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Meilensteine der Arzneimittelforschung: pegylierte Asparaginase

Gamech

anger bei

Akuter Lymphatischer Leukamie (ALL)

WIEN - Seit 2016 ist in Europa eine
pegylierte Form von Asparagina-
se zugelassen. Mittlerweile gibt
es auch eine lyophilisierte Form.
Wichtig ist, auch das Umfeld aufzu-
klaren und miteinzubeziehen.
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In Osterreich betrigt die Inzidenz
bei neudiagnostizierten Patienten
mit Akuter Lymphatischer Leukidmie
1,1/100.000 Einwohner pro Jahr. Es
handelt sich um eine seltene hama-
tologische Erkrankung, die ihren
Ausgang von unreifen Vorstufen der
Lymphozyten nimmt. Bei der ALL
gibt es einen Peak im Kindesalter:
Am haufigsten tritt die Erkrankung
bei unter Fiinfjahrigen auf. Das be-
trifft zirka 60 Kinder in Osterreich
Seit 1994 ist Asparaginase ein be-
wihrter Teil der antineoplastischen
Kombinationstherapie bei ALL-
Patienten, zu der auch eine beglei-
tende Therapie zur Behandlung der
Nebenwirkungen sowie im Einzelfall
eine Strahlentherapie oder eine Kno-
chenmarktransplantation gehoren.
Ziel der Behandlung ist es, die Leu-
kdmiezellen tiberall im Korper ab-
zutdten. Asparaginase wirkt, indem
es Asparagin in Asparaginsdure und
Ammoniak spaltet. Asparagin ist ein
Enzym, das fiir die Zellteilung beno-
tigt wird. Durch den therapeutisch

herbeigefiihrten Asparaginmangel
im Blut wird die Proteinsynthese in
den Leukdmiezellen gehemmt und
es kommt schliefllich zur Apoptose.
»Fiir gesunde Zellen ist Asparagin-
mangel kein Problem, weil diese Zel-
len Asparagin selbst synthetisieren
konnen®, erliutert Dr. Heide Leb,
Medical Lead Oncology der Servier
Austria GmbH.

Langere Halbwertszeit,
weniger Nebenwirkungen

Seit 2016 ist in Europa eine pegylier-
te Form von Asparaginase zugelas-
sen. Das bedeutet, dass der Wirkstoff
mit kettenformigen Strukturen kon-
jugiert wird, die diesen nahezu voll-
stindig umhiillen und damit gegen
den vorzeitigen Abbau durch Anti-
korper oder korpereigene Enzyme
schiitzen. ,Die pegylierte Form hat
sehr viele Vorteile gegentiber der na-
tiven Form und ist ein echter Game-
changer*, bekriftigt Leb. Die pegy-
lierte Asparaginase hat mit 5,7 Tagen
eine viel lingere Halbwertszeit als
die native E.-coli-Asparaginase und
muss daher weniger hiufig gege-
ben werden. Eine weniger hiufige
Gabe bedeutet unter anderem weni-
ger Nebenwirkungen. Mittlerweile
liegt der Wirkstoft (Handelsname:
Oncaspar®) auch in lyophilisierter
Form vor, also in Form eines Pul-
vers. Wihrend Asparaginase in der
urspriinglichen fliissigen Form nur

Die Therapie der ALL muss
unmittelbar nach der Diagnose
begonnen werden

acht Monate haltbar war, ist es in lyo-
philisierter Form drei Jahre haltbar.'

Erwachsene, bei denen ALL dia-
gnostiziert wird, haben eine schlech-
tere Prognose. Das liegt an bestimm-
ten genetischen Mutationen der
Leukidmiezellen — unter anderem
dem sogenannten Philadelphia-
Chromosom —, die bei Erwachse-
nen haufiger auftreten, aber auch
am Alter und den Komorbidititen
der Patienten, die nur vergleichswei-
se geringe Dosierungen zulassen. Im
Kindesalter hingegen ist die Progno-
se aufgrund der Moglichkeit der in-
tensiven Behandlung sehr gut: Hier
liegen die Fiinf-Jahres-Uberlebens-
raten bei 90 Prozent. ,,Es gibt viele
Studien, die zeigen, dass die volle
Gabe des Wirkstoffes das Outcome
deutlich verbessert®, weifl Leb, deren
Unternehmen die pegylierte Aspara-
ginase herstellt und weiterentwickelt.

Nachsorge muss
gut funktionieren

»Jedes Kind in Osterreich wird nach
dem gleichen Protokoll behandelt,
erklart die Gefifibiologin. Kinder mit
ALL-Diagnose werden in spezialisier-
ten Zentren behandelt und allesamt
in eine Studie (AIEOP-BFM?) einge-
schlossen. Die Therapieempfehlung
fiir erwachsene ALL-Patienten richtet
sich nach dem GMALL-Protokoll.’ Im
Gegensatz zu den Kindern werden Er-
wachsene mit ALL in keine Studie ein-
geschlossen und aufgrund der nied-
rigen Inzidenz im Erwachsenenalter
und der breiteren Streuung/Vertei-
lung auf behandelnde Zentren gibt es
weniger Erfahrungswerte. Allerdings
sind in Osterreich die Himatologen,

die Erwachsene betreuen und jene,
die Kinder betreuen, mittlerweile gut
vernetzt: ,,Auch vonseiten Servier wer-
den solche gemeinsamen Austausch-
meetings gefordert®, berichtet Leb.
Derzeit wird diskutiert, wie junge Er-
wachsene zwischen 18 und 25 Jahren
am besten therapiert werden sollen,
die zwar nicht mehr in Kinderkran-
kenhiusern behandelt werden, aber
die Behandlung geméf? Kinderproto-
kollen noch gut vertragen.

»Bei Kindern ist es sehr wichtig,
dass die Nachsorge gut funktioniert®,
betont die Biologin. In den ersten Jah-
ren nach einer erfolgreichen Therapie
erfolgt die Nachsorge in den Kran-
kenhiusern, in denen sie behandelt
wurden. Fiir die Langzeitnachsorge
hingegen steht seit Kurzem in Wien
ein Nachsorgezentrum zur Verfugung:
Die Interdisziplindre Onkologische
Nachsorge-Ambulanz im Gesund-
heitszentrum Mariahilf (IONA) im
sechsten Wiener Gemeindebezirk
bietet Betroffenen eine altersgerech-
te medizinische und psychosoziale
Langzeitnachsorge. Moglich macht
dies eine Kooperation zwischen der
Stadt Wien und der Osterreichischen
Gesundheitskasse (OGK).

»Bei der ALL kommt es nicht nur
auf die Therapie selbst an, sondern
es ist auch ganz wichtig, dass das
gesamte Umfeld miteingeschlossen
wird, sagt Leb. ALL fithrt unbe-
handelt innerhalb weniger Wochen
zum Tod, daher muss die Therapie
unmittelbar nach der Diagnose be-
gonnen werden. Unter diesen Um-
stinden ist es von grofler Bedeutung,
die Eltern moglichst rasch und ver-
standlich tber die Erkrankung und

deren komplexe Behandlung zu
informieren. ,, Wir haben Ratgeber
erstellt, in denen Eltern schnell das
Wichtigste nachlesen konnen® er-
klirt Leb: ,,Und wir stellen auch ein
,Pixi Buch® — eine Patienteninfor-
mation speziell fiir Kinder und El-
tern — zur Verfiigung, das tiber die
Erkrankung aus Sicht der Kinder
informiert.“ Servier arbeitet auch
auf internationaler Ebene mit me-
dizinischen Fachgesellschaften zu-
sammen, um Eltern ALL-erkrankter
Kinder bestmoglich zu unterstiitzen.

Michael Krassnitzer
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In dieser Serie berichten wir in Koopera-
tion mit dem Forum der forschenden
pharmazeutischen Industrie in Oster-
reich (FOPI) tGiber Meilensteine in der
Arzneimittelentwicklung. Das FOPI ist die
heimische Interessensvertretung von 24
internationalen Pharmaunternehmen mit
Fokus auf Forschung und Entwicklung.
Als Partner im Gesundheitswesen setzt
sich das FOPI fiir den Zugang zu inno-
vativen Arzneimitteln und damit fiir die
bestmogliche medizinische Versorgung
in Osterreich ein. fopi.at
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