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Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie:
verbesserte Ergebnisse durch neuartige Strategien

Die paroxysmale nédchtliche Himoglo-
binurie (PNH) ist eine seltene, potenziell
lebensbedrohliche klonale Erkrankung
der h@matopoetischen Stammzellen,
welche durch hidmolytische Anédmie,
Knochenmarksversagen, Thrombose
und periphere Zytopenie gekennzeich-
net ist. Sie entwickelt sich aus einer
erworbenen Funktionsverlustmutation
des PIGA-Gens, das an der Synthese der
Glycosylphosphatidylinositol-veranker-
ten Komplementinhibitoren CD55 und
CD59 beteiligt ist [1-4]. Das Fehlen dieser
Proteine fiihrt zu einer unkontrollierten
Aktivierung des terminalen Komple-
mentwegs und einer komplementver-
mittelten Erythrozytenlyse. Die PNH
geht mit einer hohen Krankheitslast und
eingeschriankten gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt einher [4].

Die Behandlungsoptionen bei hdmo-
lytischer PNH waren bis zur Verfiigbar-
keit des intravends zu verabreichenden
Wirkstoffs Eculizumab eingeschrankt.
Eculizumab bindet an die Komponente
5 (C5) der Komplementkaskade an und
beugt so der intravaskuldren Himolyse
vor [5, 6]. Allerdings wurde lediglich bei
einem Drittel der PNH-Patienten eine
komplette Normalisierung der Hamo-
globinspiegel unter Eculizumab beob-
achtet [7]. Viele Patienten leiden weiter-
hin an Andmien unterschiedlicher
Schweregrade, und in einigen Fillen
sind regelmifiige Erythrozytentrans-
fusionen erforderlich. Die Faktoren, die
zur residuellen Andmie beitragen, um-
fassen u.a. eine zugrundeliegende
Knochenmarkdysfunktion, residuelle
intravaskuldre Himolyse sowie die Ent-
stehung einer C3-vermittelten extravas-
kuldren Hamolyse, welche nicht durch
C5-Inhibitoren wie Eculizumab verbes-
sert werden kann [8].

Aus diesem Grunde konzentrieren
sich neuartige antikomplementéire
Behandlungsansétze auf einige dieser
Mechanismen. Die Strategien, die im
Setting der proximalen Komplementin-
hibition untersucht werden, setzen u.a.
an C3 sowie den Faktoren D und B an,
die an der Bildung der C3-Konvertase
auf dem alternativen Pfad beteiligt sind.

PEGASUS: Hamoglobin-
anstiege durch Pegcetacopan

Das in Entwicklung befindliche Praparat
Pegcetacoplan ist ein subkutan verab-
reichter C3-Inhibitor, mit dem die intra-
und extravaskuldre Hédmolyse bei PNH
kontrolliert werden kann [9]. Eine Mono-
therapie mit Pegcetacoplan wurde in der
randomisierten, unverblindeten, kontrol-
lierten Phase-III-Studie PEGASUS evalu-
iert, in die PNH-Patienten eingebracht
wurden, die nach zumindest sechsmona-
tiger Eculizumabtherapie noch Hdmoglo-
binspiegel <10,5g/dl aufwiesen [10].
Zusitzlich zu Eculizumab in der Standard-
dosis erhielten alle Patienten wéahrend der
vierwochigen Run-in-Phase Pegcetaco-
plan 1.080mg zweimal wdchentlich.
Anschlief3end wurden sie entweder einer
Behandlung mit Pegcetacoplan in dersel-
ben Dosierung (n = 41) oder Eculizumab
gemdfd ihrem aktuellen Dosierungs-
schema (n =39) randomisiert zugeteilt. Als
primérer Endpunkt der Studie galt die
Hamoglobinverdnderung zwischen Base-
line-Spiegel und der 16. Behandlungs-
woche. Zu diesem Zeitpunkt fiihrten die
Patienten in der Kontrollgruppe einen
Crossover durch, sodass die gesamte
Population {iber einen 32-wochigen un-
verblindeten Zeitraum eine Monothera-
pie mit Pegcetacoplan erhielt.

Im Vergleich zum Behandlungsstan-
dard ergab die experimentelle Therapie
eine hochsignifikante Verbesserung der
Hamogloblinspiegel mit einem bereinig-
ten mittleren Behandlungsunterschied

4-wdchige Run-in-Phase
(Pegcetacoplan plus

Eculizumab)
14 —

von 3,84g/dl (p<0,0001). Bei einem Hé-
moglobinausgangswert von 8,7g/dl in
beiden Gruppen bewirkte Pegcetacoplan
einen Anstieg um 2,37g/dl, wihrend der
Wert unter Eculizumab um 1,47g/dl ab-
nahm. Dieser Effekt war ungeachtet der
Transfusionsanamnese (<4 vs. >4 Trans-
fusionsereignisse) zu beobachten. Die Ka-
plan-Meier-Schétzung zeigte, dass der An-
stieg im Pegcetacoplan-Arm wahrend der
Run-in-Phase erreicht und anschliefSend
beibehalten wurde, wihrend er bei den
Kontrollpatienten wieder verloren ging;
hier fielen die Himoglobinspiegel inner-
halb von 4 Wochen nach der Randomisie-
rung auf die Ausgangswerte ab (Abb. 1).

Benefits hinsichtlich
sekundarer Endpunkte

In Bezug auf die Vermeidung von Trans-
fusionen, den wesentlichen sekundéiren
Endpunkt, ergab die Analyse eine berei-
nigte Risikodifferenz von 62,5% zugunsten
von Pegcetacoplan (85,4% vs. 15,4%).
Dieser Vorteil war bei Patienten mit einer
hohen Transfusionsnotwendigkeit in der
Vorgeschichte besonders stark ausgepragt
(85,7% vs. 4,3%), er wurde aber auch bei
jenen mit geringeren Raten an stattge-
habten Transfusionen beobachtet (85,0%
vs. 31,3%). Die Retikulozytenzahlen nah-
men unter Pegcetacoplan um 136 x 10%/1
ab und unter Eculizumab um 28x10%/1
zu, woraus ein signifikanter Unterschied
von 164 x 10%/1 resultierte. Eine Sensitivi-
tdtsanalyse ohne Zensur hinsichtlich der
Transfusionen ergab, dass Pegcetacoplan
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g 1.9 419 Unterer Normalwert (Frauen)
I P e
o
&
= 15 115 44 mnr 11,5
g 10 —

c

£
o
) ¢
CE) 8 [-87 8.5 8,6
@ 8,1 ’ 83
T — Pegcetacoplan >

T Eculizumab

6 | . . . . . . .
Baseline Tag Woche Woche Woche Woche Woche Woche
1 2 4 6 8 12 16

Abb. 1: Hamoglobinerhéhung in der PEGASUS-Studie: anhaltender Effekt unter Pegcetacoplan
und Verlust unter Eculizumab im Studienverlauf nach initialem Anstieg
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zu einer Normalisierung der Lactat-
dehydrogenase (LDH)-, Retikulozyten-
und Bilirubinspiegel fiihrte, wahrend
Eculizumab diese Werte kaum beein-
flusste. Eine Normalisierung der Himo-
globinspiegel fand sich in 34% vs. 0%; in
Bezug auf das LDH traf dies in 70,7% vs.
15,4% zu und im Hinblick auf die Retiku-
lozytenzahlen in 78% vs. 2,6%. Auch zeig-
ten Patienten im experimentellen Arm
gemaf$ dem im gesamten Studienverlauf
erfassten FACIT-Fatigue-Score geringere
Fatigue. 73,2% erfuhren eine Verbesse-
rung um > 3 Punkte, wihrend dies unter
unter Eculizumab nicht der Fall war.

Unerwiinschte Ereignisse (UEs) waren
hauptsichlich von milder oder mifiiger
Auspréagung. Im Bereich der UEs von be-
sonderem Interesse traten Reaktionen an
Injektionsstellen am héufigsten auf (36,6%
unter Pegcetacoplan vs. 2,6% unter Eculi-
zumab), wenngleich die Ereignisse mehr-
heitlich leicht und auf die initiale Behand-
lungsphase beschrénkt waren. Abbriiche
aufgrund von Durchbruchshédmolysen
wurden bei drei Patienten im experimen-
tellen Arm beobachtet, wovon zwei vor
den Ereignissen geringere Pegcetacoplan-
Serumkonzentrationen aufwiesen als er-
wartet. Bei keinem der Patienten wurde
vor Behandlungsabbruch die Dosierung
auf 1.080mg alle 3 Tage erhoht.

Insgesamt unterstreichen die Ergeb-
nisse der PEGASUS-Studie die Fahigkeit
der Pegcetacoplan-Therapie, bei Patien-
ten mit PNH sowohl die intravaskulédre wie
auch die extravaskuldre Hamolyse zu
kontrollieren, woraus sich eine potenzielle
neue Behandlungsoption ergibt.

Eculizumab: altersbezogene
Aktivitat

Lee et al. prasentierten eine Analyse der
klinischen Ergebnisse einer Eculizumab-
Therapie bei Patienten im Alter von > 65
Jahren, die im Internationalen PNH-
Register inkludiert waren [11]. Dieses
Register ist eine im Laufen befindliche
prospektive, internationale Studie zum
natiirlichen Verlauf der PNH und zur
Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von
Eculizumab. In der aktuellen Auswertung
wurden erwachsene Patienten im Alter
zwischen 18 und 64 Jahren (n = 1.537) mit
Registerteilnehmern fortgeschritteneren
Alters (n =270) verglichen.

Die Resultate legen eine altersunab-
héngige Wirksamkeit von Eculizumab hin-
sichtlich der Reduktion intravaskulérer

Hamolysen, des Erreichens einer Transfu-
sionsunabhéngigkeit sowie der Pravention
thrombotischer Ereignisse und schwer-
wiegender vaskuldrer UEs nahe. Patienten
in beiden Gruppen erfuhren substanzielle
Reduktionen der LDH-Ratio, die zu Beginn
mehr als das Fiinffache des ONW (oberen
Normalwerts) betrug, auf normale bzw.
nahezu normale Werte zum Zeitpunkt der
letzten Kontrolluntersuchung. Eine Trans-
fusionsunabhéngigkeit erzielten beide
Gruppen zu je etwa einem Drittel (35,9%
vs. 31,2%). Auch die Anteile der Patienten
mit PNH-bezogenen Symptomen laut
Angabe der Arzte (z.B. Bauchschmerzen,
Schluckstérungen, Atembeschwerden)
waren vergleichbar. Jiingere Patienten
zeigten allerdings signifikant hohere Ha-
moglobinanstiege zwischen dem Studien-
beginn und der letzten Kontrolle (1,4g/dl
vs. 0,4g/dl; p < 0,0001). Schwere vaskulédre
Ereignisse wurden signifikant hédufiger in
der ilteren Kohorte beobachtet, wenn-
gleich in diesem Zusammenhang in bei-
den Gruppen dhnliche Verdnderungen
zwischen Baseline und der letzten Kon-
trolluntersuchung zu verzeichnen waren.

Die Infektionsraten waren in beiden
Kohorten niedrig und vergleichbar. Ein
grofierer Anteil an Patienten in der &lteren
Altersgruppe verstarb, allerdings standen
diese Todesfille nicht generell mit der
Eculizumab-Behandlung in Zusammen-
hang. Die Autoren zogen den Schluss, dass
Eculizumab als PNH-Therapie bei Patien-
ten fortgeschrittenen Alters in einem
praxisnahen Setting wirksam und gut ver-
traglich ist.

Danicopan: Effekt auf die
Transfusionsnotwendigkeit

Der orale Faktor-D-Inhibitor Danicopan
blockiert die Bildung der C3-Konvertase
und kontrolliert damit potenziell sowohl
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die intra- als auch die extravaskuldre
Hiamolyse. Eine im Phase-II-Setting
durchgefiihrte ,Proof-of-Concept’- und
Dosisfindungsstudie untersuchte die
Zugabe von Danicopan zum aktuellen
Eculizumab-Regime bei transfusions-
abhéngigen Patienten mit inaddquatem
Ansprechen auf Eculizumab. Von den 12
Patienten, die die Behandlung abschlos-
sen, erreichten 11 klinisch relevante
Verbesserungen im Bereich der Hamo-
globinspiegel, der Transfusionsnotwen-
digkeit und anderer Parameter [12].

Eine beim EHA-Kongress 2020 prédsen-
tierte Post-hoc-Analyse dieser Studie
bewertete den Einfluss der Zugabe von
Danicopan auf die Transfusionsnotwen-
digkeit [13]. Uber einen 24-wichigen Zeit-
raum stieg der Himoglobinspiegel von
7,9g/dl auf 10,3g/dl an, wihrend sich die
Transfusionshéufigkeit statistisch hochsi-
gnifikantum 95,8% verringerte (p = 0,0009;
Abb. 2). Dies traf auch auf die Anzahl der
transfundierten Erythrozyteneinheiten zu
(p=0,0028). Wie von den Autoren ange-
merkt, ist der zusitzliche Benefit wahr-
scheinlich auf die Pravention der C3-ver-
mittelten extravaskuldren Hidmolyse
zurtickzufiihren.

Danicopan zeigte im Allgemeinen
gute Vertraglichkeit. Mit Ausnahme einer
Durchbruchshdmolyse und einer schwer-
wiegenden Pneumonie bei einem Pa-
tienten mit Neutropenie in der Anamnese
waren alle behandlungsassoziierten UEs
von leichter oder méfliger Auspragung.

Ravulizumab:
Langzeitformulierung

Ravulizumab, ein fiir die intravenose
Anwendung konzipierter C5-Inhibitor, ist
ein neuer Behandlungsstandard bei PNH-
Patienten in Landern mit entsprechender
Zulassung. Die Langzeitwirkung dieses

Transfusionseinheiten pro Jahr
p =0,0028

9,2

0,4

Vor Danicopan- Nach Danicopan-
Therapie Therapie

Vor Danicopan- Nach Danicopan-
Therapie Therapie

Abb. 2: Danicopan: Einfluss auf Transfusionsereignisse und Transfusionseinheiten pro Jahr

1/2020

© Springer-Verlag

memo



Priparats ermdglicht eine verringerte
Infusionshéufigkeit mit achtwdchigen
Dosierungsintervallen. Zwei grof3e Phase-
I1I-Studien haben die Wirksamkeit und
Sicherheit von Ravulizumab 10mg/ml
nachgewiesen [14, 15]. Eine unverblindete
Phase-II-Studie testete mehrere anstei-
gende Dosierungen bei Komplementinhi-
bitor-naiven Patienten mit PNH. Grund-
lage war die Beobachtung, dass die
Formulierung mit 100 mg/mlim Vergleich
zu jener mit 10mg/ml die Infusionszeit
um 78 bis 102 Minuten verringert. In vier
Kohorten erhielten 25 Patienten Ravulizu-
mab-Erhaltungsdosen mit 1.000mg alle
4 Wochen, 1.600mg alle 6 Wochen,
2.400mg alle 8 Wochen oder 5.400mg alle
12 Wochen. Nach der Initialbehandlung
wurden die Kohorten 1 bis 3 in der
laufenden Verldngerungsphase auf ge-
wichtsbasierte Dosierungsschemata ge-
setzt. Alle Kohorten begannen mit Ravuli-
zumab 10mg/ml und wechselten in der
Verldngerungsphase zu 100 mg/ml.

Die Interimsanalyse zeigte dhnliche
Wirksamkeit, Sicherheit, Pharmakokinetik
und Immunogenitédt der Formulierungen
mit 100mg/ml und 10mg/ml [16]. In kei-
ner Kohorte verdnderten sich die LDH-
Spiegel nach dem Wechsel signifikant. Die
behandlungsassoziierten UEs stimmten
mit dem etablierten Sicherheitsprofil von
Ravulizumab 10mg/ml iiberein. Keine
Nebenwirkung erforderte einen Abbruch
der Therapie oder eine Behandlungs-
pause. Die Talspiegel unterschieden sich
nach der Umstellung ebenfalls nicht
wesentlich, und keine der beiden Formu-
lierungen fiihrte zu ADA(anti-drug-anti-
body)-Reaktionen. Im Vergleich zur
Formulierung mit 10mg/ml reduzierten
sich die Infusionszeiten um 78 bis 102 Mi-
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Abb. 3: Pozelimab: rasche und dauerhafte Reduktion der LDH-Spiegel

nuten. Die Autoren folgerten, dass Ravuli-
zumab 100mg/ml bei gleicher Wirksam-
keit eine 60- bis 77-prozentige Reduktion
der Infusionszeit ermoglicht und dadurch
die Therapiebelastung der Patienten, ihrer
Pflegepersonen und der Gesundheits-
dienstleister verringert.

Pozelimab: ein neuartiger
C5-Inhibitor

Der C5-Inhibitor Pozelimab wird in einer
laufenden, unverblindeten, einarmigen
Phase-II-Studie bei Patienten untersucht,
die in Bezug auf Komplementinhibitoren
therapienaiv sind oder bis vor Kurzem
keine solche Behandlung erhalten haben
[17]. Pozelimab wird iiber 26 Wochen ein-
mal wochentlich subkutan verabreicht.
Eine Interimsanalyse mit 17 Patienten
zeigte, dass der C5-Inhibitor zu einem ra-
schen und dauerhaften LDH-Ansprechen
fithrt (Abb. 3). Alle Patienten erreichten
Reduktionen auf Werte unterhalb der kli-
nisch signifikanten Schwelle vom maximal
1,5-Fachen des oberen Normalwerts
(ONW), die bis zum 183. Studientag an-
hielten. In Woche 2 war bei 16 Patienten

eine Kontrolle der intravaskuldren Hamo-
lyse (LDH: <1,5 x ONW) festzustellen, und
eine Normalisierung der LDH-Spiegel (<1,0
x ONW) wurde mit einer Ausnahme bei
allen Patienten in Woche 4 beobachtet.
Zudem zeigte ein Tréger einer gegen die
Blockade durch Eculizumab/Ravulizumab
bekanntlich resistenten C5-Variante eine
rasche und anhaltende LDH-Normalisie-
rung. Die Hamoglobinspiegel stiegen im
Verlaufvon 26 Wochen an, was sich in einer
Verbesserung des FACIT-Fatigue-Score
widerspiegelte. Pozelimab erwies sich als
gut vertrdglich. Es gab weder Fille von
schwerwiegenden oder zu Therapieabbrii-
chen fithrenden UEs noch Durchbruchs-
himolysen. Kopfschmerzen und Ubelkeit
waren die am héiufigsten angegebenen UEs.

Den Studienautoren zufolge unterstiit-
zen diese Interimsdaten eine Fortsetzung
der Entwicklung von Pozelimab als Be-
handlungsoption bei Patienten mit PNH
sowie moglicherweise auch anderen
komplementvermittelten Erkrankungen.
Die Ergebnisse weisen daraufhin, dass ein
subkutanes Regime eine Alternative zu
den derzeit verfiigbaren intravendsen
Schemata darstellen kdnnte. u
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Kalteagglutininkrankheit: auf dem Weg zu neuen
Einblicken und potenziellen Therapieoptionen

Die Kilteagglutininkrankheit (cold agglu-
tinin disease; CAD) ist eine seltene Form
der autoimmunhdmolytischen Andmie
(ATHA), die durch Kélteantikorper ein-
schliefllich Kalteagglutininen ausgelost
wird. 90% der Kélteagglutinine gehdren
zum Typ IgM kappa und binden bei <37°C
an Erythrozytenoberfldchenantigene, wo-
durch eine Himolyse induziert wird [1-3].
Die CAD macht ca. 25% aller ATHA-Félle
aus; die Inzidenz betrégt 1/1.000.000 jahr-
lich, die Préivalenz 16/1.000.000 [4, 5].

Die primére CAD ist eine chronische Er-
krankung, die fiir gew6hnlich mit geringgra-
diger Lymphoproliferation assoziiertist, und
tritt typischerweise bei dlteren Erwachsenen
auf (medianes Alter: 67 Jahre) [4, 5]. Als Kil-
teagglutininsyndrom (cold agglutinin syn-
drome; CAS) wird die sekundére CAD be-
zeichnet, die auf der Basis von Malignomen,
akuten Infektionen und anderen Vorerkran-
kungen entsteht [5, 6]. Als assoziierte Erkran-
kung findet sich eine Mischform der AIHA
mit Warme- und Kilte-Autoantikérpern [5].

Patienten mit CAD erfahren eine hohe
Belastung durch ihre Krankheit. IgM-Anti-
genkomplexe aktivieren die komplement-
abhéngige extravaskuldre und - in gerin-
gerem Ausmafl - auch die intravaskuldre
Hémolyse, was zu Andmie und ldhmender
Fatigue fiihrt [7, 8]. Das Thromboembolie-
risiko ist erhoht, und die 5-Jahres-Mortali-
tét ibersteigt jene gematchter Kontrollper-
sonen [9, 10]. Zugelassene Therapien bei
CAD stehen noch aus. Aktuelle Ansitze wie
B-Zell-gerichtete Behandlungen und Che-
motherapien bedingen lediglich niedrige
Ansprechraten und kénnen substanzielle
Toxizitdten hervorrufen [6, 11].

Das CADENCE-Register

In Anbetracht der Seltenheit der CAD be-
steht ein Mangel an prospektiven Langzeit-
daten zu patientenbezogenen und klini-
schen Charakteristika sowie klinischen
Ergebnissen. Diese Liicke wird durch das
im Dezember 2019 initiierte CADENCE-
Register, eine nicht-interventionelle, multi-
zentrische, prospektive, longitudinale Be-
obachtungsstudie, geschlossen werden
[12]. An 121 Zentren in 11 Lindern welt-
weit (USA, Frankreich, UK, Deutschland,

Osterreich, Japan, Australien) werden die
Daten von mehr als 700 Erwachsenen im
Alter von >18 Jahren mit CAD, CAS oder
der Warmetyp/Kaltetyp-Mischform der
AIHA gesammelt. Die Rekrutierungsphase
wird Ende 2021 auslaufen, und die Patien-
tenwerden bis Ende 2024 nachbeobachtet.
Die Zielsetzungen dieses Registers um-
fassen ein besseres Verstidndnis der patien-
tenbezogenen und klinischen Charakteris-
tika, Verwendungsmuster und Einsatz von
CAD-Therapien, klinischer Langzeitergeb-
nisse, der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt sowie des Verbrauchs von Ge-
sundheitsressourcen (s. Tab.). Ebenso wird
der natiirliche Krankheitsverlauf der CAD
inklusive Komplikationen und Komorbidi-
titen untersucht. Interimsanalysen wer-
den nach der Einbringung von 100, 250
und 500 Patienten durchgefiihrt werden.

Lebensqualitatsdaten aus der
Cardinal-Studie

Der neuartige, humanisierte monoklonale
Anti-Cls-Antikdrper Sutimlimab wird der-
zeit in der Therapie von CAD-Patienten
evaluiert. Sutimlimab blockiert durch die
Inhibition der Cls-Serinprotease des C1-
Komplexes den komplementvermittelten
Gewebeschaden und unterbindet somit die
Langzeitaktivierung autoimmuner B-Zellen
sowie die Bildung von Autoantikorpern [13].

TAB.:

Die Cardinal-Studie, eine offene, einar-
mige, multizentrische Phase-III-Untersu-
chung, priifte die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Sutimlimab bei CAD-Patienten
mit Hamoglobin-Ausgangswerten < 10g/dl
und aktiver Himolyse (d.h. erhéhtes Ge-
samtbilirubin), die innerhalb von 6 Mona-
ten vor der Rekrutierung zumindest eine
Bluttransfusion erhalten hatten. Teil A der
Studie untersuchte die Wirksamkeit und
Sicherheit von Sutimlimab 6,5g (Kérperge-
wicht < 75kg) oder 7,5g (= 75kg) intravends
anden Tagen 0 und 7 gefolgt von denselben
Dosierungen alle 2Wochen tiber insgesamt
26 Wochen. Teil Bist eine im Laufen befind-
liche Langzeit-Extensionsstudie.

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt bildeten die sekundédren ex-
ploratorischen Endpunkte der Studie. R6th
etal. stellten diese Outcomes am EHA-Kon-
gress 2020 vor [14]. Als Messinstrumente
gelangten u.a. die Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy-Fatigue(FACIT-F)-
Skala, der 12-Item Short Form Health Sur-
vey (SF-12), der EuroQoL (EQ)-5D Index
und die visuelle Analogskala (VAS), die Pa-
tient Global Impression of Change(PGIC)-
Skala sowie die Patient Global Impression of
(Fatigue) Severity(PGIS)-Skala zum Einsatz.
Die Patienten (n = 24) waren im Mittel 71
Jahre altund mehrheitlich weiblich (62,5%).
In den vorausgegangenen 6 Monaten hat-
ten sie im Mittel 3,2 Transfusionen erhalten.

CADENCE-Register: Parameter und Zeitpunkte der Datenerhebung
zwecks Evaluierung von CAD-Charakteristika und -Outcomes
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Griinde fiir den vorzeitigen Ausstieg aus dem Register
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Der Grofiteil war im Verlauf der vergange-
nen 5 Jahre zumindest mit einer gezielten
CAD-Therapie behandelt worden. Ein
Drittel wies zumindest ein thromboembo-
lisches Ereignis in der Anamnese auf.

Rasche und dauerhafte
Verbesserungen

Die Behandlung mit Sutimlimab bewirkte
rasche und klinisch bedeutsame Verbes-
serungen aller evaluierten PROs (patient-
reported outcomes). Bei nahezu 90% der
Patienten wurde eine klinisch bedeut-
same Verbesserung (>3 Punkte) des
FACIT-F-Score erzielt. Diese Verdnderung
trat bereits innerhalb einer Woche nach
Therapiebeginn ein und ging laut Wies-
lab-CP-Assay und Messung der C4-Spie-
gel mit einer Inhibition des klassischen
Komplementwegs einher. Ebenso korre-
lierte die Verbesserung der SF-12-Werte
mit einer nahezu kompletten Inhibition
des Komplementwegs und einer C4-Nor-
malisierung. Diese Beobachtungen legen
nahe, dass die Aktivierung des Komple-
mentwegs mit der nachfolgenden Himo-
lyse zusétzlich zur Andmie ein entschei-
dender Verursacher von Fatigue und
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Abb.: Patient Global Impression of Change (PGIC): deutliche Verbesserung nach der 26-wéchigen

Sutimlimab-Therapie laut Patientenangaben

herabgesetzter Lebensqualitdt bei CAD-
Patienten ist.

Klinisch bedeutsame Zuwachse in den
physischen sowie auch psychischen Kom-
ponenten des SF-12wurden in der Woche 5
beobachtet und erwiesen sich als dauer-
haft. Der EQ-5D-Index und die EQ-5D-
VAS-Scores nahmen bis zur Woche 26 um
0,074 bzw. 16,8 zu. Verbesserungen wurden
fir alle EQ-5D-Doméidnen beobachtet;
leichte, schwere und extreme Probleme
hinsichtlich Mobilitdt, Selbstversorgung,
alltaglichen Tétigkeiten, Schmerz/korper-
lichen Beschwerden und Angst/Nieder-
geschlagenheit verringerten sich im
Studienverlauf. Im Bezug auf die PGIC-
Skala resultierte bei 93,8% der Patienten

eine allgemeine Verbesserung bis zur
Woche 26 (s. Abb.). 75% gaben an, dass ihr
Zustand sich stark oder sehr stark verbes-
sert hatte. Laut PGIS-Skala lag Fatigue bei
88,2% der Patienten in Woche 26 nur in
leichter oder méfdiger Auspréagung vor,
wihrend die verbleibenden 11,8% {iber
keine Verdnderungen berichteten. Zu Be-
handlungsbeginn hatten insgesamt 83,3%
der Patienten Fatigue angegeben, die in ei-
nem Dirittel der Félle schwer war. Bei Studi-
enende war bei keinem Patienten eine Ver-
schlechterung des Allgemeinzustands oder
schwerwiegende Fatigue eingetreten. Ins-
gesamt sprechen diese Ergebnisse fiir die
Wirksamkeit einer CAD-Therapie, die am
Kassischen Komplementweg ansetzt. B
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Patienten- und Krankheitscharakteristika
in einer kleinen CAD-Kohorte

Eine retrospektive Analyse weist auf die groBe
Vielfalt in Bezug auf das klinische Verhalten der
CAD hin. Koudouna et al. untersuchten die
Merkmale von 8 CAD-Patienten zum Zeitpunkt
der Diagnose [1]. Das mediane Alter betrug 62
Jahre, und 5 Patienten waren weiblich. Maligne
hamatologische Erkrankungen machten 50%
der zugrundeliegenden Erkrankungen aus; bei
37% war Hepatitis B/C die assoziierte Krank-
heit und bei 13% Autoimmunerkrankungen.
Der mittlere Hamoglobin-Ausgangswert belief
sich auf 8,9g/dl. Haufige Befunde inkludierten
gering erhdhte Serum-CRP- und Ferritinwerte.
Alle Patienten hatten Kélteantikdrper, und ein
Patient wies zusétzlich Kryoglobuline auf. Bei 4
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Patienten mit zugrundeliegenden lymphoproli-
ferativen Stérungen standen die Kalteaggluti-
nintiter in einem Missverhaltnis zur Schwere
der Hamolyse. Niedrige Werte des monoklona-
len Serum-IgM wurden selbst bei Vorliegen
einer Hypogammaglobulindmie festgestellt.
Unter den Symptomen dominierte Fatigue
gefolgt von Hepatomegalie und lkterus, Haut-
komplikationen und Splenomegalie. Der Pa-
tient mit Kryoglobulindmie wies eine Hautne-
krose aufgrund eines GefaBverschlusses auf.
Alle Patienten erhielten initial Kortiko-
steroide. Ein vollstdndiges oder partielles An-
sprechen wurde bei 3 mit Kortikosteroiden,
Splenektomie und Mycophenolat-Mofetil be-
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handelten Patienten mit primarer CAD beob-
achtet. Plasmaaustausch und Anti-CD20-The-
rapie bildeten weitere Strategien. In 5 Féllen
wurde zusétzlich die zugrundeliegende Er-
krankung behandelt. Im Verlauf einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 42,5 Monaten
verstarben 2 Patienten an Infektion und Sep-
sis, wahrend 2 andere sich vollstandig erholten
und die verbleibenden Patienten Rezidive und
Remissionen entwickelten.

LITERATUR

1 Koudouna A et al., Report on cold agglutinin
disease patients’ clinical characteristics. EHA
2020, abstract EP1688

1/2020




memo inOncology

www.me

memo-inOncology | (jnoncology:
SPECIAL ISSUE

memo-inOncology — SPECIAL ISSUE

(P e v perail sddcem sad £s
COMGAISS RESCATS m

EXPERT VIDEOS

All videointerviews from EHA 2020

Watch Video Watch Video Watch Video Watch Video

01/20
memo - inHaematology

SPECIAL ISSUE



https://bit.ly/2W8v44F
https://bit.ly/3g71TGV
https://bit.ly/3eokGfv
https://bit.ly/2C0J0qi
http://www.memoinoncology.com
https://memoinoncology.com/congress-reports/eha-congresses/

