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Antikoagulation mit DOAK

Wirksamkeit von Faktor-Xa-Inhibitoren mit
Antidot zuverldssig aufheben

Leoni Burggraf, Hamburg

Faktor-Xa-Inhibitoren werden effektiv und haufig zur Prophylaxe und
Behandlung vendser Thromboembolien und zur Prévention von ischamischen
Schlaganfillen bei Vorhofflimmern eingesetzt. Allerdings kann ihre Gabe
schwere Blutungen hervorrufen. In diesem Fall ist eine schnelle und zuverlas-

sige Aufhebung der Wirkung indiziert, wie Experten auf einem von Portola ini-
tiilerten Symposium im Rahmen des DIVI-Kongresses erklarten. Mit Andexanet
alfa steht nun das erste Antidot fiir die Faktor-Xa-Inhibitoren Apixaban und

Rivaroxaban zur Verfiigung.

Direkte orale Antikoagulanzien
(DOAK) beeinflussen — anders

als die Vitamin-K-Antagonisten — nicht
die Synthese der Gerinnungsfaktoren,
sondern interagieren direkt mit ihnen.
Zudem binden sie nicht nur freie, sondern
auch Clot-gebundene Zielmolekiile. Die
Gerinnungsfaktoren kénnen dann nicht
mebhr als Proteasen aktiv sein. Faktor-Xa-
Inhibitoren unterbinden durch Hemmung
des Faktors Xa die Umwandlung von Pro-
thrombin zu Thrombin. Hinsichtlich der
pharmakokinetischen Interaktionen stehen
die Enzyme vom Typ Cytochrom P450
und das Transportprotein P-Glykoprotein
(P-gp) im Fokus. Eine Hemmung fiihrt zu
einer Wirkungsverstarkung mit der Folge
einer hoheren Blutungsneigung. Die Kom-
bination der oralen Gerinnungshemmer
mit Thrombozytenfunktionshemmern,
Heparinen oder Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmern kann ebenfalls zu einer Wir-
kungsverstarkung inklusive unerwiinschter
Blutungen fithren. Vor allem bei élteren,
multimorbiden Patienten, die haufig fiinf
oder mehr Medikamente gleichzeitig ein-
nehmen, sollte daher besonders achtsam

agiert werden.

Antidot im Fokus

Tritt eine lebensbedrohliche oder unkon-
trollierte Blutung auf, muss die Wirkung
des DOAK schnell und zuverlissig aufge-
hoben werden. Fiir die Faktor-Xa-Inhi-
bitoren Apixaban und Rivaroxaban steht
mit Andexanet alfa (Ondexxya®) nun das
erste zugelassene Antidot zur Verfiigung.
Es handelt sich um eine rekombinante
Form des humanen Faktor-Xa-Proteins,
bei dem allerdings die enzymatische
Aktivitét fehlt. Dadurch ist das Molekiil
nicht mehr in der Lage, Prothrombin zu
spalten und zu aktivieren. Dariiber hinaus
kann es keinen Prothrombinasekomplex
mehr bilden, sodass das Protein keinerlei
antikoagulatorische Wirkungen mehr

aufweist.

Mehr Sicherheit fiir die Therapie
mit Faktor-Xa-Inhibitoren

In einer prospektiven, einarmigen,
unverblindeten Phase-IIIb/IV-Studie
wurden die prozentuale Verinderung der
Anti-FXa-Aktivitit sowie die Rate einer
guten oder sehr guten himostatischen
Wirksamkeit innerhalb von 12 Stunden

nach der Infusion bewertet [1]. Nach

der niedrigen bzw. hohen Gabe eines
Bolus Andexanet alfa (400 mg/800 mg)
gefolgt von einer zweistiindigen Infusion
(480 mg/960 mg) zeigte sich, dass die
Anti-Faktor-Xa-Aktivitat
m bei Patienten unter Apixaban im Mit-
tel von 149,7 ng/ml auf 11,1 ng ml
(92%-Reduktion) und
m bei Patienten unter Rivaroxaban im
Mittel von 211,8 ng/ml auf 14,2 ng/ml
(92%-Reduktion) sank.
Bei einem Grofteil der Patienten (82 %)
konnte zwolf Stunden nach der Behand-
lung eine gute bis exzellente hamostati-
sche Wirksambkeit festgestellt werden.
Prof. Dr. med. Pawel Kermer, Sande, ist
nach ersten klinischen Erfahrungen der
Meinung, dass das Antidot Andexanet
alfa mehr Sicherheit fiir die Therapie mit
Faktor-Xa-Inhibitoren bietet.

Quelle
Prof. Dr. med. Sirak Petros, Leipzig, Prof. Dr. med.
Dietmar Fries, Innsbruck, Priv.-Doz. Dr. med. Oliver

Grottke, Aachen, Prof. Dr. med. Pawel Kermer, Sande;

Symposium ,,Blutungen unter Antikoagulanzien -
Herausforderungen, Management und Aufhebung
der Wirkung von direkten Faktor-Xa-Inhibitoren',
veranstaltet von Portola im Rahmen des Kongresses
der Deutschen Interdisziplindren Vereinigung fiir

Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI) 2019, Hamburg,

5. Dezember 2019.
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Neurodegenerative Erkrankungen

Vielversprechende Therapieoption bei
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen

Dr. Jasmine Thibaut, Stuttgart

Im Rahmen des 92. Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN) diskutierten Experten in einem von der Firma Alexion veranstalteten
Symposium lber neue Therapieoptionen fiir Patienten mit Neuromyelitis-
optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD).

N euromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen (NMOSD) sind
seltene und schwerwiegende entziindliche
Autoimmunerkrankungen des zentralen
Nervensystems, die meist die Sehnerven
und das Riickenmark betreffen. Die Pré-
valenz liegt mit 1-4 pro 100 000 Personen
deutlich niedriger als bei multipler Skle-
rose (MS). Frauen sind 9-mal haufiger
betroffen als Manner. Die Erkrankung
verlduft in Schiiben. Der Altersgipfel bei
Erstmanifestation ist mit 39 Jahren etwas
spater als bei MS. Die Erkrankung kommt
in der asiatischen und afro-amerikani-
schen Bevolkerung etwas hiufiger vor. Es
besteht eine Verwandtschaft zu anderen
Antikorper-assoziierten Erkrankungen
wie das Sjogren-Syndrom, Lupus erythe-
matodes und Myasthenia gravis.

Dr. med. Refik Pul, Essen, erlduterte in sei-
nem Vortrag die Bedeutung des Komple-
mentsystems sowie dessen unkontrollierte
Aktivierung bei NMOSD. Priv.-Doz. Dr.
Ilya Ayzenberg, Bochum, ging in seinem
Vortrag auf den aktuellen Stand der Pa-
thophysiologie und der Diagnostik der
NMOSD ein. Histopathologisch sind
demyelinisierende Lasionen mit hochgra-
diger axonaler Degeneration und krank-
heitsspezifische Autoantikorper gegen das
astrozytare Wasserkanalprotein Aquapo-
rin-4 (AQP4) zu beobachten. Mehr als
drei Viertel aller NMOSD-Patienten sind
AQP4-Antikorper-positiv.

Ziele bei NMOSD sind:

m frithe Diagnosestellung
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m aktive Schubtherapie mit frither Aphe-
rese-Therapie

m langjahrige Immunotherapie bereits
nach dem 1. Schub

Die Erkrankung wird oft mit anderen

neurologischen Erkrankungen wie der MS

verwechselt. Doch gerade MS-Arzneimit-

tel konnen das Fortschreiten von NMOSD

verschlimmern.

Komplement-Inhibitor Eculizumab
Priv.-Doz. Dr. Nico Melzer, Miinster, be-
richtete iiber die Therapie mit dem Kom-
plement-Inhibitor Eculizumab (Soliris®).
Eculizumab ist der erste Vertreter einer
Arzneimittelklasse, die iiber eine Hem-
mung des C5-Proteins im terminalen Teil
der Komplement-Kaskade wirkt. Dabei
adressiert es zielgerichtet den zentralen
Pathomechanismus der unkontrollierten
Komplement-Aktivierung: Der monoklo-
nale IG2/4k-Antikorper bindet selektiv
und hoch affin an den Komplementfaktor
C5 und verhindert dessen Spaltung in
die Fragmente C5a und C5b. Dadurch
blockiert er die terminale Komplement-
Kaskade mit Bildung des Membranan-
griftskomplexes (MAK), der als trans-
membranose Pore die postsynaptische
Membran schadigt. Eculizumab ist bereits
mehrere Jahre zugelassen:
m seit 2007 zur Behandlung der paroxys-
malen nichtlichen Himoglobinurie
m seit 2011 zur Behandlung des atypi-
schen hamolytisch-urdmischen Syn-

droms

m seit 2017 zur Behandlung von erwach-
senen, therapierefraktaren Patienten
mit Acetylcholin-Rezeptor-(AChR)-
Antikorper-positiver Myasthenia gravis

Seit 2019 hat Eculizumab eine Zulassungs-

erweiterung in der EU als erste Therapie-

option zur Behandlung von NMOSD bei
erwachsenen Patienten, die positiv fiir

AQP4-Antikorper sind und einen schubfor-

migen Krankheitsverlauf haben, erhalten.

PREVENT-Studie

Die Daten zu Eculizumab basieren auf der
PREVENT (Prevention of Relapses and
Evaluation of Eculizumab in NMOSD
Treatment/ECU-NMO-301)-Studie

(Tab. 1), in der Eculizumab zusitzlich zur
bestehenden Therapie bei Patienten mit
AQP4-Antikorper-positiven NMOSD un-
tersucht wurde.

Einschlusskriterien waren:

m eine bestatigte NMOSD-Diagnose

m seropositiv auf AQP4-Antikorper

m schubformiger Krankheitsverlauf

Fiir die Studie wurden 143 erwachsene
Patienten 2: 1 auf Verum bzw. Placebo
randomisiert. Sie durften zur Schubpré-
vention eine stabile Erhaltungsdosis der
nach Protokoll erlaubten, supportiven
immunsuppressiven Therapie (IST) erhal-

ten und wurden vor Studienbehandlung

Tab. 1. Studiendesign der PREVENT-Studie

NMOSD

Wirksamkeit und Sicherheit

von Eculizumab vs. Placebo bei
Patienten mit AQP4-Antikérper-
positiver NMOSD

Erkrankung

Studienziel

Studientyp/  Interventionell, randomisiert,
Design multinational, doppelblind,
parallel, Phase-lll
Patienten 143
Intervention m Eculizumab (n=96)
m Placebo (n=47)
jeweils zusatzlich zur bestehen-
den Therapie
Primérer Zeit bis zum ersten bestatigten
Endpunkt Schub

Sponsor Alexion Pharmaceuticals
Studien- NCT01892345
register-Nr.  (ClinicalTrials.gov)

NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen
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gegen Neisseria meningitidis geimpft.
Primérer Endpunkt war die Zeit bis zum
ersten bestitigten Schub.

Signifikante Schubreduktion unter
Eculizumab

Ein signifikanter Effekt von Eculizumab
im Vergleich zu Placebo konnte beziiglich
des priméren Endpunktes beobachtet
werden (94 %, Hazard-Ratio 0,058;

P <0,0001). Nach 48 Wochen waren 98 %
der Patienten in der Verum-Gruppe
noch schubfrei, verglichen mit 63 % in
der Placebo-Gruppe. Nach 144 Wochen
waren noch 96 % versus 45 % der Patien-
ten schubfrei. Die Anzahl der Schiibe war

Nosokomiale Infektionen

unter Eculizumab signifikant geringer als
unter Placebo, unabhéngig davon, ob die

Patienten eine begleitende IST erhielten.

Sicherheitsprofil

Die am hiufigsten beobachteten uner-
wiinschten Ereignisse waren Kopfschmer-
zen, Infektionen der oberen Atemwege
und Nasopharyngitis. Allerdings erh6ht
Eculizumab das Risiko einer Meningo-
kokkeninfektion, die sehr schnell einen le-
bensbedrohlichen Verlauf nehmen kann.
Daher miussen Patienten, die mit Eculi-
zumab behandelt werden sollen, mindes-
tens 2 Wochen vor der Verabreichung mit

einem Meningokokkenimpfstoff geimpft

Ceftolozan/Tazobactam bei nosokomialer

Pneumonie

Dr. Heike Oberpichler-Schwenk, Stuttgart

Die Cephalosporin/Beta-Lactamase-Hemmer-Kombination Ceftolozan/
Tazobactam hat nun auch eine Zulassung zur Behandlung der nosokomialen
Pneumonie einschlieBlich der beatmungsassoziierten Pneumonie. Im Vergleich
zu den anderen Indikationen wird es hier in doppelter Dosierung eingesetzt.
Klinische Studienergebnisse wurden bei einem Satellitensymposium und einem
Pressegesprach der Firma MSD im Rahmen des 19. DIVI-Kongresses vorgestellt.

Die Diagnose nosokomiale Pneumonie
(Hospital-acquired pneumonia [HAP]) ist
Kklinisch definiert:

m Auftreten frithestens 48 Stunden nach
Krankenhausaufnahme

m Vorliegen von (mindestens) zwei von
drei klinischen Kriterien (eitriges Tra-
chealsekret; Fieber [>38,3 °C]; Leuko-
zyten > 10000/l oder <4000/pl)

m Radiologische Kriterien (Nachweis
eines persistierenden oder progredien-
ten pulmonalen Infiltrats in der Ront-
genthoraxuntersuchung (oder einer
Computertomographie des Thorax) [1]

Eine beatmungsassoziierte Pneumonie

(Ventilator-associated pneumonia [VAP])
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liegt vor, wenn die Pneumonie in Zusam-
menhang mit einer mindestens 48-stiindi-
gen maschinellen Beatmung auftritt (Auf-
treten einer Hypoxdmie oder/und akute
Veranderungen an den Beatmungseinstel-
lungen, um eine addquate Oxygenierung
zu ermoglichen). Davon zu unterscheiden
sind die Patienten, die infolge einer noso-
komialen Pneumonie beatmungspflichtig
geworden sind (ventilated HAP [vVHAP]);
sie sind in der Regel besonders schwer
erkrankt.

Ausschlaggebend fiir das Infektionsrisiko
im Krankenhaus sind das lokale Erreger-
spektrum und das Vorkommen Antibio-

tika-resistenter Erreger, insbesondere der

werden. Sollte der Abstand zwischen
Impfung und Eculizumab-Verabreichung
weniger als 2 Wochen betragen, so ist
eine zweiwdchige prophylaktische Anti-
biotikagabe nach Impfung indiziert. Alle
Patienten sollten auf frithe Anzeichen
einer Meningokokkeninfektion beobach-

tet werden.

Quelle

Dr. med Refik Pul, Essen, Priv.-Doz. Dr. Ilya Ayzen-
berg, Bochum, Priv.-Doz. Dr. Nico Melzer, Miinster,
Symposium ,,Eine neue Ara bei NMOSD®, veranstaltet
von Alexion im Rahmen des DGN-Kongresses, Stutt-
gart, 27. September 2019, .

multiresistenten. Ein bedeutender Risiko-
faktor fiir das Auftreten multiresistenter
Erreger ist der (zu) grof3ziigige Einsatz
von Breitspektrum-Antibiotika.

Kalkulierte antibiotische Therapie
Gemif} S3-Leitlinie soll die kalkulierte
antibiotische Therapie der nosokomi-
alen Pneumonie nach Entnahme von
addquatem Untersuchungsmaterial (Er-
regernachweis, Resistenztestung) so rasch
wie moglich begonnen werden, bei sep-
sisassoziierter Organdysfunktion sogar
innerhalb einer Stunde [1]. Die Substanz-
auswahl soll dabei immer vor dem Hinter-
grund des lokalen Erregerspektrums und
Resistenzprofils getroffen werden.

Bei Patienten ohne erhohtes Risiko fiir
multiresistente Erreger (MRE) gehoren
Aminopenicilline (mit Beta-Lactamase-
Inhibitor), Cephalosporine der Gruppe 3a
(Ceftriaxon, Cefotaxim) und pneumo-
kokkenwirksame Fluorchinolone zu den
empfohlenen Therapieoptionen [1].

Bei erhohtem Risiko fiir Infektionen mit
MRE sollen zur kalkulierten Monothera-
pie oder initial in Kombination eingesetzt
werden: Piperacillin/Tazobactam, Cefe-
pim, Ceftazidim (nur in Kombination mit
einer gegen grampositive Erreger wirk-
samen Substanz), Imipenem oder Mero-

penem. Bei sepsisassoziierter Organdys-
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funktion oder/und invasiver Beatmung
soll mit einem Fluorchinolon oder einem
Aminoglykosid kombiniert werden, bei
Verdacht auf eine MRSA-Infektion mit
einer MRSA-wirksamen Substanz (Line-
zolid oder Vancomycin).

Die Therapie soll nach 48 bis 72 Stunden
reevaluiert werden und wenn moglich
deeskaliert werden. Insgesamt betrégt die
Therapiedauer in der Regel 7 bis 8 Tage.

Neue Option bei nosokomialer
Therapie

Als weitere Option fiir die kalkulierte
Therapie der nosokomialen Pneumonie
(einschliefilich beatmungsassoziierter
Pneumonie) wurde im August 2019
Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®,
Kasten) in einer Dosierung von dreimal
taglich 3 gi.v. (2 g Ceftolozan/1 g Tazo-
bactam) zugelassen.

Grundlage fiir diese Zulassungserweite-
rung war eine multizentrische randomi-
sierte, kontrollierte, doppelblinde Nicht-
unterlegenheitsstudie, in der Ceftolozan/
Tazobactam mit Meropenem verglichen
wurde [2].

Nichtunterlegenheit vs. Meropenem
Eingeschlossen wurden erwachsene (=18
Jahre) Patienten mit nosokomialer Pneu-
monie, die intubiert waren und mecha-
nisch beatmet wurden. Sie erhielten tiber
8 bis 14 Tage alle acht Stunden
m 3 g Ceftolozan/Tazobactam (n=362)
oder
m 1 g Meropenem (n=364) als einstiindi-
ge Infusion.
Nach 28 Tagen waren in der Ceftolo-
zan/Tazobactam-Gruppe 87 Patienten
(24,0 %) verstorben, in der Meropenem-
Gruppe 92 Patienten (25,3 %; priméarer
Endpunkt). Die gewichtete Differenz
betrug 1,1 Prozentpunkte mit einem
95%-Konfidenzintervall (95%-KI) von
-5,1 bis 7,4; Ceftolozan/Tazobactam
war demnach gegeniiber Meropenem
nicht unterlegen. In der Subgruppe der
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Ceftolozan/Tazobactam

Die Kombination Ceftolozan/Tazobactam ist in der Dosierung dreimal taglich 1,5 g
bereits seit 2015 zur Behandlung komplizierter intraabdomineller Infektionen und
komplizierter Harnwegsinfektionen verfligbar. Es wirkt gegen die hier haufig ursach-
lichen gramnegativen Erreger Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella oxy-
toca, K. pneumoniae, Proteus mirabilis und Pseudomonas aeruginosa, die alle auch als
Erreger nosokomialer Pneumonien eine Rolle spielen, sowie gegen die grampositiven

Erreger Streptococcus anginosus, S. constellatus und S. salivarius.

Weitere Ceftolozan/Tazobactam-empfindliche gramnegative Erreger nosokomialer

Pneumonien sind Haemophilus influenzae und Serratia marcescens.

Mit der Dosierung von dreimal taglich 3 g i. v. bleibt die durchschnittliche Ceftolozan-

Konzentration in der bronchoalveolaren Epithelflussigkeit (epithelial lining fluid

[ELF]) Gber das gesamte Dosierungsintervall > 8 mg/I, also tiber der minimalen

Hemmbkonzentration der relevanten Erreger.

Die genannten Dosierungen gelten bei einer Creatinin-Clearance > 50 ml/min; bei

schlechterer Nierenfunktion sind Anpassungen erforderlich.

beatmungspflichtigen Patienten (n=207)
zeigte sich sogar ein Vorteil von Cefto-
lozan/Tazobactam, nicht dagegen bei
den Patienten mit beatmungsassoziierter
Pneumonie (n=519).

Wichtigster sekundérer Endpunkt war
die klinische Heilung bei einer Kontroll-
untersuchung 7 bis 14 Tage nach Ende
der Behandlung. Sie wurde in der Cefto-
lozan/Tazobactam-Gruppe bei 139 von
218 Patienten (63,8 %) und in der Mero-
penem-Gruppe bei 143 von 221 Patienten
(64,7 %) erreicht. Auch hier errechnete
sich eine Nichtunterlegenheit von Cefto-
lozan/Tazobactam.
Behandlungsbedingte Nebenwirkungen
traten unter Ceftolozan/Tazobactam bei
11 % und unter Meropenem bei 8 % der
Patienten auf, schwere Nebenwirkungen
bei 2% vs. 1%.

Fazit

Ceftolozan/Tazobactam als weitere Op-
tion zur Behandlung der nosokomialen
Pneumonie kann dazu beitragen, Carba-

peneme in dieser Indikation einzusparen

und ihnen ihre wichtige Rolle als Reserve-
antibiotika im Krankenhaus zu erhalten.

Quelle

Prof. Dr. Holger Rohde, Hamburg, Dr. Hartmuth
Nowak, Bochum, Priv.-Doz. Dr. Dominic Wichmann,
Hamburg, Satellitensymposium ,,Gramnegative
Infektionen - Bleibt alles beim Alten? und Presse-
Roundtable ,,Neue Indikation: Zerbaxa® als Therapie-
option bei HAP/VAP*, veranstaltet von MSD Sharp &
Dohme im Rahmen des 19. Kongresses der Deutschen
interdisziplinaren Vereinigung fiir Intensiv- und Not-
fallmedizin, Hamburg, 5. Dezember 2019.
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