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Clostridium difficile-Infektion

Stellenwert leitliniengerechter Therapie

Trotz der oft erfolgreichen Initialtherapie
einer  Clostridium-difficile-Infektion
(CDI) sind rezidivierende Infekte mit bis
zu 25% im nosokomialen Bereich sehr
hiufig. Die Leitlinien der AGIHO (AG
Infektionen in der Himatologie und On-
kologie) bieten in der Rezidivsituation
eine zusdtzliche Orientierungshilfe.

In Industrielindern ist Clostridium
difficile der héaufigste Erreger nosokomi-
aler und Antibiotika-assoziierter Durch-
fallerkrankungen. Neben dem Alter des
Patienten (>65 Jahre) und einer fortge-
setzten oder erneuten Antibiotika-Thera-
pie gehoren vorangegangene Rezidive zu
den Hauptrisikofaktoren fiir weitere CDI-
Episoden. Da sich Wissenstand und the-
rapeutische Standards rasch dndern, sei-
en die Behandler auf regelmiaflige Up-
dates angewiesen, was neue Therapieop-
tionen angehe, betonte Prof. Dr. Martin
Storr, Starnberg. Im Umgang mit Thera-

Colitis ulcerosa

pieoptionen, die eine individuelle, risi-
kostratifizierte Therapieentscheidung er-
moglichten, kénnten Leitlinien eine wert-
volle Orientierungshilfe leisten. Wie Prof.
Dr. Tobias Schiirholz, Rostock, klarstellte,
sollten Leitlinien in erster Linie aber als
Leitplanken dienen und arztliches Han-
deln nicht einschrénken. Letztlich bediir-
fe der Patient einer Behandlung, die sich
nach der individuellen Anamnese und Er-
krankung richtet, auch bei einer CDL

Niedrigere Rezidivraten

Die aktuellen Leitlinien der AGIHO und
der amerikanischen Fachgesellschaften
IDSA und SHEA von 2018 ermdglichen
eine risikostratifizierte Therapieentschei-
dung, die neben der Verlaufsschwere
auch das neuere Kriterium des Rezidiv-
risikos beriicksichtigt. Fiir Fidaxomicin
(Dificlir®) wurde in den Zulassungsstudi-
en gezeigt, dass das erste Antibiotikum

JAK-Inhibitor bewahrt sich in Studien und
Praxis nach einem Jahr

Der vor einem Jahr zur Therapie bei mit-
telschwerer bis schwerer aktiver Colitis
ulcerosa (CU) in Europa zugelassene
Januskinase(JAK)-Hemmer Tofacitinib
hat sich auch bei lingerer Anwendung
iiber mehr als ein Jahr als wirksam und
sicher erwiesen. Das belegen neben Er-
gebnissen der offenen Verlingerungsstu-
die OCTAVE Open, die sich an die zulas-
sungsrelevante 52-wochige Phase ITI-Stu-
die OCTAVE Sustain anschloss, auch ak-
tuelle Sicherheitsdaten tiber bis zu 5,4
Jahren in klinischen Studien sowie Daten
aus dem US-amerikanischen und franzo-
sischen Praxisalltag.

In OCTAVE Sustain hatten 40,6 % der
Verumpatienten unter  Tofacitinib
2x10mg nach 52 Wochen eine Remission
als primédren Endpunkt erreicht, erinner-
te der Gastroenterologe Prof. Dr. Carsten
Biining, Charité, Berlin. Eine aktuelle, bei
der diesjahrigen Digestive Disease Week
in San Diego, Kalifornien, vorgestellten
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Subanalyse von 82 CU-Patienten, die nach
52-wochiger Erhaltungstherapie in OC-
TAVE Sustain auf Tofacitinib (Xeljanz®)
zwar angesprochen hatten, aber keine Re-
mission erreichten, ergab nun, dass dieses
Ansprechen bei Weiterbehandlung mit ei-
ner Dosierung von 2 x 10 mg/Tag bei 89 %
nach zwei Monaten und nach 24 Monaten
bei 69,5 % aufrechterhalten werden konn-
te [Chirorean MV et al., DDW 2019, OP
798]. Zusitzlich erreichten nach zwei Mo-
naten 58,5 % und nach 24 Monaten 57,6 %
der Patienten eine Remission.

Eine Analyse bei 1.157 CU-Patienten
aus dem OCTAVE-Studienprogramm,
die tiber bis zu 5,4 Jahre (eine Exposition
iiber 2.050 Patientenjahre) mit 5mg oder
10 mg Tofacitinib zweimal téglich behan-
delt worden waren, habe insgesamt ein
gutes Vertréglichkeitsprofil des JAK-
Inhibitors bestdtigt [Sandborn W] et al.,
DDW 2019, Poster Tul717]. Nasopharyn-
gitis  (20%), CU-Verschlechterung

aus der Klasse der Makrozykline eine
niedrigere Rezidivrate aufweist als Van-
comycin, bei gleichwertigem Priméaran-
sprechen. Gemif$ Leitlinien kann Fida-
xomicin unabhdngig von einem schwer-
wiegenden oder nicht schwerwiegenden
Verlauf in der Initialtherapie und gleich-
wertig zum oralen Vancomycin einge-
setzt werden. Die AGIHO bietet auch
Orientierungshilfe fiir die Therapieent-
scheidung in der Rezidivsituation, wo-
nach Fidaxomicin im ersten und multip-
len Rezidiv ebenfalls mit einer starken
Empfehlung versehen wurde (Empfeh-
lungsstirke A). Zudem hat der Gemein-
same Bundesauschuss Fidaxomicin einen
»Beleg fiir einen betrichtlichen Zusatz-
nutzen® zugesprochen, da das Priparat
im Vergleich mit Vancomycin einen pa-
tientenrelevanten Vorteil bietet (,,anhal-
tende Heilung“ fiir schwere und rekur-
rente Falle). Dr. Yuri Sankawa
Frihsymposium , Leitlinien — Leitfaden oder Leit-
gedanke: Eine Pro/Con-Session” am 25.5.2019 an-
[dsslich des Infektio Update 2019 in Mainz
(Astellas Pharma)

(22,3 %) und Kopfschmerzen (11,8 %) wa-
ren die hdufigsten unerwiinschten Ereig-
nisse. Dagegen stiegen die Inzidenzen
schwerer Infektionen, Herpes Zoster,
kardiovaskuliare Ereignisse und Malig-
nome im Vergleich zu fritheren Analysen
nicht an. Biining verwies hier jedoch auf
einen aktuellen Rote-Hand-Brief zur
Kontraindikation der Dosierung 2 x
10mg/Tag bei Patienten mit Thrombo-
embolierisikofaktoren. Eine weitere Post-
hoc-Analyse von OCTAVE Open besti-
tigte zudem, dass auch bei Dosisreduk-
tion auf 2 x 5mg/Tag die erzielte Remis-
sion unter Tofacitinib bei den meisten
Patienten erhalten bleibt.

Im US-Praxisalltag zeigte sich bei
TNEF-naiven Patienten eine hohere Wirk-
samkeit als nach Biologika-Vorbehand-
lung [Ungaro R et al., ECCO 2019, P344],
doch sprachen nach franzésischen Pra-
xisdaten [Lair-Mehiri L et al., ECCO 2019,
P715] noch 41 % der TNF/Vedolizumab-
refraktdren Patienten klinisch an, resu-
mierte Blining. Dr. Andreas Héckel

Webinar ,JAK-Inhibitor Tofacitinib bei Colitis ulce-
rosa: Ausgewdhlte Highlights von der DDW und
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