Prostatakarzinom

Pluvicto® — die erste Radioligandentherapie

Kombiniert mit einer Standard-
therapie verlangerte (77Lu)Lutetium-
vipivotidtetraxetan (Pluvicto®) von
Novartis das Uberleben stark vorbe-
handelter Manner mit metastasier-
tem, kastrationsresistentem
Prostatakarzinom (mCRPQ), das
positiv fir PSMA (,prostate-specific
membrane antigen”) getestet wurde.

PSMA ist ein transmembrandses Protein,
das Prostatakarzinomzellen verstirkt ex-
primieren und Biomarker fiir eine schlech-
te Prognose ist. Der Grad der Expression
korreliert mit dem Tumorstadium. Der
Radionuklid-Ligandenkomplex (”"Lu)Lu-
tetiumvipivotidtetraxetan (“’Lu-PSMA-
617) bindet spezifisch an PSMA. PSMA-
positive Tumorzellen sowie deren Mik-
roumgebung werden so lokal der von

Kalteagglutinin-Krankheit

77Lu ausgehenden Betastrahlung ausge-
setzt, was in den betroffenen Zellen zur
Apoptose fiihrt.

Der 77Lu-PSMA-617 wurde in der Eu-
ropéischen Union im Dezember 2022 in
Kombination mit einer Androgendepri-
vationstherapie zur Behandlung Erwach-
sener mit einem progredienten PSMA-
positiven mCRPC zugelassen, die zuvor
mittels Inhibition des Androgenrezeptor-
Signalwegs und taxanbasierter Chemo-
therapie behandelt wurden.

In der zulassungsrelevanten, offenen
Phase-III-Studie VISION erhielten 831
mCRPC-Patienten im Verhiltnis 2:1 ran-
domisiert entweder 7’Lu-PSMA-617 (7,4
GBq q6w tiber 4-6 Zyklen) plus Standard-
therapie oder die Standardtherapie allein
[Sartor O et al. N Engl ] Med. 2021;385
(12):1091-103]. Die Standardtherapie wur-

Enjaymo® — Hemmung der chronischen

Hamolyse

Sutimlimab von Sanofi ist ein monoklonaler IgG4-Antikdrper zur Behandlung
der hdamolytischen Andmie bei Erwachsenen mit Kalteagglutinin-Krankheit.
Er hemmt die autoimmunbedingte Zerstérung von Erythrozyten; die Lebens-
qualitat kann steigen, die Krankheitsrisiken kdnnen abnehmen.

Die Kilteagglutinin-Krankheit (CAD) ist
eine seltene, chronische, autoimmun-
hidmolytische Andmie, bei der IgM-Auto-
antikorper bei Temperaturen unter 37 °C
an Oberflichenantigene korpereigener

groRes Interesse an der Auszeichnung: 17 Bewerbun-
gen wurden eingereicht, darunter acht aus dem
Bereich Hdmatologie und Onkologie.

Uber die Zuerkennung des Preises entscheidet eine
Jury von unabhdngigen Forschenden aus den Berei-
chen Medizin bzw. Pharmakologie. Sie berticksichtigt
insbesondere die Innovationskraft sowie den Nutzen
der Behandlungen fiir die Patientinnen und Patien-
ten. Die Entscheidung darlber, welches Arzneimittel
in der jeweiligen Kategorie mit dem Galenus-von-
Pergamon-Preis gewdirdigt wird, fallt
die Jury am Tag der Preisverleihung
am 19. Oktober 2023. red.

Erythrozyten binden und dadurch Agglu-
tination und meist extravasale Himolyse
hervorrufen. Der IgM-Antigen-Komplex
triggert den klassischen Weg des Komple-
mentsystems iiber eine Aktivierung von
C1. Dies fiihrt letztlich zum beschleunig-
ten Erythrozyten-Abbau. Die Betroffenen
leiden unter chronischer Himolyse, hdufig
unter Anidmie, Fatigue und akuten himo-
lytischen Krisen. Das Risiko fiir Thrombo-
se, Lungenembolie und das Koronarsyn-
drom ist erh6ht.

Sutimlimab (Enjaymo®) ist spezifisch
gegen den Komplementfaktor C1 gerich-
tet und wurde im Januar 2023 in Deutsch-
land eingefiihrt. Der IgG4-Antikorper ist
die bislang einzige spezifische Therapie bei
CAD. Die Europiische Arzneimittel-
Agentur hat Sutimlimab den Orphan-
Drug-Status zuerkannt.
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de in beiden Gruppen bis zur Progression
oder intolerablen Nebenwirkungen fort-
gesetzt. Nach einem Follow-up von medi-
an 20,9 Monaten war das mediane pro-
gressionsfreie Uberlebens (PFS) in der
77Lu-PSMA-617-Gruppe signifikant lan-
ger als unter der Standardtherapie (8,7 vs.
3,4 Monate; Hazard Ratio [HR] 0,40;
99,2 %-Konfidenzintervall [KI] 0,29-0,57;
p < 0,001). Der Vorteil im Gesamtiiberle-
ben (OS) der "7Lu-PSM A-617-Gruppe be-
trug 15,3 (vs. 11,3 Monate; HR 0,62;
95%-K1: 0,52-0,74; p < 0,001). Zudem er-
reichten Patienten mit messbaren Zielld-
sionen nach RECIST-1.1-Kriterien unter
77Lu-PSMA-617 deutlich hiufiger eine
komplette (9,2 vs. 0,0%) oder partielle
(41,8 vs. 3,0 %) Remission.

Die haufigsten Nebenwirkungen von
177Lu-PSMA-617 waren Miidigkeit, Mund-
trockenheit und Ubelkeit. Hohergradige
Nebenwirkungen (Grad > 3) traten haufi-
ger auf als in der Kontrollgruppe (52,7 vs.
38,0%); 11,9% der Behandelten brachen
die Therapie deshalb ab.  Giinter Springer/red.

In der Studie CARDINAL wurden 24
CAD-Kranke behandelt, die einen mittle-
ren Hb-Wert von 8,6 g/dl aufwiesen und
in den sechs Monaten zuvor eine Transfu-
sion benotigt hatten [Roth A et al. N Engl
] Med. 2021;384(14):1323-34]. Sie erhielten
Sutimlimab an Tag 0 und Tag 7 intravends
sowie danach alle zwei Wochen bis Woche
26, gefolgt von einer Extensionsphase zur
weiteren Einschitzung der Therapiesi-
cherheit. 62,5% erreichten Hb-Werte von
> 12 g/dl oder einen Anstieg um > 2 g/dl;
71% benotigten von Woche 5 bis Woche
26 keine Bluttransfusionen mehr. Zugleich
normalisierte sich der zu Studienbeginn
erhohte Gesamtbilirubin-Spiegel. Auch
der FACIT-Fatigue-Score verbesserte sich
unter der Therapie. In der Studie CADEN-
ZA hatten CAD-Kranke ohne Transfusi-
onsbedarf im Verhaltnis 1:1 randomisiert
entweder Sutimlimab oder Placebo erhal-
ten [Roth A et al. Blood. 2022;140(9):980-
91]. 73 % der im Sutimlimab-Arm Behan-
delten erreichten den priméiren kombi-
nierten Endpunkt (Verbesserung des Hb-
Werts um > 1,5 g/dl, keine Transfusion,
keine weitere Medikation).

Zu den Nebenwirkungen unter Sutim-
limab zdhlten u.a. Kopfschmerzen,
Hypertonie, Harnwegsinfektion, Infekti-
on der oberen Atemwege, Ubelkeit und

Abdominalschmerzen. Thomas MeiBner/red.
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