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B MabThera bei ANCA-as-
soziierten Vaskulitiden —
jetzt auch in Europa zu-
gelassen

Nachdem der monoklonale Antikorper
Rituximab (RTX; MabThera) in Kombi-
nation mit Glukokortikoiden im April
2011 von der amerikanischen Arzneimit-
telbehdrde FDA zur Behandlung der Gra-
nulomatose mit Polyangiitis (GPA) und
der Mikroskopischen Polyangiitis (MPA)
zugelassen wurde, hatte Roche im April
2012 bei der europdischen Arzneimittel-
agentur EMA die erweiterte Zulassung
von RTX in Kombination mit Glukokor-
tikoiden fiir ANCA-assoziierte Vaskuli-
tiden bei Erwachsenen beantragt. Das
Zulassungsgesuch stiitzte sich dabei auf
die positiven Ergebnisse der US-ameri-
kanischen Studie RAVE (Rituximab in
ANCA-Associated Vasculitis) [1]. Am
22. April 2013 wurde MabThera unter
EMA/CHMP/166944/2013 fiir eine neue
Indikation zugelassen:

~MabThera in Kombination mit Gluko-
kortikoiden wird angewendet zur Induk-
tion einer Remission bei erwachsenen
Patienten mit schwerer, aktiver Granu-
lomatose mit Polyangiitis (Wegenersche
Granulomatose) (GPA) und mikroskopi-
scher Polyangiitis (MPA). “

Damit ist MabThera nun in Europa, ne-
ben der Behandlung der Indikationen Non-
Hodgkin-Lymphom, chronische lym-
phatische Leukdmie und rheumatoide
Arthritis, auch zur Behandlung der Gra-
nulomatose mit Polyangiitis (GPA) und
der Mikroskopischen Polyangiitis (MPA)
zugelassen.

ANCA-assoziierte Vaskulitiden

GPA und MPA gehoren zur Gruppe der
ANCA-assoziierten Vaskulitiden. Diese
seltenen Autoimmunerkrankungen sind
durch eine nekrotisierende Entziindung
der kleinen Gefifle gekennzeichnet. Bei
der GPA manifestieren sich die klinischen
Symptome vor allem an den oberen und
unteren Atemwegen, bei der MPA sind
vor allem die Nieren, aber auch die unte-
ren Atemwege betroffen. Der hdufig
schwere Krankheitsverlauf geht bei bei-
den oft mit einer nekrotisierenden Glo-
merulonephritis einher, es kann jedoch
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auch jedes andere Organ betroffen sein.
Die Ursachen fiir diese Autoimmuner-
krankungen sind noch weitgehend unge-
kldrt, bei vielen Patienten sind jedoch
antineutrophile zytoplasmatische Anti-
korper (ANCA) gegen Proteinase 3 (bei
GPA) bzw. Myeloperoxidase (bei MPA)
im Serum nachweisbar.

Therapieoptionen

Cyclophosphamid (CYC) und Glukokor-
tikoide gelten seit fast 40 Jahren als Stan-
dardtherapie zur Remissionsinduktion,
womit die frither letale Krankheit mit
guten Erfolgsaussichten unter Kontrolle
und in Remission gehalten werden kann.
Allerdings ist diese Langzeittherapie
nebenwirkungs- und risikoreich, weshalb
Alternativtherapien gesucht wurden. Eine
solche Alternative mit einem neuen Wirk-
ansatz bietet MabThera: B-Lymphozyten
spielen eine bedeutende Rolle in der Pa-
thogenese von Autoimmunerkrankungen
und somit auch bei ANCA-assoziierten
Vaskulitiden [2]. Rituximab (RTX) ist ein
monoklonaler Antikorper, der hochspe-
zifisch an CD20-positive B-Zellen bin-
det und diese eliminiert. Diese medika-
mentose Therapieoption bietet, wie die
Ergebnisse der RAVE-Studie zeigen, eine
mit einer Cyclophosphamid-basierten
Therapie vergleichbare Wirksamkeit und
Sicherheit.

RAVE-Studie

Die Hypothese der RAVE-Studie war,
dass eine Behandlung mit Rituximab plus
Glukokortikoide einer Behandlung mit
Cyclophosphamid (CYC) und Glukokor-
tikoiden hinsichtlich der Remissionsin-
duktion nicht unterlegen ist und ein Aus-
schleichen von Prednisolon in einem
Zeitraum von 6 Monaten moglich wire.

An der multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden Studie nahmen insgesamt
197 Patienten mit entweder neu diagnos-
tizierter oder rezidivierender (Verhiltnis
1:1) GPA oder MPA teil, wobei die Aus-
gangsdaten in beiden Behandlungsarmen
dhnlich waren. Die Patienten erhielten
entweder RTX (375 mg/m? wochentlich
4 Wochen lang) oder CYC tdglich oral
(2 mg/kg KG), jeweils gemeinsam mit
Steroiden: 1-3 Dosen zu je 1000 mg Me-
thylprednisoloni.v., anschliefend 1 mg/kg

KG Prednisolon oral. Durch rasche Ste-
roid-Reduktion erhielten Patienten mit
Remission ohne erneute Krankheitszei-
chen nach 5 Monaten kein Steroid mehr.
Patienten mit CYC, die eine Remission
zwischen Monat 3 und 6 erreicht hatten,
konnten auf Azathioprin (2 mg/kg KG/d)
umgestellt werden. In der RTX-Gruppe be-
stand die Erhaltungstherapie aus Placebo.

64 % der Patienten der Rituximab-Grup-
pe und 53 % der CYC-Gruppe (p = 0,09)
erreichten den priméren Endpunkt, der
als Remission ohne weitere Steroidthe-
rapie nach 6 Monaten und einem BVAS
von O definiert war. RAVE zeigt somit,
dass RTX sehr effektiv eine Remission
induzieren kann und CYC nicht unterle-
gen ist (,,noninferiority trial*). Bei rezi-
divierender Erkrankung war Rituximab
statistisch signifikant wirksamer als das
Cyclophosphamid-Regime: 67 % in der
Rituximab-Gruppe, aber nur 42 % der
Patienten in der Kontrollgruppe erreich-
ten den primédren Endpunkt (p = 0,01).
Rituximab war auch bei Patienten mit
schwerer Nierenbeteiligung oder alveo-
laren Blutungen CYC ebenbiirtig.

Unerwiinschte Ereignisse traten in bei-
den Gruppen édhnlich hiufig auf, wobei
dies bei 14 % der Patienten unter RTX
und 17 % der Patienten unter CYC zum
Therapieabbruch fiihrte. Einige uner-
wiinschte Ereignisse wurden gesondert
ausgewertet (z. B. Tod, Tumorbildung,
Blutbildstérungen, Schlaganfall). Sie tra-
ten bei Patienten, die mit RTX behandelt
wurden, insgesamt signifikant seltener
auf als bei denen, die eine CYC-Thera-
pie erhielten (22 % vs. 33 %; p = 0,01).

RITUXVAS-Studie

In der nicht verblindeten RITUXVAS-
Studie [3], die ausschlieBlich Patienten
mit aktiver, neu diagnostizierter ANCA-
assoziierter Vaskulitis mit renaler Mani-
festation einschloss, wurden 44 Patien-
ten 3:1 randomisiert (RTX-Gruppe: 33,
Kontrollgruppe: 11). Die Patienten des
RTX-Armes erhielten RTX im gleichen
Regime wie bei RAVE und zusitzlich
CYC i.v. (15 mg/kg) mit der 1. und 3.
RTX-Gabe (anschliefend kein Azathio-
prin) oder in der Kontrollgruppe CYCi.v.
(15 mg/kg) 3—6 Monate lang im Abstand
von zundchst 2, spiter 3 Wochen bis zur
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Remission (mind. 6, max. 10 Infusionen)
gefolgt von Azathioprin (2 mg/kg KG/d)
zur Remissionserhaltung. In den beiden
Gruppen war das Steroidregime gleich,
gegeniiber der RAVE-Studie wurden die
Steroide jedoch langsamer reduziert,
sodass die Patienten nach 6 Monaten
noch 5 mg Prednisolon erhielten.

Primérer Endpunkt war die Remission
nach 12 Monaten und schwere uner-
wiinschte Ereignisse. Wie in der RAVE-
Studie induzierte RTX Remissionen in
einem #hnlichen Ausmal} (im Median
nach 3 Monaten; 76 % in der RTX-Grup-
pe vs. 82 % in der Kontrollgruppe). Die
Rate schwerer UAW (iiberwiegend Infek-
tionen) war in der RTX-Gruppe (42 %
der Patienten) vergleichbar mit der Kon-
trollgruppe (36 %).

Conclusio

Was bereits frither nichtkontrollierte Stu-
dien nahelegten [4, 5], und was vor allem
durch die RAVE-Studie bestitigt wurde,
ist, dass RTX zur Remissionsinduktion
bei ANCA-assoziierter Vaskulitis geeig-
net und dem CYC-Regime nicht unter-

legen ist. Bei rezidivierenden Patienten
nach einer CYC-Therapie ist RTX sogar
signifikant wirksamer. Die Vertriglich-
keit von RTX und die Haufigkeit von
UAW ist mit CYC oral vergleichbar. Der
nicht vorhandene Unterschied hinsicht-
lich der Nebenwirkungen wird damit
erkldrt, dass die Studiendauer von nur
6 Monaten moglicherweise zu kurz war,
um typische CYC-assoziierte Nebenwir-
kungen zu erfassen, und dass die genaue
Patienteniiberwachung das Auftreten ge-
wisser Nebenwirkungen von CYC (wie
Leukopenien) verhindert haben konnte.

Offen bleibt nach der RAVE-Studie die
Frage nach einer neuerlichen RTX-The-
rapie. Da nach 9-12 Monaten mit einer
Riickkehr der B-Zellen im peripheren
Blut zu rechnen ist, braucht es lingere
Beobachtungszeitrdume (mind. 18 Mo-
nate), um den Nutzen und die Risiken der
gegen CD20 gerichteten Therapie ein-
schétzen zu kénnen. Da das Verschwin-
den von ANCA unter Therapie nicht mit
dem Erreichen des primiren klinischen
Endpunkts korreliert, stellt sich die Fra-
ge, ob sowohl RTX wie CYC ihre klini-

sche Wirksamkeit iiber die Antikorper-
unterdriickung hinaus noch weiteren
Mechanismen verdanken.

Mit der Zulassung von MabThera steht
nun somit zur Behandlung der Granulo-
matose mit Polyangiitis (GPA) und der
Mikroskopischen Polyangiitis (MPA) erst-
mals nach beinahe 40 Jahren eine neue
Therapieoption zur Verfiigung.
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