Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Thrombozytopenie unter Behandlung
mit Saxagliptin

Zusammenfassung

Ein 80 Jahre alter Patient wird bei Thrombozytopenie mit petechialen Einblutungen am
gesamten Integument und Epistaxis stationdar aufgenommen. Etwa zwei Wochen vorher hatte
eine Therapie mit Saxagliptin bei Diabetes mellitus Typ 2 begonnen. Der Patient sprach weder
auf eine Substitution mit Thrombozytenkonzentraten noch auf intravenése Kortikosteroide
an. Im weiteren Verlauf entwickelte der Patient pectanginése Beschwerden, einen Nicht-ST-He-
bungsinfarkt (NSTEMI) und eine Sepsis und verstarb.

Abstract

An 80-year-old patient is admitted for thrombocytopenia with petechial bleeding of the
whole integument and epistaxis. About two weeks prior, treatment with saxagliptine for dia-
betes mellitus type 2 had commenced. The patient did not respond to platelet transfusions
nor to intravenous corticosteroids. Subsequently the patient developed acute coronary syn-
drome (NSTEMI) and septicemia and passed away.

Saxagliptin ist ein Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP4)-Inhibitor und wird bei der Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2 als orales Antidiabetikum eingesetzt (1). Die Induktion einer Throm-

bozytopenie ist in der Fachinformation nicht als mégliche Nebenwirkung aufgefihrt (1).

Fallbeispiel aus dem Spontanmeldesystem (AkdA-Nr. 164126)

Ein 80 Jahre alter Patient wird bei Thrombozytopenie mit petechialen Einblutungen am
gesamten Integument und Epistaxis stationdr aufgenommen. Etwa zwei Wochen vorher
hatte eine Therapie mit Saxagliptin bei Diabetes mellitus Typ 2 begonnen. Als weitere Be-

gleiterkrankungen bestehen arterielle Hypertonie und eine bekannte KHK.

Medikation zum Zeitpunkt der Aufnahme:

Saxagliptin 2,5 mg 1-0-0 seit ca. zwei Wochen
Metoprolol 100 mg Vo—0-15 seit Jahren
Simvastatin 20 mg 0-0-1 seit Jahren
ASS 100 mg 0-1-0 seit Jahren

Die Thrombozytopenie wurde bei der Abkldrung von akut auftretenden Petechien und Ha-
matomen vom Hausarzt festgestellt. Bei Krankenhausaufnahme zeigten sich zahlreiche,
konfluierende Petechien und Teerstuhl. Die Thrombozytenwerte betrugen 2000/pl, der Hb
8,8 g/dl, und die Leukozyten 17.500/pl.

Die Transfusion eines Thrombozytenkonzentrats fihrte zu einer akuten Transfusionsre-
aktion mit Schiittelfrost und Fieber, ohne Anstieg der Thrombozytenwerte. Trotz Kortiko-
steroidtherapie blieben die Thrombozytenwerte bei < 5000/pl. Im weiteren Verlauf entwik-
kelte der Patient pectangindse Beschwerden, einen Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI)
und eine Sepsis und verstarb.

Der Fall ist hochgradig verdichtig fiir das Vorliegen einer medikamenteninduzierten Im-

munthrombozytopenie. Hierbei bilden das Medikament oder eines seiner Metaboliten
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zusammen mit einem Protein auf der Thrombozytenmembran ein Neoepitop. Meistens
sind die Glykoproteinkomplexe Ilb/llla oder 1b/IX betroffen (2). Der Patient bildet
Antikérper gegen das Neoepitop, die an die medikamentenbeladenen Thrombozyten bin-
den. Dies fiihrt zum schnellen Abbau der Thrombozyten. Medikamenteninduzierte Im-
munthrombozytopenien treten typischerweise ca. 7-14 Tage nach Beginn der Einnahme
des Medikaments auf oder akut am gleichen Tag, wenn der Patient durch frihere
Einnahme des Medikaments bereits immunisiert ist (3). Die Thrombozytenwerte fallen
fast immer auf Werte < 5000/pl. Petechien und Blutungen sind typische Komplikationen.

Die Thrombozytenwerte steigen erst nach Absetzen des Medikaments wieder an, in der
Regel dauert dies vier bis fiinf Halbwertszeiten des Wirkstoffs. Thrombozytentransfusionen
fiihren nicht zum Anstieg der Thrombozytenwerte, solange Antikérper und Medikament
noch zirkulieren.

Der Nachweis der medikamentenabhingigen Antikérper ist in spezialisierten Laboratorien
mdoglich. Die Sensitivitat der Labortests ist relativ gering, insbesondere, wenn Metaboliten
die Ausléser der Thrombozytopenie sind — bei positivem Antikérpernachweis ist die Dia-
gnose allerdings gesichert.

Patienten mit hohen Titern an Antikérpern gegen Thrombozytenproteine zeigen bei der
Transfusion eines Thrombozytenkonzentrates oft Symptome einer febrilen Transfusions-
reaktion. Diese werden verursacht durch die Aktivierung von Thrombozyten und die
Bildung von Immunkomplexen, durch die Monozyten und Makrophagen aktiviert werden.

Im vorliegenden Fall ist die Thrombozytopenie ca. zwei Wochen nach Beginn von Saxa-
gliptin aufgetreten, sie war schwer und mit Petechien und gastrointestinalen Blutungen
assoziiert. Die Thrombozytenwerte sind nach der Transfusion eines Thrombozytenkon-
zentrats nicht angestiegen und die Transfusion war mit einer Transfusionsreaktion ver-
bunden, wie sie typischerweise bei der Transfusion immunologisch unvertriglicher
Thrombozytenkonzentrate auftritt.

Zeit des Auftretens, Schwere der Thrombozytopenie, Refraktiritit gegeniiber der
Thrombozytentransfusion und die damit assoziierte Transfusionsreaktion weisen darauf
hin, dass bei dem Patienten ursichlich eine Saxagliptin-assoziierte medikamenten-
induzierte Immunthrombozytopenie vorlag.

In der Folge ist der Patient an den sekundaren Komplikationen verstorben. Der NSTEMI
ist sekundir bei Anamie bei koronarer Herzkrankheit aufgetreten, die Sepsis als Kompli-
kation der intensivmedizinischen Behandlung. Die japanische Zulassungsbehérde hat be-
reits letztes Jahr vor Thrombozytopenien unter dem verwandten Sitagliptin gewarnt und

eine Aufnahme dieser Nebenwirkung in die Fachinformation empfohlen (4).

Fazit fiir die Praxis

Bei einer Thrombozytopenie im zeitlichen Zusammen-  betroffenen Medikamente sofort abzusetzen. Wenn
hang mit einer neu oder wieder begonnenen medika-  mdglich sollte eine Blutprobe des Patienten abgenom-
mentdsen Therapie ist stets auch an eine medikamen- ~ men werden, um die Verdachtsdiagnose durch Nach-

teninduzierte Thrombozytopenie zu denken und die  weis der Antikérper zu sichern.
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