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Meilensteine der Arzneimittelforschung: pegylierte Asparaginase

Gamechanger bei  
Akuter Lymphatischer Leukämie (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-
klären und miteinzubeziehen. 

In Österreich beträgt die Inzidenz 
bei neudiagnostizierten Patienten 
mit Akuter Lymphatischer Leukämie 
1,1/100.000 Einwohner pro Jahr. Es 
handelt sich um eine seltene häma-
tologische Erkrankung, die ihren 
Ausgang von unreifen Vorstufen der 
Lymphozyten nimmt. Bei der ALL 
gibt es einen Peak im Kindesalter: 
Am häufigsten tritt die Erkrankung 
bei unter Fünfjährigen auf. Das be-
trifft zirka 60 Kinder in Österreich 

Seit 1994 ist Asparaginase ein be-
währter 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 gehören. 
Ziel der Behandlung ist es, die Leu-
kämiezellen überall im Körper ab-
zutöten. Asparaginase wirkt, indem 
es Asparagin in Asparaginsäure und 
Ammoniak spaltet. Asparagin ist ein 
Enzym, das für die Zellteilung benö-
tigt wird. Durch den therapeutisch 

herbeigeführten Asparaginmangel 
im Blut wird die Proteinsynthese in 
den Leukämiezellen gehemmt und 
es kommt schließlich zur Apoptose. 
„Für gesunde Zellen ist Asparagin-
mangel kein Problem, weil diese Zel-
len Asparagin selbst synthetisieren 
können“, erläutert Dr. Heide Leb, 
Medical Lead Oncology der Servier 
Austria GmbH. 

Längere Halbwertszeit, 
weniger Nebenwirkungen

Seit 2016 ist in Europa eine pegylier-
te Form von Asparaginase zugelas-
sen. Das bedeutet, dass der Wirkstoff 
mit kettenförmigen Strukturen kon-
jugiert wird, die diesen nahezu voll-
ständig umhüllen und damit gegen 
den vorzeitigen Abbau durch Anti-
körper oder körpereigene Enzyme 
schützen. „Die pegylierte Form hat 
sehr viele Vorteile gegenüber der na-
tiven Form und ist ein echter Game
changer“, bekräftigt Leb. Die pegy-
lierte Asparaginase hat mit 5,7 Tagen 
eine viel längere Halbwertszeit als 
die native E.-coli-Asparaginase und 
muss daher weniger häufig gege-
ben werden. Eine weniger häufige 
Gabe bedeutet unter anderem weni-
ger Nebenwirkungen. Mittlerweile 
liegt der Wirkstoff (Handelsname: 
Oncaspar®) auch in lyophilisierter 
Form vor, also in Form eines Pul-
vers. Während Asparaginase in der 
ursprünglichen flüssigen Form nur 

acht Monate haltbar war, ist es in lyo-
philisierter Form drei Jahre haltbar.1

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

Nachsorge muss  
gut funktionieren

„Jedes Kind in Österreich wird nach 
dem gleichen Protokoll behandelt“, 
erklärt die Gefäßbiologin. Kinder mit 
ALL-Diagnose werden in spezialisier-
ten Zentren behandelt und allesamt 
in eine Studie (AIEOP-BFM2) einge-
schlossen. Die Therapieempfehlung 
für erwachsene ALL-Patienten richtet 
sich nach dem GMALL-Protokoll.3 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 Österreich die Hämatologen, 

die Erwachsene betreuen und jene, 
die Kinder betreuen, mittlerweile gut 
vernetzt: „Auch vonseiten Servier wer-
den solche gemeinsamen Austausch
meetings gefördert“, 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-
kenhäusern behandelt werden, aber 
die Behandlung gemäß 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-
kenhäusern, in denen sie behandelt 
wurden. Für die Langzeitnachsorge 
hingegen steht seit Kurzem in Wien 
ein Nachsorgezentrum zur Verfügung: 
Die Interdisziplinäre Onkologische 
Nachsorge-Ambulanz im Gesund-
heitszentrum Mariahilf (IONA) im 
sechsten Wiener Gemeindebezirk 
bietet Betroffenen eine altersgerech-
te medizinische und psychosoziale 
Langzeitnachsorge. Möglich macht 
dies eine Kooperation zwischen der 
Stadt Wien und der Österreichischen 
Gesundheitskasse (ÖGK). 

„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 führt unbe-
handelt innerhalb weniger Wochen 
zum Tod, daher muss die Therapie 
unmittelbar nach der Diagnose be-
gonnen werden. Unter diesen Um-
ständen ist es von großer Bedeutung, 
die Eltern möglichst rasch und ver-
ständlich über die Erkrankung und 

deren komplexe Behandlung zu 
informieren. „Wir haben Ratgeber 
erstellt, in denen Eltern schnell das 
Wichtigste nachlesen können“, er-
klärt Leb: „Und wir stellen auch ein 
‚Pixi Buch‘ – eine Patienteninfor-
mation speziell für Kinder und El-
tern – zur Verfügung, das über die 
Erkrankung aus Sicht der Kinder 
informiert.“ Servier arbeitet auch 
auf internationaler Ebene mit me-
dizinischen Fachgesellschaften zu-
sammen, um Eltern ALL-erkrankter 
Kinder bestmöglich zu unterstützen.
� Michael Krassnitzer

1. �Laut Fachinformationen Oncaspar

2. �www.all-studie.uni-kiel.de/informationen/
eltern-patienten/studie/

3. �Gökbuget N et al; Onkopedia Leitlinie 
Akute Lymphatische Leukämie (ALL).  
www.onkopedia.com

In dieser Serie berichten wir in Koopera­
tion mit dem Forum der forschenden 
pharmazeutischen Industrie in Öster­
reich (FOPI) über 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 für den Zugang zu inno­
vativen Arzneimitteln und damit für die 
bestmögliche medizinische Versorgung 
in Österreich ein.� fopi.at

FOPI

Dr. Heide Leb
Medical Lead  
Oncology der  
Servier Austria 
GmbH

Foto :   
Fotostudio Staudigl 

Die Therapie der ALL muss 
unmittelbar nach der Diagnose 

begonnen werden

Hyperlipasämie

Corona geht 
aufs Pankreas
Mainz – Laut einer Metaanalyse fin-
det sich bei knapp 12 % aller Patien-
ten mit Covid-19 eine signifikante 
Hyperlipasämie. Bei Patienten mit 
schwerem Verlauf liegt der Anteil 
sogar bei 32 %. In einer weiteren 
Studie betrachtete man das umge-
kehrte Phänomen: das Auftreten ei-
ner SARS-CoV-2-Infektion bei Pa-
tienten mit akuter Pankreatitis, wie 
Prof. Dr. Peter Layer, Israelitisches 
Krankenhaus Hamburg, bei einem 
Gastroenterologie-Update-Seminar 
in Mainz berichtete. Die Befunde von 
149 Studienteilnehmern zeigten, dass 
Covid-19 eine bestehende akute Pan-
kreatitis erheblich erschweren kann 
– der Verlauf der Betroffenen war 
komplikationsträchtiger, die Dauer 
der stationären Behandlung länger, 
das Risiko für ein persistierendes Or-
ganversagen höher und die 30-Tage-
Mortalität verdoppelt.� kas

AAD 2022: Phase-III-Daten zu Dupilumab bei Prurigo nodularis präsentiert

BOSTON – Die derzeitigen The-
rapiemöglichkeiten von Prurigo 
nodularis (PN) sind begrenzt. 
Kann diesen Patienten mit einem 
Zytokinblocker geholfen werden? 
Dies wurde in der Phase-III-Studie 
LIBERTY-PN PRIME21 an erwachse-
nen Patienten mit ausgeprägter 
PN untersucht. 

Die 160 randomisierten Patienten 
waren zuvor erfolglos mit topischen 
Kortikosteroiden behandelt worden. 
Alle Teilnehmer hatten in der Woche 
vor Studienbeginn starken Pruritus 
mit Werten von ≥7 im Score der nu-
merischen Bewertungsskala für den 
schlimmsten Juckreiz (WI-NRS).

Die Studienbehandlung bestand 
aus Placebo oder Dupilumab mit ei-
ner Initialdosis von 600 mg, gefolgt 
von einer zweiwöchentlichen Gabe 
von 300 mg bis Woche 24. Danach 
wurde eine Nachbeobachtung von 
zwölf Wochen durchgeführt. Zu 

den Ausgangswerten in der Stu-
dienkohorte gehörten ein Durch-
schnittsalter von 48,8 Jahren, eine 
Krankheitsdauer von 5,4 Jahren und 
einen mittleren WI-NRS (Worst-
Itch Numeric Rating Scale) von 8,5. 
Außerdem hatten 38 % der Teilneh-
mer mehr als 100 PN-Läsionen und 
38,4 % wiesen einen IGA PN-S-Wert 
(Investigator’s Global Assessment 
PN-Stadium) von vier auf. 

Die Ergebnisse zeigten signifikan-
te Unterschiede zwischen den mit 
Placebo und den mit Dupilumab 
behandelten Patienten. In Woche 12 
wurde der primäre Endpunkt (Ver-
ringerung des WI-NRS-Scores um 
≥ 4 Punkte) von 37,2 % in der akti-
ven und 22,0 % in der Placebogrup-
pe erreicht (p = 0,0216). Bis Woche 
24 stieg diese Rate unter Dupilumab 
auf 57,7 % (p < 0,0001 vs. Placebo). 

Das Erreichen eines IGA PN-S 
von 0/1 in Woche 24, ein weiterer 
sekundärer Endpunkt, wurde bei 

44,9 % der Dupilumab-Patienten 
gegenüber 15,9 % der Placebo-
Patienten beobachtet (p<0,0001) 
Damit zeigten also unter Dupilumab 
rund dreimal so viele Patienten eine 
fast oder ganz erscheinungsfreie 
Haut als unter Placebo. Therapiebe-
dingte Nebenwirkungen traten bei 
51,2 % in der Placebo- und 57,1 % 
in der Dupilumab-Gruppe auf. „Es 
versteht sich von selbst, dass das Si-
cherheitsprofil von Dupilumab mit 
dem bekannten Sicherheitsprofil 
in den zugelassenen Indikationen 
übereinstimmte“, führte Prof. Dr. 
Gil Yosipovitch, Miller School of 
Medicine der University of Miami 
weiter aus. Es wurden keine schwer-
wiegenden unerwünschten Ereignis-
se beobachtet.

„Ich habe mein ganzes Leben lang 
auf Medikamente gewartet, die spe-
ziell den Juckreiz behandeln – ich 
denke, dieses Ergebnis eröffnet un-
seren Patienten viele neue Möglich-

keiten“, schloss Yosipovitch. Mit den 
vorliegenden positiven Ergebnissen 
habe man zeigen können, dass Du-
pilumab, das auf zwei Treiber der 
Typ-2-Inflammation (IL-4 und 
IL-13) abzielt, den Pruritus und die 
Hautläsionen signifikant verbesserte. 

Zulassungsanträge noch vor 
dem Sommer erwartet

Die Ergebnisse der konfirmatori-
schen PRIME-Studie sollen dem-
nächst präsentiert werden. Die Da-
ten von Prime2 und Prime2 sollen 
die Grundlage für weltweite Zulas-
sungsanträge für Dupilumab bei 
PN bilden. Die ersten Anträge sollen 
noch in der ersten Jahreshälfte 2022 
eingereicht werden.3 � SK/PH
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