FARMACOTHERAPIE

Miltefosine: een nieuw geneesmiddel voor leishmaniasis

T.P.C.Dorlo, T.A.Eggelte, J.H.Beijnen en P.J.de Vries*

Zie ook de artikelen op bl. 2686 en 2715.

— De vraag naar een effectief en veilig oraal middel tegen cutane en viscerale leishmaniasis is groot.
— Miltefosine is het eerste orale geneesmiddel dat effectief is tegen verschillende vormen van leish-

maniasis, hoewel de mate van effectiviteit per Leishmania-soort verschilt.

— Miltefosine is een alkylfosfocholine; het werd oorspronkelijk ontwikkeld als oncolyticum. Het

werkingsmechanisme berust waarschijnlijk op interferentie met de synthese en de afbraak van para-

sitaire membraanlipiden.

—Van de farmacokinetiek van miltefosine is weinig meer bekend dan de lange eliminatiehalfwaardetijd

van 7 dagen of langer. De meest voorkomende bijwerkingen zijn van gastro-intestinale aard.
— Gebruik van miltefosine bij zwangerschap wordt afgeraden.

—In Nederland zijn reeds meer dan 30 leishmaniasispatiénten behandeld met miltefosine.

Leishmaniasis is een infectie die wordt veroorzaakt door pa-
rasieten van het genus Leishmania en die wordt overgebracht
door zandvliegen. De invasieve, eencellige parasieten beho-
ren tot de groep van de flagellaten. De infectie leidt tot intra-
cellulaire amastigootvormen in beenmerg, lever, milt, zo-
genaamde viscerale leishmaniasis, of in de huid, zogenaam-
de cutane leishmaniasis. Leishmaniasis komt vooral voor
in arme streken in een groot verspreidingsgebied in Zuid-
Europa, Azié, Afrika en Latijns-Amerika.* In Nederland krij-
gen artsen in toenemende mate te maken met leishmaniasis
als importziekte.>*

De standaardbehandeling van viscerale leishmaniasis
bestaat uit toediening van een pentavalent antimoonzout, in
de vorm van natriumstibogluconaat en meglumineantimo-
naat of liposomaal amfotericine B. Deze behandeling wordt
ook vaak toegepast bij cutane leishmaniasis. Een nadeel van
antimoonpreparaten is dat ze ernstige bijwerkingen kun-
nen hebben, zoals cardiotoxiciteit, en dat ze parenteraal of,
bij cutane leishmaniasis, lokaal dan wel in de afwijking
moeten worden toegediend. Bovendien neemt resistentie
van de parasiet tegen de standaardtherapie toe, met name in
India. Liposomaal amfotericine B wordt beter verdragen,
maar dit middel moet ook parenteraal toegediend worden
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en het is duur. De vraag naar een effectief, veilig en betaal-
baar oraal middel tegen leishmaniasis is daarom groot.

Miltefosine is een nieuw antiparasitair geneesmiddel dat
oorspronkelijk werd ontwikkeld als oncolyticum. Het is in
verschillende Europese landen geregistreerd voor de lokale
behandeling van huidmetastasen van mammacarcinomen
(de Franse registratie is bijvoorbeeld te vinden op www.
baxter.fr/downloads/oncologie/avis/miltex_mai2o005.pdf).
Recent werd het als orale formulering in Duitsland gere-
gistreerd voor leishmaniasis en daarmee is het ook in Neder-
land verkrijgbaar op artsenverklaring.

Miltefosine is het eerste effectieve orale middel tegen
leishmaniasis en is de afgelopen jaren in het Academisch
Medisch Centrum (AMC) al bij een aantal patiénten ge-
bruikt.*

In dit artikel geven wij een overzicht van de historie, de
farmacologische eigenschappen en de klinische werkzaam-
heid van miltefosine.

ONTWIKKELING EN WERKINGSMECHANISME VAN
MILTEFOSINE

Ontwikkeling. Miltefosine (hexadecylfosfocholine; C,,H,,NO,P;
figuur) behoort tot de groep van alkylfosfocholinen, die
structureel verwant zijn aan biologische membraanlipiden.
De ontwikkeling van deze verbindingen als oncolytica kwam
op gang na de waarneming van de cytotoxische activiteit van
lysofosfatidylcholine. In vivo is het effect van lysofosfatidyl-
verbindingen gering vanwege de snelle afbraak door fos-
folipide-metaboliserende enzymen. De alkylfosfocholinen,
waaronder miltefosine, zijn echter metabool stabieler.
Miltefosine remt actief de proliferatie van tumorcel-
len bij verschillende kankermodellen en heeft in vivo een
langere halfwaardetijd dan de andere alkylfosfocholinen.®
Toepassing van miltefosine als oncolyticum bleef echter
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Structuurformule van miltefosine.

beperkt door de hoge gastro-intestinale toxiciteit bij orale
toediening van de vereiste dosis en hematotoxiciteit bij
parenterale toediening. Miltefosine is wel geregistreerd voor
lokale behandeling in de vorm van een waterige oplossing
voor cutane lymfomen en huidmetastasen van mamma-
carcinomen.’

Ongeveer tegelijkertijd met de ontdekking van de anti-
neoplastische werking van de alkylfosfocholinen werd aan-
getoond dat deze structuren ook actief zijn tegen verschil-
lende micro-organismen, met name Leishmania-parasieten.®
Echter, niet alle Leishmania-soorten zijn even gevoelig voor
miltefosine; in aflopende volgorde: L. donovani, L. aethiopica,
L. tropica, L. mexicana, L. panamensis en L. major.°

Werkingsmechanisme. Het werkingsmechanisme van mil-
tefosine tegen Leishmania is nog niet opgehelderd, maar be-
rust waarschijnlijk op interactie met de synthese en de af-
braak van membraanlipiden van cellen en celorganellen.*
Miltefosine kan in Leishmania-amastigoten een proces van
celdood induceren, dat lijkt op de apoptose die miltefosine
kan veroorzaken in humane tumorcellen, maar het mecha-
nisme is nog niet bekend.** Miltefosine bezit ook immuno-
modulerende eigenschappen. Echter, de antiparasitaire
werking van miltefosine blijkt niet te verschillen bij proef-
diermodellen met verschillende immunodeficiénties. Dit
duidt op een directe antiparasitaire werking van miltefosine
die niet athankelijk is van immunomodulatie.*® *2

FARMACOLOGIE, INDICATIES EN DOSERING

Farmacologie. De geringe informatie die over de farmaco-
kinetiek van miltefosine beschikbaar is, is gebaseerd op door
de fabrikant verstrekte gegevens.** ** De resorptie bij de
mens is traag, zodat na een enkele dosis de maximale con-
centratie (T,,,) pas wordt bereikt 8-24 h na orale inname.
De absolute biologische beschikbaarheid is niet bekend.

Bij dagelijkse toediening van roo mg/dag aan volwas-
senen werd na 23 dagen een gemiddelde maximale plasma-
concentratie (C,,,) bereikt van 70 pg/ml (uitersten: 24-82).
De gemiddelde eliminatiehalfwaardetijd is 150-200 h, dat
wil zeggen een dag of 7. Afbraak door fosfolipasen is de
belangrijkste wijze van eliminatie; minder dan 0,2% van de
toegediende dosis miltefosine wordt onveranderd met de
urine uitgescheiden.** In vitro wordt miltefosine in humane
hepatocyten langzaam gemetaboliseerd door fosfolipasen,
zonder vorming van actieve metabolieten.** Oxidatieve om-
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zetting van miltefosine door cytochroom P450(CYP)-iso-
enzymen is niet waargenomen. CYP-gemedieerde inter-
acties met andere geneesmiddelen zijn derhalve niet te ver-
wachten.

Indicaties. Miltefosine per orale toediening is geregis-
treerd voor viscerale en sommige vormen van cutane leish-
maniasis in India, Colombia en Duitsland. In Nederland is
het middel voor deze aandoeningen op artsverklaring voor
te schrijven.

Dosering. Miltefosine is geformuleerd als capsules van 10
en 50 mgvoor orale inname. De dagelijkse dosis voor kinde-
ren van 3 jaar en ouder en volwassenen ligt tussen de 1,5 en
2,5 mg/kg lichaamsgewicht. De maximale dosis is 150 mg/
dag; hogere doses worden slecht verdragen. De duur van de
behandeling is 28 dagen.

KLINISCH ONDERZOEK MET MILTEFOSINE

Viscerale leishmaniasis. Bij volwassen patiénten met viscerale
leishmaniasis in India was in fase I/II-onderzoek een dosis
van 100-200 mg/dag effectief bij meer dan 95% van de
patiénten en deze dosis werd redelijk goed verdragen.*s *¢
Deze dosering komt overeen met de maximaal verdraag-
bare dosering gevonden in klinische trials met kankerpa-
tiénten, waarbij deze echter niet effectief genoeg bleek.

Invergelijkend fase III-onderzoek bleek miltefosine even
effectief als amfotericine B (tabel).?” Er zijn geen vergelij-
kingen gedaan met antimoon, omdat dit in India al minder
effectief was dan amfotericine B.

In 2 onderzoeken in India bij kinderen in de leeftijd van
2-11 jaar bij wie de maximale dosis (2,5 mg/kg/dag) werd
gegeven, waren effectiviteit en bijwerkingen vergelijkbaar
met de resultaten van deze dosis bij volwassenen (zie de
tabel).® 1°

Viscerale Leishmania-infecties met een onderliggende
immuunstoornis zoals aids, lijken een belangrijke indicatie
voor miltefosine, omdat standaardtherapie vaak faalt in de-
ze situatie. Bij 39 hiv-patiénten met viscerale leishmaniasis,
bij wie behandeling met amfotericine B gefaald had, werd
bij 43% genezing waargenomen na behandeling met milte-
fosine.*

Cutane leishmaniasis. Er is enig onderzoek verricht naar de
effectiviteit van miltefosine als therapie voor cutane leish-
maniasis in Zuid-Amerika. Goede vergelijkende onderzoe-
ken ontbreken en bovendien is niet in alle onderzoeken
de parasiet goed geidentificeerd. De eerste resultaten laten
zien dat de effectiviteit van miltefosine tegen L. panamensis
in Colombia goed is en waarschijnlijk vergelijkbaar is met
die van de standaardantimoonbehandeling. Tegen L. viannia
brazilienzis en L. mexicana mexicana in Guatamala is de effecti-
viteit echter veel minder (zie de tabel).?° 2

Miltefosine is inmiddels ook toegepast als behandeling
van cutane infecties met L. major en L. tropica, parasieten van
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Klinische data van het effect van miltefosine in studies bij viscerale en bij cutane leishmaniasis (gebaseerd op gepubliceerde gegevens)*

1e auteur;
geneesmiddel

dosering* aantal patiénten  genezing

(in %)

toxiciteit/bijwerkingen

viscerale leishmaniasis (Leishmania donovani)
Sundar?”

miltefosine p.o. 2,5 mg/kg/dag 291 volwassenen 94

amfotericine Biv. 1 mg/kgq.o.d. 96 volwassenen 97

Sundar*®
miltefosine p.o. 1,5 mg/kg/dag 21 kinderen 90
miltefosine p.o. 2,5 mg/kg/dag 17 kinderen 88
Bhattacharya®
miltefosine p.o. 2,5 mg/kg/dag 79 kinderen 95

cutane leishmaniasis

Soto*
miltefosine p.o.
Colombia 2,5 mg/kg 44 volwassenen 91
Guatemala 2,5 mg/kg 38 volwassenen 53 }
placebo p.o.
Colombia - 24 volwassenen 38
Guatemala - 19 volwassenen 21 }

braken (38%), diarree (20%), koude rillingen (1%), AST T
(17% in week 1), ALT T (1% in week 1), creatinine 1 (1% in week 1)
braken (20%), diarree (6%), koude rillingen (90%), AST T (1% in week 1),
ALT T (18% in week 1), creatinine T (35% in week 1)

braken (33%), diarree (5%), ALT T (21% in week 1)

braken (39%), diarree (17%), ALT T (22% in week 1)

braken (26%), diarree (25%), AST T (19% in week 1)

braken (32%), diarree (6%), misselijkheid (36%), AST T (8% in week 1),
ALT T (10% in week 1), creatinine T (33% in week 1)

braken (5%), diarree (29%), misselijkheid (9%), AST T (18% in week 1),
ALT T (11% in week 1), creatinine T (9% in week 1)

ALT = alanineaminotransferase; AST = aspartaataminotransferase; T = verhoging; | = verlaging; p.o. = per os; q.0.d. = om de dag; i.v. = intraveneus.

*Dosering gedurende 28 dagen.

de Oude Wereld. De nog niet gepubliceerde resultaten
van P.P.A.M.van Thiel (AMC, afd. Inwendige Geneeskunde,
onderafd. Infectieziekten, Tropische Geneeskunde en Aids,
Amsterdam) ondersteunen eerdere experimentele waar-
nemingen, namelijk dat L. tropica goed reageert op behan-
deling, maar dat L. major-infecties langzamer herstellen en
soms ook recidiveren.

BIJWERKINGEN/TOXICITEIT EN CONTRA-INDICATIES
VAN MILTEFOSINE

Bijwerkingen/toxiciteit. Gastro-intestinale bijwerkingen zijn
de meest voorkomende klachten bij behandeling van pa-
tiénten met viscerale leishmaniasis met miltefosine. Braken
en diarree komen voor bij respectievelijk 40-60% en on-
geveer 25% van alle patiénten die behandeld worden met
50-150 mg/dag (zie de tabel). Bij cutane leishmaniasis wor-
den deze bijwerkingen minder vaak waargenomen, misse-
lijkheid wordt echter toch door ongeveer 30% van alle be-
handelde patiénten met cutane leishmaniasis gerappor-
teerd (zie de tabel). Licht verhoogde serumcreatininewaar-
den en verhoogde aspartaat- en alanineaminotransferase-
waarden zijn waargenomen in de eerste week van behande-
ling (zie de tabel).*” 2 2 Bij mannelijke patiénten is melding
gemaakt van tijdelijke impotentie; effect van miltefosine op
de humane spermatogenese is echter niet aangetoond.*
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Contra-indicaties. Het gebruik van miltefosine is door de
fabrikant gecontraindiceerd bij ernstige lever- of nierfunc-
tiestoornissen. Op theoretische gronden is het sjdgren-lars-
son-syndroom, een zeer zeldzame erfelijke stoornis van het
vetzuurmetabolisme, ook een contra-indicatie.'* Proefdier-
onderzoek heeft reproductieve toxiciteit aangetoond en daar-
om wordt gebruik tijdens de zwangerschap afgeraden.**
Vanwege de zeer lange eliminatiehalfwaardetijd van milte-
fosine wordt zelfs geadviseerd tot 3 maanden na het staken
van miltefosine contraceptie te blijven gebruiken.*

BESCHOUWING

De beschreven informatie geeft aan dat voor viscerale leish-
maniasis uit India, veroorzaakt door L. donovani, miltefosine
de eerste keuze van behandeling is, in verband met wijd-
verbreide antimoonresistentie in dit gebied. Bij viscerale L.
infantum-infecties lijkt miltefosine ook zeer effectief, maar
dit is nog weinig onderbouwd. Bij de behandeling van
cutane leishmaniasis hangt de effectiviteit van miltefosine
vooral af van de soort parasiet en is de plaats van miltefosine
in de behandeling minder duidelijk.

Bij het stellen van de indicatie voor behandeling met mil-
tefosine moet men rekening houden met de effectiviteit en
de toxiciteit van alternatieve behandelingen. De standaard-
medicaties voor leishmaniasis, zoals amfotericine B en de
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antimoonpreparaten, hebben een hoge toxiciteit en moeten
intraveneus of in de afwijking toegediend worden.

Het grote voordeel van miltefosine op de gangbare the-
rapieén is de orale toediening, waardoor er geen opname
nodig is, de werklast van het ziekenhuispersoneel wordt
beperkt, de kosten van benodigdheden bij intraveneuze toe-
diening worden vermeden en bovenal de behandeling voor
de patiént gemakkelijker is. Oraal miltefosine wordt rede-
lijk goed verdragen, met als belangrijkste bijwerkingen
gastro-intestinale klachten.

Bij gebruik van miltefosine dient men rekening te hou-
den met enkele zaken. Miltefosine is mogelijk teratogeen
en foetotoxisch, en gebruik bij zwangerschap wordt afgera-
den. Een belangrijk punt is dat miltefosine niet dezelfde
effectiviteit heeft tegen de verschillende Leishmania-soor-
ten. Daardoor zal het gebruik beperkt zijn tot centra waar
klinische en parasitologische expertise is.

In Nederland is miltefosine nog niet de standaardbehan-
deling voor leishmaniasis. Het is echter wel te verkrijgen op
artsenverklaring. In het AMC is miltefosine al toegepast bij
de behandeling van enkele patiénten met viscerale leishma-
niasis en bij meer dan 30 patiénten met cutane leishmania-
sis met L. major uit Afghanistan, die niet genazen op lokale
cryotherapie of therapie met natriumstibogluconaat.

CONCLUSIE

Miltefosine is vooral door de goede effectiviteit, de lagere
kosten en de orale toedieningsmogelijkheid eerste keuze
van behandeling voor patiénten met viscerale leishmaniasis
uit India en het lijkt ook een goede keuze bij viscerale leish-
maniasis uit andere streken. Bij cutane leishmaniasis is de
ervaring met miltefosine wisselend en is gebruik ervan
athankelijk van de Leishmania-(onder)soort, de praktische
overwegingen en de effectiviteit van voorafgaande thera-
pieén. Voorlopig is de behandeling van leishmaniasis be-
perkt tot gespecialiseerde centra voor tropische geneeskun-
de, zoals het AMC te Amsterdam.
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Abstract

Miltefosine: a new therapy for leishmaniasis

There is a need for a safe and effective oral treatment for cutaneous
and visceral leishmaniasis.

Miltefosine is the first oral drug that is efficacious against different
forms of leishmaniasis, however it is not equally effective against all
Leishmania species.

Miltefosine is an alkylphosphocholine, originally developed for the
treatment of cancer. The mechanism of action is probably based on
interference with the synthesis and degradation of parasitic mem-
brane lipids.

Little is known about the pharmacokinetics of miltefosine; an impor-
tant characteristic is its long elimination half-life of seven days
or longer. The most frequent adverse effects are of gastrointestinal
origin.

Miltefosine should not be used during pregnancy.

Over thirty leishmaniasis patients have already been treated with mil-
tefosine in the Netherlands.
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