonam. Similar results were also documented in the FOCUS studies
in which the suitability and security of a ceftaroline containing regimen
for the treatment of community-acquired pneumonia was compared to a
standard therapy using ceftriaxone. Due to its good efficacy and tolerabi-
lity, ceftaroline should be considered as an important new antibiotic for
the treatment of skin and soft tissue infections with and without MRSA in-
volvement. Ceftaroline is also suitable to treat community acquired pneu-
monia due to staphylococci (excepting MRSA strains) and some additional
pathogens. In vitro and in vivo studies indicate that ceftaroline might also
be applicable for the treatment of MRSA endocarditis and (in combination
with the B-lactamase inhibitor avibactam) some severe diseases due to mul-
ti-drug resistant Enterobacteriaceae, including those strains that produce
class A beta-lactamases (including ESBL enzymes and serine carbapenema-
ses) or AmpC beta-lactamases (including derepressed and plasmid encoded
enzymes).

Key words: ceftaroline, aztreonam, ceftriaxone, vancomycin, multidrug re-
sistance, methicillin resistant Staphylococcus aureus, CANVAS studies, skin
and soft tissue infections, FOCUS studies, community-acquired pneumonia.
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Arzneimitteltherapie der zystischen
Fibrose (Mukoviszidose)

Carsten Schwarz, Berlin

Die Mukoviszidose ist eine autosomal-rezessiv vererbte Stoffwechselkrankheit. Die Mutation
befindet sich auf dem langen Arm des Chromosoms 7. Durch einen Defekt am Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) ist der Chloridionen-Transport an der Zellmembran
verringert. In der Folge l&sst sich ein Krankheitsbild beschreiben, das auch als Exokrinopathie
bezeichnet werden kann. Uberall dort, wo in den Organen exokrine Driisen vorhanden sind, treten
Stérungen im Zusammenhang mit dem gestorten Chloridtransport auf. Am starksten ausgepragt
sind die Defekte in der Lunge und im Bronchialsystem. Die haufigste Todesursache ist demnach
auch die pulmonale Manifestation mit ihrer respiratorischen Insuffizienz auf dem Boden der rezi-

divierenden bronchopulmonalen Infekte und der ausgepragten Inflammation. Leider kann die
Krankheit bis heute nicht geheilt werden. Neue Therapien, die spezifisch den CFTR beeinflussen,
geben aber Anlass zu neuer Hoffnung auf einen deutlich besseren Therapieerfolg.

Arzneimitteltherapie 2013,31:80-8.

Mehrere Mutationen am langen Arm des Chromosoms 7
sind als Ursache fiir die Mukoviszidose (zystische Fibrose,
engl.: cystic fibrosis, CF) bekannt. Durch einen Defekt am
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
(CFTR) ist der Chloridionen-Transport an der Zellmemb-
ran verringert (Abb. 1a und b). Dies beeinflusst direkt die
Fliissigkeitsschicht bzw. Solschicht der Schleimhaut, die
auch ASL (airway surface liquid) genannt wird. Die Volu-
menreduktion von ASL resultiert in einer Reduktion der
normalen mukozilidren Clearance (Abb. 2). Die schwer-
wiegendste Folge sind chronische bakterielle Infektionen
des bronchopulmonalen Systems. Vor allem Neutrophi-
le versuchen, die Infektion zu kontrollieren, fithren aber
gleichzeitig zu einer Freisetzung von Oxidanzien und Pro-
teasen (z.B. Elastase und Matrix-Metalloproteinasen [MMP]
8 und 9). Diese konnen ihrerseits in hoher Konzentration
zu Lungenschiden fiihren [35, 43]. Die Elastase ist ebenfalls
ein Sekretbildner und fiir eine Zunahme der Atemwegsob-
struktion mitverantwortlich sowie fiir die auf Neutrophile
chemotaktisch wirkenden Zytokine wie Interleukin 8 (IL-8).
Dies fordert weiter den inflammatorischen Prozess. Die Zer-
setzung der angehduften Neutrophilen fithrt dann zu einer
Akkumulation von extrazelluldrer DNS und Aktin in den
Atemwegen. Als Folge steigt die Viskositit des Sputums und
verschlechtert sich die mukozilidre Clearance [33, 35]. Dies
fithrt zu einer bakteriellen Besiedlung der Atemwege. Der
ubiquitdr vorkommende Nasskeim Pseudomonas aerugino-
sa ist in diesem Zusammenhang der wichtigste Infektions-
erreger bei Patienten mit CF.
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Infektionen und Inflammation fithren dann in diesem
Circulus vitiosus zu strukturellen Lungenveridnderungen
mit einem Abfall in der Lungenfunktionsmessung. Neben
der Lungenerkrankung sind am hdaufigsten die Leber, die
Bauchspeicheldriise und der Darm betroffen.

Diese Multiorganmanifestation der Mukoviszidose fiihrt
dazu, dass der Grof3teil der Patienten neben den Therapien
der bronchopulmonalen Infektionen und Entziindungen
weitere Therapien durchfithren und Mafnahmen ergreifen
miissen. So ist bei fast allen Patienten eine Substitution der
fettloslichen Vitamine (E, D, K, A) notwendig. Aufgrund ein-
gedickter Gallenfliissigkeit und erhohter Gallensduren im
Blut wird eine Therapie mit Ursodesoxycholsdure empfoh-
len. Zusitzlich miissen von allen Patienten mit exokriner
Pankreasinsuffizienz Pankreasenzyme zu den Mahlzeiten
entsprechend dem Fettgehalt eingenommen werden. Des
Weiteren sind nicht nur die unteren Atemwege, sondern
auch sehr hiufig die oberen Atemwege, vor allem die Na-
sennebenhohlen, von den Infektionen und Inflammationen
im Sinne einer akuten und chronischen Sinusitis betroffen.
Haufig treten ausgepragte Polyposis nasi auf, die unter be-
stimmten Umstidnden operativ entfernt werden miissen.

Dr. med. Carsten Schwarz, Christiane-Herzog-Zentrum, Mukoviszidose,
Charité-Universitdtsmedizin Berlin, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin,
E-Mail: carsten.schwarz@charite.de
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Abb. 1. a) Vereinfachtes Schema der Transportmechanismen einer Epithelzelle. Die Natriumaufnahme erfolgt iiberwiegend apikal iiber den epithelialen
Natrium-Kanal (ENaC). Unter ATP-Verbrauch wird Natrium iiber die basolaterale Natrium-Kalium-ATPase aus der Zelle geschleust. Chlorid wird tiber den baso-
lateralen Natrium-Kalium-Chlorid-Transporter resorbiert und iiber den CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) aus der Zelle sezerniert.

b) Veranderungen der Transportmechanismen an der Zelloberflache bei Mukoviszidose. Die Mutation des CFTR fiihrt zu einer verminderten Sekretion der Zelle
von Chlorid. Gleichzeitig kommt es zu einer vermehrten Absorbtion von Natrium iiber den ENaC. Daraus resultiert osmotisch bedingt ein vermehrter Wasser-

einstrom in die Zelle. Glc: Glucose

Neben der medikamentdsen Therapie sind zwei weitere
Sédulen der Therapie der Mukoviszidose wichtig und fiir die
bessere Lebensqualitit und lingere Uberlebenszeit mit ver-
antwortlich. Die eine Siule ist Physiotherapie und Sport, die
andere die Ernihrungstherapie mit einer hochkalorischen
Kost (Abb. 3). Trotz dieser groRen Therapieaufwendungen
verschlechtert sich im Laufe der Zeit leider immer noch
hiufig die pulmonale und seltener auch die hepatische Si-
tuation so stark, dass die einzige Option eine Lungen- oder
Lebertransplantation fiir ein weiteres Uberleben darstellt.
Die moderne Behandlung der CF beinhaltet neben den
genannten Therapiesdulen eine frithe Diagnose, ein Ma-
nagement der Organmanifestationen im Siuglings- und
Kindesalter sowie die chronische Behandlung im Erwach-
senenalter.

Seit das CF-Gen (bzw. CFTR-Gen) 1989 entdeckt wurde, sind
nun mehr als 20 Jahre vergangen. Die mediane Uberlebens-
zeit betrug 2009 bereits 40 Jahre in den USA [11]. Eine am
Patienten einsetzbare Gentherapie existiert jedoch noch
nicht. 2012 konnte aber erstmals ein Medikament zur kau-
salen Therapie der CF zugelassen werden, welches den De-
fekt des CFIR beeinflusst. Dementsprechend groR ist die
Hoffnung auf weitere erfolgreiche Therapien fiir den kausa-
len therapeutischen Ansatz bei der zystischen Fibrose.

Abb. 2. Aufbau der normalen Bronchialschleimhaut (links) und bei CF
(rechts). Bei CF fiihrt die Zersetzung angehaufter Neutrophiler (orange) zu
einer Akkumulation von extrazellulérer DNS und Aktin (tiirkis) in den Atem-
wegen. Als Folge steigt die Viskositat des Sputums und verschlechtert sich
die mukozilidre Clearance. Die Besiedlung durch Bakterien ist erleichtert.

Therapie der Mukoviszidose

Medika- Physio- Ernahrungs-
mentose therapie therapie
Therapie und und
Sport hoch-
kalorische
Kost

Abb. 3. Die Therapie der Mukoviszidose ruht auf drei Saulen

Gentherapie

Obwohl mehrere Forschergruppen an einer Gentherapie
fiir Patienten mit CF forschen, ist eine Gentherapie noch
nicht moglich. Die Schwierigkeiten liegen aktuell beim
Einschleusen des CFTR-Gens in die Zelle respektive den
Zellkern [12]. Da der Fokus in der vorliegenden Ubersichts-
arbeit auf den bereits zugelassenen Medikamenten liegt,
wird nicht weiter auf die Forschungen in diesem Bereich
eingegangen.

CFTR-Modulatoren

Insgesamt werden beim Defekt des CFIR sechs Mutations-
klassen unterschieden (Abb. 4). Identifiziert sind mittler-
weile annidhernd 2000 Mutationen. Die hiufigste Mutation
in Deutschland ist AF 508, bei der eine Deletion eines Phe-
nylalanins an der Position 508 hervorgerufen wird.

Die auf den CFIR wirkenden Medikamente werden abhén-
gig von ihren Wirkungsmechanismen in Korrektoren und
Potenziatoren unterteilt, das heiflt einmal soll defekter
CFTR korrigiert und einmal eine verminderte Anzahl er-
hoht werden.
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Abb. 4. Defekte der Klassen | bis V bei CF, die durch die entsprechenden
Mutationen verursacht werden.

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator, ATP: Adeno-
sintriphosphat, PKA: Proteinkinase A, ER: Endoplasmatisches Retikulum,
mRNS: messenger-Ribonukleinsaure

Mutation Klasse |

In dieser Klasse sind die Mutationen enthalten, die zu einer
fehlerhaften Synthese der mRNS fiihren. Durch ,nonsense“-
und , frameshift“-Mutationen entsteht funktionslose mRNS
(messenger-Ribonukleinsdure) [63].

Mutation Klasse Il

Die haufigste Mutation AF 508 ist eine Klasse-II-Mutation.
In dieser Klasse fiithren die Mutationen meist zum Verlust
einer Aminosiure, woraufthin das Protein nicht mehr in
die Plasmamembran eingefiigt werden kann. Bei AF 508
kommt es zu einer Fehlfaltung des Proteins im endosplas-
matischen Retikulum [16].

Mutation Klasse IlI

In dieser Klasse fithren die Mutationen zu einer reduzier-
ten Aktivierbarkeit des CFTR. Das bekannteste Beispiel fiir
diese Klasse ist die Mutation G551D, bei der die Bindung
von ATP vermindert ist. Ursache hierfiir ist eine Substitu-
tion der Aminosiure Glycin in Position 551 des CFTR-Pro-
teins durch Asparaginsidure [6]. Diese Mutation lédsst sich
durch das aktuell in Deutschland zugelassene Ivacaftor (Ka-
lydeco®) erfolgreich behandeln, indem die Offnungswahr-
scheinlichkeit von CFTR-Kanélen durch diesen Potenziator
erhoht wird (siehe unten).

Mutation Klasse IV
Durch die Mutationen dieser Klasse entsteht eine verringer-
te Leitfihigkeit der CFTR-Kanile fiir Chloridionen [67].

Mutation Klasse V

In dieser Klasse treten vor allem Defekte im Promotor auf.
Zusitzlich kénnen aber auch Verdnderungen des SpleifRens
zu einer geringeren Menge an funktionierendem Protein
fithren [67].
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Mutation Klasse VI
Hierbei kommt es zu einer verkiirzten Insertionszeit des
Proteins in der Membran [2].

Ivacaftor

Der Wirkstoff Ivacaftor fiihrt zu einem vermehrten Offnen
der CFTR-Kanile. Es wird der Transport von Chloridionen
durch die aktivierten CFTR-Kanile verstirkt. Aus diesem
Grund gehort dieser Wirkstoff in die Gruppe der Potenzia-
toren. Der Wirkungsmechanismus erklirt das rasche und
deutliche Ansprechen im Schweif3test.

In einer Phase-IlI-Studie mit der zugelassenen Dosierung von
zweimal tiglich 150 mg betrug in Woche 24 in der Verum-
Gruppe die Chloridkonzentration im Mittel 47,8 mmol/l
und in der Plazebo-Gruppe 100 mmol/l. Herauszustellen an
der Therapie mit Ivacaftor ist jedoch die signifikante Zu-
nahme der FEV; von 10,4 Prozentpunkten vom Ausgangs-
wert (Plazebo-Gruppe: Verringerung um 0,2 Prozentpunk-
te, p<0,001) und die signifikanten Gewichtszunahme von
3,1 kg (Plazebo-Gruppe +0,4 kg, p<0,001). Weitere signifi-
kante Effekte zeigten sich bei der Therapie mit Ivacaftor
in der Hiufigkeit der bronchopulmonalen Exazerbationen
(67 % ohne Exazerbation in Woche 48 in der Verum-Gruppe
vs. 41% Plazebo-Gruppe, p=0,001) und der Lebensqualitit
(+5,9 Punkte vs. +2,7 Punkte fiir Verum- vs. Plazebo-Gruppe,
p<0,001) [41].

Fir die haufigste Mutation AF 508 werden aktuell Studien
durchgefiihrt unter anderem mit einer Kombination von
Potenziatoren und Korrektoren. Erste Ergebnisse werden
aber voraussichtlich erst Ende 2013 vorliegen.

Mit Ivacaftor beginnt eine neue Ara der CF-Therapie, der
sogenannten personalisierten Medizin. Wichtiger denn je
werden die zugrunde liegenden Mutationen der Patienten
sein, um eine optimale Therapie zu erzielen. Anzumerken
ist jedoch in Bezug auf die Therapie mit Ivacaftor und die
G551D-Mutation, dass diese Mutation der Klasse III in nur
etwa 2% der Patienten in Deutschland vorkommt. Umso
wichtiger ist die Entwicklung von CFTR-Modulatoren, die
die hiufigste Mutation — AF 508 — behandeln.

Antibiotika

Die haufigste Ursache fiir die Morbiditdt und Mortalitdt bei
Patienten mit CF ist die akute und chronische bakterielle
Besiedlung des Bronchialsystems mit seinen rezidivieren-
den bronchopulmonalen Infektionen, die sogenannten
Exazerbationen [20, 47]. Aus diesem Grund spielen die In-
fektionen und daraus resultierenden Inflammationen eine
sehr wichtige Rolle bei der Behandlung der CF. Zu den als
pathogen und wichtig angesehen Bakterien gehéren Pseu-
domonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Himophilus
influenzae, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobac-
ter xylosoxidans und Burkholderia species [11].

Antibiotika-Prophylaxe
Pseudomonas-aeruginosa-Prophylaxe

Der prophylaktische Einsatz von antipseudomonalen Anti-
biotika bei Patienten mit CF ist nicht empfehlenswert. Eine
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prospektive Studie mit Ciprofloxacin (z.B. Ciprobay®) oral
in Kombination mit Colistin inhalativ appliziert zeigte kei-
nen signifikanten Unterschied in Bezug auf die Neubesied-
lung mit Pseudomonas aeruginosa im Vergleich zur Kont-
rollgruppe [61].

Staphylokokken-Prophylaxe

Fiir die Antibiotika-Prophylaxe mit einem Staphylokokken-
wirksamen Antibiotikum gibt es keine eindeutigen Emp-
fehlungen. Die nordamerikanischen Leitlinien unterschei-
den sich in diesem Zusammenhang komplett von denen
in GroRbritannien. In Amerika wird keine Antibiotika-Pro-
phylaxe mit einem Staphylokokken-wirksamen Antibioti-
kum empfohlen, aber in GroRRbritannien gibt es diese Emp-
fehlung vor allem fiir Kinder <2 Jahren mit Flucloxacillin
(z.B Staphylex®). Die Ursache dieser Differenz liegt an den
durchgefiihrten Studien. Unter der prophylaktischen The-
rapie mit Cephalosporinen kam es zu einem vermehrten
Nachweis von Pseudomonas aeruginosa. In den Studien mit
Flucloxacillin trat weniger Staphylococcus aureus auf und
die Patienten (<2 Jahre) hatten weniger Husten und Kran-
kenhausaufenthalte. Lungenfunktionell konnte im Alter
von einem Jahr kein Unterschied festgestellt werden [54].

Inhalative Antibiotikatherapie

Die inhalative Antibiotikatherapie ist seit Jahren ein fester
Bestandteil der Therapie bei Patienten mit CF. Neben der In-
dikation zur Eradikationstherapie von Pseudomonas aeru-
ginosa steht die Therapie der chronischen Pseudomonas-
Infektion im Fokus der inhalativen Antibiotikatherapie.
Aktuell zugelassene Wirkstoffe fiir die Inhalationstherapie
bei Patienten mit Mukoviszidose sind Tobramycin, Colistin
und Aztreonam.

Anwendung inhalativer Antibiotika bei Pseudomonas
aeruginosa zur Eradikationstherapie

Es wird versucht eine Pseudomonas-Besiedlung so friih
wie moglich festzustellen, um dann rasch eine Anti-
biotikatherapie zu beginnen. Ist der Pseudomonas bereits
schleimbildend, also mukoid, l4sst er sich meist nicht mehr
mit Antibiotika eradizieren und verschlechtert somit die
Prognose des Patienten. Die Ergebnisse fiir die Eradikati-
onstherapie von nicht mukoiden Pseudomonas aeruginosa
liegen im Mittel bei 81,2% mit einer Spanne von 63% bis
100% [18].

Studienglossar

ELITE: The early inhaled tobramycin for eradication

BEAT: Bronchoalveolar lavage for the evaluation of anti-inflamma-
tory treatment

EAGER: Safety of tobramycin inhalation powder vs. tobramycin
solution for inhalation in patients with cystic fibrosis

EPIC: Early pseudomonas infection control

EVOLVE: Tobramycin inhalation powder in cystic fibrosis subjects

FREEDOM: A randomised, open label study to compare the effi-
cacy and safety of a dry powder formulation of inhaled colisti-
methate sodium and nebulised TNSFI (tobramycin nebuliser
solution for inhalation)

ISIS: Infant study of inhaled saline in cystic fibrosis
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Fiir die Inhalation mit Tobramycin und Colistin liegen
Daten zur Eradikationstherapie vor. Die ELITE-Studie
(Studienglossar) [44] erzielte vergleichbare Ergebnisse
fiir die Inhalation von Tobramycin-Feuchtinhalat zweimal
tiglich 300 mg wihrend einer Eradikationstherapie von 28
und von 56 Tagen. In beiden Gruppen waren einen Monat
nach Therapie die Kulturen fiir Pseudomonas aeruginosa
negativ in tiber 90 % der untersuchten Patienten. Der Zusatz
von oral verabreichtem Ciprofloxacin zum inhalativem
Tobramycin erhoht nicht die Eradikationsrate, wie sich in
der EPIC-Studie zeigte [62]. Inhalatives Colistin in Kombina-
tion mit Ciprofloxacin zeigte ebenfalls erfolgreiche Eradi-
kationsergebnisse bei einer Therapiedauer von insgesamt
drei Monaten [29]. Der Vergleich von inhalativer Therapie
mit Colistin und oral verabreichtem Ciprofloxacin iiber
drei Monate ergab eine vergleichbare Effektivitit der Era-
dikationstherapie wie die Therapie iiber einen Monat mit
inhalativem Tobramycin [40]. Mehrere unterschiedliche
Eradikationsregime sind demzufolge erfolgversprechend.

Anwendung inhalativer Antibiotika bei chronischer
Pseudomonas-aeruginosa-Besiedlung

Tobramycin. Das Aminoglykosid Tobramycin war das erste
zugelassene Aerosol zur inhalativen Antibiotikatherapie
(Tobi®-Inhalationslésung, Novartis) und wird dementspre-
chend schon seit vielen Jahren bei Patienten mit CF erfolg-
reich eingesetzt. Die Dosis betridgt zweimal tdglich 300 mg
und wird in sogenannten 4-wochigen On/Off-Zyklen ver-
ordnet. Die Patienten inhalieren vier Wochen das Medika-
ment und dann folgt eine 4-wochige Pause [21, 22, 49]. Eine
weitere Tobramycin-Inhalationslésung wird von der Firma
Chiesi angeboten (Bramitop®). Mit Bramitop® zeigte sich
wie bei Tobi® eine signifikante Verbesserung der FEV, (Ein-
sekundenkapazitit, forciertes exspiratorisches Volumen in
der ersten Sekunde) in der Verum-Gruppe im Vergleich zur
Plazebo-Gruppe [9].

Zusitzlich konnte in einer aktuellen Untersuchung in den
USA eine Reduktion der Mortalitét bei Patienten, die Tobra-
mycin inhalierten, im Vergleich zur Gruppe ohne Tobramy-
cin-Inhalation, festgestellt werden (1,3% vs. 2,1% nach zwei
Jahren, 5,2% vs. 8,0% nach fiinf Jahren und 9,9% vs. 15,0%
nach zehn Jahren). Untersucht wurden 12740 Patienten
mit CF, von denen 2538 verstarben. Dies unterstreicht die
Wichtigkeit der Antibiotika-Inhalation [50].
Tobramycin-Trockeninhalation. Tobramycin wurde ak-
tuell zusdtzlich als Trockeninhalation von der Firma No-
vartis zum Einsatz bei Patienten mit CF und chronischer
Pseudomonas-aeruginosa-Besiedlung entwickelt. Die Tobra-
mycin-Dosis fiir die Trockeninhalation richtete sich in der
Entwicklung nach der Pharmakokinetik der Tobramycin-
Inhalationslésung und wird iiber einen passiven Pulver-
inhalator T-326 (Podhaler®) zweimal tiglich mit jeweils vier
Kapseln zu 28 mg Tobramycin inhaliert. Dies entspricht
einer Pulvermenge von zweimal tiglich 128 mg [25].

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Tobramycin-Trocken-
inhalation wurde in zwei Studien nachgewiesen. In der
EAGER- sowie in der EVOLVE-Studie konnten vergleichbare
Vertriglichkeit und Effektivitit wie bei der Inhalationslo-
sung von Tobramycin erzielt werden. Die FEV; verbesserte
sich unter der Therapie mit dem Tobi®-Podhaler® signifi-
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kant im Vergleich zur Plazebo-Gruppe [36, 37]. Ein groRRer
Benefit fiir die Patienten ergibt sich durch die Trocken-
inhalation, indem sich die fiir die Inhalation benétigte Zeit
signifikant verkiirzen lisst. Die Tobramycin-Trockeninhala-
tion ist mit einer mittleren Inhalationszeit von 5,6 Minuten
im Vergleich zur Tobramycin-Feuchtinhalation mit einer
mittleren Inhalationszeit von 19,7 Minuten signifikant
schneller (p<0,0001). Bei dieser Berechnung nicht bertick-
sichtigt war die Zeit fiir die Sduberung und Sterilisierung
der Inhalationsgeriteteile, die fiir den Podhaler® ebenfalls
deutlich geringer ist (Reinigung durch Abspiilen) [36].
Colistin. Colistin (Polymyxin E)ist ein Antibiotikum aus der
Gruppe der Polymyxine. Meist wird nicht Colistin, sondern
sein Prodrug Colistimethat-Natrium eingesetzt. Colistin
(z.B. Promixin®) ist seit Jahren ein etabliertes inhalatives
Antibiotikum in der Therapie der chronischen Besiedlung
der Atemwege mit Pseudomonas aeruginosa bei Patienten
mit CF [17].

Auch die Firma Forest hat aufgrund der hohen zeitlichen
Belastung durch die Feuchtinhalation eine neue Dar-
reichungsform zur inhalativen Antibiotikatherapie bei
chronischer Pseudomonas-Besiedlung entwickelt. Das Pul-
verinhalat Colobreathe® (Forest Laboratories) beinhaltet
eine Dosis von 125 mg Colistimethat-Natrium (entspricht
1662500 I.E.) und wird iiber den sogenannten Turbospin®
inhaliert. Da bereits in einer Kapsel die Gesamtdosis von
125 mg Colistimethat-Natrium enthalten ist, muss der Pa-
tient lediglich eine Kapsel morgens und abends inhalieren.
Dementsprechend ist dies aktuell die schnellste Moglich-
keit, ein inhalatives Antibiotikum zu verabreichen. Die Zu-
lassung fiir Deutschland erfolgte im Februar 2013. Beziiglich
der Wirksamkeit ergab sich in der Zulassungsstudie FREE-
DOM keine Unterlegenheit fiir die Colobreathe®-Inhalation
von zweimal tiglich 125 mg via Turbospin® im Vergleich
zur Inhalation von Tobramycin-Feuchtinhalat [52].
Aztreonamlysin. Mit Aztreonamlysin (Cayston®) wurde
im April 2010 in Deutschland ein inhalatives Antibiotikum
aus der Substanzklasse der Monobactame (monozyklische,
von Bakterien produzierte Beta-Lactame) zugelassen. Das
Antibiotikum muss aufgrund seiner Halbwertszeit 3-mal
tiglich mit einer Dosis von 75 mg inhaliert werden, wobei
ein Abstand zwischen zwei Inhalationen von vier Stunden
ausreichend ist. Fiir eine bestmogliche bronchopulmonale
Deposition des Aztreonamlysins ist eigens fiir dieses Medi-
kament von der Firma PARI Pharma GmbH ein optimier-
tes Inhalationssystem — der Altera®-Vernebler - entwickelt
worden.

In einer aktuellen Studie zeigte sich beim Vergleich von Az-
treonamlysin- und Tobramycin-Inhalationslésung ein signi-
fikanter Vorteil in der Verbesserung der FEV, fiir Aztreo-
namlysin (Tag 28: +8,35% vs. +0,55%; 24 Wochen: +2,05%
vs. —0,66%). Zusitzlich traten weniger Exazerbationen
nach 28 Tagen auf. Eine Gewichtszunahme nach insgesamt
12 Monaten Beobachtungsphase konnte ebenfalls festge-
stellt werden [3].

Intravendse Antibiotikatherapie

Nicht alle bronchopulmonalen Exazerbationen kénnen am-
bulant mit inhalativen oder oralen Antibiotika behandelt
werden. Die Folge ist eine stationire Aufnahme zur intra-
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vendsen Antibiotikatherapie. Hierbei nehmen die Resis-
tenztestung der Pseudomonas-Bakterien bei Patienten mit
CF keinen direkten Einfluss auf den Erfolg der intravendsen
Therapie [30, 53]. Eine Studie von Hurley et al. konnte kei-
nen Unterschied in den Gruppen mit sensiblen, intermedia-
ren und resistenten Pseudomonaden in Bezug auf Gewicht,
FEV; und der Zeit bis zur nichsten Exazerbation feststellen.
Die Art des Wachstums der Bakterien im Milieu des zihen
Schleims und der Bronchiektasen in vitro darzustellen ist
extrem schwierig und konnte ein Grund fiir die fehlende
Korrelation zwischen Resistenztestung und Therapiean-
sprechen sein.

Aufgrund des mittlerweile grof3eren Anteils von Erwachse-
nen als piddiatrischen Patienten bieten Kliniken den Pati-
enten sogenannte Heim-intravenodse-Antibiotikatherapien
an. In einer Cochrane-Analyse zeigte sich kein Unterschied
in den Outcome-Parametern zwischen Heimtherapie und
Krankenhaustherapie. Allerdings konnte das Einschluss-
kriterium ,,randomisiert-kontrollierte Studie“ nur in einer
Studie aus Australien erfiillt werden. Ausgewertet wurde
demnach nur eine Studie von insgesamt 18 [4].

Welche Antibiotika intravends zum Einsatz bei Patienten
mit CFund chronischer Pseudomonas-Besiedlung kommen,
hingt von vielen Faktoren ab, zum Beispiel von Antibioti-
ka-Unvertraglichkeiten, Ansprechen und Nichtansprechen
von vorhergehenden Antibiotikatherapien, Nieren- und Le-
berinsuffizienz sowie Kokolonisation bzw. Koinfektion mit
anderen pathogenen Erregern. Eine Kombinationstherapie
auf zwei Antibiotika sollte aber immer erfolgen und dies
liber mindestens 14 Tage.

Etabliert fiir die Pseudomonas-aeruginosa-wirksame intra-
vendse Antibiotikatherapie haben sich folgende Substan-
zen bzw. Substanzgruppen: Aztreonam [68], Carbapeneme
[68], Chinolone [59], Cephalosporine [69], Pseudomonas-
wirksame Penicilline [69], Aminoglykoside [55] und Colis-
tin [66].

Agenzien, die die Expektoration von
Bronchialsekret erleichtern

Dornase alfa

Dornase alfa (Pulmozyme®), eine rekombinante humane
Desoxyribonuklease (DNase), spaltet die DNS, die fiir den
zdhen Schleim bei Patienten mit CF mitverantwortlich ist.
Die Akkumulation und der Zerfall von Neutrophilen in der
entziindeten Lunge fithren zu einer Anhiufung von DNS
im Sputum. Dies resultiert in einer Erhohung der Viskositit
des Sputums und vermindert so die mukozilidre Clearance.
Die Therapie mit Dornase alfa als inhalative Therapie zur
Sekretolyse ist seit den 1990iger-Jahren etabliert. Die Thera-
pieerfolge mit Dornase alfa liegen nach 24 Wochen bei einer
Verbesserung der FEV; von 5,8 % im Vergleich zur Plazebo-
Gruppe [24]. Zusdtzlich zeigte die BEAT-Studie eine positive
Beeinflussung von inflammatorischen Markern durch die
Inhalation von Dornase alfa [42]. In einer Cochrane-Analyse
von 2010 wurde die Wirksamkeit bei Patienten mit CF be-
stdtigt. Es zeigte sich eine Zunahme der FEV; nach vier Wo-
chen und auch nach sechs Monaten Therapie mit Dornase
alfa. In der Auswertung der Nebenwirkungen fanden die
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Autoren vor allem Verdnderungen der Stimme und Haut-
ausschlag. Himoptysen traten nicht vermehrt auf [31].
Aktuelle Empfehlungen legen nahe, Dornase alfa moglichst
frith im Verlauf der Erkrankung (im ersten Lebensjahr)
einzusetzen, um antiinflammatorische Effekte zu erzielen
und neben der kurzfristigen Lungenfunktionsverbesse-
rung sogar langfristig den Abfall der Lungenfunktion tiber
viele Jahre zu vermindern [38]. Auch bei fortgeschrittener
Erkrankung mit einer FEV;<30% konnte eine Lebenszeit-
verlingerung bei Patienten, die Dornase alfa inhalierten,
nachgewiesen werden [26, 50].

Hypertone Kochsalzlésung

Die Inhalation hypertoner Kochsalzlésung (NaCl) wurde
entwickelt, um die Hydratation des Airway Surface Liquid
zu verbessern und damit auch die mukozilidre Clearance.
Die hypertone Kochsalzlésung zeigte eine Verbesserung der
Lungenfunktion und eine Reduktion der Exazerbationen,
weshalb diese bei Patienten tiber sechs Jahren zum Stan-
dard gehort [21].

Die Effekte moglichst frith zu nutzen, um Lungenfunk-
tionsverlusten entgegen zu wirken, war Ansatz der ISIS-Stu-
die. Hierbei ergab sich jedoch bei Patienten unter 6 Jahren
keine signifikante Reduktion der Exazerbationsrate unter
der Inhalationstherapie mit 7%iger NaCl-Losung gegeniiber
der Inhalation isotoner (0,9%iger) NaCl-Losung. In einer
Subgruppe wurden zusitzlich Lungenfunktionsparameter
verglichen. Diese zeigten ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Gruppen [48]. Ein Grund hier-
fiir konnte bei den Patienten im Alter unter sechs Jahren
die Hohe der Konzentration bei Therapie mit 7%iger NaCl-
Losung sein. In einer anderen Studie, in der 3%ige NaCl-Lo-
sung mit 7%iger verglichen wurde, wurde mit 3 %iger NaCl-
Losung eine signifikant bessere Lungenfunktion erzielt als
als mit 7%iger NaCl-Losung [27].

Orale und inhalative Therapie mit N-Acetylcystein

N-Acetylcystein (z.B. Fluimucil®) depolymerisiert den
Schleim durch die Zerstérung von Disulfidbriicken. Das Re-
sultat sollte eine Verringerung der Viskositit des Schleims
und damit eine Verbesserung der mukozilidren Clearance
sein. Studien, die einen klinischen Benefit zeigen, existie-
ren jedoch nicht. Aus diesem Grund gibt es aktuell keine
Empfehlung fiir inhalatives oder orales N-Acetylcystein [21].

Mannitol-Trockeninhalation

Mannitol ist ein natiirlich vorkommender Zuckeralkohol,
der kaum gastrointestinal absorbiert wird. Nach Inhalati-
on von Mannitol (Bronchitol®, Firma Pharmaxis) mithilfe
eines kleinen Inhalators wird ein osmotischer Gradient
aufgebaut, durch den es zu einer Rehydratation der Fliissig-
keitsschicht bzw. Solschicht (ASL) durch Einstrom von Was-
ser kommt. Dies bewirkt eine Erhohung der Zilienschlag-
frequenz. Zusitzlich wird durch die Inhalation produktiver
Husten ausgelost [13, 14, 64]. Zwei Studien zeigten den kli-
nischen Benefit. In der Studie CF-301 konnte ein signifikan-
ter und nachhaltiger Effekt auf die Verbesserung der FEV; in
der Verum-Gruppe im Vergleich zur Plazebo-Gruppe nach-
gewiesen werden (p<0,001) [5]. In der Studie CF-302 zeig-
te sich in Bezug auf den priméiren Endpunkt eine mittlere
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Verbesserung von 105 ml in der FEV; (p<0,059) und eine
relative Verdnderung in Bezug auf die Baseline von 8,2%
(p<0,029), dies war jedoch nicht statistisch signifikant [1].
Signifikante Verdnderungen ergaben sich aber bei weiteren
Lungenfunktionsparametern wie der FEV, in Prozent vom
Soll (p<0,008) und der forcierten Vitalkapazitit (p<0,022).
In einer Analyse von gepoolten Daten aus den beiden Studi-
en CF-301 und CF-302 ergab sich eine signifikante Redukti-
on des Risikos um 29 % fiir eine bronchopulmonale Exazer-
bation, die eine Antibiotikatherapie erforderte [8].

Mit der Mannitol-Trockeninhalation wurde somit ein neues
Arzneimittel entwickelt, das die mukozilidre Clearance
beeinflusst und zu einer signifikanten klinischen Verbes-
serung fiihrt. Das Medikament wurde im April 2012 zur er-
ginzenden Behandlung der Mukoviszidose zugelassen. Zur
Initiierung der Therapie wird eine Bronchokonstriktions-
testung durchgefiihrt, um eine vermehrte bronchiale Hy-
perreaktion auszuschlieRen. Insgesamt werden zweimal
am Tag 10 Kapseln zu 40 mg Mannitol (entspricht einer Ta-
gesdosis von 800 mg Mannitol) inhaliert.

Antiinflammatorische Substanzen

Orale Glucocorticoide

Orale Glucocorticoide zeigen in der chronischen Anwen-
dung eine Verbesserung der Lungenfunktion bei Kindern
[19], aber auch ein eingeschrinktes Wachstum. Aus diesem
Grund sollten systemisch applizierte Glucocorticoide nicht
zur Standardtherapie der Mukoviszidose gehoren [39].

Inhalative Glucocorticoide

Die inhalative Anwendung von Glucocorticoiden wird
kontrovers diskutiert [23]. Randomisierte, kontrollierte
Studien fehlen zur Indikation Mukoviszidose. In zwei Aus-
wertungen aus CF-Registern lieRen sich jedoch positive
Effekte auf den Lungenfunktionsverlust durch inhalative
Glucocorticoide feststellen [15, 45]. Die amerikanischen
Leitlinien sprechen sich dennoch gegen die Anwendung
von inhalativen Glucocorticoiden aus, es sei denn, der Pati-
ent hat Asthma bronchiale oder eine allergisch-bronchopul-
monale Aspergillose (ABPA) [21].

Ibuprofen

Die Wirkung von Ibuprofen in hoher Dosierung bei Patien-
ten mit CF lisst sich zurtickfiihren auf die Inhibierung der
Migration, Aggregation und Adhirenz der Neutrophilen [7,
32, 56]. Obwohl retrospektive und prospektive Studien eine
Reduktion der Lungenfunktionsverschlechterung unter
einer hochdosierten Ibuprofen-Therapie nachgewiesen
haben, wird diese Therapie zum Beispiel in den USA bei we-
niger als 10% der Patienten mit CF eingesetzt [23].
Eventuell wird Ibuprofen aufgrund seltener, aber starker
gastrointestinaler Nebenwirkungen mit Blutungen eher sel-
ten zur antiinflammatorischen Therapie angewendet [34].

Montelukast

Montelukast (z.B. Singulair®) ist ein Leukotrienantagonist.
Durch diesen Wirkungsmechanismus wird der Metabolis-
mus der Arachidonsiduren beeinflusst. Cysteinyl-Leuko-
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triene (LTC,, LTD, und LTE,) werden vor allem durch Eosino-
phile, Mastzellen und Makrophagen produziert [60]. Diese
werden vermehrt bei Patienten mit CF im Bronchialsekret
nachgewiesen. Studien, die den Effekt von Leukotrienant-
agonisten bei Mukoviszidose untersuchen, existieren nur
sehr wenig und mit einer geringen Anzahl von Patienten.
In einer Plazebo-kontrollierten, randomisierten und dop-
pelblinden Cross-over-Studie bei 12 Patienten mit CF zeigte
sich in der Gruppe mit Montelukast-Therapie nach 20 Wo-
chen ein Anstieg der FEV, von 7,4 Prozentpunkten [58].
Eine Studie mit Zafirlukast (z. B Accolate® in den USA) ergab
keine signifikanten Ergebnisse bei 25 Patienten mit CF[10].
Insgesamt ist die Studienlage nicht ausreichend, um eine
allgemeine Empfehlung fiir die Therapie mit Leukotrienant-
agonisten abgeben zu konnen. Kontrollierte Studien an
einem grofen Patientenkollektiv miissen erst den Nach-
weis des Erfolgs dieser Therapieoption zeigen [21].

Azithromycin

Azithromycin (z.B Zithromax®) ist ein Makrolidantibioti-
kum und wird seit mehr als zehn Jahren als Erhaltungsthe-
rapie bei Patienten mit CF eingesetzt. Der genaue Wirkungs-
mechanismus von Azithromycin ist nicht eindeutig geklart,
aber die Hauptwirkung wird mehr der antiinflammatori-
schen als der antimikrobiellen Komponente zugeschrieben.
Die Therapie mit Azithromycin zeigte als einziges Makrolid
eine Wirkung in Bezug auf die Verbesserung der Lungen-
funktion, die Reduktion der bronchopulmonalen Exazer-
bationsrate, der Anzahl der Krankenhaustage und der Ver-
wendung anderer Antibiotikatherapien. Die Wirkung war
am stirksten bei Patienten, die chronisch mit Pseudomonas
aeruginosa besiedelt waren [65]. Ein aktuelles Update eines
systematischen Cochrane-Reviews bestitigte die Evidenz
von Metaanalysen in Bezug auf die Verbesserung der respi-
ratorischen Funktion iiber sechs Monate unter der Therapie
mit Azithromycin. Eine lingere Therapie als sechs Mona-
te zeigt eher eine Tendenz in Richtung vergleichbare Wir-
kung mit Plazebo. Eine Beziehung zwischen Medikamen-
tendosis und Wirkung konnte nicht gefunden werden [57].
Angelehnt an die verfiigbare Literatur ist die empfohlene
Mindestdosis 22 bis 30 mg/kg/Woche. Aufgrund der langen
Halbwertszeit bei Patienten mit CF kann die Dosis auf 1
bis 3 Gaben pro Woche beschriankt werden. Dies ist aber
abhingig von der gastrointestinalen Vertrdglichkeit [65].
Eine erhohte Gefahr scheint im Rahmen der Azithromycin-
Therapie fiir Infektionen mit atypischen Mykobakterien
zu bestehen. Renna et al. entdeckten eine Inhibierung des
intrazelluldren Abtotens der Mykobakterien innerhalb der
Makrophagen, was zu chronischen nichttuberkulésen My-
kobakteriosen im Mausmodell fiihrte [46]. Sicherlich wird
man in Zukunft auf eventuelle Zunahmen der Mykobakte-
rien unter der Therapie mit Azithromycin bei Patienten mit
CF achten miissen.

Bronchodilatatoren

Beta,-Rezeptoragonisten
Die Inhalation von Beta,-Rezeptoragonisten ist weit ver-
breitet bei Patienten mit CF. Allein vor dem Hintergrund
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potenziell bronchokonstriktiv wirkender inhalativer Medi-
kamente (z.B. hypertone Kochsalzlésung, inhalative Anti-
biotika, Dornase alfa, Mannitol) werden kurzwirksame
Beta,-Rezeptoragonisten eingesetzt. In einer Cochrane-Ana-
lyse konnte eine Verbesserung der Lungenfunktion unter
kurz- und langwirksamen beta-adrenergen Rezeptorago-
nisten festgestellt werden, sodass der breite Einsatz auch
gerechtfertigt ist bei Patienten mit CF [28].

Inhalative Anticholinergika

Kurzwirksame inhalative Anticholinergika zeigten in der
Cochrane-Analyse von 2005 keinen klinischen Benefit fiir
Patienten mit CF. Zu langwirksamen Anticholinergika (Tio-
tropiumbromid, Spiriva®) existieren noch keine Studiener-
gebnisse [28].

Physiotherapie und Sport

Physiotherapie und Sport ist neben der medikamentdsen
Therapie und der Erndhrungstherapie die dritte wichtige
Sdule in der Therapie der Mukoviszidose.

Patienten mit CF sollten moglichst frith Techniken zum Ab-
husten des Sekrets lernen. Die sogenannte autogene Drai-
nage ist eine Technik, mit der die Patienten téglich selbst
durch bestimmte Husten- und Lagerungstechniken das
zihe Sekret aus den tiefen Atemwegen hoch befordern, um
es dann abzuhusten. Viele physiotherapeutische Hilfsmittel
stehen den Patienten und Physiotherapeuten zur Unterstiit-
zung zur Verfiigung (z.B. Flutter®, Cornet®, PEP Ventil®).
Beim Sport stehen Krafttraining und Ausdauersport im Vor-
dergrund. Haufige Hilfsmittel sind hierbei zum Beispiel ein
Trampolin und der Galileo® (Gerit fiir Vibrationstraining),
die neben Kraftaufbau auch die Drainage des Patienten for-
dern.

Okonomische Betrachtung der aktuellen
Therapie von Patienten mit Mukoviszidose

Die Mukoviszidose ist eine chronisch-progredient ver-
laufende Multiorganerkrankung. Aus diesem Grund sind
viele unterschiedliche Therapieansitze notwendig, um die
Prognose dieser Patienten zu verbessern. In wirtschaftlich
schwierigen Zeiten und bei stetig steigenden Kosten im
Gesundheitssystem wird der wirtschaftlich-6konomische
Druck immer groRer. Dementsprechend werden vor allem
neue Therapien zunehmend auch unter einer Kosten-Nut-
zen-Analyse betrachtet.

Die aktuell erfolgreichste Therapie bei Patienten mit CF
und mindestens einer G551D-Mutation ist die kausale The-
rapie mit Ivacaftor. Die monatlichen Kosten belaufen sich
auf tber 20000 Euro. Dies ist auf den ersten Blick sicher-
lich eine sehr teure Therapie, da aktuell auch empfohlen
wird, die Basistherapie beizubehalten. Werden aber kosten-
intensive Therapien (z.B. inhalative Antibiotika, Dornase
alfa, Mannitol) langfristig eingespart oder auf lange Sicht
Krankenhaustage reduziert, werden dadurch starke Kos-
teneinsparungen realistisch. Gesamtwirtschaftlich miisste
dann auch die vermehrte Verfiigbarkeit der Patienten mit
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CF fiir den Arbeitsmarkt mit in die Berechnung eingehen.
Dies sind sicherlich komplizierte Rechnungen, aber fiir den
Vergleich zwischen den inhalativen Antibiotikatherapien
Aztreonamlysin und Tobramycin-Feuchtinhalation existie-
ren bereits Berechnungen, die auch auf wirtschaftlicher
Basis beruhen. So zeigte sich in einer Kosten-Nutzen-Analy-
se nach dem sogenannten Markov-Model nach drei Jahren
eine Kostenersparnis von 6000 US-Dollar bei erniedrigter
Anzahl von Krankenhausaufenthalten, einer Zunahme von
Lebensjahren und einer verbesserten Lebensqualitit fiir die
Inhalation mit Aztreonamlysin gegentiiber Tobramycin [51].
Spitestens bei der ersten Zulassung einer kausalen CFTR-
Therapie fiir die hdufigste Mutation AF 508, wenn also ei-
nige Tausend Patienten behandelt werden koénnen, wird
die Diskussion um die Therapiekosten bei Patienten mit
CF erst richtig beginnen. Denn zu berticksichtigen sind
die bereits hohen Therapiekosten durch die Basistherapie
auch ohne die CFTR-Modulatoren. Kosten fiir eine inhala-
tive Antibiotikatherapie von bis zu 3500 Euro im Monat
oder fiir die Therapie mit Pulmozyme® von annihernd
1000 Euro im Monat lassen die Betrige bereits sehr hoch
ausfallen. In anderen Lindern (z.B. in der Schweiz) haben
die Kostenexplosionen im Gesundheitswesen zu einer
Kostenbegrenzung pro Patient gefiihrt. In diesem Zusam-
menhang wiren Studien wiinschenswert, die 6konomisch
und klinisch relevante Fragestellungen kombinieren. Fast
alle Studien vergleichen das Priifpriparat mit Plazebo. Als
Ergdnzung sinnvoll wiren aber sogenannte Head-to-Head-
Studien, um Uberlegenheiten zwischen etablierten Medika-
menten im Hinblick auf medizinische und auch sozio6ko-
nomische Aspekte zu testen.
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Drug therapy for cystic fibrosis

Cystic fibrosis (CF) is a genetic and multiorgan disease resulting in complica-
tions involving especially the lungs and pancreas. In the last two decades a
lot of effective medications and therapies have been developed to increase
the regimen for treating CF lung disease. New medical treatments such as
inhaled antibiotics and anti-inflammatory drugs have improved survival,
but the other two main components of CF treatment are still physiotherapy
(including sports) and nutrition. With these strategies the median survival
is approximately 40 years in patients with CF. However, these therapies do
not offer a cure of the disease and they mainly treat downstream complica-
tions of the pathophysiology of CF lung disease. The result is a continued
high treatment burden for patients with CF and an associated limited com-
pliance and adherence to drug. Nowadays Ivacaftor offers a causal approach
in a small group of patients with the G551D mutation. In addition, new for-
mulations such as dry powder for inhaled antibiotics or for airway clearance
therapies such as mannitol may decrease treatment burden and increase
adherence to drug. Great hope lies in the research of CFTR modulators espe-
cially for patients with the most common mutation AF 508.

Key words: cystic fibrosis, causal therapy, antibiotic therapy, anti-inflamma-
tory therapy, mucolytica
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Arzneimitteltherapie der zystischen Fibrose
(Mukoviszidose, CF)

Fragen zum Thema

1. Entziindungsreaktion bei CF: Was ist falsch?

A Neutrophile versuchen, die Infektion zu kontrollieren

B Neutrophile fithren zur Freisetzung von Oxidanzien und
Proteasen

C Elastase und Matrix-Metalloproteinasen schiitzen durch
Abbau von extrazelluldrer DNS vor Lungenschiden

D Die Zersetzung angehdufter Neutrophilen fiihrt zu einer
Akkumulation von Aktin in den Atemwegen

2. Welche Aussage iiber zellulare Transport-

mechanismen bei CF ist falsch?

A Durch einen Defekt am Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator (CFTR) ist der Chloridtransport
an der apikalen Zellmembran verringert

B Die Natriumabsorption iiber den epithelialen Natrium-
Kanal (ENaC) ist verstarkt

C Der Wassereinstrom in die Zellen ist erhoht

D Der Chloridausstrom tiber den basolateralen Natrium-
Kalium-Chlorid-Transporter ist erhoht

3. Welche Aussage zu Mutationen in Assoziation mit

zystischer Fibrose ist richtig?

A Mutationen der Klasse VI fithren zu einer verlingerten
Insertionszeit der CFTR-Kanile in die Membran

B Die hiufigste Mutation in Deutschland ist eine Mutation
der Klasse II

C Bei Mutationen der Klasse III ist die Aktivitit des CFTR
erhoht

D Der CF liegen Mutationen auf Chromosom 8 zugrunde

4. Welche Aussage ist falsch? Ivacaftor

A Erhoht die Offnungswahrscheinlichkeit des CFTR

B Gehort zur Gruppe der Potenziatoren

C Erhoht die Anzahl an CFTR-Kandlen in der Zellmembran
D Wird bei Patienten mit G551D-Mutation eingesetzt

5. Infektionen und Antibiotika-Prophylaxe: Welche

Aussage ist falsch?

A Haemophilus influenzae gehért zu den relevanten Erre-
gern pulmonaler Infektionen

B Carsonella ruddii gehort zu den relevanten Erregern pul-
monaler Infektionen

C Der prophylaktische Einsatz von Staphylokokken-wirk-
samen Antibiotika ist umstritten

D Der prophylaktische Einsatz von antipseudomonalen
Antibiotika ist nicht empfehlenswert

6. Was ist nicht fiir die inhalative Anwendung bei
Pseudomonas-aeruginosa-Besiedlung zugelassen?

A Ciprofloxacin

B Tobramycin

C Colistin

D Aztreonam

7. Welche Aussage zur intravendsen Antibiotika-

therapie ist richtig?

A Sie sollte immer in Monotherapie erfolgen

B Resistenztestung von Pseudomonas-Bakterien hat Studi-
en zufolge keine Auswirkung auf den Therapieerfolg

C Colistin ist nicht etabliert fiir den intravendsen Einsatz
bei CF

D Aztreonam ist nicht etabliert fiir den intravenosen Ein-
satz bei CF

8. Welche Aussage zur Sekretolyse bei CF ist richtig?

A Dornase alfa spaltet Aktin

B Dornase alfa sollte eher spdt eingesetzt werden, um
Resistenzmechanismen hinauszuzogern

C Inhalation 3%iger NaCl-Losung ergab bei Kindern eine
bessere Lungenfunktion als die Inhalation 7%iger Losung

D Die klinische Wirksamkeit von N-Acetylcystein auf die
Lungenfunktion wurde in Studien bewiesen

9. Welche Aussage zur antiinflammatorischen

Therapie der CF ist richtig?

A Montelukast gilt als Mittel der Wahl zur Entziindungs-
hemmung bei erwachsenen CF-Patienten

B Hoch dosiertes Ibuprofen verringert die Verschlechte-
rung der Lungenfunktion nicht

C Inhalative Glucocorticoide kénnen verwendet werden,
wenn der Patient zusdtzlich an Asthma bronchiale leidet

D Orale Glucocorticoide sollten Standardtherapie bei Kin-
dern mit CF sein

10. Welche Aussage zur Therapie der CF ist richtig?

A Azithromycin sollte nicht in der Erhaltungstherapie ein-
gesetzt werden

B Beta,-Rezeptoragonisten sollten nur eingesetzt werden,
wenn der Patient zusdtzlich an Asthma bronchiale leidet

C Im Rahmen der Erndhrungstherapie wird eine niedrig-
kalorische Kost eingesetzt

D Physiotherapie und Sport sind eine wichtige Siule in der
Therapie
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Aus Forschung & Entwicklung

Infektionen der Haut

Tedizolid als Alternative zu Linezolid

Tedizolid ist Linezolid bei Behandlung akuter bakterieller Infektionen der
Haut und der Weichgewebe nicht unterlegen. Dies zeigte eine randomisierte
Doppelblindstudie mit 667 Probanden (ESTABLISH-1).

Akute bakterielle Infektionen der Haut
und der Weichgewebe (acute bacterial
skin and skin structure infections,
ABSSSI) umfassen die Zellulitis, das
Erysipel, groRe kutane Abszesse und
Wundinfektionen. Chirurgische Ein-
griffe und eine stationire Aufnahme
konnen erforderlich werden, selbst
lebensbedrohende Umstinde sind
moglich. Etablierte Therapieoptionen
weisen behandlungslimitierende Ne-
benwirkungen auf und zunehmend
sind ABSSSI auch mit resistenten Erre-
gern assoziiert. Daher besteht ein Be-
darf an alternativen Therapieoptionen
wie dem Oxazolidinon Tedizolid.

Studiendesign
Die Wirksamkeit und Sicherheit einer
6-tdgigen oralen Therapie mit Tedizo-
lid bei akuten bakteriellen Infektionen
der Haut und der Weichgewebe sollte
gegeniiber einer 10-tigigen Therapie
mit Linezolid (Zyvoxid®) in einer Nicht-
unterlegenheitsstudie untersucht wer-
den (Efficacy and safety of 6-day oral
tedizolid in acute bacterial skin and
skin structure infections vs 10-day oral
linezolid therapy, ESTABLISH-1).
Patienten mit den folgenden ABSSSI
wurden in die Studie aufgenommen:
m Zellulitis/Erysipel
m Schwere kutane Abszesse
m Wundinfektionen mit einem Ery-
them >75 cm?
Zusidtzlich mussten die Patienten In-
fektionszeichen wie Lymphadenopa-
thie oder Fieber (>38 °C) und Hinweise
auf eine Infektion mit einem gram-
positiven Erreger zeigen. Sie durften
zuvor keine antibiotische Therapie
(96 h) erhalten haben und wegen der
Infektionen noch nicht vergeblich be-
handelt worden sein.
Probanden fiir die Studie wurden an
54 Zentren aufgenommen und gleich-
maiRig randomisiert (332 im Tedizolid-

und 335 im Linezolid-Arm) auf die bei-
den Gruppen verteilt. Die Behandlung
der Patienten erfolgte doppelblind mit
Tedizolidphosphat (200 mg[Tag iiber
6 Tage) oder Linezolid (2-mal 600 mg/
Tag iiber 10 Tage). Um die Verblindung
trotz verschiedener Behandlungszeit-
rdume und Dosisintervalle aufrecht zu
erhalten, wurde entsprechend mit Pla-
zebotabletten gearbeitet.

Bei vermuteter oder bestitigter Infek-
tion mit gramnegativen Erregern durf-
te in den ersten drei Tagen zusitzlich
eine Therapie mit Aztreonam und/
oder Metronidazol eingeleitet werden.
Nichtsteroidale Antiphlogistika waren
bis zur ersten Follow-up-Untersuchung
nach 48 bis 72 Stunden nicht erlaubt.
Beide Studienarme wiesen einen ver-
gleichbaren demographischen Hin-
tergrund und dhnliche Ausgangsbe-
dingungen auf, sowohl hinsichtlich
der Basiswerte als auch in Bezug auf
die Infektionscharakterisika. Die Pro-
banden waren iiberwiegend ménnlich
(etwa 60%). Der Median des Alters lag
bei 43 Jahren.

Studienergebnisse

Das Ansprechen auf die Therapie

wurde 48 bis 72 h (primérer Endpunkt)

nach der ersten Dosis, am Ende der

Behandlung (Tag 11) und 7 bis 14 Tage

nach Ende der Behandlung betrachtet.

Ein Patient musste die folgenden Vor-

aussetzungen erfiillen, um als Respon-

der zu gelten:

m kein Fieber (bestédtigt nach 3-24 h)

m keine weitere Ausbreitung der
ABSSSI-Lasion

m keine verbotene Komedikation oder
begleitende Antibiotika

m kein Todesfall

Nach 48 bis 72 Stunden betrug die

Ansprechrate in der Tedizolid-Gruppe

79,5% und in der Linezolid-Gruppe

79,4%. Die absolute Differenz betrug

0,1% mit einem 95%-Konfidenzinter-
vall (95 %-KI) von —6,1 % bis 6,2 %.

Fiir die Nichtunterlegenheit von Tedi-
zolid wurde ein Wert von -10% bei der
unteren Grenze des 95%-Konfidenz-
intervalls definiert. Dieser wurde am
primdren Endpunkt also erreicht,
ebenso bei den Folgeuntersuchungen.
In einer Sensitivititsanalyse mit ver-
dnderten Bewertungsparametern (z.B.
>20%ige Abnahme der Lisionsfliache)
bestitigten sich diese Ergebnisse.

In der Sicherheitsanalyse zeigten sich
hauptsichlich Stérungen des Gastro-
intestinaltraktes (16,3 % in der Tedizo-
lid-Gruppe vs. 25,4% in der Linezolid-
Gruppe), Infektionen (15,1% vs. 11,0%)
und Storungen des Nervensystems
(10,9% vs. 9,6 %). Die therapiebedingten
Nebenwirkungen waren eher schwach
bis moderat ausgeprigt. Es lieR sich
weder ein Muster noch ein erheblicher
Unterschied bei den Nebenwirkungen
zwischen den beiden Studienarmen
erkennen. Lediglich gastrointestinale
Nebenwirkungen traten unter Tedizo-
lid etwas seltener auf. Hiufige thera-
piebedingte Nebenwirkungen waren
Ubelkeit (8,5% in der Tedizolid-Gruppe
vs. 13,4% in der Linezolid-Gruppe),
Kopfschmerzen (6,3% vs. 5,1%) und
Diarrho (4,5% vs. 5,4%). Weiter traten
unter Tedizolid weniger als halb so oft
erniedrigte Thrombozyten-Zahlen auf
als unter Linezolid. Allerdings war die
Studie in diesem Punkt nicht aussage-
kriftig genug. In der Tedizolid-Gruppe
kam es zu einem Todesfall, der jedoch
wahrscheinlich nicht mit der Behand-
lung assoziiert werden kann.

Fazit

Eine Kurzzeittherapie mit Tedizo-
lid (200 mg/Tag, 6 Tage) bei akuten
Haut- und Weichgewebeinfekti-
onen ist einer Therapie mit Line-
zolid (2-mal 600 mg/Tag, 10 Tage)
statistisch nicht unterlegen, bei
vergleichbarem Nebenwirkungs-
potenzial.

Literatur
Prokocimer P, et al. JAMA 2013;309:559-69.
Dr. Stefan Fischer,
Stuttgart
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Therapiehinweise

Venose Thromboembolien

Acetylsalicylsdure zur Pravention von

vaskuladren Ereignissen

Niedrig dosierte Acetylsalicylsaure fiihrt nach einer Antikoagulations-
behandlung bei Patienten mit venésen Thromboembolien nicht zu einer
signifikanten Reduktion von erneuten vendsen Thromboembolien gegeniiber
Plazebo. Die Behandlung reduzierte allerdings signifikant die Kombination
von vendsen Thromboembolien und anderen vaskuldren Ereignissen. Das sind
die Ergebnisse der kanadischen ASPIRE-Studie mit 411 Patienten, die bereits
eine vendse Thromboembolie oder Lungenembolie hatten.

2 Mit einem Autorenkommentar von Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener

Medizinstudenten wird in der Vorle-
sung vermittelt, dass orale Antikoagu-
lanzien zur Prophylaxe von vendsen
Thromboembolien wirksam sind und
Thrombozytenfunktionshemmer zur
Prophylaxe von arterio-arteriellen
Embolien. Ob Acetylsalicylsdure (ASS,
z.B. Aspirin®) auch im venésen System
wirkt, ist bisher nicht gut untersucht.

In die ASPIRE(Aspirin to prevent recur-
rent venous thromboembolism)-Studie
wurden 822 Patienten mit vendsen
Thromboembolien oder Lungenembo-
lien eingeschlossen, nachdem die initi-
ale Behandlung mit Antikoagulanzien
abgeschlossen war. Sie wurden rando-
misiert mit 100 mg Acetylsalicylsdure
oder Plazebo behandelt und fiir vier
Jahre nachbeobachtet. Der primére
Endpunkt war das Auftreten erneuter
vendser Thromboembolien. Sekundé-
re Endpunkte waren ein schwerwie-
gendes vaskuldres Ereignis (Kombi-
nation aus vendser Thromboembolie,
Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kar-

diovaskuldr bedingter Todesfall) sowie
die Kombination aus schwerwiegen-
dem vaskulirem Ereignis, schwerer
Blutung und Tod.

Die Patienten waren im Mittel 55 Jahre
alt und hatten tiberwiegend tiefe Bein-
venenthrombosen. Bei den meisten Pa-
tienten war eine Antikoagulation tiber
einen Zeitraum von 6 bis 12 Monaten
durchgefiihrt worden. Diese bestand in
der Regel aus niedermolekularem He-
parin in der Akut- und Warfarin in der
Langzeittherapie.

Nach einer medianen Beobachtungs-
zeit von 37,2 Monaten kam es bei 73
von 411 Patienten in der Plazebo-
Gruppe und 57 von 411 Patienten in
der ASS-Gruppe zu einem erneuten ve-
nosen thromboembolischen Ereignis.
Dies entspricht einer Risikoreduktion
zugunsten von ASS von 26%, die mit
einem p-Wert von 0,09 nicht signifi-
kant war (Tab. 1).

ASS fiihrte allerdings zu einer signifi-
kanten Reduktion von zwei vordefi-

Tab. 1. Auftreten erneuter vendser thromboembolischer Ereignisse oder sekundarer Studienenpunkte in

der Plazebo- vs. ASS-Gruppe (Auswahl)

Endpunkt Ereignisse [n (% pro Jahr)]  HR (95%-KI) p-Wert
Plazebo ASS

Erneutes venoses thromboembolisches 73(6.,5) 57 (4,8) 0,74 (0,52-1,05) 0,09

Ereignis (primarer Endpunkt)

Schwerwiegendes vaskuldres Ereignis* 88 (8,0) 62 (5,2) 0,66 (0,48-0,92) 0,01

Schwerwiegendes vaskulares Ereignis, 99 (9,0) 71 (6,0) 0,67 (0,49-0,91 0,01

schwere Blutung oder Tod jeglicher Ursache

*: Zusammengesetzter sekundarer Endpunkt aus erneutem venésem thromboembolischem Ereignis, Herzin-
farkt, Schlaganfall oder Tod durch kardiovaskulare Ursache
ASS: Acetylsalicylsdure, HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall
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nierten sekunddren Endpunkten,
niamlich zu einer 34%igen Redukti-
on von venodsen Thromboembolien,
Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
kardiovaskuliren Todesfdllen und
einer 33%igen Reduktion von vendsen
Thromboembolien, Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Tod oder schweren Blu-
tungskomplikationen (Tab. 1). Schwer-
wiegende  Blutungskomplikationen
waren zwischen Plazebo und ASS nicht
unterschiedlich.

. Kommentar

Die ASPIRE-Studie dndert ganz offen-
sichtlich Lehrbuchwissen: Die Studie
ergab einen starken Trend dahinge-
hend, dass Acetylsalicylsdure auch er-
neute vendse Thromboembolien ver-
hindern kann.

Die Autoren fiihrten eine vorgeplante
Metaanalyse mit einer zweiten Studie
durch, in der die Wirksamkeit von ASS
im Vergleich mit Warfarin bei 402 Pati-
enten mit vendsen Thromboembolien
untersucht wurde, die WARFASA-Stu-
die (Warfarin and Aspirin trial). Nimmt
man beide Studien zusammen, kommt
es zu einer 32%igen signifikanten Re-
duktion von vendsen Thromboembo-
lien, zu einer 34%igen Reduktion von
schweren vaskuldren Ereignissen und
einer nicht signifikanten Zunahme
von schwerwiegenden Blutungskom-
plikationen um 47%. Das Ergebnis
der beiden Studien ist wichtig, da sie
darauf hinweisen, dass nach Ablauf
einer oralen Antikoagulation nach
tiefen Beinvenenthrombosen oder
Lungenembolien eine Langzeitbehand-
lung mit Acetylsalicylsdure erfolgen
sollte.

Literatur

Brighton TA, et al.; ASPIRE Investigators. Low-do-
se aspirin for preventing recurrent venous throm-
boembolism. N Engl ] Med 2012;367:1979-87.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen



Primarpravention mit Acetylsalicylsaure

Einfluss auf die vaskulare und nicht vaskulare

Sterblichkeit

In einer Metaanalyse neun groBer randomisierter Plazebo-kontrollierter
Studien verhinderte die Gabe von Acetylsalicylsdure in der Primarpravention
tendenziell nichttddliche kardiovaskulare Ereignisse, hatte aber keinen
Einfluss auf todliche kardiovaskulare Ereignisse, Schlaganfélle und die
Gesamtsterblichkeit. Bei sorgfaltiger Giiterabwéagung zwischen potenziellem
Nutzen und dem Risiko schwerwiegender Blutungskomplikationen ergab sich,
dass Acetylsalicylsaure nicht in der Primarpravention eingesetzt werden sollte.

®x Mit einem Autorenkommentar von Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener

Viele dltere Menschen nehmen Acetyl-
salicylsdure (ASS, z.B. Aspirin®) zur
Primdrprdvention ein, obwohl der
wissenschaftliche Beleg fiir den Nut-
zen im Vergleich zu schwerwiegenden
Blutungskomplikationen nicht belegt
ist. Acetylsalicylsdure wird unter der
Annahme eingenommen, dass es nicht
nur vaskuldre Ereignisse wie Herzin-
farkte und Schlaganfille verhindert,
sondern auch maligne und insbeson-
dere gastrointestinale Tumoren.

Nun wurde eine Metaanalyse von neun
randomisierten Plazebo-kontrollierten
Studien mit mindestens 1000 Teilneh-
mern durchgefiihrt, bei denen ASS
mit Plazebo verglichen und kardiovas-
kuldre und nicht vaskuldre Endpunk-
te sowie die Sterblichkeit betrachtet
wurde.

Die Metaanalyse umfasste 102621 Teil-
nehmer, davon 46% Minner. 8% der
Studienteilnehmer wiesen einen Di-
abetes mellitus auf und 16% waren
Raucher. Die tdgliche ASS-Dosis betrug
in den meisten Studien 100 mg, in eini-
gen Studien aber auch 300 bis 500 mg.
Die mittlere Beobachtungsdauer be-
trug sechs Jahre.

Fiir die Metaanalyse ergab sich eine
signifikante Reduktion nichttddlicher
Myokardinfarkte mit einer relativen
Risikoreduktion von 20%. Auflerdem
ergab sich eine signifikante 10%ige Re-
duktion aller kardiovaskuldren Ereig-
nisse. Kein Unterschied fand sich fiir
todliche Herzinfarkte, Schlaganfille,
die kardiovaskulédre Sterblichkeit, die
nicht kardiovaskuldre Sterblichkeit,
die Sterblichkeit an malignen Tumo-
ren und die Sterblichkeit, die unabhén-
gig von kardiovaskuldren Ereignissen
und malignen Tumoren war. Auch fiir

die Gesamtsterblichkeit ergab sich mit
einer Reduktion von 6 % kein statistisch
signifikanter Unterschied. Dagegen
bestand eine signifikante Risikoerho-
hung schwerwiegender Blutungskom-
plikationen um 70%. Insgesamt stand
einer Number needed to treat von 120
zur Verhinderung kardiovaskuldre Er-
eignisse eine Number needed to harm
von 73 beziiglich schwerwiegender
Blutungskomplikationen gegentiber.

AMT

. Kommentar

Diese grofle Metaanalyse bestétigt die
Ergebnisse der in den letzten Jahren
publizierten Studien, die unabhingig
von der eingeschlossenen Population
zeigen, dass die Einnahme von ASS in
der Primirprdvention fiir eine ganze
Reihe von Endpunkten wie Schlag-
anfall und malignen Tumoren nicht
wirksam ist und mit einem erhebli-
chen Blutungsrisiko einhergeht. In der
alltaglichen arztlichen Tatigkeit sollte
daher die prophylaktische Einnahme
von ASS bei Personen, die noch kein
vaskuldres Ereignis hatten, sehr kri-
tisch hinterfragt werden. Ob dies auch
fiir Patienten mit multiplen vaskuld-
ren Risikofaktoren gilt, wird im Mo-
ment in zwei grofRen randomisierten
Plazebo-kontrollierten Studien unter-
sucht.

Quelle

Seshasai SR, et al. Effect of aspirin on vascular
and nonvascular outcomes: meta-analysis of
randomized controlled trials. Arch Intern Med
2012;172:209-16.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Antikoagulation bei Vorhofflimmern

Schwerwiegende Blutungen bei Anti-
koagulation mit Warfarin haufig

Eine groBRe Kohortenstudie in Kanada zwischen 1997 und 2008 mit
Patienten, die wegen Vorhofflimmern mit dem Vitamin-K-Antagonisten
Warfarin behandelt wurden, zeigte eine jahrliche Rate an schwerwiegenden
Blutungskomplikationen von 3,8 %. Das Blutungsrisiko war zur Beginn der

Behandlung am groBten.

®x Mit einem Autorenkommentar von Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener

Eine orale Antikoagulation mit Vit-
amin-K-Antagonisten wie Warfarin
(Coumadin®) ist die bei weitem wirk-
samste Methode um kardioembolische
Schlaganfille bei Patienten mit Vor-
hofflimmern zu verhindern. Vitamin-
K-Antagonisten fithren aber zu einem
erhohten Risiko fiir schwerwiegende
Blutungskomplikationen. In den ran-
domisierten Studien, in denen War-
farin untersucht wurde, handelte es
sich meist um Patienten, die beziiglich
ihres Alters nicht mit Patienten im kli-
nischen Alltag vergleichbar sind.

Die Autoren fiihrten eine populations-
bezogene Kohorten-Studie aller Ein-
wohner der Provinz Ontario in Kanada
im Alter liber 66 Jahre durch, die wegen
Vorhofflimmern mit Warfarin behan-
delt wurden. Der Untersuchungszeit-
raum erstreckte sich von 1. April 1997
bis 31. Mérz 2008.

Schwerwiegende Blutungen waren
solche, die zu einer Krankenhausauf-
nahme fithrten. Zunichst wurden die
Blutungskomplikationen insgesamt
erfasst und dann das Blutungsrisiko,
das zusammen mit dem Schlaganfall-
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CHADS,-Score

Der CHADS,-Score kann als

Entscheidungshilfe fiir den Beginn

einer Antikoagulationstherapie dienen.

Es werden Punkte fiir unterschiedliche

Risikofaktoren eines thromboembolischen

Schlaganfalls gegeben.

1 Punkt jeweils fiir

o Herzinsuffizienz (C: congestive heart
failure),

« Hypertonie (H),

e Alter ab 75 Jahre (A) und

e Diabetes mellitus (D)

2 Punkte fiir

e vorangegangenen Schlaganfall oder
vorangegangene transiente ischdmische
Attacke (TIA)

risiko (bestimmt mit dem CHADS,-
Score, siehe Kasten) erfasst wurde.

In die Studie wurden 125195 Patienten
mit Vorhofflimmern aufgenommen,
die im Untersuchungszeitraum die
Einnahme von Warfarin begannen. Die
Patienten waren im Mittel 77 Jahre alt
und je zur Héilfte Mianner und Frauen.
20% der Patienten nahmen zusétzlich
zu Warfarin Acetylsalicylsdure ein.

Anasthesie

Uber den gesamten Beobachtungs-
zeitraum betrug das Risiko fiir Blu-
tungskomplikationen 3,8 % pro Patien-
tenjahr. Wahrend der ersten 30 Tage
der Einnahme von Warfarin war das
Blutungsrisiko mit 11,8% pro Patien-
tenjahr am hochsten. Ein weiterer
Pradiktor fiir Blutungskomplikationen
war ein CHADS,-Score von mehr als
4 Punkten. Wiahrend der durchschnitt-
lichen Nachbeobachtungszeit von fiinf
Jahren wurden 10840 Patienten, dies
entspricht 8,7%, wegen Blutungen im
Krankenhaus stationir aufgenommen.
Von diesen Patienten verstarben 18%
im Krankenhaus. Mit einem Anteil von
36% waren untere gastrointestinale
Blutungen am hiufigsten, gefolgt von
oberen Gastrointestinalblutungen mit
26%.

Q Kommentar

Diese populationsbezogene Studie
zeigt, dass die Raten der Blutungskom-
plikationen mit Warfarin im klini-
schen Alltag offenbar deutlich héher
sind als in den klinischen Studien, die
in den letzten Jahren durchgefiihrt

Erhohte postoperative Atemwegs-
komplikationen durch Muskelrelaxanzien

Der Einsatz intermediar wirksamer Muskelrelaxanzien wahrend der
Anasthesie scheint mit einem erhohten Risiko fiir klinisch bedeutsame
Atemwegskomplikationen verbunden zu sein. Zu diesem Ergebnis kam eine
Studie am Massachusetts General Hospital in Boston.

Weltweit unterziehen sich tiglich
zehn Millionen Menschen einer Voll-
narkose. Der Status der Andsthesie ist
charakterisiert durch Hypnose, Amne-
sie, Analgesie, hdmodynamische Stabi-
litit mit Kontrolle der Stressantwort
und Immobilitit. Zur Umkehr dieses
Zustands steht eine breite Auswahl an
Wirkstoffen zur Verfiigung.

Um Immobilitit mit einer niedrige-
ren Dosis an Anisthetika zu erzielen,
werden hiufig Muskelrelaxanzien vom
Curare-Typ zusidtzlich verabreicht. Sie
erleichtern die endotracheale Intubati-
on und reduzieren wiahrend der Opera-
tion den Muskeltonus der Skelettmus-
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kulatur. Die volle Wiederherstellung
der Muskelkraft des Patienten ist fiir
die Gewdhrleistung einer sicheren
postoperativen Erholung essenziell. Al-
lerdings besteht die Gefahr, dass Mus-
kelrelaxanzien iiber das Ende der Ope-
ration hinaus wirken, was mit einer
erhohten Mortalitit und erhohten Kos-
ten verbunden ist. So ist das lang wirk-
same Muskelrelaxans Pancuronium
mit einem erhohten Risiko fiir post-
operatives Atemversagen verbunden.
Lang wirksame Verbindungen wur-
den deshalb grof3tenteils vom Markt
genommen und durch moderne, kurz
(Mivacurium [Mivacron®]) oder inter-

wurden (ca. 1-3% pro Patienenjahr); in
den Studien mit den neuen Antikoagu-
lanzien lag das Risiko schwerwiegen-
der Blutungskomplikationen bei 2%
pro Jahr.

Dies mag unter anderem daran liegen,
dass die Patienten mit 70 Jahren im
Mittel deutlich jiinger waren als in der
hier beschriebenen Population und
dass moglicherweise auch andere Ri-
sikofaktoren wie arterielle Hypertonie
besser kontrolliert waren.

Die hier beschriebenen Ergebnisse
sind sehr wichtig, insbesondere unter
dem Aspekt, dass es unter 2-mal tig-
lich 110 mg Dabigatran (Pradaxa®) und
2-mal 5 mg Apixaban (Eliquis®) zu sig-
nifikant weniger Blutungskomplikati-
onen kommt als unter Warfarin.
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mediir (Rocuronium [z.B. Esmeron®),
Vecuronium [Norcuron®]) wirksame,
nicht-depolarisierende Wirkstoffe er-
setzt. Cholinesterasehemmstoffe wie
Neostigmin konnen die Wirkung dieser
Muskelrelaxanzien  antagonisieren.
Trotz dieser Moglichkeiten bleibt die
Frage, ob auch die kiirzer wirkenden
neuromuskuldr blockierenden Wirk-
stoffe ein Risikofaktor fiir unerwiinsch-
te Atemwegskomplikationen sind.

Studienziel und -design

Ziel der vorliegenden Studie war es
deshalb zu untersuchen, ob die kurz-
fristige Anwendung intermediir wir-
kender Muskelrelaxanzien wihrend
der Vollnarkose die Hiaufigkeit post-
operativer Atemwegskomplikationen
erhoht. Durchgefiihrt wurde die Stu-
die an 18579 Patienten, bei denen zwi-
schen Mirz 2006 und September 2010
am Massachusetts General Hospital in
Boston eine Vollnarkose durchgefiihrt
wurde. IThnen wurde in einer sogenann-
ten Propensity-Score-Analyse (Kasten)
eine gleiche Anzahl von Patienten



Propensity-Score-Analyse

Es handelt sich um eine statistische
Methode, die eingesetzt wird, um
Ungleichgewichte zwischen Therapie- und
Kontrollgruppe zu vermeiden. Sie hat das
Ziel, die Situation einer randomisierten
klinischen Studie nachzustellen.

gegeniiber gestellt, die wihrend der

Operation keine Muskelrelaxanzien

erhielten. Die primédren Beobachtungs-

parameter waren:

m Sauerstoffdesaturation nach der Ex-
tubation (Himoglobinsauerstoffsit-
tigung <90% mit einer Abnahme in
der Sauerstoffsiattigung von >3 %)

m Reintubationen, die eine ungeplan-
te Einweisung auf eine Intensivstati-
on innerhalb von sieben Tagen nach
dem operativen Eingriff erforder-
lich machten

Weiterhin wurden die Effekte der fol-

genden MaRnahmen auf die oben ge-

nannten primiren Beobachtungspara-
meter untersucht:

m Qualitative Prifung der Muskelre-
laxation (mithilfe der Train-of-four-
Methode [TOF])

m Umkehr der neuromuskulidren Blo-
ckade mit Neostigmin, um eine an-
haltende postoperative neuromus-
kulére Blockade zu verhindern

Studienergebnis

Der Einsatz von intermediir wirksa-
men Muskelrelaxanzien war signi-

Schwere Hamophilie A

fikant héufiger mit postoperativen
Atemwegskomplikationen verkniipft.
So fiel die arterielle Sauerstoffsatti-
gung nach der Extubation hiufiger auf
<90% (Odds-Ratio [OR] 1,36; 95%-Kon-
fidenzintervall [KI] 1,23-1,51). AuRer-
dem wurde hiufiger eine Reintubation
notig, die mit einer ungeplanten Ein-
weisung auf eine Intensivstation ver-
bunden war (OR 1,40; 95%-KI 1,09-1,80).
Dieses Risiko blieb auch dann erhéht,
wenn wihrend der Operation eine
qualitative Priifung der Muskelrelaxa-
tion (TOF) erfolgte. Auch Neostigmin
konnte die postoperativen Atemwegs-
komplikationen nicht verringern. Bei
Verabreichung von Neostigmin wurde
sogar ein erhohtes Risiko fiir eine Sau-
erstoffsiattigung <90 % (HR 1,32; 95%-KI
1,20-1,46) und eine Reintubation (HR
1,76; 95%KI 1,38-2,26) beobachtet.
Moglicherweise hdngt dieser Befund
mit Nebenwirkungen von Neostigmin
zusammen, wie einer Muskellihmung
durch Depolarisation, oder einem zu
frithen Einsatz, wodurch es zu einem
Nachhang der linger wirkenden Mus-
kelrelaxanzien kommen kann.

Fazit
Der Einsatz von intermediir
wirksamen Muskelrelaxanzien

wihrend einer Vollnarkose ist
mit einem erhohten Risiko fiir
postoperative Atemwegskompli-
kationen verkniipft. Unter der
Annahme eines kausalen Zusam-

Faktor-VIlI-Produkte und Antikorper-

entwicklung

Kinder mit schwerer Hamophilie A (Bluterkrankheit) sind auf den Ersatz

des Gerinnungsfaktors VIII angewiesen, um Blutungen zu vermeiden und
Gelenkschédden vorzubeugen. Nicht wenige Betroffene entwickeln hemmende
Antikorper, die eine weitere Behandlung erheblich erschweren. Die vorliegende
Studie vergleicht verschiedene Faktor-VlII-Produkte und deren Einfluss auf die

Antikorperentwicklung.

Patienten mit schwerer Himophilie A
konnen keinen funktionsfihigen Ge-
rinnungsfaktor VIII produzieren. Da-
durch ist die Gerinnungsfihigkeit des
Blutes massiv beeintrichtigt, sodass es
zu spontanen Blutungen in Muskeln

und Gelenken kommen kann. Um
Gelenkschdden vorzubeugen, bekom-
men betroffene Kinder regelmiRig In-
fusionen mit gentechnisch hergestell-
ten oder aus humanem Blutplasma
gewonnenen  Faktor-VIII-Produkten.

AMT

menhangs legen die vorliegenden
Ergebnisse nahe, dass sich 26%
aller Sauerstoffsittigungen unter
90%, 40% aller Sauerstoffsitti-
gungen unter 80% sowie 29% der
Reintubationen und die damit ver-
bundenen Einweisungen auf eine
Intensivstation auf die Verabrei-
chung von Muskelrelaxanzien zu-
riickfithren lassen. Angesichts der
Tatsache, dass allein in den USA
jahrlich hundert Millionen Einhei-
ten von Muskelrelaxanzien einge-
setzt werden, sind diese Kompli-
kationen mit erheblichen Kosten
verbunden. Dennoch kann derzeit
in der Klinik nicht vo6llig auf diese
Substanzen verzichtet werden. Al-
lerdings sollte iiberpriift werden,
ob durch ein optimales klinisches
Management, eine qualitative
oder quantitative Uberwachung
der Muskelrelaxation oder den
Einsatz neuer Wirkstoffe zur Um-
kehr der neuromuskuldren Blo-
ckade wie Sugammadex (Bridion®)
das postoperative Risiko gesenkt
werden kann.
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prospective propensity score matched cohort
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Holzgerlingen

Blutgerinnungsfaktor VIII

Kofaktor fiir Faktor [Xa, der wiederum
Faktor X zu Xa aktiviert. In der weiteren
Gerinnungskaskade setzt Xa schlieBlich
Prothrombin zu Thrombin um.

Etwa 30% der Kinder entwickeln hem-
mende Antikorper, welche die tibliche
Behandlung unmoéglich machen. Es
gibt Hinweise, dass gentechnisch her-
gestellte (rekombinante) Faktor-VIII-
Produkte stirker immunogen wirken
als Plasmaprodukte; die Studienergeb-
nisse sind jedoch widerspriichlich.

Studiendesign

Die Studie wurde an 29 Hamophilie-
Zentren durchgefiihrt und schloss Kin-
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der mit schwerer Hiamophilie A (Fak-
tor-VII-Aktivitit <0,01 I.E./ml) ein, die
zwischen 2000 und 2010 geboren wur-
den und bis Studienbeginn noch nicht
behandelt worden waren. Alle Infusio-
nen mit Faktor-VIII-Produkten wurden
dokumentiert bis Antikérper auftraten
oder bis an insgesamt 75 Tagen behan-
delt worden war (Expositionstage).
Primirer Endpunkt war das Auftreten
klinisch relevanter Hemmkorper, das
heiRt mindestens zwei positive Anti-
korpertiter mit verminderten Erho-
lungsraten fiir Faktor-VIII-Level. Die
Erholung der Faktor-VIII-Level galt als
verzogert, wenn die Faktor-VIII-Akti-
vitit 15 Minuten nach der Infusion
weniger als 66 % des erwarteten Levels
betrug. Sekundirer Endpunkt waren
hohe Antikorpertiter von mindestens
fiinf Bethesda-Einheiten pro Milliliter.
Verglichen wurden Plasmaprodukte
mit unterschiedlichen Konzentrati-
onen an Von-Willebrand-Faktor und
verschiedene rekombinante Produk-
te der 1., 2. oder 3.Generation, mit
vollstindiger Linge oder fehlender B-
Domine. Auch ein Wechsel zwischen
verschiedenen Produkttypen wurde
berticksichtigt.

Studienergebnisse

Bei 177 von 574 Kindern entwickelten
sich klinisch relevante hemmende An-
tikorper (kumulative Inzidenz 32,4%;
95%-Konfidenzintervall [KI] 28,5-36,3),
davon lagen bei 116 Kindern hohe
Hemmkorpertiter vor (kumulative
Inzidenz 22,4%; 95%KI 18,8-26,0).
Hemmkorper entwickelten sich nach
durchschnittlich 15 Expositionstagen.
Plasmaprodukte hatten ein dhnliches
Risiko fiir die Entwicklung von Hemm-
korpern wie rekombinante Faktor-VIII-
Produkte (adjustiertes Hazard-Ratio
[HR] 0,96; 95%-KI 0,62-1,49). Rekombi-
nante vollstindige Faktor-VIII-Produk-
te der 2. Generation vermittelten ein
signifikant héheres Risiko, Hemmkor-
per zu entwickeln, als die vollstindigen
Faktor-VIII-Produkte der 3. Generation
(adjustiertes HR 1,60; 95%-KI 1,08-2,37;
p=0,02); fiir hohe Hemmkorpertiter
betrug das adjustierte HR 1,79 (95%-KI
1,09-2,94; p=0,02). Der Wechsel zwi-
schen verschiedenen Produkten und
der Gehalt an Von-Willebrand-Faktor
(adjustiertes HR 0,90; 95%-KI 0,57-1,41)
hatten keinen Einfluss auf das Entste-
hen von Antikérpern.
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Diskussion

Erstaunlicherweise war das Risiko fiir
Hemmkorperentwicklung bei Kin-
dern, die mit vollstindigen rekom-
binanten Faktor-VIII-Produkten der
2. Generation behandelt wurden, um
60% hoher als bei Kindern mit voll-
stindigen rekombinanten Produkten
der 3. Generation. Dafiir gibt es keine
schliissige biologische Erklirung. Da
bei der Auswertung der Ergebnisse
bereits zahlreiche Storvariablen be-
riicksichtigt wurden, konnte ein kau-
saler Zusammenhang zugrunde lie-
gen. Solange aber dieser Befund nicht
von anderen Studien belegt wird, ist
es nicht ausgeschlossen, dass es sich
um einen Zufall handelt. Bisherige
Studien zur Registrierung dieser Me-
dikamente koénnten die Hemmkor-
perentwicklung unterschitzt haben,
da Patienten eingeschlossen wurden,
die bereits mit Faktor-VIII-Produkten
behandelt worden waren, und da die
Nachbeobachtungszeit fiir potenziel-
le Risikopatienten relativ kurz war.
Die bisherige Vermutung, dass Plas-
maprodukte mit hoheren Mengen an
Von-Willebrand-Faktor weniger immu-
nogen wirken als rekombinante Pro-

dukte, konnte in dieser Studie nicht
bestitigt werden. Da insgesamt nur re-
lativ wenige Patienten mit Plasmapro-
dukten behandelt wurden (4018 versus
25661 Expositionstage) und sich auch
Plasmaprodukte voneinander unter-
scheiden, konnten Risikounterschiede
bei verschiedenen Plasmaprodukten
nicht untersucht werden.

Fazit

Rekombinante Faktor-VIII-Pro-
dukte und Plasmaprodukte haben
ein vergleichbares Risiko fiir
Hemmkorperentwicklung. Voll-
stindige rekombinante Faktor-
VIII-Produkte der 2. Generation
hatten ein hoheres Risiko fiir
hemmende Antikérper als voll-
stindige rekombinante Faktor-
VIII-Produkte der 3. Generation.
Dieses Ergebnis sollte in weiteren
Studien tiberpriift werden.

Quelle
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Med 2013;368:231-9.
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Quizartinib

Tyrosinkinasehemmer bei schwer zu

behandelnder AML

Eine neue zielgerichtete Monotherapie hat sich als sichere und effektive
Option bei einer schwer zu behandelnden Subgruppe der akuten myeloischen
Leukdmie (AML) gezeigt. Die entsprechenden Daten wurden wahrend der
54. Jahrestagung der American Society of Hematology (ASH) in Atlanta

vorgestellt.

Bei der akuten myeloischen Leukdmie wer-
den exzessiv anormale, unreife Leu-
kozyten gebildet, die den normalen
Leukozyten-Funktionen wie der Infekt-
Abwehr nicht nachkommen kénnen.
Nach der Diagnose einer AML werden
heutzutage die Leukidmiezellen des
Patienten genetisch untersucht, um

herauszufinden, durch welche Mu-
tation die Erkrankung besonders ge-
fordert wird. In Abhingigkeit von der
vorliegenden Mutation wird das Be-
handlungsprotokoll gewihlt.

Als besonders bedrohlich hat sich die
Mutation FLT3-ITD herausgestellt.
Die entsprechende Leukdmie ist sehr



aggressiv, Standard-Chemotherapeu-
tika wirken oft nicht und es kommt
sehr schnell zum Riickfall. Eine wich-
tige Behandlungsoption ist hier die
Stammzelltransplantation; allerdings
ist hierfiir die Voraussetzung, dass der
Patient sich in einer gewissen Form der
Remission befindet, da anderenfalls
die Transplantation zum Scheitern ver-
urteilt ist.

Hoffnungsschimmer durch
Quizartinib

Quizartinib, ein oral zu verabreichen-
der Tyrosinkinasehemmer, hemmt das
Enzym FLT3. Dies fiihrt entweder zum
Absterben der unreifen Krebszelle oder
begiinstigt den Ubergang in den Rei-
fungsprozess. Auf diese Art und Weise
sterben geniigend Leukdmiezellen, um
den Patienten einer Transplantation

Lymphome

zufithren zu konnen, die dann auch
Erfolg versprechend ist. In der unver-
blindeten Phase-II-Studie, die wihrend
der ASH-Tagung vorgestellt wurde,
wurde Quizartinib bei AML-Patienten
untersucht, die auf eine Zweitlinien-
Chemotherapie nicht angesprochen
hatten oder nach einer Zweitlininien-
Chemotherapie oder Stammzelltrans-
plantation einen Riickfall erlitten hat-
ten. Bei 44 % (44/99) der Patienten mit
einer FLT3-ITD-Mutation und bei 34 %
(13/38) ohne Mutation kam es zu einer
Remission. Bei Patienten mit FLT3-ITD-
Mutation betrug die Dauer der Remis-
sion im Median 11,3 Wochen und das
mediane Gesamtiiberleben 23,1 Wo-
chen, bei Patienten ohne die Mutation
5,0 bzw. 25,6 Wochen. Etwa ein Drittel
der Patienten konnte einer Stammzell-
transplantation zugefiihrt werden.

Neuer Signalweg kann effektiv gehemmt

werden

In zwei Studien wurde der orale Bruton's-Tyrosinkinase-Inhibitor Ibrutinib bei
der chronischen lymphatischen Leukdmie (CLL) sowohl in der Erst- als auch
der Zweitlinientherapie eingesetzt und fiihrte auch bei Hochrisikopatienten

zu sehr guten Ansprechraten und einer langen Therapiewirksamkeit bei akzep-
tabler Toxizitat. Diese Studien wurden wahrend der 54. Jahrestagung der
amerikanischen Hamatologen (ASH) im Dezember 2012 in Atlanta vorgestellt.
Optimisten titulierten Ibrutinib wéahrend der Tagung bereits als ,das Imatinib

der CLL".

Die Bruton’s Tyrosinkinase (BTK) ge-
hort zu den Tyrosinkinasen der Tec-Fa-
milie, die vor allem in B-Zellen expri-
miert sind. BTK {ibernimmt wichtige
Funktionen in der Amplifikation von
Signalen von mehreren Rezeptoren
an der Zelloberfliche und bei der Ver-
mittlung des B-Zell-Rezeptor-Signals
ins Zellinnere, und das sowohl bei
gesunden als auch bei entarteten
B-Zellen. Im Hinblick auf Proliferati-
on und Uberleben sind die meisten
B-Zell-Tumoren abhéngig von der BTK.
Insofern verspricht sich die Fachwelt
viel von Inhibitoren dieses Signalwegs,
unter anderem auch bei der B-CLL und
Mantelzell-Lymphomen, zumal her-
kémmliche Chemotherapie-basierte

Behandlungsoptionen teilweise mit
erheblichen Nebenwirkungen einher-
gehen.

In einer wihrend der ASH-Tagung
vorgestellten multizentrischen Pha-
se-I[IIl-Studie wurde der orale BTK-
Inhibitor Ibrutinib bei 116 Patienten
mit CLL oder kleinzelligem Lymphom
entweder in der Erst- oder Zweitlini-
entherapie mit zwei verschiedenen
Dosierungen (420 mg/Tag oder 840 mg/
Tag) eingesetzt [1]. Auch Patienten mit
erhohtem genetischem Risiko wie den
Deletionen dell7p oder delllq wur-
den rekrutiert. 35% der Patienten hat-
ten eine del17p- und 39% eine dell1g-
Mutation. 32% der RR(relapsed or
refractory)-Patienten hatten weniger

AMT

Fazit

Quizartinib ist das erste und einzi-
ge Monotherapeutikum, das einen
klinischen Benefit bei Patienten
mit dieser tédlichen Mutation zei-
gen konnte. Geplant sind weitere
randomisierte Studien, die mog-
licherweise zur Zulassung von
Quizartinib fiihren, was fiir diese
Patienten eine neue Hoffnung auf
Heilung er6ffnen kénnte.

Quelle

Levis M], et al. Final results of a phase 2 open-
label, monotherapy efficacy and safety study of
Quizartinib (AC220) in patients with FLT3-ITD
positive or negative relapsed/refractory acute my-
eloid leukemia after second-line chemotherapy or
hematopoietic stem cell transplantation. Blood
2012;120:Abstract 673.

Dr. Annette Junker,
Wermelskirchen

als drei und 68% drei oder mehr Vor-
therapien hinter sich. Patienten, die
in der First-Line behandelt wurden
(n=31), wiesen eine objektive An-
sprechrate (ORR, objective response
rate) von 68% auf, riickfillige/refrakta-
re Patienten eine ORR von 71%. Nach
26 Monaten betrug das progressions-
freie und das Gesamtiiberleben 96 %.
Von den RR-Patienten waren noch 75%
progressionsfrei und 83% dieser Pati-
enten lebten nach 26 Monaten noch.
Mehr als die Hilfte dieser Patienten
wiesen eine dell17p-Mutation auf. Zu
hidmatologischen = Nebenwirkungen
der Grade 3 und 4 kam es bei den vor-
behandelten Patienten etwas hiufiger
als bei den nicht vorbehandelten Pa-
tienten (13% vs. 6%). An nichthdmato-
logischen Nebenwirkungen trat hdu-
figer eine Diarrhé auf, die aber selten
die Grade 3/4 erreichte.

Fiir Hochrisiko-Patienten, typische
Mutationen verlieren ihren
Schrecken

In einer weiteren Studie wurden die
positiven Ergebnisse des BTK-Inhibi-
tors Ibrutinib bestitigt, insbesondere
bei Hochrisikopatienten [2]. In der
Studie von Burger und Kollegen wurde
der BTK-Inhibitor in Kombination mit
Rituximab (MabThera®) gerade bei
den CLIL-Patienten eingesetzt, deren
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Abb. 1. Zeit bis zum Therapieversagen unter lbru-
tinib + Rituximab bzw. konventioneller Therapie
bei CLL-Patienten mit del17p-Mutation

Erkrankung aufgrund ihrer Genmuta-
tionen als schwer therapierbar galten.
Dabei handelte es sich um Patienten
mit del17p-, delllg- oder p53-Mu-
tationen oder um solche mit einer
Remissionsdauer von weniger als drei
Jahren nach der Erstlinientherapie.

Multiples Myelom

Ibrutinib (420 mg) wurde kontinuier-
lich einmal am Tag oral und Rituximab
(375 mg/m?) im ersten Monat wochent-
lich und in den Monaten 2 bis 6 nur
noch einmal pro Monat appliziert. Bei
83% der Patienten kam es innerhalb
der Monate 3 bis 6 zu einem Therapie-
ansprechen (ORR). Besonders auffillig
war die Verbesserung des Zielkriteri-
ums TTF (Zeit bis zum Fehlschlagen
der Therapie) unter der Therapie mit
Rituximab im Vergleich zu einer bis-
her iiblichen Rezidivtherapie der 17p-
Mutation (Abb. 1).

An unerwiinschten Wirkungen kam es
auch in dieser Studie hiufig (25%) zu
Diarrho, aber iiberwiegend der Grade
1/2, und zu Andmien, die aber nur sel-
ten (<5%) Grad 4 erreichten.

Auch bei den ebenfalls schwer thera-
pierbaren Entititen Mantelzell-Lym-
phom sowie diffus groRzelliges Lym-
phom wurde der BTK-Inhibitor bereits
getestet. Zwei Studien hierzu [3, 4]
wurden ebenfalls wihrend der ASH-Ta-
gung vorgesellt. Auch hier zeigten sich
wieder eine sehr gute Wirksamkeit
und eine gute Vertriaglichkeit.

Wenn sich diese Daten zum progres-
sionsfreien und Gesamtiiberleben bei
solchen Hochrisikogruppen in Phase-
[II-Studien bestdtigen lassen, gehort

Uberlebensvorteil mit Pomalidomid

Eine multizentrische randomisierte Phase-llI-Studie (MM-003) bei Patienten
mit stark vorbehandeltem, refraktdarem oder rezidivierendem multiplem
Myelom (MM) zeigte, dass eine Kombination aus Pomalidomid mit nied-

rig dosiertem Dexamethason zu einem signifikant langeren progressions-
freien und auch einem signifikant langeren Gesamtiiberleben fiihrt als eine
Therapie mit hoch dosiertem Dexamethason. Die Daten wurden wahrend der
54. Jahrestagung der American Society of Hematology im Dezember 2012 in

Atlanta prasentiert.

Das multiple Myelom (MM) ist eine
lymphoproliferative Erkrankung des
B-Zellsystems. Im Knochenmark ak-
kumulieren anormale Antikoérper-
produzierende Zellen. Diese malignen
Plasmazellen interagieren mit norma-
len, funktionstiichtigen blutbildenden
Zellen und hemmen diese, was schlief3-
lich zu hoheren Infektionsraten und
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Blutungen fiihrt. Zusitzlichen zu die-
sen durch die Hemmung der normalen
Blutbildung verursachten Symptomen
entstehen weitere Krankheitssympto-
me durch das bosartige Wachstum der
Plasmazellen und die Eigenschaften
der gebildeten Antikoérper oder Anti-
korperbruchstiicke. Diese fithren zur
Degeneration der Knochen, Knochen-

der Schrecken von 17p-und 11g-Deleti-
onen sowie von Mantelzell- und diffus
grofRzelligen Lymphomen vielleicht
wirklich bald der Vergangenheit an.
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schmerzen und Anstieg des aus dem
Knochen geldsten Calciums im Blut.
Die im UbermaR produzierten und
anormalen Antikoérper fithren durch
Ablagerung im Gewebe schlieRlich zu
Funktionsstorungen vieler Organe.
Derzeitiger Therapiestandard bei dafiir
geeigneten Patienten ist eine Stamm-
zelltransplantation (SCT), wobei aber
allenfalls eine allogene SCT zu einer
Heilung fithren kann. Bei dlteren Pati-
enten, bei denen eine Hochdosis-Che-
motherapie und SCT nicht moéglich
ist, war lange Zeit die Kombination
aus Melphalan und Prednison (MP)
der Therapiestandard. Die immunmo-
dulatorischen Substanzen (Immuno-
modulatory drugs; IMiDs) Thalidomid
und Lenalidomid (Revlimid®) sowie der
Proteasominhibitor Bortezomib (Velca-
de®) fiithren aber zu deutlich besseren
Ergebnissen. Leider entwickeln viele
Patienten aber auch gegen diese mo-
dernen Substanzen Resistenzen. Da die



Prognose fiir diese Kranken dann nur
noch sehr schlecht ist, ist es Ziel ver-
schiedener Forschungsbemiihungen,
neue Substanzen oder Kombinationen
zu finden, mit denen auch nach meh-
reren Vorbehandlungen noch Erfolge
zu erreichen sind.

Zielgerichtete Therapie der

nachsten Generation

Die Kombination aus Pomalidomid

(POM) plus niedrig dosiertem Dexa-

methason (LoDEX) wurde nun in einer

multizentrischen Phase-IlI-Studie
untersucht. Eingeschlossen wurden

Patienten mit rezidivierendem oder

refraktirem multiplem Myelom nach

Versagen von Bortezomib und Lenali-

domid, sowie Alkylanzien-Vortherapie.

Der primire Endpunkt war das pro-

gressionsfreie Uberleben der Patien-

ten.

Insgesamt wurden in der MM-003-Stu-

die 455 Patienten randomisiert:

m Arm A (LoDEX+POM): Pomalidomid
4 mg (Tage 1-21) plus 40 mg Dexa-
methason (Tage1, 8, 15 und 22);
302 Patienten

m Arm B (HiDEX): Dexamethason
40 mg (Tage 1-4, 9-12 und 17-20);
153 Patienten

Bei Patienten >75 Jahre betrug die

Dexamethason-Dosis in beiden Armen

Polycythaemia vera

jeweils nur 20 mg. Die Behandlung
wurde bis zum Progress oder unakzep-
tabler Toxizitédt in Zyklen von 28 Tagen
weitergefiihrt und erfolgte ohne Ver-
blindung. Patienten im Arm B konnten
nach Progress mit POM allein behan-
delt werden [1].

Zum Analysezeitpunkt waren noch
45 % der Patienten im Arm A in Behand-
lung, aber nur noch 25% im Arm B. Die
Patienten waren im Median bereits
mit fiinf Vortherapien (Spannweite
1-17) behandelt worden. Das mediane
progressionsfreie Uberleben betrug
nach einer Nachbeobachtungszeit von
median 18 Wochen im Arm A 15,7 vs.
8 Wochen im Arm B (Hazard-ratio [HR]
0,45; p<0,001).

Auch die Interimsanalyse zum Ge-
samtiiberleben (Overall survival; OS)
zeigte einen signifikanten Vorteil fiir
den Arm A, bei dem das mediane OS
noch nicht erreicht war, wahrend es
im Arm B 34 Wochen (p<0,001) betrug
(Abb. 1). Signifikant héher war auch
die Ansprechrate im Arm A (16,6% vs.
3,9%, p<0,001). Bei Hinzunahme der
Krankheitsstabilisierungen (SD) zeigte
sich bei 78,1% vs. 56,9% ein klinischer
Nutzen fiir die POM/LoDEX-Therapie.
Aufgrund dieser tiiberzeugenden Er-
gebnisse, sollte, so der Studienleiter
Dr. Melethios Dimopoulos, Athen,

Hamatokrit zum Therapieziel machen

Die anormal erhohte Produktion roter Blutkdrperchen bei der Polycythaemia
vera (PC) fiihrt zu einem erhohten Risiko fiir thromboembolische und kardio-
vaskuldre Ereignisse. In einer randomisierten Studie konnte jetzt erstmals
bewiesen werden, dass der Himatokrit-Wert ein sinnvoller Zielparameter bei
der Behandlung von Polycythaemia vera ist. Die Ergebnisse der zweiarmi-

gen Studie wurden wahrend der 54. Jahrestagung der American Society of
Hematology im Dezember 2012 in Atlanta vorgestellt und gleichzeitig im New
England Journal of Medicine veroffentlicht.

Die Polycythaemia vera ist eine sel-
tene myeloproliferative Erkrankung
des Knochenmarks, bei der zu viele
zelluldre Blutbestandteile, insbeson-
dere zu viele Erythrozyten gebildet
werden. Die Folge ist eine Erhohung
der Viskositidt des Blutes, wodurch es
vermehrt zu Thrombosen und/oder

Lungenembolien kommt. Sie tritt etwa
mit einer Inzidenz von ein bis zwei Fil-
len/100 000 Einwohner/Jahr in der eu-
ropdischen und amerikanischen Bevol-
kerung auf, meist im Alter zwischen 50
und 70 Jahren. Die Atiologie der Poly-
cythaemia vera ist nicht vollstindig ge-
klart. Als eine Ursache gilt eine Mutati-
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Abb. 1. Das mediane Gesamtiiberleben (OS)
war signifikant langer unter der Therapie
LoDEX+POM als unter HiDEX (siehe Text)

POM/LoDEX zum Therapiestandard
nach Versagen von Bortezomib und Le-
nalidomid werden. In weiteren Studi-
en solle aullerdem tiberpriift werden,
ob diese Kombination auch bereits in
fritheren Therapielinien oder schon in
der Erstlinientherapie eingesetzt wer-
den kann.

Quelle

Dimopoulos MA, et al. Pomalidomide in combina-
tion with low-dose dexamethasone demonstrates
a significant progression-free survival and overall
survival advantage, in relapsed/refractory MM:
A phase 3, multicenter, randomized, open-label
study. Presented at Late-breaking Abstract Sessi-
on, ASH 2012, Atlanta, Abstract LBA-6.

Dr. Annette Junker,
Wermelskirchen

on im JAK2-(Januskinase-2-)Gen, die zu
einer Verdnderung des JAK2-Proteins
fithrt. Aktiviert fiihrt diese Tyrosinki-
nase zu einer dauerhaft gesteigerten
Zellteilung.

Patienten mit Polycythaemia vera
haben gewohnlich einen erhohten
Hamatokrit (Hkt) von etwa 50 bis 70 %
im Vergleich zu Normalwerten von we-
niger als 50%. Wenn der Hamatokrit
durch multiple Phlebotomie (Aderlass)
nicht geniigend gesenkt werden kann
oder die Krankheit fortschreitet, wer-
den die Patienten mit Hydroxycarb-
amid (z.B Litalir®) oder Chemotherapie
behandelt. Als erfolgreiche Ergidnzung
stehen aullerdem seit kurzer Zeit JAK2-
Inhibitoren zur Verfiigung. Wenn-
gleich diese therapeutischen Maf3nah-
men weitestgehend unumstritten sind
und durchgefiihrt werden, gab es bis-
her noch keine gesicherten Erkennt-
nisse, inwieweit eine engmaschige
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Kontrolle des Himatokrits der Patien-
ten im Hinblick auf eine Privention
kardiovaskulidrer Ereignisse sinnvoll
ist und wo der entsprechende Grenz-
wert zu definieren wire.

Die Studie

In die multizentrische italienische Stu-
die wurden zwischen Mai 2008 und
Februar 2012 365 Patienten mit neu
diagnostizierter Polycythaemia vera in
26 Zentren aufgenommen und rando-
misiert fiir zwei verschiedene Strate-
gien: Die Patienten im Arm A wurden
aggressiv behandelt, um den Himato-
krit unter 45 % zu halten. Die Patienten
im Arm B wurden nur soweit behan-
delt, dass der Himatokrit zwischen 45
und 50 % blieb. Diese Zielwerte wurden
jeweils durch Phlebotomie, zytoreduk-
tive Therapie oder einer Kombination
aus beidem erreicht. In beiden Armen
wurden die Patienten gleich versorgt
mit Thrombozytenfunktionshemmern
oder Warfarin (Coumadin®). Im Median
betrug der Himatokrit im Arm A 44 %,
im Arm B 48%.

Tab. 1. Studienendpunkte

Primarer Endpunkt

Tod durch

e Schlaganfall

o Akutes Koronarsyndrom

o Transistorische ischdmische Attacke (TIA)

e Intraabdominelle Thrombose

e Lungenembolie

o Tiefe Venenthrombose

o Periphere arterielle Thrombose

Sekundare Endpunkte

Anzahl der kardiovaskuldren Ereignisse wie bei
den priméaren Endpunkten definiert

Anzahl der oberfléchlichen Venenthrombosen
Weitere Endpunkte

Auftreten einer Krebserkrankung

Progression zur Myelofibrose

Myelodysplasie oder leukdmische Transformation
Blutung, die Hospitalisierung und/oder Trans-
fusion erfordert

= 1,00

2

5 Niedriger Hkt

< 8 090

2 s

.2

% e LogrankTest p=0,004 Hoher Hkt

2 8 0380

‘T ®

E

=

©

= 0,70

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Zeit [Monate]

Zahl der Patienten ,unter Risiko" (Zahl der Ereignisse)
Niedriger Hkt 182 (0) 177 (1) 168 (2) 154 (1) 129(1) 95(0) 62(0) 18(0) 0
Hoher Hkt 183 (6) 168 (0) 160(3) 143(4) 110(2) 92(2) 54(1) 12(0) 1

Abb. 1. Kaplan-Meier-Kurve fiir den primaren Endpunkt (Tod durch kardiovaskulare und thrombotische

Ereignisse). Hkt: Hamatokrit [nach 2]

Als primirer Endpunkt der Studie gal-
ten Todesfille durch kardiovaskuldre
oder thrombotische Ereignisse. Der se-
kundire Endpunkt bezog sich auf die
Zahl der kardiovaskuldren Ereignisse,
wie sie auch fiir den primiren End-
punkt definiert waren und beinhaltete
zusdtzlich noch oberfldchliche Venen-
thrombosen. Zudem waren weitere
Endpunkte, wie das Auftreten einer
Krebserkrankung, definiert (Tab. 1).

Hadmatokrit unter 45 halten

Nach sechs Monaten waren die ange-
strebten Hamatokrit-Werte erreicht.
Interessanterweise war auch die Leuko-
zytenzahl in Gruppe A signifikant ge-
ringer als in Gruppe B, was sicher auf
die zytoreduktive Therapie zuriickzu-
fithren ist. Nach einem medianen Fol-
low-up von 31 Monaten zeigte sich ein
vierfach hoheres Risiko fiir schwerwie-
gende kardiovaskulidre Vorfille in der
Gruppe mit den hoheren Himatokrit-
Werten (Abb. 1). Zu diesem Zeitpunkt
war in Gruppe B (hoherer Hkt) bei 18
von 183 Patienten und in Gruppe A bei
5 von 182 Patienten ein Endpunkter-
eignis eingetreten (Hazard-Ratio 3,91;
95 %-Konfidenzintervall  1,45-10,53).
Auch in Bezug auf den zweiten Stu-

dienendpunkt war das Ergebnis sig-
nifikant besser fiir die Patienten mit
Hiamatokrit-Werten unter 45 %.

Fazit

In dieser Studie wurde bestitigt,
dass es fiir Polycythaemia-vera-
Patienten sehr wichtig ist, den
Hamatokrit-Wert unter 45% zu
halten, da sie mit einem erhoh-
ten Risiko schwerer Thrombosen
leben. Wichtig ist diese Erkennt-
nis auch im Hinblick auf die Ent-
wicklung neuer Medikamente fiir
die Polycythaemia vera. Sie sollten
mit minimalen Komplikationen
sicherstellen konnen, dass dieser
Himatokrit-Level dauerhaft einge-
halten wird.

Quellen

1 Barbui T, etal. A large-scale trial testing the
intensity of cytoreductive therapy to pre-
vent cardiovascular events in patients with
polycythemia vera (CYTO-PV trial). Blood
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Chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie

Riociguat verlangert die Sechs-Minuten-

Gehstrecke

Die chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) ist eine
Erkrankung mit schlechter Prognose. Der bisherige Therapiestandard ist die
chirurgische Therapie mittels pulmonaler Endarteriektomie. Riociguat ist der
erste Vertreter einer neuen Wirkstoffklasse, namlich der sGC-Stimulatoren. In
dem Phase-llI-Studienprogramm CHEST konnte Riociguat seine Wirksamkeit im
Hinblick auf eine Verldngerung der Sechs-Minuten-Gehstrecke und Sicherheit
unter Beweis stellen. Die Ergebnisse wurden im Rahmen eines Pressegesprachs
der Firma Bayer auf der 57. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Thrombose- und

Hamostaseforschung (GTH) vorgestellt.

Die pulmonale Hypertonie ist cha-
rakterisiert durch eine Druck- und
Widerstandserh6hung der pulmona-
len Strombahn. Das entscheidende
diagnostische Kriterium ist ein mittle-
rer pulmonal-arterieller Druck (mPAP)
von >25 mm Hg in Ruhe.

Lungen- und Herzerkrankung
Pathogenetisch besteht bei der pulmo-
nalen Hypertonie ein Ungleichgewicht
zwischen gefiRerweiternden und
gefiRverengenden Mediatoren. Dies
fithrt zu einer zunehmenden Musku-
larisierung der kleinen Pulmonalarte-
rien mit progredienter Verminderung
des GefifRlumens. Folge ist eine Erho-
hung der Nachlast des rechten Vent-
rikels. Durch die chronische Druckbe-
lastung kommt es im weiteren Verlauf
zur Dilatation und Hypertrophie des
rechten Ventrikels mit konsekutiver
manifester Rechtsherzinsuffizienz, die
schlieRlich zum Tod fiihrt.

Die Symptome der Erkrankung sind zu
Beginn meist unspezifisch, wodurch
die richtige Diagnosestellung verzo-
gert wird. Das initiale Leitsymptom
ist eine Belastungsdyspnoe und rasche
Ermiidbarkeit. Im fortgeschrittenen
Stadium koénnen Synkopen auftreten,
aullerdem finden sich dann die Sym-
ptome der Rechtsherzinsuffizienz mit
Odemen, gestauten Halsvenen und As-
zites.

Klassifikation der pulmonalen
Hypertonie

Bei der pulmonalen Hypertonie han-
delt es sich unabhiingig von der Atiolo-
gie immer um eine schwere chronisch
progrediente und potenziell lebensbe-
drohliche Erkrankung. Je nach Atiolo-

gie wird die pulmonale Hypertonie in
fiinf Formen (Dana-Point-Klassifikati-
on) unterteilt [1]:
m Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)
m Pulmonale Hypertonie bei Links-
herzerkrankung
m Pulmonale Hypertonie bei Lun-
generkrankungen oder Hypoxie
m Chronische  thromboembolische
pulmonale Hypertonie (CTEPH)
m Pulmonale Hypertonie mit unklarer
oder multifaktorieller Genese
Relevante klinische Risikofaktoren
fiir die CTEPH sind Splenektomie,
ventrikulo-atriale Shunts, Schrittma-
chersonden, intravendse Dauerver-
weilkatheter, chronische entziindliche
Erkrankungen wie Osteomyelitis oder
chronische entziindliche Darmer-
krankungen, maligne Erkrankungen
und eine Schilddriisenhormonsubsti-
tution. Dazu kommen plasmatische
Risikofaktoren wie Antiphospholipid-
Antikérper und Lupus-Antikoagulans,
erhohte Faktor-VIII-Spiegel, kombi-
nierte Koagulationsdefekte und Fibri-
nogenmutationen.

Therapie-Goldstandard der CTEPH
ist die Operation

Die CTEPH ist eine nicht allzu seltene
Erkrankung. Nach entsprechenden
Untersuchungen entwickeln bis zu
3,8% der Patienten, die eine Lungen-
embolie tiberlebt haben, frither oder
spiter eine CTEPH. In etwa 40 bis 50 %
der Fille ist jedoch keine Lungenem-
bolie in der Vorgeschichte eruierbar.
Unbehandelt liegt die mittlere Uber-
lebensdauer betroffener Patienten bei
6,8 Jahren [2-5].

Am Beginn der Pathogenese steht eine
initiale thromboembolische Lision,

AMT

die nicht vollstidndig lysiert und statt-
dessen fibrotisch umgebaut wird. Die
daraus resultierende Gefiaf3obliteration
fithrt zu einer Erh6hung des pulmonal-
arteriellen Drucks und schlief3lich zu
einem GefiRremodeling, wobei auch
nicht primaér betroffene pulmonale Ge-
fiRe miteinbezogen werden.

Die einzige kurative Therapie der
schweren CTEPH ist die pulmonale
Endarteriektomie. Die Indikation fiir
einen solchen Eingriff besteht bei Pa-
tienten im Stadium NYHA II-IV mit
einem mittleren pulmonal-arteriellen
Druck >25 mmHg, wobei die Patien-
ten vorher mindestens drei Monate ef-
fektiv oral antikoaguliert sein sollten.

Dieser operative Eingriff kann jedoch
bei etwa 40% der betroffenen Patien-
ten nicht durchgefiihrt werden [6, 7].
Fiir solche Patienten steht bisher keine
zugelassene medikamentdse Therapie
zur Verfiigung. Aber auch nach einer
Operation verbleiben Patienten mit
einer residuellen oder rekurrierenden
CTEPH.

Riociguat ist ein sGC-Stimulator
Fir Patienten, die mittels Operation
nicht geheilt werden koénnen, wurde
eine neue medikamentdse Therapie-
option entwickelt, nimlich Riociguat.
Diese Substanz ist der erste Vertreter
einer neuen Wirkstoffklasse, der sGC-
Stimulatoren. Die Substanz stimuliert
eine l6sliche Guanylatcyclase (sGC),
ein Enzym, das im Korper mit Stick-
stoffmonoxid (NO) als Kofaktor die Syn-
these von zyklischem Guanosinmono-
phosphat (cGMP) katalysiert. cGMP
wiederum spielt eine zentrale Rolle bei
der Regulierung zellulidrer Funktionen
wie GefiRtonus, Zellvermehrung, Fib-
rose und Entziindung. Somit handelt
es sich um ein pathogenetisch orien-
tiertes Therapieprinzip, da bei der pul-
monalen Hypertonie eine endotheliale
Dysfunktion mit eingeschriankter Ver-
fiigbarkeit von NO vorliegt. Riociguat
entfaltet eine duale Wirkung, indem
es sowohl die sGC fiir das korpereige-
ne Stickstoffmonoxid sensibilisiert als
auch das Enzym unabhingig davon di-
rekt stimuliert.

CHEST-Studienprogramm

In dem Phase-lll-Studienprogramm
CHEST (Chronic thromboembolic pul-
monary hypertension sGC-stimulator
trial) wird Riociguat im Hinblick auf
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Wirksamkeit und Sicherheit bei sol-
chen Patienten mit CTEPH untersucht,
die nicht operiert werden konnten
oder nach der Operation an einer resi-
duellen oder rekurrierenden pulmona-
len Hypertonie leiden.

In der CHEST-1-Studie erhielten die
Patienten randomisiert entweder Rio-
ciguat oder Plazebo. Dabei wurde die
Therapie innerhalb von acht Wochen
beginnend mit 3-mal tiglich 1,0 mg
Riociguat auf bis zu 3-mal tiglich
2,5mg Riociguat hochtitriert und
diese Dosierung dann fiir weitere acht
Wochen gegeben. Primérer Endpunkt
der Studie war die Verdnderung im
Sechs-Minuten-Gehtest. Fir alle Pa-
tienten bestand die Moglichkeit, in
der anschlieBenden Langzeit-Studie
(CHEST-2) offen mit Riociguat weiter-
behandelt zu werden, um die langfris-
tige Wirksamkeit und Sicherheit der
Substanz zu untersuchen.

Die Auswertung nach 16 Wochen
zeigte unter Riociguat im Vergleich
zu Plazebo eine signifikante Verlin-
gerung der Sechs-Minuten-Gehstrecke
um 46 Meter (p<0,0001; Normalwert
eines Gesunden sind etwa 700-800 m).
Dabei wurde die Substanz im Allgemei-
nen gut vertragen. Seltene Nebenwir-
kungen waren asymptomatische Blut-

druckabfille und ein leicht vermehrtes
Auftreten einer Himoptoe.

In der offenen Verlingerung im Rah-
men der CHEST-2-Studie konnte die
Verldngerung der Sechs-Minuten-Geh-
strecke nicht nur aufrechterhalten,
sondern sogar weiter gesteigert wer-
den.

Fazit

Der einzige kurative Therapiean-
satz fiir Patienten mit einer chro-
nisch thromboembolischen pul-
monalen Hypertonie (CTEPH) ist
die Operation in Form einer pul-
monalen Endarteriektomie. Eine
medikamentdse Therapie steht
bisher nicht zur Verfiigung. Rio-
ciguat ist der erste Vertreter einer
neuen Wirkstoffklasse, nimlich
der sGC-Stimulatoren. Im Rahmen
eines Phase-III-Studienprogramms
konnte unter der Substanz eine
signifikante Verlingerung der
Sechs-Minuten-Gehstrecke doku-
mentiert werden, wobei dieser
Benefit auch im weiteren Verlauf
erhalten blieb.

Quelle

Dr. Frank Misselwitz, Wuppertal, Prof. Ardeschir
Ghofrani, GieRen. Presse-Roundtable ,,Antithrom-

Duale RAS-Blockade mit Aliskiren

Keine sinnvolle Option fiir Typ-2-Diabetiker

Die Kombination des Renin-Inhibitors Aliskiren mit einem Angiotensin-lI-
Rezeptorantagonisten oder einem ACE(Angiotensin-Konversionsenzym)-
Hemmer ist bei Typ-2-Diabetikern nicht indiziert, da sie nach den Ergebnissen
der ALTITUDE-Studie keinen zusatzlichen Benefit bringt, sondern die
Komplikationsrate und insbesondere das Hyperkaliamierisiko erh6ht. Die
Ergebnisse der Studie wurden im Rahmen eines von der Firma Novartis anlass-
lich der 36. Wissenschaftlichen Tagung der Deutschen Hochdruckliga e.V. ver-
anstalteten Satellitensymposiums diskutiert.

Patienten mit einem Diabetes melli-
tus Typ 2 und einer arteriellen Hyper-
tonie sind Hochrisikopatienten fiir die
Arteriosklerose und somit auch fiir
Herzinfarkt und Schlaganfall. Dariiber
hinaus sind diese Erkrankungen auch
die Hauptursachen fiir ein terminales
Nierenversagen. Bei der arteriellen
Hypertonie und beim Typ-2-Diabetes
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ist das Renin-Angiotensin-System (RAS)
sowohl lokal in verschiedenen Gewe-
ben als auch systemisch aktiviert. Im
Rahmen der IDNT(Irbesartan diabetic
nephropathy)-Studie konnte gezeigt
werden, dass bei hypertonen Typ-2-
Diabetikern mit diabetischer Nephro-
pathie durch die Gabe eines Angioten-
sin-I[[-Rezeptorantagonisten die renale

bose-Forschung auf der Hohe der Zeit“ veranstal-
tet von Bayer HealthCare im Rahmen der 57. Jah-
restagung der Gesellschaft fiir Thrombose- und
Hiamostaseforschung (GTH), Miinchen, 22. Febru-
ar 2013.
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Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Morbiditit und Mortalitit giinstig
beeinflusst wird. Doch trotz Einsatz
dieses Therapieprinzips bleibt immer
noch ein hohes renales Restrisiko.

Aber auch im Hinblick auf kardio-
vaskuldre Ereignisse sind hypertone
Diabetiker besonders gefihrdet, vor
allem dann, wenn zusdtzlich eine
diabetische Nephropathie vorliegt.
Somit ist nicht nur die renale Progno-
se, sondern auch das Mortalitétsrisiko
abhingig von der Hohe des Blutdrucks
und dem Ausmal der Proteinurie, das
heilt, je niedriger der Blutdruck und
die EiweiRausscheidung im Urin, umso
besser ist die Prognose. Auch wenn die
Gabe eines Hemmstoffs des Renin-
Angiotensin-Systems die Proteinurie
reduziert, ist diese doch progredient.
Diese Gesichtspunkte waren die Ratio-
nale fiir die ALTITUDE(The aliskiren
trial in type 2 diabetes using cardio-re-
nal endpoints)-Studie, in der die Kom-
bination des Renin-Inhibitors Aliskiren



(Rasilez®) mit einem Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten oder einem
ACE-Hemmer untersucht wurde.

Kein Benefit, vermehrt

Hyperkalidamien

Eingeschlossen in die Auswertung die-

ser multizentrischen Studie wurden

8561 Typ-2-Diabetiker, die einer der

folgenden Hochrisikogruppen ange-

horten:

m Persistierende Makroalbumin-
urie (Albumin-Creatinin-Quotient
[UACR] >200mg/g) und eine ge-
schitzte glomeruldre Filtrationsrate
[eGFR] >30 ml/min/1,73 m?

m Persistierende  Mikroalbuminurie
(UACR <200 mg/gund>20 mg/g)und
eine eGFR >30-<60 ml/min/1,73 m?

m Kardiovaskuldres Ereignis in der
Vorgeschichte und eine eGFR
>30-<60 ml/min/1,73m?

Die Patienten wurden zunéchst iiber

vier bis zwo6lf Wochen auf eine Ba-

sistherapie mit einem Angiotensin-

[I-Rezeptorantagonisten oder einem

ACE-Hemmer (jedoch nicht beidem)

eingestellt. Nach Randomisierung

erhielten sie zusitzlich doppelblind
entweder Aliskiren (iiber vier Wochen

150 mg einmal téglich, anschlieRend

300 mg einmal téglich) oder Plazebo.

Der kombinierte primirer Endpunkt

setzte sich zusammen aus

m kardiovaskuldrem Tod,

m Wiederbelebung bei akutem Herz-
stillstand,

m nichttdédlichem Herzinfarkt,

m nichttédlichem Schlaganfall,

m stationdrer Behandlung wegen
einer Herzinsuffizienz,

m Verdopplung des Creatininwerts,

m terminaler Niereninsuffizienz und

m renalem Tod.

Die mediane Behandlungszeit betrug
32,9 Monate. Danach wurde die Studie
vorzeitig wegen fehlendem Benefitund
moglicher Risiken beendet. Im Verlauf
der Studie wurde Aliskiren von 33,8 %
der Patienten und Plazebo von 28,4 %
der Patienten abgesetzt. Die Auswer-
tung ergab fiir den primiren Endpunkt
keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen beiden Behandlungsgruppen.
Waihrend in der Aliskiren-Gruppe der
priméire Endpunkt bei 18,3% der Pati-
enten erreicht wurde, war dies in der
Plazebo-Gruppe bei 17,1% der Patien-
ten der Fall (HR 1,08; 95%-KI 0,98-1,20;
p=0,12).

Auch beziiglich des kombinierten
kardiovaskuldren und kombinierten
renalen Endpunkts gab es keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den
beiden Behandlungsgruppen. Ebenso
war die Gesamtmortalitit nicht sta-
tistisch signifikant unterschiedlich:
In der Aliskiren-Gruppe traten 376,
in der Plazebo-Gruppe 358 Todesfdl-
le auf (8,8% vs. 8,4%). Beziiglich der
Blutdrucksenkung und der Abnahme
der Albuminurie fand sich ein Trend
zugunsten von Aliskiren. Schlaganfil-
le traten in der Aliskiren-Gruppe bei
3,4%, in der Plazebo-Gruppe bei 2,8%
der Patienten auf (HR 1,22; p=0,11) -
also ebenfalls kein statistisch signifi-
kanter Unterschied.

Ein signifikanter Unterschied fand
sich lediglich beim Endpunkt Wieder-
belebung bei akutem Herzstillstand. Ein
solches Ereignis trat in der Aliskiren-
Gruppe bei 0,4%, in der Plazebo-Grup-
pe bei 0,2 % der Patienten auf (p=0,04),
wobei es sich allerdings insgesamt um
ein sehr seltenes Ereignis handelte
(19 Patienten in der Aliskiren-Gruppe
vs. 8 Patienten in der Plazebo-Gruppe).
Ursdchlich dafiir diirfte das erhohte

AMT

Hyperkalidmierisiko unter Aliskiren
sein. Wiahrend in der Aliskiren-Gruppe
ein Kaliumwert > 5,5 bis 6,0 mmol/l bei
21,2% der Patienten auftrat, war dies
in der Plazebo-Gruppe nur bei 16,9%
der Patienten der Fall. Eine schwere
Hyperkalidmie mit einem Kaliumwert
>6,0 mmol/l wurde in der Aliskiren-
Gruppe bei 11,2% im Vergleich zu
7,2% in der Plazebo-Gruppe dokumen-
tiert. Auch eine Hypotonie trat in der
Aliskiren-Gruppe mit 12,1% im Ver-
gleich zu 8,3% in der Plazebo-Gruppe
héufiger auf.

Fazit

Die Ergebnisse der ALTITUDE-
Studie zeigen, dass bei Hochrisi-
ko-Typ-2-Diabetikern eine duale
RAS-Hemmung mit Aliskiren
plus einem ACE-Hemmer oder
einem  Angiotensin-II-Rezeptor-
antagonisten keine sinnvolle The-
rapieoption darstellt, da weder
das kardiale, noch das renale,
noch das zerebrale Risiko verbes-
sert wird. Jedoch fiihrt die duale
RAS-Blockade zu einer Zunahme
von Hyperkalidmien, was even-
tuell das Risiko fiir einen plotzli-
chen Herztod erhoht.

Quelle

Prof. Hermann Haller, Hannover. Satellitensym-
posium ,Aliskiren und die ALTITUDE-Studie —
Neue Bewertungen der antihypertensiven Kom-
binationstherapie“ veranstaltet von Novartis
Pharma GmbH im Rahmen des 36. Wissenschaft-
lichen Kongresses der Deutschen Hochdruckliga
e.V. DHL® 2012, Berlin, 7. Dezember 2012.
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Die Arzneimitteltherapie im Arzneimittelinformations-Portal DrugBase

http://www.drugbase.de

Inhalte der Arzneimitteltherapie zurlickgehend bis 2005

Ubergreifende Suchfunktion fiir die dort zusammengefassten Datenbanken
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir
m Florbetapir 18F (Amyvid, Eli Lilly) als

Radiopharmazeutikum fiir die Posi-
tronen-Emissions-Tomographie zur
Diagnostik bei Alzheimer-Erkran-
kung oder anderen kognitiven Sto-
rungen (siehe Notizen Nr. 12/2012)

m Impfstoff gegen Meningitis B (Bex-
sero, Novartis) zur Immunisierung
gegen Neisseria meningitidis der
Gruppe B

m Lixisenatid (Lyxumia, Sanofi-Aven-
tis) bei Diabetes mellitus Typ 2
(siehe Notizen Nr. 1-2/2013)

m Loxapin (Adasuve, Alexza) als Pul-
verinhalation zur Behandlung
von leichter bis méiRig schwerer
Agitiertheit bei Erwachsenen mit
Schizophrenie oder Bipolarstérung
(siehe Notizen Nr. 1-2/2013)

Zulassungsempfehlung  fiir ~ Natrium-
phenylbutyrat (Pheburane, Lucane):
Das Prdparat soll bei Patienten mit
chronischen Stérungen des Harnstoff-
zyklus eingesetzt werden, bei denen
der Stickstoffanteil im Korper redu-
ziert werden soll. Der aktive Metabolit
der Substanz, Phenylacetat, reagiert
mit der stickstoffhaltigen Aminosidure
Glutamin zu Phenylacetylglutamin,
das tiber die Niere ausgeschieden wird.
In Deutschland gibt es bereits ein Pré-
parat mit demselben Wirkstoff (Am-

monaps, Sobi).
Mitteilung der EMA vom 22.2.2013

Zulassungsempfehlung fiir Sechsfach-
impfstoff (Hexacima und Hexyon,
Sanofi-Pasteur): Der Sechsfachimpf
stoff schiitzt vor Infektionen mit Diph-
therie, Tetanus, Pertussis, Hepatitis B,
Poliomyelitis und Haemophilus influ-
enzae Typ b und soll zur Primir- und
Boosterimpfung bei Babys und Klein-
kindern im Alter von sechs Wochen bis

24 Monate eingesetzt werden.
Mitteilung der EMA vom 22.2.2013

Empfehlung zur Zulassungserweiterung fir
HPV-Impfstoff (Cervarix, GSK): Die In-
dikation des HPV-Imfpstoffs soll erwei-
tert werden. Er soll nun auch fiir die
Privention vulvirer und vaginaler pra-
maligner Lisionen eingesetzt werden

konnen.
Mitteilung der EMA vom 22.2.2013
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Empfehlung zur Zulassungserweiterung
fir Immunglobulin G (Privigen, CSL
Behring): Das Immunglobulin-Préparat
soll nun auch fiir die Behandlung der
chronisch inflammatorischen demyeli-
nisierenden Neuropathie (CIDP) einge-

setzt werden.
Mitteilung der EMA vom 22.2.2013

Zulassungsantrag zuriickgezogen fiir Ima-
tinib (Ruvise; Novartis) bei pulmonaler
Hypertonie: Novartis hat den Zulas-
sungsantrag von Imatinib fiir die Be-
handlung von Patienten mit pulmo-
naler Hypertonie zuriickgezogen, weil
die vom CHMP geforderten zusitzli-
chen Daten nicht im vorgesehenen
Zeitraum zur Verfiigung gestellt wer-

den konnen.
Mitteilung der EMA vom 24.1.2013

Sicherheitsiiberpriifung von Kombina-
tions-Kontrazeptiva der dritten und
vierten Generation (Cyproteronacetat/
Ethinylestradiol, z.B. Diane 35 und Ge-
nerika): Das Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC) der
EMA hat eine Sicherheitsiiberpriifung
von Diane 35 und entsprechenden Ge-

nerika begonnen.
Mitteilung der EMA vom 8.2.2013

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fiir Alogliptin (Nesina, Take-
da) und Fix-Kombinationen von Alo-
gliptin mit Metformin (Kazano, Take-
da) oder Pioglitazon (Oseni, Takeda):
Der DPP-IV-Hemmer wurde zur Blutzu-
ckerkontrolle bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 2 allein oder in Kom-
bination zugelassen, jeweils zusitzlich

zu Didt und korperlicher Bewegung.
Mitteilung der FDA vom 25.1.2013

Zulassung fiir Glycerolphenylbutyrat
(Ravicti, Hyperion): Das Mittel zur Be-
handlung von genetisch bedingten
Stéorungen im Harnstoffzyklus wurde
zugelassen bei Patienten ab 2 Jahren,
um eine Anreicherung von Ammoni-
umverbindungen im Korper zu ver-
hindern, wenn die Erkrankung durch
Protein-reduzierte Erndhrung oder
Aminosduresupplemente nicht be-

herrscht werden kann.
Mitteilung der FDA vom 1.2.2013

In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle
Meldungen nationaler und internationaler
Arzneimittelbehérden zusammengefasst,
die bis Redaktionsschluss vorliegen.
Beriicksichtigt werden Meldungen folgender
Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA)

ist fiir die zentrale Zulassung und
Risikobewertung von Arzneimitteln in
Europa zustandig. Die vorbereitende wissen-
schaftliche Evaluation erfolgt fiir Human-
arzneimittel durch das CHMP (Committee
for Medicinal Products for Human Use),
bei Arzneimitteln fir seltene Erkrankungen
durch das COMP (Committee for Orphan
Medicinal Products).

FDA www.fda.gov

Die US Food & Drug Administration
(FDA) ist die US-amerikanische
Arzneimittelzulassungsbehérde.

BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel

und Medizinprodukte (BfArM) ist eine
selbststandige Bundesoberbehdrde im
Geschéftsbereich des Bundesministeriums
fir Gesundheit und u. a. zustandig fiir
Zulassung und Pharmakovigilanz in
Deutschland.

AkdA www.akdae.de

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

Zulassung fiir Mipomersen (Kynamro,
Genzyme): Das Antisense-Oligonuk-
leotid wurde fiir die Behandlung von
Patienten mit familidrer Hypercholes-
terindmie zugelassen. Es hemmt die
Produktion von Apolipoprotein B, dem
Hauptbestandteil von LDL-, IDL- und
VLDL-Cholesterol. Die FDA hat Mipo-
mersen mit einer REMS (Risk Evaluati-
on and Mitigation Strategy) zugelassen.
Die Europdische Zulassungsbehorde
hat im Dezember 2012 aufgrund von
unerwiinschten Wirkungen die Zulas-
sung nicht empfohlen (siehe Notizen

Heft Nr. 3).
Mitteilung der FDA vom 29.1.2013

Zulassung fiir Ospemifen (Osphena, Shi-
onogi): Die Substanz ermdoglicht eine
orale Therapie von Frauen mit mittel-
schwerer bis schwerer Dyspareunie
(Schmerzen wihrend des Geschlechts-



verkehrs, meist bedingt durch die
sinkenden Hormonspiegel nach der
Menopause). Ospemifen bindet an den
Estrogenrezeptor und wirkt hier teil-
weise agonistisch, teilweise antagonis-

tisch.
Mitteilung der FDA vom 26.2.2013

Zulassung fiir Pomalidomid (Pomalyst,
Celgene): Der Immunmodulator soll
zur Behandlung von Patienten mit
multiplem Myelom eingesetzt wer-
den, deren Erkrankung nach Vorbe-
handlung mit anderen Krebsthera-
peutika fortgeschritten ist. Von den
Immunmodulatoren Thalidomid und
Lenalidomid unterscheidet sich Po-
malidomid durch ein anderes Neben-
wirkungsspektrum und eine stirkere
Wirksamkeit. Die FDA hat Pomalido-

mid beschleunigt zugelassen.
Mitteilung der FDA vom 8.2.2013

Zulassung fir Trastuzumab-Emtansin
(Kadcyla, Roche): Das Konjugat aus
Antikérper und Zytostatikum wurde
fiir die Behandlung von Patientinnen
mit HER2-positivem metastasieren-
dem Mammakarzinom zugelassen, die
zuvor mit Trastuzumab (Herceptin)
und einer Taxan-Chemotherapie be-

handelt wurden.
Mitteilung der FDA vom 22.2.2013

Zulassungserweiterung fiir Bevacizumab
(Avastin, Roche): Der Angiogenese-
hemmer kann nun in Kombination mit
einer Fluoropyrimidin-basierten Irino-
tecan- oder Oxaliplatin-Chemothera-
pie zur Behandlung von Patienten mit
metastasiertem  Kolorektalkarzinom
eingesetzt werden, deren Erkrankung
nach einer Bevacizumab-haltigen Erst-

linientherapie progredient war.
Mitteilung der FDA vom 23.1.2013

Zulassungserweiterung  fir  Imatinib
(Glivec, Novartis): Der Proteinkinase-
hemmer kann nun auch fiir die Be-
handlung von Kindern mit Phila-
delphia-Chromosom-positiver ALL
eingesetzt werden. Bisher war die An-
wendung bei Ph+ ALL auf erwachsene

Patienten beschrinkt.
Mitteilung der FDA vom 25.1.2013

Zulassungserweiterung fiir Regorafenib
(Stivarga, Bayer): Der Multikinase-Inhi-
bitor Regorafenib kann nun auch zur
Behandlung von Patienten mit fortge-

schrittenen gastrointestinalen Stroma-

tumoren (GIST) eingesetzt werden.
Mitteilung der FDA vom 25.2.2013

Studienstopp fiir Cinacalcet (Mimpara,
Amgen) bei Kindern: Der Antagonist
des Nebenschilddriisenhormons PTH
(Parathormon) ist bisher bei Erwach-
senen zugelassen und wird derzeit
bei Kindern gepriift. Nach dem Tod
eines 14 Jahre alten Patienten wurden
vorsichtshalber alle Studien zur An-
wendung von Cinacalcet bei Kindern
gestoppt. Derzeit wird gepriift, ob ein
Zusammenhang zwischen der Cinacal-
cet-Therapie und dem Tod des Kindes

besteht.
Mitteilung der FDA vom 26.2.2013

Sicherheitshinweis zu Tolvaptan (Sams-
ca, Otsuka) wegen potenzieller Leber-
schidigung: Im Rahmen einer dop-
pelblinden Studie iiber drei Jahre mit
etwa 1400 Patienten mit autosomal
dominanter polyzystischer Nieren-
erkrankung kam es unter der Therapie
mit dem Diuretikum zu drei Fillen
eines signifikanten Anstiegs der Ala-
ninaminotransferase-ALT-)Werte mit
gleichzeitigem Bilirubin-Anstieg. Nach
Absetzen von Tolvaptan besserten sich
alle drei Patienten. Eine Expertengrup-
pe befand, dass die Leberschidigung
eventuell oder sehr wahrscheinlich
durch Tolvaptan ausgelost wurde. Die
FDA rit deshalb zu einer sorgfiltigen
Uberwachung von mit Tolvaptan be-
handelten Patienten, die Zeichen einer

Leberschidigung aufweisen.
Mitteilung der FDA vom 25.1.2013

Wichtige Mitteilungen der
AkdA

Rote-Hand-Brief zu Anagrelid (Xagrid,
Shire) wegen kardiovaskuldren Risikos
bei Patienten mit essenzieller Throm-
bozythimie: Nach Uberpriifung aller
kardialen Ereignisse unter Anagrelid,
iiber die bei Patienten unter 50 Jahren
berichtet wurde, sind die Hinweise zu
kardiovaskuliren Wirkungen in der
Fachinformation erweitert worden:
Auch bei Patienten ohne Verdacht auf
eine Herzerkrankung und mit Normal-
befunden bei frither durchgefiihrten
Herz-Kreislauf-Untersuchungen kon-
nen schwerwiegende unerwiinschte
kardiovaskuldre Ereignisse auftreten.
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Patienten sollten vor und wihrend der
Therapie mit Anagrelid auf Anzeichen
von Kkardiovaskuliren Wirkungen
liberwacht werden, die eine weitere
kardiovaskuldre Untersuchung und
Abkliarung erforderlich machen kénn-

ten.
AkdA Drug-Safety-Mail 07-2013 vom 5.2.2013

Rote-Hand-Brief zu Denosumab (Prolia
und Xgeva, Amgen) wegen Risiko aty-
pischer Femurfrakturen: Der Herstel-
ler berichtet iiber seltene Fille von aty-
pischen Femurfrakturen bei Patienten,
die mit Denosumab behandelt wurden.
Diese Fille traten in der Verlingerung
einer Phase-III-Studie zu Frakturen bei
postmenopausalen Frauen mit Osteo-
porose auf, wobei die kiirzeste Dauer
der Denosumab-Exposition bis zur Dia-
gnose einer atypischen Femurfraktur
2,5 Jahre betrug.

Bei einer Behandlung mit Denosumab
sollten die Patienten angewiesen wer-
den, neu auftretende oder ungewodhn-
liche Oberschenkel-, Hiift- oder Leis-
tenschmerzen zu berichten. Patienten
mit solchen Symptomen sollten auf
eine unvollstindige Femurfraktur hin
untersucht werden. Bei einer Femur-
schaftfraktur sollte auch der kontra-
laterale Femur untersucht werden. Be-
steht der Verdacht auf eine atypische
Femurfraktur, sollte der Abbruch der
Therapie erwogen werden, solange die

Abklidrung andauert.
AkdA Drug-Safety-Mail 10-2013 vom 20.2.2013

UAW-Meldung zu Isotretinoin wegen
Rhabdomyolyse: Der AkdA wurde der
Fall eines jungen Mannes gemeldet,
dessen nicht ausreichend wirksame
Therapie einer Acne papulopustulosa
partim conglobata auf orales Isotreti-
noin und topische Azelainsdure umge-
stellt wurde. Nach sportlicher Anstren-
gung kam es zu Muskelschmerzen,
die nach Ausschluss einer Thrombose
symptomatisch behandelt wurden.
Kurz darauf musste der Mann eine kor-
perlich anstrengende Reise vorzeitig
abbrechen und wurde in schlechtem
Allgemeinzustand stationdr aufge-
nommen. Laborchemisch zeigte sich
eine Rhabdomyolyse mit beginnen-
dem Nierenversagen sowie erhohten
Transaminasen und Entziindungswer-
ten und es bestand der Verdacht auf
eine myokardiale Beteiligung. Kurz
nach Beginn der Behandlung wurde
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der Patient reanimationspflichtig. Das
EKG zeigte eine ventrikulire Tachykar-
die, die in ein Kammerflimmern und
anschlieRend in eine Asystolie iiber-
ging. Die Reanimation blieb erfolglos.
Die Obduktion bestitigte eine schwere
Rhabdomyolyse mit Beteiligung des
Herzmuskels, die auf die Kombination
von Isotretinoin und starker korperli-

cher Belastung zuriickgefiihrt wurde.
AkdA Drug-Safety-Mail 08-2013 vom 8.2.2013

Uberpriifung des Nutzen-Risiko-Profils von
Tetrazepam-haltigen Prdaparaten: Die
EMA iberpriift aufgrund von Berich-
ten iiber schwere Hautreaktionen das
Nutzen-Risiko-Profil von Priparaten
mit dem Benzodiazepin Tetrazepam
(z.B. Musaril und Generika). Obwohl
die Nationale VersorgungsLeitlinie
(NVL) Kreuzschmerz auf die Nebenwir-
kungen der Substanz hinweist (z.B. Be-
nommenheit, allergische Reaktionen)
und empfiehlt, vor allem aufgrund
des Abhdngigkeitspotenzials, die An-

wendung zu vermeiden, stiegen die
Verordnungen von Tetrazepam in den
letzten Jahren und lagen zuletzt bei
22,7 Mio. DDD [Arzneiverordnungs-
Report 2012]. Aufgrund von Berichten
iiber schwere Hautreaktionen hat die
EMA eine umfassende Bewertung des
Nutzen-Risiko-Profils von Tetrazepam-
haltigen Priparaten eingeleitet. Das
Verfahren ist von Frankreich angesto-
Ren worden, nachdem sich dort eine
erhohte Rate von schwerwiegenden
Hautreaktionen unter Tetrazepam im
Vergleich zu anderen Benzodiazepinen
gezeigt hatte — einschliefRlich Fillen
von Stevens-Johnson-Syndrom (S]S),
toxisch-epidermaler Nekrolyse (TEN),
Erythema multiforme und DRESS-Syn-
drom. Ein Ergebnis der Bewertung ist

im April dieses Jahres zu erwarten.
AkdA Drug-Safety-Mail 09-2013 vom 11.2.2013

Rote-Hand-Brief zu Tolperison-haltigen
Arzneimitteln (z.B. Mydocalm und
Generika) wegen Einschrinkung der

Indikation und Risiko von Uberemp-
findlichkeitsreaktionen: Das Muskel-
relaxans soll seit einer Empfehlung
der EMA Mitte 2012 nur noch zur Be-
handlung von Spastizitit nach einem
Schlaganfall bei Erwachsenen ange-
wendet werden. Jetzt wurde vom Her-
steller ein entsprechender Rote-Hand-
Brief herausgegeben. Patienten, die
mit Tolperison behandelt werden, soll-
ten tiber mégliche Uberempfindlich-
keitsreaktionen aufgeklirt werden.
Diese sind meist leicht oder moderat,
es wurde jedoch auch tiber anaphylak-
tische Reaktionen bzw. anaphylakti-
schen Schock berichtet. Bei Auftreten
von Uberempfindlichkeitsreaktionen
ist die Behandlung sofort zu beenden.
AkdA Drug-Safety-Mail 11-2013 vom 21.2.2013
Bettina Christine Martini,
Legau
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Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
stindigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte
erwdhnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgféltig
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen
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von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewdhr iiber-
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