
Acalabrutinib ist in der EU seit Novem-
ber 2020 zur Behandlung Erwachsener 
mit CLL zugelassen [1]. Der BTK-Inhi-
bitor (BTKi) der 2. Generation gehört 
zur Substanzklasse der „small mole-
cules“ und hemmt irreversibel und 
hochselektiv die BTK, ein Enzym, das 
für die Entwicklung, Differenzierung, 
Signal übertragung und das Überle-
ben von  B-Lymphozyten bedeutsam 
ist. Ver glichen mit Inhibitoren der 
1. Generation wie Ibrutinib [2], verfügt 
Acalabrutinib in vitro über eine höhere 
Spezifi tät und Selektivität für die BTK, 
was sich möglicherweise positiv auf 
seine Verträglichkeit auswirkt. 

Head-to-Head-Vergleich mit 
Ibrutinib und Langzeitdaten  
aus ELEVATE TN

Für Ibrutinib hatten sowohl klinische 
Studien als auch Real-World-Daten 
hohe Abbruchraten aufgrund von Ne-
benwirkungen gezeigt. Im direkten 
Vergleich der beiden BTKi in der Studie 
ELEVATE RR erwies sich Acalabrutinib 
hinsichtlich des primären Endpunkts 
progressionsfreies Überleben (PFS), 
als ebenso wirksam wie Ibrutinib, bei 
vorteilhafter Verträglichkeit mit ge-
ringeren Raten an Nebenwirkungen 
wie Vorhoffl immern (VHF) und weni-
ger Therapieabbrüchen aufgrund un-
erwünschter Arzneimittelwirkungen 
[3]. Inzwischen bestätigen Langzeit-
daten aus ELEVATE TN – vorgestellt 
auf dem Jahreskongress der European 

Hematology Association (EHA) im Juni 
2021 – das vorteilhafte Verträglich-
keitsprofi l [4]. Die 4-Jahres-PFS-Raten 
erreichten 87% im Kombinationsarm 
und 78% im Monotherapiearm gegen-
über 25% in der Kontrollgruppe. Das 
entspricht einer Risikoreduktion für ei-
nen Progress gegenüber dem Kontroll-
arm von 90% (HR=0,10; 95%-KI: 0,07-
0,17; p<0,0001) und 81% (HR=0,10; 
95%-KI: 0,07-0,17; p<0,0001). Als 
häufi gste Nebenwirkungen wurden in 
den Acalabrutinib-Armen Kopfschmerz, 
Diarrhö, Fatigue, Arthralgie, Neutrope-
nie, Husten und Infektionen der oberen 
Atemwege beobachtet. Kardiale Ereig-
nisse wie Vorhoffl immern und -fl attern 
aller Schweregrade waren mit 3,9% 
bzw. 6,1% im Kombinations- bzw. Mo-
notherapiearm selten. Neue Sicherheits-
signale wurden nicht festgestellt.

Motivation für eine 
Dauertherapie aktiv fördern

Die Therapie mit Acalabrutinib – mit 
und ohne Obinutuzumab – hat sich 
den Studiendaten zufolge als verträg-
liche Behandlung mit überzeugender 
Wirksamkeit bei der CLL bewährt. 
Wie bei allen oralen Therapien kommt 
es hier vor allem auf die Mitarbeit der 
Patient:innen (Therapieadhärenz) an, 
da nur eine dauerhafte und korrekte 
Einnahme den Therapieerfolg langfris-
tig sichern kann. Eine anhaltende 
Stärkung dieser Adhärenz fördert zu-
dem nicht nur das Outcome, sondern 

kann sich auch ressourcenschonend 
auswirken [5]. Ein Bericht der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) nennt 
verschiedene Faktoren, die sich negativ 
auf die Adhärenz auswirken können 
[6]. Hierzu zählen neben einem erhöh-
ten Alter unter anderem auch zahl-
reiche Komorbiditäten und eine häufi g 
damit einhergehende Poylypharmazie.

In der Hämato-Onkologie ist die The-
rapieadhärenz vergleichsweise hoch 
und die Motivation für die Behand-
lung stark, weil die Patient:innen sich 
der Ernsthaftigkeit ihrer Erkrankung 
in der Regel bewusst sind. In der Be-
handlung mit Acalabrutinib schätzen 
die Patient:innen die einfache orale 
Einnahme, die zuhause erfolgen kann 
und im Verlauf häufi ge Praxisbesuche 
erspart. Daneben motivieren auch die 
gute Wirksamkeit und Verträglich-
keit für eine Dauertherapie, die für die 
Krankheitskontrolle der CLL als chro-
nischer Erkrankung essen ziell ist. Den-
noch gilt es, die Patient:innen über 
mögliche Nebenwirkungen adäquat zu 
informieren und die Notwendigkeit der 
dauerhaften Einnahme ausreichend zu 
erklären.

Eine tragfähige Ärzt:innen-Pati-
ent:innen-Beziehung ist sowohl für die 
Aufklärung als auch für die Stärkung der 
Adhärenz von Anfang an wichtig und 
sollte auch Angehörige miteinbezie-
hen. Informationen zur Verträglichkeit 
und Sicherheit der Dauertherapie sind 

Bruton-Tyrosinkinase-Inhibition mit Acalabrutinib bei CLL

Adhärenz fördern, Therapieerfolg und 
Prognose verbessern 

Die Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibition mit Acalabrutinib (Calquence®) ist eine etablierte orale Therapieoption 

bei chronischer lymphatischer Leukämie (CLL) und hat sich in klinischen Studien als hoch wirksam und gut ver-

träglich erwiesen. Behandlungsziel ist eine dauerhafte Kontrolle der chronischen hämatologischen Erkrankung. Um 

den Therapieerfolg langfristig zu sichern, ist, wie bei allen oralen Therapien, die Therapieadhärenz von besonderer 

Bedeutung. Die Adhärenz wird neben einem günstigen Verträglichkeitsprofi l auch durch ein vertrauensvolles Ver-

hältnis zwischen Ärzt:in und Patient:in sowie einer guten Kommunikation begünstigt. Auch Medizinische Fachan-

gestellte (MFA) können bei der Unterstützung der Patient:innen und damit der Stärkung der Therapieadhärenz eine 

wichtige Funktion einnehmen. 
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ein relevantes Thema für die Betrof-
fenen. CLL-Patient:innen legen Studien 
zufolge bei der Auswahl ihrer Therapie 
zwar Wert auf ein möglichst langes 
Überleben, würden hier aber Abstriche 
in Kauf nehmen, um schwerwiegende 
unerwünschte Wirkungen zu vermei-
den [7]. Häufi g messen Patient:innen 
klinisch relevanten Nebenwirkungen 
einen geringeren Stellenwert bei und 
berichten diese seltener als solche, die 
ihre Lebensqualität unmittelbar be-
einträchtigen. Eine frühe Intervention 
durch spezifi sche Maßnahmen so-
wie durch Dosismodifi kation, die bei 
manchen Nebenwirkungen schwer-
wiegende Aus  prägungen verhindern 
kann, kann dadurch erschwert werden. 

MFA können unterstützen und 
entlasten

MFA spielen im Therapiemanagement 
der CLL eine besondere Rolle und 
können Ärzt:innen im Verlauf unter-
stützen und entlasten. Sie sind durch 
enge Kontakte zu den Patient:innen – 
etwa bei der Blutentnahme – wichtige 
Ansprechpartner:innen mit niedriger

Hemmschwelle. Auch sehen sie die 
Pati ent:innen häufi ger als Ärzt:innen, 
können vor den Terminen Fragen, 
Auffälligkeiten und Nebenwirkungen 
vorfi ltern und weiterleiten und nach 
den Gesprächen mit den Ärzt:innen 
zusätzliche Aufklärung leisten. MFA 
sollten aktiv ins Nebenwirkungsma-
nagement einbezogen werden, um 
unerwünschte Ereignisse früh zu erken-
nen und die Notwendigkeit der Thera-
pie zu erklären. Wenn die Motivation 
der Patient:innen nachlässt und sich 
Therapiemüdigkeit einstellt, erfahren 
MFA häufi g früh davon und können 
Ärzt:innen entsprechend informieren.

Fazit

Hohe Therapieadhärenz und adäqua-
tes Nebenwirkungsmanagement unter 
BTKi sind wesentliche Voraussetzungen 
für einen Therapieerfolg. Aufklärung 
und ein vertrauensvolles Patient:innen-
Ärzt:innen-Verhältnis sind entschei-
dend für eine anhaltende Adhärenz. 
Betroffene sollten über die dauerhafte 
Krankheitskontrolle als Ziel der BTKi-
Therapie ihrer chronischen Erkrankung 

sowie über unerwünschte Wirkungen 
adäquat informiert werden. Dabei ist 
es sinnvoll, MFA zur Unterstützung 
einzubeziehen. So kann möglicher De-
motivation und Therapiemüdigkeit von 
Anfang an vorgebeugt werden.

Michael Koczorek

Mit freundlicher Unterstützung der 
AstraZeneca GmbH
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 Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifi zierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheitsberufen 
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.

Calquence® 100 mg Hartkapseln
Wirkstoff: Acalabrutinib. Verschreibungspfl ichtig. Zusammensetzung: Jede Hartkapsel enthält 100 mg Acalabrutinib. Sonstige Bestandteile: Kapselinhalt: Mikrokristalline Cellulose, 
hochdisperses Siliciumdioxid, vorverkleisterte Stärke (Mais), Magnesiumstearat (E470b), Poly(O-carboxymethyl)stärke-Natriumsalz; Kapselhülle: Gelatine, Titandioxid (E171), Eisen(III)-oxid-hydroxid x 
H2O (E172), Indigocarmin (E132); Drucktinte: Schellack, Eisen(II,III)-oxid (E172), Propylenglycol (E1520), Ammoniak-Lösung. Anwendungsgebiete: Calquence als Monotherapie oder in Kombination 
mit Obinutuzumab ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukämie (CLL) indiziert. Calquence als Monotherapie ist zur Behandlung von 
erwachsenen Patienten mit chronischer lymphatischer Leukämie (CLL) indiziert, die mindestens eine Vorbehandlung erhalten haben. Gegenanzeigen: Überempfi ndlichkeit gegen den Wirkstoff 
oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Monotherapie: Sehr häufi g: Infektion der oberen Atemwege, Sinusitis, sekundäre Primärtumoren, Neutropenie, Anämie, Kopfschmerzen, 
Schwindel, Hämatom, Prellungen, Petechien, Hämorrhagie/Hämatom, Diarrhoe, Übelkeit, Verstopfung, Erbrechen, Abdominalschmerzen, Hautausschlag, muskuloskelettale Schmerzen, Arthralgie, 
Fatigue, Hämoglobin verringert, absolute Neutrophilenzahl verringert, Thrombozyten verringert. Häufi g: Pneumonie, Harnwegsinfektion, Nasopharyngitis, Bronchitis, Herpes-Virus-Infektionen, 
nichtmelanozytärer Hautkrebs, sekundäre Primärtumoren (ohne nichtmelanozytärem Hautkrebs), Thrombozytopenie, Vorhoffl immern/-fl attern, Ekchymose, gastrointestinale Blutung, intrakranielle 
Blutung, Epistaxis, Asthenie. Gelegentlich: Aspergillus-Infektionen, Hepatitis-B-Reaktivierung, Lymphozytose, Tumorlyse-Syndrom. Kombinationstherapie: Sehr häufi g: Infektion der oberen 
Atemwege, Sinusitis, Nasopharyngitis, Harnwegsinfektion, Pneumonie, sekundäre Primärtumoren, Neutropenie, Thrombozytopenie, Anämie, Kopfschmerzen, Schwindel, Hämatom, Prellungen, 
Petechien, Hämorrhagie/Hämatom, Diarrhoe, Übelkeit, Verstopfung, Erbrechen, Abdominalschmerzen, Hautausschlag, muskuloskelettale Schmerzen, Arthralgie, Fatigue, absolute Neutrophilenzahl 
verringert, Thrombozyten verringert, Hämoglobin verringert. Häufi g: Bronchitis, Herpes-Virus-Infektionen, nichtmelanozytärer Hautkrebs, sekundäre Primärtumoren (ohne nichtmelanozytärem 
Hautkrebs), Vorhoffl immern/-fl attern, Ekchymose, gastrointestinale Blutung, Epistaxis, Asthenie. Gelegentlich: progressive multifokale Leukoenzephalopathie, Hepatitis-B-Reaktivierung, 
Lymphozytose, Tumorlyse-Syndrom, intrakranielle Blutung. Sehr selten: Aspergillus-Infektionen. Weitere Hinweise: siehe Fachinformation. Pharmazeutischer Unternehmer: AstraZeneca GmbH, 
22876 Wedel, E-Mail: azinfo@astrazeneca.com, www.astrazeneca.de, Servicehotline für Produktanfragen: 0800 22 88 660. Stand: November 2021.
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