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Individualisierte Therapie-
strategien: Fakt oder Fiktion?

»Individualisierte Therapiestrategien — wo stehen wir heute?” Diese Frage wurde
in einem Symposium der Walter-Siegenthaler-Gesellschaft fiir Fortschritte in der
Inneren Medizin (ehemals Ludwig-Heilmeyer-Gesellschaft) am 6. April 2013 im
Rahmen der 119. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin in
Wiesbaden diskutiert. Definiert man den Begriff der ,,individualisierten Medizin“
als eine auf die spezifischen Wiinsche und Bediirfnisse einzelner Menschen ab-
gestimmte therapeutische Grundausrichtung, so klingt dies auf den ersten Blick
durchaus verheif3ungsvoll. Dies gilt umso mehr in einem Umfeld, in welchem
Arzten unter zunehmenden 6konomischen Zwingen die Zeit fiir die Zuwendung
zum Patienten mehr und mehr fehlt. Unter der Flagge der individualisierten oder
personalisierten Medizin segelt bereits seit geraumer Zeit auch der hoffnungs-
volle Wissenschaftszweig der Pharmakogenetik. Dieser beschiftigt sich im Kern
damit, den Ursachen eines interindividuell unterschiedlichen Ansprechens auf
verschiedenste Pharmaka auf die Spur zu kommen - vorzugsweise durch die
Aufdeckung genetischer Polymorphismen, welche die unterschiedliche Wirkung
oder Verstoffwechselung von Arzneimitteln erklidren kénnen.

Genetisch verankerte Enzymausstattung

Am Beispiel sogenannter Prodrugs — also Arzneimitteln, welche im menschlichen
Koérper mit enzymatischer Hilfe zuallererst noch in ihre aktive Form umgewan-
delt werden miissen - ldsst sich der potenzielle Nutzen dieses Forschungsgebiets
gut verdeutlichen. So kann es beispielsweise sein, dass das Analgetikum Codein
mangels entsprechender Enzymausstattung eines Patienten tiberhaupt nicht in
seinen aktiven Metaboliten Morphin tiberfiihrt wird - fiir entsprechende Patien-
ten eine im wahrsten Sinne des Wortes schmerzliche Erfahrung. Nicht minder
gravierend kann sich ein genetisch verankerter Uberbesatz an Enzymen auswir-
ken. Bei sogenannten Hypermetabolizern kénnen die benétigten aktiven Meta-
boliten dann binnen kiirzester Zeit in solch hohen Mengen anfallen, dass die
Folgen im Extremfall tédlich sind.

Dosisvariabilitidt von Vitamin-K-Antagonisten

Ganz dhnliche Mechanismen — ndmlich auf bestimmten Chromosomen veran-
kerte Enzymvariationen (CYP2C9, VKORC1) - sind nach Darstellung des Stutt-
garter Pharmakologen Prof. Dr. Michael Eichelbaum fiir ein insbesondere initi-
al erhohtes Blutungsrisiko unter der Behandlung mit gerinnungshemmenden
Vitamin-K-Antagonisten verantwortlich. Die betrichtliche, genetisch verankerte
Dosisvariabilitit von Cumarinderivaten wie Phenprocumon und ihre auch aus
anderen Griinden schlechte Steuerbarkeit waren eine maRgebliche Triebfeder
fiir die Suche nach therapeutischen Alternativen.

Mit modernen oralen Antikoagulanzien (Faktor-Xa-Inhibitoren, Thrombinhem-
mer) war diese Suche durchaus erfolgreich. Insofern erscheint der Einsatz dieser
Antikoagulanzien in jedem Falle als sinnvolle Alternative zu flichendeckenden
Genomanalysen im Sinne eines ,,Warfarin-Genotypings“ — Letzteres erfolgreich
gepriift von einer amerikanischen Arbeitsgruppe um Epstein et al. (] Am Coll Car-
diology 2010;55:2804-12).

Warnung vor biologistischer Reduktion

So bestechend das Konzept einer pharmakogenetisch basierten, personalisierten
Medizin im Grundsatz auch anmuten mag, die therapeutisch nutzbaren Friich-
te sind bislang nicht sehr {ippig, riumte Eichelbaum ein. So herrscht in vielen
Fachbereichen - nicht zuletzt auch im onkologischen Umfeld — derzeit in weiten
Teilen noch das Prinzip Hoffnung.

Gerade vor diesem Hintergrund hilt es der Kdlner Medizinethiker Prof. Dr. Klaus
Bergdolt fiir einen schweren Fehler, in dem neuen Ansatz bereits den Durch-
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bruch zu sehen. Weil die Theorie der individualisierten Medizin den Menschen
zudem ausschlief8lich als biologistisch determiniertes Wesen auffasse, berge der
ohnehin ungliicklich gewihlte Begriff das Risiko, das aus den Augen zu verlieren,
wofiir Begriffe wie Person und Individuum doch eigentlich stehen: den gesamten
Menschen mit all seinen psychischen und sozialen Merkmalen.

«Der vollkommen reparable Mensch - eine Fiktion seit der Antike"
»Letztlich fithrt der Grundgedanke der personalisierten Medizin zum technisch
vollkommen reparablen Menschen - eine Fiktion seit der Antike.“ Keinesfalls
diirfe die Medizin aus dem Schlagwort der personalisierten Medizin ,die seman-
tisch propagierte anthropologische Reduktion auf das rein Molekularbiologische
ableiten”, warnte Bergdolt. Mit der Kolner Medizinethikerin Prof. Dr. Christiane
Woopen, derzeit Vorsitzende des nationalen Ethikrates, lassen sich die beiden
Extrempole der Diskussion um Chancen und Risiken der individualisierten Me-
dizin mit folgender Frage noch einmal zuspitzen: ,Werden Patienten auf dem
Prunkwagen der personalisierten Medizin in das Paradies des medizinischen
Fortschritts gefahren oder werden sie vor den Karren der molekularbiologischen
Forschung und der Pharmaindustrie gespannt?“
Fiir den Priasidenten der Walter-Siegenthaler-Gesellschaft — Prof. Dr. Erland Erd-
mann - stellt sich vor dem genannten Hintergrund diese Frage: ,,Wird unter dem
Schlagwort der individualisierten Medizin moglicherweise unter falscher Flagge
gesegelt?”
Prof. Dr. Rudolf Mies, Kéln
Generalsekretdr der Walter Siegenthaler Gesellschaft



AMT

Avibactam, ein neuer Beta-Lactamase-
Inhibitor bei Erkrankungen durch
multiresistente gramnegative Bakterien

Ingo Stock, Bonn

Avibactam, ein neuer Beta-Lactamase-Inhibitor aus der Gruppe der Diazabicyclooctane, hemmt im
Gegensatz zu bislang zugelassenen Beta-Lactamase-Hemmern nahezu alle Klasse-C(AmpC)- und
Klasse-A-Beta-Lactamasen. Aufgrund dieses einzigartigen Inhibierungsprofils und einer guten
Vertraglichkeit soll Avibactam demnéchst in Kombination mit den Breitspektrum-Cephalosporinen
Ceftazidim und Ceftarolin bei schweren Erkrankungen durch multiresistente Enterobacteriaceae-
Stamme und andere gramnegative Bakterien eingesetzt werden. Ceftazidim/Avibactam zeigt
eine gute In-vitro-Aktivitdt gegen die meisten multiresistenten Enterobacteriaceae: Neben
Stammen mit induzierbaren oder dereprimierten AmpC-Beta-Lactamasen werden auch solche
Erreger erfasst, die Klasse-A-Beta-Lactamasen mit einem erweiterten Spektrum oder Serin-
Carbapenemasen der Klasse A (z.B. KPC-Enzyme) und Klasse D (z.B. 0XA-48) bilden. Das gram-
negative Wirkungsspektrum von Ceftarolin/Avibactam dhnelt dem von Ceftazidim/Avibactam,
die Wirksamkeit gegen P. aeruginosa ist jedoch deutlich schwacher. Beide Kombinationen zeigen
keine Aktivitat gegen Metallo-Beta-Lactamasen-bildende Erreger. Die Wirksamkeit und Sicherheit
von Ceftazidim/Avibactam wird derzeit in mehreren Phase-llI-Studien bei Patienten mit kom-
plizierten Harnwegsinfektionen und schweren abdominellen Erkrankungen durch gramnegative
Erreger mit und ohne Multiresistenz untersucht. In Phase-1l-Studien wurde unter einer Ceftazidim/
Avibactam-Therapie eine dhnlich gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit wie mit etablierten
Behandlungsregimen erzielt. Phase-lI-Studien zur Wirksamkeit von Ceftarolin/Avibactam bei
schweren Erkrankungen durch multiresistente Enterobacteriaceae haben ebenfalls begonnen.

Arzneimitteltherapie 2013;31:109-15.

Eine der gréfRten medizinischen Herausforderungen ist die
antibakterielle Therapie schwerer Erkrankungen durch
multiresistente Bakterien. Insbesondere die starke Zunah-
me von Infektionen mit gramnegativen Erregern, die gegen
(fast) alle verfiigbaren Antibiotika resistent sind, stellt ein
therapeutisches Problem dar. Da in den ndchsten Jahren
nicht mit der Zulassung neuer Substanzen mit einem Akti-
vitdtsschwerpunkt gegen gramnegative Bakterien zu rech-
nen ist, versucht man derzeit vor allem, die Anwendbar-
keit ,ausgemusterter” Antibiotika wie den Polymyxinen,
Fosfomycin und Nitrofurantoin neu zu tiiberpriifen und
den Einsatz der vorhandenen Antibiotika zu optimieren.
Zur letztgenannten Strategie gehort auch die Entwicklung
und Etablierung neuer Beta-Lactamase-Inhibitoren. Durch
Anwendung starker Inhibitoren, die viele der hiufig vor-
kommenden Beta-Lactamasen inaktivieren, in Kombinati-
on mit moglichst Beta-Lactamase-stabilen Breitspektrum-
Beta-Lactamen verspricht man sich eine Erweiterung des
Wirkungsspektrums.

Mehr als 30 Jahre nach der Entwicklung von Tazobactam,
dem letzten zugelassenen Beta-Lactamase-Inhibitor, befin-
det sich mit Avibactam ein neuer Beta-Lactamase-Inhibitor
im letzten Stadium der klinischen Entwicklung. Die Sub-

stanz aus der Gruppe der Diazabicyclooctane, die die meis-
ten Klasse-C- und Klasse-A-Beta-Lactamasen (Infokasten
Beta-Lactamasen) inaktivieren kann, soll demnédchst in
Kombination mit Breitspektrum-Cephalosporinen fiir die
Therapie schwerer Erkrankungen durch gramnegative Bak-
terien eingesetzt werden. Derzeit wird in mehreren Phase-
III-Studien die Wirksamkeit von Ceftazidim/Avibactam bei
Patienten mit komplizierten Harnwegsinfektionen, schwe-
ren abdominellen Erkrankungen und anderen schweren
Erkrankungen durch gramnegative Erreger mit und ohne
Multiresistenz untersucht. Phase-II-Studien zur Wirksam-
keit von Avibactam in Kombination mit Ceftarolin, einem
neuen Breitspektrum-Cephalosporin, das im August 2012

Es stand in der AMT

Ceftarolin - ein neues Breitspektrum-Cephalosporin mit Anti-
MRSA-Aktivitat. Arzneimitteltherapie 2013;31:71-9.

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

Dr. Ingo Stock, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie, Imnmunologie und Parasitologie,
Pharmazeutische Mikrobiologie, Universitiit Bonn, Meckenheimer Allee 168, 53115
Bonn; E-Mail: Ingo_Stock@web.de
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Infokasten Beta-Lactamasen

Serin-Beta-Lactamasen (aktives Zentrum enthalt Seringruppe)

o Klasse A

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

— Hierzu zahlen ,klassische” TEM- und SHV-Beta-Lactamasen, Beta-
Lactamasen mit einem erweiterten Spektrum (ESBL, z. B. CTX-M-
Beta-Lactamasen, einige TEM- und SHV-Enzyme), manche (Serin-)
Carbapenemasen (z.B. K-pneumoniae-Carbapenemasen [KPC])

e Klasse C (=AmpC)

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

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

e Klasse D

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

—Hierzu zahlen OXA(Oxacillinase)-Enzyme (Penicillinasen, einige
[Serin-]Carbapenemasen wie OXA-48)

Metallo-Beta-Lactamasen (aktives Zentrum enthalt Metallatom,

meist Zink)

e Klasse B (=Metallo-Carbapenemasen)

— Genetische Information auf dem Chromosom oder auf Plasmiden

—Hydrolysieren zahlreiche Beta-Lactame, einschlieBlich
Carbapenemen

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

—Hierzu zahlen die NDM-(New-Delhi-metallo-), VIM{Verona-
integron-encoded-metallo-), IMP-Beta-Lactamasen

in Europa fiir die Behandlung komplizierter Haut- und
Weichgewebeinfektionen sowie der ambulant erworbenen
Pneumonie zugelassen wurde, haben ebenfalls begonnen.

Aktuelle Resistenzproblematik

ESBL-bildende Enterobacteriaceae

Zu den bedeutsamsten gramnegativen Bakterien mit einer
erworbenen Resistenz gegen zahlreiche Antibiotika zdhlen
Enterobacteriaceae-Arten wie Escherichia coli und Klebsiel-
la pneumoniae. Diese Erreger gehoren zu den hiufigsten
Ursachen komplizierter Harnwegsinfektionen, intraabdo-
mineller Erkrankungen und anderer schwerer ambulant
und nosokomial erworbener Krankheitsbilder. Fir die
Therapie dieser Erkrankungen werden traditionell vor
allem Beta-Lactame und Fluorchinolone eingesetzt. Multi-
resistente E.-coli- und K.-pneumoniae-Stimme, die erstmals
vermehrt gegen Ende der 1990er-Jahre auftraten und heut-
zutage iberall hiufig vorkommen, sind jedoch vielfach
durch die Expression von Beta-Lactamasen mit einem er-
weiterten Spektrum (Extended spectrum beta-lactamases,
ESBL) wie beispielsweise den CTX-M-Beta-Lactamasen gegen
alle Beta-Lactame mit Ausnahme von Cephamycinen und
Carbapenemen und infolge einer Akquirierung weiterer
Resistenzmechanismen héufig auch gegen Chinolone und
weitere Antibiotika resistent [11, 37]. Nach den Daten der
Resistenzstudien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemo-
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therapie stieg der Anteil der ESBL-bildenden E.-coli-Stimme
in Deutschland von 1% im Jahr 1995 auf anndhernd 10% im
Jahr 2007, der Anteil ESBL-exprimierender K.-pneumoniae-
Stdamme im gleichen Zeitraum von 4,1% auf 10,3% [19]. Die
gegenwadrtige Rate ESBL-bildender K.-pneumoniae-Stimme
wird sogar auf etwa 15% geschitzt [19]. Auf deutschen In-
tensivstationen ist vermutlich sogar mehr als jeder vierte
K.-pneumoniae- und jeder fiinfte E.-coli-Stamm gegen Ce-
phalosporine der 3. Generation resistent [30].

Carbapenemase-bildende Enterobacteriaceae

Eines der grofdten therapeutischen Probleme ist das immer
hédufigere Auftreten Carbapenemase-bildender Entero-
bacteriaceae, zu deren Selektion und Ausbreitung es in-
folge des vermehrten Einsatzes von Carbapenemen bei
Erkrankungen durch ESBL-bildende Enterobacteriaceae
kam. Erkrankungen durch Carbapenemase-bildende En-
terobacteriaceae sind kaum noch zu therapieren, da die
entsprechenden Stimme eine verminderte Empfindlich-
keit oder Resistenz gegen alle Beta-Lactame und hiufig
auch gegen Aminoglykoside, Chinolone, Tetracycline und
weitere Antibiotika aufweisen [34]. Unter den zahlreichen
bislang beschriebenen Carbapenemasen sind insbesonde-
re die so genannten KPC-, VIM-, NDM- und OXA-48-Enzyme
weit verbreitet [5]. Jedes dieser Enzyme tritt in Abhdngig-
keit von der geographischen Region unterschiedlich hiufig
auf (vgl. Fazit und Ausblick). Der Unterscheidung der Carba-
penemasen kommt aber nicht nur eine epidemiologische,
sondern auch eine grof3e therapeutische Bedeutung zu, da
die neuen Beta-Lactam-/Beta-Lactamase-Inhibitor-Kombina-
tionen gegen Carbapenemasen verschiedener Typen unter-
schiedlich stark wirksam sind. 2009 und 2010 wurden die
hochsten Raten Carbapenem-unempfindlicher K.-pneumo-
niae-Staimme in Europa in Griechenland (60% aller Stim-
me), Zypern (18%) und Italien (16 %), die niedrigsten Raten
(<0,5%) unter anderem in Skandinavien und Deutschland
registriert [5].

In den letzten zwei Jahren wurden in Deutschland erstmals
Erkrankungsausbriiche durch Carbapenem-unempfindli-
che Enterobacteriaceae-Stimme dokumentiert [43, 49]. Ab-
gesehen vom aktuellen Krankheitsgeschehen gibt es eine
Reihe weiterer Hinweise darauf, dass Carbapenemase-bil-
dende Enterobacteriaceae bei uns bereits weitaus hdufiger
sind als noch vor kurzem angenommen [16, 17, 35].

Avibactam

Struktur
Avibactam (Abb. 1), das zunichst unter den Priifbezeich-
nungen AVE1330A und (spdter) NXL104 bekannt war, ist

Abb. 1. Avibactam (trans-7-oxo-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo[3.2.1]octan-2-
carboxamid)



ein Diazabicyclooctan und enthdlt damit im Gegensatz zu
den kommerziell erhiltlichen Beta-Lactamase-Hemmern
Clavulansdure, Sulbactam und Tazobactam kein Beta-
Lactamgertist. ,Non-Beta-Lactam“-Beta-Lactamasehemmer
aus der Gruppe der Diazabicyclooctane wurden erstmalig
in den 1990er-Jahren synthetisiert. Die ersten Substanzen
dieser Gruppe zeigten jedoch gegen viele Klasse-A- und
Klasse-C-Beta-Lactamasen nur eine schwache inhibitorische
Aktivitit [10]. Die derzeit in der klinischen Entwicklung ste-
henden Diazabicyclooctane sind hingegen hoch wirksame
Hemmstoffe, die sich gegen Beta-Lactamasen verschiede-
ner Gruppen richten. Neben Avibactam, dessen klinische
Entwicklung am weitesten fortgeschritten ist, wird derzeit
noch eine weitere Erfolg versprechende Substanz mit der
Priifbezeichnung MK-7655 getestet [10].

Inhibierungsprofil

Klasse-C-Beta-Lactamasen

Avibactam ist ein starker Inhibitor der meisten Klasse-
C(AmpC)-Beta-Lactamasen. Neben induzierbaren AmpC-
Beta-Lactamasen werden auch dereprimierte bzw. {iberex-
primierte Klasse-C-Enzyme durch Avibactam inaktiviert
[10]; solche Enzyme werden beispielsweise von vielen
Escherichia-coli-, Enterobacter- und Pseudomonas-aerugi-
nosa-Stimmen gebildet. Die Klasse-C-Beta-Lactamase von
Mycobacterium tuberculosis wird durch Avibactam eben-
falls gehemmt [51].

Im Gegensatz zu Clavulansiure ist Avibactam kein Induktor
von Klasse-C-Beta-Lactamasen, vermag also die Expression
dieser Enzyme nicht zu induzieren [31].

Klasse-A-Beta-Lactamasen

Avibactam zeigt eine starke inhibitorische Aktivitit gegen
chromosomal- und plasmidkodierte Klasse-A-Beta-Lactama-
sen. Die Substanz wirkt dabei auch gegen ESBL-Enzyme,
die von den auf dem Markt verfiigbaren Beta-Lactamase-
Hemmern nicht oder nur partiell inhibiert werden (z.B.
CTX-M-Enzyme) sowie gegen die insbesondere von vielen
K.-pneumoniae-Stimmen gebildeten KPC-Carbapenemasen
[10, 41]. Gegen einige wenige Klasse-A-Beta-Lactamasen wie
SHV-10 oder TEM-30 zeigt Avibactam hingegen nur eine ge-
ringe Aktivitit. Da solche Enzyme aber vor allem Penicilline
hydrolysieren, kann diese potenzielle ,Inhibierungsliicke®
bei Anwendung von Avibactam in Kombination mit einem
Breitspektrum-Cephalosporin (oder Carbapenem) geschlos-
sen werden [10].

Klasse-D-Beta-Lactamasen

Gegen Klasse-D-Beta-Lactamasen zeigt Avibactam eine vari-
able (je nach Enzym unterschiedlich starke) Aktivitit. So
vermag Avibactam die meisten von Acinetobacter-Stim-
men gebildeten OXA-Enzyme nicht zu inhibieren [32]. Das
OXA-48-Enzym, eine mancherorts insbesondere von E.-coli-
und K.-pneumoniae-Stimmen gebildete Klasse-D-Carbapen-
emase, wird hingegen durch Avibactam gehemmt [33].

Klasse-B-Beta-Lactamasen
Im Gegensatz zu den Serin-Beta-Lactamasen (Beta-Lactama-
sen mit einem Serinrest im aktiven Zentrum des Enzyms;

AMT

Avibactam, ein neuer Beta-Lactamase-Inhibitor

Beta-Lactamasen der Gruppe A, C und D) werden Beta-Lac-
tamasen mit einem Metallzentralatom (Klasse-B-Beta-Lacta-
masen, Metallo-Carbapenemasen) wie die VIM- und NDM-
Enzyme nicht durch Avibactam inhibiert.

Wirkungsmechanismus

Der fiinfgliedrige Avibactam-Ring enthilt eine Carbonyldi-
amidstruktur, die mit dem Serinrest im aktiven Zentrum
der (Serin-)Beta-Lactamase eine Carbamoylierungsreaktion
eingeht [10]. Auf diese Weise entsteht nach Offnung des
Rings ein stabiler, langlebiger Inhibitor-Enzym-Komplex
mit einer Halbwertszeit von mehr als sieben Tagen; die
Halbwertszeit von Tazobactam betridgt im Vergleich durch-
schnittlich fiinf Stunden [42]. Die Inhibierung der meisten
Serin-Beta-Lactamasen durch Avibactam ist vermutlich
hoch effizient: Untersuchungen zeigen, dass bereits ein
bis fiinf Avibactam-Molekiile zur Inhibierung eines Mole-
kiils der TEM-1-Beta-Lactamase ausreichen; bei Einsatz her-
kommlicher Beta-Lactamase-Inhibitoren werden hingegen
mehr als 50 (Tazobactam) bzw. tiber 200 (Clavulansdure)
Molekiile des Inhibitors benétigt [4, 42].

Pharmakokinetik und Vertraglichkeit

Avibactam wird bei intravendser Gabe von maximal 2 g
gut vertragen und zeigt dhnliche pharmakokinetische Ei-
genschaften wie Ceftazidim [29] und Ceftarolin [39]. Eine
orale Anwendung ist nicht moglich, da die Substanz nur
geringfiigig resorbiert wird. Avibactam wird iberwiegend
iiber den Urin ausgeschieden und hat eine Eliminations-
halbwertszeit von 1,4 bis 1,7 Stunden [29]. Eine Anpassung
der Dosierung in Abhingigkeit von Alter oder Geschlecht
ist nicht erforderlich [45]. Bei gesunden Probanden wurden
bei einer bis zu zehntigigen intravendsen Gabe von Avi-
bactam, Ceftazidim/Avibactam und Ceftarolin/Avibactam
keine schweren unerwiinschten Wirkungen dokumentiert
29, 39].

Ceftazidim/Avibactam und
Ceftarolin/Avibactam

Antibakterielles Spektrum
Avibactam besitzt gegen die meisten gramnegativen Bak-
terien keine eigene oder nur eine schwache antibakterielle
Aktivitit [22]. Durch Kombination von Avibactam mit den
Antibiotika-,Partnern“ Ceftazidim bzw. Ceftarolin ergibt
sich jedoch gemdR den Aktivititsspektren der Einzelsub-
stanzen und dem Inhibierungsprofil von Avibactam ein
breites Wirkungsspektrum, das die meisten multiresisten-
ten gramnegativen (und im Falle von Ceftarolin/Avibactam
auch grampositiven) Problemkeime umfasst:

m Ceftazidim/Avibactam zeigt eine gute In-vitro-Aktivitat
gegen multiresistente Enterobacteriaceae-Stimme, die
Klasse-C- und/oder Klasse-A-Beta-Lactamasen bilden
(Tab. 1). E.-coli- und Enterobacter-Stimme, die indu-
zierbare oder dereprimierte AmpC-Beta-Lactamasen
exprimieren, werden dabei ebenso erfasst wie ESBL-
Enzyme bildende E.-coli- und Klebsiella-Stimme [21, 24,
25]. Gegen Klebsiellen, die Serin-Carbapenemasen wie
KPC-Enzyme oder das Klasse-D-Enzym OXA-48 bilden,
ist Ceftazidim/Avibactam ebenfalls wirksam (Tab. 1).
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Tab. 1. In-vitro-Aktivitat von Ceftazidim/Avibactam und Vergleichssubstanzen gegen multiresistente Enterobacteriaceae

Bakterienart und Resistenzphanotyp Antibiotikum
Escherichia coli
© ESBL-Bildner Ceftazidim

Ceftazidim-Avibactam
o AmpC-dereprimiert Ceftazidim
Ceftazidim-Avibactam
 ESBL-Bildner und AmpC-dereprimiert Ceftazidim
Ceftazidim-Avibactam
Klebsiella pneumoniae
© ESBL-Bildner Ceftazidim
Ceftazidim-Avibactam
© ESBL-Bildner und Porin-Verlust Ceftazidim
Ceftazidim-Avibactam
o mit Carbapenem-Resistenz Ceftazidim
Ceftazidim-Avibactam
Cefepim
Piperacillin-Tazobactam
Meropenem
Ciprofloxacin

e Carbapenemase-Bildner:

- nur KPC-Enzyme Ceftazidim
Ceftazidim-Avibactam
- nur OXA-48-Enzym Ceftazidim

Ceftazidim-Avibactam
- nur VIM-, NDM-1-, oder IMP-Enzym Ceftazidim

Ceftazidim-Avibactam

MHKs,' MHKgo' Sensibel? Literatur
[mg/ml] [mg/ml] [%]
16 64 65 [21]
0,125 0,25 100
16 64 35 [21]
0,125 0,5 100
32 >64 25 [21]
0,125 0,125 100
64 >64 31 [21]
0,5 1 100
256 >256 0 125]
1 1 100
>32 >32 3 [40]
0,5 4 90
>16 >16 5
>64 >64 3
>8 >8 0
>4 >4 5
[25]
>256 >256 0
0,5 1 100
0,5 >256 55
0,25 1 100
>256 >256 0
>128 >256 0

! MHKs50/MHKgo: Minimale Hemmkonzentration (MHK) des Antibiotikums fiir 50 % (MHKsg) bzw. 90 % (MHKg) der Stimme in einer untersuchten Bakterienpopu-
lation; 2 Grenzwert nach den Kriterien des Clinical and Laboratory Standards Institut (CLSI): minimale Hemmkonzentration (MHK) <4 mg/| (,intermediar" empfind-

lich: MHK =8 mg//; resistent: MHK > 16 mg/1) [9].

ESBL: Beta-Lactamasen mit einem erweiterten Spektrum (Extended spectrum beta-lactamases); NDM: New-Delhi-metallo-Beta-Lactamasen; VIM: Verona-integron-

encoded-metallo-Beta-Lactamasen; KPC: K-pneumoniae-Carbapenemasen

Ceftazidim/Avibactam ist auch gegen Pseudomonas ae-
ruginosa aktiv; hierbei werden Ceftazidim-sensible und
Ceftazidim-resistente (meist AmpC-iiberexprimierende)
Stamme erfasst [12, 22].

m Die In-vitro-Aktivitit von Ceftarolin/Avibactam gegen
multiresistente Enterobacteriaceae dhnelt der Aktivi-
tat von Ceftazidim/Avibactam: auch diese Kombination
zeigt eine gute Wirksamkeit gegen AmpC- und/oder
Klasse-A-Beta-Lactamasen bildende Enterobacteriaceae
(einschlief3lich ESBL- und KPC-bildender Stimme) [7, 33].
Gegen OXA-48-bildende Klebsiellen ist Ceftarolin/Avibac-
tam ebenfalls wirksam. Im Vergleich zu Ceftazidim/Avi-
bactam ist die Wirksamkeit von Ceftarolin/Avibactam
gegen P. aeruginosa deutlich geringer [7].

Resistenzen

Trotz der breiten Wirkungsspektren von Ceftazidim/Avi-
bactam und Ceftarolin/Avibactam gibt es einige gramnega-
tive Bakterien, die nicht von diesen Beta-Lactam-/Beta-Lac-
tamase-Hemmer-Kombinationen erfasst werden.
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Natiirliche Resistenz

Einige Non-Fermenter wie Stenotrophomonas maltophilia
sind infolge chromosomal kodierter Metallo-Beta-Lactama-
sen als natiirlich resistent gegen Ceftazidim/Avibactam und
Ceftarolin/Avibactam zu bewerten. Viele Anaerobier sind
ebenfalls gegen die neuen Beta-Lactam-/Beta-Lactamase-
Hemmer-Kombinationen natiirlich resistent oder zeigen
eine geringe Empfindlichkeit gegen diese Substanzen |8,
13].

Erworbene Resistenz

Erworbene Resistenzen gegen die neuen Beta-Lactam-/Beta-
Lactamase-Hemmer-Kombinationen kommen besonders
hiufig bei Acinetobacter-Arten wie A.baumannii vor [1,
32]. Viele Acinetobacter-Stimme haben auf Transposons lie-
gende Gene fiir Beta-Lactamasen erworben, die gegen eine
Inaktivierung durch Avibactam resistent sind; neben den
Klasse-B-Enzymen sind dies vor allem OXA-Beta-Lactamasen
[1, 32]. P.-aeruginosa-Stimme zeigen meist eine erworbene
Resistenz gegen Ceftarolin/Avibactam |[7].

Das Risiko fiir Punktmutationen in Beta-Lactamase-Genen,
die zu einem Aktivititsverlust von Avibactam gegen die
betreffende Beta-Lactamase fithren kénnten, scheint nach



den bisherigen In-vitro-Untersuchungen zumindest bei An-
wendung von Ceftarolin/Avibactam gegen ESBL- oder KPC-
bildende Enterobacteriaceae niedrig zu sein [23]. Entspre-
chende Untersuchungen zu Ceftazidim/Avibactam wurden
bislang nicht publiziert.

Aktivitat im Tiermodell

Alle bislang publizierten vorklinischen In-vivo-Studien be-

legen eine gute Wirksamkeit der neuen Beta-Lactam-/Beta-

Lactamase-Inhibitor-Kombinationen gegen multiresistente

Enterobacteriaceae und eine starke Aktivitdt von Ceftazi-

dim/Avibactam gegen P. aeruginosa:

m Bei Anwendung von Ceftazidim/Avibactam wurde im
Tiermodell eine gute Wirksamkeit gegen KPC-bildende
Klebsiellen [15] und P.-aeruginosa-Stimme mit und ohne
Ceftazidim-Resistenz dokumentiert [12].

m Bei Gabe von Ceftarolin/Avibactam wurde in mehreren Mo-
dellen eine starke Aktivitdt gegen ESBL- und KPC-expri-
mierende Klebsiellen gezeigt [50]. Gegen K.-pneumoniae-
Stamme, die sowohl ESBL- als auch KPC-Enzyme bilden,
war Ceftarolin/Avibactam im Tiermodell ebenfalls aktiv
[26].

Klinische Studien

Klinische Daten fiir Avibactam wurden bislang nur fiir die

Anwendung mit dem Antibiotika-,Partner” Ceftazidim pu-

bliziert.

m In einer prospektiven, randomisierten Einfachblindstu-
die der Phase II wurde die Wirksamkeit von Ceftazidim/
Avibactam (500 mg Ceftazidim i.v. plus 125 mg Avibac-
tam alle 8 Stunden) bei 135 erwachsenen Patienten, die
wegen komplizierter Harnwegsinfektionen mit gramne-
gativen Bakterien ins Krankenhaus aufgenommen wer-
den mussten, im Vergleich mit einer Standardtherapie
mit Imipenem/Cilastatin (500 mg alle 6 Stunden) un-
tersucht [47]. Die Patienten wurden 7 bis 14 Tage lang
behandelt. Als primirer Therapieendpunkt wurde die
vollstindige Eradikation des Erregers (microbiological
response) bei der Test-of-Cure-Visite (TOC, 5 bis 9 Tage
nach dem Ende der antibakteriellen Therapie) definiert.
Beide Therapien erwiesen sich als dhnlich erfolgreich:
Unter einer Ceftazidim/Avibactam-Therapie gelang die
vollstindige Eradikation des Erregers bei 70,4% der Pa-
tienten, bei Anwendung von Imipenem in 71,4% aller
Fille [47]. Die in der Regel leichteren Nebenwirkungen
traten unter einer Ceftazidim/Avibactam-Therapie in
67,6 % aller Erkrankungsfille und unter einer Imipenem-
Therapie in 76,1 % aller Fille auf.

m In einer weiteren prospektiven, randomisierten und
doppelverblindeten Phase-II-Studie wurde die Wirksam-
keit, Sicherheit und Vertriaglichkeit einer Kombinations-
therapie von Ceftazidim/Avibactam (2 g Ceftazidim i.v.
plus 500 mg Avibactam) und Metronidazol (500 mg) im
Vergleich zu einer entsprechenden Standardtherapie
mit Meropenem (1g) bei 203 erwachsenen hospitali-
sierten Patienten mit komplizierten intraabdominellen
Infektionen untersucht [27]. Metronidazol wurde ein-
gesetzt, um die ,Wirkungsliicke* von Ceftazidim/Avib-
actam gegen Anaerobier zu schliefen. Nach einer 5- bis
14-tigigen Behandlung zeigte sich am Tag der TOC-Visite
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(2 Wochen nach Ende der antibakteriellen Therapie) ein
dhnlich gutes Ansprechen in beiden Therapiearmen:
Bei den mit Ceftazidim/Avibactam und Metronidazol
Behandelten wurde bei 91,2% der Patienten und unter
einer Meropenem-Therapie bei 93,4% der Patienten ein
klinisches Ansprechen beobachtet [27]. Die Behandlung
wurde in beiden Therapiearmen dhnlich gut vertragen.
Aufgrund dieser Erfolg versprechenden Daten wird derzeit
in finf Phase-IlI-Studien die Wirksamkeit und Sicherheit
von Ceftazidim/Avibactam bei hospitalisierten Patienten
mit komplizierten Harnwegsinfektionen und schweren
intraabdominellen Erkrankungen durch gramnegative
Bakterien mit und ohne Multiresistenz untersucht [2].

Fazit und Ausblick

Die Entwicklung von Avibactam ist insbesondere fiir die
Behandlung schwerer Erkrankungen durch multiresistente
Enterobacteriaceae-Stimme als groRer Fortschritt zu bewer-
ten. In Kombination mit den Antibiotika-, Partnern” Ceftazi-
dim und Ceftarolin wird es erstmalig bei Anwendung einer
Beta-Lactam-/Beta-Lactamase-Inhibitor-Kombination mog-
lich sein, auch gegen Erkrankungen durch solche Erreger
vorzugehen, die ESBL-Enzyme (unabhingig vom ESBL-Typ),
Serin-Carbapenemasen, AmpC-Beta-Lactamasen und eine
Kombination aus diesen Beta-Lactamasen exprimieren. Die
bislang kommerziell verfiigbaren Beta-Lactamase-Inhibi-
toren zeigen keine oder nur eine eingeschriankte Aktivitit
gegen Klasse-C-Beta-Lactamasen und vermdgen nur einige
Klasse-A-Beta-Lactamasen zu inaktivieren; abgesehen von
Inhibitor-resistenten TEM- und SHV-Enzymvarianten sind
sie auch gegen Serin- (und Metallo-) Carbapenemasen wir-
kungslos [3].

Die gute Aktivitit von Ceftazidim/Avibactam und Cefta-
rolin/Avibactam gegen Serin-Carbapenemasen bildende
Klebsiellen (OXA-48- oder KPC-exprimierende Erreger) ist
vor dem Hintergrund der wenigen gegen diese Stimme
anwendbaren Antiinfektiva bemerkenswert und als beson-
ders wichtiger Fortschritt fiir die Therapie von Erkrankun-
gen durch Carbapenem-resistente Klebsiellen zu bewerten.
Es ist allerdings zu bedenken, dass vor allem Klebsiellen
neben Serin-Carbapenemasen inzwischen auch verschie-
dene Metallo-Beta-Lactamasen bilden, die in Abhingigkeit
von der Region unterschiedlich héufig sind. Da der von
den Erregern gebildete Beta-Lactamase-Typ zu Beginn der
Therapie meist unbekannt ist, ist davon auszugehen, dass
die Anwendung der neuen Beta-Lactam-/Beta-Lactamase-
Inhibitor-Kombinationen besonders dann erfolgreich sein
wird, wenn in der entsprechenden Region tiberwiegend
Serin-Carbapenemase bildende Klebsiellen vorkommen.
Dies ist derzeit zum Beispiel in den USA (vor allem KPC-
Bildner) [18] und in der Tiirkei (vor allem OXA-48-Bildner)
der Fall [6]. Weniger Erfolg versprechend ist die Situation
hingegen in Stideuropa und Indien, wo auch Metallo-Beta-
Lactamase bildende Klebsiellen héufig sind: VIM-Enzyme
sind in Stideuropa [28, 46], NDM-Enzyme in Indien weit
verbreitet [20]). In Griechenland, dem gegenwadrtigen ,Hot
Spot“ Carbapenemase-bildender Enterobacteriaceae, kom-
men sowohl VIM- als auch KPC-bildende Klebsiellen héiufig
vor [34, 46]. In Deutschland sind die seit 2010 erstmalig zu
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beobachtenden Ausbriiche von Erkrankungen durch Car-
bapenem-resistente Klebsiellen vor allem auf KPC-bildende
Erreger zuriickzufiihren [35, 43, 49]. OXA-48 und VIM-bil-
dende Stimme sind in Deutschland ebenfalls hiufig [5, 16,
17], haben bislang aber bei Krankheitsausbriichen nur eine
untergeordnete Rolle gespielt [36, 43].

Bedingt durch den regional unterschiedlichen Selektions-
druck, aber auch durch den Reiseverkehr sind bedeutende
Anderungen der derzeitigen Hiufigkeitsverteilungen bis
zu der erwarteten Markteinfiihrung von Ceftazidim/Avib-
actam in etwa zwei Jahren nicht auszuschlieRen. Ein der-
zeit nicht zu losendes Szenario konnte entstehen, wenn
es zu einer weiteren globalen Hiufung von Erkrankun-
gen durch Metallo-Beta-Lactamasen-exprimierende En-
terobacteriaceae kommt. Weder Avibactam noch andere
Beta-Lactamase-Inhibitoren im fortgeschrittenen Stadium
der klinischen Entwicklung vermoégen Klasse-B-Beta-Lac-
tamasen zu inaktivieren [25]. Um Erkrankungen durch
Metallo-Beta-Lactamasen-bildende Enterobacteriaceae er-
folgreich zu therapieren, schlagen einige Experten vor, die
Kombination Aztreonam/Avibactam klinisch zu testen (Bei-
spiel: [25]): Aztreonam widersteht der Inaktivierung durch
Metallo-Beta-Lactamasen [38]. Durch die Kombination des
Monobactams mit Avibactam waére ein ,Schutz“ vor Erre-
gern gegeben, die neben einer Metallo-Beta-Lactamase wei-
tere Beta-Lactamasen wie ESBL- und/oder AmpC-Enzyme
exprimieren [25]. Tatsdchlich zeigten kiirzlich publizierte
In-vitro-Untersuchungen eine hohe Aktivitit von Aztreo-
namj/Avibactam gegen Serin- und Metallo-Carbapenemasen
bildende sowie ESBL- und AmpC-exprimierende Enterobac-
teriaceae [14, 25].

Ein grofer Vorteil von Ceftazidim/Avibactam im Vergleich
zu Ceftarolin/Avibactam (und Aztreonam/Avibactam) ist die
gute Wirksamkeit gegen P.-aeruginosa-Stimme, die neben
verschiedenen Enterobacteriaceae ebenfalls hiufig als Er-
reger intraabdomineller Infektionen auftreten. Aufgrund
der guten Pseudomonas-Wirksamkeit von Ceftazidim und
der starken inhibitorischen Aktivitdt von Avibactam gegen
liberexprimierte AmpC-Beta-Lactamasen — dies ist die hdu-
figste Ursache einer erworbenen Resistenz von P. aerugi-
nosa gegen Cephalosporine mit Pseudomonas-Aktivitit —,
konnte Ceftazidim/Avibactam insbesondere in Kliniken, in
denen vermehrt Erkrankungen durch Ceftazidim-resisten-
te P.-aeruginosa-Stamme vorkommen, eine willkommene
neue Therapieoption darstellen [22].

Ein moglicher Nachteil der neuen Beta-Lactam-/Beta-Lac-
tamase-Inhibitor-Kombinationen ist ihre unzureichende
Aktivitit gegen Anaerobier, die insbesondere bei intraab-
dominellen Mischinfektionen als Erreger in Erscheinung
treten. Durch eine Kombinationstherapie von Ceftazidim/
Avibactam mit Metronidazol scheint diese Wirkungsliicke
jedoch geschlossen werden zu kénnen [8, 27].

Interessenkonflikterklarung

Der Autor hat in Zusammenarbeit mit AstraZeneca eine Beilage zu Ceftaro-
lin fiir das Chemotherapie Journal verfasst (Beilage 38, Oktober 2012). Wei-
tere Interessenkonflikte liegen nicht vor.
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Avibactam, a new beta-lactamase inhibitor against diseases
caused by multi-drug resistant Gram-negative pathogens

Avibactam is a new beta-lactamase inhibitor in late stage of clinical develop-
ment. In contrast to the currently approved beta-lactamase inhibitors
sulbactam, clavulanic acid and tazobactam, it inhibits virtually all class C
(AmpC) and class A beta-lactamases. Because of its unique inhibition profile,
its good tolerability and favorable pharmacokinetic properties, avibactam
in combination with appropriate antibiotic partners (e.g., ceftazidime and
ceftaroline) is intended to be applied for the treatment of severe diseases
caused by multi-drug resistant Gram-negative bacteria. Ceftazidime/avibac-
tam shows good in vitro activity against most multi-drug resistant Entero-
bacteriaceae. It is active against strains producing inducible or derepressed
AmpC beta-lactamases, (class A) extended spectrum beta-lactamases and
serine carbapenemases such as the class A KPC enzymes and the class D
enzyme OXA-48. Ceftazidime/avibactam shows also a good in vitro activity
against Pseudomonas aeruginosa, including those strains that over-express
the species-specific AmpC enzyme. The spectrum of activity of ceftaroline/
avibactam against Enterobacteriaceae is similar to that of ceftazidime/avi-
bactam; the activity against P. aeruginosa is weaker. Actually, the efficacy
and safety of ceftazidime/avibactam is evaluated in several phase III trials
with patients suffering from complicated urinary tract infections, severe
abdominal disorders and other serious diseases caused by Gram-negative
organisms with and without multi-drug resistance. In phase II studies, anti-
bacterial therapy with ceftazidime/avibactam has been shown to be simi-
larly active and secure as established treatment regimens. Phase II trials
evaluating the efficacy and tolerability of ceftaroline/avibactam in compari-
son with established antibacterial agents for the therapy of severe diseases
caused by multi-drug resistant Enterobacteriaceae are also underway.

Key words: Avibactam, beta-lactamase inhibitor, ceftazidime, ceftaroline,
Gram-negative bacteria, Enterobacteriaceae, Klebsiella pneumoniae, Pseu-
domonas aeruginosa, multi-drug resistance, AmpC beta-lactamases, class
A Dbeta-lactamases, extended spectrum beta-lactamases, carbapenemases,
serine beta-lactamases, metallo-beta-lactamases, clinical trial
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Die medikamentose Behandlung der
chronischen lymphatischen Leukamie

Clemens Unger, Freiburg

Die chronische lymphatische Leukdmie (CLL) gehort zu den chronischen lymphoproliferativen
Erkrankungen. Sie ist durch eine progressive Anreicherung von funktionsgestorten Lymphozyten
mit monoklonalem Ursprung charakterisiert. Fiir die Behandlung der symptomatischen oder
fortgeschrittenen CLL gibt es kein Standard-Therapieregime. Die meisten Regime wurden

nicht direkt miteinander verglichen oder werden noch in klinischen Studien untersucht. Die
Gesamtiiberlebensraten sind mit den verschiedenen Regimen ahnlich, Unterschiede beste-

hen jedoch in den Ansprechraten, in der Zeit bis zur Progression und in den Nebenwirkungen.
Entsprechend den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO)
empfehlen wir fiir die Frontline-Therapie bei den meisten Patienten ein Regime mit Fludarabin,
Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) oder mit Bendamustin plus Rituximab (BR). Zur
Hochrisikogruppe gehoren Patienten mit del(17p)- oder TP53-Mutationen, sie sind Kandidaten fiir
eine Therapie mit Alemtuzumab und/oder eine allogene Stammzelltransplantation.

Arzneimitteltherapie 2013,31:116-20.

Die WHO-Klassifikation beschreibt die chronische lym-
phatische Leukdmie (CLL) als indolentes, lymphozytisches
Lymphom, das durch einen leukdmischen Verlauf charak-
terisiert ist. Dabei ist die CLL immer eine B-Zell-Neoplasie,
wihrend die frither als T-Zell-Neoplasie bezeichnete Er-
krankung nun T-Prolymphozytenleukdmie (T-PLL) heift.
Die CLL ist die héaufigste leukdmische Erkrankung. In
Deutschland erkranken jihrlich etwa 4000 Minner und
Frauen, das mediane Alter bei Erstdiagnose liegt fiir Mdn-
ner bei 70 und fiir Frauen bei 72 Jahren. Klinisch ist die CLL
durch eine Blut-Lymphozytose charakterisiert, die haufig
zufillig festgestellt wird. In spiteren Stadien treten sowohl
eine Lymphadenopathie als auch eine Hepato-Splenomega-
lie auf. Die Patienten neigen zu vermehrten Infekten.
Diagnosekriterien nach den Kriterien des ,International
Workshop on CLL 2008 sind:
m Nachweis von mindestens 5000 klonalen B-Lymphozyten
pro pl im peripheren Blut
m Nachweis von kleinen reifen Lymphozyten im periphe-
ren Blutausstrich
m Koexpression der B-Zell-Antigene CD19, CD20 und CD23
mit dem T-Zell-Antigen CD5 in der Immunphénotypisie-
rung
Durch die Doppelmarkierung von CD19/kappa oder CD19/
lambda kann die Monoklonalitit der Zellen nachgewiesen
werden. Die Diagnostik beginnt mit Anamnese und kirper-
licher Untersuchung. Das Blutbild beinhaltet auch ein Diffe-
renzialblutbild sowie eine multiparametrische Immunphd-
notypisierung, bei der die Expression von CD19, CD20 und
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CD23, die Koexpression von CD5 sowie die Monoklonalitit
von Ig-kappa oder Ig-lambda nachgewiesen werden. Eine
Knochenmarkpunktion ist zur Diagnosestellung in der
Regel nicht erforderlich. Weitere Untersuchungen beinhal-
ten die genetische Untersuchung zum Nachweis von Deletion
17p13 (ungiinstige Prognose) sowie, in Abhingigkeit von
Symptomatik und geplanter Therapie, Haptoglobin-Spiegel
und Coombs-Test bei Verdacht auf Himolyse sowie die Be-
stimmung der quantitativen Immunglobuline bei Verdacht
auf Immundefizienz. Eine bildgebende Diagnostik (Sonogra-
phie, CT) zur Erfassung des Lymphknotenstatus ist obligat.
Fiir die Stadieneinteilung nach Binet und Rai (Tab. 1) sind
lediglich ein Blutbild und eine korperliche Untersuchung
erforderlich.

Behandlungsindikation

Nicht alle Patienten benétigen eine Behandlung zum Zeit-
punkt der Diagnose. Dies ist deshalb verstdndlich, weil die
CLL eine heterogene Erkrankung mit unterschiedlichen
Verlaufsformen darstellt, giinstigenfalls mit Uberlebens-
raten wie bei gleichaltrigen Gesunden. Die CLL ist, mit Aus-
nahme der allogenen Stammzelltransplantation, bislang
durch gegenwirtig verfiigbare Behandlungsoptionen nicht
heilbar.

Prof. Dr. med. Clemens Unger, Zentrum fiir Krebsmedizin, Breisacher StraBBe 84b, 79110
Freiburg, E-Mail: info@zentrum-krebsmedizin.de



Tab. 1. Stadieneinteilung nach Binet und Rai
Stadieneinteilung nach Binet
Stadium Befund

A Hb >10 g/dI, Thrombozytenzahl normal,
<3 vergroRerte Lymphknoten-Regionen
B Hb >10 g/dI, Thrombozytenzahl normal,
>3 vergroRerte Lymphknoten-Regionen
C Hb <10 g/dI, Thrombozytenzahl < 100000/,

unabhéngig von der Zahl befallener Lymphknoten-Regionen
Stadieneinteilung nach Rai
Stadium Befund
0 Lymphozytose > 15 000,/pl, Knochenmarkinfiltration>40 %
| Lymphozytose und Lymphadenopathie
Il Lymphozytose und Hepato- und/oder Splenomegalie
I Lymphozytose und Hb <11 g/dI (mit oder ohne
Lymphadenopathie und/oder Organomegalie)

\% Lymphozytose und Thrombopenie (< 100000,/ul) (mit oder ohne
Andmie, Lymphadenopathie, Organomegalie)

Hb: Hdmoglobin

Prospektive, randomisierte klinische Studien, in denen eine
sofortige mit einer verzdgert einsetzenden Therapie verglichen
wurde, zeigten keine Unterschiede im Langzeitiiberleben

[1]. Bei neu diagnostizierten, asymptomatischen Patienten

in frithen Stadien ist eine , Wait-and-see“-Strategie gerechtfer-

tigt, die durch Studienergebnisse gestiitzt wird. Eine Meta-
analyse von insgesamt iiber 2000 Patienten mit asympto-
matischer Erkrankung im Stadium Rai /Il oder Binet A mit
sofortiger versus verzogerter Chlorambucil-basierter The-
rapie zeigte keine Vorteile im sofortigen Behandlungsarm

gegeniiber dem verzogerten Therapiearm [1].

Waihrend asymptomatische Patienten im frithen Stadium

der CLL im Median mehr als zehn Jahre tiberleben, gilt dies

nicht fiir symptomatische Patienten oder bei progressiver

Erkrankung. Hier liegt die mittlere Uberlebenszeit ohne Be-

handlung zwischen 18 Monaten und drei Jahren [2].

Die Behandlung der Erkrankung ist bei Patienten mit krank-

heitsbedingten Symptomen oder Hinweis auf Progression indi-

ziert. Mit einer Therapie verbessert sich das Uberleben im

Median um etwa fiinf Jahre.

Folgende krankheitsbedingten Symptome erfordern eine

Therapie:

m Schwiche, Nachtschweify, Gewichtsverlust,
schmerzhafte Lymphadenopathie

m Symptomatische Andmie und/oder Thrombopenie (Rai
Stadium III/Binet Stadium C)

m Autoimmunhédmolytische Andmie, schnelle Lympho-
zytenverdopplungszeit (<6 Monate) oder rasch
zunehmende Lymphome bzw. Milz- und/oder Le-
bervergroRerung, hiufige Infekte mit oder ohne Hypo-
gammaglobulinimie

Zum jetzigen Zeitpunkt ist es zu friith, neue prognostische

Marker wie beispielsweise ZAP-70, CD 38 oder nichtmutier-

te Immunglobulin-Vh-Gene als Basis der Therapieentschei-

dung zu verwenden. Nach wie vor orientieren wir uns am

Stadium der Erkrankung und am Krankheitsverlauf und nicht an

der Konstellation der prognostischen Marker.

Fieber,
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Medikamentdse Behandlung der CLL

Therapie der CLL

Allgemeine Aspekte

Aktuell gibt es keinen Goldstandard zur Therapie der sym-
ptomatischen oder fortgeschrittenen CLL. Die moglichen
Behandlungsregime beinhalten Purin-Analoga (z.B. Fludara-
bin, Pentostatin), alkylierende Substanzen (Chlorambucil,
Bendamustin, Cyclophosphamid), monoklonale Antikirper
(Rituximab, Alemtuzumab) oder Kombinationen. Uber
Jahrzehnte war das Alkylans Chlorambucil (Leukeran®) das
Medikament der Wahl in der Behandlung der CLL. Da die
neuen Substanzen in Bezug auf die Uberlebensraten dem
Chlorambucil vergleichbar waren, wurden in den klini-
schen Studien in der Regel die Remissionsraten, die Zeit bis
zur Progression und die Toxizitit im Vergleich zu Chloram-
bucil-basierten Regimen gepriift.

Fludarabin-basierte Regime

Sehr wirksame und hédufig genutzte Erstlinientherapien
beinhalten das Purin-Analogon Fludarabin (z.B. Fluda-
ra®). Langzeit-Nebenwirkungen sind Myelotoxizitit und
Infektionserkrankungen aufgrund erheblicher und lang
dauernder Immunsuppression. Fludarabin wird mit Cyclo-
phosphamid (Endoxan®) und Rituximab (Mabthera®) (FCR)
oder mit Rituximab allein (FR) kombiniert. FCR und FR sind
bislang nicht direkt verglichen worden.

In einer Phase-IlI-Studie wurden FCR gegen FC bei iiber
800 Patienten mit nicht vorbehandelter CLL gepriift [3, 4].
Das Ergebnis zeigte, dass die Hinzunahme von Rituximab die
Zahl der kompletten Remissionen erhohte (44 versus 22 %),
das progressionsfreie Intervall verlingerte (52 versus 33 %)
und das Gesamtiiberleben (OS) nach drei Jahren verbesserte
(87 versus 83 %). Dagegen waren Nebenwirkungen wie Grad-
3/4-Neutropenie und Neutropenie hiufiger. Die ausgeprig-
te Wirksamkeit der Chemoimmuntherapie zeigt sich mit
einem Ansprechen auf die Therapie von insgesamt 95%,
mit kompletten Remissionen von 70 % und mit einem vier-
jahrigen riickfallfreien Uberleben von 69% [5, 6].

Pentostatin-basierte Regime

Pentostatin (Nipent®), ebenfalls ein Purin-Analogon, wurde
in einer Reihe von Phase-II-Studien entweder als Einzelsub-
stanz oder in Kombination mit Cyclophosphamid und Ritu-
ximab gepriift [7-9]. Die Ansprechraten lagen um 90%, die
kompletten Remissionsraten um 40 %. Bei den himatologi-
schen Toxizititen waren etwa 50 % vom Grad 3/4, unter den
nichthdmatologischen Toxizititen waren Infektionen in 9%
der Fille zu verzeichnen.

Cladribin-basierte Regime

Mit Cladribin (Leustatin®) steht neben Fludarabin und Pen-
tostatin ein weiteres Purin-Analogon zur Verfiigung, mit
dem sich Ansprechraten von bis zu 70% erreichen lassen.
Jedoch liegt die Rate der kompletten Remissionen unter
20 % und ist damit eher niedrig. Durch die Kombination von
Cladribin und Cyclophosphamid kénnten aufgrund der Er-
gebnisse von In-vitro-Daten eventuell hohere Ansprechra-
ten und hohere Raten an kompletten Remissionen erreicht
werden [10].
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Alemtuzumab-Monotherapie

Der CD52-Antikérper Alemtuzumab zeigt im Vergleich zu
Chlorambucil sehr gute Ansprechraten. Sie liegen bei bis
zu 80%, die Rate der kompletten Remissionen betrigt um
25%. Das Ansprechen ist dabei offensichtlich abhingig von
der GrdfSe der Lymphknoten. Die Ansprechraten betrugen 87 %
bei Patienten ohne Lymphadenopathie, 40% bei Patienten
mit Lymphknoten kleiner als 5 cm und 9% bei Patienten
mit Lymphknoten mit einem Durchmesser von mehr als
5 cm [11]. Allerdings sind die Uberlebensraten unter beiden
Substanzen vergleichbar.

In einer prospektiven Phase-III-Studie wurden 297 zuvor
nicht behandelte Patienten randomisiert mit Alemtuzumab
(30 mg i.v. iiber 2 Stunden dreimal wochentlich fiir maxi-
mal 12 Wochen) oder Chlorambucil (40 mg/m? p.o. einma-
lig alle 28 Tage fiir maximal 12 Monate) behandelt [12]. Die
Patienten im Alemtuzumab-Arm erhielten prophylaktisch
Antibiotika und Virustatika. Nach 25 Monaten Follow-up
hatten die Patienten im Alemtuzumab-Arm einen signifi-
kanten Vorteil in Bezug auf das Ansprechen (83 versus 55 %),
die kompletten Remissionen (24 versus 2%), das lingere
progressionsfreie Uberleben (15 versus 12 Monate) und die
hohere Responserate bei Patienten mit 17p-Deletion (64 ver-
sus 20%). Andererseits waren bei Alemtuzumab-Therapie
Neutropenie (41 versus 25%), symptomatische CMV-Infek-
tion (16 versus 0%) sowie Fieber, Ubelkeit und Erbrechen,
Hypertonie, Kopfschmerz und Dyspnoe deutlich hiufiger.
Die Zulassung ist vom Hersteller im August 2012 aus kom-
merziellen Griinden zuriickgenommen worden; der Import
aus den USA iiber ein Compassionate-Use-Programm ist
aber moglich.

Alemtuzumab in Kombination

Die Kombination von Alemtuzumab plus Fludarabin ist
sehr wirksam, aber auch sehr toxisch, deshalb hat sie sich
nicht etabliert. So wurde eine Phase-III-Studie mit Fludara-
bin in Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab
versus Fludarabin, Cyclophosphamid und Alemtuzumab
aufgrund exzessiver Toxizitit des Alemtuzumab-Arms ge-
stoppt [13]. Die Analyse von 165 auswertbaren Patienten
zeigte keinen Nutzen im Gesamtansprechen oder in der
Drei-Jahres-Uberlebensrate fiir den Alemtuzumab-Arm. In
einer Phase-II-Studie wurde die Kombination Fludarabin,
Cyclophosphamid, Rituximab und Alemtuzumab (CFAR)
bei 60 Patienten unter 70 Jahren mit nicht vorbehandelter
CLL und in einem guten Performance-Status untersucht.
Die Gesamtansprechrate betrug 92% bei 70% kompletten
Remissionen. Grad-3/4-Toxizititen beobachtete man bei
Neutropenie (33 %), Thrombopenie (13 %), Andmie (3%) und
Infektionen (11 %) [14].

Bendamustin

Bendamustin (Levact®) zeigt gegeniiber Chlorambucil eine
deutlich bessere Ansprechrate, ein Uberlebensvorteil konnte
aber bislang erneut nicht nachgewiesen werden. In einer
groRen multizentrischen randomisierten Phase-III-Studie
mit 319 nicht vorbehandelten CLL-Patienten wurde Benda-
mustin 100 mg/m?2 i.v. Tag 1 und 2 alle 28 Tage {iber sechs
Zyklen gegen Chlorambucil gepriift. Ausgeschlossen waren
Patienten mit autoimmun-hdmolytischer Andmie, Autoim-
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mun-Thrombopenie, Richter-Syndrom (=Ubergang der CLL
in ein groRzelliges Lymphom [large cell lymphoma, LCL))
oder einer Transformation in eine prolymphozytische Leuk-
dmie [15]. Patienten im Bendamustin-Arm hatten ein deut-
lich besseres Ansprechen (68 versus 31%) und ein deutlich
lingeres progressionsfreies Uberleben (21,6 versus 8,3 Mo-
nate). Die Uberlebenszeiten waren allerdings vergleichbar.
Grad-3/4-Toxizitdten von Bendamustin waren deutlich stir-
ker als bei Behandlung mit Chlorambucil: Neutropenie (23
versus 10%), Thrombozytopenie (12 versus 8 %), Andmie (3
versus 0%). Bendamustin war mit gastrointestinaler Toxizi-
tét assoziiert und die Patienten bendtigten hiufiger Antie-
metika im Vergleich mit Chlorambucil (36 versus 4 %).

Leitlinien-orientierte Therapie der CLL

Nach der derzeit giiltigen Leitlinie zur Behandlung der CLL
vom Januar 2012 [16] sollte in folgender Weise vorgegangen
werden:

Erstlinientherapie

Die Therapieauswahl sollte bei der CLL an der Komorbiditdt,
am genetischen Status, an der Nierenfunktion und weniger am
Alter ausgerichtet sein. Wenn moglich, sollte die Thera-
pie im Rahmen klinischer Studien erfolgen. Patienten mit
einer 17p-Deletion zeigen ein schlechtes Therapieanspre-
chen und kurze Uberlebenszeiten. Ebenfalls mit schlechter
Prognose assoziiert war eine TP53-Mutation [17].

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion und fehlender
korperlichen Komorbiditidt besteht die Erstlinientherapie
der Wahl auRerhalb klinischer Studien in der Kombination
Fludarabin, Cyclophosphamid plus Rituximab (FCR). Eine Alter-
native kann die Kombination von Bendamustin mit Rituximab
(BR) sein, insbesondere bei unkontrollierter Autoimmun-
himolyse oder eingeschriankter Nierenfunktion. Allerdings
liegen fiir diese Kombination lediglich Phase-II-Daten vor.
Fir Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und/
oder erhohter Komorbiditit stehen Chlorambucil oder Ben-
damustin zur Verfiigung. Die zusétzliche Gabe von Rituximab
erhoht die Wirksamkeit.

Patienten mit Nachweis einer 17p13-Deletion oder einer
TP53-Mutation haben eine schlechtere Ansprechrate sowie
ein kiirzeres progressionsfreies und Gesamtiiberleben nach
Chemotherapie. Bei diesen Patienten sollten der Einsatz
von Alemtuzumab und einer allogenen Blutstammzelltransplan-
tation erwogen werden.

Zweitlinientherapie

Die Auswahl der Zweitlinientherapie hingt von Alter, Ko-
morbiditdt und weiteren klinischen Faktoren wie Art der Pri-
martherapie und der damit erreichten Remissionsdauer ab.
Patienten, die auf die derzeitigen Standardtherapien (FC,
FCR, BR) refraktir sind oder nur kurzzeitige Remissionen
gezeigt haben, besitzen eine schlechte Prognose, ihre Uber-
lebenszeit betrégt ein bis zwei Jahre ab Salvagetherapie. Fiir
diese Patienten ist Alemtuzumab eine Option. Der monoklo-
nale CD20-Antikérper Ofatumumab (Arzerra®) ist fiir Patien-
ten zugelassen, die auf ein Fludarabin-haltiges Schema und
Alemtuzumab refraktdr waren. Alternativ kann bei Patien-
ten in gutem Allgemeinzustand auch R-CHOP (Rituximab



plus Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Pred-
nison) erwogen werden.

Allogene Stammzelltransplantation

Fiir Patienten mit therapierefraktirer oder frithzeitig rezi-
divierter CLL sowie fiir Patienten mit Nachweis einer Dele-
tion von p17 oder einer TP53-Mutation stellt die allogene
Stammzelltransplantation eine sinnvolle Therapieoption
dar, sofern der Verlauf und die korperliche Situation des Pa-
tienten dies zulassen. Ein wichtiger prognostischer Faktor
fiir das Erreichen einer langfristigen Krankheitskontrolle
ist das Vorhandensein einer Remission zum Zeitpunkt der Trans-
plantation.

Die klassische allogene Stammzelltransplantation mit mye-
loablativer Konditionierung zeigt heute eine therapiebe-
dingte Letalitdt in den verschiedenen klinischen Studien
von 30 bis 40 %, langfristige Remissionen werden berichtet.
Die allogene Stammzelltransplantation mit modifizierter
Konditionierung reduziert die therapiebedingte Letalitit
auf 15 bis 20%, langfristige Remissionen sind ebenfalls
moglich. Alle Transplantationen sollten im Rahmen klini-
scher Studien durchgefiihrt werden, sie sind nach wie vor
experimentell und keine Standardtherapien.

Autologe Stammzelltransplantation

Die Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplan-
tation bewirkt hohere Remissionsraten im Vergleich zur
Standardchemotherapie, fiihrt aber nicht zur Verbesserung
der Uberlebensraten. AuRerhalb klinischer Studien kann
sie nicht empfohlen werden.

Neue Therapieansatze

Neue Therapieansitze zielen auf die biologischen Eigen-
schaften der CLL-Zellen ab, beispielsweise auf bestimmte
Signalwege, auf Zellmembran-Rezeptoren und auf das die
Tumorzelle umgebende Milieu.

Lenalidomid, ein Strukturanalogon von Thalidomid und in
der Therapie des multiplen Myeloms klinisch etabliert,
zeigt Effektivitit bei rezidivierter oder refraktirer CLL. An-
sprechraten bis zu 50 % einschlieflich der Beobachtung von
kompletten Remissionen werden berichtet [18].

Navitoclax (ABT-263) ist ein oral bioverfiigbares BH3-Mimeti-
kum, das an die antiapoptotisch wirkenden Mitglieder der
BCL-2-Familie, ndmlich BCL-2, BCL-XL und BCL-w bindet
und dadurch letztlich Apoptose auslost. Erste Ergebnisse
an Patienten mit refraktirer Erkrankung als auch bei gro-
Ren Lymphomen und 17p-Deletion zeigen Ansprechen und
ergeben ein progressionsfreies Uberleben von zwei Jahren
[19].

Idelalisib (GS-1101) ist ein spezifischer PI3K-delta-Inhibitor,
der CLL-Zellen tiber die Hemmung der BCR-Signalwege in
die Apoptose fiihrt. Erste Ergebnisse einer Phase-I-Studie an
51 Patienten mit refraktérer oder rezidivierter CLL in Kom-
bination mit Rituximab und/oder Bendamustin zeigten fiir
die drei Behandlungsgruppen Gesamtansprechraten von
78, 82 und 87% [20].

Ibrutinib (PCI-32765) ist ein weiterer Kandidat zur Therapie
der CLL. Es ist ein irreversibler BTK(Bruton-Tyrosinkinase)-
Inhibitor, der oral appliziert wird und die Apoptose von
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CLL-Zellen induziert [21]. In einer Phase-Ib/II-Studie an 116
dlteren therapienaiven sowie jiingeren, rezidivierten oder
refraktiren CLL-Patienten zeigte sich ein Ansprechen von
bis zu 71%. Nach 22 Monaten lag das progressionsfreie
Uberleben der rezidivierten oder refraktiren Patienten bei
76%, das der dlteren therapienaiven Patienten bei 96 %. Die
Vertraglichkeit war ausgesprochen gut [22].

Supportive Therapie und Behandlung bei
Komplikationen

Bei CLL-Patienten werden gehduft widhrend des Krank-
heitsverlaufs Infekte beobachtet, die unter anderem durch
eine Reduktion der Gammaglobuline erklirt werden kon-
nen. Die prophylaktische Immunglobulin-Substitution kann das
Risiko schwerer Infektionserkrankungen reduzieren, hat
aber keine Auswirkungen auf die Letalitit [23]. Besonde-
re Aufmerksamkeit ist daher rezidivierenden Infekten zu
widmen. Durch die Gabe von Steroiden und Zytostatika er-
fahrt der Patient mit CLL eine weitere Schwichung seines
Immunsystems. Durch den Einsatz von Purin-Analoga hat
sich das Erregerspektrum in Richtung opportunistischer
Infektionen verlagert (Listerien, Pneumocystis carinii, My-
cobacterien, virale Infektionen). Studien zeigen, dass 60 bis
80% der CLL-Patienten infektiose Komplikationen erleiden
[24, 25], die wiederum in bis zu 70 % der Fille todlich verlau-
fen konnen.

Bei der CLL kommt es zu einer Vielzahl von Autoimmunphd-
nomenen wie beispielsweise autoimmunhdmolytischer An-
dmie, idiopathischer thrombozytopenischer Purpura (ITP)
oder Pure Red Cell Aplasia (PRCA). Das simultane Auftreten
einer autoimmunbedingten hdmolytischen Andmie und
Thrombozytopenie ist unter dem Begriff ,,Evans-Syndrom*
bekannt [26].

CLL-Zellen konnen transformieren und Zweit-Hdmoblastosen
entwickeln. Die eher selten vorkommenden Transforma-
tionen und Zweit-Hiamoblastosen umfassen akute lympho-
blastische Leukdmien, akute myeloblastische Leukdmien,
myelomonozytdre Formen und chronisch myeloische Leuk-
imien. Unter ,Richter-Syndrom*“ versteht man den Uber-
gang der CLL in ein grofRzelliges Lymphom (large cell lym-
phoma, LCL). Dieser Ubergang ist begleitet von einer meist
abrupten Verschlechterung des Allgemeinbefindens des
Patienten mit raschem Tumorwachstum, das hdufig nach
wenigen Monaten trotz Therapie zum Tode fiihrt.

Interessenkonflikterkldrung

Der Autor erklirt, dass keine Interessenkonflikte vorliegen.

Therapy of chronic lymphocytic leukemia

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is one of the chronic lymphoprolifera-
tive disorders and is characterized by a progressive accumulation of func-
tionally incompetent lymphocytes, which are monoclonal in origin. There
is no agreed standard front-line treatment regimen for symptomatic or ad-
vanced CLL. Most regimens are not directly compared or are still studied in
clinical trials. While overall survival rates with the different available regi-
mens are similar, they differ in complete remissions, time to progression
and associated toxicities. According to the DGHO-guidelines we suggest for
most patients the use of FCR (fludarabine, cyclophoshamide, rituximab) or
BR (bendamustine, rituximab) as front-line therapy. Patients with del(17p)
or TP53 mutation are at high risk and possible candidates for alemtuzumab
andjor allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
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Die medikamentose Behandlung der
chronischen lymphatischen Leukamie (CLL)

Fragen zum Thema

1. Was ist richtig? Bei der CLL handelt es sich um
eine

A B-Zell-Neoplasie

B T-Zell-Neoplasie

C Krankheit mit einem jungen Patientenkollektiv

D Eher seltene lymphatische Erkrankung

. Was ist kein Diagnosekriterium der CLL?
Nachweis von > 5000 klonalen B-Lymphozyten pro pl im
peripheren Blut
B Nachweis von = 3000 klonalen T-Lymphozyten pro pl im
peripheren Blut
C Nachweis von kleinen reifen Lymphozyten im peripheren
Blutausstrich
Koexpression bestimmter B-Zell-Antigene mit dem T-Zell-
Antigen CD5 in der Immunphénotypisierung

> N

w,

. Was ist richtig? Behandlung ist indiziert bei
Schlechtem Allgemeinzustand des Patienten
Allen Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose
Krankheitsbedingten Symptomen oder Hinweisen auf Pro-
gression
Einer Erhohung der prognostischen Marker

NOwW>Ww

w,

. Welche Aussage zu Fludarabin ist falsch?
Héufig in Erstlinientherapien enthalten
Purin-Analogon
Darf nicht mit Cyclophosphamid kombiniert werden
Langzeit-Nebenwirkungen sind Myelotoxizitdt
Infektionserkrankungen

g0 w >N

und

(4]

. Welche Aussage zu Cladribin ist richtig?

A Es lassen sich mit Cladribin Ansprechraten von bis zu
70% erreichen

B Die Rate kompletter Remissionen unter Cladribin liegt
liber 30%

C Die Kombination mit Cisplatin erhoht die Ansprechraten
nachweislich

D Die Kombination mit Cyclophosphamid erhoht die An-

sprechraten nachweislich nicht

. Welche Aussage ist falsch? Alemtuzumab
Zeigt bessere Ansprechraten als Chlorambucil
Ist ein CD52-Antikdrper
Wird nicht mit Fludarabin gegeben, weil die Kombination
eine schwache Wirksamkeit zeigt
Zeigt bessere Ansprechraten bei kleineren Lymphknoten

O%= >0

w,

. Welche Aussage ist falsch? Bendamustin zeigt
Bessere Ansprechraten als Chlorambucil
Vergleichbare Uberlebenszeiten wie Chlorambucil
C Haufiger Grad-3/4-Toxizititen als Chlorambucil

= > N

D Im Vergleich zu Chlorambucil keine gastrointestinalen
Toxizitdten

8. Welche Aussage zu Therapieregimen bei CLL ist

falsch?

A Die Erstlinientherapie sollte an der Komorbiditdt, am gene-
tischen Status und an der Nierenfunktion ausgerichtet sein

B Die Auswahl der Zweitlinientherapie hingt von Alter, Ko-
morbiditdt und weiteren klinischen Faktoren wie Art der Pri-
mairtherapie und der damit erreichten Remissionsdauer
ab

C Der monoklonale Antikoérper Bevacizumab ist fiir Patien-
ten zugelassen, die auf ein Fludarabin-haltiges Schema
und Alemtuzumab refraktdr waren

D Bei Patienten mit refraktirem Verlauf kann auch ein
Schema aus Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vin-
cristin und Prednison erwogen werden

9. Welche Aussage zur allogenen

Stammzelltransplantation ist falsch?

A Vorhandensein einer Remission zum Zeitpunkt der
Transplantation begiinstigt nicht die Prognose

B Option fiir Patienten mit therapierefraktirer oder friih-
zeitig rezidivierter CLL

C Option bei Nachweis einer Deletion von p17 oder einer
TP53-Mutation

D Ist keine Standardtherapie

10. Supportive Therapie und Komplikationen bei CLL.

Welche Aussage ist falsch?

A Bei CLL-Patienten werden gehduft wihrend des Krank-
heitsverlaufs Infekte beobachtet

B Die prophylaktische Immunglobulin-Substitution kann das Ri-
siko schwerer Infektionserkrankungen reduzieren

C Die prophylaktische Immunglobulin-Substitution hat Auswir-
kungen auf die Letalitit

D Bei der CLL kommt es zu einer Vielzahl von Autoimmun-
phdnomenen

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
auf der nichsten Seite eintragen und uns per Post zusenden.
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Riickumschlag
beifiigen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme iiber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Thr Zertifikat per E-Mail.
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Apixaban zur Pravention von Schlag-
anfallen und systemischen Embolien bei
Patienten mit Vorhofflimmern

Hans-Christoph Diener, Essen, und Stefan H. Hohnloser, Frankfurt a. M.

Patienten mit Vorhofflimmern haben ein erhéhtes Schlaganfallrisiko. Dieses kann durch orale
Antikoagulanzien wie Warfarin oder Phenprocoumon um zwei Drittel gesenkt werden. Inzwischen
stehen fiir diese Indikation auch drei sogenannte neue orale Antikoagulanzien zur Verfiigung; hier
ist Apixaban der jiingste Vertreter neben Dabigatranetexilat und Rivaroxaban.

Apixaban ist ein spezifischer Faktor-Xa-Inhibitor mit einer guten Bioverfiigbarkeit und multiplen
Exkretionswegen. In einer Dosierung von zweimal 5 mg/Tag wurde es in der ARISTOTLE-Studie
bei iiber 18000 Patienten mit nichtvalvularem Vorhofflimmern und Schlaganfallrisikofaktoren
mit Warfarin verglichen. Fiir den Endpunkt Schlaganfall und systemische Embolie kam es

zu einer relativen Risikoreduktion von 21 %, fiir schwere Blutungen von 31 % und fiir die
Gesamtmortalitdt von 11 % zugunsten von Apixaban. In der AVERROES-Studie wurde Apixaban
mit Acetylsalicylsdure (ASS) verglichen. Eingeschlossen wurden Patienten, die nicht mit Vitamin-
K-Antagonisten behandelt werden wollten oder bei denen der behandelnde Arzt den Einsatz
dieser Substanzen fiir zu gefahrlich hielt. Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen angesichts
einer 55%igen relativen Risikoreduktion von Schlaganféllen und systemischen Embolien
zugunsten von Apixaban. Das Blutungsrisiko war zwischen Wirkstoffen nicht signifikant unter-
schiedlich. Mit Apixaban steht somit eine wirksame und sichere Therapiealternative zu Warfarin
und ASS zur Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit Vorhofflimmern zur Verfiigung. Im indi-
rekten Vergleich mit den anderen neuen Antikoagulanzien zeigen sich keine signifikanten

Wirksamkeitsunterschiede.

Arzneimitteltherapie 2013,31:123-9.

Patienten mit Vorhofflimmern haben ein fiinffach erhéhtes
Schlaganfallrisiko. Kardio-embolische Schlaganfille sind
besonders schwere Schlaganfille mit einer Sterblichkeit
von 20%, etwa die Hélfte aller Patienten mit kardio-embo-
lischen Schlaganfillen bleibt lebenslang behindert und ist
auf fremde Hilfe angewiesen [1]. Die effektivste Schlagan-
fallprophylaxe war bisher eine orale Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten wie Phenprocoumon (z.B. Marcu-
mar®) oder dem international eingesetzten Warfarin (z.B.
Coumadin®). Eine Metaanalyse von Hart et al. zeigte eine
64 %ige relative Risikoreduktion fiir Schlaganfille fiir eine
orale Antikoagulation mit Warfarin im Vergleich zu Plaze-
bo [2].

Vitamin-K-Antagonisten haben allerdings eine Reihe von
Nachteilen [3]. So sind sie nur dann wirksam, wenn die
Gerinnungshemmung gemessen mit dem International
Normalized Ratio (INR) zwischen 2,0 und 3,0 liegt. Liegt
der INR-Wert unter 2,0, steigt das Risiko von ischdmischen
Insulten, bei INR-Werten iiber 4,5, steigt das Risiko von
schwerwiegenden Blutungskomplikationen, insbesonde-
re intrakraniellen Blutungen [4]. Die Notwendigkeit eines
regelmiRigen Gerinnungsmonitorings, die Angst vor Blu-
tungskomplikationen, die Interaktion mit Nahrungsmit-

teln und vielen anderen Medikamenten erklirt, warum
nur etwa die Hilfte aller Vorhofflimmerpatienten, die die
Indikation fiir eine orale Antikoagulation haben, mit Vit-
amin-K-Antagonisten behandelt werden. Eine Studie von
Gladstone et al. aus Kanada zeigte, dass Patienten mit vo-
rausgegangener transitorischer ischdmischer Attacke (TIA)
oder ischdmischem Insult und Vorhofflimmern bei einem
Rezidivinfarkt nur unzureichend behandelt worden waren
[5]: So hatten nur 18% der Patienten Warfarin im therapeu-
tischen INR-Bereich, 39 % nahmen Warfarin ein, hatten aber
einen subtherapeutischen INR von unter 2,0, 25% wurden
mit Thrombozytenfunktionshemmern behandelt, 3% mit
der Kombination von ASS und Clopidogrel und 15% erhiel-
ten keinerlei antithrombotische T