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Therapierefraktare Myasthenia gravis:
Eculizumab als neue Therapieoption

Jorn Peter Sieb, Stralsund

Mit Eculizumab steht seit Herbst 2017 eine neue Therapieoption bei therapierefraktarer, generali-

sierter, Anti-Acetylcholinrezeptor(AChR)-Antikorper-positiver Myasthenia gravis im Erwachsenen-

alter zur Verfiigung. Eculizumab ist ein rekombinanter, humanisierter, monoklonaler Antikérper,

der die Aktivierung des terminalen Komplements verhindert. Er bindet mit hoher Affinitat und

Spezifitat an das humane Komplementprotein C5. Durch Eculizumab wird die Endplattendestruk-

tion durch die Komplementaktivierung im Rahmen des Inmunprozesses bei anti-AChR-positiver

Myasthenia gravis verhindert.

Die Daten der Zulassungsstudie, der REGAIN-Studie, sprechen dafiir, dass in der Regel innerhalb der

ersten zwolf Therapiewochen mit Eculizumab ein klinisches Ansprechen erreicht wird. Bei einem

Teil der behandelten Patienten bleibt jedoch ein positiver Therapieeffekt aus. Die Hemmung des

Komplementsystems bedingt nach Daten aus den USA ein 1000- bis 2000-fach erhdhtes Risiko fiir

Meningokokken-Infektionen. Die Therapiekosten liegen im Bereich von mehreren 100000 Euro

jahrlich.

Schliisselwérter: Acetylcholin, Endplatte, Komplement, neuromuskulédre Signaliibertragung,

Rituximab
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Die Myasthenia gravis (MG) umfasst
eine Gruppe unterschiedlicher Autoim-
munerkrankungen, deren gemeinsames
Merkmal eine postsynaptische Stérung
der synaptischen Signaliibertragung
zwischen Nerv und Skelettmuskel an
der motorischen Endplatte ist (Abb. 1)
[19, 28]. Klinisches Charakteristikum
dieser Erkrankungen ist eine unter Be-
lastung zunehmende oder erst unter Be-
lastung auftretende Muskelschwiche.
Es kommt zu einer mehr oder weniger
stark fluktuierenden, unterschiedlich
rasch (iiber Tage, Wochen oder Mona-
te) zunehmenden, schmerzlosen, bei
Belastung sich akzentuierenden Mus-
kelschwiche. Die Muskelschwéche ist
zumeist generalisiert, wobei die stamm-
nahen Muskeln deutlicher betroffen
sind als die distalen, oder sie tritt mit
einem oropharyngealen oder okuldren
Schwerpunkt auf. Haufig beginnt die
Erkrankung mit Doppelbildern und ei-
ner gegebenenfalls auch asymmetrisch
ausgepragten Ptose in den Abendstun-
den. Manchmal zeigt sich als Initial-

symptom eine Beeintrichtigung des
Kauens, Schluckens und Sprechens;
gerade im Senium entwickelt sich dies
manchmal innerhalb von Stunden, so-
dass dann sogar die Verkennung als
Schlaganfall moglich ist. Die Muskel-
schwiche kann als myasthene Krise mit
Ausbildung einer respiratorischen In-
suffizienz akut lebensbedrohlich wer-
den [19].

Die Einteilung der Myasthenia gravis
erfolgt nach den folgenden Kriterien
[28]:

e Verlaufstyp:

— Okular (bei etwa 20 % aller MG-Pa-
tienten)

- Oropharyngeal bzw. generalisiert

o Erkrankungsbeginn:

— Neonatal (passager, durch den
transplazentaren Transfer miitterli-
cher Antikorper intrauterin)

- Vor Beginn der Pubertit

- Bei jiingeren Erwachsenen (in der
Literatur uneinheitlich Altersgren-
ze: meist Erkrankungsbeginn vor
dem 50. Geburtstag =,,early onset*)
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- Bei dlteren Erwachsenen (nach dem
50. Geburtstag =, late onset™)
¢ Antikorperspezifitit:
- Anti-AChR (Acetylcholinrezeptor)
— Anti-MuSK  (Muskel-spezifische
Rezeptor-Tyrosinkinase)
— Anti-LRP4 (Low-density lipoprote-
in receptor-related protein 4)
- Seronegativ: kein Nachweis krank-
heitsspezifischer Autoantikdrper
— Assoziierte Antikorper Anti-Agrin,
Anti-ColQ u.a.
e Thymushistologie
— Normal/atroph
— Thymitis
- Bei 10 bis 20 % Thymom (paraneo-
plastische Myasthenia gravis)
Nach wie vor ist unklar, was diese
Antikorper-vermittelte, T-Zell-abhén-
gige Autoimmunerkrankung auslost
[30]. Bei etwa 80% aller Félle von ge-
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Abb. 1. Schematische Darstellung der neuromuskularen Signaliibertragung an der moto-

rischen Endplatte.

Prasynaptisch 6ffnen sich mit der Depolarisation wahrend eines nervalen Aktionspotenzials span-
nungsgesteuerte Calciumkanale, durch die Calciumionen in die Nervenendigung einstrémen.
Calciumionen sind erforderlich fir die Ausschittung der Acetylcholinvesikel. Acetylcholin 6ffnet
postsynaptisch einen Kationen-selektiven Acetylcholinrezeptor-lonenkanal (AChR). Dies fuhrt zur
Depolarisation der Postsynapse und damit gegebenenfalls zur Offnung von spannungsgesteuer-
ten Natriumkanalen, was ein muskulares Aktionspotenzial und konsekutiv die Muskelfaserkon-
traktion auslost. Der AChR ist ein Pentamer, wobei die beiden Alpha-Untereinheiten tber je eine
Acetylcholin-Bindungsstelle verfigen. Sind beide Bindungsstellen mit Acetylcholin besetzt, dann
offnet sich der Kationen-selektive lonenkanal im Millisekundenbereich [19].

Der postsynaptische Faltenapparat ist eine Besonderheit der motorischen Endplatte. Mit Aus-
bildung des Faltenapparats erhoht sich die postsynaptische Membranoberflache. Er wirkt elek-
trophysiologisch als Verstarker. Die Uber das Protein Rapsyn vernetzten AChR befinden sich in
Clustern an der Aufwolbung der synaptischen Falten. Die Ausbildung der AChR-Cluster wird von
der Nervenendigung durch den Faktor Agrin induziert. Agrin bindet an LRP4 (Low-density lipo-
protein receptor-related protein 4), und tber die Aktivierung der muskelspezifischen Tyrosinkinase
MuSK, woran Dok7 (Docking protein 7) beteiligt ist, kommt es zur Ausbildung der AChR-Cluster.
Die Acetylcholinesterase (AChE) sitzt mit einer Kollagen-ahnlichen Verankerung (ColQ) im synap-

tischen Spalt [19].

neralisierter Myasthenie finden sich
Autoantikdrper gegen den Acetylcho-
linrezeptor (AChR). Bei anderen My-
asthenie-Patienten ohne Nachweis von
Anti-AChR-Antikorpern  beruht  die
myasthene Schwiche auf einem Au-
toimmunprozess, der nicht gegen den
AChR, sondern gegen andere postsyn-
aptische Zielproteine gerichtet ist. Bei
etwa 40% der Falle von generalisier-
ter Myasthenie ohne Anti-AChR-Anti-
korper-Nachweis sind dies Antikdrper
gegen eine muskelspezifische Tyro-
sinkinase (MuSK) [23]. An der Anti-
MuSK-positiven Myasthenia gravis er-
kranken zumeist Frauen im mittleren
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Erwachsenenalter. Typischerweise sind
die oropharyngealen Muskeln und der
Kopfhalteapparat besonders betroffen.
Im Vergleich zur anti-AChR-positiven
Myasthenie ist das Risiko myasthener
Krisen hoch und therapeutisch wird we-
niger hédufig eine anhaltende Remission
erreicht. Auch immunologisch unter-
scheiden sich beide Myasthenie-For-
men. Bei der Anti-AChR-Myasthenie
werden Autoantikdrper vom IgG1- und
IgG3-Typ gebildet, die an der motori-
schen Endplatte zu einer Komplement-
aktivierung fithren (Abb. 2) [14]. Bei
den Anti-MuSK-Antikérpern handelt es
sich dagegen um IgG4-Antikorper, die
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das Komplement nicht aktivieren. Auch
gibt es derzeit keinen Anhalt dafiir, dass
der Thymus an der Entstehung der Anti-
MuSK-positiven Myasthenie beteiligt
ist [23].

Dariiber hinaus gibt es immunologisch
weitere Myasthenie-Subtypen. Im Jahr
2011 wurde eine Myasthenie mit An-
tikdrpern gegen den Agrin-Rezeptor
LRP4 beschrieben [13, 27]. Wéahrend
der Endplattenreifung fiihrt die Bin-
dung von Agrin, das von der Nerven-
endigung gebildet wird, an LRP4 als
Agrinrezeptor liber die Aktivierung der
MuSK zur Ausbildung von vernetz-
ten Gruppen der vorab auf der Myo-
tubusoberfliche verstreut liegenden
AChR (Abb. 1). Insgesamt wurde in-
zwischen ein ganzes Spektrum von bei
Myasthenie auftretender Autoantikor-
per beschrieben, wie beispielsweise ge-
gen Agrin [9] oder Cortactin [4], deren
Bedeutung jedoch bislang unklar ist,
und nach wie vor gibt es Myasthenie-
Félle ohne Nachweis eines spezifischen
Autoantikorpers.

Behandlung

Folgende Behandlungsoptionen stehen

bei der Myasthenie zur Verfligung [6]:

e Symptomatische Therapie (Verbes-
serung der neuromuskuldren Signal-
iibertragung durch Acetylcholineste-
rase-Inhibitoren): Pyridostigmin

e Akutbehandlung krisenhafter Ver-
schlechterungen (myasthene
se): Plasmapherese, Immunadsorpti-
on bzw. intravends Immunglobuline.
Die subkutane Gabe von Immunglo-
bulinen ist in Deutschland nicht fiir
die Myasthenie-Behandlung zugelas-
sen [2].

e Immunsuppression: ~ Mittel  der
1. Wahl: Azathioprin. Gemal Leitli-
nien der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie sollte bei Behandlungs-
resistenz insbesondere eine B-Zell-
depletierende Behandlung mit Ritu-
ximab erwogen werden (s.u.) [6].

e Operativ: Thymektomie zur Ver-
laufsbeeinflussung mit individuel-
ler Indikationsstellung [34] bzw. bei
paraneoplastischer Myasthenie zur
Thymombehandlung.

Kri-
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Abb. 2. Zur Stérung der neuromuskuldren Signaliibertragung an der motorischen End-
platte kommt es bei der Myasthenia gravis durch drei unterschiedliche Effekte der Anti-

AChR-Antikérper.

(1) Ein Teil der Antikorper blockiert direkt die Acetylcholinrezeptor-lonenkandle und hemmt somit
die synaptische Ubertragung. (2) Weitere Antikérper vernetzen die AChR und beschleunigen den
AChR-Abbau mit der Folge einer verminderten AChR-Dichte. (3) Die Komplementaktivierung als
dritter Antikorpereffekt mit Ausbildung des Membranangriffskomplexes (MAK) fuhrt Gber eine
Destruktion des postsynaptischen Faltenapparats ebenfalls zu einer Reduktion der AChR-Dichte.
Die Verminderung der AChR-Dichte beeintrachtigt die neuromuskulare SignalUbertragung. Klini-

sches Korrelat ist die myasthene Schwache [30].

e Therapierefraktire Myasthenia gra-
vis: Eculizumab

Immer ist ein individueller Therapie-
plan vonnéten, der im Krankheitsver-
lauf weiter angepasst werden muss.
Durch eine konsequente Therapie wird
das Risiko myasthener Krisen reduziert
und vielfach sind die Erkrankten im
Alltag kaum oder gar nicht mehr ein-
geschréinkt. Leider zeigt sich jedoch bei
mutmaBlich 10 bis 15% der Patienten
keine ausreichende Wirkung der herge-
brachten Therapieoptionen [21].

Zu wichtigen therapeutischen Fragen
der Myasthenie-Therapie fehlen nach
wie vor Evidenzen aus kontrollierten
Studien. Es ist unklar, ob eine frithzei-
tig im Krankheitsverlauf begonnene
und intensive Immunsuppression ent-
sprechend der rheumatologischen ,.hit
hard and early “~Therapiestrategie den
Krankheitsverlauf abmildert und das
Risiko einer Generalisation reduziert
[29]. Erst aktuell wurde durch eine ers-
te prospektive, kontrollierte Studie be-
statigt, dass die seit Jahrzehnten prak-
tizierte Thymektomie den Verlauf der
nicht-paraneoplastischen, anti-AChR-
positiven Myasthenie bei jiingeren Er-
wachsenen tatséchlich gilinstig beein-

flusst [34]. Dies gilt jedoch nicht fiir die
anti-MuSK-Antikorper-positive Myas-
thenia gravis, bei der eine Thymekto-
mie zur Beeinflussung des Krankheits-
verlaufs derzeit nicht empfohlen wird
[23]. Nach wie vor werden in der My-
asthenie-Behandlung die hergebrach-
ten, unselektiven Immunsuppressiva,
wie Azathioprin, eingesetzt, wihrend
bei anderen immunologischen Erkran-
kungen, wie der multiplen Sklerose und
der rheumatoiden Arthritis, die For-
schungsaktivitit aufgrund deren Héau-
figkeit deutlich intensiver ist und der
Wechsel zu immer selektiver in den
Krankheitsprozess eingreifenden The-
rapieoptionen bereits gelungen ist.

Symptomatische Therapie:
Acetylcholinesterase-Inhibitoren
Zumeist wird das seit mehr als 60 Jah-
ren verfiigbare Pyridostigminbromid
zur Hemmung der Acetylcholinestera-
se (AChE) eingesetzt. AChE-Inhibito-
ren wirken symptomatisch. Bei sehr ho-
hen Tagesdosen besteht das Risiko einer
Intoxikation (,,cholinerge Krise®), so-
dass nur ausnahmsweise mit mehr als
600 mg Pyridostigmin téglich therapiert
werden sollte. Zumeist werden AChE-
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Inhibitoren zusétzlich zu einer Immun-
suppression eingesetzt. Eine Monothe-
rapie empfiehlt sich nur bei Patienten
mit einem langfristig {iberaus gutartigen
Krankheitsverlauf. Nicht wenige Patien-
ten klagen unter Pyridostigmin iiber ein
stérend vermehrtes Schwitzen, Muskel-
krampfe, einen vermehrten Harndrang
oder eine Diarrhd. Es kann zu einer re-
levanten Bradykardie fiihren und die
Bronchialsekretion steigern [19].

Immunsuppression

Ziel der Immunsuppression ist es, das
Risiko myasthener Krisen als lebens-
bedrohliche Akzentuierung der Er-
krankung zu mindern und den Krank-
heitsverlauf gilinstig zu beeinflussen.
Das bereits 1967 in die Myasthenie-
Therapie eingefiihrte Azathioprin ist
weiterhin das einzige in Deutschland
ausdriicklich fiir die Myasthenie-Be-
handlung zugelassene Immunsuppres-
sivum [5]. Es wird in einer Tagesdo-
sis von 1,5 bis 3 mg/kg Korpergewicht
eingesetzt. Ein direkter Zusammen-
hang der durch Azathioprin induzierten
Blutbildverdnderungen mit dem Thera-
pieeffekt ist nicht gesichert, trotzdem
wird zumeist eine Leukozytenzahl um
4000/mm? mit einer Lymphozytenzahl
von 800 bis 1000/mm? angestrebt. Der
Effekt von Azathioprin setzt erst ver-
zogert nach bis zu zwolf Monaten all-
maéhlich ein. Vielfach muss die Zeit bis
dahin mit Prednisolon tiberbriickt wer-
den [19].

Glucocorticoide wirken rasch und zu-
verlassig. Eine Dauertherapie verbietet
sich jedoch aufgrund der massiven Be-
gleitwirkungen. Wird direkt mit einer
hohen Steroid-Tagesdosis behandelt,
beispielsweise mit 60 bis 100 mg Pred-
nisolon téglich, kann dies in den ers-
ten Tagen der Therapie eine myasthe-
ne Schwiche erheblich akzentuieren.
Eine allméhliche Eindosierung ist des-
halb haufig individuell giinstiger trotz
des dann verzdgerten Wirkbeginns. Bei
der okulidren Myasthenie fithrt Pred-
nisolon hdufig bereits in niedriger Do-
sierung fiir einen begrenzten Zeitraum,
beispielsweise 20 mg fiir zwei bis vier
Wochen, zu einer signifikanten Verbes-
serung.
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Die Azathioprin-Therapie ist gelegent-
lich nicht ausreichend wirksam oder
vertraglich, sodass auf ein anderes Im-
munsuppressivum ausgewichen werden
muss:

Mycophenolat mofetil

Die Therapie ist einfach durchfiihrbar
und in Tagesdosen von zumeist 1 bis
2,5 g allgemein gut vertrdglich. Myco-
phenolat mofetil hat vom Gemeinsa-
men Bundesausschuss im Rahmen eines
Off-Label-Verfahrens 2012 ein positives
Votum fiir die Behandlung der genera-
lisierten Myasthenia gravis mit unzurei-
chender Wirksamkeit bzw. Vertraglich-
keit von Azathioprin erhalten [10].

Ciclosporin, Tacrolimus

Beide Immunsuppressiva finden in der
Transplantationsmedizin und in der
Behandlung von Autoimmunerkran-
kungen Anwendung. Es besteht keine
Strukturdhnlichkeit: Ciclosporin ist ein
elf Aminosduren umfassendes Peptid
mit einer D-Aminosdure, wiahrend Ta-
crolimus eine Makrolid-Lacton-Struk-
tur aufweist. Beide Substanzen greifen
iiber die Inhibition von Calcineurin in
die Calcium-abhéngige Signaltrans-
duktion bei der T-Zellaktivierung ein.
Zum Nebenwirkungsspektrum beider
Immunsuppressiva gehoren die Neph-
rotoxizitdt, das Risiko einer Enzepha-
lopathie, eine Hypertonie und eine Tre-
morinduktion. In einer randomisierten
Studie mit 80 unter einer Glucocortico-
id-Therapie stabilen Patienten mit ge-
neralisierter Myasthenie konnte ein zu-
sétzlicher steroidsparender Effekt durch
Tacrolimus nach 28 Wochen nicht er-
reicht werden, wobei dies moglicher-
weise auf die zu kurze Dauer dieser
Studie zuriickzufiihren ist [36].

Methotrexat, Cyclophosphamid

Methotrexat wird gelegentlich als Aus-
weichpraparat bei Azathioprin-Unver-
traglichkeit empfohlen. In einer aktuell
publizierten, kontrolliert durchgefiihrten
Studie hat es sich aber als nicht wirksam
erwiesen [25]. Wegen der erheblichen
Toxizitdt sollte Cyclophosphamid nur
eingesetzt werden, wenn ansonsten kei-
ne ausreichende Stabilisierung erreicht
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werden konnte. Hochdosiertes Cyclo-
phosphamid ist eine Option bei thera-
pierefraktirer Myasthenie [8].

Rituximab

Gemil Leitlinien der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Neurologie kann bei The-
rapieresistenz insbesondere eine B-
Zell-depletierende  Behandlung mit
Rituximab als Therapieeskalation er-
folgreich sein [6]. Dies ist ein chimérer
Antikdrper, der spezifisch an das Trans-
membran-Antigen CD20 bindet. CD20
ist auf Pra-B- und reifen B-Lymphozy-
ten, aber nicht auf Plasmazellen loka-
lisiert. Die Gabe von Rituximab fiihrt
zu einer iiber Monate anhaltenden B-
Zell-Depletion. Es ist fiir die Thera-
pie bestimmter Lymphome, der chroni-
schen, lymphatischen Leukdmie (CLL),
der schweren rheumatoiden Arthritis in
Kombination mit Methotrexat und der
Wegenerschen Granulomatose zugelas-
sen. Rituximab hat sich insbesondere
bei der anti-MuSK-positiven Myasthe-
nie als sehr wirksam erwiesen [12, 32].
Eine Rituximab-Therapie geht mit dem
Risiko einer progressiven, multifokalen
Leukenzephalopathie als lebensbedroh-
liche Komplikation einher. Dies ist die
opportunistische Aktivierung einer JC-
Virus-Infektion im Zentralnervensys-
tem, was inzwischen auch im Rahmen
der Myasthenie-Therapie beobachtet
wurde [17].

Mit dem aktuell fiir die Multiple-Skle-
rose-Therapie zugelassenen humani-
sierten Anti-CD20-Antikdrper Ocreli-
zumab gibt es zumindest keine bislang
publizierten Erfahrungen bei der My-
asthenie.

Eculizumab

Im Herbst 2017 wurde Eculizumab
(Soliris®) zur Behandlung der thera-
pierefraktiren generalisierten, anti-
AChR-positiven Myasthenia gravis im
Erwachsenenalter in der Européischen
Union zugelassen. Als therapierefrak-
tér gilt gemdB der Fachinformation ei-
ne Myasthenie, wenn Folgendes erfiillt
ist[1]:
o Seit mindestens einem Jahr erfolglose
Behandlung mit zwei oder mehr im-
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munsuppressiven Therapien (entwe-
der in Kombination oder als Mono-
therapie), das heift Patienten, deren
Alltagsaktivititen trotz immunsup-
pressiver Therapien weiterhin einge-
schrankt waren.
Oder
e Erfolglose Behandlung mit mindes-
tens einer immunsuppressiven The-
rapie und Notwendigkeit eines dau-
erhaften Plasmaaustauschs oder von
intravendsen Immunglobulinen zur
Kontrolle der Symptome, das heifit,
die Patienten bendtigten mindes-
tens alle drei Monate iiber die letzten
zwOlf Monate regelmifBlig Plasma-
austausch oder intravendse Gabe von
Immunglobulinen zur Behandlung
von Muskelschwéche.
Parallel erfolgten die Zulassungen in
den USA und in Japan fiir die Myasthe-
nie-Behandlung, jedoch mit etwas von
der europdischen Zulassung abweichen-
den Definitionen des Indikationsbe-
reichs. In den USA wurde Eculizumab
fiir die Behandlung der generalisier-
ten, anti-AChR-positiven Myasthenie
zugelassen und in Japan fiir Patienten
mit generalisierter, anti-AChR-positi-
ver Myasthenie, deren Symptome nicht
ausreichend durch die Gabe von hoch-
dosierten Immunglobulinen oder Aphe-
resen beeinflusst werden kann [7]. Be-
reits seit einigen Jahren ist Eculizumab
fir die Behandlung zweier anderer
Komplement-vermittelter ~Erkrankun-
gen zugelassen, und zwar fiir die The-
rapie der paroxysmalen, néchtlichen
Hamoglobinurie und des atypischen ha-
molytisch-urdmischen Syndroms. Die
Ergebnisse der PREVENT-Studie zum
Einsatz von Eculizumab bei den Neuro-
myelitis-optica-Spektrumerkrankungen
liegen derzeit noch nicht vor [26].

Substanz und Wirkungsmechanismus
Eculizumab ist ein rekombinanter, hu-
manisierter, monoklonaler IgG2/4k-
Antikorper, der die Aktivierung des ter-
minalen Komplements verhindert [7].
Er bindet mit hoher Affinitdt und Spe-
zifitdit an das humane Komplement-
protein C5 und verhindert dadurch die
Spaltung von C5 in die Komplement-
komponenten C5a und C5b. C5a wirkt
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chemotaktisch auf proinflammatori-
sche Zellen und C5b ist an der Ausbil-
dung des Membranangriffkomplexes
beteiligt. Insgesamt wird die Endplat-
tendestruktion durch den myasthenen
Immunprozesses verhindert (Abb. 2).
Die dauerhafte Verabreichung von Ecu-
lizumab fiihrt zu einer sofortigen, voll-
standigen und nachhaltigen Hemmung
der terminalen Komplementaktivitit.
Erhalten bleiben aber die frithen Kom-
ponenten der Komplementaktivierung,
die wichtig bei der Elimination von
Immunkomplexen und der Opsonie-
rung von Fremdzellen sind. Opsonie-
rung ist der Mechanismus, durch den
die Oberfliche von Fremdzellen mit
Antikdrpern und Faktoren des Komple-
mentsystems bedeckt wird. Nach der
Opsonierung koénnen die Fremdzellen
von phagozytierenden Zellen des ange-
borenen Immunsystems eliminiert wer-
den. Das wichtigste Opsonin ist C3b.

Studiendaten

Nach einer Phase-II-Studie wurde die

Therapiesicherheit und Wirksamkeit

von Eculizumab bei der anti-AChR-po-

sitiven, therapierefraktiren und genera-
lisierten Myasthenie in der REGAIN-

Studie untersucht [15, 16, 33]. In dieser

multizentrischen, randomisierten, dop-

pelblinden und Placebo-kontrollier-
ten Phase-11I-Studie wurden 62 Myas-
thenie-Patienten mit Eculizumab und

63 Patienten mit Placebo behandelt,

und zwar als Zusatztherapie zur laufen-

den Basistherapie. Zu den Ausschluss-
kriterien gehorten

e Thymusneoplasma
schichte

e Thymektomie in den letzten zwolf
Monaten

e Okuldre Myasthenie (Stadium I nach
den Kriterien der Myasthenia Gra-
vis Foundation of America [MGFA])
bzw. myasthene Krise (MGFA-Stadi-
um V)

e i.v. Gabe von Immunglobulinen bzw.
Apherese-Therapie in den letzten vier
Wochen

¢ Rituximab-Gabe wihrend der letzten
sechs Monate

Die 26-wochige Behandlungsphase

umfasste die wochentliche i.v. Gabe

in der Vorge-

von 900 mg Eculizumab wéhrend der

ersten vier Wochen. Ab der fiinften Wo-

che wurden dann in zweiwochentlichen

Abstinden 1200 mg Eculizumab i.v.

verabreicht. Die Placebo-Gabe erfolgte

entsprechend diesem Schema. Der The-
rapieeffekt wurde wiederholt mit den
folgenden Skalen erfasst:

e Myasthenia Gravis-Activities of Dai-
ly Living (MG-ADL): ein acht Punk-
te umfassender Fragenkatalog, mit
dem die Beeintriachtigung im tégli-
chen Leben durch den Patienten er-
fasst wird

e Quantitative =~ Myasthenia  Gravis
(QMG) Score: standardisierte Erfas-
sung der Muskelkraft durch den Arzt

e Myasthenia ~ Gravis = Composite
(MGC) Score: Patient und Arzt er-
fassen hiermit die Beeintrachtigung
durch die Myasthenie

e 15-Item Myasthenia Gravis Quality
of Life Questionnaire (MG-QoL15):
Erfassung der Lebensqualitit durch
den Patienten mit 15 Kategorien

Auf der Website der MGFA findet sich

eine umfassende Darstellung dieser

Skalen mit Hinweisen auf die erfolg-

ten Validierungsstudien [24]. Von den

initial 125 Studienteilnehmern schlos-
sen 118 (94 %) die 26-wo6chige Behand-
lungsphase ab. Zu schwerwiegenden

Therapiekomplikationen, zum Beispiel

einer Meningokokken-Infektion, kam

es wihrend der REGAIN-Studie nicht.

117 (94 %) Patienten wurden anschlie-

Bend in die offene, multizentrische Ver-

langerungsstudie zur Untersuchung der

langfristigen Wirksamkeit und Sicher-
heit aufgenommen, bei der alle Teilneh-
mer Eculizumab erhalten.

Der primire Studienendpunkt — die

mit dem MG-ADL erfasste Verbesse-

rung der Aktivititen des tdglichen Le-
bens nach 26 Behandlungswochen — er-
reichte keine Signifikanz (p=0,0698).

Die Herstellerfirma Alexion war mit

der amerikanischen Zulassungsbehor-

de FDA bei der Studienplanung iiber-
eingekommen, dass der Worst-Rank

ANCOVA (Analysis of covariance, Ko-

varianzanalyse) als statischer Test zur

Datenanalyse eingesetzt werden sollte.

Dabei erwies es sich als Problem, dass

Studienabbrecher, beispielsweise durch
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das Auftreten eines Prostatakarzinoms,
das statistisch schlechteste Ranking er-
hielten, und zwar gegebenenfalls trotz
einer im Studienverlauf bereits einge-
tretenen Verbesserung im MG-ADL. Im
QMG und im MG-QoL15 zeigte sich
auch im Worst-Rank ANCOVA eine si-
gnifikante Verbesserung, die sich ins-
besondere in den ersten zwdlf Thera-
piewochen entwickelte. Patienten der
Eculizumab-Gruppe hatten gegeniiber
denjenigen mit Placebo deutlich selte-
ner klinische Verschlechterungen und
bendtigten seltener eine Therapieinten-
sivierung mit der hochdosierten Gabe
eines Glucocorticoids, i.v. Gabe von
Immunglobulinen beziehungsweise ei-
ne Apherese-Behandlung [16].

Therapierisiken

Eine Eculizumab-Therapie bedingt die
Gefahr von Meningokokken-Infekti-
onen. Das Risiko einer Meningokok-
ken-Infektion erhoht sich durch Ecu-
lizumab um den Faktor von 1000 bis
2000 [22]. In den USA wurden 16 Me-
ningokokken-Infektionen unter Ecu-
lizumab identifiziert, die im Zeitraum
von 2008 bis 2016 auftraten. Uberwie-
gend bestand eine Meningokokken-Sep-
sis ohne Zeichen einer Meningitis. Eine
dieser 16 Infektionen verlief tddlich. EIf
dieser Infektionen waren durch nicht ge-
nauer bestimmbare Neisseria-meningi-
tidis-Stdmme verursacht und 14 Patien-
ten hatten vorab zumindest einmal einen
Meningokokken-Impfstoff erhalten.

Bei den Meningokokken werden nach
der Zusammensetzung der Kapselpo-
lysaccharide zwolf Serogruppen unter-
schieden (A, B,C, X, Y, Z, E, W, H, I,
K, L). Eine Impfung gegen samtliche
Meningokokken-Stamme steht nicht
zur Verfiigung. Es gibt Impfstoffe ge-
gen die Serogruppen A, C, Y, W 135 (in
dieser Kombination als quadrivalen-
ter Konjugatimpfstoff) und B. Gemal
Fachinformation ist eine Meningokok-
ken-Impfung Voraussetzung fiir eine
Eculizumab-Therapie, um Infektionen
mit den besonders hiufig pathogenen
Meningokokken-Serogruppen  entge-
genzuwirken [1]. Liegt bei Beginn der
Eculizumab-Therapie die Meningokok-
ken-Impfung weniger als 14 Tage zu-
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Ubersicht

riick, dann ist gemaB Fachinformation
zunichst eine Antibiotika-Prophylaxe
erforderlich.

Da durch die derzeit verfiigbaren Me-
ningokokken-Impfstoffe jedoch kein
sicherer Schutz erreicht wird, wird
teilweise eine Penicillin-Prophylaxe
iiber den gesamten Zeitraum der Ecu-
lizumab-Therapie, also gegebenenfalls
lebenslang, empfohlen [22]. Essenziell
ist das frithzeitige Erkennen einer Me-
ningokokken-Infektion. In der Fachin-
formation wird gefordert, dass die be-
handelnden Arzte die Patienten iiber
Nutzen und Risiken der Eculizumab-
Therapie aufkliren und ihnen die
Soliris®-Informationsbroschiire zusam-
men mit einer Patientenkarte aushéndi-

gen [1].

Therapiedauer

Die Daten der REGAIN-Studie spre-
chen dafiir, dass in der Regel inner-
halb der ersten zwolf Therapiewochen
mit Eculizumab ein klinisches Anspre-
chen erreicht wird [16]. Wenn sich nach
zwOlf Wochen kein therapeutischer Nut-
zen zeigt, sollte erwogen werden, die
Behandlung abzubrechen. Zur Doku-
mentation des Therapieeffekts bieten
sich die in der REGAIN-Studie einge-
setzten Myasthenie-Scores an. Sinnvoll
erscheint es, zumindest vor Therapiebe-
ginn und dann monatlich den Behand-
lungseffekt mit dem MG-ADL und dem
QMG-Score zu erfassen. Unklar ist, wie
lange die Eculizumab-Therapie fortge-
fithrt werden muss. Patienten mit einer
schwer verlaufenden Myasthenie sind
nicht selten lebenslang auf eine Immun-
suppression angewiesen. Trotzdem er-
scheint es als notwendig, in regelmafi-
gen Absténden, beispielsweise jahrlich,
die Notwendigkeit der Eculizumab-
Therapie durch Absetzversuche zu tiber-
priifen. Insgesamt fehlen jedoch bislang
Langzeiterfahrungen zum Einsatz von
Eculizumab bei der Myasthenie.

Kritische Wertung

Eculizumab ist eine aussichtsreiche
Therapieoption fiir die kleine Grup-
pe der Patienten mit therapierefrakta-
rer, generalisierter anti-AChR-positi-
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ver Myasthenia gravis — also Patienten,
denen bislang trotz aller Therapiean-
strengungen nicht ausreichend geholfen
werden konnte [21]. Teilweise kommt
es durch Eculizumab sehr rasch inner-
halb weniger Wochen zu einer mafi-
geblichen Besserung. Gerade fiir My-
asthenie-Patienten in der Situation der
schwer verlaufenden, myasthenen Kri-
se ist Eculizumab eine aussichtsreiche
Therapieoption [35].

Die Zahl der bislang mit Eculizumab
behandelten Patienten mit Myasthe-
nia gravis oder einer anderen Autoim-
munerkrankung ist international noch
klein. Folglich kann das Therapierisi-
ko derzeit nicht abschlieBend beurteilt
werden. Zwar blieben in der REGAIN-
Studie erhebliche Komplikationen aus,
jedoch ist es unter den weltweit bislang
nur wenigen mit Eculizumab behandel-
ten Myasthenie-Patienten zumindest zu
einem Todesfall nach einjéhriger Thera-
pie durch Multiorganversagen im Rah-
men einer Zytomegalie-Virus-assoziier-
ten Hepatitis mit hdmophagozytischer
Lymphohistiozytose als hyperinflam-
matorisches Syndrom gekommen [16,
31]. Dies sei als ,,possibly related to
study medication® eingestuft worden
(E-Mail-Kommunikation an den Autor:
Alexion, Medical Information, USA,
05.04.2018). Die Hemmung des Kom-
plementsystems durch Eculizumab be-
dingt ein um den Faktor 1000 bis 2000
erhohtes Risiko fiir Meningokokken-In-
fektionen. Dariiber hinaus wurde iiber
eine schwerwiegende Pseudomonas-
aeruginosa-Infektion unter Eculizumab
berichtet [18, 20, 22].

In der REGAIN-Studie war der Ein-
satz von Rituximab in den letzten sechs
Monaten vorab ein Ausschlusskriteri-
um. Vielfach wird heute Rituximab au-
Berhalb der Zulassung bei ansonsten
nicht ausreichend therapeutisch beein-
flussbarer, generalisierter Myasthenia
gravis im Rahmen einer individuellen
Therapieeskalation eingesetzt [32]. Ri-
tuximab ist ein chimérer Anti-CD20-
Antikdrper, der zu einer B-Zell-Deple-
tion fiihrt. Es ist ungewiss, inwieweit
der duale Eingriff in das Immunsys-
tem durch eine Kombination von Ecu-
lizumab mit Rituximab mit einem noch
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akzeptablen Therapierisiko einherge-
hen wiirde.

Nur ein Teil der mit Eculizumab behan-
delten Myasthenie-Patienten zeigt ei-
ne signifikante Besserung. Bei immer-
hin 30 bis 40% der Behandelten bleibt
ein gilinstiger Therapieeffekt aus. Folg-
lich wird nach den ersten zwolf Wo-
chen der Eculizumab-Therapie der The-
rapieeffekt iiberpriift und, sofern dieser
ausgeblieben ist, die Behandlung abge-
brochen. Unklar ist, was dieses indivi-
duell unterschiedliche Ansprechen auf
Eculizumab bedingt. Insgesamt ist der
Langzeiterfolg der Eculizumab-Thera-
pie derzeit noch nicht ausreichend be-
legt, sodass individuell vor Anwendung
zunéchst alle géngigen Therapieoptio-
nen konsequent eingesetzt werden soll-
ten, wozu sicher auch Rituximab trotz
der fehlenden Zulassung fiir die My-
asthenie-Therapie gehort [11]. Fiir die
therapierefraktdre Myasthenie werden
weitere Therapieoptionen gepriift, wie
der Einsatz des die B-Zell-Proliferation
hemmenden Antikorpers Belimumab
und die autologe Stammzelltransplanta-
tion [3, 21, 28].

Die Kosten einer Eculizumab-Thera-
pie sind immens und bemessen sich auf
mehrere 100000 Euro jéhrlich. Die zu-
nehmende Anzahl dieser extrem teuren
Behandlungsoptionen gerade fiir sel-
tene neurologische Erkrankungen be-
lastet das Gesundheitssystem finanzi-
ell zunehmend. Es wird sich zeigen,
inwieweit die krankheitsbedingt in ih-
rer Mobilitdt eingeschrinkten Myas-
thenie-Patienten, die fern von einer
Metropolregion leben, unter den Struk-
turbedingungen des deutschen Gesund-
heitssystems Zugang zu dieser auf-
wendigen Therapie mit zunéchst im
wochentlichen und dann zweiwdchent-
lichen Rhythmus erfolgenden i.v. Infu-
sionen erhalten werden.



Sieb - Eculizumab bei therapierefraktarer Myasthenia gravis

Interessenkonflikterklarung
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nahme an einem Expertenbeirat sowie fiir Vor-
trage, Stellungnahmen oder Artikel von Alexion
Pharma Germany GmbH erhalten.

Eculizumab: A new treatment option for
refractory myasthenia gravis

Eculizumab is a new treatment option for thera-
py-refractory, generalized, anti-acetylcholine re-
ceptor-antibody (AChR)-positive myasthenia gra-
vis in adults. It has been available since autumn
2017 for this indication.

Eculizumab is a recombinant humanized mono-
clonal antibody that prevents activation of the
terminal complement. It binds with high affinity
and specificity to the human complement protein
C5. Eculizumab prevents endplate destruction by
complement activation as part of the immune pro-
cess in anti-AChR-positive myasthenia gravis.
Data from the REGAIN approval study suggest
that clinical response is typically achieved with-
in the first 12 weeks of therapy with eculizum-
ab. However, some of the treated patients show
no positive therapeutic effect. According to data
from the United States, the eculizumab inhibi-
tion of the complement system causes a 1000- to
2000-fold increased risk of meningococcal infec-
tions. The therapy costs are in the range of several
100,000 Euros annually.

Key words: Acetylcholine, endplate, complement,
neuromuscular transmission, rituximab
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