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Die Standardtherapie des Status 
epilepticus ist die Gabe von Ben

zodiazepinen. Bei bis zu einem Drittel 
der Patienten sind diese aber nicht 
ausreichend wirksam und die Patien
ten müssen anschließend mit einem 
anderen Antiepileptikum parenteral 
behandelt werden. Verfügbar sind 
dafür unter anderem Phenytoin (in 

den USA auch in Form des Prodrugs 
Fosphenytoin), Levetiracetam und 
Valproinsäure. 

Studiendesign
Die EstablishedStatusEpilepticus
TreatmentStudie (ESETT) war eine 
Investigatorinitiierte randomisierte, 
verblindete Studie an Patienten mit 
therapierefraktärem Status epilepti
cus in der Notaufnahme in 65 US
amerikanischen Zentren (Tab. 1). 
Eingeschlossen wurden Patienten im 
Alter über zwei Jahren, wenn eine 
kumulative Dosis von Benzodiaze
pinen fünf Minuten nach der letzten 
Gabe nicht in der Lage war, den Status 
epilepticus zu durchbrechen. Die 
akzeptierten kumulativen Dosen von 
Benzodiazepinen waren 10 mg Dia
zepam, 4 mg Lorazepam oder 10 mg 
Midazo lam für Erwachsene. Die Pati
enten wurden dann zu Levetiracetam, 
Fosphenytoin und Valproinsäure 
randomisiert. Der primäre Endpunkt 
war die Unterbrechung des Status 
epilepticus innerhalb von 60 Minuten 
und eine normale Ansprechbarkeit 
nach 60 Minuten.

Ergebnisse
In die Studie wurden 384 Patienten 
aufgenommen. 145 Patienten er
hielten Levetiracetam, 118 Patienten 
Fosphenytoin und 121 Patienten Val
proinsäure. Die Studie wurde vorzei
tig beendet, da eine Interimsanalyse 
keinen Unterschied der drei Thera
piegruppen zeigte. 10 % der Patien
ten hatten funktionelle Anfälle. Die 
Patienten waren im Schnitt 32 Jahre 
alt und 40 % waren Kinder und Ju
gendliche im Alter bis zu 18 Jahren. 
Der Status epilepticus dauerte im 
Mittel bis zum Studieneinschluss eine 
Stunde und 60 % der Patienten hatten 
vor Erreichen der Notaufnahme Ben
zodiazepine erhalten. 
Den primären Endpunkt nach 60 Mi
nuten erreichten 68 Patienten (47 %) 
in der LevetiracetamGruppe, 53 Pa
tienten (44 %) in der Fosphenytoin
Gruppe und 56 Patienten (46 %) in 
der Gruppe mit Valproinsäure. 
Bei Betrachtung der schwerwiegen
den unerwünschten Arzneimittel
wirkungen fanden sich unter Fos
phenytoin mehr Patienten mit einer 
bedrohlichen arteriellen Hypotonie 
(n = 4; 3,2 %). Ein Patient erlitt unter 
Levetiracetam eine schwerwiegende 
kardiale Arrhythmie. Zwischen 17 % 
(Valproinsäure) und 26 % (Fosphe
nytoin) der Patienten benötigten eine 
Intubation. Die Mortalität betrug 
4,7 % unter Levetiracetam, 2,4 % 
unter Fosphenytoin und 1,6 % unter 
Valproinsäure.

Kommentar
Diese Investigatorinitiierte 
Studie, die mit öffentlichen 

Mitteln in den Vereinigten Staaten 
finanziert worden war, ergibt wichtige 
Erkenntnisse zur Behandlung des 
etablierten Status epilepticus bei Kin

Epilepsie

Behandlung des etablierten Status epilepticus

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

Bei Patienten mit Status epilepticus, die nicht ausreichend auf eine Therapie 
mit Benzodiazepinen ansprechen, war die parenterale Gabe von Levetiracetam, 
Fosphenytoin oder Valproinsäure bezogen auf den primären Endpunkt 
identisch: Ende der epileptischen Aktivität innerhalb von 60 Minuten oder 
Ansprechbarkeit des Patienten.

Therapiehinweise

Tab. 1. Studiendesign Established-Status 
Epilepticus Treatment (ESETT)

Erkrankung Etablierter Status epi-
lepticus 

Studientyp/
Design

Randomisiert, verblin-
det

Patienten 384

Intervention ■	Levetiracetam
■	Fosphenytoin
■	Valproinsäure

Primärer 
Endpunkt

Unterbrechung des 
Status epilepticus in-
nerhalb von 60 Minuten 
und eine normale 
Ansprechbarkeit nach 
60 Minuten

Sponsor University of Virginia 

Studien-
registernummer

NCT 01960075  
(ClinicalTrials.gov)
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dern, Jugendlichen und Erwachsenen. 
Es ist die erste Studie, die eine größere 
Zahl von Kindern und Jugendlichen 
einschließt. Die Studie zeigt, dass alle 
drei parenteral verabreichten Antiepi
leptika Levetiracetam, Fosphenytoin 
und Valproinsäure wirksam sind. 
Auch bei der Analyse aller sekun
dären Endpunkte ergaben sich keine 
Unterschiede zwischen den drei Me
dikamenten. Minimale Unterschiede 

zeigten sich bei den schwerwiegenden 
unerwünschten Arzneimittelwir
kungen. Nachteil von Fosphenytoin 
ist, dass es bei einem Paravasat zu 
schwerwiegenden Hautnekrosen 
kommen kann. Levetiracetam hat 
die wenigsten Interaktionen mit 
anderen Arzneimitteln. Mit dieser 
Studie stehen den Ärzten der Not
aufnahme jetzt drei gleich wirksame 
Therapieoptionen für die Behandlung 

des etablierten Status epilepticus zur 
Verfügung.

Quelle
Kapur J, et al. Randomized trial of three anticonvul
sant medications for status epilepticus. N Engl J Med 
2019;381:2103–13.

Weltweit erleiden mehr als 
60 Millionen Menschen ein 

SchädelHirnTrauma. Die häufigs
ten Ursachen sind Verkehrsunfälle 
und Stürze. Eine typische Kompli
kation sind intrakranielle Blutun
gen. Diese gehen mit einer hohen 
Sterblichkeit einher. Tranexamsäure 
gehört zur Gruppe der Antifibri
nolytika. Sie wird zur Therapie von 
Blutungen eingesetzt, bei denen 
eine Hyperfibrinolyse vorliegt, und 
soll die Größenzunahme von Blu
tungen reduzieren. Die CRASH2
Studie zeigte, dass es bei Patienten 
mit extrakraniellen traumatischen 
Blutungen zu einer signifikanten Re
duktion der Mortalität kommt, wenn 
diese mit Tranexamsäure behandelt 
werden [1, 2]. Ob die Substanz auch 
bei traumatischen intrakraniellen 
Blutungen wirkt, sollte jetzt in einer 

großen internationalen, randomi
sierten, Placebokontrollierten Studie 
untersucht werden.

Studiendesign
Es handelte sich um eine randomi
sierte, Placebokontrollierte Studie an 
175 Krankenhäusern in 29 Ländern 
(Tab. 1). 
Eingeschlossen wurden Patienten 
mit SchädelHirnTrauma, wenn 
der Studieneinschluss innerhalb von 
drei Stunden nach der Verletzung 
erfolgen konnte. Einschlusskriterium 
war ein Wert auf der GlasgowKoma
Skala (GCS) von 12 oder weniger. Die 
GlasgowKomaSkala misst den Be
wusstseinsgrad einer Person mit einer 
akuten Hirnschädigung. Erfasst wird 
die Pupillenreaktion, die Reaktion auf 
verbale Ansprache und motorische 
Reaktionen. Ein weiteres Einschluss

kriterium war der Nachweis einer in
trakraniellen Blutung in der Compu
tertomographie und der Ausschluss 
schwerwiegender extrakranieller Blu
tungen. Das ursprüngliche Zeitfenster 
für den Studieneinschluss betrug acht 
Stunden, wurde aber vier Jahre nach 
Beginn der Studie auf drei Stunden 
verkürzt. 
Die Patienten in der VerumGruppe 
erhielten 1 g Tranexamsäure inner
halb von 10 Minuten und dann ein 
weiteres Gramm über acht Stunden. 
Die Vergleichsgruppe erhielt Placebo.
Der primäre Endpunkt der Studie war 
die Krankenhausmortalität innerhalb 
von 28 Tagen als Folge des Schädel
HirnTraumas. In einer vordefi
nierten Sensitivitätsanalyse wurden 
Patienten mit einem GCS von ≤ 3 

Neurotraumatologie

Tranexamsäure bei Patienten mit akutem 
SchädelHirnTrauma: Die CRASH3Studie

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

Bei Patienten mit leichten und mittelschweren SchädelHirnTraumen und 
intra kraniellen Blutungen kann eine Behandlung mit Tranexamsäure innerhalb 
von drei Stunden die Mortalität signifikant reduzieren.

Tab. 1. Studiendesign CRASH-3

Erkrankung Schädel-Hirn-Trauma

Studientyp/
Design

Randomisiert

Patienten 12 737 

Intervention ■	Tranexamsäure
■	Placebo

Primärer 
Endpunkt

Tod im Krankenhaus, 
bei Patienten, die in-
nerhalb von 3 Stunden 
rekrutiert wurden

Sponsor London School of 
Hygiene and Tropical 
Medicine

Studien-
registernummer

NCT 01402882  
(ClinicalTrials.gov)
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ausgeschlossen und ebenso Patienten, 
bei denen die Pupillen beidseits nicht 
auf Licht reagierten.

Ergebnisse
Zwischen Juli 2012 und Januar 2019 
wurden 12 737 Patienten mit Schädel
HirnTrauma in die Studie einge
schlossen. Das mittlere Alter betrug 
42 Jahre und 80 % waren Männer. 
Von diesen Patienten wurden 9202 
entsprechend 72,2 % innerhalb von 
drei Stunden behandelt. 
Bei den Patienten, die innerhalb von 
drei Stunden behandelt wurden, war 
die Mortalität bedingt durch das 
SchädelHirnTrauma unter Tran
examsäureBehandlung 18,5 %. In der 
PlaceboGruppe waren es 19,8 %. Die 
855 versus 892 Ereignisse entsprechen 
einer RiskRatio von 0,94 mit einem 
95%Konfidenzintervall von 0,86 bis 
1,02. 
Wurden Patienten mit sehr schwerem 
SchädelHirnTrauma und beidseits 
lichtstarren Pupillen ausgeschlossen, 
war das Risiko der Mortalität 12,5 % 
(485) in der Gruppe, die Tranexam
säure erhielt, und 14 % (525) in der 
PlaceboGruppe. Dies entspricht 
einer RiskRatio von 0,89 mit einem 
95%Konfidenzintervall von 0,80 bis 
1,0. 
Der Wirksamkeitsnachweis von Tran
examsäure war nur bei Patienten mit 
leichten bis mittelschweren Schädel

HirnTrauma möglich. Patienten mit 
schwerem SchädelHirnTrauma hat
ten keinen therapeutischen Nutzen. 
Thromboembolische Ereignisse als 
potenzielle Nebenwirkung der Tran
examsäure waren in beiden Behand
lungsgruppen gleich häufig. 

Kommentar
Die vorliegende Studie zum 
Nutzen der Tranexamsäu

re bei Patienten mit traumatischen 
intrakraniellen Blutungen ist bei 
weitem die größte Studie, die weltweit 
in dieser Indikation durchgeführt 
wurde. Sie zeigt eindeutig, dass die 
Wirksamkeit der Tranexamsäure 
von der Schwere des SchädelHirn
Traumas abhängig ist. Patienten mit 
GCSScore zwischen 3 und 8 und Pa
tienten, bei denen die Pupillen nicht 
mehr reagierten, hatten keinen the
rapeutischen Nutzen. Eine von den 
Autoren durchgeführte Metaanalyse 
aller bisher durchgeführten Studien 
ergibt ein relatives Risiko von 0,89 
zugunsten der Tranexamsäure mit 
einem 95%Konfidenzintervall von 
0,80 bis 0,99. Die Wirksamkeit kann 
allerdings nur nachgewiesen werden, 
wenn die Behandlung innerhalb von 
drei Stunden erfolgt. Der therapeuti
sche Nutzen hängt von dem Zeitfens
ter zwischen SchädelHirnTrauma 
und Beginn der Therapie ab. Warum 
die Substanz bei schwerem Schädel

HirnTrauma nicht wirkt, liegt 
daran, dass hier eine Hemmung der 
Fibrinolyse keinen therapeutischen 
Effekt mehr hat. Der pathophysiolo
gische Mechanismus für die erhöhte 
Sterblichkeit ist in diesem Fall das 
traumatische Hirnödem und nicht 
die primäre Blutung. Beruhigend ist 
die Tatsache, dass Tranexamsäure die 
Rate an thromboembolischen Ereig
nissen nicht erhöht hat. Rein theo
retisch wäre zu erwarten gewesen, 
dass es solche Komplikationen gibt. 
Mit Tranexamsäure steht jetzt eine 
preiswerte therapeutische Option für 
Patienten mit traumatischen, intraze
rebralen Blutungen zur Verfügung.

Quelle
Crashtrial collaborators. Effects of tranexamic acid 
on death, disability, vascular occlusive events and 
other morbidities in patients with acute traumatic 
brain injury (CRASH3): a randomised, placebo
controlled trial. Lancet 2019;394:1713–23.

Literatur
1. Crash2collaborators, Roberts I, Shakur H, 

Afolabi A, Brohi K, et al. The importance of 
early treatment with tranexamic acid in bleeding 
trauma patients: an exploratory analysis of the 
CRASH2 randomised controlled trial. Lancet 
2011;377:1096–101, 1101.e1–2.

2. Crash2 Trial collaborators, Shakur H, Roberts I, 
Bautista R, Caballero J, et al. Effects of tranexam
ic acid on death, vascular occlusive events, and 
blood transfusion in trauma patients with signifi
cant haemorrhage (CRASH2): a randomised, 
placebocontrolled trial. Lancet 2010;376:23–32.

Die AMT im Internet

www.arzneimitteltherapie.de
Für Abonnenten der „Arzneimitteltherapie“ mit Volltextzugriff
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Reliever und Controller
Ziel einer Asthmabehandlung ist es, 
Atemnotanfälle und Dauerschäden 
zu vermeiden sowie die körperliche 
Belastbarkeit und die Lungenfunktion 
zu verbessern. Zu unterscheiden sind 
Mittel, die die Bronchien rasch erwei
tern und daher bei einem Asthma
anfall oder bei akuten Beschwerden 
eingesetzt werden (Bedarfsmedi
kamente oder Reliever), und solche 
Mittel, die dauerhaft angewendet die 
Beschwerden unter Kontrolle halten 
sollen (Controller). Zu den Relievern 

gehören in erster Linie rasch wirken
de Beta2Sympathomimetika. Wenn 
erwachsene Patienten mehr als zwei
mal pro Woche Bedarfsmedikation 
anwenden müssen, ist ein Controller 
angezeigt. Die wichtigsten Langzeit
therapeutika (Controller) zur Un
terdrückung der Asthmabedingten 
Atemwegsentzündung sind inhala
tive Glucocorticoide (ICS). Reichen 
Glucocorticoide zum Inhalieren als 
Controller in der Dauertherapie nicht 
mehr aus, um die Beschwerden zu 
kontrollieren, wird häufig zusätzlich 

ein langwirkendes Beta2Sympa
thomimetikum (LABA) zum regel
mäßigen Inhalieren ergänzt. Derzeit 
stehen zwei LABAs zur Verfügung 
– Formoterol und Salmeterol –, deren 
Wirkung etwa 12 Stunden anhält. 
Die Wirkung von Formoterol setzt 
schneller ein. Um möglichen Unter
schieden zwischen den beiden LABAs 
Rechnung zu tragen, betrachten die 
Autoren eines aktuellen Cochrane
Reviews nur die Kombination ICS + 
Formoterol, beispielsweise Budeso
nid/Formoterol, Fluticasonpropionat/
Formoterol, Beclometason/Formote
rol (in zwei getrennten Inhalern oder 
als Fixkombination).

Ist die Kombination ICS plus 
Formoterol sicher?
LABAs allein können die chronische 
Entzündung der Bronchien nicht 
stoppen und sollen als Dauermedi
kamente immer nur in Kombination 
mit einem Glucocorticoid zum In
halieren verabreicht werden. Denn 
die klinischen Studien, in denen 
Patienten diese langwirkenden Sub
stanzen allein, ohne Glucocorticoide 
zum Inhalieren, angewendet haben, 
legen nahe, dass dann das Risiko für 
schwerwiegende Komplikationen und 
die Sterberate steigen.
Bisher war aber auch die Sicherheit 
der kombinierten Anwendung noch 
nicht abschließend zu beurteilen, im 
Raum stand eine Erhöhung Asthma
bedingter Todesfälle. Daher ordnete 
die amerikanische Arzneimittelbe
hörde FDA an, dass die Hersteller, 
die langwirkende Beta2Sympatho
mimetika für Asthma vermarkten, 
Studien durchführen sollen, die die 
Verträglichkeit der kombinierten 
Anwendung langwirkender Beta2
Sympathomimetika mit einem Gluco
corticoid zum Inhalieren gegenüber 
der alleinigen Anwendung eines 
inhalativen Glucocorticoids über
prüfen. So hat sich die Datenbasis zur 
Abschätzung von Sicherheitsaspekten 
inzwischen deutlich verbessert.

Asthma bronchiale

Neue Sicherheitsdaten für die regelmäßige kom
binierte Anwendung von ICS plus Formoterol

Dr. Birgit Schindler, Freiburg

Ab Asthmatherapiestufe 3 kann es sinnvoll sein, regelmäßig zwei Wirkstoffe 
kombiniert zu inhalieren: ein entzündungshemmendes inhalatives 
Glucocorticoid (ICS) und eine langwirkendes Beta2Sympathomimetikum 
(LABA) zur Bronchienerweiterung. Die dauerhafte Anwendung soll dazu 
führen, dass Asthmaanfälle seltener sowie weniger heftig auftreten, und außer
dem verhindern, dass sich das Asthma verschlechtert. Bisher war aber die 
Sicherheit der kombinierten Anwendung noch nicht abschließend zu beurtei
len, im Raum stand eine Erhöhung Asthmabedingter Todesfälle. Ein aktuelles 
Cochrane Review bescheinigt der Kombination nun ein gutes Sicherheitsprofil. 
Ein Rest Unsicherheit bleibt aber.

Tab. 1. Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse bei Erwachsenen mit chronischem 
Asthma (Follow-up: 26 Wochen) [nach Janjua et al. 2019]

Endpunkt Geschätztes absolutes Risiko
(95%KI)

Anzahl an 
Patienten 
(Studien)

Qualität 
der Evidenz 
(nach 
GRADE)

ICS Formoterol 
+ ICS

Gesamtmortalität 1 pro 1000 1 pro 1000
(0–2)

35 751 
(32 RCTs)

Moderat

Schwerwiegende (nicht-
tödliche) unerwünschte 
Ereignisse

22 pro 1000 22 pro 1000 35 751 
(32 RCTs)

Hoch

Asthma-bedingte (nicht-
tödliche) schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse

6 pro 1000 5 pro 1000
(4–7)

35 158 
(30 RCTs)

Moderat

ICS: inhalatives Glucocorticoid; KI: Konfidenzintervall; RCT: randomisierte kontrollierte 
Studie
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Unser Newsblog: Pharmakotherapie

Unser Redakteur  
Dr. Stefan Fischer bloggt für Sie: 
Auf https://pharmakotherapie.blog stellen 
wir Ihnen aktuelle Informationen aus den  
Bereichen Medizin & Pharmazie  
zusammen – kostenlos, unabhängig und 
ohne Registrierung nutzbar. 

Für Erwachsene breite 
Datenbasis für den Zeitraum 
von 26 Wochen
Für die Kombination Formoterol 
plus ICS konnten die Autoren des 
aktuellen Cochrane Reviews für Er
wachsene insgesamt 32 Studien mit 
37 751 Patienten zur quantitativen 
Schätzung des absoluten Risikos für 
bestimmte schwerwiegende uner
wünschte Ereignisse heranziehen 
(Tab. 1).
Die gemeinsame Auswertung dieser 
Studien ergab: Die Kombination kann 
hinsichtlich der Arzneimittelsicher
heit als weitgehend unproblematisch 
angesehen werden. Möglicherweise 
treten im Vergleich zu einem Gluco
corticoid allein unter der kombinier
ten Anwendung im Studienzeitraum 
von 26 Wochen akute Verschlimme
rungen des Asthmas sogar etwas sel
tener auf. Ein Rest Unsicherheit bleibt 
jedoch, denn es kam in der Gruppe 
mit kombinierter Behandlung zu drei 
Asthmabedingten Todesfällen. Trotz 
der enormen Anzahl an Patienten 
können geringfügige Unterschiede 

bei seltenen, aber schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignissen wie To
desfällen immer noch nicht mit aus
reichender Sicherheit erfasst werden, 
da zu wenige Ereignisse eintraten.

Für Kinder ist die 
Evidenzqualität geringer
Für Kinder und Jugendliche ist die 
Sicherheit der kombinierten An
wendung von ICS plus Formoterol 
nach wie vor nicht zufriedenstellend 
nachgewiesen. Für diese Altersstufe 
liegen weniger Studien (10 Studien 
mit insgesamt rund 4000 Teilneh
mern) über einen kürzeren Zeitraum 
(12,5 Wochen) vor. Todesfälle traten 
nicht auf. Im Unterschied zu Er
wachsenen scheinen schwerwiegen
de unerwünschte Ereignisse jedoch 
unter der Kombination häufiger 
aufzutreten als unter ICS allein (8 
pro 1000 mit ICS alleine, 11 pro 1000 
mit der Kombination). Die aktuelle 
Nationale Versorgungsleitlinie Asth
ma empfiehlt bei Kindern erst ab 
Asthmatherapiestufe 4 eine Kombi
nation aus ICS plus LABA [2]. Wenn 

unter einer AsthmaBehandlung mit 
Glucocorticoiden zum Inhalieren 
und Beta2Sympathomimetika die 
Beschwerden über mehr als drei 
Monate stabil kontrolliert sind, kann 
im individuellen Fall darüber nach
gedacht werden, das langwirkende 
Beta2Sympathomimetikum abzu
setzen und eine Monotherapie mit 
dem Glucocorticoid zum Inhalieren 
als Dauertherapie fortzuführen. 
Das inhalative Glucocorticoid sollte 
hingegen nicht reduziert werden [1].

Quelle
Janjua S, et al. Inhaled steroids with and without 
regular formoterol for asthma: serious adverse events. 
Cochrane Database Syst Rev 2019;9:CD006 924.

Literatur
1. Crossingham I, et al. Stepping down the dose of 

inhaled corticosteroids for adults with asthma. 
Cochrane Database Syst Rev 2017;2:CD011802.

2. Nationale VersorgungsLeitlinie Asthma Lang
fassung. 3. Auflage, 2018, Version 1, AWMF
RegisterNr.: nvl002. Verfügbar unter: https://
www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/nvl002l_
S3_Asthma_201809.pdf (Zugriff am 27.01.20).
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Durch autologe hämatopoetische 
Stammzelltransplantationen 

(AHCT) werden bei Patienten mit 
multiplem Myelom (MM) tiefe und 
dauerhafte Remissionen erreicht. 
Üblicherweise wird eine AHCT nur 
Patienten im Alter unter 70 Jahren 
angeboten. Tatsache ist aber, dass 
das MM eine Erkrankung älterer 
Patienten ist, und dass das mediane 
Alter bei der Erstdiagnose des MM 
70 Jahre ist. Auch wenn in den Verei
nigten Staaten in den letzten Jahren 
vermehrt über 70Jährige transplan
tiert wurden, scheint im Großen und 
Ganzen das Alter offensichtlich ein 
Hemmfaktor für eine AHCT zu sein. 

Studiendesign
Um dem Nutzen einer solche Trans
plantation für Ältere nachzuspüren, 
analysierten die Forscher die Daten 
von 15 999 MMPatienten ab einem 
Alter von 20 Jahren aufwärts, die zwi
schen 2013 und 2017 einer AHCT mit 
MelphalanKonditionierung unterzo
gen worden waren. Sie wurden in fünf 
Gruppen, jeweils entsprechend der 
Altersdekaden eingeteilt. Die Autoren 
analysierten die Mortalität der Pati
enten, die nicht durch einen Rückfall 
zustande kam (Nonrelapse mortali
ty = NRM), die Rückfälle/Progressio
nen, das progressionsfreie Überleben 
(PFS) und das Gesamtüberleben (OS).

Keine Hemmungen vor hoher 
MelphalanDosis auch bei  
älteren Patienten
In allen Altersgruppen waren Ge
schlecht, Rasse, KarnofskyIndex 
und KomorbiditätsIndex ähnlich 
verteilt. Die Patienten in der Gruppe 
≥ 70 Jahre wiesen allerdings einen 
höheren Anteil an genetischen Hoch
risikoMutationen auf. 
Während 82 % der Gesamtpopula
tion eine MelphalanDosierung von 
200 mg/m2 bekommen hatte, betrug 
die Dosierung bei 58 % der ≥ 70Jäh
rigen nur 140 mg/m2 Melphalan. Im 
Vergleich zum Jahr 2013 war der An
teil von ≥ 70jährigen AHCTPatien
ten bis zum Jahr 2017 schon deutlich 
gestiegen (15 % vs. 28 %). 
Tabelle 1 zeigt die univariate Analy
se nach Altersgruppen: Die 100Ta
geNRM lag bei den ≥ 70Jährigen 
bei 1 % und somit signifikant höher 
als bei den anderen Altersgruppen. 
Das Gesamtüberleben nach zwei 
Jahren war bei den ≥ 70Jährigen 
signifikant geringer als bei den 
übrigen Altersgruppen. Nach Ad
justierung nach anderen Variablen 
beim Vergleich der Altersgruppen 
ergaben sich vergleichbare NMR
Ergebnisse (HazardRatio [HR] 1,3; 
p = 0,06).

Multiples Myelom

Auch Patienten im Alter über 70 können noch  
sicher transplantiert werden

Dr. Annette Junker, Wermelskirchen

Die autologe Stammzelltransplantation ist eine effektive Behandlung für 
Patienten mit multiplem Myelom. Dass selbst ältere Patienten davon noch pro
fitieren, zeigte eine Analyse von 15 999 Transplantationspatienten, die während 
der 61. Jahrestagung der amerikanischen Hämatologen (ASH) im Dezember in 
Orlando vorgestellt wurde.

Kongresse, Symposien, Konferenzen

Tab. 1. Nicht-adjustierte Analyse der Ergebnisse (Wahrscheinlichkeiten mit 95%-Konfidenzintervallen) [nach Munshi P, et al.]

Ergebnis 20–39 Jahre
(n = 308)

40–49 Jahre
(n = 1615)

50–59 Jahre
(n = 4952)

60–69 Jahre
(n = 7032)

≥ 70 Jahre
(n = 2092)

pWert

100-Tage-NRM 0 0 (0–1) % 0 0 (0–1) % 1 (1–1) % < 0,01*

2-jähriger Rückfall/
Fortschreiten

31 (26–37) % 29 (27–32) % 30 (28–31) % 29 (28–30) % 29 (27–32) % 0,8

2-Jahres-progressionsfreies 
Überleben

68 (62–74) % 69 (67–72) % 68 (67–70) % 68 (67–69) % 66 (64–68) % 0,4

2-Jahres-Gesamtüberleben 94 (91–97) % 91 (90–93) % 90 (90–91) % 89 (88–89) % 86 (85–88) % < 0,01*

* statistisch signifikant beim Vergleich älterer Patienten (≥ 70 Jahre) mit den anderen Altersgruppen  
NRM: non-relapse mortality
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Auffällig war, dass bei den ≥ 70Jäh
rigen die verringerte Melphalan
Dosis ein Surrogatparameter für ein 
schlechtes Ergebnis war, sprich hö
here NRM, höhere Rückfallrate, kür
zeres progressionsfreies Überleben 
(PFS) und kürzeres Gesamtüberleben 
(OS).

Fazit der Autoren
In den letzten Jahren wurden in den 
USA vermehrt über 70jährige MM
Patienten einer autologen Stamm
zelltransplantation unterzogen. Die 

größte Studie bei dieser Patienten
population zeigte nun, dass auch 
≥ 70jährige MMPatienten sicher 
einer solchen Transplantation unter
zogen werden können und vergleich
bare gute Ergebnisse im Hinblick auf 
Krankheitskontrolle und PFS wie 
jüngere Patienten erreichen. Auch 
eine MelphalanDosis von 200 mg/m2 
kann den über 70Jährigen sicher ver
abreicht werden. Eine geringere Dosis 
von 140 mg/m2 bei diesen Patienten 
führte in dieser Analyse zu schlech
teren Ergebnissen. Dieser Benefit 

zeigte sich sogar in einer Epoche, in 
der ProteasomInhibitoren und/oder 
Immuntherapie in der Erstlinienthe
rapie des MM gute Erfolge aufweisen. 
Demnach bleibt nach Ansicht der 
Autoren eine AHCT eine sichere 
Konsolidierungstherapie in allen Al
tersgruppen.

Quelle
Munshi P, D’Souza A, et al. Breaking the glass ceiling 
of age in transplant in multiple myeloma. ASH 2019, 
abtract 782.

Die Behandlung der symptomati
schen CLL hat sich mit der Ein

führung des BrutonkinaseInhibitors 
(BTKi) Ibrutinib dramatisch verän
dert. Vor der Einführung von Ibru
tinib war die Chemo/Immunthera
pieKombination aus Obinutuzumab 
(O) plus Chlorambucil der Standard 
in der Erstlinientherapie der CLL 
und erreichte ein medianes progres
sionsfreies Überleben (PFS) von 
26,7 Monaten und Gesamtansprech
raten (ORR) von 78 % [4]. Deshalb 
diente diese Kombination in ver
schiedenen nachfolgenden Studien, 
wie auch der ELEVATETNStudie, 

als Kontrollarm. Studien, die Ibru
tinib mit Rituximab kombinierten, 
konnten gegenüber Ibrutinib allein 
keinen zusätzlichen Benefit zeigen 
[2, 6]. Obinutuzumab in Kombina
tion mit Ibrutinib ist zwar von der 
FDA (Food an Drug Administration) 
zugelassen, aber der Benefit eines 
Hinzufügens von Obinutuzumab zu 
einem BTKi gegenüber dem BTKi 
allein konnte bisher nicht nachge
wiesen werden. Acala brutinib ist im 
Vergleich zu Ibrutinib ein selektive
rer BTKi mit weniger OffTargetKi
naseInhibition, was in vitro gezeigt 
werden konnte [1].

Die ELEVATETNStudie
In die multizentrische, nicht verblin
dete PhaseIIIStudie [5] wurden 
von September 2015 bis August 2017 
bisher unbehandelte Patienten mit 
CLL im Alter von entweder ≥ 65 Jah
ren oder solche mit < 65 Jahren 
aufgenommen, wenn sie zusätzliche 
ungünstige Bedingungen erfüllten 
(CIRSScore > 6, CreatininClearance 
< 70 ml/min) (Tab. 1). Sie wurden in 
drei Studienarme 1 : 1 : 1 randomisiert 
und erhielten entweder
■	 Acalabrutinib 100 mg oral zwei

mal täglich plus Obinutuzumab 
i. v. (1000 mg an den Tagen 1, 2, 
8 und 15 im Zyklus 2 und jeweils 
am Tag 1 der folgenden 28Tage
Zyklen für insgesamt sechs Zyklen 
(AcalaO),

■	 Acalabrutinib 100 mg oral zweimal 
täglich (Amono) oder

■	 Obinutuzumab i. v. (1000 mg an 
den Tagen 1, 2, 8 und 15 im Zy
klus 1 und jeweils am Tag 1 der 
folgenden 28TageZyklen plus 
Chlorambucil (0,5 mg/kg an den 
Tagen 1 und 15) für insgesamt 
sechs Zyklen (OClb).

Die 535 Studienteilnehmer wurden 
unter anderem stratifiziert nach 
ihrem del17pMutationsstatus, 
ihrem ECOGStatus (≤ 1 vs. 2) und 
der geographischen Region. Patien
ten im OClbArm war es erlaubt, 

Erstlinientherapie CLL

Acalabrutinib besser als Obinutuzumab plus 
Chlorambucil

Dr. Annette Junker, Wermelskirchen

Acalabrutinib, allein oder in Kombination mit Obinutuzumab, führt bei 
Patienten mit behandlungsnaiver chronischer lymphatischer Leukämie (CLL) 
im Vergleich zu einer Therapie mit Obinutuzumab plus Chlorambucil zu einem 
signifikant längeren progressionsfreien Überleben. Das zeigte sich bei einer 
Interimsanalyse der Studie ELEVATETN, die während der 61. Jahrestagung 
der amerikanischen Hämatologen (ASH) vorgestellt wurde. Daraufhin erteilte 
die FDA im November 2019 die Zulassung für Acalabrutinib für Erwachsene 
mit CLL.
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nach Krankheitsprogression in den 
AmonoArm zu wechseln.

Länger progressionsfrei 
leben mit Acalabrutinib in der 
Erstlinienbehandlung
Nach einem medianen Followup 
von 28,3 Monaten war das mediane 
progressionsfeie Überleben (PFS) als 
erster Studienendpunkt im AcalaO
Arm verglichen mit dem OClbArm 
signifikant länger (noch nicht erreicht 
vs. 22,6 Monate; HazardRatio [HR] 
0,1; p < 0,0001). Die Monotherapie 
mit Acalabrutinib führte im Vergleich 
zu OClb auch zu einem geringeren 
Progressionsrisiko oder Tod (HR 
0,2; p < 0,0001) (Abb. 1). Für einen 
Vergleich der beiden ersten Arme 
(AcalaO vs. Amono) war die Studie 
nicht gepowert. Beim Vergleich der 
jeweiligen stratifizierten Subgrup
pen zeigte sich ebenfalls immer der 
Vorteil für die AcalabrutinibArme, 
inklusive der mit den del17pMutati
onen. Das mediane Gesamtüberleben 
war bislang in keinem der drei Studi

enarme erreicht. Die Überlebensraten 
nach 30 Monaten waren ähnlich 
(AcalaO: 95 %, Amono: 94 % und 
OClb: 90 %). Die Gesamtansprech
raten betrugen 93,9 % vs. 85,5 % vs. 
78,5 %, wobei nur der Unterschied des 
ersten mit dem dritten Arm (AcalaO 
vs. OClb) statistisch signifikant war 
(p < 0,0001). Zum Ende der Studien
nachbeobachtung waren etwa 25 % 
der OClbPatienten in den Amono
Arm gewechselt. 
An unerwünschten Reaktionen gab 
es kaum Unterschiede in den Acalab
rutinibArmen. Infusionsreaktionen 
waren im AcalaOArm seltener 
als im OClbArm (13 % vs. 40 %). 
Nebenwirkungen führten zur Been
digung der Therapie bei 11 % (Acala
O), 9 % (Amono) und 14 % (OClb). 
Nebenwirkungen von besonderem 
Interesse (Acala O, Amono, OClb) 
waren Vorhofflimmern (alle Grade: 
3 % vs. 4 % vs. 1 %), Blutungen 
(alle Grade/Grade ≥ 3 : 43 %/2 % vs. 
39 %/2 % vs. 12 %/0 %) und Hyperto
nie (Grade ≥ 3 : 3 % vs. 2 % vs. 3 %).

Fazit der Autoren
Bei einem tolerierbaren Sicherheits
profil verlängern sowohl die Aca
labrutinib Monotherapie als auch 
die entsprechende Kombination 
mit Obinutuzumab im Vergleich zu 
Obinutuzumab plus Chlorambucil 
das PFS bei behandlungsnaiven CLL
Patienten. Das zeigte sich auch in Sub
gruppenanalysen, inklusive Patienten 
mit hohem Risiko. Obwohl in der 
ELEVATETNStudie ein Crossover 
erlaubt war, ist es bislang in den beiden 
AcalaArmen zu weniger Todesfällen 
als im Vergleichsarm gekommen. Eine 
noch längere Nachbeobachtungszeit 
ist allerdings nötig, um die Unter
scheide im Gesamtüberleben weiter zu 
erforschen. Für Acalabrutinib wurde 
nun sowohl bei Therapienaiven als 
auch bei Patienten mit Rückfall oder 
Nichtansprechen (ASCEND [3]) eine 
Wirksamkeit bei handhabbarem und 
konsistentem Sicherheitsprofil nachge
wiesen. Acalabrutinib ist nach der Zu
lassung eine neue Behandlungsoption 
für CLLPatienten.
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Tab. 1. Studiendesign ELEVATE TN [5]

Erkrankung Chronische lymphati-
sche Leukämie

Studientyp/
Design

Randomisiert, unver-
blindet, Phase III

Patienten 535 Studienteilnehmer

Intervention ■	Acalabrutinib plus 
Obinutuzumab  
(Acala-O)

■	Acalabrutinib  
(A-mono)

■	Obinutuzumab plus 
Chlorambucil (O-Clb)

Primärer 
Endpunkt

Progressionsfreies 
Überleben Acala-O vs. 
O-Clb

Sponsor Acerta Pharma BV 

Studien-
registernummer

NCT 02475681  
(ClinicalTrials.gov)
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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 für Psychiater, Neurologen,
Internisten, Allgemeinmediziner und alle Ärzte,
die an Psychopharmaka interessiert sind.

Melden Sie sich kostenlos an  
unter www.arzneimitteltherapie.de

Melden Sie sich an und Sie erhalten jede 
Ausgabe der Psychopharmako  therapie 
per EMail als PDF-Download nach Er-
scheinen des Heftes.
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