Immunglobuline bei
Myasthenia gravis

Intravenose Immunglobuline bei Myasthenia gravis zur
Behandlung von schweren Exazerbationen oder einer

myasthenen Krise wurden in die Arzneimittelrichtlinie
aufgenommen (Anlage VI, Teil A).
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G-BA-Beschluss zum Einsatz
intravenoser Immunglobuline

@ Rechtlicher Hintergrund

Beim off-label Gebrauch eines Arzneimittels muss fur jeden Einzelfall bei den Kranken-
kassen ein Antrag auf KostenUbernahme gestellt werden. Eine Ablehnung fihrt in vie-
len Féllen zu einer gerichtlichen Auseinandersetzung mit ungewissem Ausgang. Daher
hat der Gesetzgeber ein Verfahren etabliert, um zu prifen, ob ein zugelassenes Arznei-
mittel im off-label Gebrauch zu Lasten der Krankenkassen eingesetzt werden kann.

= |m Sozialgesetzbuch V (§ 35¢ Abs. 1) wird das Bundesministerium fir Gesundheit
verpflichtet, Expertengruppen einzuberufen, die auf wissenschaftlicher Basis be-
werten, ob der Einsatz eines Arzneimittels im off-label Gebrauch gerechtfertigt ist.

= Die Expertengruppen leiten ihre Empfehlungen an den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) weiter. Bei einer positiven Bewertung werden diese Empfehlungen
in die Arzneimittelrichtlinie aufgenommen (Anlage VI, Teil A).

= Durch die Aufnahme in die Arzneimittelrichtlinie kénnen Arzneimittel mit den dort
aufgefuhrten Wirkstoffen zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen verordnet wer-
den. Es muss in diesen Fallen kein Antrag bei den Kassen zur Kostentbernahme
gestellt werden.

= Durch Zustimmung zu diesem Beschluss stellt ein herstellendes Unternehmen den
Einsatz bei diesen Indikationen haftungsrechtlich dem Gebrauch bei zugelassenen
Indikationen gleich.

Wichtig:

Eine gesicherte Diagnosestellung

Beachtung der Indikationsstellung im G-BA-Beschluss
Nachvollziehbare Dokumentation

des Krankheitsverlaufs und der Therapie




bei Mlyasthenia gravis

@ IVIG bei Myasthenia gravis

Unter folgenden Bedingungen kénnen IVIG zu Lasten der
Krankenkassen verordnet werden:

Indikation

Dosierungs-
empfehlung

Behandlungsziel

Behandlungsdauer

Bei Patienten mit einer Myasthenia gravis, die eine
myasthene Krise oder eine schwere Exazerbation
entwickeln, auch unter laufender immunsuppressiver
Langzeittherapie

= 1 g/kg Kérpergewicht Uber zwei Tage oder

= 0,4 g/kg Kérpergewicht an funf aufeinander
folgenden Tagen

= Vermeidung oder Verklrrzung einer Intensivbehandlung

= \erbesserung des Myasthenie-Muskel-Scores,
einschlieBlich der Atem- und Schluckfunktion

= Tritt nach 14 Tagen keine Besserung ein,
ist die Therapie abzubrechen

Octapharma hat fir seine intravendsen Immunglobulinpréparate dem bestimmungsmaBen
Gebrauch in der oben genannten Indikation zugestimmt und damit diese Indikation recht-
lich dem Einsatz in zugelassenen Indikationen gleichgestellt.




Medizinische Grundlagen'?

Myasthenia gravis -
Haufigkeit und Symptome

Myasthenia gravis (MG) ist eine autoimmun-
bedingte neurologische Erkrankung, die durch
eine Muskelschwache oder auch den Ausfall ein-
zelner Muskeln gekennzeichnet ist. Die Ursache
dafir ist eine Stérung der Signallbertragung
zwischen Nerven und Muskel. Am haufigsten
wird diese neuromuskuldre Ubertragungssto-
rung durch Autoantikorper ausgelost, die die
Acetylcholinrezeptoren an der motorischen End-
platte blockieren. Die Muskelschwache kann
spontan auftreten, wird typischerweise unter
Belastung schlechter und kann sich nach einer
Erholungsphase wieder zurlckbilden.

Die MG ist eine relativ seltene Erkrankung mit
einer Inzidenz von 0,2 bis 2,0 pro 100.000 Ein-
wohner und Jahr. Die Erkrankung kann in jedem
Lebensalter auftreten. Frauen sind etwas haufiger
betroffen als Manner. Besonders haufig tritt sie
bei Frauen ab dem 20. Lebensjahr auf, bei Man-
nern zu einem spateren Zeitpunkt. In etwa 10%
der Falle sind Kinder unter 16 Jahren betroffen.

Die Symptome, die bei MG auftreten, sind vielfal-
tig und unterscheiden sich von Patient zu Patient.
Betroffen sind Muskeln und Muskelgruppen der
guergestreiften Muskulatur. Haufig sind zunachst
nur die duBeren Augenmuskeln betroffen (okulare
Myasthenie). Typische Beschwerden sind dann
Doppelbilder oder eine Lidheberschwache. Die
Mehrzahl dieser Patienten entwickelt innerhalb
von 24 Monaten eine generalisierte Myasthenie,
bei der alle Muskeln betroffen sein kénnen wie
Gesichts-, Schlund-, Hals-/Nacken- oder Skelett-
muskulatur.

In seltenen Fallen kommt es zu einer lebensbe-
drohlichen Exazerbation bzw. einer myasthenen
Krise mit schweren Lahmungen,

Schlucksto-

rungen sowie respiratorischer Insuffizienz und As-
pirationsgefahr. Die betroffenen Patienten mussen
intensivmedizinisch behandelt werden. Ursachen
sind meist Infektionen, Medikamenteneinnahme-
fehler und/oder die unzureichende Immunsup-
pression oder gar deren zu frihe Beendigung. Als
besonders gefahrdet gelten Patienten mit insta-
bilen bulbéren und respiratorischen Symptomen
und multimorbide Patienten im hoheren Lebens-
alter.

Diagnose

Die Diagnose beruht auf einer Vielzahl unterschied-
licher Untersuchungen. Dazu gehoren klinische
Untersuchungen wie die Quantifizierung verschie-
dener Muskelfunktionen, elektrophysiologische
Untersuchungen oder pharmakologische Tests.
Die Labordiagnostik, vor allem die Bestimmung
von Autoantikérpern wie z.B. Anti-AChR-Antikor-
per, spielt eine wichtige Rolle.

Therapie

Ziel der Therapie ist eine Verbesserung der Mus-
kelfunktionen und Verhinderung von lebensbe-
drohlichen Verschlechterungen. Nach nationalen
und europaischen Leitlinien (Leitlinien der DGN
und EFNS) kommen mehrere Behandlungsan-
satze in Betracht. Als Basistherapie werden in der
Regel verschiedene Immunsuppressiva eingesetzt
wie z.B. Glukokortikoide oder Azathioprin. Als
symptomatische Therapie zur Verbesserung der
SignalUbertragung werden Acetylcholinesterase-
Inhibitoren  eingesetzt. Dadurch kann eine
deutliche Besserung der Muskelschwache er-
reicht werden. Auch operative MaBnahmen
wie eine Entfernung des Thymus (Thymektomie)
kénnen in einigen Fallen eine langfristige Besserung
erzielen. Bei schweren Exazerbationen oder einer
myasthenen Krise wird die Gabe von intravendsen
Immunglobulinen, Plasmapherese oder Immun-
adsorbtion empfohlen.




Ausgewahlte
Studienergebnisse (1)

Die Wirksamkeit von IVIG bei schweren Exazerbationen der Myasthenia gravis oder einer myasthenen Krise ist in verschie-
denen randomisierten, kontrollierten klinischen Studien gezeigt worden. Zahlreiche Fallserien bestatigen den Effekt der
IVIG-Gabe in diesen Fallen. Im Folgenden sind exemplarisch die Ergebnisse aus drei klinischen Studien zusammengefasst, die
den positiven Effekt von intravendsen Immunglobulinen zeigen.

IVIG bei akuter Exazerbation der Myasthenia gravis im Vergleich zum Plasmaaustausch

Gajdos et al. 1997: Randomisierte, kontrollierte Vergleichsgruppenstudie®

Patienten = 87 Patienten mit myasthener Exazerbation
= Durchschnittsalter: IVIG-Gruppe 49 Jahre (20 - 83), Plasmapherese-Gruppe 51 Jahre (15 - 91)

Behandlung = 0,4 g/kg KG IVIG taglich fur 3 Tage (n = 23) oder fur 5 Tage (n = 23) oder
Plasmapherese an Tag 1, 3 und 5 (n = 41)
= Beobachtungsdauer: 15 Tage
= Fortflihrung der Therapie mit Cholinesterase-Inhibitoren oder Immunsuppressiva

Ergebnisse = Vergleichbare Wirksamkeit in beiden Gruppen nach 15 Tagen:
Verbesserung im MMS (myasthenic muscular score) um + 15,5 in der IVIG-Gruppe
und + 18 in der Plasmapherese-Gruppe
= Die beiden IVIG-Dosierungen unterscheiden sich nicht in der Wirksamkeit
= Gute Vertraglichkeit ohne schwerwiegende Nebenwirkungen, aber bessere Vertraglichkeit von
IVIG im Vergleich zum Plasmaaustausch:
1 Patient mit Nebenwirkungen unter IVIG, 8 Patienten mit Nebenwirkungen bei Plasmaaustausch

Barth et al. 2011: Randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Vergleichsgruppenstudie?

Patienten = 84 Patienten mit maBiger bis schwerer MG: QMG (quantitative mysthenia gravis)-Score > 10,5
= Durchschnittsalter: IVIG-Gruppe 57 Jahre (19 - 84), Plasmapherese-Gruppe 58 Jahre (20 - 84)

Behandlung = 2 g/kg KG IVIG verteilt auf 2 Tage (n = 41) oder Plasmapherese (n = 43)
= Beobachtungsdauer: 14, 21 und 28 Tage
= Fortfihrung der Therapie mit Cholinesterase-Inhibitoren oder Immunsuppressiva

Ergebnisse = Signifikante Verbesserung des QMG-Scores im Vergleich zum Basiswert (p < 0,0001) bei allen
Patienten:
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= Signifikante Verbesserung des klinischen Status im PIS (post-intervention status) fur alle Patienten
= Vergleichbare Wirksamkeit zwischen der IVIG- und der Plasmapherese-Gruppe



Ausgewahlte

Studienergebnisse (2)

IVIG bei zunehmender Verschlechterung der Myasthenia gravis im Vergleich zu Placebo

L
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Zinman et al. 2007: Doppelblinde, placebo-kontrollierte Studie®

Patienten

Behandlung

Ergebnisse

iteratur:

51 Patienten
Durchschnittsalter: IVIG-Gruppe 56 Jahre (22 - 81), Placebo-Gruppe 55 Jahre (20 - 83)

2 g/kg KG IVIG verteilt auf 2 Tage (n = 24) oder Placebo (n = 27)
Beobachtungsdauer: 14 und 28 Tage
Fortfihrung der Therapie mit Cholinesterase-Inhibitoren oder Immunsuppressiva

Nach 14 Tagen signifikante Verbesserung im QMG-Score unter IVIG-Therapie im Vergleich zur
Placebo-Gruppe, die Uber 28 Tage anhalt:

p<0,047
—
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initial 14 Tage 28 Tage initial 14 Tage 28 Tage
IVIG Placebo

QMG-Score

Der positive IVIG-Effekt ist bei Patienten mit maBiger bis schwerer MG (QMG-Score >10.5)
deutlich starker

Signifikante Verbesserung des klinischen Status im PIS

Gute Vertraglichkeit: 18 IVIG-Patienten mit nicht-schwerwiegenden Nebenwirkungen
(Uberwiegend Kopfschmerzen)

Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (DGN) ,, Diagnostik und Therapie der Myasthenia gravis und des Lambert-Eaton-Syndroms”

(AWMF-Registernummer: 030/087)

Elovaara | et al. (2008) EFNS guidelines for the use of intravenous immunoglobulin in treatment of neurological diseases. Eur J Neurol 15: 893-908
Gajdos P et al. (1997) Clinical trial of plasma exchange and high-dose intravenous immunoglobulin in myasthenia gravis. Ann Neurol 41(6):789-96
Barth D et al. (2011) Comparison of IVIg and PLEX in patients with myasthenia gravis. Neurology 76:2017-2023

Zinman L et al. (2007) IV immunoglobulin in patients with myasthenia gravis: a randomized controlled trial. Neurology 68:837-841
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