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Mepolizumab (UP. Masche) ........cccecvevienienieiiiieene

Mepolizumab ist ein monoklonaler Antikorper, der fiir schwere Félle eines sogenannten eosinophilen
Asthma bronchiale vorgesehen ist und das Risiko einer Exazerbation zu vermindern vermag. Der Stellen-
wert des Medikamentes ist aber, auch wegen des ausserordentlich hohen Preises, noch nicht definiert.

Ivermectin-Créme (UP. Masche) ........cccccevveniiinnnne

Ivermectin, ein seit Langem bekanntes Antiparasitikum, kann auch zur Lokaltherapie der papulopustul-
sen Rosazea verwendet werden. Es scheint eine ebenblirtige Alternative zu sein, wenn andere Mittel wie
zum Beispiel eine Metronidazol-Créme nicht geniigend helfen.

Langzeitrisiken der Protonenpumpenhemmer ..........
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Synopsis

Mepolizumab
UP. Masche

Mepolizumab (Nucala®) steht zur subkutanen Behandlung des
sogenannten eosinophilen Asthmas zur Verfiigung.

Chemie/Pharmakologie

Eosinophile Granulozyten sind sowohl beim allergisch wie
beim nicht-allergisch bedingten Asthma bronchiale héufig die
vorherrschenden Entziindungszellen und stehen im Zentrum
von verschiedenen Signalwegen, die zu der Hyperreagibilitit,
Schleimproduktion und dem «Remodelling» der Atemwege
beitragen. Findet sich eine hohe Eosinophilenzahl im Sputum
oder Blut, spricht man von einem eosinophilen Asthma, im
Gegensatz zum nicht-eosinophilen Asthma, bei dem andere
immunpathologische Prozesse beteiligt sind."” Was im Ubri-
gen ein eosinophiles Asthma kennzeichnet, ist aber nicht exakt
definiert.

Eine entscheidende Rolle bei der Bildung, Reifung und Akti-
vierung von eosinophilen Granulozyten spielt Interleukin-5
(IL-5). Mepolizumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG-
Antikorper, der gegen Interleukin-5 gerichtet ist und verhin-
dert, dass sich Interleukin-5 an den IL-5-Rezeptor bindet, der
auf eosinophilen Granulozyten sitzt. Dadurch wird die Prolife-
ration und die Funktion der eosinophilen Granulozyten ge-
hemmt, was beim eosinophilen Asthma giinstige Effekte er-
warten ldsst.

Pharmakokinetik

Nach subkutaner Verabreichung von Mepolizumab vergehen 6
bis 8 Tage, bis der maximale Plasmaspiegel erreicht ist. Die
biologische Verfiigbarkeit bewegt sich zwischen 64 und 75%.
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Mepolizumab wird wie andere IgG-Antikdrper iiber proteolyti-
sche Enzyme abgebaut, die iiberall im K&rper vorhanden sind.
Die Halbwertszeit betréigt 18 bis 20 Tage.’

Klinische Studien

Zur Anwendung von Mepolizumab beim eosinophilen Asthma
liegen drei placebokontrollierte doppelblinde Phase-111-Studien
vor. In diesen Studien wurde Mepolizumab alle 4 Wochen
subkutan oder intravends verabreicht. Zu den Aufnahmekrite-
rien gehorte, dass bereits eine Dauertherapie mit einem inhala-
tiven Steroid in hoher Dosis bestand (in einer Aquivalenz-
Tagesdosis von mindestens 880 mcg Fluticason [Axotide®™])
und dass die Eosinophilenzahl im Blut oder Sputum ein eo-
sinophiles Asthma annehmen liess. Neben Erwachsenen wurde
auch eine minimale Zahl von Adoleszenten behandelt.

In die DREAM-Studie wurden 616 Personen aufgenommen,
die im zuriickliegenden Jahr im Durchschnitt drei bis vier
Asthmaexazerbationen erlitten hatten, die eine systemische
Behandlung mit Steroiden erforderten. Man verabreichte
ihnen ein Jahr lang Mepolizumab intravenos (75, 250 oder
750 mg) oder Placebo. Als primirer Endpunkt zdhlten Asth-
maexazerbationen, die so gravierend waren, dass eine orale
Steroidbehandlung begonnen oder das Spital aufgesucht wer-
den musste. Unter Placebo traten sie mit einer Haufigkeit von
2,4 pro Person und Jahr auf, unter Mepolizumab mit einer
Haufigkeit von 1,24 (75 mg), 1,46 (250 mg) und 1,15 (750
mg). Dies entspricht einem signifikanten Unterschied zwi-
schen Mepolizumab und Placebo. Eine klare Dosis-Wirkungs-
Beziehung war bei den drei Mepolizumab-Dosen nicht zu
erkennen.*

Das mehr oder weniger gleiche Protokoll galt fiir die ein halbes
Jahr dauernde MENSA-Studie (n=576), in der Mepolizumab
subkutan (100 mg) oder intravends (75 mg) verabfolgt wurde.
Mit Placebo zihlte man 1,74 schwere Asthmaexazerbationen
pro Person und Jahr, mit Mepolizumab 0,93 (75 mg) bzw. 0,83
(100 mg). Diese Studie dient als Beleg, dass die subkutane und
die intravendse Gabe als gleichwertig gelten kénnen.’
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Die SIRIUS-Studie (n=135) stiitzte sich auf ein Kollektiv ab,
das zusétzlich zur inhalativen auch eine orale Dauerbehand-
lung mit Steroiden bendtigte (in einer Prednison-Aqui-
valenzdosis von 5 bis 35 mg/Tag). Die Patienten und Patien-
tinnen erhielten subkutan Mepolizumab (100 mg) oder Place-
bo. Wiahrend der Studie wurde die orale Steroiddosis alle vier
Wochen reduziert, sofern das Asthma gut kontrolliert und
keine Nebenniereninsuffizienz festzustellen war. Nach 24
Wochen wurde in den beiden Gruppen verglichen, wie sich
die Steroiddosis hatte senken lassen. Dabei zeigte sich, dass
die Reduktion der Steroiddosis unter Mepolizumab insgesamt
ein signifikant grosseres Ausmass erreicht hatte als unter Pla-
cebo (OR 2,39, 95% CI 1,25-4,56). Allerdings war es auch
unter den Mepolizumab-Behandelten bei rund einem Drittel
nicht méglich, die Steroiddosis zu vermindern.®

Die drei Studien sind zusammen mit einer vierten, kleineren
Studie in einer Metaanalyse zusammengefasst. Sie ergab, dass
der Anteil der Personen, die pro Behandlungsjahr eine oder
mehrere schwere Asthmaexazerbationen erleiden, mit Mepoli-
zumab um rund 40% gesenkt wird.” Bezogen auf den absoluten
Nutzen miissen mindestens 15 Personen ein Jahr lang Mepoli-
zumab erhalten, damit bei 1 Person keine Asthmaexazerbation
auftritt.

Es ist auch eine Cochrane-Ubersicht verdffentlicht, in der man
Daten der DREAM-, der MENSA- und von sechs kleinen Stu-
dien verwertet hat. Deren Fazit lautet, dass Mepolizumab im
Vergleich zu Placebo die Haufigkeit von schweren Asthma-
exazerbationen vermindert und die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitdt verbessert; weniger klar sind dagegen die Auswir-
kungen auf die Lungenfunktion, da zum Beispiel die forcierte
Erstsekundenkapazitit (FEV,) und der exspiratorische Spitzen-
ﬂuss8 (PEF) nicht in allen Studien signifikant verbessert wur-
den.

Vor allem um die Vertraglichkeit bei langerer Verabreichung
zu testen, wurde die COSMOS-Studie durchgefiihrt. Es han-
delte sich um eine offen gefiihrte Anschlussstudie, fiir die sich
ein grosser Teil der Teilnehmer und Teilnehmerinnen der
MENSA- und der SIRIUS-Studie zur Verfligung gestellt hat-
ten und die ein Jahr dauerte. Daten zur Wirksamkeit wurden
ebenfalls erfasst. Asthmaexazerbationen traten mit einer Fre-
quenz von 0,93 pro Jahr auf.’

Bei einem Teil der Leute mit eosinophilem Asthma besteht
eine allergische, IgE-vermittelte Pathogenese. Fiir dieses Kol-
lektiv bietet sich nicht nur Mepolizumab an, sondern auch der
IgE-blockierende Antikdrper Omalizumab (Xolair™). Zu den
beiden Substanzen gibt es nur indirekte Vergleiche, die als
Netzwerk-Metaanalysen publiziert sind und die bei den End-
punkten, die untersucht wurden, keine signifikanten Unter-
schileoq? zwischen den beiden Antikérpern ermitteln konn-
ten.

Unerwiinschte Wirkungen

Als haufigste Nebenwirkungen von Mepolizumab wurden
Kopfschmerzen, Nasopharyngitis, Reizungen und Schmerzen
an der Injektionsstelle, Hautausschiéige, Uberempfindlichkeits-
reaktionen, Bauchbeschwerden und Riickenschmerzen angege-
ben. Vereinzelt ist ein Herpes zoster aufgetreten. Ob Mepolizu-
mab den Schutz gegen Infektionen mit Parasiten (z.B. Wiir-
mern) vermindert, ist nicht gepriift. Bei ungefihr 5% der Be-
handelten wurden Antikdrper gegen Mepolizumab nachgewie-
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sen, allerdings meist nur in niedriger Konzentration und vor-
iibergehend.’

Interaktionen

Es sind keine Interaktionen mit anderen Medikamenten oder
mit Impfstoffen bekannt.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Mepolizumab (Nucala®™) wird als Trockenpulver zu 100 mg
angeboten, aus dem eine Injektionsldsung hergestellt wird, und
alle 4 Wochen subkutan verabreicht. Zugelassen ist Mepolizu-
mab zur Behandlung von erwachsenen Personen, die an einem
eosinophilen Asthma leiden und bei denen im vergangenen
Jahr mindestens zwei Exazerbationen aufgetreten sind oder
eine fortwihrende orale Steroidbehandlung nétig ist; ausser-
dem muss die Eosinophilenzahl im Blut bei Therapiebeginn
mindestens 150/mcl betragen. Mepolizumab dient zur Prophy-
laxe und nicht zur Behandlung von Asthmaexazerbationen. Die
Anwendung in der Schwangerschaft oder Stillzeit ist nicht
umfassend untersucht und sollte moglichst vermieden werden.
Mepolizumab darf nur auf fachirztliche Anordnung eingesetzt
werden. Es ist limitiert kassenzulédssig. Eine einzelne Dosis
kostet 1572 Franken. Bei Omalizumab liegt der entsprechende
Preis — abhéngig von der Dosis — zwischen 525 und 2099 Fran-
ken.

Kommentar

Der Hauptnutzen von Mepolizumab bezieht sich darauf, dass
es bei eosinophilem Asthma die Hdufigkeit von Exazerbationen
vermindert; keinen bedeutsamen Effekt scheint es hingegen auf
die Lungenfunktion auszuiiben.

Der finanzielle Aufwand fiir Mepolizumab ist enorm: Um bei
einer asthmakranken Person das Aufireten von Exazerbationen
zu verhindern, sind im Minimum 300’000 Franken aufzuwen-
den. Gemdss amerikanischen Berechnungen miisste der Mepo-
lizumab-Preis um zwei Drittel bis drei Viertel sinken, damit die
Behandlung als kosteneffizient bezeichnet werden kénnte.”
Leider gibt es auch keinen validierten Biomarker, mit dem sich
eine Population eingrenzen liesse, die am ehesten von Mepoli-
zumab profitierte. Da es sich beim Asthma um eine chronische
Erkrankung handelt, die einer Dauerbehandlung bedarf, bleibt
tiberdies zu kildren, was man von einer Mepolizumab-
Verabreichung in Bezug auf Wirksamkeit und Nebenwirkungen
zu erwarten hat, wenn sie sich tiber mehr als nur ein Jahr er-
streckt.
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Synopsis

Ivermectin-Créme
UP. Masche

Ivermectin-Créme (Soolantra™) wird bei papulopustuldser Ro-
sazea empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Ivermectin gehdrt zur Gruppe der Avermectine, die als Fer-
mentationsprodukte von Streptomyces avermitilis gewonnen
werden, und enthdlt — im Verhéltnis von ungeféhr 9 zu 1 — die
beiden Derivate Dihydroavermectin-B;, und -By,. Ivermectin
ist seit vierzig Jahren als ein auch oral verabreichbares Mittel
gegen Parasiten bekannt und wird bei Befall mit gewissen Ne-
matoden und Ektoparasiten verwendet. Es hemmt Ionenkanéle,
die tiber Glutamat und GABA gesteuert werden, und fiihrt bei
wirbellosen Tieren zu einer Muskelldhmung. Bei Wirbeltieren,
bei denen diese Ionenkandle nur im ZNS vorkommen, hat
Ivermectin keine neurotoxischen Wirkungen, weil es — als Sub-
strat des Transportproteins P-Glykoprotein — nicht durch die
Blut-Hirn-Schranke tritt.'

Die Wirkung von Ivermectin bei Rosazea ist nicht eindeutig
geklart. Man nimmt an, dass es einerseits die Demodex-Milben
abtotet, die bei der Pathogenese der Rosazea wahrscheinlich
eine Rolle spielen, und andererseits direkte entziindungshem-
mende Wirkungen entfaltet.

Eine Ubersicht zu den verschiedenen anderen Moglichkeiten
der Behandlung einer Rosazea vermittelt eine 2016 verdffent-
lichte pharma-kritik-Nummer.®

Pharmakokinetik

Nach einer Anwendung auf der Haut gelangen etwa 8% der Do-
sis in den systemischen Kreislauf. Der maximale Plasmaspiegel
wird nach durchschnittlich 10 Stunden gemessen. Das resorbierte
Ivermectin wird grosserenteils unveréndert iiber den Stuhl ausge-
schieden, der Rest durch Zytochrome (vor allem CYP3A4) um-
gewandelt. Bei kutaner Applikation wird die Halbwertszeit durch
die Geschwindigkeit der Resorption bestimmt: sie betrdgt 45 bis
97 Stunden, was deutlich liinger ist als nach oraler Einnahme.'

Klinische Studien

Es sind drei Phase-III-Studien publiziert, in denen die
Ivermectin-Créme bei der «klassischen» Rosazea getestet
wurde, das heisst bei der papulopustuldsen Manifestation,
die gemdss heutiger Einteilung als eine von vier Rosazea-
Unterformen definiert ist. Bei der Mehrheit der Studienteil-
nehmerinnen und -teilnehmer lag eine als mittelschwer ein-
gestufte Rosazea vor. Die Ivermectin-Créme wurde jeweils
einmal am Tag vor dem Schlafengehen aufgetragen.

In zwei identischen Studien, die 683 bzw. 688 Personen um-
fassten, wurde eine 12-wdchige doppelblinde Behandlung mit
Ivermectin-Créme oder mit wirkstofffreier Créme (Vehikel) als
Placebo durchgefiihrt. In der ersten Studie zahlte man als Aus-
gangswert im Durchschnitt 31 entziindliche Hautlésionen pro
Person; mit der Ivermectin-Créme wurde diese Zahl auf 10 und
mit Placebo auf 18 reduziert; in der zweiten Studie lagen der
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Ausgangswert bei 33 und die Schlusswerte bei 11 bzw. 20. Der
Prozentsatz der Personen, bei denen die Behandlung von den
Untersuchungspersonen als erfolgreich bewertet wurde, da nur
noch vereinzelte Papeln und Pusteln oder minimale Hautrétungen
zu verzeichnen waren, betrug in der ersten Studie mit Ivermectin
38% und mit Placebo 12%, in der zweiten Studie 40% und 19%.*
Beide Studien wurden wéhrend 40 Wochen einfachblind wei-
tergefiihrt, indem man in der Placebogruppe auf eine aktive
Behandlung mit 15%igem Azelainscure-Gel (Skinoren®, 2-mal
taglich) wechselte. In der ersten Studie wurde die Behandlung
in der Ivermectin-Gruppe (52-wochige Behandlung mit
Ivermectin) bei 71% als erfolgreich eingeschétzt, in der Place-
bo/Azelainsdure-Gruppe (12-wochige Behandlung mit Place-
bo, 40-wochige mit Azelainsdure) bei 59%; in der zweiten
Studie waren es 76% und 58%.

962 Personen behandelte man iiber 16 Wochen einfachblind mit
Ivermectin-Créme oder mit 0,75%iger Metronidazol-Creme
(Nidazea®, Rozex™; 2-mal/Tag). Die Zahl der Papeln und Pus-
teln (zu Studienbeginn im Durchschnitt 33 pro Person) liess sich
mit Ivermectin um durchschnittlich 83% senken, mit Metronida-
zol um 74%. Als erfolgreich wurde die Therapie bei Ivermectin
in 85% und bei Metronidazol in 75% der Fille beurteilt.® Nach
Abschluss der 16-wochigen Behandlung wurde diese Studie —
unter Beibehaltung des Einfachblind-Protokolls — in einem zwei-
ten Teil folgendermassen fortgesetzt: 757 Personen, bei denen
die Behandlung mit Ivermectin oder mit Metronidazol zu einem
positiven Ergebnis gefiihrt hatte, hielt man wéhrend zusétzlichen
36 Wochen unter Beobachtung; wenn ein Riickfall eintrat, wur-
den sie erneut mit dem urspriinglichen Medikament behandelt.
In dieser Frist trat bei Ivermectin in 63% der Félle ein Riickfall
auf, wobei im Median 115 Tage bis zum ersten Riickfall verstri-
chen; bei Metronidazol waren es 68% bzw. 85 Tage.”

Bei leichtgradiger Rosazea ist Ivermectin bisher nicht gepriift
worden.

Unerwiinschte Wirkungen

Als Nebenwirkungen der Ivermectin-Créme konnen lokale
Hautreaktionen oder -irritationen auftreten, die sich als Bren-
nen, Jucken oder Hauttrockenheit dussern — wobei sowohl der
Wirkstoff als auch die Hilfs- und Konservierungsstoffe die
Ursache sein konnen.®

Systemische Nebenwirkungen wurden in den Studien nicht
beobachtet. Die sichere Anwendung von Ivermectin hingt
allerdings davon ab, dass die Barrieren zwischen Blut und Ge-
hirn sowie anderen Organen geniigend funktionieren — was bei
einer Ivermectin-Uberdosis, bei einer P-Glykoprotein-
Hemmung oder bei gewissen krankheitsbedingten Zustdnden
nicht mehr «automatisch» gewahrleistet ist, so dass zentralner-
vose oder andere systemische Effekte nicht ausgeschlossen
werden konnen.'

Interaktionen

Hemmer des P-Glykoproteins kdnnen zu einem Anstieg der
Ivermectin-Exposition fithren. Mit zytochromvermittelten In-
teraktionen ist nicht zu rechnen, da Ivermectin nur zu einem
geringen Teil metabolisiert wird.

Auch Ivermectin selbst ist ein P-Glykoprotein-Hemmer, was
zu beachten ist, wenn es mit P-Glykoprotein-Substraten kombi-
niert wird, die eine schmale therapeutische Breite besitzen
(Digoxin, Ciclosporin [Sandimmun® uw.a.]). Zudem hemmt
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Ivermectin das «Breast Cancer Resistance Protein» (BCRP),
ein Transportprotein, das unter anderem in der Plazenta der
Passage von Xenobiotika entgegenwirkt.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Ivermectin-Créme (Soolantra®) wird in einer Konzentration von
1% in Tuben zu 30 g angeboten und ist zugelassen zur Behand-
lung einer mittelschweren bis schweren papulopustulsen Ro-
sazea. Das Mittel soll einmal pro Tag auf die befallenen Stellen
im Gesicht aufgetragen werden, wobei Augen, Lippen und
Schleimhdute auszusparen sind. Falls die Behandlung nach drei
Monaten zu keiner Besserung gefiihrt hat, soll sie abgebrochen
werden. Zum Gebrauch bei Kindern und Jugendlichen gibt es
keine Daten. Schwangeren und stillenden Frauen soll die
Ivermectin-Créme nicht verschrieben werden; auch wenn die
resorbierte Menge nach lokaler Anwendung gering ist, lasst sich
eine Gefihrdung des Fetus oder Sduglings nicht definitiv aus-
schliessen.

Die Ivermectin-Créme ist kassenpflichtig. Eine Tube, ungeféhr
fiir einen Monat reichend, kostet CHF 38.30. Eine Lokalbe-
handlung mit Metronidazol ist im giinstigsten Fall halb so teuer
wie mit Ivermectin, mit Azelainsdure — offiziell nur zur Akne-
behandlung genehmigt — ungefihr gleich teuer.

Kommentar

Die Ivermectin-Creme diirfte bei papulopustuloser Rosazea
eine Option zu sein, die bei vergleichbarer lokaler Vertréglich-
keit mindestens so gut wirkt wie Metronidazol oder Azelainsdiu-
re. Sie bietet den Vorteil, dass sie nur einmal pro Tag aufgetra-
gen werden muss. Da die klinischen Erfahrungen mit Ivermec-
tin aber noch relativ gering sind, ist es ratsam, wenn man als
Medikament der ersten Wahl weiterhin das deutlich billigere
Metronidazol bevorzugt.

Die Ivermectin-Creéme ist zugelassen fiir Personen mit einer
mittelschweren bis schweren papulopustulosen Rosazea. In
diesen Fillen wird nicht selten auf eine systemische Therapie
zuriickgegriffen, zum Beispiel mit niedrigdosiertem Doxycyclin
(Oracea® u.a.). Dies lisst es als wiinschenswert erscheinen,
dass der Stellenwert der Ivermectin-Créme auch im Vergleich
zu einer solchen oralen Behandlung festgelegt wiirde.
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Unser Projekt «Informationsblétter» (friiher proviso-
risch als InforedX bezeichnt) kommt gut voran. Wir
rechnen damit, dass eine erste (noch unvollstandi-
ge) Version Ende Januar 2018 in acht Sprachen
verfUgbar sein wird.
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Notabene

Langzeitrisiken der Protonen-
pumpenhemmer

Nach einer Ubersicht im amerikanischen «Medical Letter» ist
eine langfristige Verabreichung von Protonenpumpenhemmern
(PPI) vertretbar, wenn eine eindeutige Indikation dafiir vorhan-
den ist." Dieser Text wird im Folgenden kurz zusammengefasst.
Frakturen: Gemiss einer Meta-Analyse von 18 Studien ist die
Einnahme von PPI mit einem erhohten Risiko von Frakturen
(besonders Wirbel- und Femurfrakturen) assoziiert. Das relative
Risiko irgendeiner Fraktur gegeniiber Personen, die keine PPI
einnehmen, betrdgt 1,33. In der prospektiven Langzeituntersu-
chung bei Pflegerinnen («Nurses’ Health Study») ergab sich aber
nach Korrektur von Storfaktoren kein erhdhtes Risiko unter PPL
Hypomagnesicamie/QT-Verlingerung: PPI flihren moglicher-
weise zu einer reduzierten Resorption von Magnesium. Fine
Meta-Analyse von 9 Studien ergab fiir Personen, die PPI einnah-
men, ein hoheres Risiko einer Hypomagnesiéimie (relatives Risi-
ko von 1,43). Eine Hypomagnesiémie kann von einer Verlange-
rung des QT-Intervalls begleitet sein und wurde deshalb auch als
Ursache von Kammerarrhythmien vermutet.

Nephrotoxizitdt: Verschiedene Studien lassen annehmen, dass die
langfristige Einnahme von PPI zur Abnahme der Nierenfunktion
fiihrt; vereinzelt wurde auch ein Zusammenhang zwischen PPI-
Einnahme und akuter interstitieller Nephritis postuliert.

Vitamin B12-Mangel: Besonders bei alten Leuten kann es unter
hohen PPI-Dosen zu einem Vitamin-B12-Defizit kommen.
Eisenmangel: Personen, die langer als zwei Jahre lang PPI ein-
nehmen, haben eventuell ein erhohtes Risiko eines Eisenmanm-
gels.

Weitere Probleme: Teilweise widerspriichliche Daten liegen fiir
mehrere andere mdgliche PPI-Komplikationen vor. Dies gilt
unter anderem fiir Bronchopneumonien und Infektionen mit
Clostridium difficile. Ob PPI auch fiir die Entwicklung einer
Demenz und ganz allgemein fiir eine erhdhte Mortalitdt verant-
wortlich sein kdnnten, ist ebenfalls ungentigend geklart.

Auch wenn noch einige Fragen ungeldst sind, empfiehlt es sich
unbedingt, eine langerfristige Verabreichung von Protonen-
pumpenhemmern immer wieder kritisch zu hinterfragen.
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