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Aus Forschung und Entwicklung

Migraneprophylaxe

—Q

OnabotulinumtoxinA bei Jugendlichen mit

chronischer Migrane

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

In einer randomisierten Studie bei Jugendlichen mit chronischer Migréne fiihr-
ten sowohl OnabotulinumtoxinA als auch Placebo zu einer klinisch bedeutsa-
men Reduktion der Kopfschmerztage pro Monat. Aufgrund des hohen Placebo-
Effekts war es nicht méglich, eine Uberlegenheit von OnabotulinumtoxinA iiber

Placebo zu zeigen.

Die chronische Migrine ist defi-
niert als > 15 Kopfschmerztage
pro Monat fiir tiber drei Monate mit
typischer Migrane an mindestens acht
Tagen pro Monat. Die Pravalenz der
chronischen Migréne bei Erwachse-
nen liegt bei etwa 1 %. Von den 12- bis
17-Jahrigen in Deutschland leiden
0,8 % an einer chronischen Migréne
mit oder ohne Ubergebrauch von
Schmerz- oder Migranemitteln. Fiir
die Prophylaxe der chronischen Mi-
grine bei Erwachsenen gibt es valide
Daten zur medikamentdsen Prophy-
laxe fiir Topiramat und Onabotuli-
numtoxinA [3]. Daher ist Onabotu-
linumtoxinA bei Erwachsenen zur
Prophylaxe der chronischen Migrane
zugelassen. Belastbare Daten zum
Einsatz von OnabotulinumtoxinA bei
Jugendlichen mit chronischer Migra-
ne gibt es bisher nicht.

Patienten und Methodik
Es handelte sich um eine multizent-
rische doppelblinde Parallelgruppen-
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studie bei Jugendlichen mit chroni-
scher Migrane im Alter zwischen 12
und 18 Jahren (Tab. 1). Die Behand-
lung erfolgte entweder mit Onabotu-
linumtoxinA mit 155 L.E. oder 74 L.E.
versus Placebo. Botulinumtoxin wird
dabei an 31 Stellen im Gesicht, am
Kopf, im Nacken und im Bereich

der Schultermuskeln injiziert. Der
primére Endpunkt der Studie war die
Anderung der Kopfschmerztage von
der Baseline bis zur Woche 12. Erfasst
wurden zusitzlich die Anderung der
Kopfschmerztage nach vier und acht
Wochen und die Anderung der Hiu-
figkeit von Tagen mit ausgeprégten
Kopfschmerzen.

Ergebnisse

In die Studie wurden 125 Jugendliche
aufgenommen, von denen 43 mit

74 Einheiten und 45 mit 155 Einhei-
ten OnabotulinumtoxinA behan-
delt wurden. Mit Placebo wurden

37 Patienten behandelt. Das mittlere
Alter lag bei 15 Jahren und 80 % der

Tab. 1. Studiendesign [nach Winner et al.
20201

Indikation Prophylaxe der chroni-

schen Migréne

Studientyp/ Randomisiert, dop-

Design pelblind, Phase llI
Patienten 125
Intervention m OnabotulinumtoxinA
74 1.E.(n=43)
m OnabotulinumtoxinA
155 I.LE. (n=45)

m Placebo (n=37)

Primarer Anderung der

Endpunkt Kopfschmerztage von
der Baseline bis zur
Woche 12

Sponsor Allergan

Studien- NCT 01662492

registernummer (ClinicalTrials.gov)

Teilnehmer waren weiblichen Ge-
schlechts. Die Migrane hatte im Mit-
tel im 10. Lebensjahr begonnen.

In allen Therapiegruppen kam es zu

einer Abnahme der Kopfschmerztage

ohne Unterschied zwischen den drei

Therapiearmen.

Mittlere Anderung der Kopfschmerz-

tage in der 28-Tage-Periode, die mit

Woche 12 (primérer Endpunkt) en-

dete:

m —6,3 Tage (95%-Konfidenzintervall
[KI] -8,5 bis —4,2) unter Onabotu-
linumtoxinA 155 I. E.

m -6,4 Tage (95%-KI -8,8 bis -4,0)
unter OnabotulinumtoxinA 74 L. E.

= 6,8 Tage (95%-KI -9,6 bis -4,1)
unter Placebo (p=0,474).

Alle Behandlungen reduzierten die

Haufigkeit von Tagen mit hoher

Kopfschmerzintensitit.

Sicherheit

Die Therapie wurde gut vertragen.
Die drei schweren unerwiinschten
Ereignisse waren nicht behand-
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lungsabhéngig und ohne Folgen. Die
hiufigsten behandlungsbedingten
unerwiinschten Ereignisse waren
Nackenschmerzen (n=8), Infekti-
onen der oberen Atemwege (n=7),
Migrine und Nasopharyngitis
(n=je5).

Kommentar
Q Das Ergebnis der grofien
Studie zum Einsatz von
OnabotulinumtoxinA bei Jugend-
lichen mit chronischer Migréne ist
auf den ersten Blick erniichternd.
Ahnlich wie bei den Studien bei
Erwachsenen mit chronischer Mi-
grane bestand ein sehr ausgeprégter
Placebo-Effekt, der es unmoglich
machte, die Wirksamkeit von Onabo-

tulinumtoxinA von der von Placebo
zu unterscheiden [1]. Dasselbe Pha-
nomen war auch bei Studien aufge-

Episodische Migréne

treten, in denen eine medikamentose
Prophylaxe der Migréne bei Kindern

und Jugendlichen beispielsweise mit
Topiramat oder Amitriptylin unter-

sucht worden war [4]. Die Reduktion

der Kopfschmerztage von 6,3 bis

6,8 Tagen nach 12 Wochen ist durch-
aus mit der Wirksamkeit der moder-
nen monoklonalen Antikorper gegen

CGRP oder den CGRP-Rezeptor bei

Erwachsenen mit chronischer Migré-
ne vergleichbar [2]. Onabotulinumto-
xinA hat dariiber hinaus den Vorteil,

nur sehr wenige Nebenwirkungen

hervorzurufen. Leider wird diese neu-

trale Studie mit ihrer relativ kurzen
Beobachtungszeit dazu fiihren, dass
mit hoher Wahrscheinlichkeit Ona-
botulinumtoxinA, obwohl wirksam,
fiir die Migraneprophylaxe bei Ju-

gendlichen mit chronischer Migrane

nicht erstattet wird.

—Q

Eptinezumab zur Prophylaxe der episodischen

Migréane

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

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie war die einmalige
Gabe von 100 und 300 mg Eptinezumab intravenés liber einen Zeitraum von
12 Wochen signifikant wirksamer als Placebo fiir die Prophylaxe der episodi-
schen Migrane. Eptinezumab wurde gut vertragen.

ie monoklonalen humanisierten

Antikorper gegen Calcitonin
gene related peptide (CGRP) Frema-
nezumab und Galcanezumab oder
das gegen seinen Rezeptor gerichtete
Erenumab sind in Deutschland zur
Prophylaxe der episodischen und
chronischen Migréne zugelassen. Der
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Anti-CGRP-Antikdrper Eptinezumab

unterscheidet sich von den drei an-
deren monoklonalen Antikorpern
durch eine ldngere Halbwertszeit
und die intravendse Applikation [2].
PROMISE-1 war eine Phase-III-
Studie, in der man die Wirksambkeit,
Vertraglichkeit und Sicherheit von

Quelle

Winner PK, et al. A randomized trial to evaluate
onabotulinumtoxinA for prevention of headaches
in adolescents with chronic migraine. Headache
2020;60:564-75.
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Tab. 1. Studiendesign der PROMISE-1-Studie

Erkrankung  Episodische Migrane

Studienziel ~ Wirksamkeit und
Sicherheit von
Eptinezumab

Studientyp/ Randomisiert, interventio-
Design nell, Placebo-kontrolliert,
doppelblind, Phase Il
Patienten 888
Intervention = 30 mg, 100 mg oder
300 mg Eptinezumab

alle 12 Wochen
m Placebo

Primérer Mittlere Reduktion der
Endpunkt Migranetage

Sponsor Alder Biopharmaceuticals

Studien- NCT 02559895
register-Nr.  (ClinicalTrials.gov)

Eptinezumab in der Prophylaxe der
episodischen Migrine (< 15 Kopf-
schmerztage/Monat) untersuchen
wollte.
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Studiendesign

Es handelte sich um eine multizen-
trische, randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte Parallelgrup-
penstudie (Tab. 1). Eingeschlossen
wurden 888 Patienten mit episodi-
scher Migrane. Diese wurden mit
Eptinezumab 30 mg, 100 mg oder
300 mg i. v. oder mit Placebo behan-
delt. Die Behandlung erfolgte alle

12 Wochen. Der priméare Endpunkt
der Studie war die Anderung der
Migranetage pro Monat tiber die Wo-
chen 1 bis 12 der Studie im Vergleich
zur Baseline.

In die Studie wurden insgesamt

888 Patienten eingeschlossen. Den
12-wochigen Studienverlauf been-
deten 205 Patienten in der Placebo-
Gruppe, 205 Patienten unter Eptine-
zumab 30 mg, 212 Patienten unter
Eptinezumab 100 mg und 213 Patien-
ten unter Eptinezumab 300 mg. Die
Patienten waren im Mittel 40 Jahre alt
und 85 % waren Frauen.

Studienergebnisse

Die mittlere Zahl der Migranetage
pro Monat wihrend der Baseline-
phase lag bei 8,5. Triptane zur Be-
handlung akuter Migréneattacken
wurden im Schnitt an 5 bis 6 Tagen/
Monat eingenommen. Unter der

Migréane

—<

100-mg- und 300-mg-Dosis von Ept-
inezumab ergab sich ein signifikanter
Behandlungseftekt verglichen mit
Placebo: Die mittlere Reduktion der
Migranetage betrug -3,9 Tage unter
100 mg und —4,3 Tage unter 300 mg
Eptinezumab, verglichen mit Placebo
mit -3,2 Tagen. Die 30-mg-Dosis
von Eptinezumab war Placebo nicht
tiberlegen. Die 50%-Responderrate
betrug 50 % unter 30 mg, 50 % unter
100 mg und 56 % unter 300 mg Epti-
nezumab verglichen mit 37,4 % unter
Placebo. Der therapeutische Gewinn
(Verum minus Placebo) lag bei 21,5 %
unter 100 mg und 28 % unter 300 mg
Eptinezumab. Es gab nur wenige un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen,
die bei mehr als 2 % der Patienten
auftraten, die mit Eptinezumab be-
handelt wurden: Dies waren respira-
torische Infektionen mit 9,9 % unter
100 mg und 10,3 % unter 300 mg
Eptinezumab verglichen mit Placebo
mit 7,2 % und Miidigkeit mit 3,6 %
unter 100 mg, 3,6 % unter 300 mg
und <1 % unter Placebo. Es gab keine
schwerwiegenden unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen.

Q

Kommentar
Eptinezumab ist der vierte
monoklonale Antikorper,

Eptinezumab versus Placebo zur Prophylaxe der
chronischen Migrane (PROMISE-2)

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

Bei Patienten mit chronischer Migréane sind die Dosierungen 100 mg und
300 mg Eptinezumab intravenés alle drei Monate im Vergleich zu Placebo
mit einer signifikanten Reduktion der Migranetage pro Monat assoziiert.

Eptinezumab wird gut vertragen.
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der jetzt in den USA zur Prophylaxe
der episodischen Migrine zugelassen
wurde. Die Substanz unterscheidet
sich von den anderen monoklona-
len Antikérpern durch ihre lange
Halbwertszeit und die intravendse
Applikation. Die lange Halbwertszeit
erkldrt, warum die Injektion nur alle
drei Monate erfolgen muss. Dies ist
ein Vorteil, wenn es um die Compli-
ance und Adhirenz geht. Der 3-mo-
natige Therapieabstand und die lange
Halbwertszeit sind allerdings ein
Nachteil bei Migranepatientinnen, die
eine Schwangerschaft planen. Studien
zur Prophylaxe der chronischen Mi-
grane mit Eptinezumab sind beendet
und werden demnéchst publiziert [1].

Quelle

Ashina M, et al. Eptinezumab in episodic migraine: A
randomized, double-blind, placebo-controlled study
(PROMISE-1). Cephalalgia 2020:333102420905132.
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twa 1% der Bevolkerung leidet
Eunter einer chronischen Migréne.
Die Definition der chronischen Mi-
grine setzt eine Migrane als primére
Kopfschmerzerkrankung voraus.
Von mehr als 15 Kopfschmerztagen
im Monat miissen mindestens acht
Tage die Kriterien einer Migrane
erfiillen. In Deutschland werden zur
medikamentdsen Prophylaxe der
chronischen Migrine Topiramat und
OnabotulinumtoxinA empfohlen [3].
Bei Patienten, bei denen diese the-
rapeutischen Ansitze nicht wirksam
sind, besteht die Notwendigkeit einer
alternativen Therapie.
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Tab. 1. Studiendesign PROMISE-2 [nach
Lipton et al. 2020]

Erkrankung Chronische Migrane
Studientyp/ Randomisiert, dop-
Design pelblind, Phase IlI
Behandelte 1072

Patienten

Intervention m Eptinezumab 100 mg
m Eptinezumab 300 mg
m Placebo

an Tag O und in der

12. Woche

Primarer
Endpunkt

Veranderung der
mittleren Zahl der mo-
natlichen Migrénetage
(MMDs)

Alder
Biopharmaceuticals, Inc
Studien- NCT 02974153
registernummer (ClinicalTrials.gov)

Sponsor

Eptinezumab ist ein humanisierter
monoklonaler Antikorper gegen
CGRP, der im Gegensatz zu den ande-
ren monoklonalen Antikorpern, die
subkutan verabreicht werden, alle drei
Monate intravends appliziert wird.
Eptinezumab ist in den USA zur Mi-
graneprophylaxe zugelassen.

Studiendesign

Die PROMISE-2-Studie war eine
multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte,
Parallelgruppen-Phase-III-Studie
(Tab. 1). Erwachsene mit chronischer
Migriane erhielten nach dem Zufalls-
prinzip Eptinezumab 100 mg i.v., Ep-
tinezumab 300 mg i.v. oder Placebo
an Tag 0 und in der 12. Woche.

Der primére Endpunkt war die Ver-
anderung der mittleren Zahl der mo-
natlichen Migrinetage (MMDs) tiber
die Wochen 1 bis 12 gegeniiber dem
Ausgangswert.

Ergebnisse

Die Patienten waren im Mittel

40 Jahre alt, und 88 % waren Frau-
en. Die Migrine bestand im Mittel
seit 18 Jahren, und die chronische

Migréane im Mittel seit 11,8 Jahren.
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Die durchschnittliche Zahl der Kopf-
schmerztage pro Monat betrug 20,5
und die durchschnittliche Zahl der
Migrénetage 16,1. Die Kriterien fiir
einen Kopfschmerz durch Uberge-
brauch von Medikamenten erfiillten
40 % der Patienten.
Unter den behandelten Teilnehmern
(n=1072) lag die durchschnittliche
Anzahl der MMDs bei 16,1 Tagen.
Die Behandlungen mit Eptinezumab
100 oder 300 mg waren mit einer
signifikanten Verringerung der
MMDs tiber die Wochen 1 bis 12 im
Vergleich zu Placebo verbunden (Pla-
cebo -5,6; 100 mg -7,7; p<0,0001 vs.
Placebo; 300 mg -8,2; p <0,0001 vs.
Placebo).
Die 50%-Responderrate betrug 39,3 %
unter Placebo, 57,6 % unter 100 mg
und 61,4 % unter 300 mg Eptine-
zumab.
Behandlungsbezogene unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen berichteten
43,5% (100 mg), 52,0 % (300 mg)
und 46,7 % (Placebo) der Patienten.
Eine Nasopharyngitis war die einzige
Nebenwirkung, die bei >2 % der mit
Eptinezumab behandelten Patienten
und mit einer um > 2 Prozentpunkte
hoheren Inzidenz als unter Placebo
auftrat (6 % Placebo, 5,3 % 100 mg
und 9,4 % 300 mg Eptinezumab).
Q Mittlerweile liegen die Er-
gebnisse fiir alle monoklo-
nalen Antikérper gegen CGRP oder
den CGRP-Rezeptor zum Einsatz bei
Patienten mit chronischer Migrane
vor [1, 4, 5]. Diese Patientenpopulati-
on hat den hochsten Therapiebedarf,
insbesondere dann, wenn ein Kopf-
schmerz durch Ubergebrauch von
Medikamenten vorliegt [2]. Wenn
bei diesen Patienten medikamentose
Mafinahmen versagen, muss eine
Medikamentenpause eingelegt wer-
den, die bei einem Teil der Patienten
einen tagesklinischen oder stationa-
ren Aufenthalt erforderlich macht.
Die vorliegende Studie zeigt eine

Kommentar

signifikante und klinisch relevante
Reduktion der Kopfschmerztage pro
Monat unter beiden Dosierungen von
Eptinezumab im Vergleich zu Place-
bo. Der therapeutische Gewinn be-
ziiglich der 50%-Responderrate liegt
bei 20 %. Besonders eindrucksvoll
war die Tatsache, dass die Wirkung
sehr rasch einsetzte. Dies beruht sehr
wahrscheinlich darauf, dass Eptine-
zumab intravends appliziert wird und
daher auch sofort wirken kann. Die
Ergebnisse der PROMISE-2-Studie
fiir die Untergruppe der Patienten mit
Dauerkopfschmerzen durch Uberge-
brauch von Medikamenten werden
getrennt publiziert.

Quelle

Lipton RB, et al. Efficacy and safety of eptinezumab in
patients with chronic migraine: PROMISE-2. Neurol-
ogy 2020;94:e1365-¢77.
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Behandlung fokaler epileptischer Anfille

Signifikant weniger Anfalle unter Cenobamat

Dr. Claudia Bruhn, Berlin

Im Mérz 2020 hat die Europdische Arzneimittelagentur EMA den
Zulassungsantrag fiir den antiepileptischen Wirkstoff Cenobamat akzeptiert
[1]. In den USA ist dieser seit November 2019 unter dem Handelsnamen Xcopri®
zur Zusatztherapie bei Erwachsenen mit unzureichend kontrollierten fokalen

epileptischen Anféllen zugelassen [2, 3]. In einer der zulassungsrelevanten
Phase-lI-Studien reduzierte Cenobamat die Anfallsfrequenz signifikant starker
als Placebo, die Ansprechraten lagen ebenfalls signifikant hoher als unter dem

Scheinmedikament.

as Ziel einer Therapie mit Anti-
Depileptika ist die Anfallsfreiheit.
In Europa erreichen etwa 40 % der
Patienten mit fokalen Anfillen die-
ses Ziel nicht, obwohl sie zum Teil
mehr als einen Wirkstoff einnehmen.
Dabher besteht ein Bedarf an neuen
Substanzen.
Der genaue Wirkungsmechanismus
von Cenobamat ist noch nicht be-
kannt. Man vermutet als Wirkprinzip
eine Hemmung spannungsabhéngiger
Natriumkanale und eine Modulation
der GABA-gesteuerten Neurotrans-
mission. Dadurch kénnte die Uberer-
regung von Nervenzellen verringert
werden [1].

Studiendesign

Cenobamat wurde in den USA bis-
lang in drei abgeschlossenen multina-
tionalen Studien mit insgesamt 1900
erwachsenen Patienten mit unkon-
trollierten fokalen epileptischen An-
fallen geprift.

In eine der beiden Placebo-kontrol-
lierten Phase-II-Studien hatte man
Patienten im Alter zwischen 18 und
70 Jahren eingeschlossen, die trotz
Therapie mit ein bis drei Antiepilep-
tika keine Anfallsfreiheit erreichten
(Tab. 1). Sie erhielten als Zusatzthe-
rapie einmal tiglich entweder 100 mg
(n=108), 200 mg (n=110) bzw.

400 mg Cenobamat (n=111) oder
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Placebo (n=108). Die Studie umfass-
te eine 6-wochige Titrations- und eine
12-wochige Erhaltungsphase.

Der primire Endpunkt umfasste

die prozentuale Verdnderung in der
Haufigkeit von Anfillen (bewusst
und unbewusst erlebte fokale An-
falle und fokal bis bilateral tonisch-
klonische Anfille) iiber 28 Tage,
auflerdem die Zahl der Patienten,

bei denen in der Erhaltungsphase

die Anfallshdufigkeit um mindestens
50 % sank (Responderrate). Fiir alle
randomisierten Patienten priifte man
die Sicherheit und Vertraglichkeit
der Behandlung.

Ergebnisse der Studie

Die mittlere Anfallshdufigkeit nahm
in der Placebo-Gruppe um 24 % ab.
Signifikant stiarker waren die Veran-
derungen in den drei Dosisgruppen
ausgepragt: unter 100 mg 35,5%
(p=0,0071) und unter 200 mg und
400 mg jeweils 55 % (p <0,0001).
Die Responderrate lag in der Erhal-
tungsphase unter Placebo bei 25 %,
unter 100 mg bei 40 % (p=0,037),
unter 200 mg bei 56 % und unter
400 mg bei 64 % (jeweils p <0,0001).
Anfallsfreiheit erreichten in der Er-
haltungsphase 1% der Patienten unter
Placebo sowie 4%, 11 % und 21 %
unter 100 mg, 200 mg und 400 mg
Cenobamat.

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

Unkontrollierte, fokale
epileptische Anfalle

Erkrankung

Studientyp/
Design

Randomisiert, dop-
pelblind, Phase Il

m 100 mg Cenobamat
(n=108)

m 200 mg Cenobamat
(n=110)

m 400 mg Cenobamat
(=111

m Placebo (n=108)

Intervention

Primarer m Prozentuale Verande-
Endpunkt rung in der Haufigkeit
von Anféllen
m Responderrate
Sponsor SK Life Science
Studien- NCT 01866111

registernummer (ClinicalTrials.gov)

Sicherheit

Behandlungsbedingte Nebenwir-
kungen - am héufigsten Somnolenz,
Schwindel und Kopfschmerzen - be-
obachtete man in der Placebo-Grup-
pe bei 70 %, unter 100 mg bei 65 %,
unter 200 mg bei 76 % und unter

400 mg bei 90 % der Patienten. In der
200-mg-Gruppe trat ein schwerer Fall
des DRESS-Syndroms (Drug rash
with eosinophilia and systemic sym-
ptoms) auf. Bei dieser potenziell t6d-
lichen Uberempfindlichkeitsreaktion
kommt es beispielsweise zu Fieber,
Hautausschlagen und einem Anstieg
der Leberwerte. Die Studienautoren
vermuten, dass ein zu schnelles Auf-
titrieren der Dosis das Risiko fiir ein
DRESS-Syndrom erhéht.

Weitere Untersuchungen
Wegen der hohen Ansprechra-

ten in dieser und einer weiteren
Phase-II-Studie hatte die amerika-
nische Zulassungsbehorde (FDA)
das Ende der Phase-III-Studie mit
Cenobamat vor der Zulassung nicht
abgewartet. In dieser groflangelegten,
noch nicht abgeschlossenen Unter-
suchung mit 1345 Patienten wird
der Wirkstoff in einer niedrigeren
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Anfangsdosis und mit langsameren
Titrationsschritten untersucht [4].
Die derzeit in den USA empfohlene
Dosierung von Cenobamat betrégt in
der Erhaltungsphase einmal tiglich
200 mg. Einige Patienten konnten
auch die Hochstdosis von 400 mg be-
notigen. In jedem Fall ist es wichtig,
Cenobamat langsam aufzutitrieren

[2].

Quelle

Krauss GL, et al. Safety and efficacy of adjunctive
cenobamate (YKP3089) in patients with uncon-
trolled focal seizures: a multicentre, double-blind,
randomised, placebo-controlled, dose-response trial.
Lancet Neurol 2020;19:38-48.
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Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung

—1Q

Therapie mit Rituximab in einer multizentrischen
randomisierten Placebo-kontrollierten Studie

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

In einer kleinen Studie bei Patienten mit Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankung, die Aquaporin-4-Antikérper-positiv waren, verhinderte Rituximab
liber einen Zeitraum von 72 Wochen neue Krankheitsschiibe.

ie Neuromyelitis-optica-Spek-
Dtrum—Erkrankung (NMOSD)
ist eine entziindliche neurologische
Erkrankung mit Hauptmanifestati-
onen im Bereich des Riickenmarks
und der Sehnerven. Als Ursache wur-
den 2005 Aquaporin-4-Antikérper
identifiziert, die das Krankheitsbild
auslosen. Bei den meisten Patienten
mit dieser Erkrankung weisen Tests
die Aquaporin-4-Antikdrper nach.
Die Erkrankung unterscheidet sich
pathophysiologisch von der multiplen
Sklerose, was sich in unterschiedli-
chen Therapieansitzen niederschlagt.
Standardtherapeutika wie Interferon
beta, Fingolimod und Natalizumab,
die bei der multiplen Sklerose wirken,
beeinflussen nicht die NMOSD. Es
gibt in der Zwischenzeit drei Sub-
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stanzen, die bei der Erkrankung wirk-
sam sind, namlich Eculizumab [2],
Satralizumab [3] und Inebilizumab
[1]. Eculizumab ist allerdings sehr
teuer und fiir die beiden anderen
Substanzen sind ebenfalls hohe Preise
zu erwarten. Daher wird nach the-
rapeutischen Ansétzen gesucht, die
preiswerter sind.

Studiendesign

Es handelte sich um eine multizent-
rische, randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte Studie an acht
Krankenhéusern in Japan (Tab. 1).
Eingeschlossen wurden Patienten mit
NMOSD im Alter zwischen 16 und
80 Jahren, die nachgewiesene Aqua-
porin-4- Antikérper hatten. Die Stan-
dardtherapie erfolgte mit 5 bis 30 mg

www.sklifescienceinc.com/pdf/European_Medi-
cines_Agency_Accepts_Arvelle_Therapeu-
tics_Marketing_Authorization_Application_for_
Cenobamate.pdf (Zugriff am 9. April 2020).

2. FDA approves new treatment for adults with
partial-onset seizures. Pressemitteilung vom
21. November 2019, https://www.fda.gov/news-
events/press-announcements/fda-approves-new-
treatment-adults-partial-onset-seizures (Zugriff
am 9. April 2020).

3. Keam SJ. Cenobamate: first approval. Drugs
2020;80:73-8.

4. Safety and pharmacokinetic study of YKP3089 as
adjunctive therapy in subjects with partial onset
seizures, NCT02535091 (clinicaltrials.gov).

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

Erkrankung Neuromyelitis-optica-

Spektrum-Erkrankung
Studientyp/
Design

Randomisiert, dop-
pelblind

m Rituximab (n=19)
m Placebo (n=19)

Intervention

Primarer Erneuter

Endpunkt Krankheitsschub

Sponsor Japanische Behorden
und Zenyaku Kogyo

Studien- UMINO00013453

registernummer (UMIN clinical trial re-
gistry)

Prednisolon pro Tag. Die Patienten
erhielten entweder Rituximab oder
Placebo. Die Dosis von Rituximab be-
trug 375 mg/m? und wurde zunachst
jede Woche fiir vier Wochen appli-
ziert und dann alle sechs Monate.
Die Begleittherapie mit Prednisolon
wurde langsam ausgeschlichen. Der
primére Endpunkt der Studie war die
Zeit bis zum ersten erneuten Schub
der Erkrankung.

Ergebnisse

Die Patienten waren im Mittel

50 Jahre alt und 95 % waren Frauen.
Die Erkrankung bestand im Mittel
seit 100 Monaten. Bei 60 % der Pati-
enten war es in den zwei Jahren vor
Studieneinschluss zu erneuten Krank-
heitsschiiben gekommen. Der mittle-
re EDSS-Score (Expanded disability
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status scale) betrug 3,7. Zwischen
Mai 2014 und August 2017 wurden
38 Patienten eingeschlossen. Je 19 Pa-
tienten wurden der Rituximab- und
der Placebo-Gruppe zugewiesen. Drei
Patienten in der Rituximab-Gruppe
brachen die Behandlung vorzeitig ab.
In der Placebo-Gruppe kam es zu
sieben erneuten Krankheitsschiiben
entsprechend 37 %, in der Rituximab-
Gruppe trat kein weiterer Krank-
heitsschub auf. Dies entspricht einer
Differenz von 30,8 % mit einem
95%-Konfidenzintervall von 12,3 bis
65,5 (p=0,0058).

Es traten jeweils vier schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SAEs) in
den beiden Therapiegruppen auf. Die
SAEs wurden allerdings als nicht the-
rapiebedingt eingeschitzt.

Q Kommentar

Die kleine randomisierte

Studie aus Japan zeigt eine
mogliche Wirkung von Rituximab,
einem monoklonalen Antikorper
gegen CD20, bei der Neuromyelitis-
optica-Spektrum-Erkrankung. Die
Studie hatte allerdings nur 38 Teilneh-
mer und die Teilnehmer hatten ins-
gesamt eine relativ geringe Schubrate
in der Vorgeschichte. Die Ergebnisse
dieser Placebo-kontrollierten Studie
bestatigen die Ergebnisse einer Reihe
von offenen Therapiestudien. Die
Wirksamkeit von Rituximab miisste
jetzt allerdings noch in einer gro-
Beren Studie nachgewiesen werden,
wobei diese, nachdem jetzt drei an-
dere wirksame Substanzen bekannt
sind, nicht mehr Placebo-kontrolliert

Regeneration nach ischdmischem Schlaganfall

—Q

Wirksamkeit und Sicherheit des GABA ,-a5-
Antagonisten S44819 bei Patienten mit ischami-
schem Schlaganfall: Die RESTORE-BRAIN-Studie

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

Der GABA ,-a5-Antagonist S44819 war fiir die Verbesserung des funktionellen
Outcomes nach Schlaganfall in einer Behandlungsphase von 90 Tagen nach
dem Ereignis einer Therapie mit Placebo nicht iiberlegen. Die Substanz wurde

gut vertragen.

ehr als 120 randomisierte,

Placebo-kontrollierte Studien
haben in der Vergangenheit keine
Wirksambkeit einer neuroprotektiven
Therapie beim akuten ischdmischen
Insult gezeigt [1, 4, 7]. Der Fokus
der Wissenschaft konzentriert sich
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daher jetzt auf eine Verbesserung
der funktionellen Defizite durch eine
Forderung restaurativer Prozesse in
den durch den Schlaganfall gesché-
digten Hirnarealen. In préklinischen
Schlaganfallmodellen gibt es eine
Vielzahl von Mechanismen, die die

sein konnte. Rituximab steht in der
Zwischenzeit als Biosimilar zur Ver-
fiigung und ist im Vergleich zu Eculi-
zumab [2] deutlich preiswerter.

Quelle

Tahara M, et al. Safety and efficacy of rituximab in
neuromyelitis optica spectrum disorders (RIN-1
study): a multicentre, randomised, double-blind, pla-
cebo-controlled trial. Lancet Neurol 2020;19:298-306.

Literatur

1. Cree BAC, et al. Inebilizumab for the treatment
of neuromyelitis optica spectrum disorder
(N-MOmentum): a double-blind, randomised
placebo-controlled phase 2/3 trial. Lancet
2019;394:1352-63.

2. Pittock §J, et al. Eculizumab in aquaporin-4-
positive neuromyelitis optica spectrum disorder.
N Engl ] Med 2019;381:614-25.

3. Yamamura T, et al. Trial of satralizumab in neu-
romyelitis optica spectrum disorder. N Engl J
Med 2019;381:2114-24.

Tab. 1. Studiendesign von RESTORE-BRAIN

Erkrankung  Akuter ischamischer Insult

Wirksamkeit und
Sicherheit von S44819,
einem GABA-alpha-5-
Antagonisten

Studienziel

Studientyp/  Randomisiert, doppelblind,
Design interventionell, Phase Il

Patienten 585

Intervention m S44819 2-mal 150 mg
m S44819 2-mal 300 mg
m Placebo

Primarer Ein Wert von O bis 2 auf

Endpunkt der modifizierten Rankin-
Skala (mRS)

Sponsor Institut de Recherches
Internationales Servier

Studien- NCT 02877615

register-Nr.  (ClinicalTrials.gov)

Regeneration nach Schlaganfall for-
dern oder behindern. Eine besonders
wichtige Rolle spielt hier der GABA 4-

© Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart
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a5-Rezeptor. Eine Hemmung dieses
Rezeptors im Tiermodell bzw. bei
transgenen Tieren, bei denen der Re-
zeptor ausgeschaltet ist, fithrt zu einer
frithen und anhaltenden Verbesse-
rung motorischer Funktion nach
ischdmischer Lasion. Daher sollte
diese Substanz jetzt fiir die Regene-
ration motorischer Funktionen nach
akutem ischdmischem Insult beim
Menschen untersucht werden.

Studiendesign

Es handelte sich um eine internatio-
nale, randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte und multizen-
trische Proof-of-concept-Phase-II-
Studie, in der die Sicherheit, Vertrig-
lichkeit und Wirksamkeit von S44189
bei oraler Gabe bei Patienten mit
stattgehabtem ischdmischem Insult
untersucht wurde (Tab. 1). Die Stu-
die wurde an 92 Stroke-Units in 14
europaischen Landern durchgefiihrt.
Eingeschlossen wurden Patienten mit
einem akuten ischdmischen Insult
mit kortikaler Beteiligung und einer
Schwere des Schlaganfalls auf der
National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS) zwischen 7 und 22. Die
Patienten erhielten entweder 2-mal
150 mg $44819, 2-mal 300 mg oder
Placebo. Die Behandlung erstreckte
sich tiber 90 Tage. Der priméare End-
punkt war ein Wert der modifizierten
Rankin-Skala (mRS) von 0 bis 2. Se-
kundire Endpunkte waren unter an-
derem kognitive Funktionen mit dem
MOCA (Montreal Cognitive Assess-
ment) und dem Barthel-Index.

Studienergebnisse

Zwischen Dezember 2016 und No-
vember 2018 wurden 585 Patienten
in die Studie aufgenommen. Davon
erhielten 197 (34 %) 2-mal tiglich
150 mg S44819, 195 (33 %) 2-mal
taglich 300 mg S44819 und 193 (33 %)
Placebo. Der primére Endpunkt, die
Auswertung des mRS mit der Shift-
Analyse an Tag 90 unterschied sich
nicht zwischen den beiden S44819-
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Gruppen und der Placebo-Gruppe
(Odds-Ratio [OR] 0,91; 95%-Konfi-
denzintervall [KI] 0,64-1,31; p=0,80
fiir 150 mg S44819 im Vergleich

zu Placebo und OR 1,17; 95%-KI
0,81-1,67; p=0,80 fiir 300 mg S44819
im Vergleich zu Placebo). Ebenso un-
terschieden sich die dichotomisierten
mRS-Werte an Tag 90 (mRS 0 bis 2
vs. 3 bis 6 oder mRS 0 bis 1 vs. 2 bis 6)
nicht zwischen den drei Gruppen. Die
sekundiren Endpunkte zeigten eben-
falls keine signifikanten Gruppen-
unterschiede. Der mediane NTHSS-
Score an Tag 90 betrug 4 (IQR 2 bis 8)
in der 150-mg-544819-Gruppe, 4 (2
bis 7) in der 300-mg-544819-Gruppe
und 4 (2 bis 6) in der Placebo-
Gruppe. Ebenso ergaben sich fiir den
MOCA beziiglich kognitiver Funktio-
nen und den Barthel-Index beziiglich
funktioneller Einschriankung keine
Unterschiede. Haufigkeit und Art

der unerwiinschten Ereignisse waren
in den drei Gruppen dhnlich. Es gab
keine schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Ereignisse oder Todesfélle durch

die Studienmedikation.

Q Der Ansatz der hier durch-

gefiihrten Studie ist vollig

neu, da es hier nicht um neuroprotek-
tive Mechanismen in der Frithphase
des ischdmischen Insults geht, son-
dern um die Hemmung molekularer
Vorginge, die die Reorganisation und
Regeneration nach stattgehabter ze-
rebraler Ischdmie verhindern. Leider
war dieser experimentelle Ansatz,

Kommentar

der in tierexperimentellen Modellen
wirksam war [5], bei Patienten mit
Schlaganfall nicht wirksam. Hier ist
das gleiche Phanomen zu beobachten
wie bei den Studien zur neuropro-
tektiven Therapie. Alle préklinischen
Studien in Tiermodellen an Mausen,
Ratten und Primaten zeigten eine
klinische Wirksamkeit. Sobald die
Substanzen aber beim menschlichen
Schlaganfall untersucht wurden,
waren sie nicht mehr wirksam. Des-

sen ungeachtet sollten jedoch the-
rapeutische Ansitze weiterverfolgt
werden, mit denen moglicherweise
die Regeneration nach ischamischem
Insult verbessert werden kann. Ex-
perimentelle Ansatze in klinischen
Studien, dies mit Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmern zu erreichen,
scheiterten leider ebenfalls [2, 3, 6],
obwohl diese Substanzen in Tiermo-
dellen wirksam waren.

Quellen

Chabriat H, et al. Randomized efficacy and safety trial
with oral S 44819 after recent ischemic cerebral
event (RESTORE BRAIN study): a placebo con-
trolled phase II study. Trials 2020;21:136.

Chabriat H, et al. Safety and efficacy of GABA 4 alpha5
antagonist S44 819 in patients with ischaemic
stroke: a multicentre, double-blind, randomised,
placebo-controlled trial. Lancet Neurol
2020;19:226-33.
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sion. Neural Regen Res 2019;14:1517-8.
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Therapiehinweise

Behandlung des akuten Schlaganfalls

—Q

Risiko intrakranieller Blutungen bei mecha-
nischer Thrombektomie bei antikoagulierten

Schlaganfallpatienten

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

Bei Patienten, die antikoaguliert sind und sich einer mechanischen
Thrombektomie unterziehen miissen, ist das Risiko einer intrakraniel-

len Blutung signifikant erhéht, wenn eine Vorbehandlung mit Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) bestand. Dies ist nicht der Fall, wenn die Patienten mit
direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK) vorbehandelt wurden.

Die mechanische Thrombektomie
im 24-Stunden-Zeitfenster ist
Standardtherapie bei Patienten mit
akutem ischamischen Insult und Ver-
schluss der distalen Arteria carotis
interna oder der proximalen Arteria
cerebri media. Viele Patienten mit
Vorhofflimmern sind oral antikoagu-
liert. Eine vorbestehende orale Anti-
koagulation konnte daher das Risiko
intrakranieller Blutungen bei endo-
vaskuldrer Schlaganfalltherapie erho-
hen. Ohne Antikoagulation betrégt
das Risiko intrakranieller Blutungen
nach Thrombektomie 4,4 % [1]. Un-
bekannt ist bisher, ob dieses Risiko
tatsachlich erhoht ist und ob es einen
Unterschied macht, ob die Patienten
mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
oder direkten oralen Antikoagulanzi-
en (DOAK) vorbehandelt sind. Dies
sollte daher in einer multizentrischen
Beobachtungsstudie gekldrt werden.

Studiendesign

Es handelte sich um eine multizentri-
sche internationale Kohortenstudie,
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die die Haufigkeit symptomatischer
intrakranieller Blutungen bei Pa-
tienten untersuchte, die sich einer
Thrombektomie unterzogen (Tab. 1).
Verglichen wurden hierbei Patienten
mit und ohne Vorbehandlung mit
einer oralen Antikoagulation. Der
primdre Endpunkt der Studie war die
Rate symptomatischer intrakranieller
Blutungen und die Gesamtsterb-
lichkeit nach 90 Tagen. Zusétzlich
wurden eine systematische Literatur-
recherche und eine Metaanalyse von
14 weiteren Studien durchgefiihrt.

Studienergebnisse

Insgesamt wurden 1932 Patienten in
die Kohortenstudie aufgenommen.
Dabei waren 1612 Patienten ohne
Antikoagulation, 222 erhielten einen
Vitamin-K-Antagonisten und 98 ein
DOAK. Das mediane Alter betrug
74 Jahre und 50 % waren Frauen.
Eine Vorbehandlung mit einem
Vitamin-K-Antagonisten fithrte zu
einem erhohten Risiko fiir sympto-
matische intrakranielle Blutungen

mit einem adjustierten Odds-Ratio
von 2,55 (95%-Konfidenzintervall
[KI] 1,35-4,84) und einer erh6hten
Gesamtsterblichkeit mit einem Odds-
Ratio von 1,64 (95%-KI 1,09-2,47).
Es ergab sich kein Zusammenhang
zwischen der vorherigen Einnahme
von DOAK und dem Risiko intrakra-
nieller Blutungen (Odds-Ratio 0,98;
95%-K1 0,29-3,35) und der Sterb-
lichkeit (Odds-Ratio 1,35; 95%-KI
0,72-2,53). Diese Ergebnisse wurden
reproduziert, wenn nur die Patien-
ten ausgewertet wurden, bei denen
Gerinnungswerte vorlagen. Die Re-
kanalisierungsraten waren ebenfalls
bei Patienten unter DOAK hoher als
bei den Patienten mit Vitamin-K-
Antagonisten.

Eine Metaanalyse mit 7462 Patienten,
von denen 855 orale Vitamin-K-
Antagonisten, 318 DOAK sowie 6289
keine Antikoagulation (Kontrollen)

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

Erkrankung  Akuter Schlaganfall

Risiko intrakranieller
Blutungen bei mechani-
scher Thrombektomie
bei antikoagulierten
Schlaganfallpatienten

Studienziel

Studientyp/  Kohortenstudie, multizen-

Design trisch (plus Metaanalyse
und systematische
Literaturrecherche)

Patienten 1932
Intervention = Vitamin-K-Antagonist
m Direktes orales Antiko-

agulans
m Keine Antikoagulation

Primarer Rate symptomatischer

Endpunkt intrakranieller Blutungen,
Gesamtsterblichkeit nach
90 Tagen

Sponsor Firmenunabhangig

Studien- NCT 03496064

register-Nr.  (ClinicalTrials.gov)

© Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart
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erhielten, ergab ahnliche Ergebnisse
mit einem um 62 % erhohten Risiko
intrakranieller Blutungen bei Patien-
ten, die mit VKA vorbehandelt waren,
aber einer nicht signifikanten Erho-
hung um 3 % bei Patienten, die mit
DOAK vorbehandelt waren.

Q Die hier publizierte Kohor-

tenstudie und die daraus

resultierende Metaanalyse zeigten
iiberzeugend, dass bei Patienten, die
sich einer Thrombektomie unterzie-
hen miissen, bei einer Vorbehandlung

mit DOAK kein erhohtes Risiko int-
rakranieller Blutungen im Vergleich

Kommentar

Antithrombotischen Therapie

zu unbehandelten Patienten besteht.
Im Mittel betrégt das Risiko in dieser
Patientengruppe 5 %, wihrend es

bei Patienten, die mit Vitamin-K-
Antagonisten vorbehandelt sind, bei
8 bis 10 % liegt. Neben der besseren
Wirksamkeit der DOAK in der Se-
kundarprivention des Schlaganfalls
bei Patienten mit Vorhofflimmern
und der um 50 % reduzierten Rate an
intrazerebralen Blutungen sind die
vorliegenden Ergebnisse ein weiteres
wichtiges Argument, Patienten mit
Vorhofflimmern mit DOAK und
nicht mit Vitamin-K-Antagonisten
zu behandeln. Einschrankend muss
allerdings angemerkt werden, dass es

—Q

Antikoagulation nach Transkatheter-
Aortenklappen-Implantation (TAVI)

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

In einer randomisierten Studie bei Patienten mit TAVI, die eine orale
Antikoagulation erhielten, war die Inzidenz schwerer Blutungen iiber einen
Zeitraum von einem Monat oder einem Jahr mit einer oralen Antikoagulation
allein geringer als mit einer oralen Antikoagulation plus Clopidogrel.

ie Transkatheter- Aortenklappen-

Implantation (TAVI) wird bei
Patienten mit symptomatischen
schweren Aortenstenosen eingesetzt.
Bei dem Eingrift selbst kommt es bei
3 bis 13 % der Patienten zu schwer-
wiegenden oder lebensbedrohlichen
Blutungen und bei 1 % bis 12 % der
Patienten innerhalb eines Jahres zu
einem ischdmischen Insult. Viele Pa-
tienten mit Aortenklappenstenosen
haben zusitzlich Vorhofflimmern
und benétigen dann eine Antiko-
agulation. Im Moment gibt es keine
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Daten aus grofien randomisierten
Studien, ob bei Patienten mit einer
Indikation fiir eine Antikoagulation
nach TAVTI eine Antikoagulation
ausreichend ist oder ob zusitzlich ein
Thrombozytenfunktionshemmer wie
Acetylsalicylsdure (ASS) oder Clopi-
dogrel verwendet werden sollte. Dies
sollte in einer randomisierten Studie
in Holland untersucht werden.

Studiendesign
Es handelte sich um eine randomi-
sierte Studie bei Patienten, die sich

sich im vorliegenden Fall um Regis-
terstudien und nicht um eine rando-
misierte Studie handelt.

Quelle

Meinel TR, et al. Endovascular stroke treatment and
risk of intracranial hemorrhage in anticoagulated pa-
tients. Stroke 2020;51:892-8.

Literatur

1. Goyal M, et al. Endovascular thrombectomy after
large-vessel ischaemic stroke: a meta-analysis of
individual patient data from five randomised tri-
als. Lancet 2016;387:1723-31.

Tab. 1. Studiendesign POPular TAVI [nach
Nijenhuis et al. 20201

Indikation Antikoagulation
nach Transkatheter-
Aortenklappen-

Implantation (TAVI)

Studientyp/ Randomisiert, open

Design Label
Intervention m Antikoagulation allein
(n=157)

m Clopidogrel plus Anti-
koagulation (n=156)
Primére
Endpunkte

m alle Blutungskompli-
kationen
m nicht prozedurbe-
dingten Blutungen
Uber einen Zeitraum
von 12 Monaten
Netherlands
Organization for
Health Research and
Development
Studien- NCT 02247128
registernummer (ClinicalTrials.gov)

Sponsor

einer TAVI unterzogen und die eine
Indikation fiir eine orale Antikoagu-
lation hatten (z.B. Vorhofflimmern).
Die Patienten wurden in zwei Arme
randomisiert. Die Patienten eines
Arms erhielt vor der TAVI und dann
fiir drei Monate Clopidogrel 75 mg.
Alle Patienten waren antikoaguliert
(Tab. 1).
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Tab. 2 Ergebnisse POPular TAVI [nach Nijenhuis et al. 2020]

Antikoagulation

allein (n =157)
[n]
Blutungen 34 (21,7 %)
Nicht prozedur- 34 (21,7 %)

bedingte Blutungen

Tod durch kardio-
vaskulare Ursachen,
nicht prozessbe-
dingte Blutungen,
Schlaganfall oder
Myokardinfarkt

49 (31,2%)

Kombination aus Tod ~ 21(13,4 %)

durch kardiovaskulare
Ursachen, ischami-
schen Schlaganfall
oder Myokardinfarkt

KlI: Konfidenzintervall; RR: Risk-Ratio

Die beiden priméren Endpunkte
waren alle Blutungskomplikationen
und die nicht prozedurbedingten
Blutungen uiber einen Zeitraum

von 12 Monaten. Die Blutungen im
Rahmen der Intervention wurden
nach BARC (Bleeding academic
research consortium) als Typ-4-
Blutungen eingestuft. Blutungen an
der Punktionsstelle wurden als nicht
prozessbedingt gewertet. Die beiden
sekundéren Endpunkte waren die
Haufigkeit von Tod durch kardio-
vaskuldre Ursachen, nicht prozess-
bedingte Blutungen, Schlaganfall
oder Myokardinfarkt innerhalb von
12 Monaten und die Kombination
aus Tod durch kardiovaskuldre Ur-
sachen, ischdmischen Schlaganfall
oder Myokardinfarkt.

Ergebnisse

Die Studienkoordinatoren rando-
misierten 157 Patienten zu einer
alleinigen oralen Antikoagulation
und 156 Patienten zu einer Antiko-
agulation in Kombination mit Clopi-
dogrel. Die Patienten waren im Mittel
81 Jahre alt und 72 % hatten eine
schwerwiegende Herzinsuffizienz. Bei
63 % der Patienten lag eine schwere
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71 (45,5%)

27 (17,3%)

Clopidogrel plus Risk-Ratio (RR)
Antikoagulation

(n=156) [n]

54 (34,6 %) RR 0,63; 95%-KI 0,43-0,90;
p=001

53 (34,0 %) RR 0,64; 95%-KI| 0,44-0,92;
p=0,02

Differenz: -14,3 Prozent-
punkte; 95%-KI fur Nicht-
unterlegenheit —25,0 bis
-3,6

RR 0,69; 95%-KI flr
Uberlegenheit 0,51-0,92
Differenz

-39 Prozentpunkte; 95%-
KI far Nichtunterlegenheit
-11,9 bis 4,0

RR 0,77; 95%-KI fur
Uberlegenheit 0,46-1,31

Aortenstenose vor und 95 % hatten
Vorhoftlimmern.

Die meisten Blutungen traten im
Bereich der Zugangskatheter auf. Sie
erfolgten am hiufigsten im ersten

Monat auf und waren leicht (Tab. 2).
Kommentar
Grundsitzlich geht es bei

Q

der antithrombotischen
Therapie von Patienten, die eine TAVI
erhalten und gleichzeitig eine Indi-
kation fiir eine orale Antikoagulation
haben, darum, Blutungskomplikatio-
nen des Eingriffs soweit wie moglich
zu reduzieren. Auf der anderen Seite
muss gewahrleistet sein, dass es keine
Thrombenbildung auf der Prothe-
se gibt, die dann zu Schlaganfillen
oder systemischen Embolien fithren
kénnen. Die randomisierte Studie
aus Holland, die vom holldndischen
Wissenschaftsministerium finanziert
war, zeigt, dass bei Patienten mit einer
Indikation fiir eine orale Antikoagu-
lation die Kombination aus einer ora-
len Antikoagulation plus Clopidogrel
zu einer signifikant erhohten Rate von
Blutungen fiithrt im Vergleich zu einer
alleinigen oralen Antikoagulation.
Beziiglich ischamischer Ereignisse

waren die beiden Therapiegruppen
dhnlich. Hier muss allerdings kritisch
angemerkt werden, dass die Zahl der
Patienten relativ gering war und sta-
tistisch valide Aussagen nur zu den
Blutungskomplikationen gemacht
werden konnen.

Im Moment werden mehrere Stu-
dien zur Frage der optimalen anti-
thrombotischen Therapie bei TAVI
durchgefiihrt. Eine Studie, die bei
Patienten mit TAVI ohne Indikation
fiir eine orale Antikoagulation eine
antithrombotische Therapie mit
Clopidogrel plus ASS im Vergleich
zu 10 mg Rivaroxaban plus ASS iiber
drei Monate untersuchte, wurde vor-
zeitig abgebrochen. Bei Patienten, die
Rivaroxaban erhielten, war es zu einer
erhohten Zahl von Blutungen ge-
kommen [2]. Im Moment lduft noch
eine weitere Studie (ATLANTIS).

Im experimentellen Arm erhalten

die Patienten 5 mg Apixaban oder
eine reduzierte Dosis von 2,5 mg
Apixaban, wenn Apixaban mit einem
Thrombozytenfunktionshemmer
kombiniert wird. Im Kontrollarm er-
halten die Patienten eine Therapie mit
Vitamin-K-Antagonisten, wenn die
Indikation fiir eine orale Antikoagu-
lation besteht, oder eine Thrombozy-
tenfunktionshemmung allein (einfach
oder doppelt) oder bei Bedarf eine
Kombination aus Antikoagulation
und Thrombozytenfunktionshem-
mern [1].

Quelle

Nijenhuis V], et al. Anticoagulation with or without
clopidogrel after transcatheter aortic-valve implanta-
tion. N Engl ] Med published online March 29, 2020;
doi: 10.1056/NEJMoal915152.
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Rivaroxaban in der VOYAGER-PAD-Studie

—Q

Patienten mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit nach Revaskularisierung

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

In einer randomisierten Studie wurden Patienten mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit, die entweder interventionell gestentet oder operiert
waren, zu 2-mal 2,5 mg Rivaroxaban plus Acetylsalicylsdure (ASS) randomi-
siert oder zu Placebo plus ASS. In der Rivaroxaban-Gruppe war der primére
Endpunkt aus akuter Extremitatenischamie, Amputation, Herzinfarkt, ischa-
mischem Insult oder Tod durch kardiovaskulare Ursachen um 15 % gegeniiber
Placebo reduziert. Die Blutungsraten waren unter Rivaroxaban erhoht.

s gibt sehr viele randomisierte

Studien zur Pravention vaskularer
Ereignisse mit antithrombotischer
Therapie bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung oder ischdmischem
Insult. Demgegeniiber gibt es bisher
nur relativ wenige randomisierte
Studien zum Einsatz von Antikoagu-
lanzien oder Thrombozytenfunk-
tionshemmern bei Patienten mit
peripherer arterieller Verschluss-
krankheit. Die COMPASS-Studie
hatte Patienten mit stabiler koronarer
Herzerkrankung oder peripherer
arterieller Verschlusskrankheit einge-
schlossen und gezeigt, dass die Kom-
bination von 2-mal 2,5 mg Rivaroxa-
ban (Xarelto®) plus ASS wirksamer ist
als eine Monotherapie mit ASS [2].
Entsprechende Daten zu Patienten,
bei denen ein revaskularisierender
Eingriff wegen peripherer arterieller
Verschlusskrankheit durchgefiihrt
wurde, gab es bisher nicht.

Studiendesign

Die VOYAGER-PAD-Studie schloss
Patienten mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit ein, die sich
einer Revaskularisierung unterzogen
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hatten (Tab. 1). Die Patienten wurden
entweder zu 2-mal 2,5 mg Rivaroxa-
ban plus 100 mg ASS oder Placebo
plus ASS randomisiert. Der priméire
Studienendpunkt war die Kombinati-
on von akuter Extremitdtenischamie,
Amputation aus vaskuldren Griinden,
Herzinfarkt, ischdmischem Schlagan-
fall oder Tod durch kardiovaskulare
Ursachen. Der primdre Sicherheits-
endpunkt waren schwerwiegen-

de Blutungen definiert nach der
TIMI-Klassifikation. Als sekundérer
Endpunkt wurden schwerwiegende
Blutungen nach den ISTH-Kriterien
erfasst [1].

Ergebnisse

Insgesamt wurden 6564 Patienten
randomisiert; 3286 zu Rivaroxaban
und 3278 zu Placebo. Die Patienten
waren im Mittel 67 Jahre alt und drei
Viertel waren Ménner. 35 % waren
Raucher. Die meisten Patienten hat-
ten als Symptom eine Claudicatio in-
termittens. Zwei Drittel der Patienten
waren zuvor endovaskuldr und ein
Drittel chirurgisch behandelt worden.
80 % der Patienten wurden mit einem
Statin behandelt.

Tab. 1. Studiendesign VOYAGER PAD

Erkrankung Periphere arterielle
Verschlusskrankheit

nach Revaskularisierung

Studientyp/
Design

Randomisiert, dop-
pelblind

m 2-mal 2,5 mg Rivar-
oxaban plus 100 mg
ASS

m Placebo plus 100 mg
ASS

Akute
Extremitatenischamie,
Amputation aus vas-
kulédren Griinden,
Herzinfarkt, ischami-
scher Schlaganfall oder
Tod durch kardiovasku-
lare Ursachen.

Intervention

Primarer
Endpunkt

Sponsor Bayer und Janssen

Pharmaceuticals

Studien- NCT 02504216
registernummer (ClinicalTrials.gov)

Der primére Endpunkt trat bei

508 Patienten in der Rivaroxaban-
Gruppe und bei 584 Patienten in der
Placebo-Gruppe auf. Die Kaplan-
Meier-Schitzung der Inzidenz nach
drei Jahren lag bei 17,3 %. bzw. 19,9 %
(Hazard-Ratio [HR] 0,85; 95%-Kon-
fidenzintervall [KI] 0,76-0,96;
p=0,009). Nach TIMI-Kriterien
traten bei 62 Patienten in der Rivaro-
xaban-Gruppe und bei 44 Patienten
in der Placebo-Gruppe schwerwie-
gende Blutungskomplikationen auf
(2,65% und 1,87 %; HR 1,43; 95%-KI
0,97-2,10; p=0,07). Nach ISTH-
Kriterien traten bei 140 Patienten in
der Rivaroxaban-Gruppe, verglichen
mit 100 Patienten in der Placebo-
Gruppe, schwerwiegende Blutungen
auf (5,94 % und 4,06 %; HR 1,42; 95%-

KI1,10-1,84; p=0,007).
Q Die VOYAGER-PAD-Studie
zeigt eindrucksvoll, dass die
Kombination von niedrigdosiertem
Rivaroxaban mit ASS schwerwiegen-
de vaskulére Ereignisse und Amputa-

Kommentar
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tionen signifikant haufiger reduziert
als eine Monotherapie mit ASS. Die
relative Risikoreduktion betragt 15 %.
Demgegeniiber steht eine Erhohung
schwerwiegender Blutungen, die
nach TIMI-Kriterien allerdings nicht
signifikant ist. Die schwerwiegenden
Blutungskomplikationen wie intra-
kranielle Blutungen und tédliche Blu-
tungen waren zwischen den beiden
Therapiegruppen nicht unterschied-
lich. Die einzige Einschriankung der
Studie ist die relativ hohe Drop-out-
Rate mit 14 %/Jahr. Dies entspricht

Therapie venéser Thromboembolien

aber auch den Daten aus anderen
randomisierten Therapiestudien. Mit
der Kombination von niedrigdosier-
tem Rivaroxaban plus ASS steht jetzt
eine neue wirksame Prophylaxe fiir
Patienten mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit zur Verfiigung,
die sich einer Revaskularisierung un-
terziehen mussten.

Quelle
Bonaca MP, et al. Rivaroxaban in peripheral artery
disease after revascularization. N Engl ] Med pub-
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Apixaban versus Dalteparin bei Patienten mit
malignen Tumoren: die CARAVAGGIO-Studie

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

In einer randomisierten Studie war orales Apixaban subkutanem Dalteparin zur
Behandlung venéser Thromboembolien bei Patienten mit malignen Tumoren
nicht unterlegen. Das Risiko schwerwiegender Blutungen war dhnlich hoch.

atienten mit malignen Tumoren

haben ein hohes Risiko fiir veno-
se Thromboembolien und Lungenem-
bolien. Aktuelle Leitlinien empfehlen
den Einsatz von niedermolekularem
Heparin fiir die Behandlung von ve-
nosen Thromboembolien bei Patien-
ten mit malignen Tumoren [2]. Als
Alternative kommen bei Patienten
ohne erhohtes Risiko schwerwiegen-
der Blutungen durch gastrointesti-
nale oder urogenitale Tumoren auch
Rivaroxaban oder Edoxaban in Be-
tracht [2]. Mit der vorliegende Studie
wollten die Autoren den Nutzen von
Apixaban (Eliquis®) im Vergleich zu
Dalteparin (Fragmin®) bei Patienten
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mit vendsen Thromboembolien und
maligner Grunderkrankung untersu-
chen.

Studiendesign
Es handelte sich um eine multinatio-

nale randomisierte Studie [1] (Tab. 1).

Sie hatte ein offenes Design mit ver-
blindeter Bewertung der Endpunkte.
Patienten mit malignen Tumoren, die
eine symptomatische oder zufillig
entdeckte proximale tiefe Beinvenen-
thrombose oder eine Lungenembolie
hatten, erhielten entweder Apixaban
oder Dalteparin. Apixaban wurde
zweimal taglich in einer Dosis von

10 mg fiir die ersten sieben Tage gege-

lished online March 28, 2020; doi: 10.1056/NE]-
Mo0a2000052.
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Tab. 1. Design der CARAVAGGIO-Studie
[nach Agnelli et al. 2020]

Venése Thrombo-
embolien bei malignen
Tumoren

Erkrankung

Studientyp/ Randomisiert, open-

Design Label, verblindete
Bewertung
Intervention m Apixaban 2-mal
5 mg/Tag
(n=576)
m Dalteparin
200 I.E./kg KG/Tag
(n=579)
Primarer Rezidivierende venose
Endpunkt Thromboembolie
Sponsor Bristol-Myers Squibb-
Pfizer Alliance
Studien- NCT 03045406

registernummer (ClinicalTrials.gov)

KG: Kérpergewicht

ben, gefolgt von 5 mg 2-mal taglich.
Dalteparin wurde in einer Dosis von
200 L. E. pro Kilogramm Korperge-
wicht 1-mal téglich im ersten Monat
gegeben und einer Dosis von 150 I. E.
pro Kilogramm Korpergewicht 1-mal
taglich subkutan fiir die folgende Zeit.
Die Behandlung erfolgte iiber sechs
Monate. Der primdre Endpunkt der
Studie war die Haufigkeit erneuter
vendser Thromboembolien. Der
primére Sicherheitsendpunkt war
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die Haufigkeit schwerwiegender Blu-
tungskomplikation.

Ergebnisse

Die Studie schloss 1071 Patienten ein.
576 wurden mit Apixaban und 579
mit Dalteparin behandelt. Das mitt-
lere Alter betrug 67 Jahre. 54 % der
Patienten hatten eine Lungenembolie
erlitten und 47 % eine tiefe Bein-
venenthrombose.

Rezidivierende vendse Thromboem-
bolien traten bei 32 von 576 Patienten
(5,6 %) in der Apixaban-Gruppe auf
und bei 46 von 579 Patienten (7,9 %)
in der Dalteparin-Gruppe (Hazard-
Ratio 0,63; 95%-Konfidenzintervall
[KI] 0,37-1,07; p< 0,001 fiir Nicht-
unterlegenheit). Bei 22 Patienten

(3,8 %) in der Apixaban-Gruppe und
bei 23 Patienten in der Dalteparin-
Gruppe (4,0 %) traten schwerwie-
gende Blutungskomplikationen auf
(Risk-Ratio 0,82; 95 %KI 0,40-1,69;
p=0,60). Die Haufigkeit schwerwie-
gender gastrointestinaler Blutungen
war ebenso wie die Haufigkeit nicht
gastrointestinaler Blutungen nicht
unterschiedlich.

Spinale Muskelatrophie

Kommentar
Q Patienten mit malignen Tu-
moren und vendsen Throm-
boembolien haben ein hohes Rezidiv-
risiko. Dies lag in der vorliegenden
Studie bei einer Beobachtungszeit von
sechs Monaten bei durchschnittlich
5,6 % bis 7,9 %. Die Wirksamkeit
niedermolekularer Heparine zur
Behandlung von venésen Thrombo-
embolien bei Patienten mit malignen
Tumoren ist gut belegt. Nachteil ist
allerdings, dass die Gabe subkutan
erfolgen muss. Daher werden orale
Alternativen in Form von direkten
oralen Antikoagulanzien (DOAK)
untersucht. Die CARAVAGGIO-
Studie zeigte einen starken Trend
zugunsten von Apixaban im Vergleich
zu Dalteparin fir die Pravention er-
neuter vendser Thromboembolien,
wobei der Unterschied die statistische
Signifikanz knapp verfehlte. Beruhi-
gend ist die Beobachtung, dass es kei-
nen Unterschied fiir schwerwiegende
Blutungskomplikation zwischen
Apixaban und Dalteparin gab. Ein
Drittel der Patienten hatten gastro-
intestinale Tumoren. Dies ist relevant,

—Q

Wirksamkeit von Nusinersen bei erwachsenen

Patienten

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

In einer prospektiven Beobachtungsstudie in Deutschland zeigten sich ein
gutes Sicherheitsprofil und eine klinische Wirksamkeit von Nusinersen bei der
Behandlung von 139 Patienten mit spinaler Muskelatrophie vom Typ 5q bei

Erwachsenen.
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da in der Studie mit Edoxaban [3]
ein erhohtes Risiko gastrointestinaler
Blutungen bei Patienten mit gastro-
intestinalen Tumoren und Edoxaban
beobachtet worden war. Zusammen-
gefasst stellen DOAK wie Apixaban,
Edoxaban und Rivaroxaban eine
Alternative zu niedermolekularem
Heparin bei Patienten mit vendsen
Thromboembolien und malignen
Tumoren dar, deren Nierenfunkti-
on normal ist (Creatinin-Clearance
>30 ml/min).

Quelle

Agnelli G, et al. Apixaban for the treatment of venous
thromboembolism associated with cancer. N Engl J
Med 2020. Mar 29. doi: 10.1056/NEJMoa1915103.
[Epub ahead of print].
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ie spinale Muskelatrophie vom

Typ 5q ist eine autosomal-
rezessiv vererbte neuromuskulére
Erkrankung, die zu einer progredien-
ten Muskelatrophie und zu Paresen
fithrt. Neuropathologisch liegt der
Erkrankung eine Degeneration der
Vorderhornzellen im Riickenmark
zugrunde. Die Krankheit geht mit
progredienten Paresen und bei
finalem Fortschreiten mit einer
Lihmung der Atemmuskulatur ein-
her. Die Haufigkeit liegt bei etwa
1:11000 Personen. Der Gendefekt
fiir die 5q-spinale Muskelatrophie ist
bekannt. Nusinersen (Spinraza®) ist
ein Antisense-Oligonukleotid, das die
Expression des SMN2 Gens modifi-
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ziert, so zu einer erhohten Produktion
des SMN-Proteins fithrt und damit
die motorische Funktion verbessert.
Die Wirksambkeit der Substanz wurde
in zwei randomisierten Studien bei
Kindern und Jugendlichen belegt

[1, 2]. Die Ergebnisse dieser Studien
fithrten zur Zulassung von Nusiner-
sen in Europa. Es gibt bisher aber nur
sehr wenige Daten zum Einsatz von
Nusinersen bei Erwachsenen mit spi-
naler Muskelatrophie.

Studiendesign

Die Studie wurde an zehn deutschen
Universitatskliniken als prospektive
Kohortenstudie durchgefiihrt. Pati-
enten mit genetisch nachgewiesener
spinaler Muskelatrophie vom Typ 5q
im Alter zwischen 16 und 65 Jahren
wurden eingeschlossen.

12 mg Nusinersen wurden an den
Tagen 1, 14, 28 und 63 intrathekal
appliziert. Die Erhaltungstherapie er-
folgte alle vier Monate.

Der primdre Endpunkt der Studie war
der Hammersmith Functional Motor
Scale Expanded Score (HFMSE)

in den Monaten 6, 10 und 14. Der
HFMSE besteht aus 33 motorischen
Einzelfunktionen zur Beurteilung
von Aktivitaten des taglichen Lebens.
Jedes Item wird auf einer Skala von 0
bis 2 bewertet, wobei hohere Punkt-
zahlen eine bessere Motorik anzeigen,
bis zu einem Maximum von 66 Punk-
ten. Eine Verdnderung der Punktzahl
um mindestens drei Punkte wird als
klinisch relevante Verbesserung an-
gesehen.

Ergebnisse

Zwischen Juli 2017 und Mai 2019
wurden 173 Patienten untersucht,
von denen 139 (80 %) in das Register
eingeschlossen wurden; davon 124
(89 %) in die 6-Monats-Analyse, 92
(66 %) in die 10-Monats-Analyse und
57 (41 %) in die 14-Monats-Analyse.
Die mittleren HFMSE-Scores waren
im Vergleich zum Ausgangswert nach
sechs Monaten signifikant erhoht
(mittlerer Unterschied 1,73 Punkte
(95%-Konfidenzintervall [KI] 1,05-
2,41; p<0,0001). Nach zehn Monaten
betrug die Verbesserung 2,58 Punkte
(95%-KI 1,76-3,39; p <0,0001), und
nach 14 Monaten 3,12 Punkte (95%-
KI2,06-4,19; p<0,0001).

Eine klinisch bedeutsame Verbes-
serung (=3 Punktezunahme) der
HFMSE-Scores wurde bei 35 (28 %)
von 124 Patienten nach sechs Mona-
ten, bei 33 (35 %) von 92 nach zehn
Monaten und bei 23 (40 %) von 57
nach 14 Monaten beobachtet.

Sicherheit
Nach 14 Monaten waren die haufigs-
ten Nebenwirkungen Kopfschmerzen
bei 61 Patienten (35 %), Riicken-
schmerzen bei 38 Patienten (22 %)
und Ubelkeit bei 19 (11 %). Es wur-
den keine schwerwiegenden uner-
wiinschten Ereignisse berichtet.

Q Nachdem die Wirksamkeit

von Nusinersen bei der pad-

iatrischen Manifestation der spinalen
Muskelatrophie nachgewiesen war,

Kommentar

stellte sich jetzt die Frage, ob die Subs-
tanz auch bei Erwachsenen, bei denen
die Krankheit sehr viel langsamer ver-
lauft, wirksam ist. Die Beobachtungs-
studie aus Deutschland schloss eine
grofle Variation von erwachsenen Pa-
tienten ein, die zum Teil auch schwere
Verldufe hatten. Nusinersen war
wirksam. Ublicherweise wiirde man
eine Verschlechterung des HFMSE-
Scores im Rahmen des Fortschreitens
der Krankheit erwarten. Die intra-
thekale Applikation von Nusinersen
ist vor allem bei Patienten mit einer
Skoliose eine Herausforderung, wobei
die Gabe dann in der Regel durch die
Neuroradiologen unter Bildgebung
erfolgt. Es bleibt abzuwarten, ob die
prospektiv erhobenen Registerdaten
ausreichen, um auch eine Erstattung
von Nusinersen bei Erwachsenen zu
erreichen.

Quelle

Hagenacker T, et al. Nusinersen in adults with 5q
spinal muscular atrophy: a non-interventional, mul-
ticentre, observational cohort study. Lancet Neurol
2020;19:317-25.
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