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Arzneimittelinformationen

kurz gefasst

Von Claudia Reinke

Antibiotikamix totet multiresistente Staphylokokken (MRSA)

In Kliniken und Pflegeeinrichtungen sind
MRSA-Keime weitverbreitet und als Verursa-
cher nosokomialer Infektionen gefiirchtet, da
sie bei anderweitig erkrankten oder immunge-
schwidchten Patienten gefihrliche Komplikatio-
nen ausldsen kénnen. Amerikanische Wissen-
schaftler haben nun einen Antibiotikacocktail
entdeckt, mit dem sich diese Bakterien erfolg-
reich bekdmpfen lassen.

Das Akronym MRSA stand urspriinglich fiir «Me-
thicillin-resistenter Staphylococcus aureus», wird
im klinischen Sprachgebrauch aufgrund der zu-
MRSA-
Stamme heute als «multiresistenter Staphylococ-

nehmenden Antibiotikaresistenz der

cus aureus» interpretiert. In der Tat hat sich
gezeigt, dass diese Bakterienstdmme inzwischen
verschiedene Resistenzgene tragen, die ihnen

eine breite Antibiotikaimmunitat verleihen, da-
runter zum Beispiel samtliche Betalactamsub-
stanzen. Die wenigen noch wirksamen Reserve-
antibiotika haben oft schwere Nebenwirkungen
und sind mit der Zeit auch resistenzgefahrdet. An-
dere Behandlungsmoglichkeiten sind daher ge-
fragt.

Dreimal unwirksam gibt
einmal hocheffizient

Amerikanische Forscher haben sich nun offenbar
erfolgreich an diese Aufgabe gemacht. Nach der
genetischen Analyse von 73 MRSA-Stammen un-
tersuchten sie die bakterizide Wirkung eines
Cocktails aus drei gegen MRSA seit Langem un-
wirksamen Substanzen aus der Gruppe der Beta-
lactamantibiotika. Die drei Wirkstoffe Merope-
nem, Piperacillin und Tazobactam zeigten in der

Kombination eine hocheffiziente, synergistische
Wirkung, wie Tierversuche mit MRSA-infizierten
Mausen ergaben. Wahrend die Tiere sonst kaum
einen Tag Uberlebten, konnten sie durch Einsatz
der Antibiotikakombination geheilt werden. Fiir
die lberlisteten Bakterien wird jetzt die Resis-
tenzentwicklung schwieriger werden und lédngere
Zeit in Anspruch nehmen —ein Vorteil, der vorsich-
tig optimistisch stimmt. Da die drei Antibiotika
unter anderem auch von der Swissmedic seit Lan-
gerem bereits zugelassen sind, kénnte die Wirk-
stoffkombination beim Menschen relativ rasch
eingesetzt werden.

Literatur:

Gonzales PR, Pesesky MVV, Bouley R, Ballard A, et al.: Synergistic,
collaterally sensitive B-lactam combinations suppress resistance in
MRSA. Nat Chem Biol 2015; doi: 10.1038/nchembio.1911.

Eisenmangeltherapie mit Ferinject® schutzt Herzinsuffizienzpatienten
vor kardiovaskularen Ereignissen

Eisenmangel ist eine hdufige Komplikation bei
vielen Krankheiten. Auch bei Herzinsuffizienz
ist diese Mangelerscheinung weitverbreitet
und kann fiir die Betroffenen trotz optimaler
Herzinsuffizienztherapie ausgesprochen belas-
tend werden. Wie eine kiirzlich vorgestellte
Metaanalyse zeigt, verbessert die Behandlung
des Eisenmangels nicht nur die kérperliche
Leistungsfdhigkeit und Lebensqualitiit dieser
Patienten, sondern kann zudem vor kardiovas-
kuldr bedingter Rehospitalisierung oder Morta-
litdt schiitzen.

Eine am ESC 2015 vorgestellte Metaanalyse, in
die die gepoolten Daten von vier abgeschlosse-
nen plazebokontrollierten Doppelblindstudien
mit insgesamt 839 ambulanten Patienten mit sys-
tolischer chronischer Herzinsuffizienz (CHF) und
Eisenmangel (ID) eingeschlossen wurden, unter-
suchte die Wirksamkeit und Sicherheit einer in-
travendsen Ferinject®-(Ferry-Carboxymaltose-)Be-
handlung.

In diesen vier Studien (FER-CARS-o01, FAIR-HF,
CONFIRM-HF und EFFICACY-HF) hatte sich zuvor
bereits gezeigt, dass die Behandlung mit Ferin-
ject® mit einer Steigerung der korperlichen Leis-

tungsfahigkeit, einer Besserung der Symptome
und der Lebensqualitadt verbunden war. Gleichzei-
tig deutete sich an, dass die Therapie auch zu ei-
ner Verringerung der Hospitalisierungs- und Mor-
talitdtsrate fiihren kdnnte, obwohl die Studien
nicht auf diese Endpunkte ausgelegt waren.

Die aktuelle Metaanalyse konnte nun bestatigen,
dass die Behandlung mit Ferinjekt® das Risiko
einer kardiovaskuldr bedingten Rehospitalisie-
rung oder Mortalitdt signifikant um 41 Prozent zu
reduzieren vermag (relatives Risiko [95%-Konfi-
denzintervall]: 0,59, p = 0,009).

Quelle: Pressemitteilung Vifor Pharma Ltd., August 2015
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Antidiabetikum Empagliflozin zeigt erstmals signifikante Reduktion
des kardiovaskularen Risikos - ein Durchbruch?

Mit Empagliflozin (Jardiance®), einem blut-
drucksenkendem Antidiabetikum, das zu den
SGLT-2-(Sodium dependent glucose transpor-
ter 2-)Hemmern gehért, hat erstmals ein oraler
antidiabetischer Wirkstoff eine signifikante
Risikoreduktion fiir kardiovaskuldre Ereignisse
zeigen kdnnen. Dies geht aus einer kiirzlich im
New England Journal of Medicine verdffentlich-
ten Endpunkt-Studie hervor (1).

In die EMPA-REG-Outcome®-Studie, eine multi-
zentrische, randomisierte und doppelblind ge-
flihrte Untersuchung mit einer mittleren Laufzeit
von rund 3 Jahren, wurden 7020 Typ-2-Diabetiker
mit erhohtem kardiovaskuldren Risiko einge-
schlossen. Die Patienten erhielten zusatzlich zu
ihrer Standardtherapie taglich jeweils entweder
10 oder 25mg Empagliflozin oder Plazebo. Ziel der
Studie war, die Wirkung des SGLT-2-Hemmers auf
die kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitdt zu
beurteilen. Als primdrer kombinierter Endpunkt
wurde das Eintreten des Todes aufgrund kardio-
vaskuldrer Ursachen oder das Auftreten eines
nicht tddlichen Herzinfarkts beziehungsweise
Schlaganfalls definiert.

Empagliflocin bewirkt signifikante
Reduktion kardiovaskularer Todesfalle

In der Empagliflozingruppe (in der beide Verum-
Dosierungen gemeinsam ausgewertet wurden)
kam es wahrend der Studienperiode bei 10,5 Pro-
zent der Patienten (490 von 4687 Probanden) zu
Herzinfarkt, Schlaganfall oder einem kardiovas-
kular bedingten Tod; unter Plazebo waren dage-
gen 12,1 Prozent der Probanden (282 von 2333)
betroffen, was einer relativen Risikoreduktion von
14 Prozent entspricht. Eine genauere Analyse des
primdren Endpunkts ergab, dass sich die Risiko-
reduktion weniger durch eine Verringerung der
Herzinfarkt- oder Schlaganfallhdufigkeit ergab,
sondern vielmehr durch eine Abnahme kardiovas-
kuldr bedingter Todesfdlle anderer Art. Dieser
Endpunkt konnte unter Empagliflozin signifikant
von 5,9 (unter Plazebo) auf 3,7 Prozent (p = 0,04)
gesenkt werden, was einer relativen Risikoreduk-
tion von 38 Prozent entspricht. Auch die Zahl der
Hospitalisierungen aufgrund der Verschlechte-
rung einer chronischen Herzinsuffizienz nahm un-
ter Verum von 4,1 auf 2,7 Prozent beziehungs-
weise relativ um 35 Prozent ab. Interessant ist,
dass die unterschiedliche Dosierung von Empa-
gliflozin (10 bzw. 25 mg) hinsichtlich des kardio-
vaskuldren Outcomes keinen wesentlichen Ein-
fluss hatte. Im Ubrigen erwies sich Empagliflozin

insgesamt als gut vertraglich; erwahnt werden
sollte jedoch das erhdhte Risiko von Genitalinfek-
tionen — die mit dem Urin ausgeschiedene Glu-
kose stellt fiir Bakterien eine optimale Nahrlo-
sung dar.

Herausragende Ergebnisse
werfen neue Fragen auf

Unabhdngige Beobachter bescheinigen den Auto-
ren der EMPA-REG OUTCOME®-Studie ein gutes,
iberzeugendes Design und werten die herausra-
genden Ergebnisse als wegweisend fiir die zukiinf-
tige Diabetestherapie (2). Weiterer Untersuchun-
gen bedarf jetzt die Kldarung der Fragen, ob von
einem Klasseneffekt der SGLT-2-Hemmer ausge-
gangen werden kann und auf welchem besonderen
Wirkmechanismus (Senkung des HbAic-Wertes,
des Blutdrucks oder des Korpergewichts?) der
glinstige Einfluss auf die kardiovaskuldren End-
punkte eigentlich beruht. Jedenfalls weckt die Stu-
die die Hoffnung, dass fiir herzkreislaufgefahrdete
Typ-2-Diabetiker ein nachweislich besserer kardio-
vaskuldrer Schutz verfligbar sein kdnnte.

Literatur:

1. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D et al.; Empagliflozin,
Cardiovascular Outcomes, and Mortality on Type 2 Diabetes. N Engl
J Med 2015 Sept 17. [Epub ahead of print].

2. Grant PJ; Empagliflozin in diabetes: A therapeutic light at the end
of the cardiovascular tunnel? Diab Vasc Dis Res 2015; 12
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«Fallt der Fohn dir in die Wanne,
war das deine letzte Panne!»
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Lipidsenker Alirocumab erhalt Zulassung
der europaischen Arzneimittelbehorde EMA

Alirocumab (Praluent®, Sanofi/Regeneron),

ein Lipidsenker zur Behandlung der Hypercho-
linesteroldmie bei Erwachsenen, hat von der
europdischen Arzneimittelbehirde EMA jetzt
die Zulassung erhalten. Die Substanz ist neben
dem bisher nicht in der Schweiz zugelassenen
Wirkstoff Evolocumab bereits der zweite Vertre-
ter der PCSK9-Inhibitoren.

Mit dem Akronym PCSK9 wird ein Enzym bezeich-
net, die Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin
Typ 9, die zu den Serinproteasen gehdort. Diese
Enzyme besitzen ein serinhaltiges aktives Zen-
trum und sind in der Lage, andere Proteine aufzu-

spalten. PCSKg ist am Fettstoffwechsel beteiligt
und spielt ein wichtige Rolle bei der Regulation
des LDL-Spiegels, da es die Zahl der LDL-Rezep-
toren auf der Zellmembran der Leberzellen redu-
ziert, was zu einem Anstieg des LDL-Plasmaspie-
gels flihrt. Durch Hemmung dieser Enzymaktivitat
erhoht sich die Anzahl der LDL-Rezeptoren auf der
Hepatozytenmembran, sodass mehr LDL-Choles-
terin aus dem Blutkreislauf gebunden und abge-
baut werden kann und somit die Plasmaspiegel
sinken.

Der neue Wirkstoff Alirocumab ist fiir die Anwen-
dung bei erwachsenen Patienten mit primdrer

Hypercholinesterolamie oder gemischter Dyslipid-

dmie indiziert und soll entweder als Begleitthera-
pie zu einer Didt eingesetzt werden oder in Kom-
bination mit einem Statin allein beziehungsweise
mit einem Statin plus anderen lipidsenkenden
Therapeutika (falls die LDL-Zielwerte unter Statin-
therapie verfehlt werden), aber auch als Mono-
therapeutikum beziehungsweise in Kombination
mit anderen Lipidsenkern, wenn Statine kontrain-

diziert oder unvertrdglich sind.

Quelle:
 Pressemitteilung Sanofi/Regeneron, 28. September 2015
¢ Pharmazeutische Zeitung online

Apixaban bei nicht valvularem Vorhofflimmern

Daten aus dem klinischen Praxisalltag belegen geringeres Blutungsrisiko

Ergebnisse aus fiinf retrospektiven Analysen
aus den USA, die Daten aus der Anwendungs-
praxis auswerteten, zeigten fiir Apixaban ein
geringeres Blutungsrisiko im Vergleich mit
anderen oralen Antikoagulantien bei Patienten
mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern. Die Stu-
dienresultate wurden auf dem Kongress der
ESC 2015 in London vorgestellt.

In den Studien wurde das Risiko verschiedener
Blutungsereignisse, einschliesslich schwerer Blu-
tungen, sowie Hospitalisierungen und Rehospita-
lisierungen aufgrund von Blutungsereignissen in-
nerhalb von 30 Tagen im klinischen Praxisalltag
flir Apixaban im Vergleich zu Warfarin, Rivaroxa-
ban und Dabigatran ermittelt.

Drei Analysen untersuchten das Auftreten schwe-
rer Blutungsereignisse. Im Vergleich mit Warfarin
oder Rivaroxaban zeigte Apixaban hier ein deut-
lich geringeres Risiko fiir schwere Blutungen; sig-
nifikante Unterschiede zu Dabigatran wurden da-
gegen keine festgestellt. Zwei Analysen werteten
samtliche durch Blutungsereignisse erforderlich
gewordene Hospitalisierungen und Rehospitali-
sierungen aus, die bei Patienten mit nicht valvu-
larem Vorhofflimmern mit neu eingeleiteter Anti-
koagulationstherapie innerhalb von 30 Tagen
auftraten. Auch hier zeigte sich, dass Apixaban
mit einem geringeren Hospitalisierungsrisiko ver-
bunden war, im Vergleich zu Rivaroxaban oder Da-
bigatran. Auch Rehospitalisierungen aufgrund
von Blutungsereignissen waren unter Apixaban

seltener als bei Patienten, die Rivaroxaban erhiel-
ten; der Vergleich mit Dabigatran ergab hier keine
signifikanten Unterschiede.

Einschrankend ist zu beachten, dass es zwischen
den neuen oralen Antikoagulantien bisher keine
direkten Vergleichsstudien zu Wirksamkeit und
Sicherheit gibt. In den grossen Zulassungsstudien
sind alle stets gegen den Vitamin-K-Antagonisten
Warfarin getestet worden. Die Ergebnisse aus den
vorliegenden fiinf Analysen unterliegen einem
moglichen Selektionshias, da die Patienten nicht
randomisiert wurden und bei den verglichenen
Behandlungsgruppen zu Studienbeginn unter-
schiedliche Baseline-Charakteristika vorlagen.

Quelle:
¢ Medienmitteilung Bristol-Myers SquibbSA/Pfizer AG, 1. Oktober
2015



