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UMG Ibrutinib — zwei seltene Komplikationen einer oralen Therapie
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Ibrutinib (Imbruvica®) ist ein Tyrosinkinaseinhibitor, der 11/2013 von der FDA fiir die Behandlung des Mantelzelllymphoms und 02/2014 fiir die Behandlung der chronisch
lymphatische Leukdmie (CLL) zugelassen wurde. Inzwischen wird Ibrutinib auch erfolgreich in der Therapie weiterer niedrig maligner B-Zell-Lymphome eingesetzt.
Insbesondere bei der CLL hat Ibrutinib einen festen Stellenwert in der Erst-und Zweitlinientherapie inne. Im Rahmen der CLL-12 Studie (Deutsche CLL Studiengruppe) wird der
friihe Therapienutzen von Ibrutinib bei CLL-Patienten im Stadium Binet A mit Risikofaktoren gepriift. Beziiglich der Nebenwirkungen von Ibrutinib sind insbesondere Grad 3 und
4 Neutropenien (16%), Diarrhoen (4%), Auftreten von Vorhofflimmern (3%) und ein erhéhtes Blutungsrisiko bei Einnahme von Phenprocoumon zu nennen. Ein Anstieg der
Lymphocyten (therapieinduzierte Lymphocytose), ist ein typisches Merkmal aller B-Zell-Rezeptor-Signaltransduktionsantagonisten und auf eine Verlagerung gewebssténdiger
Tumorzellen ins Blut zuriickzufiihren. Dieses Phdnomen beunruhigt die Patienten zwar gelegentlich, zéhlt aber nicht zu den Nebenwirkungen einer Ibrutinibtherapie.

Zwei Fallbeispiele zeigen, dass aber auch seltene Nebenwirkungen im Laufe einer Therapie mit Ibrutinib auftreten kénnen, die den Patienten vital gefihrden kénnen und ein

sofortiges Absetzen von Ibrutinib erforderlich machen.

Fallbeispiel 1

Posteriores reversibles Enzephalopathie Syndrom

Patient: D.J., m, 75 Jahre

07/18: Diagnose einer B-CLL, Stadium Binet A

10/18: Aufnahme in die CLL-12 Studie (Ibrutinib versus Placebo) der Deutschen CLL
Studiengruppe

Dosis Studienmedikation: 3 Kapseln tédglich

ab 07.12.18: intermittierend auftretende leichte Verschlechterung der Sehkraft (Vorstellung
Augenarzt empfohlen)

18.02.19: Auftreten schwerer zerebraler Funktionsstérungen

9:00 Uhr: zunehmende Verschlechterung der Sehkraft, Patient sieht verschwommen

13:00 Uhr: gravierende Sehverschlechterung, Patient sieht nichts mehr, Sprache unkontrolliert
14:00 Uhr: Patient reagiert auf Ansprache inadédquat, fabuliert, entwickelt krampfartiges Schiitteln
des ganzen Kérpers, Hausarzt wird von Ehefrau gerufen

14:30 Uhr: Hausarzt trifft ein, wird vom Patienten nicht mehr erkannt, Einweisung ins
Krankenhaus (Neurologie) wird veranlasst

15:30 Uhr: Aufnahme Krankenhaus: unruhiger, deliranter Patient, Aufforderungen werden nicht
befolgt, Augen nicht gedffnet, hohe Schmerzempfindlichkeit, keine Parese, kein Meningismus
Bildgebung: CT und MR Schédel ohne Befund, Liquor: unaufféllig

Nachmittags: Neurologe nimmt Kontakt mit Studienarzt auf, Priifprdaparat wird abgesetzt

18:00 Uhr: Patient ist zunehmend delirant, zeitlich und értlich nicht orientiert, Patient zieht sich
vendse Zugédnge und Blasenkatheter, ist bettfliichtig, erkennt Ehefrau nicht

19.02.19

15:00 Uhr: Patient klart erstmals auf und erkennt seine Frau, retrograde Amnesie, reaktive
Depression, verédngstigt

EEG: Leicht allgemein verdndertes EEG mit langsamen Grundrhythmus (7-8/s). Intermittierend
auftretende generalisierte Verlangsamung mit unterlagerten Delta-Wellen. Kein Herd. Keine
epilepsietypischen Potentiale. Unspezifisch leicht pathologischer Befund.

27.02.19: neurologisch bis auf leichte Konzentrationsschwierigkeiten unaufféllig

05.03.19: Entblindung der Studienmedikation:

Verum = Ibrutinib

Diagnose: posteriores reversibles Enzephalopathie Syndrom

Diskussion

Fallbeispiel 2

Dilative Kardiomyopathie

Patient: B.G., m, 71 Jahre

11/11 Diagnose: Mantelzelllymphom Stadium IV

11/11-03/12: 6 Zyklen Rituximab/CHOP (Dosisreduktion CHOP auf 70%
wegen Alter, Komorbiditét)

ab 06/12: Rituximab-Erhaltungstherapie

European Society for Medical Oncology

Therapieinduzierte Lymphozytose:

10/17: Progress: Lymphknoten und Milz, Histologie: Mantelzelllymphom + Typisches Merkmal aller B-Zell-Rezeptor-
10/17-01/18: Ibrutinib 560mg/Tag (4 Kapseln) Signaltransduktionsantagonisten

21.12.18 : Auftreten von leichtem Schwindel, Miidigkeit und » Verlagerung gewebsstandiger Tumorzellen
Abgeschlagenheit, Dosisreduktion auf 420mg/Tag (3 Kapseln) ins Blut

18.01.18: Herzechobefund: neu aufgetretene Abnahme der EF auf 32%, * Auftreten bereits nach der ersten

Medikamentengabe

+ Spitzenwerte Uberwiegend in den ersten vier
Wochen, in Einzelfallen erst nach drei
Monaten Therapiedauer

Tachykardie: 100/min

Diagnose: dilative Kardiomyopathie

Beendigung der Ibrutinibgabe

23.01.-30.01.18: Aufenthalt Intensivstation wegen kardialer Dekompensation
mit Lungenédem

Befund Herzechokardiographie:

Kein Perikarderguss, rechtskardiale Abschnitte nicht vergréBert. TK: nicht
addquat einstellbar (Husten, Singultus). LA visuell vergréBert, LV ed mit
55mm grenzwertig. Hochgradig reduzierte linksventrikuldre Globalfunktion,
globale Hypokinesie. AK: keine Stenose, keine Insuffizienz. MK: keine
Stenose, leichtgradige Insuffizienz.

11.05.18: Kontrolle Herzechokardiographie: deutlich gebesserte “
linksventrikuldre Pumpfunktion (EF: 45%) a o
06.03.19: Kontrolle Herzechokardiographie:
normale Pumpfunktion (EF: 62%)

Verlauf Leukozyten unter Therapie mit Ibrutinib

Die Therapie mit small molecules erméglicht nicht nur neue Therapieoptionen, sondern erfordert auch neue und intensivierte Kontrollen der Patientenadhédrenz und
Patientensicherheit. Vor allem Ibrutinib benétigt auf Grund der Ldnge der Therapiedauer eine nachhaltige Begleitung und Kontrolle der Patienten, da schwerwiegende

Nebenwirkungen zu jedem Zeitpunkt der Therapie auftreten kénnen. Vor allem beim Auftreten seltener Nebenwirkungen ist der Hausarzt als alleinige ,,Kontrollfunktion in der Regel
liberfordert, sodass das Nebenwirkungsscreening und die entsprechenden therapeutischen Schritte bei diesen komplexen Medikamenten in der Hand des betreuenden
Héamatologen/Onkologen belassen werden sollten. Gerade obige Fallbeispiele zeigen, dass bei einer Therapie mit Ibrutinib neben den bekannten auftretenden Nebenwirkungen

sowohl an schwere kardiale als auch zerebrale Komplikationen gedacht werden muss.

Neben den iiblichen Untersuchungen/Routinefragen zum Nebenwirkungsscreening wiirden wir daher zusétzlich folgendes Vorgehen empfehlen:

« Patienten nach Sehstérungen/Kopfschmerzen befragen

« Screening auf Vorhandensein einer kardiologischen Grunderkrankung (Herzechokardiographie/EKG)

A\ Grad 3 und 4-Diarrhoen (4%)
A\ Vorhofflimmern (3%)

« Engmaschige kardiologische Verlaufskontrolle mittels Echokardiographie und EKG unter laufender Ibrutinibtherapie

« Alternativen bei kardial vorbelasteten Patienten iiberdenken
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Hachpotenter Btk-Hemmeer
IC50=0.5nM
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Nebenwirkungen lIbrutinib:
A\ Grad 3 und 4-Neutropenien (16%)

/\ Erhdhtes Blutungsrisiko (kein Phenprocoumon!)
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