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Perikarditis

Dr. Matthias Desch, Kogl, Osterreich

Eine wiederkehrende Perikarditis kann erfolgreich mit Colchicin oder
Glucocorticoiden behandelt werden. Rilonacept, ein rekombinantes
Fusionsprotein, das Interleukin 1a und 1B abféngt, erwies sich zur Therapie
einer rekurrierenden Perikarditis als hoch wirksam.

iederkehrende Perikarditis ist

eine Erkrankung, bei der es zur
chronischen Entziindung des Peri-
kards kommt. Symptome sind oft
retrosternale Schmerzen und mit der
Zeit Leistungsverminderung, struk-
turelle Verdnderungen des Perikards
und Einschrankungen der Lebens-
qualitdt. 15 bis 30 % der Patienten
mit initialer Perikarditis leiden trotz
Colchicin-Therapie unter einer wie-
derkehrenden Form und erhalten ge-
gebenenfalls auch Glucocorticoide.
Interleukin 1 (IL-1) wird als der patho-
gene Hauptfaktor der wiederkehren-
den Perikarditis beschrieben. Rilona-
cept, ein rekombinantes, einmal pro
Woche subkutan zu verabreichendes
Fusionsprotein, das IL-1a und IL-1p
abfdngt, zeigte in einer Phase-II-Studie
vielversprechende Ergebnisse.
Mit der aktuell vorliegenden
Phase-III-Studie untersuchten die
Autoren die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Rilonacept bei Patienten mit
wiederkehrender Perikarditis.

Studiendesign

Bei RHAPSODY handelt es sich um
eine multizentrische, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte, Phase-III-Stu-
die, bei der angesetztes Rilonacept
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randomisiert abgesetzt wurde (Tab. 1,
Abb. 1). In die Studie wurden Patien-
ten =12 Jahre mit wiederkehrender
Perikarditis eingeschlossen, die trotz
Gabe nichtsteroidaler Antirheumati-
ka (NSAID), Colchicin, Glucocorti-
coiden oder Kombinationen daraus

symptomatisch waren. Zusitzlich
mussten Schmerzen vom Grad >4
(auf einer Skala von 0 bis 10) und eine
CRP-Konzentration von > 1 mg/dl
vorliegen.

Die Studie unterteilte sich in vier
Phasen. Phase 1 bestand aus einem
Screening und dauerte maximal

vier Wochen. In der 12-w6chigen
Phase 2 behandelten die Arzte alle
Teilnehmer mit Rilonacept und
versuchten, die bisherige Therapie
(Colchicin oder Glucocorticoide) ab-
zusetzen. Patienten, die in Phase 2 auf
Rilonacept-Monotherapie umgestellt
werden konnten, ein CRP <0,5 mg/dl
und Schmerzen von <2 Punkten auf
der Skala hatten, wurden in Phase 3
iiberfiihrt. In dieser Phase wurde mit
Rilonacept randomisiert und verblin-
det 1:1 solange weiterbehandelt oder

Tab. 1. RHAPSODY-Studiendesign [nach Klein et al. 2020]

Behandlung und Reduktion einer wiederkehrenden

Erkrankung Perikarditis
Studienziel

Perikarditis
Studientyp Interventionsstudie

Studienphase Phase lll

Studiendesign

Multizentrisch, randomisiert, doppelblind, Placebo-

kontrolliert, parallel

Eingeschlossene Patienten 86
Intervention

Primarer Endpunkt

Siehe Abbildung 1

Ereignis einer wiederkehrenden Perikarditis in Phase 3

Sekundéare Endpunkte

Sponsor

Studienregisternummer

(Beendigung nach 22 aufgetretenen Fallen)

m Prozentualer Anteil der Teilnehmer mit dauerhaftem klini-
schen Ansprechen nach 16 Wochen

m Prozentualer Anteil an Tagen mit Schmerzfreiheit und ohne
Perikarditis-Symptomen nach 16 Wochen

® In Run-in- Phase:

m Zeit bis zur Schmerzreduktion

m Zeit bis zur CRP-Normalisierung

m Zeit bis zum Erreichen der Monotherapie (Absetzen von
Colchicin und/oder Glucocorticoiden)

m Zeit bis zum Erreichen eines vordefinierten Ansprechens

Kiniksa Pharmaceuticals
NCT 03737110 (ClinicalTrials.gov)
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Phase 1
(Screening)

Phase 2 (run in)
Einfach verblindet

Rilonacept s.c.
320 mg Loading-Dose,

) dann wochentlich 160 mg,
Screening

(n =141 bis Begleitmedikation

abgesetzt ist.
(n =86)

Hintergrundmedikation

maximal 12 Wochen, —_

Phase 3 (Absetzphase)
Doppelt verblindet

Rilonacept s.c.
—> 160 mg wochentlich —>

(n =30)
R Entscheidung
1:1 von Patient und Arzt

N\

L3 Placebo (n =31)

Priméarer

Wirksamkeitsendpunkt

Phase 4
(Open-Label-Extension)

Rilonacept s.c.

24 Monate fur Teilnehmer
aus Phase 2und 3

(noch nicht abgeschlossen)

-

Verlassen der Studie

Studienende

Abb. 1. Studiendesign RHAPSODY. Die Studie gliedert sich in vier Phasen mit unterschiedlichen Interventionen.

durch Placebo ersetzt, bis 22 Fille
rekurrierender Perikarditis auftraten
(primérer Endpunkt). Ab diesem
Zeitpunkt konnten alle noch nicht
randomisierten Teilnehmer bzw.
Teilnehmer mit wieder aufgetretener
Perikarditis in die 24-monatige offene
Phase 4 eintreten (noch nicht veréf-
fentlicht). Weitere Wirksamkeits- und
Sicherheitsendpunkte sind Tabelle 1
zu entnehmen.

Studienergebnisse

Von den 141 gescreenten Patienten
schlossen die Koordinatoren 86 in
die Studie ein. Das mittlere Alter lag
bei 44,7 Jahren, 57 % waren weiblich,
85 % litten unter einer idiopathischen
Perikarditis, und etwa die Halfte
nahm zu Beginn Glucocorticoide ein.
Als der primére Endpunkt (22 auf-
getretene Fille wiederkehrender Peri-
karditis) erreicht wurde, befanden
sich 61 Patienten in der randomi-
sierten Absetzphase. 15 Teilnehmer
(zehn schieden vorzeitig aus) wech-
selten daraufhin direkt in die offene
Phase 4. Die mittlere Zeit unter Rilo-
nacept betrug neun Monate (Spanne
3 bis 14), die Adhérenzrate lag bei
98,7 % * 4,6 %.
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Run-in-Phase

Die Teilnehmer sprachen sehr schnell
- median nach fiinf Tagen - auf die
Therapie an. Im Median reduzierte
sich der Schmerz nach fiinf Tagen,
CRP normalisierte sich median nach
sieben Tagen. Bis zum Erreichen einer
Rilonacept-Monotherapie verstrichen
median 7,9 Wochen.

Randomisierte Absetz-Phase

Als die Phase 3 endete, waren 25
primare Endpunktereignisse ein-
getreten. 23 von 31 Patienten (74 %)
unter Placebo und 2 von 30 (7 %)
unter Rilonacept hatten ein rekur-
rierendes Ereignis. Das relative Ri-
siko wurde damit unter Verum um
96 % gesenkt (Hazard-Ratio [HR]
0,04; 95%-Konfidenzintervall [KI]
0,01-0,18; p<0,001, log-rank-Test).
Die Zeit, bis eine Perikarditis eintrat,
betrug unter Placebo 8,6 Wochen
(95%-KI 4,0-11,7) und war aufgrund
der geringen Fallzahl unter Rilona-
cept nicht bestimmbar (Abb. 2). Alle
Teilnehmer aus der Placebo-Gruppe
mit einem wiederkehrenden Ereignis
erhielten im Anschluss eine Rescue-
Medikation mit Rilonacept, worauf
alle ansprachen.

Sicherheit

Bei 74 von 86 Teilnehmern wurden
unerwiinschte Ereignisse dokumen-
tiert, bei vier Patienten fiihrten sie
zum Therapieabbruch (Alopezie,
extrinsische allergische Alveolitis,
Erythem und allergische Reaktion).
Uber Reaktionen an der Einstichstelle
und Infektionen der oberen Atem-
wege wurde am hiufigsten berichtet
(34 % bzw. 22 %, alle unter Verum
und im Verlauf mild bis moderat).
Unter Verum erhohten sich LDL- und
Triglyceridspiegel.

Diskussion

Rilonacept zeigte eine ausgepragte
Wirksamkeit, indem es im Vergleich
zu Placebo das Risiko fiir eine wie-
derkehrende Perikarditis senkte und
zu einem schnellen Abklingen der
Perikarditis-Periode fiihrte. Diese Er-
gebnisse sind unabhangig von einer
vorherigen Glucocorticoid-Therapie.
Rilonacept war zudem als Monothe-
rapie wirksam und erméglichte eine
Glucocorticoid-Karenz. Eine Schwa-
che der Studie war vor allem die ge-
ringe Anzahl eingeschlossener Patien-
ten und die Tatsache, dass aufgrund
des Studiendesigns nur Responder in
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Anteil Patienten ohne wiederaufgetretene
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Abb. 2. Zeit bis zum ersten Auftreten einer bestéatigten Perikarditis. Die Kurven zeigen die

Phase 3, in der Rilonacept randomisiert abgesetzt wurde.

HR:

Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall

@)

60 HR fiir das Wiederauftreten
0,04 (95%-K10,01-0,18; p <0,001)

die randomisierte Phase tibertreten
durften. Die Langzeitsicherheit muss
noch evaluiert werden und offen
bleiben die Fragen, wie lange Rilona-
cept appliziert werden soll bzw. wie
mogliche spitere Absetzversuche zu
bewerten sind.
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Jetzt kostenlos anmelden und keine Ausgabe der

Psychopharmakotherapie mehr verpassen!

Arzneimitteltherapie psychischer und
neurologischer Erkrankungen

Die Psychopharmakotherapie liefert kompetente
und praxisorientierte Informationen zum Einsatz
von Psychopharmaka fir Psychiater, Neurologen,
Internisten, Allgemeinmediziner und alle Arzte,
die an Psychopharmaka interessiert sind.

[=] 2 [m]

ﬁ Melden Sie sich kostenlos an
[m]* unter www.arzneimitteltherapie.de

Psyc-h;bharmakotherapie

Asanaimittetharapie prychischer nd newrologischer Eriraskoingen

Melden Sie sich an und Sie erhalten jede
Ausgabe der Psychopharmakotherapie
per E-Mail als PDF-Download nach Er-
scheinen des Heftes.

22

39. Jahrgang 1/2|2021




