DER BESONDERE FALL

140

Langfristige Nebenwirkungen von Daclizumab
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Hintergrund

Neue Therapien mit monoklonalen Antikdrpern (MAB)
wie Natalizumab, Alemtuzumab, Ocrelizumab und Dac-
lizumab haben in der Behandlung von Multipler Skle-
rose (MS) einen grossen Fortschritt gebracht. Doch die
Verabreichung von MAB birgt die Gefahr immunvermit-
telter Arzneimittelnebenwirkungen und zeigt uns auf,
wie komplex und teils unvorhersehbar die Reaktion des
Immunsystem auf diese gezielten Interventionen ist.

Fallbericht

Anamnese

Eine 36-jahrige Patientin mit bekannter schubférmiger
MS stellte sich mit Fieber und Schiittelfrost seit dem
Vortag sowie einem Exanthem im Décolleté- und Un-
terkieferbereich auf der Notfallstation vor. Sie klagte
zudem Uber starke Kopfschmerzen und eine Konjunk-
tivitis seit einer Woche. In der Medikamentenanam-
nese bemerkenswert ist, dass fiinf Monate zuvor eine
neue Basistherapie der MS mit Daclizumab begonnen
wurde. Eine Woche nach der ersten Injektion kam es zu
Fieber, Stimmungsverdnderungen und einem leichten
Exanthem, worauf die Therapie bereits nach der ersten
Behandlung abgebrochen wurde. Die Symptome zeig-
ten sich damals rasch regredient.

Status

Die Patientin prasentierte sich in deutlich reduziertem
Allgemeinzustand mit Fieber bis 39,6 °C, hypertensiven
Blutdruckwerten bis 175/100 mm Hg mit Puls von 95/
min. Die Herz- und Lungenuntersuchung fiel unauffal-
lig aus, im Abdomen zeigte sich eine leichte hepatische
Druckdolenz. Neurologisch bestanden keine Auffillig-
keiten, insbesondere kein Meningismus. Kutan zeigte
sich ein diskretes heliotropes papuldres Exanthem.

Befunde

Im Eintrittslabor fanden sich bis auf eine leichte
Thrombo- und Lymphopenie (137 G/1 bzw. 1,09 G/1) und
ein C-reaktives Protein (CRP) von 41 mg/1 bei einem Pro-
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calcitonin von 0,11 ng/ml (Referenzwert <0,5 ng/ml)
keine Auffalligkeiten, insbesondere auch eine normale
Nieren- und Leberfunktion. Eine Computertomographie
(CT) des Gesichtsschadels, angefertigt aufgrund der star-
ken frontalen Kopfschmerzen, konnte eine Sinusitis
ausschliessen. Das Rontgenbild des Thorax zeigte eine
diskrete hildre Lymphadenopathie ohne Infiltratnach-
weis.

Diagnose und Verlauf

Die stationdre Aufnahme erfolgte mit Verdacht auf ei-
nen systemischen Infekt. In Annahme einer viralen
Atiologie wurde ein exspektatives Vorgehen beschlos-
sen. Differentialdiagnostisch wurde bereits zu Beginn
eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung auf Dacli-
zumab erwogen, wobei der zeitliche Zusammenhang
bei einer Latenz von fiinf Monaten primir unwahr-
scheinlich schien.

Im weiteren Verlauf zeigte sich eine massive Dissemi-
nation und Intensitdtszunahme des papuldren Exan-
thems mit >70% Beteiligung der Haut (Abb. 1). Zusétz-
lich kam es zu rechtsseitigen Oberbauchschmerzen
und Nausea, wobei laboranalytisch ein deutlicher An-
stieg der Leberenzyme im Sinne einer cholestatischen
Hepatitis zu verzeichnen war mit bis auf das Flinffache
des Solls ansteigenden Transaminasen.

—~—y

Abbildung 1: Heliotropes papulares Exanthem am Ricken.
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Trotz antipyretischer Therapie mit Paracetamol (nach
zwei Tagen abgesetzt wegen ansteigender Transamina-
sen), Ibuprofen (nach acht Tagen abgesetzt wegen an-
steigenden Kreatinins) und Metamizol traten tégliche
Fieberzacken bis 39,5 °C auf. Auch kam es zu einer zervi-
kalen Lymphadenopathie und einer akuten Nierenin-
suffizienz AKIN 2 mit einer minimalen geschétzten glo-
meruléren Filtrationsrate (€GFR) von 27 ml/min/1,7 m?
(nach CKD-EPI) bei Eintrittswert von 96 ml/min/1,7 m?
und einer Albuminurie von 71 mg/1 (Albumin/Kreati-
nin-Ratio 0,13 mg/mg).

In der weiteren Abkldrung mittels Abdomensonogra-
phie fand sich passend zum Laborbefund das Bild ei-
ner Hepatitis mit Hepatosplenomegalie, periportaler
Lymphadenopathie sowie bildgebend einer Pyeloneph-
ritis/Nephritis links bei deutlich vergrosserter linker
Niere mit zum Teil aufgehobener Markrindendifferen-
zierung und echoreichem Kortex.

Die infektiologischen Abkldrungen, beinhaltend Hu-
manes-Immundefizienz-Virus (HIV), Epstein-Barr-Virus
(EBV) (Serologie und PCR), Cytomegalievirus (CMV) (Se-
rologie und PCR), Hepatitis A, B, C und E (Serologie und
PCR), Adenoviren und Lues fielen unauffillig aus. Bei
fehlender Reiseanamnese fand sich kein Hinweis auf
eine Malaria. Mehrfach abgenommene Blut- und Urin-
kulturen blieben ohne Wachstum, das wiederholt be-
stimmte Procalcitonin war nie erhoht, sodass eine in-
fektiose Ursache weitestgehend ausgeschlossen werden
konnte.

Die Autoantikorperdiagnostik mit antinukledren Anti-
korpern (ANA), antineutrophilen cytoplasmatischen
Antikorpern (ANCA), antimitochondrialen Antikorpern
(AMA), Rheumafaktor, Anti-CCP-Antikdrpern, Anti-ds-
DNA-Antikorpern, Anti-SS-A-/SS-B-Antikérpern und
Anti-Jol-Antikdrpern zeigte sich bei normalem Kom-
plement C3/C4 ebenfalls unauffallig, sodass sich der
Verdacht auf eine medikamentdse Nebenwirkung von
Daclizumab mit konsekutiver Immundysregulation
verdichtete.

Im weiteren Verlauf erfolgte eine Hautbiopsie, wobei
sich ein perivaskulares, vorwiegend CD4-positives lym-
phohystiozytéres Infiltrat der oberen Dermis und der
Haarfollikel mit Nachweis von CD56+-Zellen zeigte, was
gemadss Literatur zu einer Arzneimittelnebenwirkung
auf Daclizumab passt.

Therapie und weiterer Verlauf

Bei hochwahrscheinlicher verzégerter immunvermit-
telter Arzneimittelreaktion begannen wir eine Steroid-
therapie mit 50 mg Prednisolon p.o. taglich. Hierunter
kam es zu einer raschen Verbesserung des Allgemein-
zustandes, Entfieberung und deutlichem Riickgang der
Leberenzyme. Auch die Hautbefunde zeigten sich lang-
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sam regredient. Die Kreatininwerte waren ab dem
sechsten Therapietag ebenfalls regredient, sodass die
Patientin nach insgesamt 14-tagiger Hospitalisation in
die ambulante Betreuung entlassen werden konnte.
Unter der Steroidtherapie entwickelte die Patientin
eine transiente Eosinophilie tiber sechs Tage. Adjuvant
erfolgte eine Pneumocystis-Pneumonie(PCP)-Prophy-
laxe mit Cotrimoxazol (gestoppt im Verlauf wegen Un-
vertraglichkeit) und eine Vitamin-D3-/Kalzium-Substi-
tution zur Osteoporoseprophylaxe. Die Steroidtherapie
wurde in ausschleichender Dosierung iiber 2,5 Monate
fortgefiihrt mit Normalisierung der Nierenfunktion
und der Leberwerte innerhalb eines Monats, langsa-
mer aber vollstdndiger Normalisierung des Hautbe-
fundes.

Diskussion

Die Therapie mit Daclizumab wurde im Januar 2017 fir
die Behandlung von erwachsenen Patienten mit schub-
férmiger MS in der Schweiz zugelassen. Daclizumab ist
ein humanisierter monoklonaler IgGl-Antikorper, der
den Interleuikin(IL)-2-Rezeptor a (CD25) auf T-Zellen
bindet und damit das Andocken von IL-2 verhindert.
Dadurch wird die hochaffine, CD25-abhingige IL-2-Re-
zeptorsignalkaskade blockiert, wahrend mehr IL-2 fir
die mittelmassig affinen IL-2-Rezeptoren zur Verfligung
steht. Diese Signalmodulierung fiihrt einerseits zu
einer Verminderung von zirkulierenden CD4+- und
CD8+-Lymphozyten, andererseits zeigte sich in In-vivo-
Studien eine Expansion von immunregulatorischen
natirlichen Killerzellen (CD56+), die durch Reduktion
von aktivierten T-Zellen am ehesten fiir den Behand-
lungseffekt von Daclizumab bei MS verantwortlich
sind [1, 2].

Zu den bekannten Nebenwirkungen von Daclizumab
gehoren neben einer Dermatitis auch Hepatitiden mit
selten todlichem Verlauf. Auch Nierenschddigungen
sowie Lymphadenopathie und Pyrexie sind bekannte
Nebenwirkungen von Daclizumab [3-5].

Im Januar 2018 wurde von Swissmedic die Indikation
aufgrund der Hepatotoxizitdt eingeschrankt auf Pati-
enten mit fehlendem Therapieansprechen auf mindes-
tens zwei vorangegangene krankheitsmodifizierende
Therapien und ohne Therapiealternative unter regel-
massigen Leberwertkontrollen bis sechs Monate nach
Therapieende. Am 2.3.2018 erfolgte durch die Herstel-
lerfirma der weltweite Riickzug des Produktes auf-
grund von acht neuen Berichten {iber Enzephalitis und
Meningoenzephalitis unter Daclizumab mit der Emp-
fehlung, die Leberwerte iiber sechs Monate nach Ab-
setzen der Medikation mindestens einmal monatlich
zu kontrollieren [6].
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Nach Ausschluss einer nicht-medikamentdsen Ursa-
che (infektios, autoimmun) ist bei Nachweis einer
CD56+-Zellinfiltration der Haut sowie bei promptem
Ansprechen auf eine Steroidtherapie trotz des langen
Intervalls zwischen der einmaligen Gabe von Dacli-
zumab und dem Auftreten der Symptome ein dtiolo-
gischer Zusammenhang hochwahrscheinlich.

Das Wichtigste fur die Praxis

e Patienten mit immunmodulierenden Therapien sollten regelmassig auf

immunvermittelte Nebenwirkungen untersucht werden, insbesondere

Exantheme, Hepatitis sowie Nierenfunktionseinschrankungen.

e Auch nach einmaliger Gabe und mit unerwartet langer Latenzzeit kon-

nen schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten, sodass eine genaue

Medikamentenanamnese entscheidend ist.

e Zur Diagnosesicherung einer Daclizumab-Toxizitat der Haut ist eine Haut-

biopsie mit der speziellen Fragestellung nach CD56+-Zellinfiltration zu

empfehlen.

e Zur Therapie ist neben dem sofortigen Absetzen von Daclizumab eine

systemische Steroidtherapie indiziert.
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