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Editorial

Die infektiologische Bedrohung ist
schon lange bekannt

Dr. Stefan Fischer, Stuttgart

n diesem Editorial geht es nicht um
SARS-CoV-2, sondern um Bakterien.
Bereits in meinem Studium malten
‘ meine Professoren ein erschreckendes
Bild von einer Zukunft, in der Anti-

biotika durch zunehmende Resistenzen

unwirksam werden. Zahlreiche medizi-

‘fws:j
nische Neuentwicklungen wiéren dann

iiberhaupt nicht mehr einsetzbar.

&

Resistenzen bei gramnegativen Erregern
nehmen zu

In Europa sterben jedes Jahr etwa 33000 Menschen an
einer Infektion mit multiresistenten Erregern, davon circa
2400 in Deutschland [1]. Durch zahlreiche Mafinahmen
im Bereich Infektionspravention und Krankenhaushygiene
konnte der Anstieg bei der Ausbreitung von Methicillin-re-
sistenten Staphylokokken (MRSA) gestoppt werden. Dafiir
nehmen Resistenzen bei gramnegativen Stdbchenbakterien
zu [3]. Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae werden
unempfindlich gegen Cephalosporine der 3. Generation
und Carbapeneme.

Forschung eingestellt

Tatsachlich stellt sich die Frage, ob wir diesen Kampf
gegen die bakterielle Evolution iiberhaupt gewinnen
konnen. Allerdings macht es manchmal den Eindruck,
als hitte die Gesellschaft bereits kapituliert. Immer
mehr Firmen stellen die Antibiotikaforschung auf-
grund fehlender finanzieller Anreize ein. Entsprechend
enttduschend ist das Fazit von Prof. Stahlmann in sei-
nem Beitrag ,Neue und alte Antibiotika“ (s. Seite 2).
Ein Lichtblick ist der AMR Action Fund, ein Investitions-
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programm der Européischen Investitionsbank (EIB) und
mehrerer Firmen, mit dem bis 2030 zwei bis vier neue
Antibiotika entwickelt werden sollen [2]. Das Geld flief3t
in kleinere Firmen mit entsprechendem Schwerpunkt. Die
Entscheidung, wo genau investiert wird, treffen dabei Insti-
tutionen des 6ffentlichen Gesundheitswesens.

Pravention statt Krisenmanagement

Die Summe des Investitionsprogramms von einer Milliarde
Euro erscheint zundchst beeindruckend, wiirde Europa das
Problem jedoch als akute Bedrohung erachten, wiren Sum-
men einer ganz anderen Gréflenordnung moglich. Dabei
sind Investitionen gerade dann sinnvoll, bevor das Kind in
den Brunnen gefallen ist. Auch in anderen Bereichen zeich-
nete sich die Katastrophe ab: Die Schulklassen waren schon
immer zu grof3, der Notstand bei Pflegekriften herrschte
seit Jahren und meine Professoren haben schon im Studium
gepredigt, dass es nur eine Frage der Zeit ist, bis es wieder
zu einer Viruspandemie kommen wird, auf die wir vollig
unzureichend vorbereitet sind.

Literatur

1. Cassini, et al. Attributable deaths and disability-adjusted life-years caused
by infections with antibiotic-resistant bacteria in the EU and the European
Economic Area in 2015: a population-level modelling analysis. Lancet Infect
Dis 2019: 56-66.

2. Die forschenden Pharma-Unternehmen (vfa) Investitionsprogramm der Phar-
maindustrie bringt neue Hoffnung fiir die Antibiotikaforschung. https://www.
vfa.de/de/arzneimittel-forschung/antibiotika/investitionsprogramm-der-phar-
maindustrie-bringt-neue-hoffnung-fuer-antibiotikaforschung (Letzter Aufruf
am 07.01.2021).

3. Robert Koch-Institut. Antworten auf haufig gestellte Fragen zu Kranken-
hausinfektionen und Antibiotikaresistenz. https://www.rki.de/SharedDocs/
FAQ/Krankenhausinfektionen-und-Antibiotikaresistenz/FAQ_Liste.html
(Stand: 15.11.2019).
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Ubersicht

Ralf Stahlmann und Hartmut Lode, Berlin

Neue und alte Antibiotika

Eine aktuelle Bestandsaufnahme

Was versteht man unter einem ,,neuen“ Antibiotikum? Neu entdeckt? Neu zugelassen? Ist es ein
Wirkstoff mit véllig neuartigem Wirkungsmechanismus oder handelt es sich um eine Abwandlung
bekannter chemischer Strukturen? Das kann durchaus Einfluss auf den therapeutischen Einsatz
haben, denn mégliche Kreuz- oder Parallelresistenzen werden im zweiten Fall eher zu erwarten sein.
Echte Innovationen hat es im Bereich der antibakteriellen Therapie seit Jahrzehnten nicht mehr
gegeben. Die Hintergriinde sind bekannt: Aus Sicht der pharmazeutischen Industrie ist es 6ko-
nomisch sinnvoller, Arzneimittel zur Behandlung von chronischen Erkrankungen zu entwickeln als
Antibiotika fiir eine kurzfristige Therapie mit kurativem Ansatz. AuBerdem: Nach der Einfiihrung
eines innovativen Antibiotikums wird eine eher zuriickhaltende Verwendung empfohlen. Um die
Verordnung von Antibiotika weiter zu reduzieren und die Resistenzausbreitung zu verlangsamen,
gibt es seit Jahren einen Trend zu einer méglichst kurzfristigen Therapiedauer. Zahlreiche weitere
MaBnahmen zum zuriickhaltenden Gebrauch werden unter dem Begriff Antibiotic Stewardship

zu Recht und durchaus erfolgreich initiiert. Das sind schlechte Voraussetzungen fiir eine rein
wirtschaftlich orientierte Arzneimittelentwicklung. Erst Ende 2019 hatte Johnson & Johnson die
Antibiotikaentwicklung aufgegeben, zuvor bereits Bayer, Sanofi, Novartis und viele andere.

Arzneimitteltherapie 2021;39:2-10.

Rifamycin:

ein altes Antibiotikum neu auf dem Markt

Etliche ,,neue Antibiotika“ sind im Grunde nicht neu -
weder handelt es sich um antibakteriell wirksame Stoffe mit
neuartigen Wirkungsmechanismen, noch um Abwandlun-
gen bekannter Strukturen. Unter den heute neu zugelasse-
nen Antibiotika finden sich Substanzen, die bereits vor Jahr-
zehnten entdeckt und untersucht wurden. Sechs Jahrzehnte
sind seit der Entdeckung von Rifamycin SV und anderen
Rifamycinen vergangen. Seit gut einem Jahr ist es erstmals
in Tablettenform (Relafalk®) im Handel. Das Antibiotikum
erlangte im letzten Jahrhundert keine groflere Bedeutung,
weil es nach oraler Gabe nicht ausreichend resorbiert wird
und andere Wirkstoffe mit gilinstigeren Eigenschaften zur
Verfiigung standen. Nun wird Rifamycin SV fiir die Be-
handlung der Reisediarrhé angeboten - eine Indikation,
bei der die geringe Bioverfiigbarkeit von Vorteil ist. Damit
ist es eine Alternative zu dem nahe verwandten Rifaximin
(Xifaxan®), das seit einigen Jahren bei dieser Indikation an-
gewandt wird (Tab. 1). Da es sich um neue Zulassungen
nach aktuell geltenden Richtlinien handelt, liegen fiir diese
Wirkstoffe umfangreiche klinische Studien vor, teilweise
durchgefiihrt als Doppelblindstudien [9].

Die Daten aus den Zulassungsstudien erlauben daher eine
Einschiatzung des Nutzens und der Risiken der Arznei-
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mittel. Die Reduktion der Krankheitsdauer bei unkompli-
zierter Reisediarrh6 ohne Fieber und blutigem Stuhl, also
einer selbstlimitierenden Erkrankung, ist eindeutig belegt.
Im direkten Vergleich mit Ciprofloxacin bei Patienten mit
Reisediarrh6 war die Besiedlung mit ESBL-produzierenden
E. coli mit 0,3 % vs. 6,9 % deutlich seltener, was als vorteil-
haft angesehen werden muss. Da es sich um eine nicht le-
bensbedrohliche Erkrankung handelt, ist der Nutzen fiir die
Infektiologie denkbar gering. Die Situation stellt sich ganz
anders bei Antibiotika dar, die frither bereits im Handel
waren und in Zeiten entwickelt wurden, in denen die An-
forderungen zum Nachweis der Wirksamkeit nicht so um-
fangreich waren wie heute.

Wiedereinfiihrung alter Antibiotika
(Colistin, Temocillin, Pivmecillinam)
Diese alteren Antibiotika erleben angesichts der zuneh-
menden, teilweise bedrohlichen Resistenzentwicklung bei
gramnegativen Bakterien eine Renaissance. Aus heutiger

Prof. Dr. Ralf Stahlmann, Institut fir Klinische Pharmakologie und
Toxikologie, Charité-Universitatsmedizin Berlin, Luisenstr. 7, 10117
Berlin, E-Mail: ralf.stahlmann@charite.de

Prof. Dr. med. Hartmut Lode, ReichsstraBe 2, Arztehaus (1. Stock),
Am Theodor-Heuss-Platz, 14052 Berlin
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Ubersicht

Neue und alte Antibiotika

Tab. 1. Antibiotika, die bereits seit langem bekannt, aber relativ neu verfligbar sind

Name

Colistin

Temocillin

Pivmecillinam

Rifamycin

Jahr der Entdeckung/ Zulassung bzw.

Entwicklung

1940er 2012
(Colistimethat)

1980er 2019
1970er 2015
1960er 2019

Wiederzulassung

Indikation (It. Fachinfo bzw. Summary
of Product Characteristics)

Behandlung schwerer, durch be-
stimmte aerobe gramnegative Erreger
verursachte Infektionen, sofern

flr die Patienten nur begrenzte
Therapieoptionen zur Verfligung ste-
hen.

Behandlung von komplizierten
Harnwegsinfektionen (einschlieBlich
Nierenbeckenentziindung)

- Bakteriamie

- Infektionen der unteren Atemwege

- Wundinfektionen mit hochgradigem
Verdacht auf bzw. Nachweis von emp-
findliche(n) gramnegative(n) Bakterien

Behandlung einer akuten unkompli-
zierten Zystitis durch Mecillinam-
empfindliche Bakterien.

Behandlung einer Reisediarrho, die mit
Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Blahungen/Flatulenz, rektalen
Tenesmen, Stuhldrang und abdomina-
len Schmerzen oder Krampfen einher-
geht, aber ohne klinische Anzeichen
einer invasiven Enteritis wie Fieber,
Blut, okkultes Blut oder Leukozyten im
Stuhl auftritt.

Datenlage

Daten zur Pharmakodynamik
und Pharmakokinetik wurden
erst in den letzten Jahren pu-
bliziert; umfangreiche, verglei-
chende klinische Studien liegen
nicht vor.

Datenlage nicht ausreichend;
umfangreiche, vergleichende
klinische Studien liegen nicht
VOor.

Anders als in Deutschland,
ist Pivmecillinam in eini-

gen Landern kontinuier-

lich bei unkomplizierten
Harnwegsinfektionen einge-
setzt worden; einige klinische
Studien liegen vor.

Umfangreiche randomisierte
Studien, die den heutigen
Anforderungen entsprechen,
liegen vor.

Sicht konnten sie wieder von Interesse sein. Im Vergleich
zu neu zugelassenen Arzneimitteln gibt es jedoch deutlich
weniger Daten zur antibakteriellen Aktivitit, zu den phar-
makokinetischen Eigenschaften sowie zur klinischen Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit. Eine umfangreiche klinische
Priifung erfolgte vor Jahrzehnten nicht, sodass im Gegen-
satz zu aktuell entwickelten Wirkstoffen Erkenntnisse aus
vergleichenden Doppelblindstudien und fundierte Anga-
ben zur Vertriglichkeit fehlen.

Dies ist zum Beispiel beim Colistin (Polymyxin E) der Fall,
ein Arzneistoff aus den Anfingen der Antibiotika-Ara, der
bereits seit Ende der 40er-Jahre bekannt ist. Das Prodrug
Colistimethat wurde 2012 in Deutschland wieder zugelas-
sen, nachdem es lange als entbehrlich angesehen worden
war. Erst in den vergangenen Jahren wurden umfangreiche
pharmakokinetische Daten publiziert, da die frithen Arbei-
ten nicht optimal fiir eine rationale Ableitung der geeig-
neten Dosierung fiir das aus toxikologischer Sicht proble-
matische Antibiotikum waren. Obwohl adédquate klinische
Studien nach wie vor vermisst werden, wird es heute ver-
wendet, weil in vielen Fallen Alternativen fehlen [3].
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Ahnlich diirftig ist die Studienlage bei Temocillin. Das
Penicillinderivat wurde bereits in den 80er-Jahren in den
Handel gebracht, einige Jahre spater wurde der Vertrieb
in Deutschland jedoch wieder eingestellt. Es ist das einzi-
ge Penicillin zur parenteralen Verabreichung mit Stabilitat
gegeniiber Beta-Lactamasen aus gramnegativen Erregern.
Das antibakterielle Wirkungsspektrum ist jedoch schmal:
Neben den Enterobacteriaceae umfasst es beispielsweise
H. influenzae und M. catarrhalis. Gegen Pseudomonas ae-
ruginosa ist Temocillin nicht ausreichend aktiv. Staphylo-
kokken, Streptokokken und anaerobe Erreger wie Bacteroi-
des fragilis sind resistent. Wegen der fehlenden Aktivitat im
grampositiven Bereich - einschlief}lich Pneumokokken - ist
dieses Penicillin nicht zur kalkulierten Behandlung bakte-
rieller Infektionen der Atemwege geeignet. Bei Infektionen
mit gramnegativen Erregern - insbesondere bei Harnwegs-
infektionen - kann Temocillin angewandt werden, wenn
die Sensibilitdt des Erregers nachgewiesen wurde. Da keine
umfangreichen klinischen Studien vorliegen, lasst sich der
Stellenwert des Antibiotikums im Vergleich zu anderen Op-
tionen nicht exakt bestimmen.
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Mecillinam wurde bereits in den 70er-Jahren beschrieben;
es muss intravenos verabreicht werden. Ein Prodrug, Piv-
mecillinam, besitzt jedoch eine ausreichende Bioverfiigbar-
keit nach oraler Gabe. Im Organismus kommt dann Mecil-
linam zur Wirkung. Die chemische Struktur unterscheidet
sich geringfiigig von anderen bekannten Penicillinen. Es
verfligt auch iiber einen etwas anderen Wirkungsmechanis-
mus als die tiblichen Beta-Lactam-Antibiotika, denn es bin-
det bevorzugt an das Penicillin-bindende Protein 2 (PBP2).
Mecillinam wirkt gegen einige Keime im gramnegativen
Bereich, wie E. coli, Enterobacter, Proteus mirabilis und
Salmonellen. Pseudomonas und Bacteroides spp. verhalten
sich grundsitzlich resistent. Im gesamten grampositiven
Bereich besitzt Mecillinam keine therapeutisch relevante
Aktivitat. Pivmecillinam war bereits in den 80er-Jahren in
Kombination mit Pivampicillin in Deutschland im Handel.
Da das Préparat nicht iiberzeugen konnte, wurde der Ver-
trieb nach einigen Jahren eingestellt. Vor dem Hintergrund
eines Mangels an moglichen Antibiotika zur Behandlung
unkomplizierter Harnwegsinfektionen wird Pivmecilli-
nam heute jedoch wieder empfohlen. Es kann verwendet
werden fiir die Behandlung einer akuten unkomplizierten
Zystitis bei Erwachsenen. Einige klinische Studien belegen
die Wirksamkeit bei dieser Indikation, bei der hohe Kon-
zentrationen im Urin eine Rolle spielen [15].

Klinische Studien

Ein ,,neues Antibiotikum® erfullt also nicht zwangslaufig die
Erwartungen, die von vielen Infektiologen seit langem for-
muliert werden. Die wichtigste Herausforderung in diesem
Bereich sind neue Ansitze zur Behandlung von lebensbe-
drohlichen Infektionen durch multiresistente gramnegative
Bakterien, denn immer héufiger werden Kliniker mit der
Tatsache konfrontiert, dass nur noch eins oder sogar kein
Antibiotikum zur Verfiigung steht, um einen Patienten mi-
krobiologisch korrekt zu behandeln.

Gute Kklinische Studien sind bei der Entwicklung von Anti-
infektiva unerlédsslich. Im Laufe der COVID-Pandemie
konnte beobachtet werden, wie kleine, nicht randomisierte
Studien in eine falsche Richtung fithren kénnen. Zahlreiche
antiviral wirksame Stoffe, wie Hydroxychloroquin, Lopina-
vir, Favipiravir und weitere, zeigten in kleinen retrospekti-
ven Auswertungen einen therapeutischen Nutzen. Bei der
Auswertung prospektiver Studien konnten diese Ergebnisse
mit Ausnahme von Remdesivir nicht bestétigt werden.
Auch im Bereich der antibakteriellen Therapie gibt es Bei-
spiele fiir Studienergebnisse, die aufgrund der In-vitro-
Aktivitat unerwartet waren. Das bekannteste Beispiel ist
Daptomycin, das im Vergleich mit Ceftriaxon bei ambulant
erworbener Pneumonie nicht {iberzeugen konnte. Die Ur-
sache liegt wohl in der Inaktivierung des Lipopeptids durch
den Lungen-spezifischen Stoff Surfactant. Doripenem, Ti-
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gecyclin und Ceftobiprol sind Beispiele fiir Antibiotika, die
bei Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie nicht
ausreichend wirksam waren [22].

Eine umfangreiche klinische Priifung von neuen Antibio-
tika muss daher fiir jede einzelne Indikation erfolgen. Die
Wirkstoffe konnen durchaus bei einer Indikation wirksam
sein, sich bei einer anderen Art von Infektion aber als unge-
eignet herausstellen. Die Studien miissen prospektiv, rando-
misiert und idealerweise doppelblind an einer ausreichend
hohen Zahl von Patienten durchgefiihrt werden, wenn sie
klinisch relevante Ergebnisse liefern sollen. Insbesondere
Erreger-orientierte Studien sind schwierig durchzufiihren,
wie in den vergangenen Jahren deutlich wurde.

Klinische Priifung von Plazomicin

Wissenschaftler der US-amerikanischen Zulassungsbe-
hoérde FDA nahmen die klinische Priifung des Amino-
glykosid-Antibiotikums Plazomicin zum Anlass, um die
Schwierigkeiten bei der Entwicklung neuer Antibiotika zu
beschreiben [6]. Plazomicin ist ein halbsynthetisches Siso-
micin-Derivat [11]. Das Molekiil enthilt zusitzliche Sub-
stituenten, die eine Inaktivierung durch bakterielle Enzyme
verhindern. In den USA ist es unter dem Namen Zemdri®
im Handel, in Europa bisher jedoch nicht zugelassen. Eine
Studie bei Patienten mit komplizierten Harnwegsinfektio-
nen und Pyelonephritis — davon etwa jeder Fiinfte mit Uro-
sepsis — konnte erfolgreich durchgefiihrt und beendet wer-
den. Das neue Arzneimittel war nicht schlechter wirksam
als die Vergleichssubstanz Meropenem. Die Nichtunterle-
genheit war damit nachgewiesen; Nutzen und Risiken der
Therapie von Harnwegsinfektionen mit Plazomicin lassen
sich auf der Basis dieser Studie recht gut bestimmen [24].
Allerdings: Der Bedarf fiir neue Antibiotika zur Behand-
lung komplizierter Harnwegsinfektionen ist nicht beson-
ders dringend.

Eine hohere Prioritit besteht fiir die Entwicklung von neuen
Therapeutika fiir schwere, lebensbedrohliche Infektionen,
die haufig durch resistente Erreger verursacht werden, wie
zum Beispiel die nosokomiale Pneumonie. Am Beispiel der
klinischen Priifung von Plazomicin bei Patienten mit Sep-
sis, nosokomialer oder beatmungsassoziierter Pneumonie
durch Carbapenem-resistente Bakterien wird das Dilemma
deutlich, das dabei besteht. Unter der Abkiirzung CARE
(Combating antibiotic-resistent enterobacteriaceae trial)
wurde das Aminoglykosid im Vergleich zu Colistin - je-
weils in Kombination mit anderen Antibiotika — bei Infek-
tionen durch Carbapenem-resistente Enterobacteriaceae
klinisch gepriift [18].

Die randomisierte Multicenter-Studie war ,,Erreger-orien-
tiert“ und wurde nach den Richtlinien der FDA zum Design
von Studien zur Behandlung von Patienten mit Infektionen
ohne derzeit verfiigbare, rationale Behandlungsoption kon-
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zipiert. Sie wurde abgebrochen, weil innerhalb von zwei
Jahren von mehr als 2000 untersuchten Patienten nur 39 in
die Studie aufgenommen werden konnten. Die vorliegen-
den, limitierten Daten gestatten keine statistische Analyse
der Priméarhypothese. Tendenziell zeigt sich jedoch eine
bessere Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Aminogly-
kosids. Plazomicin verursachte seltener einen Anstieg des
Serumcreatinin-Spiegels als Colistin. Trotz der positiven
Ergebnisse werden anhand der Entwicklung des neuen An-
tibiotikums die 6konomischen Risiken deutlich, die in die-
sem Bereich bestehen. Achaogen, ein relativ kleines phar-
mazeutisches Unternehmen, das Plazomicin entdeckt und
entwickelt hatte, konnte das Produkt nicht wie erwartet ver-
markten und musste Konkurs anmelden. Der Zulassungs-
antrag des pharmazeutischen Unternehmens Cipla bei der
EMA wurde Anfang 2020 aus wirtschaftlichen Uberlegun-
gen zuriickgezogen [12, 20].

Diese ist nicht die erste klinische Studie, in der Probleme bei
der Gewinnung von Patienten mit nosokomialer Pneumo-
nie aufgetreten sind. Die Schwierigkeiten sind besonders
grof3, wenn ausschliefSlich Studienteilnehmer behandelt
werden sollen, die mit einem bestimmten Erreger infiziert
sind, der ein relativ seltenes Resistenzmuster aufweist. Hau-
fig liegt bei diesen Schwerkranken eine Nieren- oder Le-
berinsuffizienz vor. Entsprechende Informationen iiber die
notwendige Anpassung der Dosierung sind eine zwingende
Voraussetzung fiir eine Studienteilnahme. Extrem restrikti-
ve Kriterien fiir den Studieneinschluss konnen dazu fithren,
dass gerade die Patienten nicht aufgenommen werden, die
spater behandelt werden sollen. Auch die Einwilligung nach
Aufkldrung kann bei einer akuten bakteriellen Infektion
eine Herausforderung sein. Viele dieser Hiirden erscheinen
tiberwindbar, aber es bedarf erheblicher Anstrengungen,
um das Design der Studie entsprechend anzupassen und sie
erfolgreich durchzufiihren. Selbst wenn die Schwierigkei-
ten Uiiberwunden sind, bleibt das 6konomische Problem fiir
den Hersteller bestehen.

Die offenkundigen wissenschaftlichen, logistischen und
okonomischen Probleme miissen gelost werden, um die
Antibiotikaentwicklung zu forcieren. Nur dann kann es ge-
lingen, die Entwicklung wieder an dem medizinisch not-
wendigen Bedarf zu orientieren.

Lefamulin: das erste Pleuromutilin

In der Veterindrmedizin werden Pleuromutiline schon seit
langerem eingesetzt. Sie hemmen die Proteinbiosynthese
der Bakterien und wirken bevorzugt im grampositiven Be-
reich. Damit stellen Infektionen der Atemwege eine mog-
liche Indikation dar.

Lefamulin (Xenleta®) ist das erste Antibiotikum aus dieser
Gruppe, das zur systemischen Anwendung in den Handel
kommt. Insgesamt sind sieben Jahrzehnte zwischen der
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Erstbeschreibung dieser Antibiotikaklasse und der ersten
humantherapeutischen Verwendung vergangen. Durch
Modifikation der Seitenkette wurden Eigenschaften des
Antibiotikums optimiert. Unter mehr als 1200 Molekii-
len wurde 2006 schliefllich BC-3781 entdeckt und fiir die
klinische Entwicklung ausgewéhlt. Lefamulin ist fiir die
»Behandlung der ambulant erworbenen Pneumonie bei er-
wachsenen Patienten, wenn die sonst iiblichen Antibiotika
nicht geeignet sind“ zugelassen (Tab. 2).

Es kann oral oder intravends verabreicht werden. Auch
Lefamulin wurde nach aktuellen Richtlinien gepriift, was
eine erste Standortbestimmung moéglich macht. In zwei
klinischen Studien bei Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie war Lefamulin im Vergleich zu Moxifloxacin
hinsichtlich des Therapieerfolgs nicht unterlegen. Diar-
rhoen und andere gastrointestinale Nebenwirkungen waren
die hiufigsten unerwiinschten Ereignisse. Bei intravendser
Therapie waren Durchfille in der Moxifloxacin-Gruppe
héufiger als unter Lefamulin, in der Studie mit ausschliefi-
lich oraler Gabe zeigten deutlich mehr Patienten unter Le-
famulin Diarrhéen oder Ubelkeit als bei einer Therapie mit
Moxifloxacin. Sowohl Lefamulin als auch Moxifloxacin ver-
ursachten eine geringe Verldngerung des QT-Intervalls.
Auch mit diesem Antibiotikum sind weitere Erfahrungen
notwendig, um es im Rahmen der rationalen Therapie einer
ambulant erworbenen Pneumonie eindeutig einordnen zu
kénnen.

Eravacyclin - gezielte Modifikation zur
Uberwindung der Resistenz

Eravacyclin (Xerava®) ist ein synthetisches Tetracyclin, das
eine dhnliche Struktur wie Tigecyclin besitzt [26]. Durch
gezielte Veranderungen konnte ein Antibiotikum herge-
stellt werden, das sich einigen Resistenzmechanismen der
Erreger ,widersetzt“ und dadurch iiber ein relativ breites
antibakterielles Spektrum verfiigt. Das Tetracyclin besitzt
aufgrund seiner Struktur auch Aktivitit gegen Bakterien,
bei denen Efflux durch tet(A), tet(B) und tet(K) nachge-
wiesen wurde oder Ribosomenschutz wie durch tet(M)
und tet(Q) kodiert ist. Da die Bioverfiigbarkeit nach oraler
Gabe gering ist, wird es nur zur intravendsen Anwendung
angeboten. Eravacyclin ist zur Behandlung komplizierter
intraabdominaler Infektionen zugelassen. Die empfohlene
Dosis betragt 1 mg/kg Eravacyclin alle 12 Stunden als intra-
venose Infusion iiber etwa 60 Minuten.

In zwei Doppelblindstudien wurde die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit im Vergleich zu Ertapenem oder Merope-
nem untersucht. Bei etwa 30 bzw. 40 % der Patienten lag eine
komplizierte Appendizitis vor, ein Drittel der Teilnehmer in
beiden Studien war alter als 65 Jahre. In den meisten Fillen
handelte es sich um eine polymikrobielle Infektion, meist
wurden fakultativ pathogene gramnegative zusammen mit
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Tab. 2. Neue Antibiotika

Wirkstoffe Handelsname  _ 5
o F=
(EU) £ .,x“_’
€ E
.“—’ é}
s 2
Z E
‘5 (<}
T 3
<
1. Beta-Lactam-Antibiotika
Ceftolozan-  Zerbaxa® X X
Tazobactam
(2015)
Ceftazidim-  Zavicefta® X X
Avibactam Avycaz®
(2016) (USA)
Meropenem-  Vabomere®* X X
Vaborbactam
(2018)
Imipenem- Recarbrio®*
Cilastatin-
Relebactam
(2020)
Cefiderocol Fetcroja®
(2020) Fetroja®
(USA)
2. Andere Wirkstoffgruppen
Eravacyclin Xerava®* X
(2019)
Lefamulin Xenleta®
(2020)
Plazomicin*  Zemdri®*
(USA)

Sepsis

Pneumonie
(HAP/VAP)*
Pneumonie

(CAP)

Therapie bei erwachsenen Patienten
(laut Fachinfo oder Summary of Product Characteristics)

m Komplizierte intraabdominelle Infektionen

m Akute Pyelonephritis

m Komplizierte Harnwegsinfektionen

m Im Krankenhaus erworbene Pneumonie (hospital-acquired pneumo-
nia, HAP), einschlieBlich beatmungsassoziierter Pneumonie (VAP)

m Komplizierte intraabdominelle Infektionen

m Komplizierte Harnwegsinfektionen (cUTI), einschlieBlich Pyelone-
phritis

m Nosokomiale Pneumonien (HAP), einschlieBlich beatmungsassozi-
ierter Pneumonie (VAP)

m Behandlung von Patienten mit Bakteridmie im (vermuteten) Zusam-
menhang mit einer der genannten Infektionen

m Behandlung von Infektionen aufgrund aerober gramnegativer Erre-
ger bei Patienten mit begrenzten Behandlungsoptionen

m Komplizierte Harnwegsinfektion (cUTI) einschlieBlich Pyelo-
nephritis

m Komplizierte intraabdominelle Infektion (clAD

m Nosokomial erworbene Pneumonie (HAP) einschlieBlich Be-
atmungspneumonie (VAP)

m Behandlung von Patienten mit Bakteridmie, die im Zusammenhang
mit einer der genannten Infektionen auftritt oder wenn ein entspre-
chender Zusammenhang vermutet wird

m Behandlung von Infektionen durch aerobe gramnegative Organis-
men bei Erwachsenen mit eingeschrankten Behandlungsmaoglich-
keiten

Behandlung von Infektionen mit aeroben gramnegativen Erregern bei
erwachsenen Patienten mit begrenzten Therapieoptionen

Behandlung von Infektionen durch aerobe gramnegative Erreger,
wenn nur begrenzte Behandlungsmaéglichkeiten zur Verfligung ste-
hen

Behandlung komplizierter intraabdominaler Infektionen (clAl)

Behandlung der ambulant erworbenen Pneumonie (CAP), wenn die
Anwendung von antibakteriellen Mitteln, die allgemein fir die anfang-
liche Behandlung der CAP empfohlen werden, nicht geeignet ist oder
wenn die Behandlung mit diesen erfolglos war

Das Aminoglykosid-Antibiotikum Plazomicin wurde von Achaogen
entwickelt. Nach dem Konkurs der Firma wird es in den USA von Cipla
vertrieben. Der Antrag bei der EMA fir eine Zulassung in Europa wur-
de im Mai 2020 zurlickgezogen.

* Diese Arzneimittel sind seit einigen Monaten in der EU zugelassen, werden aber noch nicht vermarktet
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anaeroben Bakterien nachgewiesen [21]. In zwei weiteren
umfangreichen Doppelblindstudien wurde Eravacyclin
bei Patienten mit komplizierten Harnwegsinfektionen ge-
priift. Die Nichtunterlegenheit von Eravacyclin konnte in
diesen Phase-III-Studien nicht nachgewiesen werden. Die
héufigsten unerwiinschten Wirkungen nach Infusion von
Eravacyclin waren Ubelkeit und Erbrechen sowie lokale Re-
aktionen an der Infusionsstelle.

Neuere Beta-Lactamase-Inhibitoren
Kombinationen aus Penicillinen und diversen Beta-Lac-
tamase-Inhibitoren sind seit der Einfithrung der klassi-
schen Kombination aus Amoxicillin und Clavulansiure
vor 40 Jahren Standardpréiparate der antibakteriellen The-
rapie. Damit wird der wichtigste Resistenzmechanismus
der gramnegativen Bakterien, die Beta-Lactamase-Bildung,
ausgeschaltet. Je nach Kombination gelingt dies mehr oder
weniger umfangreich. Durch die neuen Beta-Lactam-Ver-
bindungen werden alte, wohlbekannte Therapieansitze
optimiert, der Zeitgewinn im Wettlauf mit der Resistenz-
entwicklung, der damit erreicht werden kann, erscheint li-
mitiert [14, 23].

Eine relativ neue Entwicklung bei den Beta-Lactam-Anti-
biotika besteht in der Kombination von einem Cephalospo-
rin mit einem Beta-Lactamase-Inhibitor: Ceftolozan/Tazo-
bactam (Zerbaxa®) und Ceftazidim/Avibactam (Zavicefta®)
sind seit etwa fiinf Jahren im Handel. Als letzte Stufe dieser
Entwicklung gibt es heute auch Kombinationen aus Carba-
penemen und Beta-Lactamase-Inhibitoren. Imipenem mit
Relebactam (Recarbrio®) und Meropenem mit Vaborbac-
tam (Vabomere®) wurden als Kombinationen zugelassen.

Mit der zunehmenden Ausbreitung multiresistenter Bakte-
rien wurde die Entwicklung neuartiger Hemmstoffe der Be-
ta-Lactamasen vorangetrieben. Mittlerweile sind sechs In-
hibitoren in verschiedenen Kombinationen im Handel. Thre
inhibitorische Aktivitit wurde immer breiter und erstreckt
sich mittlerweile nicht nur auf die Klassen A und C (Tab. 3).
Neuartige chemische Strukturen finden sich in diesen Arz-
neistoffen, die ein erweitertes Hemmspektrum aufweisen.
AmpC-Enzyme der Klasse C werden nicht durch die klassi-
schen Beta-Lactamase-Inhibitoren, aber durch die neueren
Wirkstoffe wie Avibactam, Relebactam oder Vaborbactam
inhibiert [5].

Avibactam und Relebactam weisen eine dhnliche chemi-
sche Struktur auf. Sie besitzen im Gegensatz zu den friithe-
ren Wirkstoffen keinen Beta-Lactam-Ring, sondern sind
Diazabicyclootanone (DBO). Sie binden tiberwiegend re-
versibel an die hydrolysierenden Enzyme, die Molekiile
werden bei diesem Vorgang nicht zerstort. Mit Avibactam
plus Ceftazidim konnte eine wirksame Kombination zur
Behandlung von Infektionen durch resistente Bakterien
entwickelt werden. Im anaeroben Bereich ist die Wirkung
allerdings nicht ausreichend. Ahnliches gilt fiir Relebactam
zusammen mit Imipenem/Cilastatin. Der Inhibitor stellt
die antibakterielle Aktivitit gegen eine Reihe von Carba-
penem-resistenten Erregern wieder her. Die Kombination
ist allerdings unwirksam gegen Bakterien, die das Enzym
OXA-48 synthetisieren.

Vaborbactam ist der erste Beta-Lactamase-Inhibitor, der
sich von der Boronsaure ableitet. Er bindet reversibel an
das Serin der Beta-Lactamasen und wirkt als ein reversibler
Hemmstoff. Zusammen mit Meropenem findet auch diese

Tab. 3. Schema zur antibakteriellen Aktivitat fur Kombinationen mit Beta-Lactamase-Inhibitoren im Vergleich mit Cefiderocol

(mod. nach [8])

Aktivitat gegen Enterobacteriaceae/ Pseudomonas  Acinetobacter  Stenotrophomonas
Carbapenemasen aeruginosa baumannii maltophilia

Freinamen Klasse A Klasse B Klasse C Klasse D
(Handelsname) z.B.KPC z.B.NDM AmpC z.B. OXA-48
Tazobactam Nein Nein Ja Nein Ja Nein Nein
Ceftolozan
(Zerbaxa®)
Avibactam Ja Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Ceftazidim
(Zavicefta®)
Relebactam Ja Nein Ja Nein Ja Nein Nein
Imipenem’
(Recarbrio®)
Vaborbactam Ja Nein Ja Nein Nein* Nein Nein
Meropenem
(Vabomere®)
Cefiderocol Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja

(Fetcroja®)

Imipenem in Kombination mit Cilastatin; *Keine zuséatzliche Aktivitat im Vergleich mit Meropenem allein
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Kombination bei Infektionen durch multiresistente Erreger
Verwendung. Sie zeigt in vitro eine hohe Aktivitit gegen
Klebsiella spp., Enterobacter spp. und Citrobacter spp., die
zum Beispiel KPC-Enzyme bilden. Wenn die Erreger aller-
dings durch reduzierte Porine oder gesteigerten Efflux Re-
sistenz erwerben, ist die Aktivitit des Antibiotikums mehr
oder weniger reduziert [7].

Keiner der bisher verfiigbaren Inhibitoren kann die Metal-
loenzyme der Klasse B hemmen. Die Boronséurederivate
haben jedoch das Potenzial, zusitzlich zu den Enzymen
der Klasse A, C und D auch die Zink-haltigen Hydrolasen,
wie VIM oder NDM, in Carbapenem-resistenten Erregern
und Pseudomonas zu inhibieren. Einer der neuen Wirk-
stoffe, Taniborbactam (VNRX-5133), wird in Kombination
mit Cefepim derzeit klinisch gepriift. Es ist der erste Beta-
Lactamase-Inhibitor, der nicht nur Serin-Enzyme sondern
auch die Zink-basierten Beta-Lactamasen hemmt [13].
Falls Erreger jedoch eine Resistenz iiber andere Mechanis-
men entwickeln, nutzt auch die beste Beta-Lactamase-Inhi-
bition nichts.

Cefiderocol - ein Siderophor-Antibiotikum

Zwei gramnegative Erreger, die hiufig therapeutische
Probleme bereiten, sind P. aeruginosa und A. baumannii.
Sie verfiigen iiber andere Resistenzmechanismen und die
Hemmung von Beta-Lactamasen bringt meist nur einen
geringen oder gar keinen Vorteil gegen diese Bakterien.
Sie erwerben ihre Resistenz auch durch veranderte PBPs
(Penicillin-bindende Proteine) oder Effluxpumpen, die zu
niedrigen Konzentrationen der Arzneistoffe in der Bakte-
rienzelle fithren. Der gleiche Effekt kann durch verdnder-
te Porine erreicht werden. Diese Proteine in der dufleren
Membran regulieren die Permeabilitit und damit die Auf-
nahme von Substanzen in die Bakterienzelle. Verdnderun-
gen der Permeabilitit konnen bei den gramnegativen Er-
regern zur Resistenz fithren.

Cefiderocol (Fetcroja®) ist ein Siderophor-Cephalosporin,
das von der Bakterienzelle aktiv aufgenommen wird und
eine breite Aktivitit gegen gramnegative Bakterien besitzt.
Bei grampositiven oder anaeroben Erregern besteht nur
eine geringe, therapeutisch nicht ausreichende Aktivitit.
Die Substanz ist stabil gegeniiber chromosomalen Beta-
Lactamasen (AmpC). Da das Cephalosporin auch durch
Serin-Carbapenemasen (KPC, OXA) oder Metallo-Beta-
Lactamasen (NDM, VIM) nicht zerstort wird, kann es bei
Infektionen durch Carbapenem-resistente Enterobacteria-
ceae und nicht-fermentierende gramnegative Bakterien an-
gewandt werden [17].

Cefiderocol wurde gezielt entwickelt, um iiber das Eisen-
transportsystem der Bakterienzelle ins Zellinnere zu gelan-
gen. Diese Idee, die Eisentransporter fiir die Aufnahme von
Antibiotika in die Bakterienzelle zu benutzen, ist nicht neu.

8 AMT 39. Jahrgang 1/2|2021

Bereits in den 70er-Jahren wurde versucht, entsprechende
Sulfonamide zu synthetisieren, deren Eigenschaften jedoch
nicht iiberzeugen konnten. Auch bei einigen natiirlich vor-
kommenden Antibiotika, den Albamycinen, findet man
eine Kombination von Siderophor-Strukturen und antibak-
teriell wirksamen Anteilen [4].

Cefiderocol bindet bevorzugt an PBP3, hemmt die Zell-
wandsynthese und wirkt je nach Konzentration bakterio-
statisch oder bakterizid [1, 16].

Die bedeutsamste Eigenschaft von Cefiderocol ist seine
Wirkung auf Carbapenem-resistente Erreger [8]. Wah-
rend in Europa eine Indikation ohne Organbezug besteht,
beschrinkt sich die Zulassung durch die FDA auf Harn-
wegsinfektionen, weil eine Erreger-bezogene Indikation
von der US-Behorde nicht akzeptiert wurde [10]. Von der
Europiischen Kommission ist das neue Cephalosporin zur
Behandlung von ,Infektionen durch aerobe gramnegative
Erreger” zugelassen, wenn ,,die Behandlungsméglichkeiten
begrenzt® sind.

In der zunichst durchgefiihrten Doppelblindstudie
APEKS-cUTI (Acinetobacter, Pseudomonas, Escherichia
coli, Klebsiella, Stenotrophomonas) wurde Imipenem/Ci-
lastatin mit Cefiderocol verglichen. Die Studie war statis-
tisch darauf ausgelegt, die Nichtunterlegenheit des neuen
Arzneimittels nachzuweisen; eine Post-hoc-Analyse zeigte
jedoch die Uberlegenheit des Cefiderocol. Auch hinsicht-
lich der unerwiinschten Wirkungen war das Ergebnis fiir
das Prifpriparat giinstig [19].

Unerwartete Ergebnisse lieferte eine offene Studie bei Pa-
tienten mit Infektionen durch Carbapenem-resistente Er-
reger (CREDIBLE-CR). Die beste verfiigbare Therapie
wurde dabei mit Cefiderocol verglichen. Die drei hiufigs-
ten Carbapenem-resistenten Erreger waren A. baumannii,
P. aeruginosa und K. pneumoniae. Insgesamt wurden mehr
als 95 % der Isolate durch Konzentrationen von 4 mg/l oder
weniger gehemmt. Die Gesamtsterblichkeit war nach Ce-
fiderocol-Behandlung erhoht. Allerdings muss beriicksich-
tigt werden, dass in dieser Studie nur eine geringe Zahl von
Patienten mit sehr unterschiedlicher Infektionslokalisation
behandelt wurde, was die statistische Gesamtauswertung
erschwert [2].

Eine weitere Doppelblindstudie sollte daher die Wirksam-
keit von Cefiderocol im Vergleich mit Meropenem bei ins-

Cefiderocol

Eine ausfiihrliche Beschreibung der klinischen Studien
mit Cefiderocol finden Sie in diesem Heft im Beitrag
von Dr. Ingo Stock (ab Seite 13).
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gesamt etwa 300 Patienten mit nosokomialer Pneumonie
(APEKS-NP) iiberpriifen. In dieser Studie war das Cepha-
losporin nicht unterlegen, die Sterblichkeit in den beiden
Gruppen an Tag 14 (primérer Endpunkt) war mit 12,4%
und 11,6 % sehr dhnlich [25].

Fazit

Die Forschung und Entwicklung von Antibiotika findet
heute in einem Spannungsfeld zwischen zunehmender
Ausbreitung resistenter Erreger und einem 6konomisch
begriindeten Riickzug der pharmazeutischen Hersteller
aus diesem Gebiet statt. Das Resultat besteht in einer Re-
naissance bereits linger bekannter Antibiotika und der
Weiterentwicklung bewdhrter Therapieprinzipien. Die
Entwicklung beriicksichtigt zunehmend auch den Mangel
an Wirkstoffen zur Therapie von Infektionen durch gram-
negative Erreger. Neue Beta-Lactamase-Inhibitoren wer-
den mit lang bekannten Antibiotika kombiniert, um ihre
Aktivitdt wieder herzustellen. Nur wenige Entwicklungen
beriicksichtigen auch andere Resistenzmechanismen. Das
siderophore Cephalosporin Cefiderocol gelangt iber das
bakterielle Eisentransportsystem in die Zelle und kann Po-
rin-verursachte Resistenzen iiberwinden. So wird der Vor-
sprung der bakteriellen Erreger im Wettlauf mit den Thera-
peutika teilweise wieder aufgeholt, echte Innovationen sind
aber seit langem nicht erkennbar.

Interessenkonflikterklarung

rs: Es liegen keine Interessenkonflikte vor.

hl: Hat Honorare fiir die Beratung oder Teilnahme an einem Expertenbeirat (Advi-
sory Board) von MSD (Vakzination) erhalten.

Novel and older antibiotics

Research and development of antibiotics is conducted in an area of conflict between
an increasing spread of resistent pathogens and an economically motivated with-
drawal of the pharmaceutical industry from this area. As a result, older antibiotics
experience a renaissance and development of established therapeutic principles
continues. Today, the movement considers lack of agents for therapy of infections
by Gram-negative pathogens. New -lacatamase inhibitors are combined with long
known antibiotics to restore their activity. Just few developments consider other
mechanisms of resistance as well. Cefiderocol, a siderophore cephalosporin, gets
access to the bacterial cell via iron transporters and surmounts porin-associated
resistance. Thus the advantage of the pathogens in the race with the therapeutics is
catched up, however, true innovations are not recognizable since long.

Key words: antibiotics, development, resistent pathogens, f8-lacatamase inhibitors
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Fragen zum Thema

1. Rifamycin. Welche Aussage ist falsch?

A. Esliegen umfangreiche randomisierte Studien zu die-
sem Arzneistoff vor, die den heutigen Anforderungen
entsprechen

B. Nach oraler Gabe zeigt Rifamycin eine geringe Biover-
figbarkeit

C. Rifamycin ist zugelassen zur Behandlung der unkom-
plizierten Reisediarrhd

D. Rifamycin ist zur kalkulierten Behandlung bakterieller
Infektionen der Atemwege geeignet

2. Colistin. Welche Aussage ist falsch?

A. Colistin ist zugelassen zur Behandlung schwerer, durch
bestimmte aerobe gramnegative Erreger verursachte
Infektionen, sofern fiir die Patienten nur begrenzte
Therapieoptionen zur Verfiigung stehen

B. Fiir Colistin wurden in den vergangenen Jahren um-
fangreiche pharmakokinetische Daten publiziert

C. Fiir Colistin wurden in den vergangenen Jahren um-
fangreiche klinische Studien publiziert

D. In Deutschland ist das Prodrug Colistimethat zugelas-
sen

3. Temocillin. Welche Aussage ist richtig?

A. Temocillin ist das einzige Penicillin zur parenteralen
Verabreichung mit Stabilitédt gegeniiber Beta-Lactama-
sen aus gramnegativen Erregern

B. Das Wirkspektrum von Temocillin umfasst neben
Enterobacteriaceae beispielsweise H. influenzae, M.
catarrhalis und Staphylokokken

C. Temocillin ist zur kalkulierten Behandlung bakterieller
Infektionen der Atemwege geeignet

D. Temocillin sollte nicht bei Harnwegsinfektionen ange-
wendet werden, da es als Reserveantibiotikum lebens-
bedrohlichen Infektionen vorbehalten ist

4. Mecillinam. Welche Aussage ist falsch?

A. Mecillinam bindet bevorzugt an das Penicillin-binden-
de Protein 2 (PBP2)

B. Mecillinam wirkt gegen einige Keime im gramnegati-
ven Bereich, wie E. coli, Enterobacter, Proteus mirabi-
lis, Salmonellen und Pseudomonas

C. Im gesamten grampositiven Bereich besitzt Mecillinam
keine therapeutisch relevante Aktivitat

11 AMT 39.Jahrgang 1/212021
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Pivmecillinam ist ein Prodrug von Mecillinam

Lefamulin. Welche Aussage ist falsch?
Pleuromutiline hemmen die Proteinbiosynthese der
Erreger und wirken bevorzugt im grampositiven Be-
reich

Lefamulin ist zugelassen zur Behandlung der ambulant
erworbenen Pneumonie bei erwachsenen Patienten,
wenn die sonst {iblichen Antibiotika nicht geeignet
sind

Lefamulin kann nur intravenos verabreicht werden
Lefamulin kann eine geringe Verldngerung des QT-
Intervalls verursachen

Eravacyclin. Welche Aussage ist falsch?

Das Tetracyclin Eravacyclin besitzt aufgrund seiner
Struktur auch Aktivitit gegen Bakterien, bei denen
Efflux durch tet(A), tet(B) und tet(K) nachgewiesen
wurde

Eravacyclin ist auch aktiv bei Ribosomenschutz durch
tet(M) und tet(Q)

Eravacyclin ist oral gut bioverfiigbar

Eravacyclin ist zur Behandlung komplizierter intraab-
dominaler Infektionen zugelassen

Neuere Beta-Lactamase-Inhibitoren: Welche Wirk-
stoffkombination ist potenziell wirksam, auch wenn
das Bakterium die Carbapenemase OXA-48 (Klas-
se D) exprimiert?

Tazobactam/Ceftolozan

Avibactam/Ceftazidim
Relebactam/Imipenem/Cilastatin
Vaborbactam/Meropenem

Welche Beta-Lactamasen konnen durch keinen der
neuen Wirkstoffe (Tazobactam, Avibactam, Relebac-
tam, Vaborbactam) gehemmt werden?

Klasse A

Klasse B

Klasse C

Klasse D
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9. Cefiderocol. Was ist richtig?

A. Cefiderocol nutzt Eisentransporter fiir die aktive Auf-
nahme in die Bakterienzelle

B. Cefiderocol bindet bevorzugt an PBP2 und hemmt so
die Zellwandsynthese

C. Cefiderocol ist ein Carbapenem-Antibiotikum

D. Cefiderocol zeigt auch therapeutisch relevante Aktivi-
tat im grampositiven Bereich

10. Cefiderocol. Was ist falsch?

A. Cefiderocol ist in den USA nur zur Behandlung von
Harnwegsinfektionen zugelassen

B. Cefiderocol zeigte in allen diesbeziiglichen Studien
eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens

C. Cefiderocol ist unempfindlich gegeniiber Metallo-Be-
ta-Lactamasen

D. Cefiderocol ist wirksam bei Infektionen durch Carba-
penem-resistente Enterobacteriaceae

5

Zertifizierte Fortbildung online

Mdochten Sie unsere zertifizierte Fortbildung zum Thema machen?
Die Fragen kénnen Sie online bis zum 15. Marz 2021 beantworten
unter www.arzneimitteltherapie.de, Stichwort ,Zertifizierte Fortbildung” E-'-
Aufldsung in Heft 4/2021

Auflésung aus Heft 11/2020: 1A, 2C, 3D, 4B, 5A, 6C, 7C, 8D, 9A, 10C

Auflésung aus Heft 12/2020: 1B, 2B, 3A, 4D, 5A, 6C, 7B, 8D, 9C, 10A

Die zertifizierte Fortbildung ist von der Bundesapothekerkammer (BAK/FB/2020/479;1.1.2021-15.1.2022) fiir Apotheker anerkannt (und kann damit auch
von den Arztekammern als Grundlage der Erteilung eines Fortbildungszertifikats anerkannt werden). Bei Bestehen erhalten Sie einen Fortbildungspunkt.

Weitere Informationen unter www.arzneimitteltherapie.de.
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Cefiderocol

Arzneimittel in
der Diskussion

Ein neues Siderophor-Cephalosporin bei komplizierten
Harnwegsinfektionen und anderen schweren Infektionen mit aeroben

gramnegativen Bakterien

Ingo Stock, Bonn

Cefiderocol (Fetcroja®) ist ein neuartiges, parenteral zu applizierendes Cephalosporin mit einer
sehr guten In-vitro-Wirksamkeit gegen gramnegative Bakterien. Die Substanz ist auch gegen multi-
resistente Problemkeime wie Carbapenemase-bildende Enterobacteriaceae und multiresistente
Non-Fermenter aktiv. Im Gegensatz zu anderen Beta-Lactamen gelangt Cefiderocol iiber bakterielle
Eisentransportsysteme in das Periplasma und zeigt eine hohe Hydrolyse-Stabilitdt gegeniiber
nahezu allen Beta-Lactamasen. Fetcroja® hat giinstige pharmakokinetische Eigenschaften und
erwies sich in klinischen Studien der Phase | und Il als gut vertraglich. In Phase-llI-Studien wurden
bei der Therapie von Pneumonien und septischen Infektionen durch multiresistente Erreger unter
Cefiderocol vergleichsweise erhéhte Mortalititsraten beobachtet. Fetcroja® wurde im April 2020
von der Europdischen Kommission fiir die Behandlung von Infektionen mit aeroben gramnegati-
ven Bakterien bei Erwachsenen mit eingeschrankten Behandlungsméglichkeiten zugelassen. Die
Substanz steht als Pulver zur Zubereitung fiir Infusionslésungen zur Verfiigung.

Arzeimitteltherapie 2021;39:13-8.

Infektionen mit gramnegativen Problemkeimen wie viele
nicht-fermentierende gramnegative Bakterien (Non-Fer-
menter) und multiresistente Enterobacteriaceae sind hau-
fig mit einer hohen Morbiditit und Mortalitdt assoziiert
[19]. Antibiotika mit einer guten Wirksamkeit gegen solche
Bakterien sind rar. Markteinfithrungen antibakterieller
Wirkstoffe mit einer hohen Aktivitit gegen multiresis-
tente gramnegative Problemkeime gab es in den letzten
Jahrzehnten nur wenige, darunter neuere Cephalosporine
in Kombination mit alteren Beta-Lactamase-Inhibitoren
(Ceftolozan-Tazobactam), éltere Beta-Lactame mit neuen
Beta-Lactamase-Hemmern (Ceftazidim-Avibactam, Me-
ropenem-Vaborbactam, Imipenem-Relebactam) und das
Tetracyclin-Derivat Eravacyclin [6, 16, 17]. Seit langem be-
kannte Antibiotika, von denen zumindest einige (z. B. Poly-
myxine) auch gegen manche Problemkeime aktiv sind, las-
sen sich aufgrund ihrer ungiinstigen pharmakokinetischen
und pharmakodynamischen Eigenschaften und/oder ihres
nicht unerheblichen Toxizit4tsprofils nur bedingt einsetzen.

Zulassung und Indikation

Ein neues, vielversprechendes Antiinfektivum mit einer
Wirksamkeit gegen gramnegative Bakterien mit und ohne
Multiresistenz ist das synthetisch hergestellte, zunéchst als
S-649266 bezeichnete Siderophor-Cephalosporin Cefide-
rocol (Fetcroja® in den USA Fetroja®). Es wurde im No-
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vember 2019 von der US Food and Drug Administration
(FDA) zur Therapie komplizierter Harnwegsinfektionen
mit gramnegativen Bakterien (einschliellich Pyelonephri-
tiden) bei Patienten ab 18 Jahren, bei denen nur limitierte
oder keine alternativen Therapieoptionen bestehen, zu-
gelassen. Im April 2020 erteilte die Européische Kommis-
sion die Zulassung fiir die Behandlung von Infektionen mit
aeroben gramnegativen Bakterien bei Erwachsenen mit
eingeschrinkten Behandlungsméglichkeiten. Im Gegen-
satz zu allen anderen bislang zugelassen Beta-Lactamen
und Beta-Lactam-/Beta-Lactamase-Inhibitor-Kombinatio-
nen wirkt Cefiderocol auch gegen Bakterien, die Metallo-
Beta-Lactamasen bilden.

Struktur und Wirkungsmechanismus

Cefiderocol ahnelt strukturell Ceftazidim und Cefepim, be-
sitzt aber im Gegensatz zu diesen Cephalosporinen eine Ka-
techol-Gruppe in der Seitenkette an Position C-3 (Abb. 1).
Die zwei Hydroxylgruppen an Position 3 und 4 des aromati-
schen Rings vermogen Eisenionen zu chelatieren, sodass die
Substanz aktiv iiber die Eisentransportsysteme in der dufle-
ren Membran in den periplasmatischen Raum der Bakteri-

Dr. rer. nat. Ingo Stock, An der Ohligsmuhle 63, 53127 Bonn,
E-Mail: Ingo_Stock@web.de
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Abb. 1. Struktur von Cefiderocol (links) und Ceftazidim (rechts)

enzelle gelangt (Abb. 2). Im Periplasma dissoziiert das Eisen-
atom und wird durch die Zytoplasmamembran in die Zelle
aufgenommen. Das im Periplasma freigesetzte Cefiderocol
bindet (wie andere Oxyimino-Cephalosporine) an die Peni-
cillin-Bindeproteine (PBP) des Bakteriums (vornehmlich an
PBP-3), wodurch die Peptidoglycansynthese inhibiert wird,
was schliefSlich den Zelltod des Bakteriums bedingt [22].
Durch den Siderophor-dhnlichen Zelleintritt von Cefide-
rocol werden, verglichen mit anderen Cephalosporinen,
hohere Konzentrationen des Antibiotikums am Wirkort
erreicht. Die meisten anderen Beta-Lactame passieren die
duflere Membran gramnegativer Bakterien durch Porinka-
nile liber passive Diffusion.

Cefiderocol zeigt eine hohe Hydrolyse-Stabilitit gegeniiber
nahezu allen Beta-Lactamasen, einschlieflich Extended
Spectrum Beta-Lactamasen (ESBL), AmpC-Enzyme sowie
Serin- und Metallo-Carbapenemasen.

Fiir viele der von gramnegativen Bakterien gebildeten Ef-
fluxpumpen ist die Substanz ein schlechtes Substrat.
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Wirkungsspektrum und Resistenz

Cefiderocol zeigt eine hohe In-vitro- Aktivitit gegen aerobe
und fakultativ anaerobe gramnegative Bakterien [4, 10, 22].
Es wirkt gegen alle Enterobacteriaceae-Arten, einschlief3-
lich ESBL- und AmpC-exprimierende sowie Klebsiella-
pneumoniae-Carbapenemase(KPC)-bildende Stimme (In-
fokasten 1). Non-Fermenter wie Pseudomonas aeruginosa,
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia und
Acinetobacter baumannii werden ebenfalls von Cefidero-
col erfasst. Dabei ist das Antibiotikum auch gegen nahezu
alle multiresistenten Stimme, einschliefSlich Stimme mit
Carbapenem-Resistenz, aktiv (Infokasten 1). Gegen die
meisten aeroben grampositiven Bakterien, beispielsweise
Staphylokokken und Enterokokken, sowie Anaerobier wie
Bacteroides-, Prevotella- und Clostridium-Arten zeigt Ce-
fiderocol hingegen nur eine geringe Aktivitit [9, 22].

Bei der Bestimmung der antibakteriellen In-vitro-Aktivi-
tat von Cefiderocol spielt der Eisengehalt des Testmediums
eine wichtige Rolle (Infokasten 2).

Intrabakterielle

Konzentrationen

werden trotz
V) Beta- Uberexpression
von Effluxpumpen
aufrechterhalten

Abb. 2. Cefiderocol ist stabil gegeniiber fast allen Beta-Lactamasen, ein schlechtes Substrat fir Effluxpumpen und nicht auf eine passive
Diffusion durch Porinkanéle ,angewiesen®, um in die Bakterienzelle zu gelangen [8].
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Infokasten 1. Cefiderocol-Aktivitidt gegen
Carbapenem-resistente Problemkeime

Zu den wichtigsten Resistenzmechanismen gegen
Carbapeneme bei gramnegativen Bakterien zéhlen
Carbapenemasen, die der Ambler-Klasse A (zum Bei-
spiel KPC-Enzyme), Klasse B (Metalloenzyme, zum
Beispiel NDM, VIM, IMP) und Klasse D (zum Beispiel
OXA-23, OXA-40, OXA-51-like) angehoren. Cefiderocol
I&sst sich durch diese Beta-Lactamasen nicht bzw.
nur in geringem AusmaB hydrolysieren. Innerhalb der
Enterobacteriaceae sind KPC-Enzyme derzeit am hau-
figsten verbreitet. Bei A. baumannii tragen vor allem
Klasse-D-Beta-Lactamasen zur Carbapenem-Resis-
tenz bei. S. maltophilia ist hingegen durch die Bildung
einer chromosomal kodierten Metallo- und Serin-Be-
ta-Lactamase gegen zahlreiche Beta-Lactame (ein-
schlieBlich Carbapeneme) natirlich resistent.

Neben Carbapenemasen kénnen aber auch die
ebenfalls zur Klasse A zahlenden ESBL-Enzyme und
AmpC-Beta-Lactamasen (Klasse C) zusammen mit
Porin-Mutationen, Porin-Verlust, Uberexpression von
Effluxpumpen und/oder PBP-Veranderungen eine
Carbapenem-Resistenz bei gramnegativen Bakterien
bedingen. Bei P. aeruginosa ist die Downregulation
des duBeren Membranproteins OprD - hierdurch wird
die Aufnahme von Beta-Lactamen in den periplasma-
tischen Raum deutlich reduziert - zusammen mit der
Expression der natlirlich vorkommenden AmpC- und
einer erworbenen Klasse-D-Beta-Lactamase der hdu-
figste Mechanismus der Carbapenem-Resistenz. Durch
den einzigartigen Aufnahmemechanismus von Cefi-
derocol Uber aktive Eisentransportsysteme ist dieses
Beta-Lactam jedoch auch gegen solche P.-aeruginosa-
Stdmme aktiv [22].

Dosierung und Pharmakokinetik

Cefiderocol steht als Pulver zur Zubereitung fiir Infusions-
losungen zur Verfigung: Alle acht Stunden werden 2 g der
Substanz als dreistiindige Infusion appliziert [7]. Cefide-
rocol zeigt eine lineare Pharmakokinetik. Der hydrophi-
le Wirkstoff verteilt sich im Extrazelluldrraum und wird
hauptséchlich tiber die Nieren unveréndert ausgeschieden.
Bei Patienten mit renalen Funktionsstorungen (Creatinin-
Clearance [CrCl] <60 ml/min oder >119 ml/min) ist die
Dosis anzupassen [7]. Bei einer CrCl >119 ml/min wird
die Infusion alle sechs Stunden verabreicht, bei reduzierter
Clearance wird das 8-stiindige Dosierungsintervall beibe-
halten und die Dosis auf 1,5 g (CrCl 30 bis < 60 ml/min) bzw.
1,0 g (CrCl 15 bis <30 ml/min) reduziert. Wichtige pharma-
kokinetische Parameter sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

15 AMT 39.Jahrgang 1/212021

Tab. 1. Pharmakokinetik von Cefiderocol i.v.' [7, 22]

Parameter Wert

Maximale Plasmakonzentration (¢, 138 mg/I

Area under the Curve (AUC) 395 mg x h/I
Eliminationshalbwertszeit (ty/,) 2-3h
Clearance (CD) 518 + 0,89 I/h
Renale Exkretion 61-71%
Proteinbindung 40-60%

"Nach Gabe von 2,0 g als einstiindige Infusion

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cefiderocol wurde in
zahlreichen klinischen Studien untersucht. Fiir die Markt-
zulassung von Cefiderocol war die Phase-II-Studie APEKS-
cUTI von entscheidender Bedeutung. Die Phase-III-Stu-
dien CREDIBLE-CR und APEKS-NP werfen Fragen zur
Sicherheit der Substanz bei Pneumonien und Sepsen durch
gramnegative Erreger auf.

APEKS-cUTI

In dieser randomisierten, multizentrischen, auf Nicht-
unterlegenheit ausgerichteten Doppelblindstudie [8, 13]
wurde die Wirksamkeit von Cefiderocol im Vergleich zu
Imipenem-Cilastatin bei hospitalisierten Erwachsenen mit
komplizierten Harnwegsinfektionen durch gramnegative
Bakterien verglichen. Die Patienten wurden 2:1 randomi-
siert und erhielten entweder

m 2 g Cefiderocol oder

m 1g/1 g Imipenem-Cilastatin

als 60-miniitige Infusion alle acht Stunden iiber sieben bis
14 Tage. Ausschlusskriterien waren Urinkulturen mit mehr

Infokasten 2. Messung der antibakteriellen
Aktivitat

Aufgrund des Wirkungsmechanismus von Cefiderocol
spielt bei der Bestimmung seiner In-vitro-Aktivitat der
Eisengehalt des Testmediums eine wichtige Rolle. Die
Menge der eisenregulierenden Proteine in der duBeren
Membran der Bakterienzelle wird bei Eisenmangel
erhoht. Daher wird unter solchen Bedingungen mehr
Eisen — und eine groBere Menge Cefiderocol - aufge-
nommen. Da mit steigendem Eisengehalt im Medium
die Hemmkonzentrationen von Cefiderocol zunehmen,
ist die antibakterielle In-vitro-Aktivitat dieses Anti-
biotikums in speziellen Nahrmedien mit reduziertem
Eisengehalt zu testen (iron-depleted cation-adjusted
Mueller-Hinton broth, ID-CAMHB).
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als zwei bakteriellen Krankheitserregern, Harnwegsinfek-
tionen mit Pilzen, Carbapenem-resistente Bakterien und
ein CrCl-Wert <20 ml/min. Der primire Endpunkt der
Studie war die klinische und mikrobiologische Antwort am
Test-of-Cure(TOC)-Tag fiinf bis neun Tage nach der letzten
Dosis der Studienmedikation. Die klinische und mikrobio-
logische Antwort wurde in der mITT(modified intention-
to-treat)-Population evaluiert; hierbei wurden alle rando-
misierten Teilnehmer eingeschlossen, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation erhalten hatten.

Insgesamt wurden 448 Patienten randomisiert; 371 Patien-
ten waren in der mITT-Population eingeschlossen. In bei-
den Therapiearmen war E. coli der mit Abstand héufigste
Krankheitserreger (60% im Cefiderocol-Arm vs. 66 % im
Imipenem-Cilastatin-Arm).

Den primiren Endpunkt der Studie am TOC erreichten
183 (73%) von 252 Patienten in der Cefiderocol-Grup-
pe und 65 (55%) von 119 Patienten in der Imipenem-Ci-
lastatin-Gruppe (adjusted treatment difference 18,58 Pro-
zentpunkte, 95%-Konfidenzintervall [KI] 8,23-28,92;
p=0,0004). Das Kriterium der Nichtunterlegenheit wurde
damit erfiillt. Am TOC war die mikrobiologische Antwort
in der Cefiderocol-Gruppe héher als in der Imipenem-Ci-
lastatin-Gruppe (73 % vs. 56 %; 95%-KI 6,92-27,58), bei
der klinischen Antwort gab es keine Unterschiede (90 % vs.
87 %; 95%-KI 4,66-9,44). Obwohl die Studie auf den Nach-
weis einer Nichtunterlegenheit ausgelegt war, deutete eine
Post-hoc-Analyse auf eine Uberlegenheit der Cefiderocol-
Behandlung hin.

CREDIBLE-CR (NCT02714595)
In dieser randomisierten, offenen, multizentrischen Studie
[2, 8] mit 150 Patienten wurde eine Therapie
® mit intravends appliziertem Cefiderocol (2 g alle acht
Stunden tiber sieben bis 14 Tage)
m mit der besten verfiigbaren Therapie (BAT)
bei schweren Erkrankungen durch Carbapenem-resistente
gramnegative Bakterien verglichen. Zu den schweren Er-
krankungen gehorten im Krankenhaus erworbene Lungen-
entziindungen (HAP), beatmungsassoziierte Pneumonien
(VAP), allgemein erworbene Pneumonien, komplizierte
Harnwegsinfektionen und Sepsis. Als primarer Endpunkt
der Studie wurde die klinische Heilung der Patienten am
TOC oder, bei Harnwegsinfektionen, die mikrobiologische
Eradikation des Erregers am TOC definiert. 101 Patienten
wurden in den Cefiderocol-Arm, 49 Patienten in den BAT-
Arm randomisiert. Die meisten Patienten im Cefiderocol-
Arm (82,5%) erhielten eine Monotherapie, die meisten
Patienten im BAT-Arm (71 %) eine Kombinationstherapie,
meist mit Colistin enthaltenden Regimen.
In der CT-mITT-Population waren die klinischen Hei-
lungsraten am TOC dhnlich hoch (52,5% im Cefiderocol-
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und 50% im BAT-Arm), die Mortalititsraten (all-cause
mortality) waren jedoch in der Cefiderocol-Gruppe an
Tag 14, 28 und 49 hoher als in der BAT-Gruppe (18,8 %,
24,8%, 33,7 % vs. 12,2 %, 18,4 %, 18,4 %). Die grofiten Un-
terschiede in den Todesraten wurden an Tag 14, 28 und
49 bei Patienten mit Lungenentziindungen (Cefiderocol
24,4%, 31,1%, 42,2% vs. BAT 13,6 %, 18,2%, 18,2%) und
Sepsis gefunden (Cefiderocol 16,7 %, 23,3 %, 36,7 % vs. BAT
5,9 %, 17,6 %, 23,5%). Die grofiten Unterschiede zwischen
den Todesraten an Tag 49 wurden bei Patienten mit einer
A.-baumannii-Infektion (Cefiderocol 19/39 [49 %] vs. BAT
4/17 [24 %)) und bei Patienten mit APACHE-II-Scores = 16
(21/46 [46 %] vs. 5/22 [23 %]) dokumentiert.

Bei Patienten mit komplizierten Harnwegsinfektionen
waren die Mortalitétsraten unter Cefiderocol hingegen nied-
riger als in der BAT-Gruppe (Cefiderocol vs. BAT an Tag 14:
11,5% vs. 20%, Tag 28: 15,4% vs. 20 %, Tag 49: 15,4% vs.
20%).

APEKS-NP (NCT03032380)
In dieser aktiv-kontrollierten, randomisierten Doppelblind-
Nichtunterlegenheitsstudie [8, 21] wurde die Wirksamkeit
von Cefiderocol bei der Behandlung von nosokomial erwor-
benen Pneumonien durch gramnegative Bakterien unter-
sucht. 300 Patienten wurden so randomisiert, dass sie ent-
weder
m Cefiderocol (2 g alle acht Stunden als 3-stiindige Infu-
sion, n=152) oder
m Meropenem (2 g alle acht Stunden als 3-stiindige Infu-
sion, n = 148) iiber sieben bis 14 Tage
erhielten. Patienten beider Therapiearme erhielten zusitz-
lich Linezolid (600 mg i.v. alle 12 Stunden fiir mindestens
fiinf Tage). Der primire Endpunkt war die Mortalitétsrate
(all-cause mortality) an Tag 14 in der mITT-Population mit
einem Nichtunterlegenheitsintervall von 12,5 %.
Cefiderocol erwies sich einer Meropenem enthaltenden
Therapie im Hinblick auf die Mortalitit an Tag 14 (12,4%
vs. 11,6 %; Differenz 0,8 Prozentpunkte; 95%-KI -6,6 bis
8,2) und Tag 28 (21,2% vs. 20,1 %; Differenz 1,1 Prozent-
punkte; 95%-KI -8,0 bis 10,3) als nicht unterlegen. Sicher-
heitsbedenken ergaben sich jedoch am Therapieende: hier
war die Mortalititsrate unter Cefiderocol vergleichsweise
erhoht (26,9% vs. 22,8%; Differenz 4,1 Prozentpunkte;
95%-KI -5,6 bis 13,8).

Kasuistiken

Eine klinische Wirksamkeit von Cefiderocol wurde in Fall-
serien (zum Beispiel [23]) und zahlreichen Fallberichten
bei schweren Infektionen mit multiresistenten gramnega-
tiven Erregern dokumentiert. So erwies sich Cefiderocol
beispielsweise bei einer Osteomyelitis durch einen multi-
resistenten A.-baumannii-Stamm [3], einer Osteomyelitis
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durch einen NDMI1-bildenden P.-aeruginosa- und einen
ESBL-bildenden K.-pneumoniae-Stamm [1], einer akuten
Gelenkprotheseninfektion durch einen multiresistenten
Enterobacter-hormaechei-Stamm [14], einer Endokardi-
tis [5], einem Empyem [11] und einem intraabdominellen
Abszess [15] durch multiresistente P.-aeruginosa-Stdmme
als wirksam. Aber auch bei Pneumonien durch multiresis-
tente Erreger wurde in Kasuistiken von einem erfolgreichen
Einsatz der Substanz berichtet. Ein Beispiel hierfiir ist eine
erfolgreich therapierte Pneumonie durch einen multiresis-
tenten A.-baumannii- und einen Carbapenemase-bilden-
den K.-pneumoniae-Stamm [18].

Sicherheit und Vertréaglichkeit

Die in Phase-I- und Phase-II-Studien publizierten Daten
deuten darauf hin, dass Cefiderocol gut vertragen wird und
ein dhnliches Sicherheitsprofil wie andere Cephalosporine
aufweist [8, 12, 13, 20]. Als haufigste Nebenwirkungen der
Cefiderocol-Therapie traten in der Phase-II-Studie APEKS-
cUTI Diarrh6 (4 %), Hautreaktionen am Infusionsort (4 %),
Verstopfung (3 %), Hautausschlige (3 %) sowie Candida-
Infektionen, Husten, eine Erh6hung der Leberwerte, Kopf-
schmerzen, Hypokalidmie, Ubelkeit und Erbrechen (jeweils
2%) auf [8, 13].

In der Phase-III-Studie CREDIBLE-CR wurden unter Cefi-
derocol am hiufigsten (in mindestens 10 % aller Fille) Diar-
rho, Pyrexie, Erbrechen und septischer Schock beobachtet
[8, 21]. Der septische Schock war in beiden Therapiegrup-
pen die am héufigsten auftretende schwere Nebenwirkung
(Cefiderocol 11,9 % vs. BAT 12,2 %).

Die Ursache fiir die in der CREDIBLE-CR-Studie (und
schlieSlich auch in APEKS-NP) dokumentierte erhohte
Mortalitdt unter Cefiderocol bei Patienten mit Lungen-
entziindungen oder Sepsis ist nicht geklart. Einige der
Todesfille waren die Folge einer Verschlechterung oder
Komplikation der Infektion oder der zugrundeliegenden
Komorbidititen [8].

Kontraindikationen und
Arzneistoffwechselwirkungen

Uber die Kontraindikationen und Arzneistoffwechsel-
wirkungen von Cefiderocol ist noch wenig bekannt. Ce-
fiderocol sollte nicht bei Personen mit einer bekannten
Vorgeschichte schwerer Uberempfindlichkeit gegen Beta-
Lactam-Antibiotika eingesetzt werden [7]. Daten iiber die
Wirksamkeit und Sicherheit von Cefiderocol bei Patienten
unter 18 Jahren gibt es bislang nicht. Daten iiber die An-
wendbarkeit von Cefiderocol in der Schwangerschaft liegen
ebenfalls nicht vor. Tierversuche deuten daraufhin, dass Ce-
fiderocol in die Muttermilch iibergeht [7]. In-vitro-Studien
zeigen, dass Cefiderocol kein Inhibitor von Cytochrom-
P450(CYP)-Enzymen wie CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
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CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 und CYP3A4 und
kein Induktor von CYP1A2, CYP2B6 und CYP3A4 ist [7].

Q Kommentar des Autors

Antibiotika mit einer Wirkung bei schweren Er-
krankungen durch multiresistente gramnegative Bakterien
werden dringend benotigt. Cefiderocol ist das bislang ein-
zige Beta-Lactam-Antibiotikum, das durch nahezu alle
von gramnegativen Bakterien gebildeten Beta-Lactama-
sen nicht oder nur geringfiigig hydrolysiert wird und das
in vitro auch gegen multiresistente Enterobacteriaceae und
Non-Fermenter wirkt, die multiple Resistenzmechanismen
ausbilden. In Studien der Phase I, IT und III erwies sich Ce-
fiderocol bei der Therapie von komplizierten Harnwegs-
infektionen durch gramnegative Bakterien mit und ohne
Multiresistenz als wirksam und sicher. Anders sieht die
Situation bei der Therapie von Pneumonien und Sepsen
durch multiresistente gramnegative Erreger aus - hier zeig-
ten sich in klinischen Studien erhohte Mortalitétsraten im
Vergleich zur Standard- bzw. besten verfligbaren Therapie.
Aufgrund der bislang vorliegenden Daten sollte Cefidero-
col bei septischen Infektionen und Pneumonien nicht ein-
gesetzt werden [7, 12]. Dies entspricht den Zulassungsbe-
stimmungen nach Lesart der FDA, nach denen Cefiderocol
nur bei komplizierten Harnwegsinfektionen mit definier-
ten Erregern zugelassen ist. Es wird interessant sein heraus-
zufinden, inwieweit andere schwere Erkrankungen durch
multiresistente gramnegative Bakterien mit Cefiderocol
therapiert werden konnen. Die bislang publizierten Kasu-
istiken deuten darauf hin, dass Cefiderocol bei vielen Er-
krankungen erfolgreich eingesetzt werden kann, bei denen
nur noch eingeschrankte Behandlungsmoglichkeiten oder
sogar gar keine anderen antibakteriell wirksamen Arznei-
stoffe fiir den Patienten verfiigbar sind.

Dr. rer. nat. Ingo Stock studierte
in Bonn Biologie mit Schwer-
punkt Mikrobiologie. In seiner
Promotionszeit am dortigen
Institut fur Medizinische Mi-
krobiologie und Immunologie
(Abteilung Pharmazeutische
Mikrobiologie) beschéftigte er
sich mit der natirlichen Anti-
biotika-Empfindlichkeit der Enterobacteriaceae
und charakterisierte dabei unter anderem die Beta-
Lactamasen von Yersinien. Seit 2001 ist Ingo Stock
freier Wissenschaftsautor und verfasst regelmaBig
Beitrage fir die Arzneimitteltherapie und die Medi-
zinische Monatsschrift fir Pharmazeuten.
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Cefiderocol - a new siderophore cephalosporin for the treatment
of complicated urinary tract infections and other severe infecti-

ons caused by aerobic gram-negative bacteria

Cefiderocol (Fetcroja®) is a siderophore cephalosporin that can be administered
parenterally. It has demonstrated potent in vitro activities against a wide range of
gram-negative pathogens, including multidrug-resistant bacteria such as carbapen-
emase producing Enterobacteriaceae and multidrug-resistant nonfermenting bacilli.
In contrast to other beta-lactams, cefiderocol reaches the periplasm via bacterial
iron transport systems and shows high hydrolysis stability towards almost all beta-
lactamases. Fetcroja® has favorable pharmacokinetic properties and has been shown
to be well tolerated in phase I and II clinical studies. In phase III studies, however,
comparatively higher mortality rates were observed in the treatment of pneumonia
and septic infections caused by multidrug-resistant pathogens applying cefiderocol.
Fetcroja® has been approved by the European Commission in April 2020 for the
treatment of infections with aerobic gram-negative bacteria in adults with limited
treatment options. The substance is available as a powder for preparation for infu-
sion solutions.

Key words: Cefiderocol, siderophore, gram-negative bacteria, Enterobacteriaceae,
nonfermenting bacilli, multidrug resistance, carbapenem resistance, beta-lactamase,
carbapenemase, enhanced mortality, clinical trial
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Rezension

Pharmakologie auf den Punkt gebracht

Christine Vetter, Kéln

und 120 neue Pharmaka sind in

den vergangenen drei bis vier
Jahren verfligbar geworden. Etwa ein
Drittel dieser Arzneimittel weist neue
Wirkungsmechanismen auf. Es han-
delt sich bei den neuen Substanzen
oftmals um sogenannte Biologika,
Wirkstoffe also, die nicht mittels der
herkémmlichen synthetischen Che-
mie, sondern biotechnologisch produ-
ziert werden. Sie greifen gezielt in die
physiologischen und pathologischen
Prozesse ein und unterscheiden sich
von herkémmlichen Pharmaka in
ihrer Pharmakokinetik und auch in
ihren oft sehr spezifischen Wirkungen.
Die vielféltigen Neuerungen waren
Grund genug, das Werk ,,Pharmako-
logie und Toxikologie: Von den mo-
lekularen Grundlagen zur Pharma-
kotherapie von Michael Freissmuth,
Stefan Offermanns und Stefan Bohm
neu aufzulegen. Das Buch, das nun
auch als E-Book in dritter Auflage
vorliegt, soll den Aussagen der Au-
toren zufolge die Mechanismen der
Wirkung von Arzneimitteln darstel-
len. Dabei sollen auch die molekula-
ren und zelluldren Effekte des jeweili-
gen Wirkstoffs erldutert werden sowie
die pathophysiologischen Prozesse,
die durch die Pharmaka beeinflusst
werden. Der Fokus liegt auf der Vor-
stellung der Wirkungsmechanismen
von Pharmaka, die in breiten Indika-
tionsgebieten eingesetzt werden sowie
von Arzneimitteln mit ,,interessanten
zukunftstrachtigen neuen Wirkprin-
zipien', wie es im Vorwort der neuen
Auflage heif3t.
Es werden allerdings nicht nur die
neuen Arzneimittel behandelt, son-
dern auch die Grundprinzipien der
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Pharmakotherapie bei der Behand-
lung haufiger Erkrankungen erlautert.
Denn auch in diesem Bereich hat es
nach Angaben der Autoren vielfaltige
Neuerungen gegeben, die die Phar-
makotherapie der jeweiligen Erkran-
kung nachhaltig beeinflussen.
Dargestellt werden dabei zunachst
die Grundlagen der Pharmakologie
mit eigenen Kapiteln zur Pharma-
kokinetik, Pharmakodynamik sowie
zu Toleranz, GewShnung und Ab-
hingigkeit. Es wird auf die Bedeutung
interindividueller Unterschiede bei
der Behandlung eingegangen und
auch auf die besondere Situation in
der Schwangerschaft. In jeweils eige-
nen Kapiteln vermitteln die Autoren
einen Uberblick iiber neue Therapie-
prinzipien wie die Biologika, die Gen-
therapie und Nukleinsiure-basierte
Therapien.

Im zweiten Buchteil werden die Me-
diatoren und Transmitter vorgestellt
mit der Vermittlung von Basiswissen
zur Neurotransmission und Neuro-
modulation. Ausfiihrlich werden die
einzelnen Transmittersysteme behan-
delt, beispielsweise das adrenerge und
noradrenerge System, das cholinerge
sowie das dopaminerge, das histami-
nerge und das purinerge System. Es
wird zum Beispiel iiber die Zytokine
informiert sowie tiber Rezeptor-Tyro-
sinkinasen und Wachstumsfaktoren.
Last but not least werden im Folgen-
den Pharmaka mit Wirkung auf das
Immunsystem und zur Behandlung
entziindlicher Erkrankungen vor-
gestellt sowie Pharmaka mit Wirkung
auf das Nervensystem, auf das Herz-
Kreislauf-System, das respiratorische
System, den Magen-Darm-Trakt, auf

i’hérmakologie
und Toxikologie

£) Springer

Pharmakologie und
Toxikologie

Von den molekularen Grundlagen
zur Pharmakotherapie

Von Michael Freissmuth, Stefan
Offermanns, Stefan Bohm. Springer-
Verlag, Berlin, 2020. 3. Auflage. Auch als
E-Book erhéltlich. Gebunden 79,99 Euro.
ISBN 978-3-662-58303-6. E-Book

62,99 Euro. ISBN 978-3-662-58304-3.

hormonelle und metabolische Systeme
sowie Antiinfektiva und Antineo-
plastika. Ein umfassendes Kapitel zur
Toxikologie einschliefSlich Unterka-
piteln zum Alkohol, zu organischen
Losungsmitteln, Pestiziden, Tier- und
Pflanzengiften und weiteren potenziel-
len Toxinen rundet das Lehrbuch ab.
Die jeweiligen Kapitel sind tibersicht-
lich aufgebaut, die Informationen
sind gut verstiandlich aufbereitet und
werden anschaulich und lese- sowie
lernfreundlich prasentiert. Alles in
allem werden die im Vorwort formu-
lierten Ziele des Buchs hinsichtlich
der Wissensvermittlung somit voll
erreicht!
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Perikarditis

Dr. Matthias Desch, Kogl, Osterreich

Eine wiederkehrende Perikarditis kann erfolgreich mit Colchicin oder
Glucocorticoiden behandelt werden. Rilonacept, ein rekombinantes
Fusionsprotein, das Interleukin 1a und 1B abféngt, erwies sich zur Therapie
einer rekurrierenden Perikarditis als hoch wirksam.

iederkehrende Perikarditis ist

eine Erkrankung, bei der es zur
chronischen Entziindung des Peri-
kards kommt. Symptome sind oft
retrosternale Schmerzen und mit der
Zeit Leistungsverminderung, struk-
turelle Verdnderungen des Perikards
und Einschrankungen der Lebens-
qualitdt. 15 bis 30 % der Patienten
mit initialer Perikarditis leiden trotz
Colchicin-Therapie unter einer wie-
derkehrenden Form und erhalten ge-
gebenenfalls auch Glucocorticoide.
Interleukin 1 (IL-1) wird als der patho-
gene Hauptfaktor der wiederkehren-
den Perikarditis beschrieben. Rilona-
cept, ein rekombinantes, einmal pro
Woche subkutan zu verabreichendes
Fusionsprotein, das IL-1a und IL-1p
abfdngt, zeigte in einer Phase-II-Studie
vielversprechende Ergebnisse.
Mit der aktuell vorliegenden
Phase-III-Studie untersuchten die
Autoren die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Rilonacept bei Patienten mit
wiederkehrender Perikarditis.

Studiendesign

Bei RHAPSODY handelt es sich um
eine multizentrische, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte, Phase-III-Stu-
die, bei der angesetztes Rilonacept
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randomisiert abgesetzt wurde (Tab. 1,
Abb. 1). In die Studie wurden Patien-
ten =12 Jahre mit wiederkehrender
Perikarditis eingeschlossen, die trotz
Gabe nichtsteroidaler Antirheumati-
ka (NSAID), Colchicin, Glucocorti-
coiden oder Kombinationen daraus

symptomatisch waren. Zusitzlich
mussten Schmerzen vom Grad >4
(auf einer Skala von 0 bis 10) und eine
CRP-Konzentration von > 1 mg/dl
vorliegen.

Die Studie unterteilte sich in vier
Phasen. Phase 1 bestand aus einem
Screening und dauerte maximal

vier Wochen. In der 12-w6chigen
Phase 2 behandelten die Arzte alle
Teilnehmer mit Rilonacept und
versuchten, die bisherige Therapie
(Colchicin oder Glucocorticoide) ab-
zusetzen. Patienten, die in Phase 2 auf
Rilonacept-Monotherapie umgestellt
werden konnten, ein CRP <0,5 mg/dl
und Schmerzen von <2 Punkten auf
der Skala hatten, wurden in Phase 3
iiberfiihrt. In dieser Phase wurde mit
Rilonacept randomisiert und verblin-
det 1:1 solange weiterbehandelt oder

Tab. 1. RHAPSODY-Studiendesign [nach Klein et al. 2020]

Behandlung und Reduktion einer wiederkehrenden

Erkrankung Perikarditis
Studienziel

Perikarditis
Studientyp Interventionsstudie

Studienphase Phase lll

Studiendesign

Multizentrisch, randomisiert, doppelblind, Placebo-

kontrolliert, parallel

Eingeschlossene Patienten 86
Intervention

Primarer Endpunkt

Siehe Abbildung 1

Ereignis einer wiederkehrenden Perikarditis in Phase 3

Sekundéare Endpunkte

Sponsor

Studienregisternummer

(Beendigung nach 22 aufgetretenen Fallen)

m Prozentualer Anteil der Teilnehmer mit dauerhaftem klini-
schen Ansprechen nach 16 Wochen

m Prozentualer Anteil an Tagen mit Schmerzfreiheit und ohne
Perikarditis-Symptomen nach 16 Wochen

® In Run-in- Phase:

m Zeit bis zur Schmerzreduktion

m Zeit bis zur CRP-Normalisierung

m Zeit bis zum Erreichen der Monotherapie (Absetzen von
Colchicin und/oder Glucocorticoiden)

m Zeit bis zum Erreichen eines vordefinierten Ansprechens

Kiniksa Pharmaceuticals
NCT 03737110 (ClinicalTrials.gov)
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Phase 1
(Screening)

Phase 2 (run in)
Einfach verblindet

Rilonacept s.c.
320 mg Loading-Dose,

) dann wochentlich 160 mg,
Screening

(n =141 bis Begleitmedikation

abgesetzt ist.
(n =86)

Hintergrundmedikation

maximal 12 Wochen, —_

Phase 3 (Absetzphase)
Doppelt verblindet

Rilonacept s.c.
—> 160 mg wochentlich —>

(n =30)
R Entscheidung
1:1 von Patient und Arzt

N\

L3 Placebo (n =31)

Priméarer

Wirksamkeitsendpunkt

Phase 4
(Open-Label-Extension)

Rilonacept s.c.

24 Monate fur Teilnehmer
aus Phase 2und 3

(noch nicht abgeschlossen)

-

Verlassen der Studie

Studienende

Abb. 1. Studiendesign RHAPSODY. Die Studie gliedert sich in vier Phasen mit unterschiedlichen Interventionen.

durch Placebo ersetzt, bis 22 Fille
rekurrierender Perikarditis auftraten
(primérer Endpunkt). Ab diesem
Zeitpunkt konnten alle noch nicht
randomisierten Teilnehmer bzw.
Teilnehmer mit wieder aufgetretener
Perikarditis in die 24-monatige offene
Phase 4 eintreten (noch nicht veréf-
fentlicht). Weitere Wirksamkeits- und
Sicherheitsendpunkte sind Tabelle 1
zu entnehmen.

Studienergebnisse

Von den 141 gescreenten Patienten
schlossen die Koordinatoren 86 in
die Studie ein. Das mittlere Alter lag
bei 44,7 Jahren, 57 % waren weiblich,
85 % litten unter einer idiopathischen
Perikarditis, und etwa die Halfte
nahm zu Beginn Glucocorticoide ein.
Als der primére Endpunkt (22 auf-
getretene Fille wiederkehrender Peri-
karditis) erreicht wurde, befanden
sich 61 Patienten in der randomi-
sierten Absetzphase. 15 Teilnehmer
(zehn schieden vorzeitig aus) wech-
selten daraufhin direkt in die offene
Phase 4. Die mittlere Zeit unter Rilo-
nacept betrug neun Monate (Spanne
3 bis 14), die Adhérenzrate lag bei
98,7 % * 4,6 %.
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Run-in-Phase

Die Teilnehmer sprachen sehr schnell
- median nach fiinf Tagen - auf die
Therapie an. Im Median reduzierte
sich der Schmerz nach fiinf Tagen,
CRP normalisierte sich median nach
sieben Tagen. Bis zum Erreichen einer
Rilonacept-Monotherapie verstrichen
median 7,9 Wochen.

Randomisierte Absetz-Phase

Als die Phase 3 endete, waren 25
primare Endpunktereignisse ein-
getreten. 23 von 31 Patienten (74 %)
unter Placebo und 2 von 30 (7 %)
unter Rilonacept hatten ein rekur-
rierendes Ereignis. Das relative Ri-
siko wurde damit unter Verum um
96 % gesenkt (Hazard-Ratio [HR]
0,04; 95%-Konfidenzintervall [KI]
0,01-0,18; p<0,001, log-rank-Test).
Die Zeit, bis eine Perikarditis eintrat,
betrug unter Placebo 8,6 Wochen
(95%-KI 4,0-11,7) und war aufgrund
der geringen Fallzahl unter Rilona-
cept nicht bestimmbar (Abb. 2). Alle
Teilnehmer aus der Placebo-Gruppe
mit einem wiederkehrenden Ereignis
erhielten im Anschluss eine Rescue-
Medikation mit Rilonacept, worauf
alle ansprachen.

Sicherheit

Bei 74 von 86 Teilnehmern wurden
unerwiinschte Ereignisse dokumen-
tiert, bei vier Patienten fiihrten sie
zum Therapieabbruch (Alopezie,
extrinsische allergische Alveolitis,
Erythem und allergische Reaktion).
Uber Reaktionen an der Einstichstelle
und Infektionen der oberen Atem-
wege wurde am hiufigsten berichtet
(34 % bzw. 22 %, alle unter Verum
und im Verlauf mild bis moderat).
Unter Verum erhohten sich LDL- und
Triglyceridspiegel.

Diskussion

Rilonacept zeigte eine ausgepragte
Wirksamkeit, indem es im Vergleich
zu Placebo das Risiko fiir eine wie-
derkehrende Perikarditis senkte und
zu einem schnellen Abklingen der
Perikarditis-Periode fiihrte. Diese Er-
gebnisse sind unabhangig von einer
vorherigen Glucocorticoid-Therapie.
Rilonacept war zudem als Monothe-
rapie wirksam und erméglichte eine
Glucocorticoid-Karenz. Eine Schwa-
che der Studie war vor allem die ge-
ringe Anzahl eingeschlossener Patien-
ten und die Tatsache, dass aufgrund
des Studiendesigns nur Responder in
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Anteil Patienten ohne wiederaufgetretene
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Perikarditis [%]
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Patienten unter Risiko

Rilonacept 30 30 28 27 26 24 23 2120 17 17 16 15 15 13 M

Abb. 2. Zeit bis zum ersten Auftreten einer bestéatigten Perikarditis. Die Kurven zeigen die

Phase 3, in der Rilonacept randomisiert abgesetzt wurde.

HR:

Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall

@)

60 HR fiir das Wiederauftreten
0,04 (95%-K10,01-0,18; p <0,001)

die randomisierte Phase tibertreten
durften. Die Langzeitsicherheit muss
noch evaluiert werden und offen
bleiben die Fragen, wie lange Rilona-
cept appliziert werden soll bzw. wie
mogliche spitere Absetzversuche zu
bewerten sind.

Quelle

Klein AL, et al. Phase 3 trial of interleukin-1 trap
rilonacept in recurrent pericarditis. N Engl ] Med
2020; doi: 10.1056/NEJM0a2027892.

9 77 6 55 5 5 4 1

Literatur

1. Klein AL, et al. Rationale for and design of apiv-
otal Phase 3 trial to assess efficacy and safety of
rilonacept, an interleukin-1la and interleukin-1p
trap, in patients with recurrent pericarditis. Am
Heart ] 2020;228:81-90.
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Rezension

Kompass zu verantwortungsvollen arztlichen Entscheidungen

Prof. Dr. Egid Strehl, Freiburg

er renommierte Medizinethiker

Giovanni Maio, Inhaber des
gleichnamigen Lehrstuhls an der
Universitét Freiburg, studierte Phi-
losophie und Medizin in Freiburg,
Straflburg und Hagen. Mit seinem
komplett tiberarbeiteten Lehrbuch
greift er unter anderem die omni-
prasenten ethischen Streitthemen
wie Sterbehilfe, Organspende, Re-
produktionsmedizin und pradiktive
Gendiagnostik auf.
Bevor sich der Autor verschiedenen
Aspekten der Ethik in der Medizin in
zwolf thematisch breit aufgeficherten
Hauptkapiteln zuwendet, befasst er
sich eingangs komprimiert mit der
Frage ,Wozu Ethik in der Medizin?“
Er schliefit das iiber 500-seitige Werk
mit einem sehr hilfreichen Personen-
und mehr als 20-seitigen (!) Sachver-
zeichnis ab. Der Verfasser nihert sich
dem komplexen Thema der ,,Ethik in
der Medizin“ mit ihren philosophi-
schen und historischen Grundlagen
und diskutiert dann fiir die Medizin-
ethik grundlegende Begriffe wie bei-
spielsweise Krankheit, Gesundheit
und medizinische Indikation. Danach
folgt je eine Einfithrung in die Prinzi-
pien- und die hermeneutische Ethik
sowie in die Ethik der Sorge. Einen
breiten Raum (fast 100 Seiten) nimmt
die Ethik in der Begegnung von Arzt
und Patient ein. Hier werden unter
anderem das Spannungsfeld zwischen
Patientenautonomie und Wohltun
erhellt, die Patientenwiinsche gegen
die Ziele der Medizin abgewogen und
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in mehreren Unterkapiteln die Ethik
in der Psychiatrie untersucht. Ein
eigenes, neues Kapitel der 2. Auflage
widmet der Autor der Ethik in der
Pflege. Den grofiten Umfang erhielten
mit etwa 125 Seiten die zahlreichen
medizinethischen Spezialthemen von
der Forschung mit Embryonen und
Stammzellen bis hin zu 6konomi-
schen Fragen und solchen zur Ethik
einer wunscherfiillenden Medizin.
Eine hochst professionelle Rund-
umsicht und prézise Abwigung pra-
sentiert auch das Kapitel ,,Ethik am
Ende des Lebens®, in dem Maio unter
anderem auf Hirntod, Sterbehilfe und
den Umgang mit dem Leichnam im
Studium eingeht. In dem mit ,, Ab-
schluss® iiberschriebenen Kapitel
erschliefit er sowohl vorherrschende
Menschenbilder als auch die Hin-
wendung zum Patienten, wie sie im
Gesprich des Therapeuten mit ihm
ebenso zustande kommt wie durch
aktives Zuhoren. Besonders hervor-
gehoben soll schliefilich auch noch
werden, dass die ethischen Grund-
haltungen des Verfassers wie auch ihr
Begreifen durch den Leser exzellent
durch die vorgestellten 44 Patienten-
geschichten - ja, Patientenschicksale
- konkretisierend unterstiitzt werden.
Die Vorstellung des Buchs wire véllig
unvollkommen, bliebe unerwihnt,
dass es der Autor bestens versteht,
einerseits seine philosophischen und
ethischen Uberzeugungen argumen-
tativ niichtern und undogmatisch
darzulegen und es andererseits

Giovanni Maio

Mittelpunkt
Mensch

IERN. B '
Lehrbuch der Ethik
in der Medizin

Mittelpunkt Mensch
Lehrbuch der Ethik in der
Medizin

Von Giovanni Maio. Schattauer Verlag,
Stuttgart, 2017. 2., iberarbeitete

und erweiterte Auflage. 544 Seiten,

3 Abbildungen, 14 Tabellen. Gebunden
32,00 Euro. ISBN 978-3-608-43066-0.

evident werden zu lassen, dass ihm
aber noch mehr am Herzen liegt, den
Adressaten zu helfen, sich ein eigenes
Urteil zu bilden und damit zu verant-
wortungsvollen Entscheidungen im
therapeutischen Alltag zu gelangen.
Im Geleitwort heif3t es hierzu, Maio
will Giber allen Einzelproblemen die
Gesamtperspektive des guten Lebens
betonen.

In summa: Dieses Werk ist ein unschitz-
barer Wegweiser, der Ratsuchenden
zu einer klaren Orientierung verhilft
und sie beim personlichen Zurechtfin-
den in kontroversen ethischen Span-
nungsfeldern unterstitzt.
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Rezension

Interaktionen zwischen Arzneimitteln und Lebensmitteln

wollen beachtet sein

Dr. Gesine Picksak, Hannover

u den klinisch relevanten Inter-
Z aktionen gehéren nicht nur
Wechselwirkungen zwischen Arznei-
mitteln, sondern nicht selten auch
Wechselwirkungen zwischen Arznei-
mitteln und Lebens- und Genussmit-
teln. Auch diese Wechselwirkungen
sind unter Umstdnden entscheidend
fiir den Erfolg oder Misserfolg so
mancher Arzneimitteltherapie. Das
gegebenenfalls schwerwiegende Ri-
siko, das von der Wechselwirkung
zwischen Wirkstoff und Lebensmittel
ausgeht, ist vielen Arzten, Patien-
ten sowie dem pharmazeutischen
Personal nicht bewusst und damit
unbekannt. Es reicht haufig nicht die
alleinige Angabe zur Einnahme ,vor
oder nach dem Essen zur Umgehung
einer Interaktion aus - prézisere In-
formationen sind erforderlich.

In dem vorliegenden Fachbuch wurde
dieses in der Vergangenheit wenig
beachtete Thema der angewandten
Arzneimitteltherapie fachlich und
didaktisch in hervorragender Weise
von dem Autorenteam aufbereitet.

Es gibt dem Leser in vier umfang-
reichen Kapiteln einen komplexen
Uberblick iiber mogliche Arzneimit-
telwechselwirkungen mit Lebensmit-
teln und weist am Ende eines jeden
Unterkapitels Praxisempfehlungen in
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einer pragnanten, farbig unterlegten
Zusammenfassung aus. In den vier
Kapiteln - gegliedert in weitere, iiber-
sichtliche Unterkapitel - werden die
Wechselwirkungen zwischen Arznei-
mitteln und Lebensmitteln als Bedeu-
tung fiir den Therapieerfolg, die Ein-
flussfaktoren der Wechselwirkungen,
der Einfluss von Arzneimitteln auf die
Nahrungsaufnahme und Néhrstoft-
verwertung sowie der Einfluss von
Nahrung auf die Arzneimittelwirkung
besprochen. Zahlreiche iibersicht-
liche Abbildungen und Tabellen in-
nerhalb der Kapitel erméglichen dem
Leser die schnelle Aufnahme von fiir
die Praxis relevanten Informationen.
Die aktualisierte 2. Auflage wurde um
weitere Informationen zu diversen
Fruchtsiften und Curcumin sowie
ein weiteres Unterkapitel zu Lebens-
mittelinteraktionen in der Onkologie
erganzt. Das Sachregister und ein
umfangreiches Literaturverzeichnis
vervollstindigen das Buch.

Damit gehort dieses verstindliche,
umfassende Buch in die Hinde eines
jeden interessierten Kollegen, der
sein Wissen rund um das Thema
»Arzneimittel und Lebensmittel
auffrischen méchte. Durch den
schnellen Zugriff auf potenziell pro-
blematische Kombinationen ist es

Smodlich | Podlogar

Wechselwirkungen
zwischen Arzneimitteln
und Lebensmitteln

Wechselwirkungen zwi-
schen Arzneimitteln und
Lebensmitteln

Von Martin Smollich und Julia Podlogar.
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft
Stuttgart, 2020. 2., Uberarbeitete und
erweiterte Auflage. X, 134 Seiten, 21
Farbabbildungen, 19 Farbtabellen.

Auch als E-Book erhéltlich. Kartoniert
29,80 Euro. ISBN 978-3-8047-4002-0.
E-Book 29,80 Euro. ISBN 978-3-8047-
4186-7.

auch als Arbeitserleichterung fiir alle
Kollegen, die sich intensiv mit Inter-
aktionen, zum Beispiel im Zuge von
Medikationsanalysen auseinander-
setzen, zu empfehlen. Patienten miis-
sen unnotigen Risiken nicht weiter
ausgesetzt werden.
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Aus Forschung und Entwicklung

Die randomisierte kontrollierte OMEMI-Studie

—Q

Auswirkungen von Omega-3-Fettsaure-
Praparaten bei adlteren Patienten nach

Myokardinfarkt

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

In einer randomisierten Studie mit &lteren Patienten, die einen Myokardinfarkt
erlitten hatten, fiihrte die tagliche Gabe von 1,8 g Omega-3-Fettsduren im
Vergleich zu Placebo zu keiner Reduktion schwerwiegender vaskularer
Endpunkte und der Sterblichkeit. Unter den Omega-3-Fettsduren kam es ten-
denziell zu einer vermehrten Haufigkeit von Vorhofflimmern.

I n der Vergangenheit hatten einige
epidemiologische Studien einen
Zusammenhang zwischen hohem
Fischkonsum und einer Reduktion
vaskuldrer Erkrankungen gezeigt. In
der Folgezeit wurde dann eine Viel-
zahl von randomisierten Studien zum
Einsatz von Omega-3-Fettsiuren so-
wohl in der Primir- wie in der Sekun-
darprivention durchgefiihrt. Diese
Studien hatten allerdings sehr wider-
spriichliche Ergebnisse. Die Ame-
rican Heart Association empfiehlt
trotzdem Omega-3-Fettsduren in der
Sekundarprivention bei Patienten
mit koronarer Herzerkrankung. Die
vorliegende Studie untersuchte éltere
Patienten, die gerade einen Myokard-
infarkt {iberstanden hatten.

Studiendesign

Die Studie wurde mit der Hypothese
durchgefiihrt, dass die tagliche Zu-
gabe von 1,8 g Omega-3-ungesittig-
ten Fettsauren (PUFA) bei dlteren
Patienten, die einen Myokardinfarkt
tiberlebt hatten, das Risiko fiir kardio-
vaskulidre Ereignisse reduziert.
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Die Omega-3-Fettsauren-Studie bei
ilteren Menschen mit Myokardin-
farkt (OMEMI) war eine Investiga-
tor-initiierte, multizentrische, ran-
domisierte klinische Studie, bei der
1,8 g Omega-3-Fettsauren (930 mg
Eicosapentaensdure und 660 mg Do-
cosahexaensaure) mit Placebo (Mais-
6l) verglichen wurden.

Es handelte sich um 70- bis 82-jahrige
Patienten mit einem Herzinfarkt, der
zwischen zwei und acht Wochen zu-
riicklag (Tab. 1).

Der primdre Endpunkt war eine Kom-
bination von nichtt6dlichem Myo-
kardinfarkt, ungeplanter Revaskula-
risierung, Schlaganfall, Tod jedweder
Ursache und Krankenhausaufenthalt
wegen Herzinsuffizienz innerhalb von
zwei Jahren. Der sekundire Endpunkt
war neu aufgetretenes Vorhofflim-
mern. Der Sicherheitsendpunkt um-
fasste schwerwiegende Blutungen.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 1027 Patienten
randomisiert. Das mittlere Alter be-
trug 75 Jahre, 294 Teilnehmer (29 %)

Tab. 1. Studiendesign OMEMI
[Kalstad et al. 2020]

Pravention nach
Myokardinfarkt

Indikation

Studientyp/ Randomisiert, doppel-
Design blind

Patienten 1027 randomisiert

Intervention m Omega-3-Fettsauren
1,8 g/Tag

m Placebo
Kombination von nicht-
todlichem Myokard-
infarkt, ungeplanter
Revaskularisierung,
Schlaganfall, Tod jed-
weder Ursache und
Krankenhausaufenthalt
wegen Herzinsuffizienz
innerhalb von zwei
Jahren

Primarer
Endpunkt

Sponsor Oslo University Hospital

Studien- NCT 01841944
registernummer (ClinicalTrials.gov)

waren weiblich und die mittleren
Triglycerid-Serumspiegel betrugen
111,4 g/dl. 86 % der Patienten er-
hielten eine duale Thrombozyten-
funktionshemmung, und 18 % waren
antikoaguliert, 96 % erhielten ein
Statin und 72 % eine antihypertensive
Therapie.

Beim primiren Endpunkt zeigte sich
zwischen den beiden Armen kein si-
gnifikanter Unterschied (Tab. 2).
Schwerwiegende Blutungen traten bei
54 Patienten (10,7 %) und 56 Patien-
ten (11,0 %) in der Omega-3-PUFA-
bzw. Placebo-Gruppe auf (p=0,87).
In der Omega-3-PUFA-Gruppe kam
es tendenziell hiufiger zu neu auftre-
tendem Vorhofflimmern.

Q Kommentar

Die vorliegende randomi-
sierte Studie zeigt keinen Nutzen
einer Supplementierung mit Ome-
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Tab. 2. Studienergebnisse OMEMI [Kalstad et al. 2020]

Endpunkt

108 Patienten
21,4%)

Neu auftretendes 28 Patienten
Vorhofflimmern (72%)

Mittlere Veranderung +87%
der Eicosapentaenséaure-
Serumspiegel

Primarer Endpunkt’

Mittlere Veranderung +16%
der Docosahexaensaure-
Serumspiegel

Omega-3-PUFA

Placebo

102 Patienten HR 1,08; 95%-KI

(20,0 %) 0,82-1,41; p=0,60

15 Patienten HR 1,84; 95%-KI
4,0%) 0,98-3,45; p=0,06

-13%

-8%

TKombination von nichttédlichem Myokardinfarkt, ungeplanter Revaskularisierung,
Schlaganfall, Tod jedweder Ursache und Krankenhausaufenthalt wegen Herzinsuffizienz
innerhalb von zwei Jahren. HR: Hazard-Ratio; Kl: Konfidenzintervall

ga-3-Fettsduren bei dlteren Patienten
mit kurzzeitig zuriickliegendem
Myokardinfarkt. Als Nebenwirkung
fand sich eine tendenziell erh6hte
Rate an Vorhofflimmern. Diese Er-
gebnisse stehen im Gegensatz zu der
REDUCE-IT-Studie.

In der REDUCE-IT-Studie erhielten
8179 Patienten mit Fettstoffwechsel-
storungen oder Diabetes mellitus ent-
weder zweimal téglich 2 g Icosapent-
Ethyl (gesamte Tagesdosis, 4 g) oder
Placebo [1]. Den priméren Endpunkt,
die Kombination aus kardiovaskula-
rem Tod, nichttodlichem Myokard-
infarkt, nichttodlichem Schlaganfall,
koronarer Revaskularisierung oder
instabiler Angina pectoris erreichten
17,2 % der Patienten in der Icosapent-
Ethyl-Gruppe, im Vergleich zu 22,0 %

der Patienten in der Placebo-Gruppe
(HR 0,75). In der Verum-Gruppe trat
signifikant haufiger Vorhofflimmern
auf.

Bisher lagen die Ergebnisse von 14
randomisierten Studien zum Ein-
satz von Omega-3-Fettsduren zur
Verhinderung kardiovaskulérer Er-
eignisse vor. Eine Metaanalyse mit
127 477 Teilnehmen fand eine signifi-
kante Risikoreduktion von Myokard-
infarkten um 8 %, kardiovaskuldrem
Tod von 8 % und schwerwiegenden
kardiovaskularen Erkrankungen von
5% zugunsten der Omega-3-Fettsiu-
ren [3]. Eine zweite Metaanalyse mit
125763 Patienten verglich Studien,
bei denen mehr oder weniger als

1 g Omega-3-Fettsduren eingesetzt
wurden. Diese Metaanalyse fand

—®
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einen therapeutischen Nutzen nur fiir
die hohen Dosierungen von Ome-
ga-3-Fettsduren fiir kardiovaskulire
Ereignisse [4]. Die jetzt aktuell pu-
blizierten Studien fanden allerdings
keinen Nutzen der Omega-3-Fettsdu-
ren [2, 5].

Es bleibt abzuwarten, welche Emp-
fehlungen in den neuen Leitlinien zur
Primir- und Sekundérprévention von
Herzinfarkt und Schlaganfall ausge-
sprochen werden.

Quelle

Kalstad AA, et al. Effects of n-3 fatty acid supple-
ments in elderly patients after myocardial infarction:
A randomized controlled trial. Circulation 2020;
doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.052209.
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Therapiehinweise

Diabetes mellitus

—Q

SGLT2-Inhibitoren und kardiovaskulare
Ereignisse: Eine retrospektive Kohortenstudie in

Kanada

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

In einer groBen Beobachtungsstudie mit mehr als 418 000 Patienten mit
Diabetes mellitus fiihrte die Therapie mit SGLT2-Inhibitoren im Vergleich zur
Anwendung von DPP-4-Inhibitoren zu einem geringeren Risiko fiir kardiovasku-
lare Ereignisse. Die Studie erfolgte unter Alltagsbedingungen in der klinischen

Praxis in Kanada.

iabetes mellitus fiihrt zu Gefaf3-
Dschéiden. Im Rahmen der Mikro-
angiopathie kommt es zu Nierenscha-
den sowie Schaden im Bereich der
Retina. Makrovaskuldre Komplikatio-
nen umfassen das akute Koronarsyn-
drom, ischdamische Schlaganfille und
die periphere arterielle Verschluss-
krankheit.
Durch die traditionellen Antidia-
betika wie beispielsweise Metformin,
Sulfonylharnstofte, Dipeptidylpepti-
dase-4-Hemmer (DPP4) oder Insulin
wurden in Placebo-kontrollierten
Studien vorwiegend mikrovaskulire
Komplikationen des Diabetes mellitus
reduziert. Die Therapie des Diabetes
mellitus mit diesen Medikamenten-
gruppen fiihrte leider nicht zu einer
Reduktion von Herzinfarkt, Schlag-
anfall oder vaskuldrem Tod.
Die Substanzgruppe der Natrium-
glucose-Cotransporter-2-Hemmer
(SGLT2) zeigte in einigen randomi-
sierten Placebo-kontrollierten Stu-
dien auch eine signifikante Reduktion
von schwerwiegenden vaskuldren
Ereignissen wie Herzinfarkt, Schlag-
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anfall und vaskuldrem Tod. Die ka-
nadische Arbeitsgruppe wollte unter-
suchen, ob sich diese Ergebnisse auch
im klinischen Alltag reproduzieren
lassen.

Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospek-
tive Analyse (Tab. 1) verschiedener
Datenbanken in Kanada. Diese um-
fassten Datenbanken des Canadian
Network for Observational Drug
Effect Studies (CNODES), mit admi-
nistrativen Gesundheitsdatenbanken
aus sieben kanadischen Provinzen
und dem Vereinigten Konigreich in
den Jahren 2013 bis 2018.

Erfasst wurden 209 867 neue An-
wender eines SGLT2-Inhibitors und
209867 Anwender eines DPP-4-Inhi-
bitors. Die mittlere Beobachtungszeit
betrug 0,9 Jahre.

Der primdre Endpunkt waren schwer-
wiegende unerwiinschte kardiovasku-
lare Ereignisse (MACE = Myokardin-
farkt, ischamischer Schlaganfall oder
kardiovaskulirer Tod). Sekundire
Endpunkte waren die einzelnen Kom-

Tab. 1. Studiendesign [Filion et al. 2020]

Indikation Diabetes mellitus

Studientyp/ Retrospektive

Design Kohortenstudie
Intervention m SGLT2-Inhibitor
(n=209867)
m DPP-4-Inhibitor
(209867)
Primarer Schwerwiegendes un-
Endpunkt erwlinschtes kardiovas-
kuldre Ereignis
Sponsor Canadian Network for
Observational Drug
Effect Studies
Studien- NCT 03939624

registernummer (ClinicalTrials.gov)

ponenten von MACE, Herzinsuffi-
zienz und die Gesamtmortalitit.

Ergebnisse

Die Patienten waren im Mittel

64 Jahre alt und 42 % waren Frauen.

Der Diabetes mellitus bestand im

Mittel seit 6,5 Jahren. Die hiaufigsten

Begleiterkrankungen waren eine Fett-

stoffwechselstérung mit 81 % und

eine arterielle Hypertonie mit 52 %.

28 % der Patienten behandelten den

Diabetes mellitus mit Insulin, 88 % mit

Metformin und 52 % mit Sulfonylharn-

stoffen. Im Vergleich zu DPP-4-Inhibi-

toren war die Anwendung von SGLT2-

Inhibitoren mit einem verringerten

Risiko fiir MACE assoziiert.

Inzidenzrate pro 1000 Personenjahre:

m MACE: 11,4 vs. 16,5; Hazard-Ratio
[HR] 0,76; 95%-Konfidenzintervall
[KI] 0,69-0,84)

m Myokardinfarkt (5,1 vs. 6,4; HR
0,825 95%-KI 0,70-0,96)

m Kardiovaskuldrer Tod (3,9 vs. 7,7;
HR 0,60; 95%-KI 0,54-0,67)

m Herzinsuffizienz (3,1 vs. 7,7; HR
0,43; 95%-KI1 0,37-0,51)

m Gesamtmortalitit (8,7 vs. 17,3; HR
0,60; 95%-KI 0,54-0,67)
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SGLT2-Inhibitoren hatten einen Nut-
zen in Bezug auf ischamische Schlag-
anfille, der knapp die Signifikanz-
grenze verfehlte (2,6 vs. 3,5; HR 0,85;
95%-KI 0,72-1,01).

Die Ergebnisse fiir den Endpunkt
MACE waren unter Canagliflozin
(0,79; 0,66 bis 0,94), Dapagliflozin
(0,73; 0,63 bis 0,85) und Empagliflo-
zin (0,77; 0,68 bis 0,87) ahnlich.

Q Kommentar

Diese grof3e Registerstudie
aus Kanada und dem Vereinigten
Konigreich legt nahe, dass die Sub-
stanzgruppe der SGLT2-Hemmer bei
der Behandlung des Diabetes melli-
tus den DPP4-Hemmern beziiglich

Die SCORED-Studie

schwerwiegender vaskulédrer End-
punkte iiberlegen ist. Die numerisch
grofiten Unterschiede fanden sich fur
den kardiovaskuldren Tod und die
Herzinsuffizienz. Die Stirke der hier
vorliegenden Studie ist die sehr grofie
Patientenzahl. Die Patientencharakte-
ristika und die Begleiterkrankungen
waren dhnlich, da die Patienten nach
dem Propensity-Matching-Prinzip
ausgewahlt wurden. Die Register-
analyse reproduziert auch die Ergeb-
nisse grofier Placebo-kontrollierter
Studien. Eine Schwéche von Register-
studien ist, dass unentdeckte Einfluss-
faktoren eine Rolle spielen kénnen.
Im vorliegenden Fall ist ungeklirt,
warum sich der behandelnde Arzt

—Q

Sotagliflozin bei Patienten mit Diabetes mellitus
und eingeschréankter Nierenfunktion

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie bei 10 584 Patienten

mit Diabetes mellitus Typ 2 und chronischer Nierenerkrankung reduzierte
Sotagliflozin die Kombination aus Todesfallen durch kardiovaskulare Ursachen,
Krankenhausaufenthalten bei Herzinsuffizienz und dringenden Arztbesuchen
wegen Herzinsuffizienz. Unter Sotagliflozin kam es vermehrt zu unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen wie genitalen Pilzinfektionen, Volumenmangel oder

diabetischer Ketoazidose.

ei den Endpunkt-Studien zur

Wirksamkeit von Natriumglu-
cose-Cotransporter-2-(SGLT2-)
Inhibitoren, die auch aus Sicherheits-
grinden durchgefiithrt worden waren,
fand sich eine signifikante Reduktion
der Krankenhausaufnahmen wegen
Herzinsuffizienz und der Sterblichkeit
wegen Herzinsuffizienz. Dies lief3 sich
in der Folgezeit auch bei Patienten
mit Herzinsuffizienz ohne Diabetes
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mellitus Typ 2 nachweisen. Weniger
gut untersucht ist die Frage, wie sich
diese Substanzgruppe auf die Nieren-
funktion auswirkt.

Studiendesign

Es handelte sich um eine multizentri-
sche, doppelblinde Studie, in die Pa-
tienten mit Diabetes mellitus (HbA ;.
>7 %) und chronischer Nierenerkran-
kung (geschitzte glomerulére Filt-

jeweils dazu entschlossen hat, einen
Patienten mit Diabetes mellitus von
seiner bisherigen Therapie auf einen
SGLT2-Hemmer umzustellen. Die
neuesten Leitlinien beriicksichtigen
bereits die hier vorgestellten Ergeb-
nisse. Bei Patienten mit Diabetes mel-
litus und Herzinsuffizienz, aber auch
bei Patienten mit Herzinsuffizienz
ohne Diabetes mellitus werden jetzt
SGLT2-Hemmer empfohlen.

Quelle

Filion KB, et al. Sodium glucose cotransporter 2
inhibitors and risk of major adverse cardiovascular
events: multi-database retrospective cohort study.
BM]J 2020;370:m3342.

Tab. 1. Studiendesign [Bhatt DL et al. 2020]

Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und
eingeschrankter
Nierenfunktion

Indikation

Studientyp/ Randomisiert, doppel-
Design blind

Patienten 10584

Intervention m Sotagliflozin

m Placebo
Primarer
Endpunkt

Gesamtzahl folgender

Ereignisse:

m Tod durch kardiovas-
kulare Ursachen

m Krankenhausauf-
enthalt wegen einer
Herzinsuffizienz

m Dringender Arzt-
kontakt wegen einer
Herzinsuffizienz

Sanofi und Lexicon
Pharmaceuticals

Studien- NCT 03315143
registernummer (ClinicalTrials.gov)

Sponsor

rationsrate 25 bis 60 ml pro Minute
pro 1,73 m? Korperoberfliche) sowie
erhohtem Risiko fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen aufgenommen wur-
den. Die Koordinatoren randomisier-
ten die Patienten im Verhaltnis 1:1
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zu 200 mg Sotagliflozin taglich oder
Placebo.

Der primdre Endpunkt war die Ge-
samtzahl folgender Ereignisse: Tod
durch kardiovaskulire Ursachen
sowie Krankenhausaufenthalt wegen
einer Herzinsuffizienz und dringen-
der Arztkontakt wegen einer Herz-
insuffizienz.

Die Koordinatoren beendeten die
Studie vorzeitig, da der Sponsor seine
Unterstiitzung zuriickzog.

Ergebnisse

In die Studie wurden 10584 Patienten

aufgenommen, von denen 5292 So-

tagliflozin und 5292 Placebo erhielten

(Tab. 1). Die mittlere Beobachtungs-

zeit betrug 16 Monate. Die Patienten

waren im Mittel 69 Jahre alt und 45 %
waren Frauen.

m Der primdre Endpunkt trat mit
einer Rate von 5,6 Ereignissen pro
100 Patientenjahre in der Sotagli-
flozin-Gruppe auf und mit 7,5 Er-
eignissen pro 100 Patientenjahre
unter Placebo (Hazard-Ratio [HR]
0,74; 95%-Konfidenzintervall [KI]
0,63-0,88; p<0,001).

m Die Haufigkeit von Todesfillen
durch kardiovaskuldre Ursachen

Die SOLOIST-WHF-Studie

pro 100 Patientenjahre betrug 2,2
unter Sotagliflozin und 2,4 unter
Placebo (HR 0,90; 95%-K10,73-
1,12; p=0,35).

m Fiir den urspriinglichen koprimi-
ren Endpunkt des ersten Auftretens
eines Todes durch kardiovaskuldre
Ursachen, eines nicht todlichen
Myokardinfarkts oder eines nicht-
tédlichen Schlaganfalls betrug
die Hazard-Ratio 0,84 (95%-KI
0,72-0,99).

m Fiir den zweiten urspriinglichen
kopriméren Endpunkt des ersten
Auftretens von Tod durch kardio-
vaskuldre Ursachen oder Kranken-
hausaufenthalt wegen Herzinsuffi-
zienz betrug die Hazard-Ratio 0,77
(95%-KI0,66-0,91).

Sotagliflozin hatte keine Auswir-

kungen auf die Nierenfunktion.

Durchfall, genitale Pilzinfektionen,

Volumenmangel und diabetische Ke-

toazidose waren unter Sotagliflozin

haufiger als unter Placebo.

Q Kommentar

Die Autoren dieser Studie
untersuchten den potenziellen Nut-
zen von Sotagliflozin bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und ein-

—Q

Sotagliflozin bei Patienten mit Diabetes mellitus

und Herzinsuffizienz

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und einer Herzinsuffizienz, die sich
in letzter Zeit verschlechtert hatte, begannen die Arzte vor oder kurz nach
der Entlassung aus dem Krankenhaus eine Therapie mit Sotagliflozin. Sie
fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einer signifikant niedrigeren Gesamtzahl
an Ereignissen bestehend aus Todesféllen durch kardiovaskulédre Ursachen
sowie Krankenhausaufenthalten und dringenden Arztbesuchen wegen einer

Herzinsuffizienz.
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geschrénkter Nierenfunktion. Der
primdre Endpunkt, bestehend aus
den Ereignissen Tod durch kardio-
vaskuldre Ursachen, Krankenhaus-
einweisungen wegen Herzinsuffizienz
und dringende Arztbesuche wegen
Herzinsuffizienz, wurde erreicht. Der
alleinige Endpunkt Tod durch kardio-
vaskuldre Ursachen war allerdings
zwischen Sotagliflozin und Placebo
nicht unterschiedlich. Erstaunlich ist,
warum bei einer Population von Pa-
tienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion nicht primir der Einfluss auf
die Nierenfunktion untersucht wurde.
Hier zeigte sich keine protektive Wir-
kung. Die Studie reiht sich aber in
andere Studien mit SGLT2-Hemmern
ein, die kardioprotektive Eigenschaf-
ten dieser Substanzgruppe bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus zeigen.

Quelle

Bhatt DL, et al. Sotagliflozin in patients with diabe-
tes and chronic kidney disease. N Engl ] Med 2020;
doi: 10.1056/NEJMo0a2030186.

atrium-Glucose-Kotransporter-

2-(SGLT2-)Hemmer redu-
zieren bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 das Risiko eines
Krankenhausaufenthalts wegen einer
Herzinsuffizienz oder fiir Tod durch
kardiovaskuldre Ursachen bei Pa-
tienten mit stabiler Herzinsuffizienz.
Allerdings sind Sicherheit und Wirk-
samkeit von SGLT2-Inhibitoren,
wenn diese kurz nach einer Episode
einer dekompensierten Herzinsuffi-
zienz gegeben werden, bisher nicht
untersucht worden.

Studiendesign
Es handelte sich um eine multizen-
trische, doppelblinde Studie, in die
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Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
eingeschlossen wurden, die kiirzlich
wegen einer sich verschlechternden
Herzinsuffizienz ins Krankenhaus
eingeliefert worden waren (Tab. 1).
Die Randomisierung erfolgte zwi-
schen Sotagliflozin und Placebo.

Der primdre Endpunkt war die Ge-
samtzahl folgender Ereignisse: Tod
durch kardiovaskuldre Ursachen
sowie Krankenhausaufenthalt und
dringender Arztkontakt wegen einer
Herzinsuffizienz. Es zahlten das erste
und die nachfolgenden Ereignisse.
Die Koordinatoren beendeten die
Studie vorzeitig, da der Sponsor seine
Unterstiitzung zuriickzog.

Ergebnisse

Im Rahmen der Studie wurden

1222 Patienten randomisiert, 608 in

die Sotagliflozin-Gruppe und 614 in

die Placebo-Gruppe. Die Behandlung
erfolgte im Mittel {iber 9,0 Monate.

Die Patienten waren im Durchschnitt

70 Jahre alt und 34 % waren Frauen.

Der mediane HbA | betrug 7,2 %.

m Der primdre Endpunkt trat bei
600 Patienten auf, davon bei 245 in
der Sotagliflozin-Gruppe und bei
355 in der Placebo-Gruppe. Dies
entspricht 51,0 % versus 76,3 %
mit einer Hazard-Ratio (HR) von
0,67 (95%-Konfidenzintervall [KI]
0,52-0,85; p<0,01).

m Die kardiovaskuldr bedingte Ster-
berate betrug 10,6 % in der Sota-
gliflozin-Gruppe und 12,5% in der
Placebo-Gruppe (HR 0,84; 95%-KI
0,58-1,22).

m Die Rate der Todesfille jeglicher
Ursache betrug 13,5 % in der Sota-
gliflozin-Gruppe und 16,3 % in der
Placebo-Gruppe (HR 0,82; 95%-KI
0,59-1,14).

Bei den unerwiinschten Arzneimittel-

wirkungen waren Diarrh6en héaufiger

unter Sotagliflozin als unter Placebo

(6,1% vs. 3,4 %), ebenso wie schwere

Hypoglykamie (1,5 % vs. 0,3 %). Der

Prozentsatz der Patienten mit arte-

rieller Hypotonie betrug 6,0 % in der
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Sotagliflozin-Gruppe und 4,6 % in
der Placebo-Gruppe sowie 4,1 % bzw.
4,4 % fiir akutes Nierenversagen.

Q Kommentar

Die hier vorliegende Studie
schloss eine ungewohnliche Patien-
tengruppe ein, nimlich Patienten mit
Diabetes mellitus, die nach einem
Krankenhausaufenthalt wegen einer
Herzinsuffizienz entlassen wurden.
Die Studie fand eine Uberlegenheit
von Sotagliflozin fiir die Todesfille
durch kardiovaskuldre Ursachen
und Krankenhausaufnahmen wegen
Herzinsuffizienz. Aufgrund der
relativ kleinen Patientenzahl war
der isolierte Endpunkt Tod durch
kardiovaskulare Ursachen statistisch
nicht unterschiedlich. Die Neben-
wirkungen entsprechen denen, die
fir die Substanz bekannt sind. Dem
Manuskript ist nicht zu entnehmen,
warum der Sponsor die Studie vorzei-
tig beendet hat, und es wird auch nur
unzureichend diskutiert, welche Aus-
wirkungen die vorzeitige Beendigung
der Studie auf das Studienergebnis
hatte.

VERTIS-CV-Studie

Tab. 1. Studiendesign [Bhatt DL et al. 2020]

Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und sich
kirzlich verschlechtern-
der Herzinsuffizienz

Indikation

Studientyp/ Randomisiert, doppel-
Design blind

Patienten 1222 randomisiert

Intervention m Sotagliflozin

m Placebo
Primarer
Endpunkt

Gesamtzahl folgender

Ereignisse:

m Tod durch kardiovas-
kulare Ursachen

m Krankenhausauf-
enthalt wegen einer
Herzinsuffizienz

m Dringender Arzt-
kontakt wegen einer
Herzinsuffizienz

Sanofi und Lexicon
Pharmaceuticals

Studien- NCT 03521934
registernummer (ClinicalTrials.gov)

Sponsor

Quelle

Bhatt DL, et al. Sotagliflozin in patients with diabetes
and recent worsening heart failure. N Engl ] Med
2020; doi: 10.1056/NEJM0a2030183.

—Q

Kardiovaskulare Ereignisse unter Therapie des
Diabetes mellitus mit Ertugliflozin

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

In einer randomisierten Studie bei 8246 Patienten mit Typ-2-Diabetes und
arteriosklerotischen Herz-Kreislauf-Erkrankungen war Ertugliflozin in Bezug
auf schwerwiegende kardiovaskulére Ereignisse und die Progression der
Nierenschadigung nicht wirksamer als Placebo.

Diabetes mellitus fithrt zu schwer-
wiegenden kardiovaskuldren
Ereignissen wie Herzinfarkt, Schlag-
anfall oder peripherer arterieller

Verschlusskrankheit. Im Rahmen der
Mikroangiopathie kann es auch zu
einer Herzinsuffizienz und zu einer
progredienten Nierenschiadigung
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Tab. 1. Studiendesign VERTIS CV
[Cannon et al. 2020]

Indikation Diabetes mellitus

Studientyp/ Randomisiert, doppel-

Design blind

Patienten 8246

Intervention m Ertugliflozin (15/5 mg)
m Placebo

Priméarer Kombination aus Tod

Endpunkt durch kardiovaskulare
Ursachen, nichttodli-
chen Myokardinfarkten,
nichttodlichen
Schlaganfallen

Sponsor Merck Sharp & Dohme
und Pfizer

Studien- NCT 01986881

registernummer (ClinicalTrials.gov)

kommen. Eine Reihe von SGLT2-
Hemmern hat in randomisierten Stu-
dien gezeigt, dass diese Substanzen
die Progredienz einer Herzinsuffizi-
enz und von Nierenschdden verlang-
samen konnen [1]. Ob dies auch fiir
Ertugliflozin (Steglatro®) gilt, sollte
jetzt in einer grofien Placebo-kontrol-
lierten Studie untersucht werden.

Studiendesign

In einer multizentrischen, doppel-
blinden Studie wurden Patienten mit
Typ-2-Diabetes und arterioskleroti-
schen Herz-Kreislauf-Erkrankungen
nach dem Zufallsprinzip mit 5 mg
oder 15 mg Ertugliflozin oder Placebo
behandelt (Tab. 1).

Der primdre Endpunkt war die Nicht-
unterlegenheit von Ertugliflozin im
Vergleich zu Placebo im Hinblick
auf schwerwiegende kardiovaskulére
Ereignisse (Kombination aus Tod
durch kardiovaskuldre Ursachen,
nichttodlichen Myokardinfarkten,
nichttodlichen Schlaganfillen). Die
Nichtunterlegenheitsspanne betrug
1,3 (obere Grenze eines 95,6%-Kon-
fidenzintervalls der Hazard-Ratio fiir
Ertugliflozin versus Placebo).

Der sekundire Endpunkt war die
Kombination von Todesféllen durch
kardiovaskuldre Ursachen oder Kran-
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kenhausaufenthalte wegen Herzinsuf-
fizienz.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 8246 Patienten
randomisiert und im Mittel 3,5 Jahre
nachverfolgt. Die Patienten waren im
Mittel 64 Jahre alt und der Diabetes
mellitus bestand seit 13 Jahren. 76 %
der Patienten hatten eine koronare
Herzerkrankung, 23 % einen Schlag-
anfall und 19 % eine periphere arteri-
elle Verschlusskrankheit. 24 % hatten
eine Herzinsuffizienz.

Unter 8238 Patienten, die mindes-
tens eine Dosis Ertugliflozin erhiel-
ten, trat bei 653 von 5493 Patienten
in der Ertugliflozin-Gruppe ein
schwerwiegendes kardiovaskulires
Ereignis auf (11,9 %) und bei 327

von 2745 Patienten (11,9 %) in der
Placebo-Gruppe (Hazard-Ratio [HR]
0,97; 95,6%-Konfidenzintervall [KI]
0,85-1,11; p<0,001 fiir Nichtunter-
legenheit).

Tod durch kardiovaskuldre Ursachen
oder ein Krankenhausaufenthalt
wegen Herzinsuffizienz trat bei 444
von 5499 Patienten (8,1 %) in der
Ertugliflozin-Gruppe auf und bei
250 von 2747 Patienten (9,1 %) in der
Placebo-Gruppe (HR 0,88; 95,8%-KI
0,75-1,03; p=0,11 fiir Uberlegen-
heit).

Die Hazard-Ratio fiir Tod durch kar-
diovaskuldre Ursachen betrug 0,92
(95,8%-KI 0,77-1,11) und fiir Tod
durch renale Ursachen, Nierenersatz-
therapie oder Verdoppelung des Se-
rumcreatininspiegels 0,81 (95,8%-KI
0,63-1,04).

Amputationen wurden bei 54 Pa-
tienten (2,0 %) durchgefiihrt, die die
5-mg-Dosis Ertugliflozin erhielten,
und bei 57 Patienten (2,1 %) unter der
15-mg-Dosis, im Vergleich zu 45 Pa-
tienten (1,6 %), die Placebo erhielten.

Q Kommentar

Die Ergebnisse der VERTIS-
CV-Studie waren eine Uberraschung,
da sich weder ein Einfluss von Ertu-

gliflozin auf kardiovaskulédre End-
punkte und die Herzinsuffizienz
nachweisen lie8 noch auf die Progres-
sion der Nierenschiddigung. Warum
diese Substanz weniger wirksam

ist als Empagliflozin, Canagliflozin
und Dapagliflozin [1] kann im Mo-
ment nicht erklart werden. Die un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen
waren allerdings dhnlich wie bei den
Vergleichssubstanzen mit einem er-
hohten Risiko fiir eine genitale Pilz-
infektion oder eine Ketoazidose.

Quelle

Cannon CP, et al. Cardiovascular outcomes with
ertugliflozin in type 2 diabetes. N Engl ] Med
2020;383:1425-35.

Literatur

1. Filion KB, et al. Sodium glucose cotransporter 2
inhibitors and risk of major adverse cardiovas-
cular events: multi-database retrospective cohort
study. BMJ 2020;370:m3342.
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Thrombozytenfunktionshemmung nach perkutaner Koronarintervention

—Q

Ticagrelor-Monotherapie versus Ticagrelor plus
Acetylsalicylsaure bei Patienten ohne
ST-Streckenhebungsinfarkt

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Die TWILIGHT-ACS-Studie zeigte bei Patienten mit oder ohne
ST-Streckenhebungsinfarkt, dass eine Ticagrelor-Monotherapie jen-
seits des dritten Monats nach Stentimplantation mit einer geringeren
Rate an schwerwiegenden Blutungsereignissen einhergeht verglichen mit
einer Kombinationstherapie mit Acetylsalicylsadure [1]. Eine vordefinierte
Subgruppenanalyse zeigt dieses Ergebnis auch bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung.

as akute Koronarsyndrom ist

bedingt durch die Ruptur einer
atherosklerotischen Plaque in einer
Koronararterie mit Bildung eines
Plattchenthrombus. Aufgrund dieses
Pathomechanismus wurde bereits
frith die Therapie und Rezidivpro-
phylaxe mit Acetylsalicylsdure durch-
gefiihrt. In der Folgezeit zeigten
dann mehrere Studien, dass die duale
Thrombozytenfunktionshemmung
mit Acetylsalicylsdure (ASS) plus
einem P2Y,,-Hemmer wie Clopido-
grel oder Ticagrelor die Wirksamkeit
beziiglich der Rezidiv-Ereignisse ver-
bessert. Die Kombinationstherapie
fithrte allerdings auch zu vermehrten
Blutungskomplikationen. Akute Ko-
ronarsyndrome werden derzeit ganz
iiberwiegend mit modernen Drug-
eluting-Stents (DES) behandelt. Die
Leitlinien empfehlen bei diesen Pa-
tienten nach Moglichkeit eine 6- bis
12-monatige duale Thrombozyten-
funktionshemmung.
Die Autoren der TWILIGHT-ACS-
Studie (Tab. 1) untersuchten 9006 Pa-
tienten mit perkutaner Koronarinter-
vention. Diese erhielten nach drei
Monaten entweder eine duale Throm-
bozytenfunktionshemmung mit
Ticagrelor plus ASS oder eine Mono-
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therapie mit Ticagrelor, iiber einen
Gesamtzeitraum von einem Jahr.

In einer pridefinierten Post-hoc-
Analyse sollten jetzt die Ergebnisse
fiir Patienten mit nicht-ST-Strecken-
hebungsinfarkt ausgewertet werden.

Studiendesign

Es handelte sich um eine vordefinierte
Subgruppenanalyse zur Wirksambkeit
und zum Risiko von Ticagrelor plus
ASS oder einer Ticagrelor-Monother-
apie bei Hochrisikopatienten, die sich
einer Koronarintervention mit DES
unterzogen [1]. Nach drei Monaten
dualer Thrombozytenfunktions-
hemmung (DAPT) mit Ticagrelor
plus ASS wurden 7119 ereignisfreie
Patienten doppelblind mit Ticagrelor
plus Placebo versus Ticagrelor plus
ASS iiber 12 Monate behandelt.

Der primdre Endpunkt der Studie
waren Blutungen definiert nach dem
Bleeding Academic Research Con-
sortium (BARC) Typ 2, 3 oder 5. Der
sekundire Endpunkt war die Kombi-
nation aus Gesamtsterblichkeit, Myo-
kardinfarkt (MI) oder Schlaganfall.

Ergebnisse
Die Patienten waren im Mittel
64 Jahre alt und 25% waren Frauen.

Tab. 1. Studiendesign TWILIGHT ACS
[Baber et al. 2020]

Thrombozytenfunk-
tionshemmung nach
Koronarintervention mit
Drug-eluting-Stents

Indikation

Studientyp/ Randomisiert, verblin-
Design det

Patienten 9006 eingeschlossen in

die Gesamtstudie

3 Monate nach

Intervention:

m Ticagrelor plus Ace-
tylsalicylsdure

m Acetylsalicylsdure

Intervention

Primarer Blutungen definiert

Endpunkt nach dem Bleeding
Academic Research
Consortium (BARC)
Typ 2,3 oder 5

Sponsor Icahn School of
Medicine at Mount Sinai

Studien- NCT 02270242

registernummer (ClinicalTrials.gov)

Bei 35 % der Patienten bestand ein
Diabetes mellitus und bei 67 % eine
arterielle Hypertonie, 25 % hatten
bereits in der Vorgeschichte einen
Myokardinfarkt erlitten. Bei 15 %
bestand eine Einschriankung der Nie-
renfunktion.

Bei Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-
hebung (n=4614) reduzierte eine
Ticagrelor-Monotherapie die BARC-
2-, -3- oder -5-Blutungen um 53 %
(3,6 % vs. 7,6 %; Hazard Ratio [HR]
0,47; 95%-Konfidenzintervall [KI]
0,36-0,61; p<0,001). Die Haufig-
keit von Tod, Myokardinfarkt oder
Schlaganfall war bei Patienten mit
ST-Streckenhebung (4,3 % vs. 4,4 %;
HR 0,97; 95%-KI1 0,74-1,28; p=0,84)
und ohne St-Streckenhebung (3,1 %
vs. 3,2 %; HR 0,96; 95%-KI 0,61-1,49;
p=0,85) dhnlich.

Q Kommentar

Die Frage, wie lange eine
duale Thrombozytenfunktions-
hemmung bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom und Drug-eluting-
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Stents durchgefiihrt werden sollte, ist
eine Balance zwischen befiirchteten
schwerwiegenden Blutungskompli-
kationen und der Risikoreduktion fiir
eine Stentthrombose oder vaskulére
Ereignisse. Nach drei Monaten ist iib-
licherweise die Endotheliasierung der
Stents abgeschlossen, sodass ab die-
sem Zeitpunkt auch eine Monothera-
pie mit Ticagrelor moglich wire. Die
Zahl der Patienten in der Subgrup-
penanalyse der TWILIGHT-Studie
war relativ klein, verglichen mit an-

deren grofien Studien. Die Schlussfol-
gerung fiir den klinischen Alltag wiére
wahrscheinlich, dass bei Patienten,
bei denen vaskulare Risikofaktoren
bestehen, die sich schlecht beeinflus-
sen lassen, die duale Hemmung iiber
6 bis 12 Monate fortgefiihrt werden
sollte. Bei Patienten, bei denen die
Risikofaktoren gut behandelt werden
kénnen und bei denen méglicher-
weise ein erhohtes Blutungsrisiko be-
steht, kann die duale Hemmung nach
drei Monaten beendet werden.

Die randomisierte, offene ALPHEUS-Studie

—Q

Ticagrelor versus Clopidogrel bei elektiven
perkutanen Koronarinterventionen

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

In einer randomisierten Studie wurden Patienten 30 Tage vor, wahrend und

30 Tage nach einer geplanten elektiven perkutanen Koronarintervention
entweder mit Ticagrelor oder Clopidogrel vorbehandelt. Myokardinfarkte

und gréBere Myokardnekrosen waren in beiden Behandlungsarmen gleich
haufig. Unter Ticagrelor kam es allerdings haufiger zu nicht schwerwiegenden

Blutungskomplikationen.

er Nutzen von Clopidogrel,

Ticagrelor und Prasugrel in
Kombination mit Acetylsalicylsdure
ist bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom und einer perkutanen Ko-
ronarintervention (PCI) mit Stenting
gut belegt. Die Komplikationsrate
nach elektiver Koronarintervention
ist allerdings weniger gut untersucht.
Hier sind die hiufigsten Komplika-
tionen ein akuter Myokardinfarkt,
eine Myokardnekrose oder eine Stent-
thrombose.
Das Ziel der ALPHEUS-Studie war es,
zu untersuchen, ob Ticagrelor peri-
prozedurale myokardiale Nekrosen
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bei solchen Patienten im Vergleich zu
Clopidogrel reduziert.

Studiendesign

Die ALPHEUS-Studie (Tab. 1), eine
randomisierte, offene Phase-I111b-
Studie, wurde in 49 Krankenhéusern
in Frankreich und der Tschechischen
Republik durchgefiihrt [1]. Ein-
geschlossen wurden Patienten mit
stabiler koronarer Herzerkrankung
mit der Indikation fiir eine perkutane
Koronarintervention.

Patienten wurden nach dem Zu-
fallsprinzip entweder mit Ticagrelor
(Loading-Dose 180 mg, danach

Quelle

Baber U, et al. Ticagrelor alone vs. ticagrelor plus
aspirin following percutaneous coronary interven-
tion in patients with non-ST-segment elevation acute
coronary syndromes: TWILIGHT-ACS. Eur Heart J
2020;41:3533-45.

Literatur

1. Mehran R, et al. Ticagrelor with or without aspi-
rin in high-risk patients after PCL. N Engl ] Med
2019;381:2032-42.

Tab. 1. Studiendesign [Silvain et al. 2020]

Indikation Elektive perkutane

Koronarintervention

Studientyp/ Randomisiert, open

Design Label
Patienten 1910 randomisiert
Intervention m Ticagrelor
m Clopidogrel
Primarer Myokardinfarkt
Endpunkt oder signifikante
Myokardnekrose
Sponsor ACTION Study Group
und AstraZeneca
Studien- NCT 02617290

registernummer (ClinicalTrials.gov)

90 mg zweimal taglich fiir 30 Tage)
oder Clopidogrel (Loading-Dose 300
bis 600 mg, danach 75 mg téglich fiir
30 Tage) behandelt.

Der primire Studienendpunkt war
die Kombination aus den Ereignis-
sen Myokardinfarkt und signifikante
Mpyokardnekrose, definiert als eine
Erhohung des Troponins > 5-mal der
oberen Normgrenze.

Der primire Sicherheitsendpunkt
umfasste schwerwiegende Blutungen
innerhalb von 48 Stunden nach der
PCIL

Ergebnisse
Zwischen Januar 2017 und Mai 2020
wurden 1910 Patienten randomisiert,
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956 in die Ticagrelor-Gruppe und 954
in die Clopidogrel-Gruppe. 15 Patien-
ten wurden aus der Ticagrelor-Grup-
pe und 12 aus der Clopidogrel-Grup-
pe ausgeschlossen. Die Patienten
waren im Mittel 66 Jahre alt und 80 %
waren Manner. 37 % hatten bereits
zuvor eine PCI erhalten. Fast alle Pa-
tienten waren mit Acetylsalicylsdure
vorbehandelt.

Nach 48 Stunden wurde der prima-

re Endpunkt bei 334/941 Patienten
(35%) in der Ticagrelor-Gruppe und
341/942 Patienten (36 %) in der Clo-
pidogrel-Gruppe erreicht (Odds-Ra-
tio [OR] 0,97; 95%-Konfidenzinter-
vall [KI] 0,80-1,17; p=0,75).

Die schwerwiegenden Blutungskom-
plikationen unterschieden sich nicht
zwischen den beiden Gruppen.

Die RIVER-Studie

Kleinere Blutungsereignisse wurden
innerhalb von 30 Tagen unter Tica-
grelor haufiger beobachtet als unter
Clopidogrel (105 [11 %] von 941 Pa-
tienten in der Ticagrelor-Gruppe
gegeniiber 71 [8 %] von 942 Patienten
in der Clopidogrel-Gruppe; OR 1,54;
95%-KI 1,12-2,11; p=0,0070).

Q Kommentar

Die vorliegende Studie war
mit der Hypothese durchgefiihrt
worden, dass Ticagrelor bei Koronar-
interventionen, die elektiv durchge-
fithrt werden, seltener zu Myokard-
infarkten oder Myokardnekrosen
fithrt als Clopidogrel. Grundlage
dieser Annahme ist die Tatsache, dass
Ticagrelor ein potenterer Thrombo-
zytenfunktionshemmer ist als Clopi-

—1Q

Rivaroxaban bei Patienten mit Vorhofflimmern
und einer biologischen Mitralklappe

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Bei Patienten mit Vorhofflimmern und einer biologischen Mitralklappe war
Rivaroxaban hinsichtlich der mittleren Zeit bis zu Tod, kardiovaskulédren
Ereignissen wie Schlaganfall, transiente ischdmische Attacke, systemi-

sche Embolie, Klappenthrombose oder Krankenhausaufenthalt wegen
Herzinsuffizienz oder Blutungen iiber einen Zeitraum von 12 Monaten dhnlich

wirksam wie Warfarin.

atienten mit Vorhofflimmern

haben ein hohes Schlaganfall-
risiko. Dieses Risiko ist noch héher,
wenn gleichzeitig eine Erkrankung
der Herzklappen vorliegt.
Die RE-ALIGN-Studie hatte bei
Patienten mit Vorhofflimmern und
mechanischen Herzklappen eindeutig
gezeigt, dass eine Therapie mit einer
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hohen Dosis von Dabigatran einer
Therapie mit Warfarin unterlegen ist
und ein erhéhtes Blutungsrisiko hat
[1].

Bei Patienten mit biologischen Klap-
pen (Bioprothesen) wird derzeit
empfohlen, fiir vier bis acht Wochen
nach der Klappenoperation Warfarin
einzusetzen und dann gegebenenfalls

dogrel. Die Hypothese hat sich nicht
bestitigt. Clopidogrel war genauso
wirksam wie Ticagrelor. Da es unter
Ticagrelor vermehrt zu kleineren
Blutungskomplikationen kam, sollte
bei Patienten, die sich einer elektiven
Koronarintervention unterziehen,
Clopidogrel eingesetzt werden.

Quelle

Silvain J, et al. Ticagrelor versus clopidogrel in elective
percutaneous coronary intervention (ALPHEUS): a
randomised, open-label, phase 3b trial. Lancet 2020;
doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32236-4.

Literatur

1. Silvain]J, et al. Blunting periprocedural myo-
cardial necrosis: Rationale and design of the
randomized ALPHEUS study. Am Heart J
2020;225:27-37.

auf ein direktes orales Antikoagu-
lans (DOAK) umzustellen. Die dazu
vorhandenen Daten stiitzen sich
allerdings auf Register- oder Beob-
achtungsstudien, aber nicht auf eine
randomisierte Studie.

Studiendesign

In der randomisierten RIVER-Studie
(Tab. 1) wurde Rivaroxaban (20 mg
einmal téglich) mit dosisangepasstem
Warfarin (Ziel-INR 2,0 bis 3,0) bei
Patienten mit Vorhofflimmern und
einer biologischen Mitralklappe ver-
glichen.

Der primdre Endpunkt war die Kom-
bination von Tod, kardiovaskuliren
Ereignissen wie Schlaganfall, transi-
ente ischdmische Attacke, systemische
Embolie, Klappenthrombose oder
Krankenhausaufenthalt wegen Herz-
insuffizienz, oder Blutungen inner-
halb von 12 Monaten.

Ergebnisse
Insgesamt wurden 1005 Patienten
an 49 Standorten in Brasilien in die
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Tab. 1. Studiendesign RIVER
[Guimaraes et al. 2020]

Indikation Antikoagulation bei
Vorhofflimmern nach
Klappenoperation mit

Bioprothese

Studientyp/ Randomisiert, open

Design Label
Patienten 1005
Intervention m Rivaroxaban
m Warfarin
Primarer Kombination von Tod
Endpunkt und kardiovaskularen
Ereignissen
Sponsor PROADI-SUS und Bayer
Studien- NCT 02303795

registernummer (ClinicalTrials.gov)

Studie aufgenommen. Die Patienten
waren im Mittel 59 Jahre alt und 60 %
waren Frauen. Bei den meisten Pa-
tienten erfolgte der Studieneinschluss
mehr als drei Monate nach der Klap-
penoperation.

Der primdre Endpunkt trat im Mittel
nach 347,5 Tagen in der Rivaroxaban-
Gruppe und 340,1 Tagen in der War-

Direkte orale Antikoagulanzien

farin-Gruppe auf. Dieser Unterschied
war nicht signifikant.

Tod durch kardiovaskuldre Ursachen
oder thromboembolische Ereignisse
traten bei 17 Patienten (3,4 %) in

der Rivaroxaban-Gruppe und bei 26
(5,1 %) in der Warfarin-Gruppe auf
(Hazard-Ratio [HR] 0,65; 95%-Konfi-
denzintervall [KI] 0,35-1,20).

Die Inzidenz von Schlaganfillen
betrug in der Rivaroxaban-Gruppe
0,6 % und 2,4 % in der Warfarin-
Gruppe (HR 0,25; 95%-KI 0,07-0,88).
Schwerwiegende Blutungen traten bei
sieben Patienten (1,4 %) in der Riva-
roxaban-Gruppe und bei 13 (2,6 %)

in die Warfarin-Gruppe auf (HR 0,54;
95%-KI10,21-1,35).

Die Hiufigkeit anderer schwerwie-
gender unerwiinschter Ereignisse war
in beiden Gruppen dhnlich.

Q Kommentar

Die RIVER-Studie beant-
wortet eine wichtige klinische Frage,
namlich ob ein DOAK wie Riva-
roxaban bei Patienten mit Vorhof-

—1Q

Unterdosierung erhoht Sterblichkeit bei
Patienten mit Vorhofflimmern

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Im GARFIELD-AF-Register mit 34 926 Patienten mit Vorhofflimmern erhielten
die meisten Patienten (72,9 %) die empfohlenen DOAK-Dosierungen je nach
landerspezifischen Empfehlungen oder Zulassungstexten. Die Verschreibung
niedrigerer Dosierungen bei Patienten, die die Kriterien fiir eine Dosisreduktion
nicht erfiillten, war mit einem erh6hten Mortalitatsrisiko, vor allem fiir Herz-

Kreislauf-Erkrankungen, verbunden.
atienten mit Vorhofflimmern

haben ein sehr hohes Risiko fiir
ischdmische Schlaganfille und sys-
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temische Embolien. Dieses Risiko
kann durch eine orale Antikoagu-
lation deutlich reduziert werden. In

flimmern und biologischen Mitral-
klappen genauso wirksam und sicher
ist wie eine orale Antikoagulation
mit einem Vitamin-K-Antagonisten.
Dies war in der vorliegenden Studie
der Fall. Tendenziell war Rivaroxaban
sogar besser wirksam als Warfarin.
Der Unterschied war allerdings, be-
dingt durch die relativ kleine Fallzahl,
statistisch nicht signifikant. Rivaro-
xaban ist damit eine wirksame und
sinnvolle Alternative zu Vitamin-K-
Antagonisten bei Patienten mit Vor-
hofflimmern und einer biologischen
Mitralklappe.

Quelle

Guimarées HP, et al. Rivaroxaban in patients with
atrial fibrillation and a bioprosthetic mitral valve. N
Engl ] Med 2020; doi: 10.1056/NEJM0a2029603.

Literatur

1. Eikelboom JW, et al. Dabigatran versus warfarin
in patients with mechanical heart valves. N Engl J
Med 2013;369:1206-14.

Deutschland werden dazu weitestge-
hend direkte orale Antikoagulanzien
(DOAK ) eingesetzt. Die empfohlenen
Dosen fiir DOAK zur Pravention von
Schlaganfall und systemischer Embo-
lie orientieren sich bei Patienten mit
Vorhofflimmern an den Ergebnissen
der randomisierten Studien und den
jeweiligen Zulassungstexten. Fiir die
einzelnen DOAK gibt es Kriterien,
nach denen die Standarddosis redu-
ziert werden soll. Dies sind im Einzel-
fall Alter, geringes Korpergewicht,
eingeschriankte Nierenfunktion und
fiir einige der DOAK Interaktionen
mit anderen Arzneimitteln. Ein nicht
unerheblicher Teil von Patienten mit
Vorhofflimmern wird allerdings, ohne
die Kriterien fiir eine Dosisreduktion
zu erfiillen, mit einer niedrigeren
Dosis eines DOAK behandelt. Daher



Kein Nachdruck, keine Veroffentlichung im Internet oder einem Intranet ohne Zustimmung des Verlags! © Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart

Referiert & kommentiert

sollte in einem groflen Register unter-
sucht werden, welche Auswirkungen
dieses Verschreibungsverhalten auf
die Mortalitdt von Patienten mit Vor-
hofflimmern hat.

Studiendesign

In das prospektive GARFIELD-
AF-Register (Global anticoagulant
register im FIELD-AF) wurden
34926 Patienten mit Vorhofflimmern
aufgenommen. Die Rekrutierung
erfolgte zwischen 2013 und 2016.
10426 Patienten erhielten ein DOAK.
Der primdre Endpunkt war die Ge-
samtmortalitat.

Ergebnisse

Die Patienten waren im Mittel

zwischen 70 und 77 Jahre alt. Die

hiufigsten Begleiterkrankungen
waren arterielle Hypertonie, Hyper-
cholesterindmie und Diabetes melli-
tus.

Die Mehrheit der Patienten (72,9 %)

erhielt die empfohlene Dosierung,

23,2 % waren unterdosiert und 3,8 %

erhielten eine zu hohe Dosis des

DOAK.

m Die nicht empfohlene Dosierung
(Unterdosierung und Uberdosierung
kombiniert) war im Vergleich zur
empfohlenen DOAK-Dosierung
mit einem hoheren Mortalitétsrisi-

Internationale Polycap-3-Studie

—1Q

ko verbunden (Hazard-Ratio [HR]
1,24; 95%-Konfidenzintervall [KI]
1,04 bis 1,48)
m Unterdosierung: HR 1,25 (95%-KI
1,04-1,50)
m Uberdosierung: HR 1,19 (95%-KI
0,83-1,71)
Die Todesfille waren durch kardio-
vaskuldre Ereignisse, einschlieflich
Herzinsuffizienz und Myokardinfarkt
bedingt.
Die Risiken fiir Schlaganfille und
systemische Embolien sowie schwere
Blutungen waren nicht signifikant
unterschiedlich, unabhéngig von der
Hohe der Dosierung. Ein nicht sig-
nifikanter Trend zu einem hoheren
Risiko fiir Schlaganfille und syste-
mische Embolien (HR 1,51; 95%-KI
0,79-2,91) und fiir schwerwiegende
Blutungen (HR 1,29; 95%-KI 0,59-
2,78) wurde bei Patienten mit einer zu
hohen Dosis des DOAK beobachtet.

Q Kommentar

Diese grof3e internationale
Registerstudie zeigt, dass fiir die
verschiedenen DOAK ein nicht un-
erheblicher Anteil der Patienten
eine zu niedrige Dosis erhalt, ohne
entsprechende klinische Kriterien
zu erflillen. Dieser Prozentsatz be-
trug fiir Rivaroxaban 21,1 %, fir
Apixaban 28,7 %, fiir Dabigatran

Pravention vaskuléarer Ereignisse mit einer

Polypille

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Die kombinierte Behandlung mit einer Polypille plus Acetylsalicylsaure fiihrte
in der TIPS-3-Studie zu einer geringeren Inzidenz von kardiovaskulédren
Ereignissen als Placebo bei Teilnehmern ohne Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
die ein mittleres kardiovaskulares Risiko hatten.
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15,8 % und fiir Edoxaban 55,9 %. Am
haufigsten wurde eine inaddquate
Dosisreduktion in asiatischen Lan-
dern beobachtet, was daran liegt,
dass fiir Menschen asiatischer Her-
kunft ein erh6htes Blutungsrisiko fiir
Vitamin-K-Antagonisten bekannt
ist. Dies wird offenbar von den ver-
schreibenden Arzten dann auf die
Anwendung von DOAK iibertragen.
Innerhalb der untersuchten europai-
schen Lander fithrte Deutschland die
Rangliste der Lander an, bei denen
haufig eine nicht addquate niedrige
Dosis von DOAK verschrieben wird.
In Deutschland sind dies 30 % der
Patienten mit Vorhofflimmern vergli-
chen mit 10 % bei Patienten im Ver-
einigten Konigreich. Die Verschrei-
bung niedrigerer Dosen von DOAK
ist psychologisch verstindlich, da
verschreibende Arzte die Erfahrung
gemacht haben, dass sie im Fall einer
Blutungskomplikation durch das
DOAK fir diese Komplikation ver-
antwortlich gemacht werden. Daher
versuchen sie, primar diese Kompli-
kation zu vermeiden.

Quelle

Camm AJ, et al. Mortality in patients with atrial fibril-
lation receiving nonrecommended doses of direct oral
anticoagulants. ] Am Coll Cardiol 2020;76:1425-36.

s ist unstrittig, dass die Behand-

lung einer arteriellen Hypertonie
und die Gabe von Statinen bei Patien-
ten mit Fettstoffwechselstérungen
das Risiko vaskuldrer Erkrankungen
reduziert. Die Gabe von Acetylsalicyl-
sdure (ASS) in der Primdrprivention
vaskuldrer Ereignisse ist dagegen
umstritten, nachdem in den letzten
Jahren mehrere grofle Placebo-kon-
trollierte Studien keinen Nutzen der
Acetylsalicylsdure nachweisen konn-
ten.
Ein Problem bei der Therapie von Er-
krankungen, die zu einem erhéhten
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Referiert & kommentiert

Tab. 1. Studiendesign TIPS-3
[Yusuf S et al. 2020]

Indikation Primarpravention bei
Patienten mit erhohtem
INTERHEART-Risiko-

Score

Studientyp/
Design

Randomisiert, dop-

pelblind, faktorielles

2x2x2-Design

m Polypille + ASS
(n=1429)

m Polypille + Placebo
(n=1432)

m ASS + Placebo
(n=1431)

m Placebo + Placebo
(n=1421)

Wellcome Trust und

andere

Studien- NCT 01646437
registernummer (ClinicalTrials.gov)

Intervention

Sponsor

ASS: Acetylsalicylsdure

Risiko fiir vaskuldre Erkrankungen
fithren, ist die Compliance. Diese
héngt unter anderem davon ab, wie
viele verschiedene Medikamente pro
Tag eingenommen werden miissen.
Deshalb wurde vorgeschlagen, in
einer Polypille mehrere Antihyper-
tensiva, ein Statin und gegebenenfalls
Acetylsalicylsdure zu kombinieren.
Die Polypille hitte auch besondere
Vorteile in Laindern mit mittlerem und
niedrigem Einkommen, da sie sehr
preiswert hergestellt werden kann.

Studiendesign

Die TIPS-3-Studie (The International
Polycap Study 3) verwendete ein fak-
torielles 2 x 2 x 2-Design (Tab. 1). Die
Teilnehmer hatten keine Herz-Kreis-
lauf-Erkrankung, aber einen erhéhten
INTERHEART-Risiko-Score.

Die Personen erhielten entweder
eine Polypille, die 40 mg Simvastatin,
100 mg Atenolol, 25 mg Hydrochlo-
rothiazid und 10 mg Ramipril ent-
hielt, oder Placebo. Fiir den zweiten
Vergleich wurden die Patienten zu
Acetylsalicylsaure (75 mg) oder Pla-
cebo randomisiert. Die dritte Rando-
misierung diente dem Vergleich von
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Vitamin D und Placebo. Diesen ana-
lysierten die Autoren jedoch nicht in
der vorliegenden Publikation. Daraus
ergaben sich vier Gruppen (Tab. 1).
Der primire Endpunkt fiir die Ver-
gleiche Polypille vs. Placebo und Poly-
pille + ASS vs. Placebo war die Kombi-
nation aus Tod durch kardiovaskulére
Ursachen, Myokardinfarkt, Schlagan-
fall, Herzstillstand, Herzinsuffizienz
oder die Notwendigkeit einer Revas-
kularisierung durch Stenting oder
eine Operation.

Fiir den Vergleich ASS vs. Placebo
war der primire Endpunkt Tod durch
kardiovaskuldre Ursachen, Myokard-
infarkt oder Schlaganfall.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 5713 Teilnehmer

randomisiert. Die durchschnittliche

Beobachtungszeit betrug 4,6 Jahre.

Die Studienteilnehmer waren im

Mittel 64 Jahre alt und 53 % waren

Frauen. Die Teilnehmer kamen iiber-

wiegend aus Lindern mit mittleren

und niedrigeren Einkommen. 83 %
der Teilnehmer hatten eine arterielle

Hypertonie und 10 % nahm bereits

Antihypertensiva ein.

m Die Polypille fithrte im Vergleich
zu Placebo (Polypille vs. Placebo)
zu einer Erniedrigung des LDL-
Cholesterins um 19 mg/dl und
des systolischen Blutdrucks um
5,8 mmHg.

m Der primire Endpunkt trat bei
126 Teilnehmern auf (4,4 %), die
die Polypille erhielten und bei 157
(5,5 %) in der Placebo-Gruppe (Ha-
zard-Ratio [HR] 0,79; 95%-Konfi-
denzintervall [KI] 0,63-1,00).

m Der primire Endpunkt fiir den
Acetylsalicylsdure-Vergleich (ASS
vs. Placebo) trat bei 116 Teilneh-
mern (4,1 %) in der Acetylsalicyl-
saure-Gruppe auf und bei 134
(4,7 %) Teilnehmern in der Place-
bo-Gruppe (Hazard-Ratio [HR]
0,86; 95%-KI1 0,67-1,10).

m Der primire Endpunkt fiir den
Polypille-plus-Acetylsalicylsaure-

Vergleich (Polypille + ASS vs. Place-
bo) trat bei 59 Teilnehmern (4,1 %)
in der Gruppe mit kombinierter
Behandlung auf und bei 83 (5,8 %)
Teilnehmern in der Gruppe mit
doppeltem Placebo (HR 0,69; 95%-
KI0,50-0,97).
Eine arterielle Hypotonie oder
Schwindel war in den Gruppen, die
die Polypille erhielten, hoher als in
ihren jeweiligen Placebo-Gruppen.
Es gab keine Unterschiede bei den
schwerwiegenden Blutungen.

Q Kommentar

Die randomisierte Studie zum
Einsatz einer Polypille bei Personen
mit erhohtem Risiko fiir kardiovasku-
lére Ereignisse, aber ohne manifesten
Herzinfarkt oder Schlaganfall, zeigt
eine Uberlegenheit der Polypille
gegeniiber Placebo. Die Polypille ent-
hielt drei Antihypertensiva in niedri-
ger Dosierung. Die Begriindung ist
hier, dass die Vertraglichkeit besser
ist, wenn drei Antihypertensiva in
niedriger Dosis gegeben werden als ein
Antihypertensivum in hoher Dosis.
Die Therapie mit den Antihyper-
tensiva fiihrte zu einer signifikanten
Reduktion des systolischen Blutdrucks
und die Therapie mit Simvastatin zu
einem signifikanten Riickgang des
LDL-Cholesterols. Die Zugabe von
Acetylsalicylsdure erhohte den thera-
peutischen Nutzen nicht. Bemerkens-
wert ist allerdings, dass die niedrige
Dosis von 75 mg Acetylsalicylsiure das
Blutungsrisiko nicht erhohte. Die Poly-
pille ist in Zukunft sicher eine wichtige
therapeutische Option in Landern mit
niedrigen und mittleren Einkommen,
in denen es schwierig ist, mehrere
Medikamente zeitgleich zu erhalten.
Ob sich die Polypille auch in Europa
durchsetzt, kann im Moment nicht be-
urteilt werden.

Quelle

Yusuf S, et al. Polypill with or without aspirin in per-
sons without cardiovascular disease. N Engl ] Med
2020; doi: 10.1056/NEJMo0a2028220.
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Rezension

Arzneimittelforschung fiir Jedermann - auch als Abendlektiire

Prof. Dr. med. Petra Staubach-Renz, Mainz

er Titel ist nicht zufillig gewahlt.

Er macht neugierig, dieses Buch
aufzuschlagen - auch fiir den Leser,
der branchenfremd ist. Auf iiber
300 Seiten wird ersichtlich, wie span-
nend, aber auch wie innovativ und fiir
die Zukunft bedeutend die Arznei-
mittelforschung zwischen 1900 und
dem neuen Jahrtausend war und ist.
Die zwei Autoren, die selbst namhafte
Personlichkeiten nicht nur im Bereich
der Pharmazie sind, lassen auf ein
interessantes und gut recherchiertes
Buch hoffen.
Bereits das Vorwort ist lesenswert,
da es zu dem Buch hinfiihrt und an
Beispielen beschreibt wie wichtig und
unverzichtbar die Arzneimittelfor-
schung fiir das Uberleben der Men-
schen war und ist.
Mehr als 50 ,,Leuchttiirme® der
Arzneimittelforschung werden bei-
spielhaft aus allen Pharmazeuten,
Medizinern, Biologen, Chemikern
und/oder Biochemikern ausgewahlt
und chronologisch vorgestellt.
Beginnend mit Joseph Lister, dem
eigentlichen Begriinder des antisep-
tischen Prinzips tiber Robert Koch,
Emil von Behring, Alexander Fle-
ming, Paul Janssen bis John Robin

Warren und Barry Marshall mit der
Entdeckung von Helicobacter pylori
ist jedes Kapitel spannend aufgebaut.
In einem weiterreichenden Inhalts-
verzeichnis kann man einfach nach-
schlagen, wen oder was man genauer
entdecken mochte. Jeder Forscher
wird zunichst durch die Zusam-
menfassung seines Lebenslaufs mit
wichtigen Meilensteinen seines
Lebens tibersichtlich vorgestellt. An-
schlieffend, und das ist besonders ge-
lungen, erfiahrt man mehr von dem
»Menschen®, dem Entdecker, wie er
aufwuchs, inwiefern das Elternhaus,
Freunde und Mitstreiter das Leben
beeinflussten. Zufillige Begegnun-
gen mit Menschen und Wegbeglei-
tern nicht nur auf dem Sektor der
Forschung, auch in anderen Gebie-
ten wie Sport, Literatur und vielem
mehr lassen den Leser verstehen,
warum der ,,Leuchtturm® diesen be-
sonderen Weg gehen konnte.

Beim Lesen und Ergriinden wird man
immer neugieriger und ist deshalb
manchmal versucht, auch neuere Ent-
wicklungen nachzuschlagen, die das
Buch leider nicht beinhalten kann,
was man mit einem zweiten Band
durchaus anstreben sollte.

—®

Unser Newsblog: Pharmakotherapie

Unser Redakteur

L) %?
) e &
/r’
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Dr. Stefan Fischer bloggt fur Sie:
Auf https:/pharmakotherapie.blog stellen
wir Ihnen aktuelle Informationen aus den
. Bereichen Medizin & Pharmazie

-/ zusammen - kostenlos, unabhéangig und
ohne Registrierung nutzbar.
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), Jahrhundert

HIRTIEL

Leuchttiirme
Erfolgreiche Arzneimittelforscher
im 20. Jahrhundert

Von Ernst Mutschler und Christoph
Friedrich. S. Hirzel Verlag, Stuttgart,
2020. 308 Seiten, 120 Schwarzweifl-
Abbildungen, 4 SchwarzweiB-Tabellen,
71 Strukturformeln. Auch als E-Book er-
héltlich. Gebunden 21,80 Euro. ISBN 978-
3-7776-2728-1. E-Book 17,90 Euro. ISBN
978-3-7776-2892-9.

Das Buch weckt unsere Neugier,
macht Mut, innovativ zu sein oder
zu werden. Es ist lesenswert nicht
nur fiir Forscher, sondern fiir jeden
Menschen.
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G-BA-Beschluss

Talazoparib bei Mammakarzinom
(BRCA1/2-Mutation; HER2")

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

Wie lautet die Zulassung?
Talazoparib (Talzenna®) ist zugelassen
als Monotherapie fiir erwachsene
Patienten mit BRCA1/2-Keimbahn-
Mutationen und HER2-negativem
(HER2"), lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Mammakarzi-
nom. Die Patienten sollten zuvor mit
einem Anthrazyklin und/oder Taxan
behandelt worden oder fiir diese Be-
handlungen nicht geeignet sein. Pa-
tienten mit Hormonrezeptor-positi-
vem Mammakarzinom sollten zudem
bereits eine endokrinbasierte Thera-
pie erhalten haben oder fiir diese als
nicht geeignet eingestuft sein.

Wie lautet der Beschluss des
G-BA?

Fiir erwachsene Patienten mit HER2-,
lokal fortgeschrittenem oder metas-
tasiertem Mammakarzinom mit
BRCA1/2-Keimbahn-Mutationen
nach vorangegangener Therapie mit
einem Anthrazyklin und/oder Taxan
im (neo)adjuvanten oder metastasier-
ten Setting oder ungeeignet fiir diese
Therapien besteht ein Anhaltspunkt
fiir einen betrichtlichen Zusatznut-
zen.

Was war die zweckmaBige

Vergleichstherapie?

m Capecitabin

m Eribulin

m Vinorelbin

m eine Anthrazyklin- oder Taxan-
haltige Therapie (nur fiir Patienten,
die noch keine solche Therapie er-
halten haben oder fiir diese Thera-
pien nicht geeignet sind)
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Wie ist die Studienlage?

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens
wurden Teilergebnisse der noch lau-
fenden Phase-III-Studie EMBRACA
(NCT01945775) zugrunde gelegt. In
der randomisierten, kontrollierten,
offenen Parallelgruppenstudie wird
Talazoparib mit einer Chemotherapie
nach Wahl des Arztes (Capecitabin,
Vinorelbin, Eribulin oder Gemcita-
bin) verglichen. 98 % der Teilnehmer
sind weiblich. Nach Ausschluss der zu
Gemcitabin randomisierten Patienten
lagen fiir die Auswertung Daten von
266 Patienten aus dem Talazoparib-
Arm und 130 Patienten aus dem Che-
motherapie-Arm vor.

In der Gesamtsterblichkeit ergab

sich fiir die Nutzenbewertung kein
relevanter Unterschied zwischen den
Gruppen (medianes Gesamtiiberle-
ben 19,6 vs. 19,8 Monate, Hazard-Ra-
tio [HR] 0,86; 95%-Konfidenzinter-
vall [KI] 0,67-1,10; p=0,236).

In den Endpunkten Morbiditét, ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitit
und Nebenwirkungen schnitt Tala-
zoparib besser ab: Vorteile bestanden
im progressionsfreien Uberleben

(2,9 Monate; HR 0,541; p<0,0001),
bei Schmerzen, Schlaflosigkeit, Ap-
petitverlust, Symptomen im Brustbe-
reich, im Gesundheitszustand, in der
kérperlichen, sozialen und emotiona-
len Funktion, in der Rollenfunktion
sowie im Korperbild. Auflerdem tra-
ten weniger unerwiinschte Wirkun-
gen vom Grad 3/4 auf. Diese Effekte
waren ,,positiv, statistisch signifikant
und relevant bei niedriger/unklarer
Aussagesicherheit®

Warum hat der G-BA so ent-
schieden?

Talazoparib schnitt in mehreren
wichtigen Endpunkten signifikant
besser ab als die Vergleichsmedika-
tion. Daher wurde ein betriachtlicher
Zusatznutzen bescheinigt.

Allerdings gab es Unsicherheiten in der
Aussagekraft. So bestand ein grofler
Unterschied im Anteil der Patienten,
die die Studie vor der ersten Studien-
medikation-Gabe abbrachen (1 Patient
im Talazoparib-Arm; 16 Patienten im
Chemotherapie-Arm). Daher stufte
das Institut fir Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) das endpunktiibergreifende
Verzerrungspotenzial als hoch ein. Ein
Kritikpunkt betraf den Gesundheits-
zustand der Patienten vor Studien-
einschluss: Fast alle Patienten hatten
einen ECOG-PS von 0 oder 1 (Eastern
Cooperative Oncology Group Per-
formance Status; 0=asymptomatisch;
5="Tod). Es bleibt unklar, ob die be-
obachteten Effekte auf Patientinnen
und Patienten mit einem ECOG-PS >2
iibertragen werden kénnen.

Fazit

Talazoparib steigerte die Remissions-
rate und die Lebensqualitat und
verldngerte das progressionsfreie
Uberleben. Die Uberlebenszeit wurde
nicht verlangert. Hier bleiben Folge-
ergebnisse der noch laufenden Studie
abzuwarten. Nach Olaparib ist Tala-
zoparib der zweite PARP-Inhibitor fiir
die Behandlung molekularbiologisch
definierter Subgruppen mit Mamma-
karzinom, dem ein Zusatznutzen an-
erkannt wurde.

Quellen

G-BA. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschuss-
es iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtli-
nie: Talazoparib (Mammakarzinom, BRCA1/2-
Mutation, HER2-). 20. November 2020.

G-BA. Tragende Griinde zum Beschluss - Talazoparib
(Mammakarzinom, BRCA1/2-Mutation, HER2-).
20. November 2020.

IQWIG. Bericht Nr. 962. Talazoparib (Mammakarzi-
nom) - Nutzenbewertung gemif § 35a SGB V
und Addendum zum Auftrag A20-48.
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G-BA-Beschluss

—Q

PSA-Test als Screening zur Fritherkennung

Dr. Stefan Fischer, Stuttgart

Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Clemens Unger, Freiburg

Von einer PSA-Bestimmung als
Screening verspricht man sich die
Entdeckung von Prostatakarzinomen
mit einem hohen Progressionsrisiko
in einem heilbaren Stadium. Ein er-
hohter PSA-Wert kann ein Hinweis
auf ein Prostatakarzinom sein, es gibt
aber auch andere Ursachen. Bisher
ist die PSA-Bestimmung nicht Teil
der gesetzlichen Fritherkennung. Sie
kann aber zum Beispiel zur Verlaufs-
kontrolle eingesetzt werden. Auf Basis
der Nutzenbewertung sollte entschie-
den werden, ob der Test in Zukunft
auch als Fritherkennung zulasten der
gesetzlichen Krankenversicherungen
verordnet werden darf.

Wie lautet der Beschluss des
G-BA?

In der Gesamtbetrachtung kann der
Nutzen eines populationsbasierten
Prostatakrebs-Screenings mittels der
Bestimmung des PSA-Wertes nicht
anerkannt werden.

Wie ist die Studienlage?

Das IQWiG (Institut fir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen) betrachtete die Ergebnisse
von neun randomisierten kontrol-
lierten Studien mit etwa 285000
Teilnehmern. Die meisten Proban-
den gehorten zur multizentrischen
Studie ERSPC. Die Beobachtungszeit
lag zwischen 13 und 20 Jahren. In
fast allen Studien wurden Manner
zwischen 55 und 70 Jahren einge-
schlossen. Jede der Studien verglich
ein Prostata-Screening mittels PSA-
Test versus kein Prostatakarzinom-
Screening.
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m Im Endpunkt Gesamtmortalitit
zeigte sich kein Unterschied.

m Im Endpunkt prostatakarzinom-
spezifische Mortalitdt zeigte sich ein
Hinweis auf einen Nutzen fiir die
Subgruppe der Studien mit einem
PSA-Cut-off-Wert unterhalb von
4 ng/ml.

m Fir den Endpunkt Diagnosen me-
tastasierter Prostatakarzinome zeigt
sich ein Hinweis auf einen Nutzen
des Prostatakarzinom-Screenings
mittels PSA-Test.

m Fir die Endpunkte Lebensqualitit
und unerwiinschte Ereignisse gab es
keine verwertbaren Daten.

m Es ergab sich ein Beleg fiir einen
Schaden des Screenings mittels
PSA-Test beziiglich der Konse-
quenzen von falsch-positiven Scree-
ning-Befunden (PSA-Cut-off-Wert
4 ng/ml: 8-19 % falsch Positive;
PSA-Cut-off-Wert >4 ng/ml: 4-9 %
falsch Positive)

Warum hat der G-BA so
entschieden?

Das IQWiG hat berechnet, dass das
Risiko (bei einem PSA-Cut-off-Wert
von <4), eine Behandlung mit allen
unerwiinschten Nebenwirkungen
wie Impotenz und Inkontinenz zu
erfahren, bei 3,5 % bis 6 % liegt, ob-
wohl das Karzinom lebenslang nicht
zu Symptomen gefiihrt hitte. Dem
gegeniiber steht zwar eine Verringe-
rung der prostatakarzinomspezifischen
Mortalitit, aber keine Verringerung
der Gesamtmortalitit. Daher folgert
der G-BA, dass das Prostatakrebs-
Screening mittels Bestimmung des
PSA-Wertes deutlich mehr Mannern

durch Uberdiagnosen schadet, als es
Maénnern nutzt. Der G-BA verweist
dabei auch auf die Empfehlungen in-
ternationaler Fachgesellschaften und
die Entscheidungen anderer Gesund-
heitsbehorden.

Fiir den Einsatz miisste es eine evi-
denzbasierte Screening-Strategie
geben, die Schiden durch Uberthera-
pie minimiert.

Stellungnahme der Urologen
Die Deutsche Gesellschaft der Uro-
logen (DGU) kritisiert die Entschei-
dung des G-BA. In ihrer Pressemel-
dung betont die Gesellschaft, dass es
bei der Bestimmung des PSA-Werts
»nicht um eine systematische, rein
altersbezogene Reihenuntersuchung®
geht. Vielmehr soll der Urologe zu-
sammen mit dem Patienten eine in-
dividuelle Nutzen-Risiko-Abwégung
treffen.

Q Kommentar

Der gemeinsame Bundesaus-
schuss hat kiirzlich zur Bewertung des
Prostata-Screenings mittels PSA-Be-
stimmung und zur Nicht-Anderung
der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie
Stellung bezogen:
Nach derzeitig vorliegender bester
Evidenz aus randomisierten Studien
kann lediglich, wenn tiberhaupt, ein
geringer Benefit in der Reduktion
der Krebsmortalitdt und des Risikos
auf Entwicklung einer metastasierten
Prostatakrebserkrankung festgestellt
werden. Dieser geringfiigige Benefit
muss abgewogen werden gegeniiber
dem Risiko falsch positiver Tests,
einer ggf. unnotigen Prostata-Biopsie
und ggf. daraus folgenden Behand-
lungskomplikationen. Daher wird zu-
sammenfassend festgestellt, dass der
Nutzen des Prostatakarzinom-Scree-
nings mittels PSA-Test den moglichen
Schaden nicht aufwiegt.
Dieser Auffassung kann ich mich
grundsitzlich anschlielen. Eine regel-
mafige jahrliche Screening-Untersu-
chung ist bei gesunden Ménnern tiber
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50 nicht gerechtfertigt. Bei Médnnern
mit erhéhtem Risiko zur Entwick-
lung eines Prostatakarzinoms, z.B.
bei BRCA1/2 Gen-Mutationstriagern
oder bei Mannern mit regelmafliger
Testosteronsubstitution oder mit fa-
milidrer Disposition ist dagegen eine
regelmiflige PSA-Bestimmung in
Abstimmung mit einem verantwort-
lichen Urologen oder Onkologen
sinnvoll.

— -

Quellen

G-BA. Beschluss ,,Krebsfritherkennungs-Richtlinie:
Bewertung des Prostatakrebs-Screenings mittels
Bestimmung des PSA. 17. Dezember 2020.

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU). Pres-
semitteilung ,,Riickschlag bei der Prostatakrebs-
Fritherkennung: Deutsche Gesellschaft fiir
Urologie kritisiert G-BA-Entscheidung gegen
PSA-Test als Kassenleistung” vom 17.12.2020.
https://bit.ly/2KPDjQt (Zugriff am 29.12.20).

Arzneimitteltherapie - Vorschau

In den ndchsten Heften informieren wir Sie unter anderem iiber:

Interdisziplindres Management der Akne inversa

Intensivpflichtige COVID-19-Patienten: aktuelle medikamentése Strategien
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir

m Acalabrutinib (Calquence, AstraZeneca)
bei nicht vorbehandelten Patienten mit
chronischer lymphatischer Leukémie
(CLL) (siehe Notizen Nr. 9/20)

m Crizanlizumab (Adakveo, Novartis) zur
parenteralen Pravention wiederkehren-
der venookklusiver Krisen bei Sichel-
zellenkrankheit (siehe Notizen Nr. 9/20)

= Lumasiran (Oxlumo, Alnylam) zur Be-
handlung der priméren Hyperoxalurie
Typ 1 (siehe Notizen Nr. 12/20)

= Obiltoxaximab (Obiltoxaximab SFL,
SFL Pharmaceutics) zur Therapie von
Lungenmilzbrand sowie zur Post-
expositionsprophylaxe (siche Notizen
Nr. 11/20)

Zulassungsempfehlung fiir Baloxavir-

marboxil (Xofluza, Roche): Das orale anti-

virale Mittel soll zugelassen werden

= zur Behandlung der unkomplizierten
Grippe bei Patienten ab 12 Jahren

m zur Postexpositionsprophylaxe einer
Influenza bei Personen ab 12 Jahren

Mitteilung der EMA vom 13.11.2020

Zulassungsempfehlung fiir Fedratinib (In-
rebic, Celgene): Der Januskinase-Hemmer
soll zugelassen werden zur Behandlung
einer erkrankungsbedingten Milzvergrofle-
rung oder von Symptomen bei erwachse-
nen Patienten mit primarer Myelofibrose,
Myelofibrose nach Polycythaemia vera oder
Myelofibrose nach essenzieller Thrombo-
zythimie, die JAK-Inhibitor-naiv sind oder
mit Ruxolitinib behandelt wurden.
Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungsempfehlung fiir Fostemsavir
(Rukobia, ViiV Healthcare): Der antivira-
le Wirkstoff verhindert das Andocken des
HI-Virus an zelluldre CD4-Rezeptoren.
Die Kapseln mit verzogerter Wirkstoft-
freisetzung sollen zugelassen werden in
Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln zur Behandlung erwachse-
ner Patienten mit multiresistenter HIV-
1-Infektion, bei denen es keine andere
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Moglichkeit gibt, ein suppressives antivi-
rales Regime zusammenzustellen.
Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungsempfehlung fiir Hepatitis-B-
Oberfldchenantigen (Heplisav B, Dyna-
vyx GmbH): Der Impfstoff soll zugelassen
werden zur aktiven Immunisierung gegen
eine Infektion mit allen bekannten Sub-
typen des Hepatitis-B-Virus (HBV) ab
einem Alter von 18 Jahren. Es wird erwar-
tet, dass die Inmunisierung ebenfalls vor
einer Infektion mit Hepatitis D schiitzt, da
eine Infektion mit Hepatitis D nicht ohne
Infektion mit HBV auftritt.

Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungsempfehlung fiir Kaliumcitrat/
Kaliumhydrogencarbonat als Granulat
mit verzégerter Wirkstofffreisetzung
(Sibnayal, Advicenne): Die alkalisieren-
den und puffernden Mineralstoffe sollen
indiziert sein bei distaler renaler tubulérer
Azidose bei Erwachsenen, Jugendlichen
und Kindern ab einem Jahr.

Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungsempfehlung fir Latanoprost/
Netarsudil (Roclanda, Aerie Pharma-
ceuticals): Die Kombination des Prosta-
glandin- Analogons mit dem Rho-Ki-
nase-Inhibitor soll zugelassen werden zur
Senkung eines erhéhten Augeninnen-
drucks (IOD) bei erwachsenen Patienten
mit primirem Offenwinkelglaukom oder
okulérer Hypertension, bei denen eine Mo-
notherapie mit einem Prostaglandin oder
Netarsudil den Augeninnendruck voraus-
sichtlich nicht ausreichend senken kann.
Mitteilung der EMA vom 13.11.2020

Zulassungsempfehlung fiir Moxotumomab
pasudotox (Lumoxiti, Astra Zeneca): Das
antineoplastische Arzneimittel soll zu-
gelassen werden zur Monotherapie fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidivierter oder refraktirer Haarzell-
Leukidmie (HCL) nach mindestens zwei
erhaltenen systemischen Therapien, ein-
schliefllich einer Behandlung mit einem
Purinnukleosid- Analogon.

Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

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

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA)
ist fr die zentrale Zulassung und Risiko-
bewertung von Arzneimitteln in Europa
zustandig. Die vorbereitende wissen-
schaftliche Evaluation erfolgt fir 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). Das PRAC (Pharma-
covigilance Risk Assessment Committee)
ist fur die Risikobewertung von Arzneimit-
teln, die in mehr als einem Mitgliedsstaat
zugelassen sind, zustandig.

FDA www.fda.gov

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

BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) ist eine
selbststandige Bundesoberbehérde im
Geschaftsbereich des Bundesministeri-
ums fiir Gesundheit und u.a. zusténdig
fur Zulassung und Pharmakovigilanz in
Deutschland.

AkdA www.akdae.de

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

1QWiG www.iqwig.de

G-BA www.g-ba.de

Das Institut fur Qualitadt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
erstellt Gutachten, auf deren Basis der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
den Zusatznutzen eines Arzneimittels ge-
geniiber einer zweckméBigen Vergleichs-
therapie gemaB Arzneimittelmarktneu-
ordnungsgesetz (AMNOG) Uberpriift.

Zulassungsempfehlung fiir Pertuzumab/
Trastuzumab (Phesgo, Roche): Die Kom-
bination der monoklonalen Antikérper
soll zugelassen werden zur Anwendung
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m in Kombination mit einer Chemo-
therapie als neoadjuvante Behandlung
bei erwachsenen Patienten mit HER2-
positivem, lokal fortgeschrittenem,
entziindlichem oder frithem Mamma-
karzinom mit hohem Rezidivrisiko

m als adjuvante Therapie bei erwachsenen
Patienten mit HER2-positivem frithem
Mammakarzinom und hohem Rezidiv-
risiko

® bei metastasiertem Mammakarzinom in
Kombination mit Docetaxel bei erwach-
senen Patienten mit HER2-positivem
metastasiertem Mammakarzinom oder
bei Auftreten eines inoperablen Lokal-
rezidivs, wenn die Patienten bisher noch
keine gegen HER?2 gerichtete Therapie
oder Chemotherapie der metastasierten
Erkrankung bekommen haben.

Mitteilung der EMA vom 13.11.2020

Zulassungsempfehlung fiir Selpercatinib
(Retsevmo, Eli Lilly): Der RET-Hemmer
soll zugelassen werden bei onkologischen
Erkrankungen, die RET(rearranged du-
ring transfection)-Genverédnderungen
aufweisen. Die Indikation bei Zulassung
soll sein:

Monotherapie bei erwachsenen Patienten
mit fortgeschrittenem RET-Fusion-posi-
tivem nicht-kleinzelligem Lungenkrebs
(NSCLC), die eine systemische Therapie
nach Behandlung mit einer Immunthera-
pie und/oder Platin-basierter Chemothe-
rapie benétigen;

Monotherapie bei erwachsenen Patienten
mit fortgeschrittenem RET-Fusion-posi-
tivem Schilddriisenkrebs, die nach Vorbe-
handlung mit Sorafenib und/oder Lenvati-
nib eine systemische Therapie benétigen.
Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungsempfehlung fiir Tagraxofusp
(Elzonris, Stemline Therapeutics) nach er-
neuter Uberpriifung: Die antineoplatische
Substanz soll zugelassen werden als Mo-
notherapie fiir die Erstlinienbehandlung
bei erwachsenen Patienten mit blastischer
plasmozytoider dendritischer Zellneo-
plasie (BPDCN).

Zunichst hatte die EMA einen Zulas-
sungsantrag vom Juli 2020 abgelehnt,
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wobei sich dieser Antrag auf einen weite-
ren Patientenkreis bezog, nimlich unab-
héngig davon, ob bereits andere Therapien
eingesetzt wurden.

Mitteilung der EMA vom 13.11.2020

Zulassungsempfehlung fiir Trastuzumab-
Deruxtecan (Enhertu, Daiichi Sankyo):
Das Antikorper-Konjugat-Arzneimittel
soll angewendet werden als Monotherapie
in der Behandlung erwachsener Patienten
mit metastasiertem oder nicht-operablem
HER2-positivem Brustkrebs, die bereits
eine oder mehrere gegen HER2 gerichtete
Therapien erhalten haben.

Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungsempfehlung fiir Tucatinib
(Tukysa, Seagen): Der Proteinkinase-
Inhibitor soll indiziert sein in Kombinati-
on mit Trastuzumab und Capecitabin zur
Behandlung von erwachsenen Patienten
mit HER2-positivem lokal fortgeschritte-
nen oder metastasierten Brustkrebs, die
mindestens zwei vorherige Anti-HER2-
Behandlungen erhalten haben.

Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungserweiterung fir Avatrombopag
(Doptelet, Swedish Orphan Biovitrum)
empfohlen: Die Indikation des Thrombo-
poetin-Analogons soll erweitert werden
auf die primére chronische Immunthrom-
bozytopenie (ITP) bei erwachsenen Pa-
tienten, die refraktér gegeniiber anderen
Behandlungen sind (z. B. Glucocorticoide,
Immunglobuline). Bisher beschrankte
sich die Indikation auf schwere Thrombo-
zytopenie bei chronischer Lebererkran-
kung, wenn eine invasive Behandlung
bevorsteht.

Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungserweiterung fiir Avelumab
(Bavencio, Merck) empfohlen: Der PD-L1-
Inhibitor soll zukiinftig auch indiziert sein
als Monotherapie zur Erstlinien-Erhal-
tungstherapie bei erwachsenen Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Urothelkarzinom, die nach einer
Platin-basierten Chemotherapie progres-
sionsfrei sind.

Bisher ist Avelumab zugelassen bei metas-
tasiertem Merkelzell-Karzinom und bei
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom.
Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungserweiterung fiir Beclometa-
son/Formoterol/Glycopyrroniumbromid
(Trimbow, Chiesi Farmaceutici) empfoh-
len: Die Dreifachkombination wird zu-
kiinftig in einer neuen Dosierungsstirke
zur Verfiigung stehen (172 ug/5 pg/9 pg)
und kann in dieser Starke zukiinftig auch
bei erwachsenen Patienten mit Asthma
bronchiale zur Erhaltungstherapie ange-
wendet werden, deren Erkrankung nicht
ausreichend durch eine Erhaltungsthera-
pie mit einem langwirksamen Betaagonis-
ten und einer hochdosierten inhalativen
Glucocorticoid-Therapie kontrolliert
werden kann und bei denen eine oder
mehrere Exazerbationen im vergangenen
Jahr aufgetreten sind.

Die bisher verfiigbare Stirke (87 ug/5 pg/
9 ug) kann ebenfalls zur Asthmatherapie
eingesetzt werden, auflerdem wie bisher
bei COPD.

Mitteilung der EMA vom 13.11.2020

Zulassungserweiterung fur Carfilzomib
(Kyprolis, Amgen) empfohlen: Zukiinftig
soll das antineoplastische Mittel in Kom-
bination mit Daratumumab und Dexa-
methason, mit Lenalidomid und Dexame-
thason oder mit Dexamethason allein zur
Behandlung erwachsener Patienten mit
multiplem Myelom angewendet werden.
Mitteilung der EMA vom 13.11.2020

Zulassungserweiterung fiir Clopidogrel
(Iscover, Plavix, Sanofi- Aventis) empfoh-
len: Der Thrombozytenfunktionshem-
mer soll zukiinftig auch indiziert sein in
Kombination mit Acetylsalicylsdure (ASS)
in der Behandlung von Patienten mit mo-
deratem bis hohem Risiko einer transito-
rischen ischamischen Attacke oder eines
leichten ischamischen Schlaganfalls.
Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungserweiterung fiir Dabigatran
(Pradaxa, Boehringer Ingelheim) emp-
fohlen: Das orale Antikoagulans steht
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zukiinftig in einer neuen Darreichungs-
form zur Verfiigung, namlich als Pulver
zur Herstellung einer oralen Losung mit
6,25 mg/ml und kann dann auch zur
Behandlung und Prophylaxe wieder-
kehrender vendser thromboembolischer
Ereignisse bei padiatrischen Patienten
eingesetzt werden. Entsprechende Dosie-
rungsempfehlungen fiir Patienten von 0
bis 18 Jahre wurden in die Fach- und Ge-
brauchsinformation aufgenommen.
Mitteilung der EMA vom 13.11.2020

Zulassungserweiterung fiir Dolutegravir
(Tivicay, ViiV Healthcare) empfohlen: Der
HIV-Integraseinhibitor soll zukiinftig
bereits bei Kindern ab 4 Wochen und mit
einem Gewicht von mindestens 3 kg sowie
bei Jugendlichen und Erwachsenen in Kom-
bination mit anderen antiretroviralen The-
rapien zur Behandlung einer HIV-Infektion
eingesetzt werden konnen. Zukiinftig wird
zusitzlich zu den bisher verfiigbaren Film-
tabletten eine dispergierbare Tablette als An-
wendungsform zur Verfiigung stehen.
Mitteilung der EMA vom 13.11.2020

Zulassungserweiterung fiir Esketamin

als Nasenspray (Spravato, Janssen-Cilag)
empfohlen: Das S-Enantiomer des race-
mischen Ketamins soll zukiinftig auch
indiziert sein als akute Kurzzeittherapie
zur schnellen Reduktion depressiver Sym-
ptome in Kombination mit oralen Anti-
depressiva, bei Erwachsenen mit einer
mittelschweren bis schweren Episode
einer klinischen Depression, die nach kli-
nischem Ermessen einen psychiatrischen
Notfall darstellt.

Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungserweiterung fiir Gammahydro-
xybuttersdure (Xyrem, UCB Pharma)
empfohlen: Die Gamma-Hydroxybutter-
sdure soll zukiinftig auch zur Behandlung
von Narkolepsie mit Kataplexie bei Ju-
gendlichen und Kindern ab einem Alter
von 7 Jahren angewendet werden konnen.
Mitteilung der EMA vom 13.11.2020

Zulassungserweiterung fir Methotrexat
(Nordimet, Nordic Group) empfohlen:
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Die Methotrexat-haltigen Fertigspritzen
sollen zukiinftig auch angewendet wer-
den zur Induktion einer Remission bei
moderatem steroidabhéngigem Morbus
Crohn bei erwachsenen Patienten, in
Kombination mit Glucocorticoiden sowie
zur Aufrechterhaltung der Remission als
Monotherapie bei Patienten, die auf Me-
thotrexat angesprochen haben.

Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungserweiterung fiir Pembroli-
zumab (Keytruda, MSD) empfohlen:

Der Checkpoint-Inhibitor soll zukiinftig
angewendet werden als Monothera-

pie in der Erstlinienbehandlung von
metastasiertem Darmkrebs mit hoher
Mikrosatelliteninstabilitiat (MSI-H) oder
Mismatch-Reparatur-Defizienz (AIMMR)
bei Erwachsenen.

Pembrolizumab ist bereits bei mehreren
onkologischen Erkrankungen zugelassen.
Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungserweiterung fur Rivaroxaban
(Xarelto, Bayer AG) empfohlen: Das orale
Antikoagulans soll in einer neuen Dar-
reichungsform und Stérke zur Verfiigung
stehen, und zwar als Granulat zur Herstel-
lung einer oralen Suspension (1 mg/ml)
und in dieser Form auch angewendet wer-
den kénnen zur Behandlung von vendsen
Thromboembolien (VTE) und Privention
eines VTE-Rezidivs bei Neugeborenen,
Séuglingen, Kleinkindern, Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren nach min-
destens fiinf Tagen initialer parenteraler
Antikoagulationsbehandlung.

Mitteilung der EMA vom 13.11.2020

Zulassungserweiterung fiur Upadacitinib
(Rinvoq, AbbVie) empfohlen: Das selek-
tive Immunsuppressivum soll zukiinftig
auch bei Patienten mit Psoriasis- Arthritis
angewendet werden bei erwachsenen Pa-
tienten, die auf ein oder mehrere DMARD
(Disease modifying antirheumatic drugs)
unzureichend angesprochen haben oder
diese nicht vertragen. Dabei kann Upa-
dacitinib als Monotherapie oder in Kom-
bination mit Methotrexat angewendet
werden.

Auflerdem kann Upadacitinib zukiinftig
auch zur Behandlung der aktiven anky-
losierenden Spondylitis bei erwachsenen
Patienten, die auf eine konventionelle
Therapie nur unzureichend angesprochen
haben, eingesetzt werden. Bisher ist das
Immunsuppressivum bei rheumatoider
Arthritis zugelassen.

Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fur Positronenemissionstomo-
graphie (PET) mit Gallium 68 PSMA-11
(Universitiy of California): Bei einer PET-
Untersuchung wird das Prostata-spezifi-
sche Membranantigen mit dem Radioiso-
top Gallium 68 dargestellt. Die Methode
wird angewandt bei Patienten mit Ver-
dacht auf Metastasen, die potenziell mit
einer kurativen chirurgischen oder Strah-
lentherapie behandelt werden konnen
und bei Patienten, bei denen ein Verdacht
auf ein Rezidiv eines Prostatakarzinoms
aufgrund eines Anstiegs der PSA-Werte
besteht. Die in Deutschland entwickelte
und bereits angewendete Methode wurde
nun auch in den USA zugelassen.
Mitteilung der FDA vom 01.12.2020

Zulassung fir Lonafarnib (Zokinvy, Eiger
BioPharmaceuticals): Der Farnesyltrans-
ferase-Inhibitor wurde zugelassen bei
Kindern ab einem Jahr zur Verringerung
des Sterberisikos durch das Hutchin-
son-Gilford-Syndrom (Progerie), einer
seltenen genetischen Storung, die ein
vorzeitiges Altern und Versterben ver-
ursacht. Zudem ist Lonafarnib indiziert
zur Behandlung bestimmter progeroider
Laminopathien (,,certain processing-
deficient®). Die Zulassung erfolgte mit
Orphan-Drug- und Breakthrough-Thera-
py-Status sowie mit einem ,,rare pediatric
disease priority review voucher®.
Mitteilung der FDA vom 20.11.2020
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Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfArM

Rote-Hand-Brief zu Andexanet alfa (On-
dexxya, Portola Medical) - Anwendung
von Andexanet vor einer Heparinisierung
vermeiden.

Es liegen Berichte vor, wonach die An-
wendung von Andexanet alfa im Rahmen
eines Off-Label-Use zur Authebung einer
FXa-Antikoagulation vor einem chirurgi-
schen Eingriff, bei dem eine Antikoagula-
tion durch Heparin beabsichtigt war, zum
Verlust der Wirkung von Heparin fiithrte.
In-vitro-Daten weisen auf eine Bindung
von Andexanet alfa an den Heparin-Anti-
thrombin-III (ATIII)-Komplex und eine
Neutralisierung der gerinnungshemmen-
den Wirkung von Heparin hin.

Die Anwendung von Andexanet alfa vor
einer Heparinisierung (z.B. wihrend eines
chirurgischen Eingriffs) ist zu vermeiden.
Andexanet alfa fithrt zum Nichtanspre-
chen auf die gerinnungshemmende Wir-
kung von Heparin.

Wenn Andexanet alfa und Heparin in
kurzem Abstand zueinander gegeben wer-
den, konnen die Ergebnisse von Gerin-
nungstests verfilscht werden. Die Uber-
wachung der Wirkung von Andexanet
alfa in Gegenwart von aktivem Heparin
wurde nicht validiert.

Die Anwendung von Andexanet alfa zur
Anti-FXa-Authebung vor einem dringen-
den chirurgischen Eingriff wurde nicht
untersucht.

Andexanet alfa ist indiziert zur Anwendung
bei erwachsenen Patienten, die mit einem
direkten FXa-Inhibitor (Apixaban oder
Rivaroxaban) behandelt werden, wenn auf-
grund lebensbedrohlicher oder nicht kon-
trollierbarer Blutungen eine Aufhebung der
Antikoagulation erforderlich ist.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 59 vom 6.11.2020

Rote-Hand-Brief zu 5-Aminoladvulinsiure,
5-ALA (Gliolan, Medac) zum Vorgehen
bei zeitlich verschobenen Operationen
und Informationen zu Fluoreszenzen bei
nicht hochgradigen Gliomen:
5-Aminolavulinsiure ist zugelassen zur

Visualisierung von malignem Gewebe
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wihrend der Operation eines malignen
Glioms (WHO Grad III und IV). Es ist
nicht bekannt, wie lange eine verwertbare
Fluoreszenz nach dem fiir einen hohen
Kontrast in Tumorzellen definierten Zeit-
fenster anhilt.

Wenn sich der Operationsbeginn um
mehr als 12 Stunden verschiebt, sollte

die Operation auf den néchsten Tag oder
spater verschoben werden. Zwei bis vier
Stunden vor der Narkose kann dann eine
weitere Dosis des Arzneimittels einge-
nommen werden.

Auch bei Metastasen, Entziindungen,
ZNS-Infektionen (mykotische oder bak-
terielle Abszesse), Lymphomen, reaktiven
Verianderungen oder nekrotischem Ge-
webe kann Fluoreszenz auftreten und
zeigt dann nicht das Vorhandensein von
Gliomzellen an. Nicht fluoreszierendes
Gewebe schlief3t umgekehrt nicht das
Vorhandensein von Tumorzellen in der
Infiltrationszone mit geringer Dichte aus.
Das Prodrug 5-ALA wird intrazellulir zu
dem fluoreszierenden Molekiil PPIX me-
tabolisiert. Gemif3 Fachinformation wird
der hochste PPIX-Plasmaspiegel vier
Stunden nach der oralen Gabe erreicht
und nimmt danach ab. In der Regel be-
steht wenigstens fiir neun Stunden ein
klarer Kontrast fiir die Visualisierung
von Tumorgewebe unter blau-violettem
Licht.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 68 vom 2.12.2020

Rote-Hand-Brief zu Dimethylfumarat
(Tecfidera, Biogen) aufgrund aktualisier-
ter Empfehlungen im Zusammenhang
mit Féllen von progressiver multifokaler
Leukenzephalopathie (PML) bei leichter
Lymphopenie:

Unter der Anwendung von Dimethyl-
fumarat wurden Fille von progressiver
multifokaler Leukenzephalopathie (PML)
bei bestehender leichter Lymphopenie
(Lymphozytenwert > 0,8 x 10°/1 und unter
dem unteren Normwert) gemeldet. Zuvor
war PML nur im Zusammenhang mit
einer méfligen bis schweren Lymphopenie
bestdtigt worden. Daher sind folgende
Aktualisierungen fiir die Risikominimie-
rung einer PML zu beachten:

® Dimethylfumarat ist bei Patienten mit
vermuteter oder bestatigter PML kon-
traindiziert.

m Eine Therapie darf bei Patienten mit
schwerer Lymphopenie (Lymphozyten-
werte <0,5x 10%/1) nicht eingeleitet
werden.

m Falls die Lymphozytenzahl unterhalb
der Norm liegt, sollte vor Einleitung
einer Therapie mit Dimethylfumarat
eine umfassende Abklarung moglicher
Ursachen durchgefiihrt werden.

m Dimethylfumarat sollte bei Patienten,
bei denen eine schwere Lymphopenie
(Lymphozytenwerte < 0,5 x 10%/1) auf-
tritt, die mehr als sechs Monate andau-
ert, abgesetzt werden.

m Wenn ein Patient eine PML entwickelt,
muss Dimethylfumarat dauerhaft ab-
gesetzt werden.

m Die Patienten sollten angehalten wer-
den, ihre Partner oder Betreuungsper-
sonen iiber ihre Behandlung und die
moglichen Symptome einer PML zu
informieren, da sie Symptome wahr-
nehmen kénnten, die vom Patienten
selbst nicht bemerkt werden.

u Bei allen Patienten sollen gemif$ Fach-
information vor Behandlungsbeginn und
danach alle drei Monate die absoluten
Lymphozytenzahlen bestimmt werden.

Dariiber hinaus sollten Arzte ihre Patien-

ten dahingehend beurteilen, ob vorlie-

gende Symptome auf eine neurologische

Dysfunktion hinweisen, und wenn ja, ob

diese Symptome typisch fiir eine multiple

Sklerose sind oder méglicherweise auf

eine PML hindeuten.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 60 vom 9.11.2020

Rote-Hand-Brief zu Fingolimod (Gilenya,
Novartis) wegen Aktualisierung der Emp-
fehlungen, um das Risiko arzneimittel-
induzierter Leberschiden (,drug-induced
liver injury®, DILI) zu minimieren:

m Leberfunktionstests einschliellich
Serumbilirubin sollten vor Therapie-
beginn und in den Monaten 1, 3, 6, 9
und 12 der Therapie und danach regel-
mafig bis zwei Monate nach Beendi-
gung der Behandlung durchgefiihrt
werden.
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= Bei Abwesenheit klinischer Sympto-
me, falls die Lebertransaminasen auf
mehr als das 3-Fache der Obergrenze
des Normalwertes (upper limit norm,
ULN), aber weniger als das 5-Fache
der ULN und ohne einen Anstieg des
Serumbilirubins steigen, sollte eine
hiufigere Uberwachung einschlieflich
Serumbilirubin und alkalischer Phos-
phatase eingeleitet werden.

m Bei Abwesenheit klinischer Symptome,
falls die Lebertransaminasen auf mehr
als das 5-Fache der ULN oder auf mehr
als das 3-Fache der ULN mit gleich-
zeitigem Anstieg des Serumbilirubins
steigen, sollte die Behandlung unterbro-
chen werden. Falls sich die Serumspiegel
normalisieren, kann die Fingolimod-
Behandlung unter sorgfiltiger Nutzen-
Risiko-Bewertung fiir den Patienten
wieder aufgenommen werden.

m Bei Vorliegen klinischer Symptome, die
auf eine Leberfunktionsstorung hin-
weisen, sollten die Leberenzyme und
Bilirubin umgehend tiberpriift werden
und bei Bestitigung einer relevanten
Schidigung der Leber sollte Fingoli-
mod abgesetzt werden.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 61 vom 10.11.2020

Information des BfArM zu Hydroxychlo-
roquin und Chloroquin wegen psychia-
trischer Storungen: Der Ausschuss fiir
Risikobewertung im Bereich der Phar-
makovigilanz (PRAC) der Europiischen
Arzneimittel- Agentur hat alle verfiigbaren
Daten zu Hydroxychloroquin und Chlo-
roquin diberpriift und einen Zusammen-
hang mit psychiatrischen Stérungen und
suizidalem Verhalten bestitigt. Solche
Symptome konnen sowohl bei Patienten
mit als auch ohne psychiatrische Vorer-
krankungen auftreten.

Patienten, die Chloroquin oder Hydroxy-
chloroquin einnehmen, sollten sofort
einen Arzt aufsuchen, wenn sie zum Bei-
spiel irrationale Gedanken, Angst, Hallu-
zinationen, Verwirrtheit, Depressionen,
Selbstverletzungs- oder Suizidgedanken
selbst wahrnehmen oder andere Personen
in ihrer Umgebung diese Nebenwirkun-
gen bemerken.
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Chloroquin und Hydroxychloroquin sind
fiir die Behandlung bestimmter Auto-
immunerkrankungen wie rheumatoide
Arthritis und Lupus erythematodes sowie
fiir die Prophylaxe und Behandlung von
Malaria zugelassen. Sie sind nicht zur
Behandlung von COVID-19 zugelas-

sen, wurden jedoch off Label in dieser
Indikation angewendet. Grof3e rando-
misierte klinische Studien haben keine
positive Wirkung bei der Behandlung von
COVID-19 gezeigt.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 68 vom 1.12.2020

Information der britischen Arzneimittelbe-
horde MHRA zu Niraparib (Zejula, Tesa-
ro): Die Britische Arzneimittelbehorde
MHRA informiert iiber Berichte schwerer
Hypertonie (einschliefSlich hypertensiver
Krise) sowie iiber einzelne Fille von pos-
teriorem, reversiblem Enzephalopathie-
Syndrom (PRES).

Niraparib wird in bestimmten klinischen
Situationen angewendet zur Erhaltungs-
therapie bei Karzinomen der Ovarien, der
Tuben sowie bei primirem Peritoneal-
karzinom.

Vor Beginn der Therapie mit Niraparib
sollte eine vorbestehende Hypertonie ad-
aquat beherrscht sein.

Wihrend der ersten beiden Therapiemo-
nate sollte der Blutdruck mindestens wo-
chentlich kontrolliert werden. Anschlie-
Bend sollte der Blutdruck im ersten Jahr
monatlich und danach regelmiflig ge-
messen werden. Wenn Patientinnen und
Patienten hierzu in der Lage sind, kann
die Blutdruckmessung zu Hause erfolgen.
Bei einem Anstieg des Blutdrucks sollten
Betroffene ihren Arzt kontaktieren.

Unter Niraparib-Therapie sollte eine Hyper-
tonie ggf. mit Antihypertensiva eingestellt
werden. Falls notwendig ist eine Unterbre-
chung und Dosisanpassung von Niraparib
gemif3 Fachinformation zu erwégen.

Im Fall einer hypertensiven Krise oder
wenn der Blutdruck nicht addquat einge-
stellt werden kann, sollte die Behandlung
mit Niraparib abgesetzt werden.

Wenn ein PRES aulftritt, sollte Niraparib
abgesetzt und die spezifischen Symptome
entsprechend behandelt werden.

Die Fallberichte wurden in einer europii-
schen Bewertung des Sicherheitsprofils
von Niraparib identifiziert. Teilweise
traten die Reaktionen wihrend des ersten
Behandlungsmonats auf. Ein PRES kann
sich durch schnell entwickelnde Sympto-
me wie Krampfanfille, Kopfschmerzen,
veranderter Geisteszustand, Sehstérungen
oder kortikale Blindheit mit oder ohne
damit verbundener Hypertonie duflern.
Die Diagnose erfordert eine zerebrale
Bildgebung, vorzugsweise ein MRT.
AkdA Drug Safety Mail Nr. 67 vom 30.11.2020

Rote-Hand-Brief zu Pirfenidon (Esbriet,
Roche): Wichtiges Sicherheitsupdate und
neue Empfehlungen zur Préavention arznei-
mittelinduzierter Leberschaden: Unter der
Anwendung von Pirfenidon wurden schwe-
re Flle arzneimittelinduzierter Leberscha-
den einschlief3lich Fille mit todlichem Aus-
gang gemeldet. Vor Beginn der Behandlung
miissen deswegen die hepatischen Trans-
aminasen (ALT, AST) und der Bilirubin-
spiegel gemessen werden. Diese Tests sollten
in den ersten sechs Monaten der Therapie
einmal monatlich und danach tiber die
gesamte Therapiedauer alle drei Monate
wiederholt werden. Erste Symptome, die
auf arzneimittelinduzierte Leberschidden
hinweisen, sind z. B. Miidigkeit, Anorexie,
Beschwerden im rechten Oberbauch, dunk-
ler Urin oder Gelbsucht. Bei Auftreten eines
dieser Symptome miissen umgehend eine
Kklinische Bewertung und Leberfunktions-
tests durchgefithrt werden.

Bei einem erheblichen Anstieg der Leber-
transaminasen oder bei klinischen Anzei-
chen und Symptomen fiir Leberschaden ist
die Dosis von Pirfenidon, wie in der Fach-
information angegeben, anzupassen oder
die Behandlung dauerhaft abzusetzen.
AkdA Drug Safety Mail Nr. 57 vom 30.10.2020

Information zu Xylometazolin 0,025 %
Nasentropfen (Otriven, Novartis) - bei
Sduglingen unter einem Jahr kontraindi-
ziert: Um eine mogliche Fehlanwendung
mit Uberdosierung bei Siuglingen unter
einem Jahr zu vermeiden, hat der Zulas-
sungsinhaber die Anwendung von Otri-
ven gegen Schnupfen 0,025 % (Xylome-
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tazolin) auf Kleinkinder von ein bis zwei
Jahren beschrinkt. Die Anwendung bei
Sauglingen unter einem Jahr ist zukiinftig
kontraindiziert.

Die aktualisierte Produktinformation
enthalt ferner verbesserte Anwendungs-
hinweise. Packungen mit der alten Ge-
brauchsinformation werden nicht zuriick-
gerufen und kénnen unter Beachtung der
neuen Kontraindikation weiter abgegeben
werden.

Durch die Entwicklung eines neuen, fiir
Sauglinge besser geeigneten Applikators
plant der Hersteller, auch diese Alters-
gruppe als Anwendungsgruppe wieder
mit einzuschlieflen.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 63 vom 12.11.2020

Mitteilung zur Nutzenbewer-
tung des IQWIG

Indacaterolacetat/Glycopyrronium-
bromid/Mometasonfuroat (Enerzair
Breezhaler, Novartis) bei Erwachsenen
mit Asthma, die mit einer Kombination
aus einem langwirksamen Betaagonisten
(LABA) und einer hohen Dosis eines
inhalativen Glucocorticoids (ICS) als
Erhaltungstherapie nicht ausreichend
kontrolliert sind und bei denen es im Vor-
jahr mindestens eine Exazerbation gab: Es
bestehen in keinem Endpunkt statistisch
signifikante Unterschiede, somit gilt der
Zusatznutzen als nicht belegt.

Mitteilung des IQWiG vom 16.11.2020

Ixekizumab (Taltz, Lilly) bei Kindern

ab 6 Jahren und Jugendlichen (Gewicht
mindestens 25 kg) mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, fiir die eine
systemische Therapie infrage kommt: Da
eine Ubertragung des Zusatznutzens von
Erwachsenen nicht sachgerecht ist, ist ein
Zusatznutzen nicht belegt.

Mitteilung des IQWiG vom 2.11.2020

Ixekizumab (Taltz, Lilly) bei Erwachsenen
mit aktiver axialer Spondyloarthritis mit
aktiver ankylosierender Spondylitis oder
ohne Nachweis einer ankylosierenden
Spondylitis, aber mit objektiven Anzei-
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chen der Entziindung, die auf Vorthera-
pien unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen hatten: Ein Zusatz-
nutzen ist in keiner der drei Fragestellun-
gen belegt.

Mitteilung des IQWiG vom 2.11.2020

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni, Gilead)
bei Kindern von 3 bis 12 Jahren mit chro-
nischer Hepatitis C:
m Fiir Infektionen mit den Genotypen
1 und 4 besteht ein Anhaltspunkt fiir
einen nicht quantifizierbaren Zusatz-
nutzen.
m Fir Infektionen mit den Genotypen 3, 5
und 6 ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
Mitteilung des IQWiG vom 2.11.2020

Nintedanib (Ofev, Boehringer Ingelheim)
bei Erwachsenen mit interstitieller Lun-
generkrankung mit systemischer Sklerose
(SSc-ILD): Es werden ausschliefllich
negative Effekte beobachtet, vor allem bei
den Nebenwirkungen. Daher besteht ein
Hinweis auf einen gegeniiber der zweck-
mafligen Vergleichstherapie geringeren
Nutzen.

Mitteilung des IQWiG vom 16.11.2020

Nintedanib (Ofev, Boehringer Ingelheim)
bei Erwachsenen mit anderen chroni-
schen progredient fibrosierenden intersti-
tiellen Lungenerkrankungen als SSc-ILD
oder IPF: Dem Vorteil in der Endpunkt-
kategorie Morbiditit stehen Nachteile bei
Nebenwirkungen gegeniiber. Insgesamt
besteht ein Hinweis auf einen geringen Zu-
satznutzen.

Mitteilung des IQWiG vom 16.11.2020

Ravulizumab (Ultomiris, Alexion) bei
Patienten mit atypischem hamolytisch-
urdmischem Syndrom, die mindestens
10 kg wiegen und zuvor nicht mit Kom-
plementinhibitoren behandelt wurden
oder Eculizumab fiir mindestens 3 Mo-
nate erhielten und darauf ansprachen:
Mangels geeigneter Studiendaten ist ein
Zusatznutzen nicht belegt.

Mitteilung des IQWiG vom 2.11.2020

Nutzenbewertung des IQWiG

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

®m ,Anhaltspunkt® schwéachste Aussage-
sicherheit

m Hinweis“: mittlere Aussagesicherheit

®m ,Beleg“ hochste Aussagesicherheit

AusmaB des Zusatznutzens

= ,gering“ niedrigstes Ausmaf

®m ,betrachtlich® mittleres AusmaB3

m ,erheblich® hochstmégliches AusmalB

[Quelle: https:/www.iqwig.de/]

Sofosbuvir (Sovaldi, Gilead) in Kombina-
tion mit Ribavirin bei Kindern von 3 bis
12 Jahren mit chronischer Hepatitis C und
Genotyp 2 oder 3: Es besteht ein Anhalts-
punkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen.

Mitteilung des IQWiG vom 2.11.2020

Trifaroten (Selgamis, Galderma) bei Pa-
tienten ab zwolf Jahren mit Acne vulgaris
im Gesicht und/oder am Rumpf, wenn
viele Komedonen, Papeln und Pusteln
vorhanden sind: Mangels geeigneter
Studiendaten ist ein Zusatznutzen nicht
belegt.

Mitteilung des IQWiG vom 16.11.2020

G-BA Entscheidungen zum
Zusatznutzen

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Apremilast (Otezla, Amgen)
bei dem neuen Anwendungsgebiet
»Behget-Syndrom" (BS): Zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit oralen
Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom
assoziiert sind und fiir die eine systemi-
sche Therapie infrage kommt, ist ein Zu-
satznutzen nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 5.11.2020

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Ver-
gleichstherapie fiir Brentuximab Vedotin
(Adcetris, Takeda) bei dem neuen An-
wendungsgebiet ,,in Kombination mit Cy-
clophosphamid, Doxorubicin und Pred-
nison (CHP) bei erwachsenen Patienten
mit bislang unbehandeltem systemischem
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anaplastischem grofizelligem Lymphom
(sALCL)“: Brentuximab Vedotin ist zu-
gelassen zur Behandlung eines seltenen
Leidens, womit der Zusatznutzen durch
die Zulassung als belegt gilt. Zum Ausmafd
des Zusatznutzens bestimmt der G-BA
einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zu-
satznutzen.

Mitteilung des G-BA vom 3.12.2020

Neubewertung nach Fristablauf ggii.
zweckmdfiger Vergleichstherapie fir Enza-
lutamid (Xtandi, Astellas Pharma) zur Be-
handlung erwachsener Manner mit nicht
metastasiertem kastrationsresistentem
Hochrisiko-Prostatakarzinom: Gegeniiber
dem abwartenden Vorgehen unter Beibe-
haltung der bestehenden konventionellen
Androgendeprivation besteht ein Hinweis
auf einen geringen Zusatznutzen.
Mitteilung des G-BA vom 1.10.2020

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Mogamulizumab (Poteligeo,
Kyowa Kirin) zur Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit Mycosis fungoi-
des (MF) oder Sézary-Syndrom (SS), die
mindestens eine vorherige systemische
Therapie erhalten haben: Mogamulizu-
mab ist zugelassen zur Behandlung eines
seltenen Leidens, womit der Zusatznutzen
durch die Zulassung als belegt gilt. Es
besteht ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zulésst.

Mitteilung des G-BA vom 3.12.2020

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Naldemedin (Rizmoic, Hexal
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AG) bei Opioid-induzierter Obstipation
bei Erwachsenen, die frither bereits mit
einem Abfithrmittel behandelt wurden:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Mitteilung des G-BA vom 5.11.2020

Neubewertung nach Fristablauf ggii.
zweckmifiger Vergleichstherapie fir Pona-
tinib (Iclusig, Incyte Biosciences) bei ALL
und CML:

m bei erwachsenen Patienten mit Phila-
delphia-Chromosom-positiver akuter
Lymphoblastenleukdmie (Ph* ALL),
die behandlungsresistent gegeniiber
Dasatinib sind, die Dasatinib nicht ver-
tragen und bei denen eine anschlieflen-
de Behandlung mit Imatinib klinisch
nicht geeignet ist, oder bei denen eine
T315I-Mutation vorliegt

m bei erwachsenen Patienten mit chroni-
scher myeloischer Leukdmie (CML) in
der chronischen Phase, akzelerierten
Phase oder Blastenkrise, die behand-
lungsresistent gegeniiber Dasatinib
bzw. Nilotinib sind, die Dasatinib
oder Nilotinib nicht vertragen und bei
denen eine anschliefende Behandlung
mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist,
oder bei denen eine T315I-Mutation
vorliegt

Fiir beide Indikationen gilt: Ponatinib ist

zugelassen als Arzneimittel zur Behand-

lung eines seltenen Leidens, somit gilt der
medizinische Zusatznutzen durch die Zu-
lassung als belegt.

Es besteht ein Anhaltspunkt fiir einen

nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil

die wissenschaftliche Datengrundlage
eine Quantifizierung nicht zulasst.

Mitteilung des G-BA vom 20.11.2020

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Solriamfetol (Sunosi, Jazz
Pharmaceuticals) zur Verbesserung der
Wachheit und zur Reduktion iibermafi-
ger Schlafrigkeit wihrend des Tages bei
erwachsenen Patienten mit Narkolepsie
(mit oder ohne Kataplexie): Unabhéngig
davon, ob eine Kataplexie vorliegt oder
nicht, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
Mitteilung des G-BA vom 5.11.2020

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Talazoparib (Talzenna,
Pfizer) als Monotherapie bei HER2-ne-
gativem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom mit
BRCA1/2-Mutation: Die Patienten sollten
zuvor mit einem Anthracyclin und/oder
einem Taxan im (neo)adjuvanten, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Set-
ting behandelt worden sein, es sei denn,
sie waren fir diese Behandlungen nicht
geeignet. Patienten mit Hormonrezeptor-
positivem Brustkrebs sollten auflerdem
bereits eine endokrinbasierte Therapie
erhalten haben oder fiir diese als nicht ge-
eignet eingestuft sein:

Es besteht ein Anhaltspunkt fiir einen be-
trichtlichen Zusatznutzen gegeniiber den
zweckmifligen Vergleichstherapien: Ca-
pecitabin, Eribulin, Vinorelbin oder An-
thracyclin- oder Taxan-haltige Therapien
(s. Seite 39).

Mitteilung des G-BA vom 20.11.2020

Bettina Christine Martini, Legau
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Schubférmige multiple Sklerose (RMS)

Ozanimod ist Interferon liberlegen

Dr. med. Peter Stiefelhagen, Starnberg

Mit Ozanimod steht inzwischen ein selektiver SIP-Rezeptoragonist fiir die
Therapie der schubférmigen multiplen Sklerose zur Verfiigung. Die Substanz
entfaltet ihre antiinflammatorische Wirkung, indem sie den Austritt der
Lymphozyten aus den Lymphknoten verhindert. Die kiirzlich erfolgte Zulassung
basiert auf den Ergebnissen von zwei Phase-llI-Studien. Sie zeigen im Vergleich

mit Interferon eine Uberlegenheit hinsichtlich der jahrlichen Schubrate und der

neu aufgetretenen Lasionen im MRT. Die Daten wurden im Rahmen eines von
der Firma Celgene anlasslich der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN) veranstalteten digitalen Symposiums vorgestellt.

Bei der multiplen Sklerose (MS) greift
das Immunsystem die Myelinschei-
den der Nervenfasern an, wobei den Lym-
phozyten eine wichtige pathogenetische
Bedeutung zukommt. Dies fithrt zu einer
irreversiblen Schadigung der Nervenlei-
tung. Bei der schubf6érmig verlaufenden
MS (relapsing multiple sclerosis; RMS),
die mit 85 % den hiufigsten Verlaufs-

typ darstellt, wechseln sich Phasen einer
Verschlechterung der neurologischen
Symptomatik mit solchen einer teilweisen
bzw. vollstindigen Besserung der Sympto-
me - einer Remission — ab. Bei nur 10 bis
15 % findet sich die primar progrediente
Verlaufsform.

Wichtig ist eine maBgeschneider-
te Friihtherapie

Die Therapie der schubformigen MS hat
durch die Einfithrung einer Reihe von
neuen immunmodulierenden Substanzen
in den letzten Jahren grofle Fortschritte
erfahren. Wichtig ist aber, dass die Thera-
pie frith beginnt. Ein frithzeitiger Einsatz

der modernen hocheffizienten Therapien
kann den Krankheitsverlauf, genauer ge-
sagt die Konversion zu einer sekundér
progredienten MS (SPMS), verzogern.
Ein Jahr nach Krankheitsbeginn behan-
delte Patienten zeigen einen giinstigeren
Verlauf als solche, bei denen erst drei
Jahre nach der Diagnosestellung die Be-
handlung startet. Auch wird nach einer
Therapieunterbrechung die Behandlung
oft nicht frithzeitig wieder aufgenommen
und ein frithzeitiger Therapiewechsel er-

folgt nur bei wenigen Patienten.

Ein selektiver SIPR-Agonist
Ozanimod (Zeposia®) ist ein selektiver,
niedermolekularer und oral verfiigbarer
Wirkstoft. Die Substanz entfaltet ihre
spezifische agonistische Wirkung auf
die S1P-Rezeptor-Subtypen 1 und 5. S1P
interagiert mit den G-Protein-gekoppel-
ten S1P-Rezeptoren, die verschiedene
immunologische, kardiologische und
neurologische Prozesse beeinflussen. Im

Unterschied zu Fingolimod, einem un-

spezifischen SIPR-Modulator, werden die
S1PR3- und S1PR4-Rezeptor-Subtypen
durch Ozanimod nicht beeinflusst. Ange-
sichts der geringeren Plasmaspitzenwerte
von Ozanimod tritt auch die unter Fingo-
limod haufig beobachtete, SIPR1-vermit-
telte Bradykardie seltener auf.

Der klinische Einsatz von Ozanimod er-
gibt sich aus der antiinflammatorischen
Wirkung, indem der Austritt der Lym-
phozyten aus den Lymphknoten in die
Blutbahn gehemmt wird. Der Effekt ist
reversibel, sodass sich die Lymphozyten-
populationen nach Absetzen von Ozani-

mod im Blut normalisiert.

Uberzeugende Studienergebnisse
Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Ozanimod wurde im Rahmen zweier
Phase-III-Studien (SUNBEAM und
RADIANCE) untersucht, und zwar

im Vergleich zu Interferon beta-1a. In
beiden Studien zeigte Ozanimod eine
Uberlegenheit hinsichtlich der Reduk-
tion der jahrlichen Schubrate und der

im MRT nachweisbaren Hirnlisionen.

So wurde in der SUNBEAM-Studie mit
1346 Patienten mit einer RMS bei einer
durchschnittlichen Behandlungsdauer
von 13,6 Monaten die jahrliche Schubrate
von 0,35 unter Interferon auf 0,18 unter

1 mg Ozanimod (p <0,0001) und auf 0,24
unter 0,5 mg Ozanimod (p=0,0013) ge-
senkt. Auch zeigte sich eine signifikante
Reduktion der Anzahl neuer oder sich
vergrofiernder T2-Lasionen, ndmlich um
48 % unter 1 mg Ozanimod und um 25 %
unter 0,5 mg Ozanimod im Vergleich mit
Interferon [2].

Ahnlich sind die Ergebnisse der RADI-
ANCE-Studie (Teil B) bei 1320 Patienten

mit einer RMS. Nach einer zweijéhrigen

Die Beitrdige in der Rubrik Pressekonferenzen werden von freien Journalisten im Auftrag der Redaktion verfasst. Die Herausgeber der Zeit-

schrift iibernehmen keine Verantwortung fiir diesen Heftteil.
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Therapie betrug die jahrliche Schubrate
unter 1 mg Ozanimod 0,17 im Vergleich
zu 0,28 unter Interferon. Die Anzahl
neuer oder sich vergréfiernder T2-Lisio-
nen wurde unter 1 mg Ozanimod im Ver-
gleich mit Interferon um 42 % gesenkt. In
dieser Studie wurde auch ein im Vergleich
mit Interferon geringerer Verlust an Hirn-
volumen, ein mit der Progredienz der
MS-Erkrankung assoziierter Parameter,

unter Ozanimod nachgewiesen [1].

Gutes Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofil

Die Inzidenz schwerwiegender Neben-
wirkungen unter Ozanimod war dhnlich
wie unter Interferon. Das Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofil erwies sich als kon-
sistent mit fritheren Phase-II-Studien.

Die haufigsten Nebenwirkungen unter
Ozanimod waren Nasopharyngitis, Kopf-

Migréane

schmerzen und Infektionen der oberen
Atemwege. Ein AV-Block zweiten oder
dritten Grades wurde nicht beobachtet.
Auch traten keine schweren opportunisti-
schen Infektionen auf.

Fazit

Ozanimod ist ein Agonist der S1P-Rezep-
toren, der selektiv die Subtypen S1PR1 und
S1PR5 moduliert. Die Substanz wirkt anti-
inflammatorisch, indem sie den Austritt
der Lymphozyten aus den Lymphknoten
hemmt. Die kiirzlich erfolgte Zulassung
basiert auf den Daten von zwei Phase-III-
Studien, die zeigen, dass Ozanimod bei Pa-
tienten mit einer schubférmigen MS hin-
sichtlich der jahrlichen Schubrate und der
Inzidenz neu aufgetretener Lasionen im
MRT dem Interferon statistisch signifikant
iiberlegen ist und dies bei einer dhnlich
niedrigen Rate an Nebenwirkungen. Somit

Subkutanes Sumatriptan nun auch in niedrigerer

Dosis verfiligbar

Dr. Stefan Fischer, Stuttgart

Eine wirksame Attackentherapie ist essenziell fiir die Behandlung der Migréne. Als
neue Option steht nun Sumatriptan 3 mg s. c. zur Verfiigung. Die Studiendaten fiir
das Medikament erlduterten Experten auf dem deutschen Schmerzkongress im
Oktober 2020. Die Veranstaltung wurde gesponsert von der Firma Hormosan.

Chronische Migrane

Von einer chronischen Migrane spricht
man, wenn uiber drei Monate mehr als
15 Kopfschmerztage pro Monat auftre-
ten. 8 davon miissen Migrinetage sein.
Weltweit liegt die Pravalenz bei 1,3 bis
5%. Bei 75 % der Patienten mit chroni-
scher Migrane besteht ein Kopfschmerz
durch Ubergebrauch von Schmerzmit-
teln.

Es gibt mehrere Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer chronischen Migrine.
Dazu gehoren eine insuffiziente Attacken-
therapie, Depression und Angst, Uber-
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gewicht sowie die haufige Einnahme von
Akutmedikamenten.

Was sind Griinde fiir eine unzu-
reichend wirksame Akuttherapie?
Zuerst sollte man priifen, ob der Patient
eine ausreichende Dosis der Akutmedikati-
on frithzeitig einnimmt. Er sollte seine Me-
dikamente bei Beginn der ersten Schmer-
zen nehmen. Da Migrineanfille haufig mit
einer Gastroparese assoziiert sind, kann
die Aufnahme von Tabletten verzogert
sein. Schmelztabletten werden schnell auf-
genommen und erfordern kein Wasser. Ein

ist Ozanimod ein neuer vielversprechender
Wirkstoff bei dieser Erkrankung.

Quelle

Prof. Dr. med. Uta Meyding-Lamadé, Frankfurt a.

M., Priv.-Doz. Dr. med. Mathias Buttmann, Bad
Mergentheim; digitales Symposium Andert sich die
Zugrichtung? Der frithe MS-Patient zwischen indi-
vidualisierter Therapie und digitaler Kommunikation,
veranstaltet von Celgene im Rahmen der Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN),

4. November 2020.
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weiteres Problem bei Migraneanfillen ist
das Erbrechen. Danach ist haufig unklar,
ob der Wirkstoft bereits resorbiert wurde
und ob eine weitere Einnahme moglich ist.
Alternativen sind hier Nasensprays oder

subkutane Injektionen.

Sumatriptan 3 mgs.c.

Seit Oktober 2020 steht Sumatriptan auch

in einer Dosierung von 3 mgs. c. (als

Migrapen®) zur Verfiigung. Bisher war

nur die Starke 6 mg im Handel.

m In einer randomisierten doppelblinden
Studie bei Patienten mit episodischer
Migréne und akuter Attacke war die
niedrigere Dosierung dahnlich wirk-
sam wie die 6-mg-Dosis. Nach zwei
Stunden verspiirte ein dhnlicher Anteil
Patienten einen Riickgang der Schmer-
zen (3-mg-Dosis: 83,3 %; 6-mg-Dosis:
89,6 %) [1].

= In einer weiteren Studie zeigten 76 %
der Patienten unter Sumatriptan
3 mg s.c. eine Schmerzreduktion im
Vergleich zu 61,5 % unter Placebo
(p<0,05) [3].

m Der Anteil der Patienten, die unter Su-
matriptan 3 mg s.c. iiber Nebenwirkun-
gen berichten, ist geringer als unter der
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hohen Dosis (52 % vs. 62 % unter 6 mg)
[2].

m In einer Studie von Visser et al. verab-
reichten sich Patienten mit Migrane-
attacke verblindet eine Injektion mit
Sumatriptan 3 mg oder Placebo. Nach
30 min griffen 45 % der Patienten in
der Sumatriptan-Gruppe zur Notfall-
medikation. In der Placebo-Gruppe
waren es 79 %. [4]. In beiden Gruppen
bestand die Notfallmedikation aus

einer Sumatriptan-3-mg-Injektion.

Fazit der Referenten
Eine unzureichende Attackentherapie
kann die Lebensqualitat von Migréne-

Patienten stark einschrinken. Ursachen
sind die Schmerzen selbst, aber auch die
Angst vor Kontrollverlust oder davor,
plotzlich bei der Arbeit auszufallen. Als
neue Option steht Sumatriptan 3 mgs. c.
zur Verfugung. Trotz guter Wirksambkeit
treten weniger Nebenwirkungen auf als
unter der bisher verfiigbaren, hoheren
Dosierung.

Quelle

Priv.-Doz. Dr. med. Torsten Kraya und Prof. Dr.
med. Dagny Holle-Lee; Digitales Launch Symposium
»Schwere Migrine — was ist das eigentlich?, verans-
taltet im Rahmen des Deutschen Schmerzkongresses
am 24.10.2020. Gesponsert von Hormosan.

Schmerztherapie mit medizinischem Cannabis

Ansprache des Endocannabinoid-Systems als
Therapieoption im Versorgungsalltag

Sabine M. Ridesheim, Frechen

Der therapeutische Einsatz von Cannabinoiden hat sich bei einer Reihe von
Erkrankungen bewahrt. Wie eine Vielzahl klinischer Studien zeigt, sind die
Phytocannabinoide wie Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) oder Cannabidiol
(CBD) auch bei starken Schmerzen eine Option. Experten stellten diese
Ergebnisse im Rahmen des deutschen Schmerzkongresses 2020 vor. Das
Symposium veranstaltete die Firma Neuraxpharm.

E twa 10 bis 20 % der Weltbevolkerung
leidet an chronischen Schmerzen,

so Dr. med. Dirk Czesnik, Géttingen.
Dementsprechend ist der Einfluss auf
den klinischen Alltag sowie das soziale
und 6konomische Leben. Weil existieren-
de Wirkstoffe ihre bekannten Grenzen
haben, sind neue Wege in der Schmerz-
therapie notwendig, forderte Czesnik.
Eine Option ist, das Endocannabinoid-
System - ein korpereigenes System mit
den Cannabinoid-Rezeptoren CB1 und
CB2, ihren Liganden sowie Enzymen fiir
die Synthese und den Abbau der Endo-
cannabinoide Anandamid und 2-Arachi-
donylglycerol - zu adressieren, das bei der
Linderung pathologischer Schmerzreize
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eine Rolle spielt. Die Cannabinoid-Rezep-
toren kénnen nicht nur von endogenen,
sondern auch von exogenen Cannabinoi-
den angesprochen werden. Zu letzteren
zahlt man synthetische Cannabinoide
und Phytocannabinoide. Ein Strukturver-
gleich zeigt, dass bei den Molekiilen eine
sehr dhnliche dreidimensionale Struktur
besteht, obwohl strukturchemisch sig-
nifikante Unterschiede vorliegen.

Eine uralte Kulturpflanze

Wie Prof. Dr. Ivan Manzini, Gief3en, auf-
zeigte, ist die Hanfpflanze Cannabis sativa
eine uralte Kulturpflanze, die die Men-
schen seit 2727 v. Chr. pharmazeutisch
nutzen. Stellte sie bis Anfang des 20. Jahr-
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hunderts die weltweit am haufigsten an-
gebaute Nutzpflanze dar, geriet sie in den
30er-Jahren als Rohstofflieferant fiir Dro-
gen in Verruf. Derzeit erlebt sie eine Wie-
derentdeckung als Heilpflanze, aus der als
Konsumformen Marihuana (getrocknete
Blatter und Bliitenstande), Haschisch (aus
der Cannabispflanze gewonnenes Harz)
und Haschisch-Ol (Harzextrakt) gewon-
nen werden konnen. Sie enthilt neben
einer Vielzahl von Nichtcannabinoiden
wie Terpene und Flavonoide ebenfalls
Cannabinoide wie THC und CBD. Diese
Molekiile zeigen eine Bindungsaffinitat zu
den endogenen Cannabinoid-Rezeptoren.

Studien belegen Wirksamkeit
Innerhalb der letzten Jahre konnten For-
scher die analgetische Wirksamkeit der
Cannabinoide immer besser belegen.

So stellten die Autoren einer Placebo-
kontrollierte Studie fest, dass THC do-
sisabhidngig neuropathische Schmerzen
reduziert [9].

Eine Verminderung Migrane-assoziierter
Symptome wurde in einer weiteren Studie
beobachtet [6].

Eine retrospektive Datenbankanalyse
dokumentierte, dass sowohl Migrane-

als auch Kopfschmerzpatienten von der
THC-Gabe profitieren [1].

Eine Metaregressionsanalyse von

25 Studien bestatigte den ausgepréagten
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schmerzlindernden Effekt einer Cannabi-
noid-Therapie [5] und nach Ergebnissen
einer Cochrane-Analyse erhoht eine
Cannabis-Gabe die Patientenzahl, die eine
Schmerzlinderung erfahrt, um mehr als
50% [7].

Eine weitere Analyse von 34 Studien, von
denen 30 randomisiert und kontrolliert
waren, zeigte, dass Cannabinoid-basierte
Therapien am effektivsten bei adjuvantem
Einsatz wirken [4].

Eine retrospektive Analyse des deutschen
Schmerzregisters, das etwa 300000 Daten-
sdtze umfasst, zeigte auf, dass 800 Patienten
THC-CBD als Add-on-Therapie erhielten.
Bei 67,5 % dieser Patienten verbesserte sich
die Schmerzintensitit nach einer 12-wo-
chigen Behandlung mit der zusétzlichen
Gabe von Nabiximols, einem Cannabis-
extrakt mit THC und CBD in definiertem
Verhiltnis, um mindestens 50 % [8].

Die bisher bei therapierefraktaren chro-
nischen Schmerzen verwendeten Opiate
stellen beziiglich hohem Gebrauch, Ab-
héngigkeit und Nebenwirkungen ein
grofles Problem dar, warnte Czesnik.
Tierexperimentelle Daten legen aller-
dings eine Interaktion des Endocannabi-
noid- mit dem Opioid-System beziiglich
der analgetischen Wirkung nahe. Eine
erste randomisierte, doppelblinde und
Placebo-kontrollierte Studie bestatigte
den Synergieeffekt: THC reduzierte die

analgetisch wirksame Dosis von Oxy-
codon auf eine subschwellige Dosis von
2,5mg [2].

Erste Erkenntnisse aus der
Begleiterhebung

Um ein besseres mechanismenbasiertes
Verstindnis zu generieren und die Wir-
kung besser zu verstehen, sind weitere
krankheits- und wirkstoffspezifische
Untersuchungen notwendig. Deshalb
erachtete Czesnik die Begleiterhebung,
an der Arzte, die Cannabis-Arzneimit-
tel verschreiben, teilnehmen miissen,

als sinnvolle Méglichkeit, das Wissen
iiber die cannabinerge Modulation zu
verbessern. Erste Erkenntnisse aus der
Begleiterhebung zeigen, dass die Summe
der erteilten Ausnahmeerlaubnisse zum
Erwerb von Cannabis zu medizinischen
Zwecken zwar jahrlich steigt, die meisten
Patienten jedoch eine 12-jahrige Lei-
densgeschichte hinter sich haben. Mit

69 % ist Schmerz als hiufigste Diagnose
gelistet, die eine Verordnung begriindet.
Dabei ist Dronabinol (THC) das am
héufigsten verordnete Cannabis-Arznei-
mittel. Am hdufigsten wurde eine Canna-
binoid-Therapie von Arzten fiir Anisthe-
siologie (50,6 %), Allgemeinmedizinern
(19,1 %) und Neurologen (11,2 %) sowie
Arzten fiir innere Medizin (10,2 %) ver-
ordnet [3].

Infektionen mit nicht-tuberkulésen Mykobakterien

Liposomales Amikacin in Europa zugelassen

Dr. Stefan Fischer, Stuttgart

Die Therapie der pulmonalen Erkrankung durch eine Infektion mit nicht-
tuberkulésen Mykobakterien ist anspruchsvoller als die der unkomplizier-
ten Lungentuberkulose. Auf einer Pressekonferenz stellten Experten die
Studiendaten vor, die zur Zulassung von liposomalem Amikacin in diesem
Indikationsbereich gefiihrt haben. Die Veranstaltung fand im November 2020
statt und wurde von der Firma Insmed organisiert.
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Quelle

Prof. Dr. Ivan Manzini, Gie8en; Dr. med. Dirk Czes-
nik, Gottingen; digitales Symposium ,,Medizinisches
Cannabis in der Schmerztherapie — klinik- und pra-
xisrelevantes Wissen', veranstaltet von neuraxpharm
Arzneimittel im Rahmen des Deutschen Schmerzkon-
gress, 22. Oktober 2020.
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N icht-tuberkulése Mykobakterien
(NTM) sind ubiquitar. Sie wachsen
langsam, sind sehr widerstandsfihig und
gegen viele Antibiotika resistent. Zudem
bilden NTM Biofilme, die sie schwer an-
greifbar fiir das Inmunsystem machen.
Bisher identifizierten Forscher zahlreiche
Spezies, von denen 25 klinisch relevante
Erkrankungen verursachen kénnen. Meis-
tens manifestieren sich diese als chronische
Lungenerkrankung. Es treten jedoch auch
lymphatische Erkrankungen sowie Haut-
und Weichgewebeerkrankungen auf.
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Bei einer NTM-Infektion handelt es sich
um eine seltene Erkrankung. Die Dunkel-
ziffer ist aber wahrscheinlich hoch, da

die Diagnose schwierig ist. Ein mikro-
biologischer Nachweis allein ist nicht
ausreichend. Zusatzlich muss ein radiolo-
gischer und klinischer Befund vorliegen.
Gewichtsabnahme und Fatigue sind hier
typische Symptome.

Eine Infektion mit NTM erhoht die Mor-
talitat der betroffenen Patienten deutlich,
besonders wenn zusitzlich eine COPD

vorliegt.

Leitliniengerechte Therapie

Eine pathogene Art der NTM ist Myco-
bacterium avium. Fasst man seine drei
Unterarten zusammen, spricht man vom
Mycobacterium-avium-Komplex (MAC).
Gemif} der internationalen Leitlinie von
2020 erfolgt die MAC-Therapie Makrolid-
basiert mit Azithromycin oder Clarithro-
mycin. Zusatzlich erhalten die Patienten
Rifampicin und Ethambutol.

Die Therapie muss 12 Monate nach Spu-
tumkonversion fortgefiihrt werden. Diese
lange Therapie und die Nebenwirkungs-
rate der Medikamente fiihren zu einer

geringen Adhérenz der Patienten.

Liposomales Amikacin

Amikacin i.v. wird bei kavernésen be-
ziehungsweise schweren oder refraktiren
Verlaufen einer MAC-Lungenerkrankung
eingesetzt, da es stark bakterizid wirkt. Es
penetriert Biofilme jedoch schlecht und
dringt nur wenig in Makrophagen ein,
wo sich NTM vermehren. Daher miis-
sen Dosen eingesetzt werden, die auch
potenziell toxisch fiir den Patienten sind.
Die i.v. Therapie verursacht in bis zu 61 %
der Fille Horschadigungen. Auch der
Vestibularapparat und die Nieren konnen
betroffen sein.

Daher entwickelte die Firma Insmed ein
liposomales Amikacin zur Inhalation
(Amikacin Liposome Inhalation Suspen-
sion [ALIS]: Arikayce® liposomal). Es
dringt besser durch Biofilme und erreicht
auch das Innere von Makrophagen. Am
27. Oktober 2020 erteilte die Europdische
Kommission die Zulassung zur Therapie
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Behandlungsphase
bis Monat 16

Phase ohne Behandlung
bis Monat 28

ALIS 1-mal/Tag + GBT 12 Monate ohne Behandlung
@ﬁ (n=224) Nachbeobachtung
N _

—

Basislinie Monat 6°

Primérer Endpunkt:

Anteil Patienten mit

Sputumkonversion®
zu Monat 6

Abb. 1. Studiendesign CONVERT

Monat 8°

GBT 12 Monate ohne Behandlung
(n=112) Nachbeobachtung
L 4 L @ @ >

3 Monate ohne Studien-
Behandlung ende

Behandlungs-
ende
Beurteilung der Dauer des
Behandlungserfolgs:

Anteil Patienten, die nach 3 Monaten
ohne Behandlung noch immer eine

negative Sputumkultur hatten

Die eingeschlossenen Patienten hatten positive Sputumkulturen nach mindestens

6 Monaten leitliniengerechter Therapie. Die bisherige Therapie dauerte an oder das
Behandlungsende lag nicht mehr als 12 Monate zurtick.

@ Alle Patienten mit Sputumkonversion ohne Riickfall oder Wiederauftreten blieben in der
Studie und erhielten eine Behandlung tiber 12 Monate ab der Sputumkonversion.

b Patienten ohne Sputumkonversion in Monate 6 verlieBen die Studie in Monat 8.

¢ Sputumkonversion war definiert als 3 aufeinanderfolgende monatliche Sputumkulturen

ohne Riickfall oder Wiederauftreten.

ALIS: amikacin liposome inhalation suspension; GBT: Leitliniengerechte Therapie; MAC:

Mycobacterium-avium-Komplex.

von NTM-Infektionen, die durch MAC
verursacht werden. Der Einsatz soll bei
Patienten mit begrenzen Behandlungs-
optionen erfolgen, die keine zystische
Fibrose haben.

CONVERT-Studie

Die Koordinatoren der Studie schlossen
Patienten mit behandlungsresistenter
MAC-Lungenerkrankung ein (Abb. 1).
Der erste Arm erhielt eine leitlinienge-
rechte Therapie, der zweite Arm erhielt
zusitzlich liposomales Amikacin zur
Inhalation. Die Durchfithrung erfolgte
unverblindet.

Um den priméren Endpunkt zu erreichen,
mussten die Patienten innerhalb der
ersten 6 Monate drei negative, aufein-
anderfolgende Sputumproben haben. In
der ALIS-Gruppe erreichten dies 29,0 %,
unter leitliniengerechter Therapie allein
waren es lediglich 8,9 % (p <0,0001). Von
den Patienten, die dieses Ziel erreicht hat-
ten, zeigten auch 55,4 % nach 3 Monaten

ohne Behandlung noch negative Sputum-

proben.

Sicherheit

Schwere behandlungsbezogene Ereig-
nisse traten in der ALIS-Gruppe bei 20 %
der Patienten auf. In der Kontrollgruppe
waren es 18 %. Dysphonie (z. B. Heiser-
keit) und Husten waren die haufigsten
Nebenwirkungen, die unter ALIS 6fter
auftraten als in der Kontrollgruppe (47 %
und 39 % vs. 1% und 17 %). Eine Dyspho-
nie fithrte aber nur bei 2,2 % der Fille zum
Abbruch der Therapie. Die Hustenanfille
waren oft kurz, dauerten aber in 31 %

der Fille linger (2 bis 10 Minuten). Trotz
der liposomalen Arzneiform fiihrte auch
ALIS héufiger zu Ototoxizitat (17 % vs.
10%). Die Nebenwirkungen unter ALIS

traten meist zu Beginn der Therapie auf.

Folgen fiir die Leitlinie
Auf Basis der oben dargestellten Ergeb-
nisse wird in der internationalen Leitlinie
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die Anwendung von liposomalem Ami-
kacin bei therapierefraktiren Patienten
mit einer MAC-Infektion empfohlen. Der
Einsatz von Amikacin i.v. wird in dieser
Situation nur noch empfohlen, wenn kein
liposomales Amikacin zur Verfiigung
steht. Die Behandlung von Infektionen
mit anderen nicht-tuberkulésen Myko-
bakterien deckt die Zulassung nicht ab.

Quelle

Prof. Dr. Tobias Welte, Hannover, Dr. Harald Hoff-
mann, Gauting, Prof. Dr. Gernot Rohde, Frankfurt;
Virtuelle Launch Pressekonferenz ,NTM-Lungener-
krankungen: Arikayce® liposomal - Erstes zugelas-
senes Arzneimittel fiir Patienten mit MAC-Lungenin-
fektion®, veranstaltet von Insmed, 11. November 2020.

Metabolisch-assoziierte Fettlebererkrankung

Erkrankung und Komplikationen friihzeitig

erkennen

Dr. Stefan Fischer, Stuttgart

Bei einem Live-Webinar im Oktober 2020 diskutierten Experten, auf was bei
einer leitliniengerechten Versorgung von Patienten mit einer metabolisch-asso-
ziierten Fettlebererkrankung zu achten ist. Es gibt noch Defizite, bei denen
Hausérzte unterstiitzen konnen. Die Fortbildung wurde von der Firma Norgine

veranstaltet.

Die Veranderungen der Leber bei der
nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung
(NAFLD) werden durch genetische Fakto-
ren, Umweltbedingungen und das meta-
bolische Syndrom ausgelost. Daher ersetzt
die Bezeichnung metabolisch-assoziierte
Fettlebererkrankung mittlerweile die alte
Bezeichnung NAFLD. Die Erkrankung
tritt zunehmend héufig auf und hat hohe
klinische Relevanz.

Wie kann man die Patienten
erkennen?

Betroffene Patienten zeigen erhéhte
Leberwerte, Komponenten eines meta-
bolischen Syndroms oder haben kardio-
vaskulédre Erkrankungen. Oft liegt auch
ein Zufallsbefund vor (erhohter Fettgehalt
der Leber in einer Bildgebung).

In der Anamneseerhebung muss der Arzt
priifen, ob Vorerkrankungen vorliegen.
Welche Medikamente nimmt der Patient
ein? Bauchumfang, Gewicht, BMI, Blut-
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druck? Ist ein relevanter Alkoholkonsum
vorhanden (30g/Tag bzw. 20g/Tag bei
Minnern bzw. Frauen)?

Liegt der GOT-Wert (Aspartat-Amino-
transferase) iiber dem GPT (Alanin- Ami-
notransferase) oder verbessert sich der
y-GT-Wert (Gamma-Glutamyltransfera-
se) bei einer Alkoholkarenz? Dann sind
dies eher Anzeichen fiir eine alkoholische
Fettleber.

Fiir eine Diagnose der NAFLD miissen
anderer Lebererkrankungen ausgeschlos-
sen werden. Arzneimittel konnen zum
Beispiel ebenfalls eine Fettlebererkran-
kung verursachen. Die Sonographie kann
die Diagnose unterstiitzen. Der Gold-
standard zu Abklarung ist jedoch die
Histologie.

Wann sollte eine Biopsie erfolgen?
Bei Verdacht auf eine metabolisch-assozi-
ierte Fettlebererkrankung beziehungs-
weise eine Fibrose oder Zirrhose sollte

biopsiert werden. Verdachtsindikatoren
sind das metabolische Syndrom, Diabetes
mellitus, erhohte Transaminasen (GPT),
erniedrigte Thrombozyten sowie eine Sto-
rung der Lebersyntheseleistung (Quick,
Albumin) oder eine erhéhte Lebersteifig-
keit in der Sonographie. Nichtinvasive
Scores (z.B. der NFS-Score) konnen bei
der Entscheidung unterstiitzen.

Auch bei Hinweisen auf andere Leber-
erkrankungen sollte eine Biopsie durch-

gefiihrt werden.

Wie kann eine NAFLD therapiert
werden?

Es gibt keine Medikamente zur Therapie
der NAFLD. An erster Stelle steht eine
Anderung der Lebensstilfaktoren: Ge-
wichtsreduktion, vermehrte korperliche
Aktivitat, Rauchstopp und Alkoholrest-
riktion. Der Konsum von Kaffee scheint
dagegen das Fibroserisiko zu reduzieren.
Eine zusitzliche Schadigung der Leber
durch Medikamente oder andere Er-
krankungen muss unbedingt vermieden
werden. Eine Hepatits A/-B-Impfung ist
daher sinnvoll.

Ist eine Gewichtsreduktion nicht erfolg-
reich, empfehlen die Leitlinien, eine bar-
iatrische Chirurgie in Betracht zu ziehen.
Bei Patienten mit Diabetes mellitus ist auf
eine optimale Einstellung zu achten.

Wie diagnostiziert man friihzeitig
eine Leberzirrhose?

Unter einer Leberzirrhose versteht man
den vollstindigen Umbau der normalen
Leberarchitektur durch Narbengewebe
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(Fibrose) mit Verlust des normalen Lépp-

chenaufbaus.

Entwickelt sich im Rahmen einer NAFLD

eine Zirrhose, ist das Risiko erhoht,

dass sich ein hepatozelluldres Karzinom

(HCC) bildet (ca. 2 bis 3 %/Jahr).

Daher sollte die Diagnose moglichst frith

erfolgen. Dazu miissen regelméflige Kon-

trollen stattfinden:

m Klinik: Korperlicher Status (z.B. Se-
kundérbehaarung, Leberhautzeichen)

m Laborwerte: u.a. Thrombozyten, Albu-
min Gerinnungsstatus, Cholinesterase,
Bilirubin

m Fibrose-Scores (z. B. NFS)

m Sonographie: Leberform, -oberfliche,
Parenchymstruktur, Steifigkeit, Zei-
chen der portalen Hypertension (Gefi-
e, Milzgrofle)

Nach den Leitlinienempfehlungen soll

Zirrhose-Patienten eine Fritherkennungs-

untersuchung angeboten werden, sofern

eine HCC-Therapie bei ihnen méglich
ist. Alle 6 Monaten soll eine Sonographie
durchgefiihrt werden. Diese kann durch
eine zusitzliche Bestimmung von AFP

(Alpha-1-Fetoprotein) erweitert werden.

Wie kann eine hepatische
Enzephalopathie erkannt werden?
Eine dekompensierte Zirrhose erh6ht die
Mortalitit der Patienten deutlich. Daher

Onkologie

sind alle 6 Monate Kontrollen bei Zirrho-
se-Patienten notwendig. Bereits bei Erst-
diagnose sollen Patienten mit Zirrhose auf
Symptome einer manifesten hepatischen
Enzephalopathie (HE) klinisch beurteilt
werden. Bei dieser kommt es durch

die Lebererkrankung zu Stérungen des
zentralen Nervensystems. Die HE neigt
zu Rezidiven und mit jeder Episode ver-
bleiben weitere kognitive Storungen. Eine
HE-Episode kann auch verdeckt (covert)
ablaufen. Daher werden in der Leitlinie
neuropsychologische oder psychometri-
sche Tests empfohlen. Untersuchungen
wie der Zahlenverbindungs- oder der
Liniennachfahrtest konnen auch in der

Hausarztpraxis durchgefiihrt werden.

Wie wird eine hepatische
Enzephalopathie therapiert?

Arzte sollten den Patienten keine Protein-
restriktion empfehlen. Die Betroffenen
sollten ausreichend Protein zufiihren. Eine
gute Empfehlung ist ein Late-Night-Pro-
teinsnack.

Die Therapie der HE erfolgt in der Klinik
mit Lactulose, hiufig in Kombination
mit Rifaximin. Nach einer HE soll eine
unbefristete Rezidivprophylaxe erfolgen.
Sie basiert auf Erndhrungsumstellung
und Lactulose-Gabe. Bei unzureichender

Wirksamkeit von Lactulose wird zusitz-

Neue Indikationen fiir Atezolizumab und

Entrectinib

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

Auf den letzten onkologischen Kongressen wurden viele spannende Studien-
Updates vorgestellt, die auf eine Erweiterung des therapeutischen Spektrums
hinweisen - beim kleinzelligen und nichtkleinzelligen Lungenkarzinom, beim
friihen oder fortgeschrittenen triple-negativen Mammakarzinom, beim metas-
tasierten Urothelkarzinom und beim hepatozelluldren Karzinom. In zwei im
Herbst 2020 von der Firma Roche veranstalteten Webcasts stellten Experten
neue Daten zu Alectinib, Atezolizumab und Entrectinib sowie zu dem noch nicht

zugelassenen Pralsetinib vor.
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lich Rifaximin eingesetzt. Liegt eine Lac-
tulose-Unvertraglichkeit vor, ist Rifaximin
als Monotherapie méglich.

Fazit der Referenten

Die hausirztliche Praxis ist in der Regel
der erste Ansprechpartner der Betroffe-
nen. Bei Patienten mit metabolischem
Syndrom sollte an die Moglichkeit einer
Fettlebererkrankung gedacht werden. Die
Fibrose ist prognoseentscheidend, daher
sollte eine Biopsie vor allem bei hoher-
gradiger Fibrose erfolgen. Eine spezifische
medikamentdse Therapie gibt es noch
nicht. Stattdessen miissen die Risikofakto-
ren wie das Ubergewicht verbessert wer-
den. Zirrhose und hepatische Enzephalo-
pathie werden oft zu spat diagnostiziert.
Nach einer hepatischen Enzephalopathie
muss eine Rezidivprophylaxe erfolgen.
Auch hier ist der Hausarzt wichtiger An-
sprechpartner.

Quelle

Prof. Dr. Joachim Labenz, Siegen, Priv.-Doz. Dr.

Dr. Charles Christian Adarkwah, Kreuztal; Live-
Webinar ,NASH & Co. auf dem Vormarsch: Tipps
fiir die Hausarztpraxis®, veranstaltet von Norgine am
28.10.2020.

Entrectinib

Der Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI)
Entrectinib (Rozlytrek®) wurde kiirzlich
fiirr die Behandlung von Patienten mit
ROS1-Fusions-positivem nichtkleinzel-
ligen Lungenkarzinom (NSCLC) und
NTRK-Fusionspositiven soliden Tumoren
zugelassen. In beiden Indikationen fithrte
die Substanz zu einem guten und anhal-
tenden Ansprechen - systemisch und im
zentralen Nervensystem (ZNS). Letzteres
ist wichtig, da bereits knapp ein Drittel
der ROS1-positiven Patienten bei der
Erstdiagnose und die Hélfte unter Pro-

gress ZNS-Metastasen aufweist.
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Es stand in der AMT
Nichtkleinzelliges Bronchialkarzi-
nom. Neue Optionen fir Patienten
mit EGFR-Exon-20-Insertion oder
ALK-Translokation.
Arzneimitteltherapie 2020;38:516-7.

Hepatozellulares Karzinom. Neue
Erstlinientherapie in Aussicht.
Arzneimitteltherapie 2020;38:488-9.

ROS1-positives nichtkleinzelliges
Lungenkarzinom (NSCLC)

67 % der NSCLC-Patienten mit einer
ROS1-Genfusion sprachen auf Entrectinib
an [7]. Im Vergleich zu Crizotinib zeigte
der TKI eine dhnliche Wirksamkeit bei
ROS1* NSCLC: Das mediane progressi-
onsfreie Uberleben (PFS) lag bei 15,7 Mo-
naten (vs. 18,3 Monate), ohne Vorliegen
von ZNS-Metastasen zu Studienbeginn bei
anderthalb Jahren. Das Gesamtiiberleben
(OS) konnte noch nicht ermittelt werden.
52 % der ROS1*-Patienten zeigten intra-

kranielles Ansprechen [3].

NTRK-Fusions-positives NSCLC

Von Patienten mit NTRK* NSCLC
sprachen 69 % an [2]. Das mediane PFS
war mit 14,9 Monaten ahnlich wie das
von ROS1* NSCLC-Patienten. 63 % der
Patienten sprachen im ZNS an [3]. Die
ZNS-Wirksamkeit bestétigte sich auch bei

anderen Entitaten.

Pralsetinib bei RET-positiven
soliden Tumoren

In der ARROW-Studie (Phase I/II) zeigte
Pralsetinib eine gute Wirksamkeit fiir
Patienten mit RET* NSCLC und medul-
larem Schilddriisenkarzinom mit RET-
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Mutation. Im Vergleich zu bisherigen
RET-wirksamen TKI (z. B. Cabozantinib)
scheint Pralsetinib besser vertriglich zu
sein (4 % Therapieabbriiche aufgrund
therapiebezogener unerwiinschter Ereig-
nisse). Die Ansprechrate (ORR) betrug
bei vortherapierten Pateinten mit Schil-
driisenkarziom 60 %. In den USA besteht
fiir das NSCLC bereits eine Zulassung, fiir
Europa wird sie erwartet.

Alectinib und molekulare Testung
Ein gutes Beispiel dafiir, dass sich die mo-
lekulare Testung lohne, seien Dr. Andrea
Wegenaer, Roche, zufolge die Langzeit-
daten der ALEX-Studie zu Alectinib (Ale-
censa®) beim ALK* NSCLC. Sie wurden
beim ASCO 2020 vorgestellt: 63 % der Pa-
tienten lebten nach 5 Jahren noch (Kasten
»Es stand in der AMT*). Die Fortschritte
beim Lungenkarzinom seien exemp-
larisch dafiir, wie sich die molekulare
Testung in den letzten Jahren entwickelt
habe. Dr. Marius Bartels, Mochengladbach,
stimmte zu: Man kime immer weiter weg
von den histologischen Entitdten hin zu
genetischen Stratifikationen.

Immuntherapie: Atezolizumab

Nichtkleinzelliges und kleinzelliges
Lungenkarzinom (NSCLC & SCLC)

In der IMpower150- Studie mit NSCLC-
Patienten mit aktivierender EGFR-Mu-
tation (Exon19-Deletion oder L858R-Mu-
tation) zeigte sich, dass Atezolizumab
(Tecentriq®) eine Option fiir die zweite
Therapielinie nach Versagen eines TKI ist.
In der Studie tiberlebten Patienten etwa
zehn Monate linger, wenn sie nach einer
priméren Behandlung mit einem TKI eine
Kombinationstherapie mit Atezolizumab,
Bevacizumab und Chemotherapie erhielten
(OS: 27,8 Monate vs. 18,1 Monate unter
Bevacizumab/Chemotherapie; Hazard-Ra-
tio [HR] 0,74; 95%-Konfidenzintervall [KI]
0,38-1,46; medianes Follow-up 39,3 Mona-
te) [10]. Der klinische Vorteil konnte auch
im PFS und in der ORR gezeigt werden.
Auflerdem wurden Daten zu Langzeit-
uberlebenden (LTS; OS> 18 Monate)

aus der Studie IMpower133 beim ESMO

vorgestellt, in der Patienten mit SCLC ein-
geschlossen waren: Nach einem medianen
Follow-up von 22,9 Monaten zeigte sich
in der exploratorischen Analyse, dass 34 %
der Patienten unter der Kombinations-
therapie mit Atezolizumab LTS sind. Im
Kontrollarm (Chemotherapie) waren es
nur 20 % der Patienten [8].

Friihes und metastasiertes tripel-
negatives Mammakarzinom (TNBC)
Die finale Analyse der Phase-III-Studie
IMpassion130 zum OS bestitigte bisheri-
ge Interimsanalysen: Atezolizumab plus
nab-Paclitaxel verlangerte das mediane OS
bei PD-L1-positiven Patienten mit metas-
tasiertem TNBC um 7,5 Monate (25,4 vs.
17,9 Monate unter alleiniger Chemothe-
rapie) [4]. Nach drei Jahren lebten noch

36 % der mit Atezolizumab behandelten
PD-L1-positiven Patienten (vs. 22 % im
Vergleichsarm). PD-L1-negative Patienten
profitierten nicht von der Behandlung mit
Atezolizumab plus nab-Paclitaxel.

Zudem wurden beim ESMO Daten der
Phase-III-Studie IMpassion131 vorgestellt,
in der man die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Atezolizumab in Kombination mit
Paclitaxel beim mTNBC untersucht. Der
primére Endpunkt der Studie, das PFS bei
PD-L1-positiven Patienten, wurde nicht
erreicht (6,0 Monate unter Atezolizumab
vs. 5,7 Monate unter Placebo; HR 0,82;
95%-KI 0,60-1,12). Auch beim OS zeigte
sich keine Uberlegenheit (22,1 Monate
unter Atezolizumab vs. 28,3 Monate unter
Placebo; HR 1,12; 95%-KI 0,76-1,65) [9].
Die Daten waren zum Zeitpunkt der Ana-
lyse allerdings noch nicht reif (61 %).
Erstmals wurden auf dem ESMO Daten
aus der Phase-III-Studie IMpassion031 im
neoadjuvanten Setting vorgestellt, in der
Patienten mit einem frithen TNBC ent-
weder Atezolizumab plus Chemotherapie
(nab-Paclitaxel; gefolgt von Doxorubicin
und Cyclophosphamid) oder Placebo plus
Chemotherapie erhielten [6]. Die Patien-
ten im Verum-Arm bekamen dariiber hi-
naus bis zu einem Jahr Therapiedauer eine
postneoadjuvante Erhaltungstherapie mit
Atezolizumab. Eine pathologische Kom-
plettremission (pCR) erreichten 58 % im
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Atezolizumab-Arm und 41 % im Placebo-
Arm (p=0,0044 unabhéngig vom PD-L1-
Status). Die Daten fiir das krankheitsfreie
Uberleben (DFS), das ereignisfreie Uber-
leben (EFS) und das OS waren zum Zeit-
punkt der Analyse noch nicht reif, deuten

aber bereits auf einen positiven Trend.

Metastasiertes Urothelkarzinom
(mUC)

Bei Patienten mit mUC verldngerte die
zusitzliche Gabe von Atezolizumab zur
platinhaltigen Chemotherapie das PFS bei
gleichbleibender Lebensqualitit (8,2 vs.
6,3 Monate; HR 0,82; 95%-KI 0,70-0,96;
p=0,007). Das zeigt die IMvigor130-Stu-
die [1]. Die Daten zu ,,Patient reported
outcomes” (PRO) zeigen, dass der Erhalt
der Lebensqualitét bis zum Eintritt von
Nebenwirkungen (u.a. Ubelkeit/Erbre-
chen, Schlaflosigkeit, Dyspnoe) unter der
Kombinationstherapie dhnlich lang war
wie unter alleiniger Chemotherapie. Die
Analysen der IMvigor130 zeigen, dass die
Kombination bereits in der Erstlinienthe-
rapie eine neue vielversprechende Behand-
lungsoption fiir Patienten mit einem mUC
sein kann. Es werden allerdings weitere
Follow-up-Daten benétigt.

@)

Hepatozelluldares Karzinom (HCC)
Nach den positiven Ergebnissen der
IMbravel50-Studie wurde Atezolizumab
Ende 2020 fiir Patienten mit HCC zuge-
lassen. In der Phase-III-Studie untersuchte
man die Wirksamkeit und Sicherheit von
Atezolizumab in Kombination mit Beva-
cizumab im direkten Vergleich mit der
bisherigen Standardtherapie Sorafenib
(Randomisierung 2: 1) bei Patienten mit
fortgeschrittenem oder nicht-resezierba-
rem HCC, die zuvor keine systemische
Therapie erhalten hatten (Kasten ,,Es
stand in der AMT“). Die Zeit bis zur Ver-
schlechterung der Lebensqualitdt (PRO)
in dieser palliativen Therapiesituation war
substanziell langer unter der Kombina-
tionstherapie im Vergleich zur Therapie
mit Sorafenib (11,2 Monate vs. 3,6 Monate;
HR 0,63; 95%-K1 0,46-0,85) [5].

Fazit

Es zeigt sich, dass das Potenzial von
Krebsimmuntherapien und zielgerichte-
ten Wirkstoffen noch langst nicht ausge-
schopft ist. Die RET-Inhibierung konnte
eine weitere Option in der histologietiber-
greifenden Therapiestratifizierung fiir
RET-alterierte solide Tumoren werden.

;

Newsletter-Anmeldung

o Aktuelles aus der Pharmakotherapie:
» Mit dem AMT-Newsletter sind Sie immer auf dem
neuesten Stand. Anmeldung unter

www.arzneimitteltherapie.de/newsletter.html
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Bei Bronchialtumoren und TNBC zeich-
net sich ein ,,Practice Changing" fiir die
Erstlinientherapie ab.

Quelle

Prof. Dr. Peter R. Galle, Mainz, PD Dr. Carsten Ziske,
Troisdorf, Digitales Pressegesprich. Das neue
Kapitel in der Therapie des HCC, 16. Oktober
2020, veranstaltet von Roche.

Dr. Marius Bartels, Monchengladbach, Dr. Andrea
Wegenaer, Dr. Michael Réring, Roche, Herbst-
Update: Der Webcast zu ESMO und DGHO
»Neue Daten zu Rozlytrek®, Tecentriq” und der
molekulargenetischen Testung", 20. Oktober
2020, veranstaltet von Roche.
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Aus Griinden der einfacheren Lesbarkeit wird in der
Arzneimitteltherapie auf eine geschlechterspezifische
Differenzierung verzichtet. Entsprechende Begriffe
sind im Sinne der Gleichbehandlung generell fiir alle
Geschlechter zu verstehen.



