Fallberichte

Fallbericht einer unter Brodalumab (Kyntheum?®)
aufgetretenen, passageren Riickenmarkserkrankung

Zusammenfassung
Wir berichten tber einen Fall einer passageren Riickenmarkserkrankung unter Brodalumab.

Fall

Eine 64-jahrige Patientin erhielt wegen einer Psoriasis vulgaris von Marz 2017 bis August
2018 im Rahmen einer Therapiestudie den monoklonalen IL-17-Antikérper Brodalumab
(Kyntheum®) (210 mg alle 2 Wochen s.c.). Die letzte Brodalumab-Injektion erfolgte am
16.08.2018. Kurz danach traten akut Schwiche und Sensibilitatsstérungen auf — Schwere-
gefiihl rechts beim Beinhalteversuch, Pelzigkeit und Gefiihl der Andersartigkeit des
rechten Beins. Beim Laufen knickte das rechte Bein weg, zudem wurden passagere Miss-
empfindungen rechts thorakal berichtet, sodass die Einweisung in die Stroke Unit des re-
gionalen Krankenhauses erfolgte.

Nach Ausschluss eines Hirninfarktes und einer entziindlichen Hirnerkrankung wurde
eine antiinflammatorische Therapie mit Methylprednisolon 1 g pro Tag, flankiert von Pan-
toprazol und Low-Dose-ASS begonnen. Darunter klangen die Beschwerden langsam ab.
Eine ambulante Reha-Nachbehandlung wurde in die Wege geleitet.

Als Nebendiagnosen wurden gemeldet u. a. Hypothyreose bei Marine-Lenhart-Syndrom
(M. Basedow mit gleichzeitigem autonomem Adenom), Hypercholesterinamie, Nikotin-
abusus und lumbaler Bandscheibenvorfall (LWK4/5 links). Weitere Befunde waren u. a.
grenzwertiges LDL-Cholesterin (171 mg/dl), leichter Folsdauremangel (3,5 ng/ml), gering
erhohte ANA (1:160), ansonsten negatives ENA-Profil, Cardiolipin-AK und Lupusanti-
koagulans negativ, ANCA, Aquaporin- und MOG-Autoantikérper negativ; Rheumafaktoren,
Complement und Gerinnungsfaktoren waren normal. Bei der Immunfixation ergab sich
der Nachweis eines quantitativ geringen 1gG-Kappa-Paraproteins. Die Hepatitis B/C-,
HIV- und Syphilis-Serologie war negativ.

Der Liquorbefund — Leukozyten < 1/pl, Erythrozyten < 100/pl, Laktat, Eiwei und Gluko-
se im Referenzbereich; keine Stérung der Blut-Liquor-Schranke, identische oligoklonale
lgG-Banden in Liquor und Blut (h6chstwahrscheinlich das Paraprotein) — entsprachen am
ehesten einer systemischen Immunreaktion.

In der CT-Untersuchung des Schidels wurden weder intrakranielle Blutungen noch eine
Raumforderung, noch ischimische Areale identifiziert. Der MRT-Befund (Kopf und BWS)
wurde als mit einer Multiple Sklerose vereinbar bewertet, wobei eine akute disseminierte
demyelinisierende Enzephalomyelitis (ADEM) nahezu identische Veranderungen im MRT
zeigen kann. Der Befund der magnetstimulierten Potenziale zur Untersuchung der der pe-
ripher-motorischen Bahnen zum linken Musculus tibialis anterior war leicht pathologisch,
zudem zeigten sich eine leichte, axonal-demyelinisierende, sensomotorische Polyneuro-
pathie und ein Hinweis auf Wurzelirritation der LWK 4/5 links.

Die behandelnden Neurologen und Radiologen schlossen aufgrund der zerebralen Bild-

gebung und der kardiovaskuliren Diagnostik einen frischen zerebrovaskuldren Infarkt
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aus. Die disseminierten, hyperintensen Flair-/T2-Marklagerldsionen wurden am ehesten
als mikroangiopathisch gewertet, die dem Balken nahe gelegenen Lasionen wurden einer
mdglichen chronisch-entziindlichen Genese zugeschrieben. Die vorliegende Klinik wird
als gut vereinbar mit der MR-tomographisch nachweisbaren thorakalen Myelonlasion im
Funiculus posterior in Hohe Th7 rechts bewertet, wobei nicht zwischen einer autoimmun-
entziindlichen Genese und einer spinalen Ischamie differenziert werden konnte. Entspre-
chend wurde auch neben einer fuinftigigen Methylprednison-Pulstherapie eine gefifipro-
tektive Behandlung mit ASS (100 mg/d) begonnen. Brodalumab als méglicher Ausléser
der Beschwerden wurde abgesetzt. Eine MRT-Kontrolle der kraniospinalen Achse (Kopf,
HWS, BWS) wurde in sechs Monaten empfohlen.

Arzneimittel

Brodalumab (Kyntheum?®) ist ein rekombinanter, vollstandig humaner, monoklonaler IgG2-
Antikorper, der mit hoher Affinitit an die IL17-Rezeptor A-Kette (IL17RA) bindet. Er
blockiert die biologische Aktivitit der proinflammatorischen Zytokine IL17A, IL17F,
IL17A/F und IL25. Dies fiihrt, dhnlich wie bei den beiden weiteren zugelassenen IL17-spe-
zifischen monoklonalen Antikérpern (Secukinumab, Ixekizumab), zur Hemmung der bei
Psoriasis auftretenden entziindlichen Reaktionen und damit auch der klinischen Symptome
(Abbildung 1).
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Abbildung 1: Ubersicht iiber die Wirkungsweise der drei zugelassenen Anti-IL17A-Biologika zur Behand-
lung der Psoriasis und Psoriasis-Arthritis. Modifiziert nach (1).

Nach s.c. Gabe von 210 mg wird die maximale Serumkonzentration nach drei Tagen
erreicht. Die Pharmakokinetik dndert sich bei Dosiserh6hung (nicht lineare Elimination).
Die geschitzte Halbwertszeit betrdgt 10,9 Tage. In der Induktionphase erfolgt die Injek-
tion von 210 mg s.c in Woche 0, 1, 2, anschlieflend in der Erhaltungsphase alle zwei
Wochen s.c. (2). Brodalumab wurde im Juli 2017 fiir die Behandlung der mittelschweren
bis schweren Plaque Psoriasis bei erwachsenen Patienten, fiir die eine systemische Thera-

pie infrage kommt, zugelassen und im September 2017 in Deutschland eingefiihrt.

Arzneiverordnung in der Praxis | vorab online | 16. Dezember 2019

Fallberichte

Literatur

1 Frieder ], Kivelevitch D, Menter A: Se-
cukinumab: a review of the anti-IL-17A
biologic for the treatment of psoriasis.
Ther Adv Chronic Dis 2018; 9: 5-21.

2 LEO Pharma A/S: Fachinformation "Kyn-
theum® 210 mg Injektionslésung in
einer Fertigspritze". Stand: Juli 2017.



Fallberichte

Informationen zu Nebenwirkungen von Brodalumab

Haufige Nebenwirkungen unter der Therapie mit Brodalumab sind Infektionen (Nasopha-
ryngitis, Infektionen der oberen Atemwege, Pharyngitis, Harnwegsinfektionen, Bronchitis,
Grippe und Tinea-Infektionen); zudem besteht ein erhéhtes Risiko fiir Candida-Infektionen
der Haut und der Schleimhaut. In klinischen Studien wurden je ein schwerer Fall von Kryp-
tokokken-Meningitis und einer Coccidioides-Infektion beobachtet. Weitere haufige Neben-
wirkungen sind Neutropenie, Kopfschmerzen, Schmerzen im Oropharynx, Diarrhoe und
Ubelkeit sowie Ermiidung und Reaktionen an der Injektionsstelle. Des Weiteren kann Bro-
dalumab eine Exazerbation einer bestehenden Morbus Crohn-Erkrankung verursachen.
Gewarnt wird auch vor méglichen Suizidgedanken und Verhaltensanderungen (2-4).

In der Europidischen Datenbank gemeldeter Verdachtsfille von Arzneimittelnebenwir-
kungen (EudraVigilance, (5)) finden sich 1237 Verdachtsberichte zu Brodalumab (Stand:
11.11.2019). Darunter fithren eindeutig die Verdachtsfille zu Infektionen mit ca. 349 Mel-
dungen, gefolgt von Allgemeinsymptomen und Injektionsreaktionen mit ca. 314, Haut-
symptomen mit 276, muskuloskeletalen Beschwerden ca. 230, psychiatrischen Symptomen
mit ca. 123 und neurologischen Beschwerden mit 118 Meldungen. Eine genauere Auf-
schliisselung der letzteren zeigt Kopfschmerzen (36 Fille), Schwindel (11 Fille), Lethargie
(8 Falle), Schlaganfall (6 Fille), Migrane und Geschmacksstérungen (je 5 Fille), Bewusst-
seinsverlust (4 Fille), Synkopen (3 Fille) und Paristhesien als hiufigste neurologische Ne-
benwirkungen. Eine akute Enzephalomyelitis wurde bisher nicht gemeldet.

Zudem fanden sich in einer Pubmed-Recherche keine Berichte einer Enzephalitis disse-

minata (ED/MS) unter Brodalumab.

Bewertung

Die beschriebene Symptomatik kénnte vaskulir sein. So wurde sie auch anfangs von den
meldenden Neurologen eingeschitzt. Immerhin sind vaskulire Risikofaktoren vorhanden
— nimlich Hypercholesterinimie und Nikotinabusus. Dass ein Paraprotein, besonders
wenn es Kryoglobulin-Eigenschaften hitte (was nicht gepriift wurde), in dieser geringen
Ausprigung einen vaskuliren Risikofaktor darstellt, ist denkbar, allerdings verursachen
Kryoglobuline fast immer periphere Neuropathien und fast nie zentral-neurologische Scha-
den. Dennoch wire es sinnvoll, das Paraprotein im Verlauf zu kontrollieren.

Den meldenden Arzten kann dahin gehend zugestimmt werden, dass wahrscheinlich
eine ,autoimmun-entziindliche Genese*“ vorliegt. Das Krankheitsbild konnte einer ADEM
zugeordnet werden. Obwohl sich die Patientin nicht im krankheitstypischen Alter befindet,
die Symptomatik nicht sehr ausgeprigt und der Liquorbefund unauffillig war, ist das Ge-
schehen dennoch mit einer ADEM vereinbar. Die Therapie mit Kortikosteroiden war erfolg-
reich, zumal die ADEM zumeist (wie auch das Guillain-Barre-Syndrom) eine relativ gute
Prognose mit partieller oder spontaner Selbstheilung aufweist. Vaskulire Prozesse hinter-
lassen hingegen in der Regel bleibende Defekte.

Da es sich offenbar um ein einmaliges Geschehen einer zervikalen Myelitis unter Broda-
lumab handelt, wurde auch die Moglichkeit des Auftretens einer Querschnittsmyelitis bei
Psoriasis diskutiert. Grundsitzlich kénnen systemische Autoimmunkrankheiten oder In-

fektionen solche Lisionen auslésen. Tatsichlich zeigt die Literatur, dass bei Psoriasis
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Querschnittsmyelitiden auftreten kénnen (6;7). Dabei spielen moglicherweise Einflisse
durch Biologikatherapien eine auslésende oder verstarkende Rolle, da je ein Fall unter Efa-
lizumab (Raptiva®) (8) und Etanercept (Enbrel®) (9) beschrieben wurde. Hier kime nun
noch ein Fall unter Brodalumab hinzu. Dass alle drei Substanzen unterschiedliche Wirkan-
griffe haben, irritiert vielleicht nur auf den ersten Blick: Efalizumab blockiert CD11a (Teil
des Adhasionsmolekiils LFA-T), Etanercept neutralisiert TNF-alpha und Brodalumab IL17.
Da alle drei Substanzen wirksam in die immunpathologischen Prozesse der Psoriasis ein-

greifen, ist es durchaus denkbar, dass ihre pleomorphen Effekte auch dhnliche Nebenwir-

kungen verursachen koénnen.
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Fazit fiir die Praxis

Der Fallbericht zeigt, dass Biologika, die als immunmodu-
lierende Arzneimittel zur Behandlung von Autoimmuner-
krankungen zum Einsatz kommen, eine auslésende oder
verstirkende Rolle fiir neurologische Symptome bzw.
Krankheitsbilder wie ADEM oder Querschnittsmyelitiden
haben kénnen. Das positive Nutzen-Risiko-Verhiltnis der

Biologikatherapie bei Psoriasis wird durch solche seltenen

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird von den Autoren verneint.
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Ereignisse zwar nicht generell infrage gestellt, aber eine er-
héhte Wachsamkeit fiir neurologische Nebenwirkungen ist
angebracht.

Verdachtsfille im Zusammenhang mit der Behandlung
mit Biologika sollen der AkdA gemeldet werden
(http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/ UAW-Meldung/).
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