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Hintergrund

1. EINLEITUNG

1.1 Hintergrund

Die ersten Versuche einer Lungentransplantation am Menschen reichen bereits bis in das
Jahr 1963 zurlick. James D. Hardy transplantierte in jenem Jahr einem 53-jahrigen Pati-
enten mit rezidivierenden Pneumonien und einem Plattenepithelkarzinom des Bronchial-
systems einen isolierten Lungenfligel, jedoch ohne langerfristigen Erfolg. Der Patient

verstarb 18 Tage nach der Transplantation an einem Multiorganversagen. [1]

Erst die EinfiUhrung des Immunsuppressivums Ciclosporin in den friihen 1980er Jahren
erméglichte ein ldngeres Uberleben nach Lungentransplantation: 1981 transplantierten
Bruce Reitz und Norman Shumway einer Patientin mit pulmonaler Hypertonie Herz und
Lunge. Sie verstarb finf Jahre nach der Transplantation mit intakter Organfunktion an

den Folgen eines Unfalls. [2]

Seither hat sich die Lungentransplantation zu einem bewahrten Behandlungsverfahren
entwickelt [3]. Verbesserungen in der Operationstechnik und der Immunsuppression
fiuhrten weltweit zu einem enormen Anstieg der durchgeflihrten Lungentransplantationen
[3]. Laut dem Verzeichnis der International Society of Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) hat sich die Anzahl an Lungentransplantationen in den letzten zehn Jahren mehr
als verdoppelt [4] (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Anzahl der gemeldeten Lungentransplantation weltweit [4]
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Im Klinikum der Universitat Miinchen wurden seit dem Jahr 1990 Uber 800 Lungentrans-
plantationen durchgefiihrt (Abbildung 2). Die Klinik zahlt zu den gréBten Lungentrans-
plantationszentren Europas. Die optimale Versorgung der Patienten vor und nach Trans-
plantation wird im Klinikum der Universitat Minchen durch die ,Munich Lung Transplant
Group", einer Expertengruppe aus Spezialisten der Fachbereiche Pneumologie, Andsthe-

siologie, Herzchirurgie und Thoraxchirurgie, sichergestellt. [5]
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Abbildung 2: Anzahl der Lungentransplantationen im Klinikum der Universitat Miinchen
(2010-2016)

Die haufigsten Erkrankungen, die in ihrem progredienten Verlauf zu einem terminalen

Lungenversagen fihren und eine Lungentransplantation erfordern kénnen, stellen die

chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), die idiopathische Lungenfibrose und die

Cystische Fibrose dar [3, 6]. Laut aktueller Daten der ISHLT werden Gber 80% aller Lun-

gentransplantationen aufgrund dieser drei Erkrankungen durchgefiihrt [6].

Eine Lungentransplantation stellt in vielen Fallen das einzige lebensverldangernde Thera-
pieverfahren flr Patienten mit einer Lungenerkrankung im Endstadium dar, ist jedoch
auch mit einem hohen Risiko an Morbiditdat und Mortalitat verbunden [7, 8]. Diese spie-
geln sich auch in Langzeitiiberlebensraten lungentransplantierter Patienten wider. Finf
Jahre nach Transplantation sind noch 90% der Nieren- und 69% der Herztransplantierten
am Leben, allerdings nur noch 54% der Patienten nach Lungentransplantation [6, 9, 10].
Ursachen flr das unterlegene Langzeitiiberleben stellen unter anderem Infektionen dar
[8]. Neben der notwendigen aggressiven Immunsuppression gibt es zahlreiche weitere
Risikofaktoren, die den lungentransplantierten Patienten hochgradig anféllig fir Infektio-
nen durch Pilze, Bakterien und Viren machen. Hierzu zdhlen beispielsweise eine schlechte
Durchblutung der Anastomosen, eine gestérte mukozilidre Clearance und ein gestorter
Hustenreflex postoperativ. Des Weiteren stellt der standige Kontakt des transplantierten

Organs zur AuBenwelt ein Risiko dar. [11-14]
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Aus diesen Griinden stellt eine Infektion im ersten Jahr nach Transplantation mit 37,5%
die haufigste Todesursache dar [8] (Abbildung 3). Unter den verursachenden Erregern
spielen Bakterien quantitativ die groBte Rolle, Pilzinfektionen weisen jedoch die héchste
Mortalitat auf [13]. Gerade die Exposition des Transplantats gegenliber der AuBenwelt
macht die Lunge flr inhalativ Gbertragene Pilzsporen besonders anfallig [15]. Verschie-
denen Studien zufolge entwickeln bis zu 23% aller Lungentransplantierten eine invasive
Pilzinfektion, die in GUber 80% der Falle durch Candida und Aspergillus Spezies verursacht
wird [12-14, 16]. 9% der Patienten erkranken laut aktuellen Untersuchungen nach Lun-
gentransplantation an einer invasive Aspergillose, die mit einer hohen Mortalitét von bis
zu 80% einhergehen kann [12, 17, 18].

Ab dem ersten Jahr nach Transplantation stellen nicht mehr Infektionen, sondern eine
chronic lung allograft dysfunction (CLAD) in der Auspragung Bronchiolitis-obliterans-
Syndrom (BOS) die haufigste Todesursache dar. Ein BOS geht wiederum mit einem er-
héhten Infektionsrisiko einher [8, 19]. Abbildung 3 stellt die haufigsten Todesursachen

von lungentransplantierten Patienten dar.
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Abbildung 3: Haufigste Todesursachen lungentransplantierter Patienten [4]
(Januar 1990 - Juni 2015)
Weiterhin stellt die Diagnosestellung einer invasiven Pilzinfektion eine Herausforderung
fir den behandelnden Arzt dar. Weder radiologische Befunde, wie Infiltrate oder Konsoli-
dierungen, noch mikrobiologische Erregernachweise oder klinische Symptome weisen
eine hohe Spezifitat zur Diagnose einer invasiven Pilzinfektion auf. Ein positiver mikrobio-

logischer Erregernachweis aus bronchoalveldrer Lavage oder Sputum kann beispielsweise
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nicht zur Unterscheidung zwischen einer Kolonisierung und einer invasiven Pilzinfektion
herangezogen werden. Uberdies sind die Symptome einer invasiven Pilzinfektion initial

unspezifisch, bei einem Drittel der Patienten verlduft diese sogar asymptomatisch. [13]

Lediglich der Nachweis aus im Normalfall sterilem Material gilt als beweisend fir eine
invasive Pilzinfektion [20]. Um eine invasive Pilzinfektion im Rahmen klinischer Studien
trotzdem bewertbar zu machen, wurde von der European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) ein Klassifikationssystem erstellt, mit dem eine invasive
Pilzinfektion in die Kategorien ,proven®, ,probable™ und ,possible™ eingeordnet werden
kann und das in Veréffentlichtung II zum Einsatz kommt [20]. Tabelle 1 gibt eine Uber-

sicht Uber die Einteilung von invasiven Pilzinfektionen.

Tabelle 1: Einteilung invasiver Pilzinfektionen angepasst fiir Patienten nach Lungen-
transplantation (vgl. [20])

Einteilung IPI Kriterien

proven Nachweis einer Pilzspezies (Schimmelpilz/Hefe):

- durch mikroskopische Analyse sterilen Materials (gewon-
nen durch Nadelaspiration, Biopsie)

- durch Kultur aus im Normalfall sterilen Materials, gewon-
nen durch eine sterile Prozedur (im Kontext eines Infekti-
onsgeschehens)

- durch positive Blutkultur (im Kontext eines Infektionsge-
schehens)

probable Patientenindividuelle Risikofaktoren + klinische Kriterien +
mykologische Kriterien erfillt

Possible Patientenindividuelle Risikofaktoren + klinische Kriterien erfiillt
Pat;gitlz:‘f:ft::::f"e Klinische Kriterien: Mykologische Kriterien:
1) Therapie mit T-Zell- 1) 1IPI der unteren Atemwe- 1) Aus direktem Test:
Immunsuppressiva (z.B. ge: (Zytologie, Mikroskopie
Ciclosporin oder Ta- -> NW von dichten, gut oder Zellkultur)
crolimus) wahrend der umschriebenen Lasio- -> NW von Schimmelpil-
letzten 90 Tage nen mit oder ohne zen oder Schimmel-
2) Langer andauernde The- ~Halo-sign®, eines ,Air- pilzbestandteilen aus
rapie mit Glucocorticoiden crecent sign" oder ei- Sputum, BAL oder
(im Mittel 0,3mg/kg Kér- ner Kavitat im CT Bronchialbirste
pergewicht/Tag Prednison- | 2) Tracheobronchitis 2) Aus indirektem Test
Aquivalente tiber mehr als -> NW von tracheo- (Antigene oder Zellwand-
3 Wochen) bronchialen Ulzeratio- bestandteile von Pilz-
nen, Noduli, Pseudo- Spezies)
membranen, Plaques -> NW aus Plasma, Se-
oder Schorf in der rum oder BAL
Bronchoskopie

IPI = invasive Pilzinfektion; CT = Computertomographie; BAL = bronchoalveoldare Lavage, NW =
Nachweis
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Aufgrund der hohen Mortalitatsraten, Pradisposition von Lungentransplantierten und der
Schwierigkeit der Diagnosestellung verwendet inzwischen die Mehrheit der Transplantati-
onszentren weltweit eine Antimykotika-Prophylaxe [21]. Je nach Zentrums-Standard
werden verschiedene Strategien zur Prophylaxe angewandt. Bei einer universellen Pro-
phylaxe erhalt jeder Patient, unabhangig von individuellen Risikofaktoren oder Vorbesied-
lung mit Pilz-Spezies, wie beispielsweise Aspergillus oder Candida, eine Antimykotika-
Prophylaxe. Eine gezielte Prophylaxe hingegen wird nur bei Patienten mit einem be-
stimmten Risikoprofil eingesetzt. Mdgliche Risikofaktoren stellen unter anderem der
Nachweis von Pilz-Spezies vor der Transplantation oder die Grunderkrankung Cystische
Fibrose dar. [16]

Zur Prophylaxe und Therapie invasiver Pilzinfektionen bei lungentransplantierten Patien-
ten stehen inhalatives Amphotericin B sowie die oral verfligbaren Azol-Antimykotika
(Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol und Isavuconazol) zur Verfligung [16]. Des Weite-
ren weisen Echinocandine wie Caspofungin oder Anidulafungin eine Wirksamkeit gegen
Aspergillus und Candida Spezies auf. Echinocandine sind allerdings nur in parenteraler
Form verfagbar [22, 23].

Im Klinikum der Universitat Minchen erhalten Patienten nach Lungentransplantation eine
universelle Prophylaxe mit einem oral verfligbaren Azol-Antimykotikum Uber einen Zeit-
raum von mindestens 6 Monaten nach Transplantation. Vorrangig kommt derzeit Itraco-

nazol zum Einsatz.

Leitlinien zum Einsatz von Azol-Antimykotika bei Lungentransplantierten existieren bisher
nur wenige. Diese beinhalten unter anderem Empfehlungen zur Dosierung der eingesetz-
ten Azol-Antimykotika oder Empfehlungen zu Zielwerten flir ein therapeutisches Drug
Monitoring. Hinweise zur patientenindividuellen Substanzauswahl fehlen jedoch gréBten-
teils. [16, 24]

Die Ursachen hierfir sind fehlende Studien zum direkten Vergleich der verschiedenen
oralen Azol-Antimykotika in lungentransplantierten Patienten. Daten zu empfohlenen
Zielspiegeln stammen zum gréBten Teil aus anderen Patientenkollektiven, Uberwiegend
aus dem hamato-onkologischen Bereich, und kénnen somit nicht unmittelbar auf lungen-

transplantierte Patienten libertragen werden. [16]

Um die Wirksamkeit einer Therapie oder Prophylaxe mit Azol-Antimykotika zu optimieren
und eine Toxizitdt zu vermeiden, wird ein therapeutisches Drug Monitoring (TDM) emp-
fohlen [16]. In einigen Studien konnte bereits eine Korrelation zwischen erreichten Plas-
matalspiegeln und dem Erfolg einer Therapie oder Prophylaxe mit Azol-Antimykotika auf-
zeigt werden [25-28]. Ein weiterer Punkt der fir ein TDM spricht ist die schwankende

Resorption der Azole, die eine hohe inter- und intra-individuelle Variabilitat aufweist und
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nur bedingt Riickschllisse von der applizierten Dosis auf die erreichten Spiegel zuldsst.
Die Ursache der hohen inter-Patienten-Variabilitdt ist bis dato noch nicht bekannt und

eine Dosisanpassung a priori daher unmaéglich. [29]

Ferner wird ein TDM fur Patienten empfohlen, die krankheitsbedingt eine schlechte Re-
sorption und demzufolge ein entsprechend hohes Risiko fir subtherapeutische Arz-

neistoffspiegel aufweisen, wie z.B. Patienten mit Cystischer Fibrose [16, 30].

Neben der schwankenden Resorption weisen Azol-Antimykotika weiterhin ein hohes In-
teraktionspotential mit anderen Arzneimitteln auf. Alle Azole werden (ber die hepatische
Cytochrom-Isoenzym-Familie (Cyp-Enzyme) metabolisiert und sind selbst starke Cyp-
Enzym-Inhibitoren [31]. Diese Eigenschaft ist besonders in der Kombination mit Arz-
neistoffen, die eine geringe therapeutischen Breite aufweisen, von Bedeutung.

Andererseits kann die Resorption von Azol-Antimykotika durch Arzneistoffe, die zu einer

Absenkung des pH-Werts des Magens fiihren, negativ beeintrachtigt werden [32, 33].

Eine genauere Charakterisierung der untersuchten Azole hinsichtlich pharmakokinetischer

und pharmakodynamischer Eigenschaften erfolgt im nachsten Kapitel.




Charakterisierung der untersuchten Azole

1.2 Charakterisierung der untersuchten Azole

In der Therapie und Prophylaxe invasiver Pilzinfektionen nach Lungentransplantation
kommen im Rahmen des Nachsorgeprogrammes im Transplantationszentrum des Klini-
kums der Universitat Minchen vorrangig die oral verfiigbaren Azol-Antimykotika Itraco-

nazol, Voriconazol und Posaconazol zum Einsatz.

Itraconazol, Voriconazol und Posaconazol sind Breitspektrum-Triazol-Antimykotika, die in
der Therapie und Prophylaxe sowohl oberflachlicher als auch systemischer Pilzinfektionen

eingesetzt werden kénnen [32-35].

Azol-Antimykotika hemmen das Enzym 14a-Demethylase, welches im Rahmen der Zell-
wand-Biosynthese Lanosterol in Ergosterol umwandelt. Die Hemmung der Ergosterolsyn-
these flhrt zu einer erhohten Permeabilitat der Pilz-Zellmembran und damit, je nach be-
trachteter Pilz-Spezies, zu einer fungiziden bzw. fungistatischen Wirkung durch Zelllyse
oder Zelltot. [36]

Trotz eines identischen Wirkungsmechanismus weisen die Azol-Antimykotika Itraconazol,
Voriconazol und Posaconazol verschiedene pharmakokinetische Eigenschaften auf.
Tabelle 2 stellt einen Vergleich der im Rahmen der Beobachtungsstudie analysierten
Azol-Antimykotika dar. Fir Posaconazol erfolgte eine Unterscheidung fir Suspension und
Tabletten, da sich die pharmakokinetischen Parameter der beiden oralen Darreichungs-
formen stark unterscheiden und beide Arzneiformen wahrend des Beobachtungszeit-

raums eingesetzt worden sind.

Allen Azol-Antimykotika gemeinsam ist die bereits erwdhnte starke Beeinflussung von
Cytochrom P450-Isoenzymen. Durch die Inhibition von CYP3A4 kann es zu signifikanten
Arzneimittelinteraktionen kommen. Von groBer Bedeutung ist im Kollektiv lungentrans-
plantierter Patienten die Beeinflussung der Metabolisierung der Immunsuppressiva Cic-
losporin und Tacrolimus [37, 38]. Durch die Inhibition von CYP3A4 kommt es zu einem
Plasmaspiegelanstieg der beiden Immunsuppressiva. Das AusmaB der Beeinflussung un-
terscheidet sich je nach betrachtetem Azol-Antimykotikum: Itraconazol inhibiert CYP3A4

stdrker als Voriconazol und Posaconazol [31].
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Tabelle 2: Vergleich der untersuchten Azole [12, 24, 32-35, 39-45]

Itraconazol

(Kapseln)

Voriconazol
(Tabletten)

Posaconazol
(Suspension)

Posaconazol
(Tabletten)

Zulassung - Therapie ober- |- Therapie IPI - Therapie oro- - Therapie IPI
'fléchli.cher Pilz- |_ Prophylaxe IPI pharyngealer - Prophylaxe IPI
infektionen bei Hochrisiko- Candidose bei Hochrisiko-

- Therapie IPI patienten mit - Therapie IPI patienten mit
HSZT - Prophylaxe IPI HSZT, AML
bei Hochrisiko- oder MDS
patienten mit
HSZT, AML
oder MDS
i *) LD: 400mg BID LD: 300mg BID
Dosierung 200mg BID | . 200mg TID = .
(Prophylaxe) MD: 200mg BID MD: 300mg QD
i *) LD: 400mg BID LD: 300mg BID

Dosierung 200mg BID |~ d 400mg BID | — g

(Therapie) D: 200mg BID D: 300mg QD

Bioverfiigbar- 30-55% 96% 52-100%") 54%

keit

E_ffekthder it erhdhte verminderte erhdhte erhdhte

innahme mi Absorption Absorption Absorption Absorption

Nahrung

ti2 17-42 h 6-12 h 16-66 h 26-31 h

Steady-state nach 7-15d nach 5-6 d nach 5-10d nach 5-10 d

Hepatisch, hepatisch, hepatisch, hepatisch,

Metabolisie-

rung CYP3A4, CYP2C9, | CYP3A4, CYP2C9, CYP3A4 CYP3A4

CYP2C19 CYP2C19

Zielspiegel 1000 ng/ml-

(Prophylaxe) >700 ng/ml 5500 ng/ml >700 ng/ml >700 ng/ml

Z|elsp|ggel 5700 ng/ml 1000 ng/ml - >1000 ng/ml - >1000 ng/ml -

(Therapie) 5500 ng/ml 1250 ng/ml 1250 ng/ml

*) fiir Patienten ab einem Gewicht >40kg
) im Tierexperiment

IPI = invasive Pilzinfektion; HSZT = hamatopoetische Stammzelltransplantation; AML = akute
myeloische Leukdmie; MDS = myelodysplastisches Syndrom; LD = Loading dose; MD = Mainte-
nance Dose; QD = 1x pro Tag; BID = 2x pro Tag; TID = 3x pro Tag; d = Tag; t;,, = Halbwerts-
zeit; h = Stunde

Nach der Beschreibung des Patientenkollektives lungentransplantierter Patienten und der

eingesetzten Azol-Antimykotika zur Prophylaxe und Therapie invasiver Pilzinfektionen,

soll nun im nachsten Abschnitt das Ziel des Forschungsvorhabens erldutert werden.
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1.3 Zielsetzung

Ziel dieser Dissertation ist es, die Prophylaxe und Therapie mit Azol-Antimykotika bei
lungentransplantierten Patienten zu optimieren. In diesem Zusammenhang werden die
am Klinikum der Universitat Minchen eingesetzten Azol-Antimyoktika Itraconazol, Vori-
conazol und Posaconazol anhand routinemaBig erhobener Azol-Plasmatalspiegel analy-

siert und einander gegenibergestellt.

Die zu beantwortenden Fragenstellungen sind: Welches Azol-Antimykotikum ist flr wel-
chen lungentransplantierten Patienten am besten geeignet? Welches Azol erreicht den
groBten Anteil an Azol-Plasmatalspiegel im vorgegebenen Zielbereich? Gibt es Einfluss-
faktoren, wie beispielsweise die Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren oder die

Grunderkrankung, auf die erreichten Azol-Plasmatalspiegel?

Fir Posaconazol erfolgt weiterhin ein Vergleich der verschiedenen oralen Arzneiformen
hinsichtlich Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Therapie sowie des Einflusses auf die
immunsuppressive Therapie. Ziel ist es zu klaren, ob eine Arzneiform bezliglich Wirksam-
keit, Vertraglichkeit, Beeinflussung der immunsuppressiven Therapie oder Einflussfakto-

ren auf erreichte Spiegel der anderen vorzuziehen ist.

Eine genaue Beschreibung des Inhalts und der Ausfihrung der beiden durchgefiihrten

retrospektiven Beobachtungsstudien folgt im nachsten Abschnitt.
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1.4 Inhalt der Veroffentlichungen & Materialien und Methoden

Im Rahmen der Dissertation werden zwei Studien zum Einsatz von Azol-Antimykotika in
lungentransplantierten Patienten durchgefiihrt. Beide Studien beschaftigen sich mit den
im Rahmen der Transplantations-Nachsorge routinemaBig bestimmten Azol-
Plasmatalspiegeln. Fir beide Studien liegt ein positives Votum der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der LMU Minchen vor (144-14).

Veroéffentlichung 1 untersucht Azol-Plasmatalspiegel lungentransplantierter Patienten des
Nachsorgeprogramms des Transplantationszentrums der LMU Minchen. In die Auswer-
tung flieBen 806 Plasmatalspiegel der Azol-Antimykotika Itraconazol, Voriconazol und
Posaconazol ein, die im Zeitraum von Juli 2012 bis Juli 2015 bei 173 lungentransplantier-
ten Patienten gemessen wurden. Einschlusskriterien waren ein Alter von mindestens 18
Jahren, die Einnahme einer oralen Azol-Arzneiform, die Messung im steady-state sowie
eine vollstandige Dokumentation beziiglich verabreichter Azol-Dosis und Protonenpum-
pen-Inhibitor Dosis. Die im Median erreichten Pasmatalspiegel der einzelnen Azol-
Antimykotika werden verglichen und anhand festgelegter Zielspiegel auf therapeutische
und prophylaktische Wirksamkeit ausgewertet. Die inter- und intra-Patienten-Variabilitat
wird anhand der Streuung der Werte und mit Hilfe des Variationskoeffizienten ermittelt.
Beeinflussende Faktoren werden durch eine multivariate, binar logistische Regressions-

analyse erhoben.

Veroéffentlichung 2 befasst sich mit einem Vergleich der beiden oralen Posaconazol Dar-
reichungsformen, Suspension und Tablette, bei 24 lungentransplantierten Patienten des
Nachsorgeprogramms des Transplantationszentrums der LMU Miinchen. In die Studie
aufgenommen wurden Patienten mit mindestens einem Plasmatalspiegel im steady-state
unter Posaconazol Tabletten zwischen Juni 2014 und Juni 2016. Weitere Einschlusskrite-
rien waren vorhandene Talspiegel unter Suspension im steady-state, eine Therapie mit
beiden oralen Posaconazol-Formulierungen in therapeutischer bzw. prophylaktischer Do-
sis, ein Alter Uber 18 Jahre, sowie eine lickenlose Dokumentation relevanter Patienten-
daten. Es erfolgt ein Vergleich der klinischen Effektivitat, Toxizitdat (Hepatotoxizitat und
QT-Zeit Verlangerung), der pharmakokinetischen Parameter sowie des Einflusses auf die
immunsuppressive Therapie. Die Effektivitat wird mit Hilfe der EORTC-Kriterien bewertet.
Fir die Bewertung der Toxizitdt werden die common terminology criteria for adverse
events (CTCAE) herangezogen. Die pharmakokinetischen Parameter spiegeln die Einfluss-
faktoren auf die erreichten Plasmatalspiegel wider und werden durch eine multivariate,
binar logistische Regressionsanalyse erhoben. Die inter- und intra-Patienten-Variabilitat
werden wiederum anhand der Streuung der Werte und mit Hilfe des Variationskoeffizien-
ten ermittelt. Der Einfluss auf die immunsuppressive Therapie wird durch eine Korrelati-

ons-Analyse bestimmt.b
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Zusammenfassung

2. ZUSAMMENFASSUNG

Eine invasive Pilzinfektion stellt aufgrund ihrer hohen Mortalitédtsraten und der Schwierig-
keit der Diagnosestellung eine schwere Komplikation nach Organtransplantationen dar.
Lungentransplantierte Patienten reprasentieren ein vulnerables Patientengut hinsichtlich
der Entwicklung invasiver Pilzinfektionen. Wichtige Risikofaktoren lungentransplantierter
Patienten sind die notwendige aggressive Immunsuppression sowie der standige Kontakt
des transplantierten Organs zur AuBenwelt, der eine Exposition gegeniber inhalativ tUber-

tragenen Pilzsporen begiinstigt.

Aus diesen Grinden verwendet die Mehrheit der Transplantationszentren weltweit inzwi-
schen eine Antimykotika-Prophylaxe, um lungentransplantierten Patienten vor der Ent-
wicklung einer invasiven Pilzinfektion zu schitzen. Studien und Leitlinien zum Einsatz von
Azol-Antimykotika zur Therapie und Prophylaxe invasiver Pilzinfektionen wurden aller-
dings groBtenteils an anderen Patientenkollektiven, wie Patienten mit hamato-
onkologischen Erkrankungen durchgefliihrt. Es existieren jedoch inzwischen erste Leitli-
nien fir lungentransplantierte Patienten. Nichtsdestotrotz bleiben wichtige Fragen zum
Einsatz von Azol-Antimykotika, wie unter anderem ein Vergleich der verschiedenen Azole
oder ein patienten-individueller Einsatz anhand bestimmter Risikofaktoren, bisher unge-
klart.

Eine ausreichend hohe Bioverfiigbarkeit, die eine orale Therapie und Prophylaxe invasiver
Pilzinfektionen ermdglicht, wird nur mit Azol-Antimykotika erreicht. Zum Zeitpunkt der
Studiendurchflihrung waren Itraconazol, Voriconazol und Posaconazol als Vertreter dieser

Arzneistoffklasse mit Wirksamkeit gegen Aspergillus Spezies zugelassen.

Zur Optimierung der Wirksamkeit und Minimierung der Toxizitdt von Azol-Antimykotika
wird ein therapeutisches Drug Monitoring empfohlen. Anhand erreichter Zielwerte, die auf
Basis verschiedener Leitlinien zum Einsatz von Azol-Antimykotika in verschieden Patien-
tenkollektiven festgelegt wurden, kénnen Rlickschliisse auf die Effektivitdt einer antimy-

kotischen Therapie gezogen werden.

Ziel dieser Arbeit ist eine Optimierung der Therapie und Prophylaxe mit Azol-
Antimykotika bei lungentransplantierten Patienten. Durch eine Analyse der erreichten
Azol-Plasmatalspiegel wurde ein Vergleich von Itraconazol, Voriconazol und Posaconazol
bei Patienten nach Lungentransplantation generiert. Verschiedene Kriterien wurden zur
Auswahl des optimalen Azol-Antimykotikums flir Lungentransplantierte berlicksichtigt.
Unter anderem wurden Einflussfaktoren auf die erreichten Spiegel definiert sowie der

prozentuale Anteil der erreichten Plasmatalspiegel im Zielbereich analysiert. Fiir Posaco-
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Zusammenfassung

nazol erfolgte weiterhin ein Vergleich der Darreichungsformen hinsichtlich Wirksamkeit
und Toxizitat der Therapie sowie des Einflusses der Arzneiform auf die immunsuppressive

Therapie.

Vero6ffentlichung I stellt einen Vergleich der erreichten Plasmatalspiegel aller zum Zeit-
punkt der Studie in oraler Darreichungsform verfiigbaren Azol-Antimykotika in lungen-
transplantierten Patienten des Transplantationszentrums der LMU Minchen dar. Der
héchste Anteil an Plasmatalspiegeln im vorgegebenen Zielbereich fir Therapie und Pro-
phylaxe invasiver Pilzinfektionen wurde unter Posaconazol Tabletten und Voriconazol er-
reicht. Einflussfaktoren auf die erreichten Spiegel waren abhangig von dem untersuchten
Azol-Antimykotikum. Die verabreichte Azol-Tagesdosis und ein Alter unter 60 Jahren
stellten Risikofaktoren flir Azol-Plasmatalspiegel unterhalb des Zielbereichs fiir alle unter-
suchten Azol-Antimykotika dar. Auch die Grunderkrankung Cystische Fibrose stand im
Zusammenhang mit niedrigeren Plasmatalspiegeln fiir alle untersuchten Azole. Speziell
fir Posaconazol stellte sich eine Komedikation mit Protonen-Pumpen-Inhibitor Dosen >
40mg als Risikofaktor fir niedrige Spiegel heraus. Unter Voriconazol zeigte sich die groB3-

te intra-Patienten Variabilitdt, wahrend unter Posaconazol die geringste auftrat.

Vero6ffentlichung II betrachtet Unterschiede zwischen den beiden oralen Posaconazol Arz-
neiformen und bewertete diese nach dem klinischen Verlauf der Patienten, Toxizitat, Ein-
fluss auf die immunsuppressive Therapie, inter- und intra-Patienten-Variabilitat sowie
erreichter Spiegel und Spiegel im Zielbereich. Unter Posaconazol Tabletten zeigten sich
dreifach héhere Plasmatalspiegel als unter der Suspension. Weiterhin wiesen Posaconazol
Tabletten eine signifikant geringere intra-Patienten-Variabilitat auf als die Suspension.
Hinsichtlich Wirksamkeit und Toxizitdt waren keine Unterschiede zu verzeichnen. Posaco-
nazol Tabletten zeigten einen signifikant hdheren Einfluss auf die immunsuppressive The-

rapie mit Tacrolimus, der mit der Hohe des Posaconazol-Plasmatalspiegels korrelierte.

In Anbetracht des Anteils der Plasmatalspiegel im vorgegebenen Zielbereich scheinen vor
allem Voriconazol und Posaconazol Tabletten zur Therapie und Prophylaxe invasiver Pilz-
infektionen bei lungentransplantierten Patienten geeignet. Voriconazol zeigt im Gegen-
satz zu Posaconazol keine Abhangigkeit von einer Komedikation mit Protonen-Pumpen-
Inhibitoren, weist in der Literatur allerdings eine héhere Rate an Nebenwirkungen wie
Hepatotoxizitat, Neurotoxizitét und Sehstérungen auf. Posaconazol Tabletten hingegen
waren auch bei Patienten mit hohen Plasmatalspiegeln gut vertraglich. Die inter- und

intra-Patienten-Variabilitat fiel fiir Posaconazol Tabletten geringer aus als flir Voriconazol.

Zusammenfassend erweist sich Posaconazol als magensaftresistente Tablette in beiden
Untersuchungen als bevorzugt zu verwendendes Azol-Antimykotikum fir die Therapie

und Prophylaxe invasiver Pilzinfektionen in lungentransplantierten Patienten.
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Zusammenfassung

Trotz eines hohen Anteils an therapeutischen Spiegeln fiir Voriconazol und Posaconazol
Tabletten, liegen auch bei diesen beiden Azol-Antimykotika 20-30% der Plasmatalspiegel
auBerhalb des therapeutischen Bereichs. Daher sollte unabhéngig vom eingesetzten Azol-
Antimykotikum, ein therapeutisches Drug Monitoring erfolgen, um die Wirksamkeit der
antimykotischen Therapie bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir subtherapeutische

Spiegel zu optimieren und die Toxizitat auf ein Minimum zu reduzieren.
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3. SUMMARY

Invasive fungal infections represent a severe complication following solid organ trans-
plantation due to the difficulties related to the establishment of diagnoses and a high
mortality rate. Furthermore, lung transplant recipients represent a patient population at
particular risk for the development of invasive fungal infections. Important risk factors for
lung transplant recipients are the permanent high level of immunosuppressive therapy
and the constant exposure of the allograft to the environment and therefore to Aspergil-

lus spores, potentially transmitted by inhalation.

For this reason, most transplant centres worldwide already apply prophylactic antimycotic
drugs to protect lung transplant recipients from the development of invasive fungal infec-
tions. However, most studies and guidelines concerning the use of azole antimycotics in
the therapy and prophylaxis of invasive fungal infections have been primarily conducted
in patients with hematologic malignancies. Meanwhile, first guidelines for lung transplant
recipients have been published. Nevertheless, certain important questions like a compari-
son of the different azole antimycotics or patient-individual risk factors for the use of az-

ole antimycotics remain unanswered.

The antimycotics of choice are azoles as they are active against Aspergillus species and
possess a sufficient bioavailability to allow an oral administration in therapy and prophy-
laxis of invasive fungal infections. At the time of study conduct itraconazole, voriconazole
and posaconazole were the approved azole antimycotics with activity against Aspergillus

species.

A therapeutic drug monitoring is recommended to optimize the efficacy and safety of an
antimycotic regimen with azole antimycotics. Furthermore, conclusions about the effec-
tivity of antimycotics can be drawn from achieved therapeutic azole plasma levels. Ap-
plied target trough levels have been defined according to guidelines concerning the use

of azole antimycotics in various patient populations.

The aim of this analysis is the optimisation of the therapy and prophylaxis with azole an-
timycotics in lung transplant recipients. Therefore, a comparison of the azole antimycot-
ics itraconazole, voriconazole and posaconazole in lung transplant recipients was drawn
using an analysis of achieved azole plasma trough levels. To choose the optimal azol an-
timycotic for patients after lung transplantation different criteria were applied. For exam-
ple, factors influencing the achieved azole plasma trough levels were defined and the
percentage of therapeutic plasma trough levels was analysed. For posaconazole, a sepa-

rate analysis was carried out concerning the different drug formulations. Therefore,
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posaconazole liquid and tablets were compared regarding effectivity, toxicity, and influ-

ence on immunosuppressive therapy.

Publication I describes a comparison of all achieved azole plasma trough levels of itra-
conazole, voriconazole and posaconazole in lung transplant recipients from the Munich
Lung Transplant Program. Voriconazole and posaconazole tablets achieved the highest
number of therapeutic azole plasma trough levels for therapy and prophylaxis of invasive
fungal infections. Risk factors affecting plasma trough levels depend on the analysed az-
ole. The administered daily dose and age under 60 years were risk factors for sub-
therapeutic azole plasma trough levels. Furthermore, cystic fibrosis was correlated with
low azole plasma trough levels for all analysed azoles. Especially for posaconazole a con-
comitant therapy with 80mg pantoprazole resulted in significantly lower numbers of ther-
apeutic plasma trough levels. Voriconazole displayed the greatest intra-patient variabil-

ity, whereas posaconazole tablets showed the lowest.

Publication II deals with the differences between the two oral posaconazole formulations
and analyses the clinical course, toxicity, influence on immunosuppressive therapy, intra-
und inter-patient variability, and the number of therapeutic azole plasma trough levels
during therapy with the various formulations. The achieved posaconazole plasma trough
levels were tripled under posaconazole tablets compared to the liquid formulation. Fur-
thermore, posaconazole tablets showed a significantly lower intra-patient variability com-
pared to posaconazole liquid. Concerning the effectivity and toxicity no differences could
be established. Posaconazole tablets had a significantly greater effect on the tacrolimus

concentration, which correlated with the posaconazole plasma trough level.

The percentage of therapeutic plasma trough levels of voriconazole and posaconazole
tablets exceed those of itraconazole and posaconazole liquid and therefore seem to be
the recommended azoles for therapy and prophylaxis of fungal infections in lung trans-
plant recipients. Although voriconazole is not influenced by a co-medication with proton-
pump-inhibitors, studies show a higher rate of adverse effects such as hepatotoxicity,
neurotoxicity, and visual disturbances. In contrast, posaconazole tablets were well toler-
ated, even in patients with high plasma trough levels. Furthermore, posaconazole

showed a lower intra- and intra-patient variability.

In summary, posaconazole delayed-release tablets turned out to display the favourable
azole antimycotic for therapy and prophylaxis of invasive fungal infections in lung trans-

plant recipients in both studies.

Despite a high percentage of therapeutic azole plasma trough levels of voriconazole and
posaconazole tablets, 20-30% of azole plasma trough levels remain sub-therapeutic.

Therefore, a therapeutic drug monitoring should be applied for all azole antimycotics to
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optimize the efficacy in patients at risk for sub-therapeutic azole plasma trough levels

and to minimize toxicity of an antimycotic regimen.
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ORIGINAL ARTICLE

Comparing Azole Plasma Trough Levels in Lung
Transplant Recipients: Percentage of Therapeutic
Levels and Intrapatient Variability

Daniela Stelzer, Pharmacist,* 1 Alexandra Weber, PhD, 7 Franziska lhle, PhD,* Sandhya Matthes, MD,*
Felix Ceelen, MD,* Gregor Zimmermann, MD,* Nikolaus Kneidinger, MD,*
Rene Schramm, MD,} Hauke Winter, MD,§ Michael Zoller, MD, ¥

Michael Vogeser, MD,

Background: This study compared therapeutic azole plasma
trough levels (APL) of the azole antimycotics itraconazole (ITR),
voriconazole (VOR), and posaconazole (POS) in lung transplant
recipients and analyzed the influencing factors. In addition, intra-
patient variability for each azole was determined.

Methods: From July 2012 to July 2015, 806 APL of ITR, VOR,
posaconazole liquid (POS-Liq), and posaconazole tablets (POS-Tab)
were measured in 173 patients of the Munich Lung Transplantation
Program. Therapeutic APL were defined as follows: ITR, =700 ng/
mL; VOR, 1000-5500 ng/mL; and POS, =700 ng/mL (prophylaxis)
and =1000 ng/mL (therapy).

Results: VOR and POS-Tab reached the highest number of
therapeutic APL, whereas POS-Liq showed the lowest percentage
(therapy: ITR 50%, VOR 70%, POS-Liq 38%, and POS-Tab 82%:
prophylaxis: ITR 62%, VOR 85%, POS-Liq 49%, and POS-Tab
76%). Risk factors for subtherapeutic APL of all azoles were the
azole dose (ITR, P < 0.001: VOR, P = 0.002: POS-Liq, P = 0.006)
and age over 60 years (ITR, P = 0.003; VOR, P = 0.002; POS-Liq,
P =0.039; POS-Tab, P < 0.001). Cystic fibrosis was a significant
risk factor for subtherapeutic APL for VOR and POS-Tab (VOR,
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P =0.002; POS-Tab, P = 0.005). Double lung transplantation (LTx)
was significantly associated with less therapeutic APL for VOR and
POS-Liq (VOR, P = 0.030; POS-Liq, P < 0.001). Concomitant
therapy with 80 mg pantoprazole led to significantly fewer therapeu-
tic POS APL as compared to 40 mg (POS-Liq, P = 0.015; POS-Tab,
P < 0.001). VOR displayed the greatest intrapatient variability
(46%), whereas POS-Tab showed the lowest (32%).

Conclusions: Our study showed that VOR and POS-Tab achieve
the highest percentage of therapeutic APL in patients with LTx;
POS-Tab showed the lowest intrapatient variability. APL are
significantly influenced by azole dose, age, cystic fibrosis, type of
LTx, and comedication with proton-pump inhibitors. Considering
the high number of subtherapeutic APL, therapeutic drug monitoring
should be integrated in the post-LTx management.

Key Words: itraconazole, voriconazole, posaconazole, therapeutic
drug monitoring, lung transplantation

(Ther Drug Monit 2017;39:93—101)

INTRODUCTION

Itraconazole (ITR), voriconazole (VOR), and posaco-
nazole (POS) are extended spectrum azole antimycotic
agents. Because of their broad-spectrum activity, they play
a crucial role in therapy and prophylaxis of fungal infections.
Lung transplant recipients represent a patient population
particularly at risk for the development of fungal infections.
The reason for this is the permanent immunosuppressive
therapy and other predisposing factors, such as the constant
exposure of the allograft to the environment.!3 Fungal infec-
tions occur in 15%-35% of all lung transplantations (LTx)
with mortality rates of up to 60%.* Several studies have
shown a decreased incidence of fungal infections with anti-
fungal prophylaxis.>~7 A worldwide survey analyzing the cur-
rent antifungal prophylactic strategies showed that most
transplant centers already use prophylactic antimycotic drugs,
with azoles being the preferred agents.®

Despite their effectiveness in antifungal prophylaxis
and therapy, azoles are known to display a marked inter-
patient and intrapatient variability, caused by variable absorp-
tion, complex pharmacokinetics, and a distinct potential for
drug interactions.®"!2 Therapeutic drug monitoring (TDM)

93
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can optimize the efficacy and safety of an antimycotic regi-
men with azoles.!>'* To date, most studies concerning TDM
of azole antimycotics in antifungal therapy or prophylaxis
have been conducted primarily in patients with hematologic
malignancies. However, the applicability in lung transplant
recipients is not fully known.'®!S Furthermore, to the best
of our knowledge, no other studies have evaluated ITR,
VOR, and POS for the therapy and prophylaxis of Aspergillus
infections in a homogenous group of patients.

In 2012, the Lung Transplantation Program of the
Ludwig-Maximilians-Universitit (LMU) Munich established
a new comprehensive approach in the follow-up management
of lung transplant recipients including a series of surveillance
measures. One part of this innovation consisted of the analy-
sis of antifungal therapy at follow-up visits. A routine TDM
of azole plasma trough levels (APL) of ITR, VOR, and POS
administered for treatment and prophylaxis of fungal infec-
tions in lung transplant recipients was performed.

Therefore, the primary aim of this retrospective study
was to use these data to investigate the differences in the
percentage of therapeutic APL for ITR, VOR, and POS in
lung transplant recipients in the real-life setting. In
addition, we wanted to identify relevant factors influencing
the percentage of therapeutic APL and to assess the
differences in intrapatient variability to establish the most
reliable choice of antifungal therapy and prophylaxis in
lung transplant recipients.

MATERIALS AND METHODS

Study Design and Standard Care of Lung
Transplant Recipients

From July 2012 to July 2015, we retrospectively
analyzed all APL of ITR, VOR, and POS measured in adult
lung transplant recipients of the Munich Lung Transplantation
Program of the LMU Munich. This analysis was approved by
the local board of medical ethics at LMU Munich (approval
number: 144-14). Demographic and clinical data including
daily dose and dosage form of the administered azole
antimycotic were obtained from medical records and com-
puterized databases. Patients received no induction therapy
and were maintained with standard care triple immunosup-
pression with corticosteroids, tacrolimus, and mycophenolate
mofetil, as described previously.'®

Inclusion and Exclusion Criteria

All blood samples of adult lung transplant recipients,
who were in routine follow-up within the Munich Lung
Transplant Program and treated with ITR capsules, VOR
tablets, and posaconazole liquid (POS-Liq) or posaconazole
tablets (POS-Tab), were included. Blood tests for the
determination of APL, tacrolimus plasma trough levels, and
cytomegalovirus load are part of the standard procedure at
every follow-up visit of lung transplant recipients.

Blood samples were excluded, if the azole was used to
boost the tacrolimus plasma level, as only subtherapeutic azole
doses were used for this purpose. Further exclusion criteria were
omitted azole doses before measurement, unknown azole or

proton-pump inhibitor (PPI) doses, APL measurement before
reaching steady state, and the use of an intravenous azole
formulation. Steady state was assumed after 5 days of therapy
with POS and VOR and after 7 days of therapy with ITR.17-19

Azole Doses and Dosage Forms

ITR capsules were administered at a dose of 200 mg
twice daily for therapy and prophylaxis.!?® VOR tablets were
started with a loading dose of 400 mg twice daily on day 1,
followed by a maintenance dose of 200 mg twice daily for
therapy and prophylaxis.»2021 POS-Liq was administered at
a dose of 400 mg twice daily for therapy and 200 mg thrice
daily for prophylaxis.??> The therapy and prophylaxis with
POS-Tab was initiated with a loading dose of 300 mg twice
daily on day 1 and continued once daily at a dose of 300
mg.2® As the results and the effectiveness of the new
approach in the follow-up management of lung transplant
recipients were analyzed retrospectively, there were no dose
adjustments because of the achieved APL.

Patients were advised to take ITR capsules, POS-Liq,
and POS-Tab with a fatty meal or at least with a carbonated
beverage to improve absorption.2224-26 Patients being treated
with VOR were told to take VOR tablets 1 hour before or
after food intake.?!?7

Serum Samples and Drug Assay

Blood sampling for azoles was performed along with
immunosuppressants during follow-up visits. The serum
samples for azoles and immunosuppressants were drawn
immediately before the administration of the azole and
immunosuppressant, and therefore represent trough levels.
Patients were instructed to take their medication after these
blood tests. The measurement of trough levels was chosen
because of the reliability and practicability of the parameter to
draw interpatient and intrapatient comparisons.

Quantification of the azole compounds in the serum was
performed by liquid chromatography-tandem mass spec-
trometry using a commercially available, fully validated, and
[VD-CE-labeled kit (MassTox TDM Series A—Antimykoti-
ka, Order Numbers 92,111 and 92,922; Chromsystems Instru-
ments & Chemicals, GmbH, Graefelfing, Germany). This
method is based on a stable isotope dilution. The lower limit
of detection for ITR, VOR, and POS was 20 ng/mL.

Definitions and End Points

Lung transplant recipients received azoles as -either
therapy or prophylaxis. Since July 2012, azole prophylaxis has
been uniformly administered to all patients after LTx, usually for
the duration of 6 months posttransplant. If Aspergillus species
were isolated or a positive Aspergillus galactomannan antigen
was detected in transbronchial biopsy, bronchoalveolar lavage,
endotracheal suction, or blood, a lifelong azole therapy was
administered. As there was no internal guideline on the choice
of antimycotic agent, the selection was based on a case-by-case
decision by the treating physician.

Applied target APL in this study were defined according
to the TDM guidelines for antifungal agents by the British
Society for Medical Mycology.'? For ITR, the target APL were
defined as =700 ng/mL to ensure an adequate drug level in

Copyright © 2017 The Author(s). Published by Wolters Kluwer Health, Inc. on behalf of the International Association of
94 Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology.

-22 -



Veroffentlichung I

Ther Drug Monit * Volume 39, Number 2, April 2017

TDM of Azoles in Lung Transplant Recipients

treatment and prophylaxis. 31428 Because there is evidence that
VOR APL above 5500 ng/mL are associated with a higher
incidence of adverse events, such as hepatotoxicity, neurotoxic-
ity, and visual disturbances, we adopted a target APL of
1000-5500 ng/mL for treatment and prophylaxis.!32%-31 For
POS, different target thresholds were applied for treatment and
prophylaxis. A prophylactic threshold was set at =700 ng/mL
and a therapeutic threshold at =1000 ng/mL, respec-
tively.!331:32 APL reaching the applied target threshold for ther-
apy or prophylaxis were considered therapeutic. For VOR, APL
were considered therapeutic between 1000 and 5500 ng/mL.

The range of median APL defined the interpatient
variability, whereas intrapatient variability was described
using the coefficient of variation of the same patient with
an unchanged azole and PPI dose. Therefore, a high coeffi-
cient of variation represents a high intrapatient variability.33
Older age was defined as 60 years or older.3*

The primary end point consisted of the percentage of
therapeutic APL for ITR, VOR, and POS in lung transplant
recipients in the real-life setting. Additional end points were
factors influencing the percentage of therapeutic APL and
differences in intrapatient variability to be able to assess the
most reliable choice of antifungal agent for patients with LTx.

Statistical Methods

Statistical analyses were conducted using IBM SPSS
Statistics 23 and Microsoft Excel 2013. Demographic data
and outcomes between groups were compared using x> test
for categorical variables and Mann—Whitney U test and
Kruskal-Wallis test for continuous variables. Results were
expressed using 2-tailed P values and considered statisti-
cally significant at P < 0.05. To avoid overrepresentation
of patients with numerous APL measured, one median or
mean level per patient was used for the analysis of mean
and median APL.

A multivariate binary logistic regression with for-
ward selection with an alpha level of 5% was applied to
detect the effect of potential explanatory variables [ie,
azole daily dose, age, body mass index (BMI), underlying
disease, type of transplantation, and comedication] on
therapeutic APL. For the binary logistic regression anal-
ysis, all APL were included to analyze the effect of the
observed covariates on every APL measured.

RESULTS

In total, 981 APL of 193 lung transplant recipients were
measured consecutively with 175 APL being excluded. The
various reasons for exclusion are shown in Figure 1. The most
frequent causes were omitted azole doses before measurement
and the use of an azole to boost the tacrolimus plasma level.

The remaining 806 APL originated from 173 patients.
During the study period, 46 patients received more than one
azole or different POS dosage forms at different points in time
and were included in the analysis for each azole separately.
Of about 41% (n = 332) of all APL measured were applied for
prophylaxis, and 59% (n = 474) for therapy. Patient demo-
graphics are shown in Table 1.

APL and Therapeutic Plasma Trough Levels

The highest median APL were achieved with POS-Tab
(2123 ng/mL), whereas the lowest were observed for POS-
Liq (592 ng/mL) (Table 2). Of about 62% of all APL mea-
sured for prophylaxis and 65% of all APL measured for
therapy were considered therapeutic. The maximum target
threshold was exceeded by 10 (5%) VOR APL.

When comparing achieved APL in prophylactic versus
therapeutic use, no significant differences between the
median achieved APL were found (ITR: P = 0.264; VOR:
P =0.708; POS-Liq: P = 0.700; POS-Tab: P = 0.732). To

981 APL of 193 patients

#~ One or more azole doses skipped ™
prior to measurement (n=68)

Booster
(n=44)

/Administered azole dose or PPI dose™,
» :
\ unknown (n=36) /

175 APL
excluded

Azole not in steady state
(n=22)

Azole dose administered i.v.
(n=5)

806 APL of 173 patients

i

FIGURE 1. Exclusion criteria. Excluded
APL listed according to the different
reasons for exclusion.

. Itraconazole
(305APL) |

{ Voriconazole
(217 APL) |

. 4 o y .

* { Posaconazole; { Posaconazole"
liquid tablet

_ (139APL) /i (145APL)
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TABLE 1. Patient Demographics and Transplant Characteristics

Variable Total ITR VOR POS-Liq POS-Tab
No. of patients 173 89 64 43 32
No. of APL 806 305 (38%) 217 (27%) 139 (17%) 145 (18%)
No. of APL per patient (mean * SD) 47 *55 34+32 34 £35 32*+42 45 + 8.1
Azole use

Prophylaxis 332 (41%) 265 (87%) 13 (6%) 37 (27%) 17 (12%)

Therapy 474 (59%) 40 (13%) 204 (94%) 102 (73%) 128 (88%)
Age (mean * SD) 514 £ 134 51.5 £ 13.2 51.1 £13.2 55.0 £ 11.9 54.0 = 13.1
Gender

Male 95 (55%) 57 (64%) 34 (53%) 24 (56%) 17 (53%)

Female 78 (45%) 32 (36%) 30 (47%) 19 (44%) 15 (47%)
BMI (mean * SD) 213 £3.7 21.6 £ 3.7 208 * 3.6 21.3 £ 39 204 *+ 34
Type of LTx

Single LTx 54 (31%) 30 (34%) 19 (30%) 14 (33%) 14 (44%)

Double LTx 119 (69%) 59 (66%) 45 (70%) 29 (67%) 18 (56%)
Underlying disease

CF 31 (18%) 16 (18%) 14 (22%) 3 (7%) 3 (9%)

COPD 47 (27%) 27 (30%) 19 (30%) 13 (30%) 11 (34%)

Lung fibrosis 70 (40%) 38 (43%) 22 (34%) 20 (47%) 12 (38%)

PH 6 (3%) 1 (1%) 1 2%) 3 (7%) 3 (9%)

Misc 19 (11%) 7 (8%) 8 (13%) 4 (9%) 3 (9%)
Time elapsed since LTx (median, 1.0 (0-12) 0.0 (0-12) 2.0 (0-11) 1.0 (0-11) 1.0 (0-9)

yrs * range)

PPI therapy
Pantoprazole 690 (86%) 269 (88%) 157 (72%) 126 (91%) 138 (95%)
Omeprazole 15 2%) 6 (2%) 5 2%) 3 (2%) 1 (<1%)
Esomeprazole 26 (3%) 6 (2%) 6 (3%) 9 (6%) 5 (3%)
No PPI 75 (9%) 24 (8%) 49 (23%) 1 (<1%) 1 (<1%)

CF, cystic fibrosis; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; misc, miscellaneous; PH, pulmonary hypertension.

evaluate the effect of the covariates” daily dose, underlying
disease, age, BMI, type of LTx, and comedication with PPI
on therapeutic APL, a binary logistic regression analysis was
conducted.

Azole Daily Dose
An obvious factor that influences APL is the azole daily

dose. Recommended azole daily doses were administered in
80% (n = 644) of all APL measured. Table 3 shows median

APL according to the applied azole daily doses. The azole
daily dose had a significant effect on the number of therapeu-
tic APL of all analyzed azoles apart from POS-Tab (ITR: P <
0.001; VOR: P = 0.002; POS-Liq: P = 0.006). Figure 2
depicts the distribution of APL with the most frequently
administered daily dose for each azole. Median APL and
the percentage of therapeutic APL in relation to different
covariates and measured under recommended azole daily
doses are depicted in Table 4.

TABLE 2. Mean and Median APL

Daily No. of Mean * SD, Median, Therapeutic

Indication Azole Dose, mg Patients ng/mL ng/mL Min, ng/mL Max, ng/mL APL, %
Prophylaxis ITR 400 79 1155 = 852 1055 20 4203 62
VOR 400 4 1826 *+ 846 2107 600 2800 85
POS-Liq 600 13 808 * 596 592 50 1933 49
POS-Tab 300 7 2709 = 2906 2123 50 8698 76
Therapy ITR 400 10 779 £ 506 801 30 1669 50
VOR 400 60 2173 * 2061 1628 20 11,878 70
POS-Liq 800 31 930 * 682 765 30 2424 38
POS-Tab 300 25 2509 = 1495 2107 405 4843 82

Max, maximum APL; Min, minimum APL.

Copyright © 2017 The Author(s). Published by Wolters Kluwer Health, Inc. on behalf of the International Association of
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TABLE 3. Azole Plasma Levels Classified by Administered Daily Doses

No. of No. Daily Mean = SD, Therapeutic

Azole Patients of APL Dose, mg ng/mL Median, ng/mL Min, ng/mL Max, ng/mL APL, %
ITR 4 9 100 55+ 34 47 20 120 0
19 64 200 667 * 575 489 30 2767 38
2 19 300 532 * 486 351 110 2075 26
71 203 400 1368 = 960 1189 97 5885 74
2 10 800 949 *+ 487 887 398 1671 60
VOR 1 2 100 593 * 486 593 249 937 0
12 25 200 969 *+ 864 705 20 2900 40
1 2 300 213 * 124 213 125 300 0
58 181 400 2177 * 1828 1900 20 11,878 77
1 1 500 1000 = 0 1000 100
1 2 600 3650 = 3606 3650 1100 6200 100
1 800 1174 = 1134 846 196 2806 25
POS-Liq 2 3 300 1045 = 407 1202 583 1350 67
6 20 400 455 + 348 420 49 1411 5
11 25 600 974 *+ 678 942 50 2468 68
28 91 800 1008 * 636 899 30 2944 41
POS-Tab 32 144 300 2778 = 1607 3115 50 8698 81
1 1 400 1179 = 0 1179 100

Marked in gray: recommended azole daily doses for therapy and prophylaxis.

Underlying Disease

APL of patients with cystic fibrosis were significantly
lower than APL of all other underlying diseases (# < 0.001).
In particular, only 33 (49%) of the 68 APL of patients with
cystic fibrosis, measured under recommended azole daily
doses, were therapeutic (P < 0.001). Cystic fibrosis remained
a significant risk factor for subtherapeutic APL for VOR tab-
lets and POS-Tab using regression analysis (VOR: P = 0.002;
POS-Tab: P = 0.005).

Age

The mean age of patients in our study was 51 * 13
years. Using regression analysis, therapeutic APL of pa-
tients older and younger than 60 years were compared.
For all azoles, age >60 years was associated with fewer
subtherapeutic APL (ITR: P = 0.003; VOR: P = 0.002;
POS-Liq: P = 0.039; POS-Tab: P < 0.001). Therefore,
younger patients (<60 years) were at a higher risk for sub-
therapeutic APL.

7000- o o 0
6500+ o o
6000+ ° o o o
5500 ° . o §
5000- 8
o o
g as001 2 2 -
5 40004 o
£ 35001 o
E 3000- ﬁ 8 8
2500 8 8 9
2000 8
1500
. : 10001
FIGURE 2. Median APL. Achieved APL of the most
frequent azole daily doses combining a scatter 500+ J_
plot and a box-and-whisker plot. Target APL for 0
therapy and prophylaxis were defined as follows: . . . .
ITR, =700 ng/mL; VOR, 1000-5500 ng/mL; and ITR VOR POS-Liq POS-Tab
POS: =700 ng/mL (prophylaxis); and =1000 ng/mL 400MG 400MG S00MG 300mMG
(therapy). Azole
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TABLE 4. Univariate Analysis of APL Under Therapeutic Azole Doses in Relation to the Different Covariates

I'TR (400 mg/d)

VOR (400 mg/d)

No. of No. of Median APL, Therapeutic No. of No. of Median APL, Therapeutic

Covariate Patients APL ng/mL APL, % Patients APL ng/mL APL, %
Age, yrs

Under 60 47 136 1104 71 38 105 1800 68

Over 60 26 67 1411 81 21 76 2105 89
BMI

=25 62 160 1201 76 55 165 1900 75

>25 14 43 987 65 8 16 2003 94
Type of LTx

Single LTx 25 67 1330 79 19 77 2198 81

Double LTx 46 136 1121 71 39 104 1800 74
ULD

CF 8 13 932 69 13 40 954 50

Non-CF 63 190 1224 74 45 141 2068 84
PPZ, mg

40 62 149 1158 74 37 88 1504 75

80 17 38 1126 68 16 34 2000 68

POS-Liq (800 mg/d) POS-Tab (300 mg)
No. of No. of Median APL, Therapeutic No. of No. of Median APL, Therapeutic

Covariate Patients APL ng/mL APL, % Patients APL ng/mL APL, %
Age, yrs

Under 60 13 28 724 39 20 56 1649 59

Over 60 15 63 899 40 12 88 3563 96
BMI

=25 25 73 811 36 30 127 3003 80

>25 4 18 1095 56 4 17 3717 88
Type of LTx

Single LTx 13 49 734 18 14 90 3349 90

Double LTx 15 42 1226 64 18 54 2219 67
ULD

CF 1 1 2424 100 3 13 620 23

Non-CF 27 90 883 39 29 131 3256 87
PPZ, mg

40 21 68 915 43 21 108 3368 87

80 6 14 603 21 10 25 1058 56

Non-CF, all underlying diseases apart from CF; PPZ, pantoprazole; ULD, underlying disease.

Body Mass Index

The mean BMI was 21 * 3.7. Using logistic regression,
we compared a BMI >25 with a BMI =25. A BMI >25 was
significantly associated with a lower percentage of therapeutic
APL for ITR (ITR: P =0.031). This effect was not detectable
for VOR and POS.

Type of Transplantation

Of the 173 patients included in our study, about
onethird patients underwent single LTx (n = 54; 31%).
Regression analysis demonstrated that for VOR and POS-
Liq, single lung transplant recipients had significantly more
therapeutic APL (VOR: P=0.030; POS-Liq: P < 0.001). For
the remaining azoles, the type of LTx was not a significant
risk factor for subtherapeutic APL.

Proton-pump Inhibitors

Of about 91% (n=731) of all APL analyzed in our study
were measured with concomitant PPI therapy. Because 86%
(n = 690) of all patients received pantoprazole as a PPI, only
the concomitant therapy with different pantoprazole doses (40
and 80 mg) was analyzed. A higher dose of pantoprazole was
significantly associated with lower APL. This effect could be
observed for both dosage forms (POS-Liq prophylaxis: P =
0.038; POS-Liq therapy: P = 0.011; POS-Tab: P < 0.001).
Furthermore, the effect of 80-mg pantoprazole on POS APL is
confirmed by a significantly lower number of therapeutic APL.
With 40-mg pantoprazole, 52% (n = 46) of all POS-Liq APL
and 87% (n = 94) of all POS-Tab APL were therapeutic.
Administering 80-mg pantoprazole concomitantly resulted in
19% (n = 3) and 56% (n = 14) of therapeutic POS APL for

Copyright © 2017 The Author(s). Published by Wolters Kluwer Health, Inc. on behalf of the International Association of
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POS-Liq and POS-Tab, respectively (POS-Liq: P = 0.015;
POS-Tab: P < 0.001). APL in relation to the different panto-
prazole doses are shown in Table 4. The PPI dose did not yield
significant results using regression analysis.

Intrapatient Variability

The large range of mean and median APL reflects the
large interpatient variability. To depict the intrapatient
variability, we analyzed patients with more than one APL
measured, receiving an identical azole and pantoprazole dose.
The results show a high intrapatient variability for all azoles
characterized by the coefficient of variation. VOR showed the
greatest variability with a coefficient of variation of 46%. The
lowest intrapatient variability was seen for POS-Tab (32%).
ITR and POS-Liq reached 40% and 37%, respectively.

DISCUSSION

This study monitored APL of all azoles available during
the study period for therapy and prophylaxis of Aspergillus
infections in lung transplant recipients. Other studies dealing
with the TDM of azoles mainly address the use of one specific
azole and were mostly conducted in patients with hematolog-
ical malignancies.'>!S Furthermore, our study comprised
a large number of APL measured in a real-life setting and
collected over a period of 3 years.

Our study demonstrates that APL of lung transplant
recipients are subject to a high interpatient and intrapatient
variability. Our findings confirm the importance of TDM to
identify patients at risk for subtherapeutic APL, which is in
line with the findings of Mitsani et al and Andes et al.!435 In
addition, risk factors for low APL and subtherapeutic APL
have been identified. A lower age is associated with a lower
number of therapeutic APL for all azoles analyzed. Cystic
fibrosis as an underlying disease was related to the lowest
APL of all lung transplant recipients and thus represents a sig-
nificant risk factor for subtherapeutic APL for VOR and POS-
Tab. Comedication with PPI can be considered a third risk
factor, particularly affecting POS APL. Patients treated with
80-mg pantoprazole achieved significantly fewer therapeutic
APL for both POS formulations. Furthermore, double LTx
was associated with less therapeutic APL.

The administration of recommended daily doses of ITR,
VOR, and POS-Liq was necessary to achieve therapeutic
APL. Lower doses resulted in median APL below
the minimal target thresholds. Furthermore, the administered
daily dose was significantly associated with the number of
therapeutic APL for all azoles analyzed. Because of the
retrospective design of the study, reasons for doses deviating
from the recommendation could not be established.

The applied azole target thresholds were derived from
the 2014 guideline of the British Society for Medical
Mycology, which was the most recent guideline at the time
of data collection. These guidelines are mostly in line with the
guideline published in 2016 by the International Society for
Heart and Lung Transplantation, which applies a higher target
threshold for POS therapy (1200 ng/mL) and a lower target
threshold for ITR used for prophylaxis (500 ng/mL).3¢

Median prophylactic levels did not differ significantly
from median therapeutic levels. Therefore, the indication had
no relevant effect on achieved APL and is not discussed
separately. The highest APL were noted for POS-Tab and
VOR. POS-Tab’s APL were similar to the results of Miceli
et al and Durani et al,37-3¥ who analyzed APL in a predomi-
nantly hemato-oncological patient population. Median VOR
APL were higher than those in previous studies dealing with
patients with transplant and patients with hematological
malignancies.”3° The lowest APL were noted for POS-Liq
with the results being similar to those found by Lebeaux et al
and others in patients with hematological malignancies.40-42
The median APL for POS-Tab were tripled compared with
POS-Liq, whereas other studies showed mostly a 2-fold
increase in APL.37:38:43-45 Previous studies have found higher
ITR APL in patients with acquired immunodeficiency syn-
drome*® and lower levels in patients who are neutropenic*’
compared with our results in lung transplant recipients. This
indicates that the results in patients with other underlying
diseases cannot be extrapolated to lung transplant recipients
in general.

Our data confirmed the great interpatient variability
found by other researchers.!”-18:48 Hence, the number of
therapeutic APL for each individual azole is of interest.
The results varied depending on the azole and analyzed
covariates. Younger age was a risk factor for all azoles.
Patients aged less than 60 years achieved significantly
lower APL than patients who were older. For VOR and
POS, these results have been previously described by Mit-
sani et al and Shields et al.3>4% Kohl et al explained the
influence of age with a lower volume of distribution in
patients who were older and therefore support our find-
ings.>® By contrast, Okuda et al and Sansone-Parsons
et al did not confirm age to be the risk factor for low ITR
and POS APL. However, the studies either included only
a small number of patients or analyzed healthy
volunteers.>!-32

The type of LTx (double LTx) was a risk factor for
subtherapeutic VOR and POS-Liq levels. We could not
explain this finding, and no other studies investigating the
type of transplantation as a risk factor for low APL were
identified. Despite the substantial number of APL included in
the regression analysis for both types of LTx, this finding
needs to be confirmed in a larger patient cohort.

Our study also demonstrated that cystic fibrosis as an
underlying disease was associated with low APL and a higher
percentage of subtherapeutic APL for all azoles. Significantly,
less therapeutic APL were found for VOR and POS-Tab in
patients with cystic fibrosis. However, the overall validity of
the results for POS-Tab is limited because of its small sample
size in cystic fibrosis lung transplant recipients. Nevertheless,
repeated measurements for each patient confirm the low
number of therapeutic APL. There are few studies dealing
solely with cystic fibrosis lung transplant recipients. Billaud
et al recommended dose escalation in patients with cystic
fibrosis LTx of 35%-45% compared with standard recom-
mended dose, which is in line with our results.>?

Comedication with PPI represented a significant risk
factor for low POS APL. The influence of drugs altering
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gastric acidity on POS APL has been well described.?43453
Patients receiving a higher dose of pantoprazole had a sig-
nificantly lower ratio of therapeutic POS APL. This effect
was seen for both POS formulations. In contrast to our find-
ings, Kraft et al reported that POS-Tab’s APL were not
significantly altered by drugs influencing the gastric pH.>¢
However, the analyzed PPI was esomeprazole at a dose of
40 mg daily in healthy subjects. Even if POS APL measured
in patients taking 80-mg pantoprazole were still above the
therapeutic target, special caution should be exercised with
patients already at risk for low POS APL. Although other
studies have observed lower ITR APL with a comedication
with PPL>7 our data showed no statistically relevant effect.
Although our study has pointed out relevant risk
factors for subtherapeutic APL in lung transplant recipients,
we recognized inherent limitations. The number of APL
measured differs considerably between the various azoles
and underlying diseases because we analyzed routinely
measured APL. As there was no consistent documentation
of adverse events and toxicity, these outcomes could not be
analyzed. The clinical impact of the azole therapy or
prophylaxis was also not evaluated, as the primary focus
of this retrospective study was on achieved APL and
influencing factors. Nevertheless, several studies have
already shown a correlation between APL and patient
outcome,!415:35.58.59 which underlines the significance of
TDM, to identify patients at risk for subtherapeutic APL.

CONCLUSION

In conclusion, our study showed that achieved thera-
peutic APL in lung transplant recipients vary considerably
between the different azoles analyzed. Most patients treated
with VOR or POS-Tab reached therapeutic APL. However,
up to 30% of these APL were below the minimal required
target thresholds for therapy and prophylaxis. Furthermore,
our results demonstrated that the underlying disease cystic
fibrosis, comedication with PPI, the azole daily dose, the
type of LTx, and the age of the patient significantly
influence APL of lung transplant recipients. Especially for
patients with one or more risk factors for low APL, we
recommend TDM as part of standard care to ensure
therapeutic APL. POS-Liq and POS-Tab’s APL should, in
particular, be monitored closely when comedication with
higher doses of PPI is started or stopped.

Considering the percentage of therapeutic APL and the
intrapatient variability, POS-Tab seem to be the most reliable
choice of antimycotic therapy in lung transplant recipients.

Further prospective studies are needed to analyze the
effect of low APL and risk factors for low APL on the clinical
outcome in lung transplant recipients and the most feasible
intervals for TDM.
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