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Aus Forschung und Entwicklung

Schwere bis mittelschwere Myasthenia gravis

—Q

Klinische Wirkungen des Komplementinhibitors

Zilucoplan

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Essen

In einer randomisierten Placebo-kontrollierten Phase-lI-Studie an Patienten mit
Myasthenia gravis zeigte eine 12-wéchige Therapie mit Zilucoplan eine rasche
und nachhaltige Verbesserung der klinischen Symptome. Das Sicherheits- und

Vertraglichkeitsprofil war glinstig.

ei der Myasthenia gravis (MG)

kommt es zu belastungsabhingi-
gen Paresen der Muskulatur. Grund-
lage ist bei den meisten Patienten die
Bildung von Antik6rpern gegen den
Acetylcholinrezeptor der motorischen
Endplatte. Derzeit erfolgt die Thera-
pie mit Glucocorticoiden, Immun-
suppressiva oder Immunglobulinen.
Einige Patienten vertragen die chroni-
sche Immunsuppression jedoch nicht.
Daher besteht ein klinischer Bedarf,
gezielte, neue Therapien, die nicht
primér immunsuppressiv wirken, zu
entwickeln. Zilucoplan ist ein makro-
zyklischer Peptidinhibitor der Kom-
plementkomponente 5, der subkutan
verabreicht wird. Die Komplement-
kaskade spielt eine wichtige Rolle in
der Pathophysiologie der Myasthenia
gravis.

Studiendesign

Es handelte sich um eine randomi-
sierte, doppelblinde, Placebo-kont-
rollierte klinische Phase-II-Studie, die
an 25 Studienzentren in Nordame-
rika durchgefiihrt wurde. Zwischen
Dezember 2017 und August 2018
wurden insgesamt 44 Acetylcholin-
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rezeptor-Autoantikorper (AChR-Ab)-
positive Patienten mit Myasthenia
gravis mit einem quantitativen My-
asthenia-gravis-Score (QMG-Score)
von mindestens 12 eingeschlossen
(Tab. 1). Der QMG-Score ist eine
13-Item-Skala, um den Schweregrad
der Erkrankung bei Myasthenia gra-
vis zu quantifizieren. Die Skala misst
die Augen-, Bulbér-, Atmungs- und
Extremitatenfunktion, bewertet jede
Muskelgruppe und reicht von 0 (keine
myasthenischen Befunde) bis 39 (ma-
ximale myasthenische Defizite).

Die Patienten wurden 1:1:1 zu einer
taglichen subkutanen Selbstinjektion
von Placebo, 0,1 mg/kg Zilucoplan
oder 0,3 mg/kg Zilucoplan rando-
misiert und fiir 12 Wochen behan-
delt. Die primaren und wichtigsten
sekundiren Endpunkte waren die
Anderung von der Baseline bis zur
12. Woche fiir den QMG-Score und
die Messung der Aktivititen des tag-
lichen Lebens.

Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der Patienten
reichte von 45,5 bis 54,6 Jahre. Die
Krankheit bestand im Mittel seit sechs

Jahren. Fast alle Patienten waren mit
Glucocorticoiden und Immunsup-
pressiva vorbehandelt. Zilucoplan in
einer Dosis von 0,3 mg/kg s. c. taglich
fithrte gegeniiber dem Ausgangswert
von 18,7 Punkten zu einer mittleren
Reduktion von 6,0 Punkten im QMG
Score (Placebo-korrigierte Anderung
-2,8; p= 0,05) und 3,4 Punkten in
MG-Activities of Daily Living Score
(Placebo-korrigierte Veranderung
-2,3 Punkte; p= 0,04). Statistisch
signifikante Verbesserungen zeigten
sich auch bei den sekundiren End-
punkten. Die Ergebnisse fiir eine
Tagesdosis von 0,1 mg/kg waren
ebenfalls statistisch signifikant, aber
weniger ausgepragt als bei 0,3-mg/kg.
Zilucoplan hatte ein giinstiges Sicher-
heits- und Vertriglichkeitsprofil, das
dhnlich wie unter Placebo war.

Tab. 1. Studiendesign [Howard et al. 2020]

Erkrankung  Myasthenia gravis

Wirsamkeit und
Sicherheit von RA101495
(Zilucoplan) bei Patienten
mit mittelschwerer bis
schwerer Myasthenia
gravis

Studienziel

Interventionell, kontrolliert,
randomisiert, parallel,
blind, Placebo-kontrolliert,
Phase Il

Patienten 44

Studientyp/
Design

Intervention m Zilucoplan 0,1 mg/kg
m Zilucoplan 0,3 mg/kg

m Placebo
Primérer Anderung im quantitativen
Endpunkt Myasthenia-gravis-Score
Sponsor RA Pharmaceuticals
Studienre- NCTO03315130
gister-Nr. (ClinicalTrials.gov)
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Bisher erfolgte die Therapie
der Myasthenia gravis mit Gluco-
corticoiden und Immunsuppressiva.
Diese sind zwar wirksam, aber auch

mit unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen verbunden - insbesondere
in der Langzeittherapie. Daher ist

es notwendig, Langzeittherapien zu
entwickeln, die moglichst wenig un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen
aufweisen. Ein neuer Therapieansatz
umfasst Hemmer des Komplement-
systems. Zilucoplan ist eine solche
Substanz, die in der vorliegenden
kleinen Phase-II-Studie wirksam war.
Die Wirksambkeit lief3 sich hier aller-
dings nur fiir Patienten nachweisen,
die Acetylcholinrezeptorantikorper

Schmerztherapie

aufweisen. Einschrankend muss ge-
sagt werden, dass 30 % der Studien-
teilnehmer unter aktiver Therapie die
kritische Grenze fiir eine klinische
Verbesserung von 3 Punkten auf der
QMG-Skala nicht erreichten. Mit
Eculizumab steht bereits eine Subs-
tanz zur Therapie der Myasthenia
gravis zur Verfiigung, die denselben
Wirkungsmechanismus hat [1]. Ecu-
lizumab wurde allerdings bei Patien-
ten untersucht, die auf die gangige
Therapie nicht oder schlecht anspra-
chen. Die endgiiltige Wirksamkeit
von Zilucoplan kann allerdings erst
nach Vorliegen der derzeit laufenden
Phase-III-Studie evaluiert werden
(NCT04115293).

—Q

Ketamin und Magnesium fiir die Behandlung
therapierefraktarer neuropathischer Schmerzen

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

In einer kleinen Cross-over-Studie bei Patienten mit chronisch neuropathischen

Schmerzen waren weder Ketamin allein noch die Kombination von Ketamin und

Magnesium therapeutisch wirksam.

Die Therapie chronisch neuropa-
thischer Schmerzen ist schwie-
rig. Eingesetzt werden nach den
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie unter anderem trizyk-
lische Antidepressiva und Pregabalin
oder Gabapentin. In therapierefrakti-
ren Fillen kommen retardierte Opio-
ide zum Einsatz[2].

In der Pathophysiologie chronisch
neuropathischer Schmerzen spielen
NMDA-Rezeptoren eine wichti-

ge Rolle. Ketamin ist ein potenter
Antagonist am NMDA-Rezeptor.
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Es gab kleinere offene Studien die
nahelegten, dass Ketamin bei neuro-
pathischen Schmerzen maglicher-
weise wirksam ist [1]. Magnesium ist
ein physiologischer Antagonist am
NMDA-Rezeptor und hat méglicher-
weise ebenfalls eine Wirkung bei
neuropathischen Schmerzen.

Studiendesign

Es handelte sich um eine kleine,
randomisierte, doppelblinde, Place-
bo-kontrollierte Cross-over-Studie
bei 20 Patienten mit neuropathischen

Quelle

Howard JE Jr., et al. Clinical effects of the self-admin-
istered subcutaneous complement inhibitor ziluco-
plan in patients with moderate to severe generalized
myasthenia gravis: Results of a phase 2 randomized,
double-blind, placebo-controlled, multicenter clinical
trial. JAMA Neurol 2020;77:582-92.

Literatur
1. Howard JE Jr, et al. Safety and efficacy of eculi-
zumab in anti-acetylcholine receptor antibody-
positive rfractory generalised myasthenia gravis
(REGAIN): a phase 3, randomised, double-blind,
placebo-controlled, multicentre study. Lancet
Neurol 2017;16:976-86.

Tab. 1. Studiendesign [Pickering et al.
20201

Erkrankung Therapierefraktare
neuropathische

Schmerzen

Studientyp/ Randomisierte, dop-

Design pelblinde Cross-over-
Studie
Patienten 20
Intervention m Ketamin
m Ketamin plus
Magnesium
m Placebo
Primarer Flache unter der
Endpunkt Wirksamkeitskurve
fur die tagliche
Schmerzintensitat
Sponsor University Hospital,
Clermont-Ferrand
Studien- NCT 02467517

registernummer (ClinicalTrials.gov)

Schmerzen (Tab. 1). Die Patienten
erhielten entweder eine Infusion mit
Ketamin (0,5 mg/kg) oder Ketamin
in Kombination mit 3 g Magnesium
oder Placebo. Nach 35 Tagen erfolgte
dann jeweils die ndchste Therapie im
Rahmen des Cross-over-Designs. Der
primére Endpunkt war die Flache
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Tab. 2. Studienergebnisse [Pickering et al. 2020]

Infusion mit
Ketamin
Tagliche Schmerzintensitat 185 +100
(mittlere Flache unter der
Kurve)
Héaufigkeit unerwiinschter 20%

Arzneimittelwirkungen

unter der Wirksamkeitskurve fiir die
tagliche Schmerzintensitat fiir jeweils
35 Tage nach der Infusion.

Ergebnisse

Die Patienten waren im Mittel

54 Jahre alt und der chronisch
neuropathische Schmerz bestand im
Mittel seit fiinf Jahren. Die mittlere
Schmerzintensitét auf einer Skala von
0 bis 10 wurde mit 6 angegeben. Bei
den meisten Patienten bestand eine
Vortherapie mit trizyklischen Anti-
depressiva. Die tagliche Schmerz-
intensitat unterschied sich nicht
signifikant zwischen den drei Grup-
pen (n=20) iiber 35 Tage (p=0,296)
(Tab. 2). Die Effektgrofie des primé-
ren Endpunkts betrug

Ketamin in Placebo
Kombination mit

3 g Magnesium

196 + 92 187+90
35% 10%

m -0,2 (95%-Konfidenzintervall [KI]
-0,6 bis 0,3; p=0,425) fiir Ketamin
gegeniiber Placebo

m 0,2 (95%-KI -0,3 bis 0,6; p =0,445)
fir Placebo gegeniiber Ketamin
plus Magnesium und

m -0,4 (95%-KI-0,8 bis 0,1;
p=0,119) fiir Ketamin gegeniiber
Ketamin plus Magnesium.

Es gab keine signifikanten Unter-

schiede fiir die sekundéren Endpunk-

te Emotionalitét, Schlafqualitiat und

Lebensqualitit.

Q Kommentar

Die kleine randomisierte
Cross-over-Studie ist klinisch be-
deutsam, da in letzter Zeit vor allem
im Internet die Therapie chronisch

— @

Unsere Redakteurin
Dr. Maja Christ bloggt fiir Sie:
B4 2 Auf https://pharmakotherapie.blog stellen
‘ wir lhnen aktuelle Informationen aus den
" Bereichen Medizin & Pharmazie
‘ zusammen - kostenlos, unabhéngig und
2 ohne Registrierung nutzbar.
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neuropathischer Schmerzen und auch
anderer chronischer Schmerzen mit
Ketamin propagiert wird. Die Studie
war eindeutig negativ und es besteht
daher keine therapeutische Rechtfer-
tigung, bei diesen Patienten Ketamin
einzusetzen. Dies ist zusitzlich von
Bedeutung, da Ketamin ein nicht un-
erhebliches Abhingigkeitspotenzial
hat.

Quelle

Pickering G, et al. Ketamine and magnesium for
refractory neuropathic pain: A randomized, double-
blind, crossover trial. Anesthesiology 2020;133:154—
64.

Literatur

1. Kamp J, et al. Pharmacokinetic and pharmaco-
dynamic considerations for NMDA-receptor
antagonist ketamine in the treatment of chronic
neuropathic pain: an update of the most recent
literature. Expert Opin Drug Metab Toxicol
2019;15:1033-41.

2. Schlereth T. et al., Diagnose und nicht interven-
tionelle Therapie neuropathischer Schmerzen,
S2k-Leitlinie, 2019, in: Deutsche Gesellschaft
fiir Neurologie (Hrsg.), Leitlinien fiir Diagnostik
und Therapie in der Neurologie. Online: www.
dgn.org/leitlinien (abgerufen am 15.07.2020).
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Therapiehinweise

Diabetes mellitus

—Q

Einfluss von Dulaglutid auf die kognitiven

Funktionen

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

In einer groBen randomisierten Studie bei Patienten mit Diabetes mellitus
zeigte eine Post-hoc-Analyse, dass eine Behandlung mit Dulaglutid das Risiko
der Entwicklung kognitiver Einschrankungen im Vergleich zu Placebo reduzie-

ren kann.

ulaglutid ist ein antidiabetischer

Wirkstoft aus der Gruppe der
Glucagon-like-Peptid-1-Rezeptor-
agonisten und ist zugelassen fiir die
Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2. Die Substanz hat eine lange
Halbwertszeit und wird einmal wo-
chentlich subkutan gespritzt. Die
Wirkung beruht auf der Bindung an
den GLP-1-Rezeptor. Dies fithrt zu
einer Erhohung der Insulinsekretion
und einer Reduktion der Ausschiit-
tung von Glucagon.
Die REWIND-Studie wurde 2019
publiziert (Tab. 1). Sie zeigte bei
Diabetes-Patienten unter Dulaglutid
(Trulicity®) eine 12%ige Risikoreduk-
tion fiir den vaskuldren Endpunkt aus
nichttodlichem Herzinfarkt, nicht-
todlichem Schlaganfall und kardio-
vaskuldrem Tod. Die Sterblichkeit war
nicht unterschiedlich [2].
Diabetes mellitus ist ein Risikofaktor
fiir eine Einschrankung kognitiver
Funktionen und die Entwicklung
einer Demenz. Patienten mit Diabe-
tes mellitus haben daher ein 2-fach
hoheres Risiko, spiter im Leben eine
kognitive Einschrankung oder eine

380 AMT 38. Jahrgang 9/2020

Demenz zu entwickeln [3]. Dieses
Phinomen ist unabhingig vom Vor-
liegen anderer Risikofaktoren wie

beispielsweise der Familienanamnese.

Theoretisch wire daher zu vermuten,
dass eine wirksame Behandlung des
Diabetes mellitus auch zu einer Re-
duktion kognitiver Einschrankungen
im Langzeitverlauf fithrt. Dies sollte
jetzt in einer Auswertung der ur-
spriinglichen REWIND-Studie ana-
lysiert werden.

Studiendesign

REWIND war eine randomisierte
doppelblinde Placebo-kontrollierte
Studie, die in 371 Diabeteszentren

in 24 Landern durchgefiihrt wurde
[2] (Tab. 1). Eingeschlossen wurden
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
im Alter > 50 Jahre und mit zusitz-
lichen vaskularen Risikofaktoren. Ein
weiteres Einschlusskriterium war ein
HbA, von bis zu 9,5 % und ein Body-
Mass-Index von mindestens 23 kg/
m?. Teilnehmer der Studie erhielten
entweder 1,5 mg Dulaglutid oder Pla-
cebo einmal wochentlich subkutan.

Tab. 1. Design der REWIND-Studie [2]

Erkrankung Diabetes mellitus
Studientyp/ Randomisiert, doppel-
Design blind, multizentrisch
Patienten 9901

Intervention m Dulaglutid 1,5 mg ein-

mal pro Woche s.c.

m Placebo
Priméarer Vaskularer Endpunkt
Endpunkt aus nichttédlichem
Herzinfarkt, nichttod-
lichem Schlaganfall und
kardiovaskularem Tod
Sponsor Eli Lilly and Company
Studien- NCT 01394952.

registernummer (ClinicalTrials.gov)

Fiir die hier diskutierte Analyse wur-
den die Patienten 5,4 Jahre nachver-
folgt.

Kognitive Funktionen wurden mit
dem Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) und dem Digit Symbol
Substitution Test (DSST) erfasst. Der
MoCA identifiziert leichte kognitive
Defizite. Die Maximalpunktzahl be-
tragt 30 Punkte. Werte iiber 26 gelten
noch als normal. Beim Zahlen-Sym-
bol-Test miissen die Probanden einer
Legende entsprechend den Zahlen 1
bis 9 zugehorige Symbole zuordnen.
Die Probanden haben 90 Sekunden
Zeit, die Felder nacheinander aus-
zufiillen. Maximal kénnen 93 Felder
ausgefiillt und ebenso viele Punkte
erreicht werden.

Ergebnisse

Zwischen August 2011 und August
2013 wurden 9901 Teilnehmer ran-
domisiert. 4949 Teilnehmer erhielten
Dulaglutid und 4952 erhielten Pla-
cebo. Der mediane Follow-up betrug
5,4 Jahre. Fiir 8828 Teilnehmer lagen
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die neuropsychologischen Tests zu

Studienbeginn vor.

m Die Patienten waren im Mittel
65 Jahre alt und 53 % waren Mén-
ner.

® 31 % hatten eine vorbestehende
kardiovaskuldre Erkrankung und
9% einen Schlaganfall oder eine
TIA (transitorische ischamische
Attacke).

m Der Diabetes mellitus bestand im
Mittel seit 10,3 Jahren.

m Der mittlere Body-Mass-Index be-
trug 32,4 kg/m?.

m Der HbA | -Wert betrug im Mittel
7,3 %.

m Der MoCA-Score bei Einschluss
betrug 25,0.

m Der DSST-Score betrug bei Ein-
schluss 37,0.

Nach der mittleren Beobachtungszeit

von 5,4 Jahren entwickelten 905/4456

Patienten (entspricht 4,05 Ereig-

nissen/100 Patientenjahre) unter

Dulaglutid eine kognitive Funktions-

storung verglichen mit 944/4372

Patienten (entspricht 4,35 Ereig-

nissen/100 Patientenjahre) in der

Placebo-Gruppe (Hazard-Ratio 0,93;

p=0,11).

Ischdamischer Insult

Im Rahmen einer Post-hoc-Analyse
wurde die Auswertung dann adjus-
tiert fiir die individuellen Baseline-
Scores der kognitiven Tests durch-
gefiihrt. Nach dieser Korrektur betrug
die Hazard-Ratio fiir die Entwicklung
einer kognitiven Einschriankung 0,86
zugunsten von Dulaglutid mit einem
95%-Konfidenzintervall von 0,79 bis
0,95 und einem p-Wert von 0,0018.

Q Kommentar

REWIND ist die erste rando-
misierte Studie, die Hinweise darauf
gibt, dass eine Therapie des Diabetes
mellitus mit Dulaglutid bei einer Un-
tergruppe der Patienten die Entwick-
lung kognitiver Einschrinkungen
reduzieren kann. Die Untersuchung
kognitiver Funktionen wird neben
den Hauptendpunkten vaskulérer
Ereignisse in einer Reihe von groflen
Therapiestudien bei Diabetes melli-
tus durchgefiihrt. Die hier referierte
Studie ist die erste, die einen thera-
peutischen Nutzen nachweist. Ein-
schrankend muss allerdings bemerkt
werden, dass der Nachweis einer
Wirkung auf kognitive Funktionen
nur im Rahmen einer Post-hoc-Ana-

—Q

Statine in der Primar- und Sekundarpravention:

Eine Metaanalyse

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Eine Reduktion der LDL-Cholesterin-Spiegel mit Statinen ist sowohl zur Primér-
als auch zur Sekundéarpravention des ischamischen Schlaganfalls wirksam.

Erhéhtes LDL-Cholesterin ist
ein nachgewiesener und modi-
fizierter Risikofaktor fiir kardio- und

381 AMT 38. Jahrgang 9/2020

zerebrovaskuldre Erkrankungen.
LDL-Cholesterin spielt eine wichtige
Rolle in der Pathophysiologie der

lyse erfolgen konnte. Unbekannt ist
auch, ob sich Therapieeffekte jenseits
von fiinf Jahren nachweisen lassen.
Eine weitere Studie, in der Linaglip-
tin untersucht wurde, konnte keine
Wirkung auf kognitive Funktionen
nachweisen [1]. Ungeklart ist auch, ob
die Wirkung primar auf der Senkung
des Glucosespiegels beruht oder ob
andere Faktoren wie beispielsweise
die Therapieeffekte auf die Hyper-
tonie oder Adipositas eine wichtige
Rolle spielen.

Quelle

Cukierman-Yaffe T, et al. Effect of dulaglutide on
cognitive impairment in type 2 diabetes: an explor-
atory analysis of the REWIND trial. Lancet Neurol
2020;19:582-90.

Literatur

1. Biessels GJ, et al. Effect of linagliptin on cognitive
performance in patients with type 2 diabetes and
cardiorenal comorbidities: The CARMELINA
randomized trial. Diabetes Care 2019;42:1930-8.

2. Gerstein HC, et al. Dulaglutide and cardiovas-
cular outcomes in type 2 diabetes (REWIND):
a double-blind, randomised placebo-controlled
trial. Lancet 2019;394:121-30.

3. GudalaK, etal. Diabetes mellitus and risk of de-
mentia: A meta-analysis of prospective observa-
tional studies. J Diabetes Investig 2013;4:640-50.

koronaren Herzerkrankung und des
ischdmischen Insults.

Statine werden am haufigsten zur
Behandlung erhohter LDL-Cho-
lesterin-Werte eingesetzt. Die bis-
herigen Metaanalysen zur Frage der
Wirksamkeit der Statine benutzen als
priméren Endpunkt die Kombination
aus ischdmischem Insult und zere-
braler Blutung. In der vorliegenden
Metaanalyse sollte der primare End-
punkt die Reduktion ischdmischer
Insulte sein.

Die Autoren fithrten eine Literatur-
recherche bis November 2018 durch.
Sie berticksichtigten Studien, welche
die folgenden Kriterien erfiillten: Er-
wachsene Personen, randomisiertes



Kein Nachdruck, keine Veroffentlichung im Internet oder einem Intranet ohne Zustimmung des Verlags! © Deutscher Apotheker Verlag Stuttgart

Referiert & kommentiert

kontrolliertes Design und Outcome-
Daten zu ischdmischen Schlaganfall-
ereignissen.

Ergebnisse

Vier Studien zur Priméarpréavention
und vier Studien zur Sekundér-
préavention erfillten die Auswahl-
kriterien der Autoren.

Eine lipidsenkende Therapie mit
Statinen war mit einem geringeren
Risiko fiir einen ischamischen Schlag-
anfall in der Priméarprévention assozi-
iert. Das Risikoverhaltnis (RR) betrug
0,70 mit einem 95%-Konfidenzinter-
vall (KI) von 0,60 bis 0,82 (p <0,001).
In der Sekundéarpravention betrug
das RR 0,80 mit einem 95%-KI von
0,70 bis 0,90 (p <0,001). Es zeigte sich
eine lineare Beziehung zwischen der
absoluten Risikoreduktion eines isch-
amischen Schlaganfalls und der er-
reichten LDL-Cholesterin-Spiegel in
der Sekundirpravention (angepasstes
R-Quadrat 0,90).

Q Kommentar

Die vorliegende Metaana-
lyse zeigt, dass Statine sowohl in der
Primirprivention als auch in der Se-
kundarprivention des ischamischen
Insults wirksam sind. Fiir die Sekun-
dérpravention fand sich eine lineare
Beziehung zwischen Senkung des
LDL-Cholesterin-Spiegels und der
Reduktion von Schlaganfillen. Die
meisten Studien wurden mit Simvas-
tatin, Atorvastatin und Rosuvastatin
durchgefiihrt. Weiterhin ist aber der
untere Grenzwert des LDL-Choles-
terins, der angestrebt werden sollte,
nicht durch randomisierte Studien
belegt. Wichtig ist die Beobachtung,
dass niedrigere LDL-Cholesterin-
Spiegel unter einer Behandlung mit
Statinen nicht zu mehr Nebenwirkun-
gen fihren als hohere LDL-Spiegel.
Die Ergebnisse zu den neuen PCSK9-
Hemmern, die bei Patienten benutzt
werden, bei den mit Statinen keine
ausreichende Reduktion des LDL-
Cholesterins erreicht wird, haben wi-
derspriichliche Ergebnisse beziiglich
der Reduktion ischdmischer Insulte

Friihe Sekundarpravention nach akutem ischamischen Insult oder TIA

—Q

Ticagrelor plus ASS oder ASS-Monotherapie:

Die THALES-Studie

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Bei Patienten mit einem leichten bis mittelschweren akuten nichtkardioemboli-
schen ischdmischen Schlaganfall (NIHSS-Score =< 5) oder einer Hochrisiko-TIA,
die sich keiner intravenésen Thrombolyse oder endovaskuldren Thrombektomie
unterziehen mussten, war das Risiko der Kombination aus Schlaganfall oder Tod
innerhalb von 30 Tagen mit der Kombination aus Ticagrelor-Acetylsalicylsdure
(ASS) geringer als mit ASS allein. Die Kombinationstherapie hatte keinen Einfluss
auf die funktionelle Einschrdnkung. Schwerwiegende Blutungen traten bei
Ticagrelor plus ASS haufiger auf als bei ASS allein.
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gezeigt. In der FOURIER-Studie mit
Evolocumab ergab sich keine signi-
fikante Reduktion fiir ischamische
Insulte (relative Risikoreduktion 25 %;
p=0,1) [1]. In der ODYSSEY-Studie
mit Alirocumab bei Patienten nach
einem akuten Koronarsyndrom zeigte
sich eine signifikante relative Risiko-
reduktion von 27 % fiir ischdmische
Insulte [2]. Angesichts der hohen
Kosten sind die PCSK9-Hemmer
allerdings im Moment keine Behand-
lungsoption fiir die Sekundérpraven-
tion des ischamischen Insults.

Quelle

Milionis H, et al. Statin-based therapy for primary
and secondary prevention of ischemic stroke: A
meta-analysis and critical overview. Int J Stroke
2020;15:377-84.

Literatur
1. Sabatine MS, et al. Evolocumab and clinical out-
comes in patients with cardiovascular disease. N
Engl ] Med 2017;376:1713-22.
2. Schwartz GG, et al. Alirocumab and cardiovascu-
lar outcomes after acute coronary syndrome. N
Engl ] Med 2018;379:2097-107.

Die Sekundarpriavention des
akuten ischdmischen Insults
oder der transienten ischdmischen
Attacke (TIA) erfolgt bei Patienten
ohne kardiale Emboliequelle mit
Thrombozytenfunktionshemmern.
Das Risiko eines ersten Schlaganfalls
nach TIA oder eines erneuten ischi-
mischen Insults betragt in den ersten
Monaten 5 % bis 10 %. Zwei Studien
(CHANCE, POINT) haben gezeigt,
dass fiir die Kurzzeitpravention des
Schlaganfalls innerhalb von ein bis
drei Monaten die Kombination aus
Clopidogrel plus ASS einer Monothe-
rapie mit ASS iiberlegen ist, aber auch
eine hohere Rate an schwerwiegender
Blutungskomplikation aufweist [1, 3].
In einer ersten Studie war Ticagrelor
als Monotherapie bei Patienten mit
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akutem ischdmischen Insult oder TTIA
einer Monotherapie mit Acetylsalicyl-
sdure nicht iiberlegen [2]. Jetzt sollte
untersucht werden, ob die Kombi-
nation von Ticagrelor und ASS einer
Monotherapie mit ASS tiberlegen ist.

Studiendesign

Es handelte sich bei der THALES-Stu-
die (Tab. 1) um eine randomisierte,
Placebo-kontrollierte, doppelblinde
Studie an Patienten mit einem leich-
ten bis mittelschweren akuten nicht-
kardioembolischen ischdmischen
Schlaganfall mit einem Score auf der
NIHSS-Schlaganfallskala von 5 oder
weniger oder einer Hochrisiko-TIA,
und die weder mit i.v. Thrombolyse
noch mit Thrombektomie behandelt
wurden.

Die Patienten erhielten innerhalb von
24 Stunden nach Symptombeginn

im Verhiltnis 1: 1 eine 30-tagige Be-
handlung entweder mit Ticagrelor
(180 mg Loading-Dosis, gefolgt von
90 mg zweimal tiglich) plus ASS (300
bis 325 mg am ersten Tag, gefolgt von
75 bis 100 mg téglich) oder Placebo
plus ASS.

Der primire Endpunkt der Studie
war eine Kombination aus Schlagan-
fall oder Tod innerhalb von 30 Tagen.
Sekundire Endpunkte waren der
erste nachfolgende ischamische
Schlaganfall und der Behinderungs-
grad gemessen mit der modifizierten
Rankin-Skala (mRS) innerhalb von
30 Tagen. Der primire Sicherheits-
endpunkt waren schwere Blutungen.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 11016 Patienten
randomisiert (5523 in die Ticagre-
lor-ASS-Gruppe und 5493 in die
ASS-Gruppe). Die Patienten waren
im Mittel 65 Jahre alt und 39 % waren
Frauen. Bei 77 % bestand eine Hyper-
tonie, bei 28 % ein Diabetes mellitus
und 16,5 % hatten bereits zuvor einen
ischdmischen Insult erlitten. Vor dem
qualifizierenden Schlaganfall waren
13 % der Patienten mit ASS vorbehan-
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delt. Bei 91 % der Patienten war das
qualifizierende Ereignis ein ischami-
scher Schlaganfall und bei 9 % eine
TIA. Bei 60 % der Patienten lag ein
leichter Schlaganfall vor.

Ein priméres Ereignis (Schlagan-
fall oder Tod innerhalb 30 Tage)

trat bei 303 Patienten (5,5 %) in der
Ticagrelor-ASS-Gruppe auf und

bei 362 Patienten (6,6 %) in der
ASS-Gruppe (Hazard-Ratio [HR]
0,83; 95%-Konfidenzintervall [KI]
0,71-0,96; p=0,02). Ischdmische
Schlaganfille traten bei 276 Patienten
(5,0 %) in der Ticagrelor-ASS-Grup-
pe und bei 345 Patienten (6,3 %)

in der ASS-Gruppe auf (HR 0,79;
95%-KI 0,68-0,93; p=0,004). Der
Behinderungsgrad gemessen mit
der mRS (mRS > 1) unterschied sich
zwischen den beiden Gruppen nicht
signifikant. Schwere Blutungen traten
bei 28 Patienten (0,5 %) in der Tica-
grelor-ASS-Gruppe und bei sieben
Patienten (0,1 %) in der ASS-Gruppe
auf (p=0,001).

Q Kommentar

Mit den Ergebnissen der
THALES-Studie gibt es nun zwei
Ansitze einer etwas effektiveren
Sekundarprivention nach leichten
ischdmischen Insulten oder Hoch-
risiko-TIA mit einer Kombinations-
therapie versus einer Monotherapie,
namlich Clopidogrel plus ASS oder
Ticagrelor plus ASS. Eine randomi-
sierte Studie, die Clopidogrel plus
ASS mit Ticagrelor plus ASS ver-
glichen hitte, gibt es bisher nicht.
Dabher ist man im Moment auf indi-
rekte Vergleiche angewiesen. Es gibt
eine Reihe von Argumenten, warum
wahrscheinlich die Kombination von
Clopidogrel plus ASS vorzuziehen
ist. In den beiden Studien POINT
und CHANCE zum Einsatz von
Clopidogrel plus ASS im Vergleich
zu ASS war die relative Reduktion
erneuter ischdmischer Schlaganfille
numerisch héher als in der THALES-
Studie mit Ticagrelor plus ASS. Die

Tab. 1. Studiendesign THALES [nach
Johnston et al 2020]

Frihe Sekundar-
pravention nach akutem
ischamischen Insult
oder transienter ischa-
mischer Attacke (TIA)

11016 randomisiert

Indikation

Patienten

Intervention m Acetylsalicylsaure
plus Ticagrelor

m Acetylsalicylsdure

Priméarer Schlaganfall oder Tod
Endpunkt innerhalb 30 Tage
Sponsor AstraZeneca
Studien- NCT 03354429

registernummer (ClinicalTrials.gov)

Kombination von ASS und Clopi-
dogrel hat im indirekten Vergleich
auch weniger schwerwiegende Blu-
tungskomplikationen, insbesondere
weniger intrakranielle Blutungen, als
die Kombination von Ticagrelor und
ASS. Die Ergebnisse dieser Studien
konnen bei Patienten mit TIA, aber
nur fiir solche mit einem hohen Risi-
ko fiir einen Schlaganfall, gemessen
mit dem ABCD,-Score, umgesetzt
werden. Patienten mit niedrigerem
Risiko wurden in den randomisierten
Studien nicht untersucht und sollten
daher weiterhin mit ASS behandelt
werden. Die hier diskutierten Ergeb-
nisse beziehen sich auch nur auf Pa-
tienten mit nichtkardioembolischen
Schlaganfillen. Bei kardialen Embo-
liequellen miissen die Patienten oral
antikoaguliert werden.

Quelle

Johnston SC, et al. Ticagrelor and aspirin or aspirin
alone in acute ischemic stroke or TIA. N Engl ] Med
2020;383:207-17.
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Demenz

—Q

Besteht eine Assoziation zwischen
Blutdrucksenkung und Demenz oder kognitiven

Storungen?

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

In einer Metaanalyse mit 96158 Teilnehmen zeigte sich, dass eine antihyperten-
sive Therapie bei Patienten mit arterieller Hypertonie sowohl das Risiko einer
Demenz als auch das Risiko kognitiver Einschrankungen reduziert.

erschiedene vaskuldre Erkran-

kungen sind Risikofaktoren fiir
eine Demenz. Dies gilt nicht nur fiir
die vaskulire Demenz, sondern auch
fiir degenerative Demenzen wie die
Alzheimer-Erkrankung. Daher ist es
wichtig zu kliren, ob eine Blutdruck-
senkung bei Patienten mit arterieller
Hypertonie die Entwicklung einer
Demenz oder kognitiver Stérungen
verhindern kann.

Studiendesign

Es handelt sich um eine systematische
Literaturrecherche und Metaanalyse
von Studien, in denen man den Zu-
sammenhang zwischen Blutdruck-
senkung bei Patienten mit Hypertonie
und kognitiven Funktionen unter-
suchte. Die primédren Endpunkte der
Studie waren das Auftreten einer De-
menz oder von kognitiven Stérungen
(Tab. 1).

Ergebnisse

Es wurden 14 randomisierte klinische
Studien mit insgesamt 96 158 Teil-
nehmern identifiziert. Zwolf dieser
Studien enthielten Daten zur Inzidenz
einer Demenz, und in acht Studien
wurden Daten zur Abnahme kogniti-
ver Funktionen analysiert. In weiteren
acht Studien wurden Daten zu den
Ergebnissen neuropsychologischer
Tests publiziert.
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Das mittlere Alter der Teilnehmer
betrug 69 Jahre und 40617 (42,2 %)
waren Frauen. Der mittlere systoli-
sche Blutdruck betrug 154 mm Hg
und der mittlere diastolische Blut-
druck 83,3 mm Hg. Die mittlere Be-
obachtungszeit lag bei 49,2 Monaten
(4,1 Jahre).

Eine Blutdrucksenkung mit Anti-
hypertensiva war im Vergleich zu
Kontrollen mit einem signifikant nied-
rigeren Risiko fiir eine Demenz oder
kognitive Beeintrachtigungen asso-
ziiert: Betroffen waren 7,0 % versus
7,5% der Patienten (Odds-Ratio [OR]
0,93; 95%-Konfidenzintervall [KI]
0,88-0,98; Tab. 2). Die Ergebnisse er-
gaben sich aus 12 Studien. Das abso-
lute Risiko wurde um 0,39 % (95%-KI
0,09-0,68; 12=0,0 %) verringert.

Die Blutdrucksenkung war nicht si-
gnifikant mit einer Verdnderung der
Ergebnisse kognitiver Tests assoziiert:
Die Reduktion kognitiver Fahigkeiten

Tab. 2. Studienergebnisse [Hughes et al. 2020]

Tab. 1. Studiendesign [Hughes et al. 2020]

Erkrankung Demenz

Studienziel Kann eine Blutdruck-
senkung bei arterieller
Hypertonie Demenz
oder kognitive
Stoérungen verhindern?

Studientyp Metaanalyse

Patienten 96158

Intervention m Blutdrucksenkung
m Kontrolle

Primare Aufreten von Demenz

Endpunkte oder kognitiven
Stérungen

Sponsor Firmenunabhangig

(aus acht Studien) betrug 20,2 % ver-
sus 21,1 % der Teilnehmer (OR 0,93;
95%-KI 0,88-0,99). Die absolute Ri-
sikoreduktion lag bei 0,71 % (95%-KI
0,19-1,2; 12=36,1 %; Tab. 2).

Q Kommentar

Diese Metaanalyse zeigt einen
Zusammenhang zwischen einer anti-
hypertensiven Therapie und der In-
zidenz einer Demenz oder kognitiver
Storungen bei Patienten mit Hyperto-
nie. Die einzelnen Studien, die in die
Metaanalyse eingingen, waren meist
nicht ausreichend gepowert, um die-
sen therapeutischen Effekt zu zeigen.
Lediglich die PROGRESS-Studie aus
2003 [1] und die SPRINT-MIND-
Studie von 2019 [2] zeigten eine
20%ige Risikoreduktion beziiglich
des Endpunkts Demenz. Die Auto-
ren der Metaanalyse konnten keine
Untergruppen von Patienten mit
Demenz getrennt auswerten. Es wire

Blutdruck- Kontrolle Odds-Ratio
senkung (95%-KI)
Demenz oder kognitive 7,0% 75% 0,93 (0,88-0,98)
Beeintrachtigung
Absolute Risikoreduktion (95%-KI) 0,39% (0,09-0,68)
Reduktion kognitiver Fahigkeiten 20,2% 211 % 0,93 (0,88-0,99)

Absolute Risikoreduktion (95%-KI)

Kl: Konfidenzintervall

0,71% (019-1,2)
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zu erwarten, dass die therapeutischen
Effekte einer Blutdrucksenkung einen
grofleren Einfluss auf die Entwicklung
einer vaskuldren Demenz als einer
Alzheimer-Demenz haben. Bezogen
auf ein Gesundheitssystem haben die
Ergebnisse wichtige Konsequenzen.
Solange noch keine medikamentose
Therapie der Demenz, insbesondere
der Alzheimer-Erkrankung, zur Ver-
fiilgung steht, miissen alle Anstren-
gungen des Gesundheitssystems auf

Niereninsuffizienz und Harnséure

die Pravention bzw. die Verzégerung
des Krankheitsbeginns konzentriert
sein. Dazu gehort offenbar die konse-
quente Behandlung einer arteriellen
Hypertonie.

Quelle

Hughes D, et al. Association of blood pressure low-
ering with incident dementia or cognitive impair-
ment: A systematic review and meta-analysis. JAMA
2020;323:1934-44.

—Q

Reduktion der Harnsaurekonzentration durch
Allopurinol bei Patienten mit chronischer

Niereninsuffizienz

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

In einer kleinen randomisierten Studie bei Patienten mit Niereninsuffizienz
Stadium 3 oder 4 fiihrte eine Therapie mit Allopurinol zur Senkung der
Serumharnséaure im Vergleich zu Placebo nicht zu einer Verbesserung der

Progression der Nierenfunktionsstérung.

rhohte Harnsaurewerte sind mit

der Progression einer chroni-
schen Nierenerkrankung assoziiert.
Es gibt eine fast lineare Beziehung
zwischen den Serumspiegeln von
Harnséure und der Nierenfunktion.
Bisher ist allerdings nicht bekannt,
ob es moglich ist, durch die Gabe
von Allopurinol die Harnsdurewerte
zu reduzieren und gleichzeitig eine
Progression der Nierenerkrankung zu
verhindern.

Studiendesign

Es handelte sich um eine offentlich
geforderte randomisierte kontrollierte
Studie in Australien und Neuseeland
bei Patienten mit Niereninsuffizienz

385 AMT 38. Jahrgang 9/2020

der Stadien 3 oder 4 ohne Gicht mit
einer eGFR von mindestens 3 ml/
min pro 1,73 m? im Jahr zuvor oder
einem Albumin-Creatinin-Verhiltnis
im Urin von 265 oder hoher (Tab. 1).
Die Patienten erhielten entweder 100
bis 300 mg Allopurinol taglich oder
Placebo. Der primare Endpunkt war
die Anderung der eGFR vom Zeit-
punkt der Randomisierung bis zur
Woche 104.

Ergebnisse

Der Studieneinschluss wurde wegen
der langsamen Rekrutierung ge-
stoppt, nachdem 369 von 620 beab-
sichtigten Patienten eingeschlossen
waren, 185 Patienten erhielten Allo-

Literatur

1. Tzourio C, et al. Effects of blood pressure lower-
ing with perindopril and indapamide therapy
on dementia and cognitive decline in patients
with cerebrovascular disease. Arch Intern Med
2003;163:1069-75.

2. Sprint Mind Investigators for the SPRINT Re-
search Group; Williamson JD, et al. Effect of
intensive vs standard blood pressure control on
probable dementia: A randomized clinical trial.
JAMA 2019;321:553-61.

Tab. 1. Studiendesign [Badve et al. 2020]

Erkrankung Niereninsuffizienz
Studientyp/ Randomisiert, kontrol-
Design liert
Patienten 363
Intervention m Allopurinol
m Placebo
Primarer Anderung der eGFR
Endpunkt vom Zeitpunkt der
Randomisierung bis zur
Woche 104
Studien- ACTRN12611000791932

registernummer (Australian New Zealand
Clinical Trials Registry)

eGFR: geschatzte glomerulére
Filtrationsrate

purinol und 184 Placebo. Drei Patien-
ten pro Gruppe zogen unmittelbar
nach der Randomisierung ihre Ein-
willigung zuriick.

Die iibrigen 363 Patienten mit einer
mittleren eGFR von 31,7 ml pro
Minute pro 1,73 m? und einem me-
dianen Urin-Albumin-Creatinin-
Verhiltnis von 716,9 sowie einem
mittleren Serum-Harnséurespiegel
von 8,2 mg/dl wurden in die Auswer-
tung eingeschlossen. Die Patienten
waren im Mittel 62,5 Jahre alt und

37 % waren Frauen. Bei der Halfte der
Patienten war die Niereninsuffizienz
durch einen Diabetes mellitus be-
dingt. Es ergab sich kein Unterschied
in der Abnahme der eGFR zwischen
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Tab. 2. Studienergebnisse [Badve et al.
2020]

Abnahme der eGFR
Placebo- -3,23 ml/min/1,73 m? pro
Gruppe Jahr (95%-KI -3,98 bis

-2,47)
Allopurinol-  =3,33 ml/min/1,73 m? pro

Gruppe Jahr (95%-KI -4,11 bis
—2,55)

Mittlere -0,10 ml/min/1,73 m? pro

Differenz Jahr; p=0,85

eGFR: geschatzte glomerulére
Filtrationsrate; Kl: Konfidenzintervall

der Allopurinol-Gruppe und der
Placebo-Gruppe (Tab. 2). Schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse
wurden bei 84/182 Patienten (46 %)
in der Allopurinol-Gruppe und bei
79/181 Patienten (44 %) in der Place-
bo-Gruppe beobachtet.

Q Kommentar

Diese kleine Studie aus Neu-
seeland und Australien zeigt, dass
eine medikamentose Senkung der
Harnsdure bei Patienten mit fortge-
schrittener Niereninsuffizienz keinen
Einfluss auf die weitere Progression
der Nierenerkrankung haben kann.
Bei dem Zusammenhang zwischen
erhohten Harnsédurespiegeln und
Niereninsuffizienz handelt es sich of-
fenbar um eine epidemiologische As-
soziation, aber wahrscheinlich nicht
um einen kausalen Zusammenhang
beziiglich der Pathophysiologie der
Niereninsuffizienz. Diese Annahme
wird unterstiitzt durch eine zweite
Studie, die im selben Heft des New

England Journal of Medicine publiziert

wurde und bei der die Senkung der
Harnsdure mit Allopurinol bei Pati-

Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion

—Q

Krankheitsmodifizierende medikamentose

Therapien

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Essen

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter Auswurffraktion (heart
failure with reduced ejection fraction, HFrEF) sind die Behandlungseffekte
einer friihen umfassenden krankheitsmodifizierenden pharmakologischen
Therapie erheblich und unterstiitzen die kombinierte Anwendung eines
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin Inhibitors (ARNI), eines Betablockers, eines
Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonisten (MRA) und Natrium/Glucose-
Cotransporter-2 [SGLT2]-Inhibitoren als neuen therapeutischen Standard.

ie Herzinsuffizienz ist die Krank-

heit mit der hochsten Zahl
an Krankenhauseinweisungen in
Deutschland. Drei Medikamenten-
klassen, namlich Mineralocorticoid-
Rezeptor-Antagonisten (MRAs),
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin
Inhibitoren (ARNIs) und Natrium/
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Glukose-Cotransporter-2 (SGLT2)
-Inhibitoren), reduzieren die Mortali-
tit bei Patienten mit Herzinsuffizienz
mit reduzierter Ejektionsfraktion
jenseits der konventionellen Therapie
mit ACE-Hemmern oder Angioten-
sin-II-Rezeptorantagonisten (ARB)
und Betablockern. Jede der Medika-

enten mit Typ-1-Diabetes und begin-
nender Niereninsuffizienz untersucht
wurde. Auch diese Studie zeigte keine
Wirkung von Allopurinol beziiglich
des Fortschreitens der Niereninsuffi-
zienz [1].

Quelle

Badve SV, et al. Effects of allopurinol on the pro-
gression of chronic kidney disease. N Engl ] Med
2020;382:2504-13.

Literatur
1. Doria A, et al. Serum urate lowering with allopu-
rinol and kidney function in type 1 diabetes. N
Engl ] Med 2020;382:2493-503.

Tab. 1. Studiendesign [Vaduganathan et al.
2020]

Erkrankung Herzinsuffizienz mit redu-
zierter Ejektionsfraktion

Studienziel Schatzung des lebenslan-
gen Nutzens krankheits-
modifizierender pharmako-
logischer Therapien bei
Herzinsuffizienz mit redu-
zierter Ejektionsfraktion

Studientyp  Cross-Trial-Analyse

Einge- m EMPHASIS-HF (n=2737)

schlossene  m PARADIGM-HF (n =8399)

Studien m DAPA-HF (n=4744)

Intervention m Eplerenon vs. Placebo
m Sacubitril-Valsartan vs.
Enalapril
m Dapagliflozin vs Placebo

Primarer Kombinierter Endpunkt
Endpunkt aus kardiovaskula-
rem Tod und erster
Krankenhauseinweisung
wegen Herzinsuffizienz
Sponsor Firmenunabhéangig

mentenklassen wurde zuvor getrennt
untersucht. Der potenzielle Therapie-
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nutzen bei kombinierter Anwendung
ist bisher nicht bekannt.

Studiendesign

Die Autoren verwendeten Daten aus
drei zuvor publizierten randomi-
sierten und kontrollierten Studien
(Tab. 1). Berechnet wurde der Zuge-
winn an Lebenszeit tiber ereignisfrei-
es Uberleben und Gesamtiiberleben
mit kombinierter Therapie gegeniiber
konventioneller Therapie bei Patien-
ten mit chronischer Herzinsuffizienz.
In der studieniibergreifenden Ana-
lyse wurden die Behandlungseffekte
einer umfassenden krankheitsmo-
difizierenden pharmakologischen
Therapie (ARNI, Betablocker, MRA
und SGLT2-Inhibitor) versus einer
konventionellen Therapie (ACE-
Hemmer oder ARB und Betablocker)
bei Patienten mit chronischer Herzin-
suffizienz durch indirekte Vergleiche
der drei Primarstudien, EMPHA-
SIS-HF (n=2737) [3], PARADIGM-
HF (n=8399) [1] und DAPA-HF
(n=4744) [2], untersucht. Der pri-
mire Endpunkt war die Kombination
aus kardiovaskuldrem Tod oder erster
Krankenhauseinweisung wegen Herz-
insuffizienz.

Ergebnisse

Die drei Studien wurden zwischen
2006 und 2018 durchgefiihrt. Das
mediane Follow-up lag zwischen

18 und 27 Monaten. Das mittlere
Alter betrug 66 Jahre und die links-
ventrikulire Auswurffraktion betrug
zwischen 26 % und 31 %. Ein Drittel
der Patienten hatte Vorhofflimmern.
Fast alle Patienten erhielten einen
ACE-Hemmer oder einen Angioten-
sin-II-Rezeptorantagonisten und 90 %
einen Betablocker. Die Hazard-Ratio
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(HR) fiir die aggregierten Behand-
lungseffekte umfassender krankheits-
modifizierender Therapie versus kon-
ventioneller Therapie bezogen auf den
priméren Endpunkt kardiovaskulérer
Tod oder Krankenhauseinweisung
wegen Herzinsuffizienz betrug 0,38
(95%-Konfidenzintervall [KI] 0,30 -
0,47). Die Hazard-Ratio war mit 0,50
auch fiir den Endpunkt kardiovas-
kuldrer Tod allein signifikant (95%-
KI 0,37 - 0,67). Das gleiche galt fiir
eine Krankenhauseinweisung wegen
Herzinsuffizienz (HR 0,32; 95%-KI
0,24 - 0,43) und Gesamtmortalitat
(HR 0,53; 95%-K1 0,40 - 0,70). Die
Behandlung mit einer krankheits-
modifizierenden pharmakologischen
Therapie erbrachte 2,7 zusitzliche
Jahre bei einem 80-Jahrigen Patien-
ten und bis 8,3 zusitzliche Jahre bei
einem 55-Jahrigen ohne kardiovasku-
laren Tod oder Krankenhausaufnahme
wegen Herzinsuffizienz. Die Zunahme
der Lebenszeit betrug 1,4 Jahre bei
einem 80-J4hrigen und bis zu 6,3 zu-
satzlichen Jahren bei einem 55-Jahri-
gen im Vergleich zur konventionellen
Therapie.

Q Kommentar

Die Standardtherapie der
Herzinsuffizienz erfolgt mit ACE-
Hemmern oder Angiotensin-II-Re-
zeptorantagonisten mit oder ohne
Kombination mit Betarezeptoren-
blockern. Fiir drei weitere Klassen
von pharmakologischen Substanzen
wurde durch drei grofle randomisier-
te Studien ein therapeutischer Effekt
bei Patienten mit Herzinsuffizienz be-
legt. Allerdings gibt es keine Studien,
die drei oder mehr Substanzklassen
fiir die Therapie der Herzinsuffizienz
untersucht hitten. In der vorliegen-

den Publikation versuchte man zu
berechnen, welchen therapeutischen
Nutzen - bezogen auf Uberleben und
Krankenhauseinweisungen — der
Einsatz mehrerer Wirkstoffgruppen
zur Behandlung der Herzinsuffizienz
erbringen wiirde. Das hier berechnete
Modell geht iiber die Beobachtungs-
zeit der einzelnen randomisierten
Studien hinaus. Die Empfehlung der
Autoren, mehrere Substanzklassen
zur Behandlung der Herzinsuffizienz
einzusetzen, wird aber im klinischen
Alltag schwer umzusetzen sein. Die
meisten der betroffenen Patienten
haben bereits eine Polymedikation
wegen vielfiltiger Begleiterkrankun-
gen und Risikofaktoren. Pragmatisch
wiirde sich daher empfehlen, zu-
mindest eine der therapeutisch nach-
gewiesenen Substanzgruppen der
Standardtherapie hinzuzufiigen. Das
geringste Profil an unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen haben hierbei
die SGLT2-Hemmer.

Quelle

Vaduganathan M, et al. Estimating lifetime benefits of
comprehensive disease-modifying pharmacological
therapies in patients with heart failure with reduced
ejection fraction: a comparative analysis of three
randomised controlled trials. Lancet 2020 May 21,
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30748-0.
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Therapie des multiplen Myeloms

Neues Target BCMA: Zulassung von Belantamab

Mafodotin empfohlen

Dr. Claudia Bruhn, Berlin

Fiir Patienten mit rezidivierendem oder therapierefraktdarem multiplen Myelom
konnte in Kiirze eine neue Behandlungsoption zur Verfiigung stehen. Es han-
delt sich um das Antikérper-Toxin-Konjugat Belantamab Mafodotin, das gegen
das B-Zell-Reifungsantigen (BCMA) gerichtet ist. Die Studiendaten wurden

im Rahmen des Deutschen Krebskongresses 2020 auf einem Symposium der

Firma GSK vorgestellt.

Das multiple Myelom ist die zweit-
héufigste maligne hamatologische
Erkrankung. Sie entsteht durch eine
unkontrollierte Vermehrung von
Plasmazellen, einer Gruppe weifler
Blutzellen, zu Myelomzellen. Man
behandelt hauptséachlich mit Medika-
menten (Abb. 1), die als Zwei- oder
Dreifachkombinationen verabreicht
werden. Zusitzlich kommen die auto-
loge Stammzelltransplantation, Strah-
lentherapie und Operationen zum
Einsatz. Obwohl das multiple Myelom
letztendlich nicht heilbar ist, konnen

viele Patienten durch sequenzielle Be-
handlung iiber mehrere Jahre immer

wieder in Remission gebracht werden.

Neue Option bei Rezidiv oder
refraktédrer Erkrankung

Sowohl Plasma- als auch Myelomzel-
len besitzen eine Vielzahl von Ober-
flichenantigenen mit biologischen
Funktionen, die derzeit als Targets fiir
die Therapie des multiplen Myeloms
erforscht werden. Bereits zugelassen
ist beispielsweise Daratumumab
(Darzalex®), ein monoklonaler Anti-

Behandlungsoptionen

!

Immun-

modulatorische inhibitoren

Wirkstoffe

Proteasom- HDAC-
Inhibitoren

l

Monoklonale Andere

Antikorper

Thalidomid Bortezomib Panobinostat Elotuzumab Alkylanzien*
Lenalidomid Carfilzomib Daratumumab Glucocorticoide
Pomalidomid Ixazomib Anthracycline**

Abb. 1. Bisherige Therapieoptionen beim multiplen Myelom [Vortrag von Marc-Steffen

Raab, Heidelberg]
HDAC: Histon-Deacetylase

* Alkylanzien: Melphalan, Cyclophosphamid; ** Anthracycline: Doxorubicin
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Belantamab Mafodotin

Das European Medicines Agency
(EMA) hat die Zulassung von
Blenrep® (Belantamab Mafodo-
tin) empfohlen.

Es kann angewendet werden als
Monotherapie bei erwachsenen
Patienten mit multiplem Mye-
lom, die bereits vier oder mehr
Therapien erhalten haben und
deren Erkrankung trotz Einsatz
mindestens eines Proteasom-In-
hibitors, eines Immunmodulators
und eines monoklonalen Anti-
CD38-Antikorpers refraktar ist
und deren Erkrankung wahrend
der letzten Therapie fortgeschrit-
tenist.

[Mitteilung der EMA vom 23.7.2020]

korper gegen das Oberflichenantigen
CD38. Auch das B-Zell-Reifungsanti-
gen (BCMA) ist auf der Oberfliche
von Myelomzellen exprimiert. Es ist
in verschiedene Signalwege involviert,
die fiir ihr Uberleben essenziell sind.
Belantamab Mafodotin (Kasten) ist
ein nicht spaltbares Konjugat, be-
stehend aus einem humanisierten
monoklonalen Antikérper gegen das
B-Zell-Reifungsantigen (BCMA) und
dem zytotoxischen Wirkstoff Auri-
statin E. Nach der Applikation bindet
der Wirkstoff an BCMA-Rezeptoren,
wird in die Tumorzellen aufgenom-
men und fithrt zu deren Absterben.
Dadurch kann die unkontrollierte
Proliferation der malignen Plasmazel-
len gehemmt werden.
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Tab. 1. Studiendesign DREAMM-2

Erkrankung Multiples Myelom
Studientyp/ Offen, Phase Il
Design

m Belantamab Mafodotin
2,5 mg/kg (n=97)

m Belantamab Mafodotin
3,4 mg/kg (n=99)

Intervention

Primarer Gesamtansprechen
Endpunkt

Sponsor GlaxoSmithKline
Studien- NCT 03525678

registernummer (ClinicalTrials.gov)

Umfangreiches
Studienprogramm

Belantamab Mafodotin wird derzeit
in einem umfangreichen klinischen
Studienprogramm untersucht.

Bereits in der Phase-I-Studie
DREAMM-1 (Driving excellence in
approaches to multiple myeloma)
hatte sich das Antikorper-Toxin-Kon-
jugat bei stark vorbehandelten Patien-
ten mit rezidiviertem oder refrakta-
rem multiplem Myelom als wirksame
Monotherapie erwiesen [2].

DREAMM-2-Studie

Basis fiir den Zulassungsantrag bei
der EMA waren die positiven Er-
gebnisse der zweiarmigen, offenen
DREAMMS-2-Studie [1] (Tab. 1).
Die Autoren hatten die Wirksamkeit
und Sicherheit von zwei Dosen von
Belantamab Mafodotin bei Patienten
mit multiplem Myelom untersucht,
die zuvor auf eine Behandlung mit
einem immunmodulatorischen Medi-
kament, einem Proteasom-Inhibitor
und einem Anti-CD38-Antikorper
nicht angesprochen hatten.

Die Patienten erhielten alle drei Wo-
chen entweder 2,5 mg/kg (n=97)
oder 3,4 mg/kg (n=99) Belantamab
Mafodotin.

Unter der niedrigeren Dosis lag die
Gesamtansprechrate (primérer End-
punkt) bei 31 %, unter der hheren
bei 34 %. Im 2,5-mg/kg- Arm waren
die drei am haufigsten berichteten
Nebenwirkungen der Grade 3 oder 4
Anémie (20 %), Thrombozytopenie
(20 %) und Keratopathie (27 %). Bei
der letztgenannten Nebenwirkung
kommt es zu reversiblen Verande-

—®

Unser Redakteur
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Unser Newsblog: Pharmakotherapie

Dr. Stefan Fischer bloggt fur Sie:

Auf https://pharmakotherapie.blog stellen
wir Ihnen aktuelle Informationen aus den
Bereichen Medizin & Pharmazie
zusammen - kostenlos, unabhéangig und
ohne Registrierung nutzbar.
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rungen im Hornhautepithel. Sie ver-
ursachen nicht bei allen Patienten Be-
schwerden, konnen jedoch auch zum
trockenen Auge oder Verschwom-
mensehen fithren. Mit entsprechen-
den Augentropfen lassen sich diese
Symptome gut behandeln.

Quelle

Prof. Dr. med. Katja Weisel, Hamburg, Prof. Dr.

med. Marc-Steffen Raab, Heidelberg, Dr. med. Leo
Rasche, Wiirzburg; Symposium ,,Das Ziel im Visier:
BCMA als neues Target beim Multiplen Myelom®,
veranstaltet von der GlaxoSmithKline im Rahmen
des 34. Deutschen Krebskongress, Berlin, 21. Februar
2020.
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