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Zum Thema

Die zugelassenen medikamentosen Therapieoptionen bei chronisch-inflamma-
torischer demyelinisierender Polyradikuloneuropathie (CIDP) beschrankten sich
bislang auf Immunglobuline (IgG) und Kortikosteroide [1]. Mit Efgartigimod
alfa steht nun erstmals nach rund 30 Jahren ein Vertreter einer neuen Wirkstoff-
klasse zur zielgerichteten Therapie von erwachsenen Patientinnen und Patien-
ten mit progredienter oder rezidivierender aktiver CIDP nach vorheriger Be-
handlung mit Kortikosteroiden oder Immunglobulinen zur Verfiigung [2].
Efgartigimod alfa fiihrte als Fc-Fragment durch die Inhibition des neonatalen
Fc-Rezeptors bei einer einmal wochentlichen Gabe als subkutane (s. c.) Injek-
tion zu einer Verbesserung der funktionellen Fahigkeiten und einer signifikan-
ten Reduktion des Risikos der klinischen Verschlechterung im Vergleich zu Pla-
cebo [3]. Dadurch kann die Eigenstandigkeit und soziale Teilhabe der Betroffe-

nen wieder starker ermoglicht werden.
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FcRn-Inhibitor Efgartigimod alfa — der erste Vertreter
eines neuen Therapieprinzips seit mehr als 30 Jahren

CIDP ist eine seltene, progredient oder
schubformig verlaufende Autoimmun-
erkrankung des peripheren Nervensys-
tems mit einer geographisch variieren-
den globalen Pravalenz von 0,8-8,9 Fal-
len pro 100.000 Personen [4]. Damit ist
sie die haufigste Form der chronisch-ent-
ziindlichen Neuropathien. Eine CIDP kann
sich in jedem Lebensalter manifestieren.
Sie tritt aber zumeist zwischen dem 40.
und 60. Lebensjahr auf und betrifft Man-
ner etwa doppelt so hdufig wie Frauen. Zu
den charakteristischen Symptomen, die
an eine CIDP denken lassen sollten, zahlen
sensorische Defizite wie Kribbeln oder ein
Taubheitsgefiihlin Fingern oder Zehen so-
wie eine Muskelschwédche der oberen und
unteren Extremitdten. Sie kénnen die Pa-
tientinnen und Patienten im Alltag stark
einschranken und durch haufiges Stolpern
und Stiirzen in Gefahr bringen [5]. Mogli-
che Folgen der Erkrankung sind Gehunfa-
higkeit und anhaltende, schwere Behinde-
rung bis hin zur Rollstuhlabhangigkeit.

Ausléser noch nicht identifiziert

Die genauen Ausloser der Nervenscha-
digungen und der daraus resultieren-

den Symptome der CIDP wurden noch
nicht identifiziert. Vieles spricht jedoch
fiir fehlgeleitete Autoimmunreaktionen
gegen periphere Myelinkomponenten
mit Autoantikdrpern insbesondere vom
Typ 19G. [6-8]. Diese kdnnen nach Bin-
dung an die Myelinscheiden Makropha-
gen rekrutieren oder das Komplement-
system aktivieren und so auf zweier-
lei Weise zur Demyelinisierung der Ner-
venfasern beitragen. In den meisten
Fallen lasst sich kein pathogenetischer
Autoantikorper identifizieren. Die Rele-
vanz pathologischer IgG-Autoantikorper
wird jedoch durch die Wirksamkeit von
Medikamenten gestiitzt, welche die
IgG-Spiegel senken [9]. Unter diesen
Wirkstoffen reduziert der FcRn-Inhibitor
Efgartigimod alfa (Vyvgart®) die IgG-
Spiegel —einschlieBlich jener der patho-
genen Autoantikorper [10].

Bedarf an neuen Therapieansatzen

Die Ziele der CIDP-Therapie sind laut
Konsensus-Leitlinie der European Fe-
deration of Neurological Societies / Pe-
ripheral Nerve Society (EFNS/PNS) aus
dem Jahr 2021 die Reduktion der Symp-

tome, die Verbesserung des funktionel-
len Status und das Erreichen der Remis-
sion [1]. Zur Induktionstherapie stehen
Kortikosteroide, intravendse Immun-
globuline (IVlg) oder Plasmaaustausch
zur Verfligung. Fir die Erhaltungsthe-
rapie werden s.c. oder i.v. Immunglo-
buline sowie Kortikosteroide empfoh-
len. Rund 30 % der Patientinnen und Pa-
tienten sprechen auf die Erstlinienthera-
pie jedoch nicht oder nur unzureichend
an und leiden weiterhin an anhaltenden
Symptomen und Einschrankungen des
tdglichen Lebens [11-13]. Fiir andere als
die drei bislang empfohlenen Therapie-
optionen wurde in der Vergangenheit
kein formeller Wirksamkeitsnachweis er-
bracht [3]. Somit besteht ein hoher Be-
darf an neuen pharmakologischen The-
rapieansatzen.

Autoantikorper werden abgebaut

Seit dem 19. Juni 2025 werden die The-
rapieoptionen bei CIDP durch die Zulas-
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aINCAT: adjusted Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment; Die gezeigten Daten zeigen die gesamte ADHERE-Studien-
population. Efgartigimod alfa wird als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
progredienter oder rezidivierender aktiver chronisch-entziindlicher demyelinisierender Polyneuropathie (CIDP) nach vorheriger
Behandlung mit Kortikosteroiden oder Immunglobulinen angewendet.

Abb. 1: A Zeit bis zur ersten klinischen Verschlechterung unter Efgartigimod alfa vs. Placebo in

Phase B der ADHERE-Studie (modifiziert nach [3])

sung der Europdische Kommission fiir
Efgartigimod alfa erweitert [2]. Efgar-
tigimod alfa ist der erste zugelassene
FcRn-Blocker zur CIDP-Therapie und zu-
gleich der erste Vertreter einer neuen
Wirkstoffklasse zur Behandlung dieser
Erkrankung seit mehr als 30 Jahren [14].

Efgartigimod alfa ist ein Fc-Fragment
des humanen IgG1, das zielgerichtet,
passgenau und mit erhohter Affinitdt an
den FcRn bindet [10]. Dieser Rezeptor
spielt eine wesentliche Rolle beim Re-
cycling von IgG-Antikdrpern, indem er
sie vor lysosomaler Degradation schiitzt.
Efgartigimod alfa wird zusammen mit
IgG-Antikdrpern in Endosomen inter-
nalisiert und konkurriert dort mit ihnen
um die Bindung an den FcRn. Nicht an
den FcRn gebundenes IgG wird nicht re-
cycelt, sondern stattdessen in den Lyso-
somen abgebaut. Auf diese Weise senkt
das Fc-Fragment die Spiegel der im Blut
zirkulierenden IgG-Antikdrper — ein-
schlieBlich jener der pathogenen Auto-
antikorper. Die Serumspiegel anderer
Immunglobulin-Klassen und die Albu-
minspiegel beeinflusst Efgartigimod alfa
als Fc-Fragment nicht [10].

ADHERE-Zulassungsstudie

Efgartigimod alfa wird angewendet als
Monotherapie zur Behandlung von er-
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wachsenen Patientinnen und Patienten
mit progredienter oder rezidivierender
CIDP nach vorheriger Behandlung mit
Kortikosteroiden oder Immunglobuli-
nen [2]. Die empfohlene Dosis betrdgt
1.000 mg als einmal wochentliche s.c.
Fertigspritze [2].

Bei der Zulassungsstudie ADHERE
mit 146 beteiligten Zentren in Europa
und Nordamerika sowie dem asiatisch-
pazifischen Raum handelt es sich um die
bislang groBte klinische Zulassungsstu-
die auf dem Gebiet der CIDP [3]. Durch
das Studiendesign wurde sichergestellt,
dass bei allen Teilnehmenden eine kli-
nisch aktive CIDP vorlag. So traten Pa-
tientinnen und Patienten mit einer vo-
rausgegangenen CIDP-Behandlung so-
wie jene ohne Hinweise auf eine kiirz-
lich eingetretene Verschlechterung der
CIDP zunéchst in eine zwolfwochige be-
handlungsfreie Vorlaufphase ein. Im-
munglobuline und Kortikosteroide wur-
den - sofern gegeben - abgesetzt. An-
schlieBend wurden nur die Patientinnen
und Patienten mit Hinweisen auf eine
klinische Verschlechterung in die Stu-
dienphase A aufgenommen. Patientin-
nen und Patienten ohne CIDP-Behand-
lung, bei denen eine kiirzlich eingetre-
tene Verschlechterung der CIDP nachge-
wiesen wurde, gingen direkt in die Stu-
dienphase A ein [3].

Schnelle Verbesserung
der funktionellen Fahigkeiten

In Studienphase A erhielten 322 Teil-
nehmende mit klinisch aktiver CIDP fiir
bis zu zwolf Wochen so lange einmal
wochentlich Efgartigimod alfa PH20
1.000 mg s.c., bis bei zwei aufeinander-
folgenden Visiten eine objektiv messba-
re klinische Verbesserung (Evidence of
Clinical Improvement, ECl) eingetreten
war [3]. Dies war definiert als Verbesse-
rung der Funktionseinschrankungen um
>1 Punkt im aINCAT (adjusted Inflamma-
tory Neuropathy Cause and Treatment)-
Wert, ein Anstieg des I-RODS (Inflam-
matory Rasch-built Overall Disability
Scale)-Zentilwertes um =4 Punkte oder
eine Zunahme der Griffstarke um >8 kPa
(95 %-Konfidenzintervall [KI] 61,0;71,6;
n=214/322). Bei einer ECl-Ansprechrate
von 66 % erreichten 40 % aller Studien-
teilnehmenden der Phase A diesen pri-
maren Endpunkt der Studienphase A be-
reits nach vier Wochen [3].

Bei 25 % der Patientinnen und Patien-
ten der Phase A war bereits nach neun
Tagen eine erste klinische Besserung er-
kennbar. Im Median setzte sie nach 22
(15,0-23,0) Tagen ein [3].

Geringeres Risiko
einer Verschlechterung

Zu Beginn der Studienphase B wurden
221 der ECI-Respondierenden aus der
Studienphase A im Verhaltnis 1:1 rando-
misiert und doppelblind der weiteren ak-
tiven Behandlung mit Efgartigimod alfa
oder — im Zuge eines kontrollierten Ab-
setzens — der Umstellung auf Placebo
fiir maximal 48 Wochen zugeordnet [3].
Nach 88 bestatigten Rezidiven wurde die
ergebnisgetriebene Studie beendet.
Primarer Endpunkt der Studienpha-
se B war die Zeit bis zur ersten klini-
schen Verschlechterung, definiert als
Riickgang im aINCAT-Wert um >1 Punkt
gegeniiber Baseline (Kasten rechts
oben). Mit 31 Riickfallen in der Verum-
gruppe gegeniiber 59 Riickfdllen im
Placeboarm - entsprechend 27,9%



(95%-Kl 19,6;36,3) vs. 53,6 % (95 %-KI
44,3;63,0) der Teilnehmenden - redu-
zierte sich unter der Behandlung mit Ef-
gartigimod alfa das relative Risiko der
klinischen Verschlechterung im Ver-
gleich zu Placebo signifikant um 61 %
(Hazard Ratio 0,39; 95 %-Kl 0,25;0,61;
p<0,0001) (Abb. 1) [3].

Wahrend der aINCAT-Wert der mit Ef-
gartigimod alfa behandelten Patientin-
nen und Patienten in der Studienpha-
se B mit einer Verdnderung um durch-
schnittlich +0,1 Punkte stabil blieb,
nahmen die Funktionseinschrankun-
gen in der Placebogruppe um 0,9 Punk-
te zu. Hinsichtlich verschiedener sekun-
darer Endpunkte lieBen sich Verbesse-
rungen beobachten, darunter eine Zu-
nahme der Griffstarke beider Hande
[3]. Die Griffstarke der dominanten
Hand verbesserte sich unter Efgartigi-
mod alfa um durchschnittlich 2,1 kPa,
wahrend sie unter Placebo um -8,2 kPa
abnahm. Der I-RODS-Wert stieg unter
der Behandlung mit Efgartigimod alfa
um 0,8, wahrend er unter Placebo um
-7,0 sank. Die IgG-Konzentrationen gin-
gen wahrend der ersten vier Wochen
der Efgartigimod-alfa-Gabe rasch zu-
rick. Im Mittel waren sie um 67 % (Stu-
dienphase A) bzw. 72 % (Phase B) redu-
ziert [3].

Anhaltende Wirksamkeit

99% der Patientinnen und Patienten, die
die Phase B der ADHERE-Studie bis Wo-
che 48 beendeten oder bei denen eine
klinische Verschlechterung eingetreten
war, wurden in die Verldangerungsstudie
ADHERE+ zur offenen Behandlung mit Ef-
gartigimod alfa fiir bis zu zwei Jahre ein-
geschlossen [15]. Ergebnisse einer Inte-
rimsanalyse zeigten die anhaltende Wirk-
samkeit [15]. Innerhalb von 12 Wochen
nach Einschluss in ADHERE+ glich sich
der aINCAT-Wert der zuvor mit Placebo
behandelten Patientinnen und Patienten
jenem der initialen Verumgruppe an. Zu
Woche 24 und 36 waren die aINCAT-Wer-
te in beiden urspriinglichen Gruppen na-
hezu deckungsgleich (Abb. 2) [15]. Die

Verlaufskontrolle durch aINCAT, Handkraftmessung und I-RODS

Ein in der klinischen Routine einfach durchfiihrbarer Test zur Beurteilung der funktionellen
Beeintrachtigungen ist der aINCAT-Wert zur Funktion der Arme und Beine [16]. Im
klinischen Alltag sollte er regelméRBig durchgefiihrt werden, um das Therapieansprechen
beurteilen und einen drohenden Funktionsverlust friihzeitig erkennen zu kénnen.

Objektive Informationen zu den motorischen Funktionen liefert die ebenfalls leicht durch-
fiihrbare Messung der Handkraft [17]. Im Rahmen einer Studie mit Patientinnen und Patien-
ten mit CIDP, Guillain-Barré-Syndrome oder monoklonaler Gammopathie unklarer Signi-
fikanz korrelierte die Griffstarke bei allen drei Erkrankungen deutlich mit der I-RODS [17].

Letztere ist ein standardisiertes Instrument, um die Einschrankungen der Alltagsfunktio-
nen aus Sicht der Patientinnen und Patienten beurteilen zu kdnnen [18]. In 24 Fragen zu
Aktivitaten des taglichen Lebens werden u.a. Schwierigkeiten beim Lesen, Zdhneputzen,

Abwaschen, Arztbesuch oder Treppensteigen erfasst.

Werte der Teilnehmenden, die schon in
Phase B Efgartigimod alfa erhalten hat-
ten, verbesserten sich in ADHERE+ bis
Woche 36 noch etwas weiter. Die I-RODS
zeigte vergleichbar positive, klinische re-
levante Verbesserungen der funktio-
nellen Fahigkeiten um durchschnittlich
8,8 Punkte.

Der Effekt auf die Zunahme der Griff-
starke der dominanten Hand war eben-
falls vergleichbar [15].

Gute Vertraglichkeit

Efgartigimod alfa wurde wdhrend der
bis zu 60-wochigen Gabe gut vertra-
gen [3]. In Studienphase B traten in der
Verumgruppe bei 64 % der Patientin-
nen und Patienten therapieassoziier-
te Nebenwirkungen (TEAEs) auf (Place-

bo: 56 %). Schwere TEAEs waren unter
Efgartigimodalfa und Placebo mit je-
weils 6 % der Patientinnen und Patien-
ten gleich héufig. Die Abbruchrate auf-
grund von Nebenwirkungen war im Ve-
rumarm mit 3 % gering. Infektionen (zu-
meist COVID-19) traten unter Efgarti-
gimod mit 32 % nicht haufiger auf als
unter Placebo mit 34 % [3].

Anwendung und Dosierung
bei CIDP

Die ersten vier Injektionen von Efgartigi-
mod alfa s. c. mittels Fertigspritze miis-
sen von einer Arztin oder einem Arzt
bzw. unter &rztlicher Aufsicht durch-
gefiihrt werden [2]. Nachfolgende In-
jektionen kdnnen nach ausreichender
Schulung in der s.c. Injektionstechnik

Wer kommt fiir die Therapie mit Efgartigimod alfa in Betracht?

Ein von argenx initiiertes Advisory Board kam zu folgenden Handlungsempfehlungen [19]:

— Durch den Zulassungsstatus ist Efgartigimod alfa fiir alle Patientinnen und Patienten
mit progredienter oder rezidivierender aktiver CIDP nach vorheriger Behandlung mit
Kortikosteroiden oder Immunglobulinen eine Therapieoption [2].

- Hinweise auf eine aktive Erkrankung kénnen sich u.a. durch End-of-Dose-Phdanomene
bei der IVIg-Therapie ergeben, d. h. im Fall der klinischen Verschlechterung vor der

nachsten Gabe.

- Eine weitere typische Konstellation ist es, wenn alltagseinschrankende Beschwerden
wie eine reduzierte Handkraft trotz Therapie zunehmen und dies tiber die tibliche

Symptomfluktuation hinausgeht.

— Um eine solche Verschlechterung erfassen und tiber einen Wechsel der Therapie
entscheiden zu kdnnen, sollten die Behandlungsverlaufe mittels validierter Werte sowie
auf Basis regelmaBiger klinischer Untersuchungen dokumentiert werden.

Dem Advisory Board gehorten Prof. Dr. Claudia Sommer, Universitatsklinik Wiirzburg, Prof. Dr.

Helmar Lehmann, Klinikum Leverkusen, Prof. Dr. Thomas Skripuletz, Medizinische Hoch-

schule Hannover, und Prof. Dr. Mark Stettner, Universitatsklinikum Essen, an.
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— Efgartigimod alfa PH20 s.c.

— Placebo s.c.

(Zuordnung bezieht sich auf die Gabe von Efgartigimod alfa oder Placebo in Studienphase B)
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aINCAT: adjusted Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment; s.c.: subkutan; SE: Standardabweichung

Abb. 2: A Mittlere Verdnderung des aINCAT-Wertes (Phase A, Subgruppenanalyse Responder;

modifiziert nach [15])

durch die Patientin oder den Patienten
selbst oder durch eine Pflegeperson zu
Hause erfolgen. Dabei muss die erstma-
lige Selbstinjektion immer unter direk-
ter arztlicher Aufsicht erfolgen. Ab der
5. Behandlung kdnnen weitere Injektio-
nen wahlweise weiterhin durch das be-
handelnde Team oder selbststandig zu
Hause verabreicht werden.

DieempfohleneDosisist 1.000 mgs.c.
als einmal wdchentliche Injektion. Ein
klinisches Ansprechen wird normaler-
weise innerhalb von drei Monaten nach
Einleitung der Behandlung mit Efgarti-
gimod alfa s. c. erzielt. Zur Bewertung
der Behandlungswirkung sollte drei
bis sechs Monate nach Behandlungs-
beginn und danach in regelmaBigen
Abstanden eine klinische Beurteilung
erfolgen.

Umstellung auf Efgartigimod alfa

Bei der Umstellung einer Patientin oder
eines Patienten von einer aktuellen
CIDP-Therapie sollte die Behandlung
mit Efgartigimod alfa vorzugsweise ein-
geleitet werden, bevor die klinische Wir-
kung der Vortherapie nachzulassen be-
ginnt (Kasten Seite 3 unten) [2]. Bei einer
Umstellung von IVIg ist es gemaR Erfah-
rungen aus Japan und den USA zu mehr
als 3.000 Patientinnen und Patienten rat-
sam, sieben Tage nach der letzten IVig-
Gabe mit der Efgartigimod-alfa-Therapie
zu beginnen [19].
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