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Therapierefraktare Autoimmunthromhbo-
zytopenie nach Alemtuzumab zur
Behandlung einer Multiplen Sklerose

Wirkungsweise, Zulassung und Nebenwirkungen

von Alemtuzumab

Alemtuzumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper, der
an das Glykoprotein CD52 bindet, das besonders stark von
T-(CD3 +) und B-Lymphozyten (CD19 +) exprimiert wird, aber
auch auf natiirlichen Killerzellen, Monozyten und Makrophagen
vorkommt (1). Auf neutrophilen Granulozyten, Plasmazellen oder
hiamatopoetischen Stammzellen wird CD52 nur sehr schwach oder
gar nicht exprimiert. Alemtuzumab wirkt nach Bindung an T- und
B-Lymphozyten iiber eine antikdrperabhéngige, zellvermittelte
Zytotoxizitdt und/oder komplementvermittelte Zytolyse.

Seit 2013 ist Alemtuzumab als Lemtrada® zugelassen zur Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit aktiver schubférmig-
remittierender Multipler Sklerose (RRMS). Urspriinglich war
der monoklonale Antikérper 2001 (damals MabCampath®) fiir
die Behandlung der chronischen lymphatischen Leukédmie vom
B-Zell-Typ (B-CLL) zugelassen worden. Nachdem die Wirk-
samkeit bei der MS festgestellt wurde, hatte der Hersteller die ur-
spriingliche Zulassung zuriickgegeben und die kommerziell inte-
ressantere fiir die MS-Behandlung beantragt, was von vielen Sei-
ten kritisiert wurde (2). Wahrend Lemtrada® in Europa ,,breit
zugelassen wurde fiir erwachsene Patienten mit einer aktiven
RRMS, schriankt die US-amerikanische Zulassung die Anwen-
dung aufgrund des Sicherheitsprofils deutlich ein: Es soll dort
nur bei Patienten eingesetzt werden, die auf zwei oder mehr Me-
dikamente nicht ausreichend angesprochen haben (3).

Der Wirkmechanismus von Alemtuzumab bei MS ist nicht
komplett verstanden. Es wirkt immunmodulatorisch, u. a. durch
Depletion und Repopulation von Lymphozyten mit Verdnderun-
gen der Anzahl, Zusammensetzung und Eigenschaften einiger
Lymphozytenuntergruppen, wie z. B. einer Erh6hung des Anteils
an regulatorischen T-Zellen sowie an Gedéchtnis-T- und
-B-Lymphozyten.

Die Behandlung mit Alemtuzumab erfolgt in zwei Zyklen an
fiinf bzw. drei aufeinanderfolgenden Tagen im Abstand von ei-
nem Jahr mit jeweils 12 mg tédglich als intravendse Infusion.
Nach diesen beiden Therapiezyklen werden die Patienten iiber
vier Jahre nachbeobachtet (1).

Die wesentlichen, fiir Patienten relevanten Nebenwirkungen
von Alemtuzumab sind autoimmune Reaktionen, infusionsasso-
ziierte Reaktionen (IAR) und Infektionen. Unter letzteren sind
z. B. Listeriosen einschlielich Listerienmeningitis zu beachten.
Um das Risiko fiir diese bei Immunsuppression bedrohlichen Le-
bensmittelinfektionen mit Listerien zu senken, sollten Patienten,
die mit Alemtuzumab behandelt werden, auf den Genuss von ro-
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hem oder nicht durchgegartem Fleisch, Weichkdse und unpasteu-
risierten Milchprodukten unbedingt verzichten (1;4).

Der AkdA wurde iiber einen 34-jahrigen Patienten berichtet
mit einer seit dem Jahr 2000 bekannten Multiplen Sklerose.
Er war mit verschiedenen Arzneimitteln vorbehandelt worden
(2001-20083: Interferon beta-1a, 2003-2004: Interferon
beta-1b, 2006: Glatirameracetat, 2008-2013: Natalizumab,
2013-2014: Fingolimod, Mai-August 2014: Dimethylfumarat).
Im Februar 2015 und Mé&rz 2016 erhielt er dann zwei
Therapiezyklen mit Alemtuzumab. Fiinf Monate nach der
letzten Alemtuzumab-Infusion fielen bei einer Routinekontrolle
Thrombozytenwerte von 86.000 pro Mikroliter auf. Drei Wochen
spéter waren die Thrombozyten auf 2000 pro Mikroliter
abgefallen. Uber die nachsten Monate erfolgten Therapie-
versuche mit Prednisolon, Dexamethason und Romiplostim,
die zu keinem Anstieg der Thrombozytenwerte flihrten.

Bei typischer Blutungsneigung mit Teerstuhl und einer
Hamaturie wurde ein weiterer Versuch mit Dexamethason
und intravendsen Immunglobulinen (IVIG) unternommen, der
ebenfalls keinen Erfolg brachte. Der Patient klagte im Verlauf
Uber starke Kopfschmerzen; als Ursache zeigte sich eine
Subarachnoidalblutung, zundchst ohne Indikation fiir eine
neurochirurgische Intervention. Differenzialdiagnosen fiir die
ausgepragte Thrombozytopenie (im Verlauf waren dann keine
Thrombozyten im Blutbild mehr nachweisbar) wurden durch
eine umfangreiche Diagnostik einschlieBlich Knochenmark-
punktion sorgféltig ausgeschlossen (u. a. HIV, Hepatitis,
Helicobacter pylori, Lupus-Antikoagulans, paroxysmale
néchtliche Hdmoglobinurie (PNH), thrombotisch-thrombo-
zytopenische Purpura (TTP)). Gestitzt wurde die Diagnose
einer Immunthrombozytopenie durch den Nachweis von
freien und gebundenen Antikérpern auf den Thrombozyten.
Weitere Therapieversuche mit Immunglobulinen und Rituxi-
mab verliefen ebenfalls erfolglos, sodass eine Splenektomie
durchgefiihrt wurde. Auch hierdurch lieB sich keine Besserung
erzielen, eine Nebenmilz als Ursache hierflir konnte ausge-
schlossen werden. Trotz aller Versuche, die Thrombozytopenie
zu beheben, verstarb der Patient schlieBlich an den Folgen
einer Kleinhirnblutung.

Verzogerte Inmunthrombhozytopenien und

akute frithe Thrombozytopenien unter Alemtuzumab
Alemtuzumab kann aufgrund seines Wirkmechanismus
schwere Autoimmunerkrankungen auslosen, die unter ande-
rem die Schilddriise, die Niere, aber auch Blutzellen betreffen
koénnen (z. B. Neutropenien, himolytische Andmien und Pan-
zytopenien) (1). Die Autoimmunthrombozytopenie (ITP) ist
die hdufigste Manifestation dieser autoimmunen, gegen Blut-
zellen gerichteten Reaktionen. Eine ITP ist gekennzeichnet
durch die antikdrper- und zellvermittelte Zerstdérung von
Thrombozyten, und auch die Nachbildung von Thrombozyten
kann beeintrichtigt sein (5). Die Haufigkeit schwerer ITP im
Zusammenhang mit Alemtuzumab wird in der Fachinformati-
on mit 1 % angegeben. Das Paul-Ehrlich-Institut berichtete
kiirzlich iiber insgesamt 38 Fallmeldungen aus Deutschland
iber ITP, Thrombozytopenie beziehungsweise Thrombo-
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zytenabfall, die im Zusammenhang mit einer Alemtuzumab-
Therapie aufgetreten waren (4).

Es handelt sich bei diesen Reaktionen auf Alemtuzumab nicht
um eine typische arzneimittelinduzierte Immunthrombozytope-
nie, bei der die Antikdrper nur in Anwesenheit des Arzneimittels
binden. Vielmehr fiihrt das Arzneimittel zu einer Fehlregulation
des Immunsystems mit Bildung von Autoantikérpern gegen
Thrombozyten, die nicht von Antikdrpern bei der spontan auftre-
tenden ITP unterschieden werden kénnen (6).

Die ITP manifestiert sich nicht direkt nach der ersten Infusion
von Alemtuzumab, sondern meist mit einer Latenzzeit von 14 bis
36 Monaten nach der ersten Infusion. Aus diesem Grund werden
monatliche Blutbildkontrollen bis zu 48 Monate nach Beginn der
Behandlung empfohlen. Bei dem beschriebenen Patienten ist die
ITP 16 Monate nach der ersten Infusion von Alemtuzumab auf-
getreten, also im typischen Zeitfenster fiir die Manifestation.
Bereits in den Zulassungsstudien von Alemtuzumab fiir die MS
wurden ITP mit starkem Abfall der Thrombozyten beobachtet,
einschlieBlich eines todlichen Verlaufs durch Hirnblutung infol-
ge einer erst spét diagnostizierten ITP (7). Im Unterschied zum
hier beschriebenen Fall sprachen die meisten Patienten jedoch
entweder auf eine Erstlinientherapie mit Glukokortikosteroiden,
intravendsen Immunglobulinen (IVIG) oder Anti-Rh(D)-Immu-
noglobulin an oder sie kamen mit Rituximab in Remission.

Zu unterscheiden von der hier dargestellten ITP sind selbstlimi-
tierende, meist asymptomatische Thrombozytenabfille in engem
zeitlichen Zusammenhang mit dem intialen flinftdgigen Therapie-
zyklus, die kiirzlich beschrieben worden sind (8). In einer Serie von
22 betroffenen Patienten traten bei drei Patienten milde Blutungs-
symptome auf. Bei allen Patienten in dieser Untersuchung normali-
sierte sich die Thrombozytenzahl innerhalb von zwei Monaten
spontan ohne weitere spezifische Mallnahmen. Der Mechanismus
dieser frithen Thrombozytopenie ist bislang unklar (4).

Zusammenfassung

Unter einer Behandlung der aktiven schubférmig-remittierenden
Multiplen Sklerose (RRMS) mit dem Anti-CD-52-Antikdrper
Alemtuzumab kann es zu Immunthrombozytopenien (ITP) kom-
men, die sich meist mit einer Latenz von 14 bis 36 Monaten nach
der ersten Infusion manifestieren. Die Haufigkeit schwerer ITP
wird dabei mit 1 % angegeben. Eine aktuelle Meldung an die
AkdA zeigt, dass Alemtuzumab-induzierte ITP in einigen Fillen
therapierefraktar sind und dann auch tddlich verlaufen kénnen.
Diese schwere Nebenwirkung sollte gegeniiber dem mdoglichen
Nutzen fiir den einzelnen Patienten abgewogen werden. Der Pa-
tient sollte entsprechend aufgeklért und bei der Entscheidung fiir
eine Behandlung mit Alemtuzumab beteiligt werden. Monatliche
Blutbildkontrollen sollen bis zu 48 Monate nach Beginn der Be-
handlung mit Alemtuzumab durchgefiihrt werden (siehe Fachin-
formation). Neben diesen verzogert auftretenden ITP sind friihe,
meist asymptomatische Thrombozytenabfille unter Alemtuzumab
beobachtet worden, die selbstlimitierend sind. Um weitere Infor-
mationen zu diesen Nebenwirkungen zu gewinnen, bitten wir um
die Meldung entsprechender Verdachtsfille.
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Sie konnen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter
fiir einen Newsletter der AkdA anmelden, der auf neue Risiko-
informationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 0 30/40 04 56-5 55, E-Mail:
info@akdae.de, Internet: www.akdae.del

Neues fiir die Hausarztin/den Hausarzt

117. Klinische Forthildung fiir Allgemeinmediziner
und hausérztlich tatige Internisten

Veranstalter — Information — Anmeldung

Kaiserin Friedrich-Stiftung fiir das arztliche Fortbildungswesen
Christine Schroeter

Robert-Koch-Platz 7, 10115 Berlin

Tel. 030/ 308 889 — 20, Fax — 26,

E-Mail: c.schroeter@Kkaiserin-friedrich-stiftung.de

weitere Informationen: www.kaiserin-friedrich-stiftung.de

Programm: Vortrédge renommierter Berliner Arzte aus Klinik und
Praxis zu ausgewahlten in der Hausarztpraxis relevanten Themen.
Ausgiebige Gelegenheit zu Diskussionen. Die Veranstaltung wird nicht
durch pharmazeutische Industrie unterstiitzt.

Zertifizierung: mit insgesamt 22 Fortbildungspunkten von der
Arztekammer Berlin zertifiziert. Anerkennung als Regelfortbildung im
Rahmen von DMP wird bei KV-Berlin beantragt.

Zielgruppe: Allgemeinmediziner, hausdrztlich tatige Internisten.
Mindest-Teilnehmerzahl 25.

Termin: Mittwoch, den 29. 11. ab 14:00 Uhr bis Samstag, den
02. 12. 2017 bis ca. 13:00 Uhr.

Tagungsgebiihr: 380,— €. (inkl. Versorgung zu Kaffee- und Mittags-
pausen, sowie Uberlassung der vorliegenden Vortragsvorlagen.)

Tagungsort: Seminarraum im Kaiserin Friedrich-Haus.
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