pharma-kritik

Jahrgang 42

Nummer 5/2020

Januar 2021

gen-Darm-Beschwerden.

Vier neue Medikamente - seiten 34-37

* Semaglutid oral: Mit dem oralen Semaglutid (Rybelsus®) ist erstmals ein GLP-1-Rezeptorago-
nist zur oralen Anwendung verfligbar. Wie die subkutan verabreichbare Form senkt dieses
Medikament das HbATc und das Kérpergewicht signifikant, verursacht aber ausgepragte Ma-

* Esketamin: In Form eines Nasensprays (Spravato®) ist das S-Enantiomer von Ketamin zur Be-
handlung einer «therapieresistenten» Depression zugelassen. Hinsichtlich der psychischen
Auswirkungen teilt diese Form die Eigenschaften von Ketamin. Das Nebenwirkungspotential
ist so bedeutsam, dass dieses Medikament zurzeit nicht empfohlen werden kann.

* Opicapon: Opicapon (Ongentys®) ist ein Hemmer der Catechol-O-Methyltransferase (COMT)
und kann motorische Stérungen bei der Behandlung von Parkinsonkranken mit Levodopa
(«wearing-off»-Effekte) reduzieren. Die Substanz hat nach aktuellem Wissen die ginstigere
Nutzen/Risiko-Bilanz als andere COMT-Hemmer.

* Ceftazidim/Avibactam: In der Kombination mit Avibactam (Zavicefta®) kann Ceftazidim bei
schwierig behandelbaren gram-negativen Infektionen, die gegen Ceftazidim allein resistent
sind, wirksam sein. Da jedoch bereits auch gegen die Kombination Resistenzen bekannt sind,
sollte dieses neue Spital-Antibiotikum zurlickhaltend eingesetzt werden.

Arzneimittel-Probleme - Seite 38

Auch kleine Kortikosteroid-Dosen haben kardiale
Risiken

Bei langerer Verabreichung filhren gemdss einer neuen
Kohortenstudie selbst kleinste Steroiddosen (weniger als 5
mg Prednisolon-Aquivalent tiglich) zu Herz-Kreislauf-Kom-
plikationen. Viele Leute in der Kohorte hatten allerdings
weitere Risikofaktoren (z.B. Rauchen, Ubergewicht).

Finasterid fiir Suizide bei jungen Mannern ver-
antwortlich?

Junge Ménner, die wegen einer Alopezie Finasterid einneh-
men, scheinen gehduft depressiv und Suizid-geféhrdet zu
sein. Unklar bleibt, ob Medienberichte zum sogen. Post-
Finasterid-Syndrom einen «reporting bias» ausgelost haben.

Nicht nur Bisphosphonate verursachen Kiefer-
knochennekrosen

Bisphosphonate und Denosumab sind als Ursache von
Kieferknochennekrosen bekannt. In einzelnen Féllen kon-
nen aber auch nicht-antiresorptive Medikamente fir
diese Komplikationen verantwortlich sein, besonders in
der Krebstherapie.

COVID-19 - Seite 39

Ein Mini-Glossar

Viele Begriffe im Zusammenhang mit COVID-19 sind
heute fast allen Leuten vertraut. Dennoch bleiben manch-
mal Fragen zur genaueren Definition. Wir haben deshalb
ein kleines Glossar zusammengestellt, in dem z.B. die fol-
genden Fragen beantwortet werden:

Was bedeutet der Ct-Wert und wie zuverlassig ldsst er sich
interpretieren?

Von welchen Faktoren wird der R,-Wert beeinflusst?

Inwiefern unterschieden sich mRNA-Impfstoffe von den
bisher verwendeten Impfstoffen?

Literatur

Die Literaturhinweise zu den Synopsis-Texten dieser Num-
mer finden sich online an folgender Adresse:

https://www.pkweb.ch/pk1126
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Ceftazidim/Avibactam

Etzel Gysling

Synopsis

Die Kombination von Ceftazidim (Fortam®), einem Drittge-
nerations-Cephalosporin, mit dem Betalaktamasehemmer
Avibactam wird unter dem Namen Zavicefta® zur Behand-
lung komplizierter gram-negativer Infektionen angeboten.

Pharmakologie

Da Avibactam viele Betalaktamasen zu hemmen vermag,
ist die Kombination gegen sonst Ceftazidim-resistente
Keime wirksam, in vitro insbesondere gegen Enterobacte-
riaceae und Pseudomonas aeruginosa, jedoch nicht gegen
Metallo-Betalaktamase-produzierende Keime oder gegen
Acinetobacter-Spezies.'

Pharmakokinetik

Nach wiederholter intravenéser Infusion betragt die Plas-
mahalbwertszeit sowohl von Ceftazidim als auch von Avi-
bactam knapp 3 Stunden. Auch wenn Ceftazidim/Avi-
bactam alle 8 Stunden verabreicht wird, findet sich nach
11 Tagen keine nennenswerte Akkumulation der beiden
Substanzen. Beide Wirkstoffe werden praktisch unveran-
dert mit dem Urin ausgeschieden. Entsprechend soll die
Dosis bei eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-
clearance unter 50 ml/min) reduziert werden.

Klinik

Die Kombination ist bei Infektionen mit gram-negativen Er-
regern, die sonst allenfalls mit Carbapenem-Antibiotika wie
z.B. Meropenem (Meronem® u.a.) behandelt wiirden, un-
tersucht worden. Dabei wurde Ceftazidim/Avibactam in ei-

ner Dosis von 2,0/0,5 mg («2,5 mgy) alle 8 Stunden als
zweistlindige intravendse Infusion eingesetzt.

In zwei Doppelblindstudien wurde Ceftazidim/Avibactam
bei hospitalisierten Personen mit einer komplizierten Harn-
wegsinfektion wahrend mindestens fiinf Tagen mit Doripe-
nem (in der Schweiz nicht erhdltlich) verglichen. 72% der
Behandelten hatten eine akute Pyelonephritis; bei 74%
konnte E. coli nachgewiesen werden. Die beiden Thera-
pien ergaben hinsichtlich mikrobiologischem und klini-
schem Erfolg vergleichbare Resultate.?

Bei komplizierten intraabdominalen Infekten wurden drei
Doppelblindstudien durchgefiihrt. In diesen erfolgte der
Vergleich zwischen Ceftazidim/Avibactam plus Metronida-
zol (500 mg alle 8 Stunden i.v.) und Meropenem (1000 mg
alle 8 Stunden i.v.), fir mindestens 5 Tage. Bei der Mehr-
heit der Behandelten lag eine Perforation der Appendix
oder des Magens oder Duodenums vor. Auch in diesen
Studien war die neue Kombination dhnlich wirksam wie
das Vergleichs-Antibiotikum (Meropenem).?

In  einer (offenen) randomisierten Studie wurde
Ceftazidim/Avibactam spezifisch bei Infektionen durch
Keime, die gegen Ceftazidim allein resistent waren, mit der

«besten verfuigbaren» Therapie (d.h. in der Regel mit einem
Carbapenem) verglichen. Die Kombination war klinisch
ahnlich wirksam wie die Vergleichstherapie und ergab mik-
robiologisch das bessere Resultat.*

Bei im Spital erworbenen Pneumonien wurde Ceftazidim/Avi-
bactam doppelblind gegen Meropenem geprft; behandelt
wurde wahrend 7 bis 14 Tagen. In diesen Féllen handelte
es sich insbesondere um Klebsiella- und Pseudomonas-be-
dingte Erkrankungen. Mit beiden verglichenen Therapien
wurde bei anndhernd 80% der «klinisch beurteilbaren» Po-
pulation eine Heilung erreicht.>®

Von den ublicherweise empfindlichen Keimen kann be-
sonders Klebsiella pneumoniae gegen Ceftazidim/Avi-
bactam resistent sein; dazu liegen Berichte aus verschiede-
nen Landern vor.”?

Unerwiinschte Wirkungen

Ceftazidim/Avibactam kann dieselben Nebenwirkungen
wie Ceftazidim allein verursachen. Haufig kommt es zu
Durchfall oder Brechreiz/Erbrechen. Auch ein Anstieg der
Leberenzyme, der Eosinophilen- oder der Thrombozyten-
zahl sowie Exantheme und Soor sind méglich. Bis zu 20%
der mit Ceftazidim/Avibactam Behandelten entwickeln ei-
nen positiven Coombs-Test; mindestens ein Fall einer ha-
molytischen Andmie wurde beobachtet. Wie unter ande-
ren Antibiotika kann es zu einer Clostridium-difficile-asso-
ziierten Kolitis kommen.

Interaktionen: Avibactam ist Substrat von Transportprotei-
nen wie z.B. OAT3; gleichzeitige Verabreichung mit Pro-
benecid (Santuril®), einem starken OAT3-Hemmer, sollte
deshalb vermieden werden. Andere relevante Interaktio-
nen sind bisher nicht bekannt.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Es wird empfohlen, Ceftazidim/Avibactam (Zavicefta®) fir
5 bis 14 Tage in einer Dosis von 2,0/0,5 mg alle 8 Stunden
als zweistiindige intravendse Infusion zu verabreichen. Bei
Niereninsuffizienz (Kreatininclearance <50 ml/min) muss
die Dosis reduziert oder auch das Verabreichungsintervall
verlangert werden. Mangels entsprechender Daten sollten
Kinder und Jugendliche bis 18, Schwangere und Stillende
nicht mit Ceftazidim/Avibactam behandelt werden. Ein Tag
Behandlung mit diesem Antibiotikum kostet 409 Franken.

Kommentar

Dieses neue Spital-Antibiotikum, das als Alternative zu ei-
nem Carbapenem in Frage kommt, sollte mit grosser Zu-
riickhaltung eingesetzt werden, da bereits Resistenzen be-
kannt sind. In speziellen Fallen kann die Verabreichung ei-
nes zusdtzlichen Antibiotikums (z.B. eines Carbapenems
oder Aztreonam [Azactam® u.a.]) indiziert sein.’
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