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Anamnese und klinischer Befund

Die Uberweisung eines 60-jihrigen Pa-
tienten erfolgte bei neu aufgetretener
mikrozystoider Keratopathie unter intra-
vendser Belantamab-Mafodotin- (Belamaf;
Handelsname BLENREP; GlaxoSmithKline,
Irland) Therapie bei multiplem Myelom,
Stadium 1B nach Durie und Salmon,
Erstdiagnose 02/2012.

Die Therapieempfehlung erfolgte,
nachdem es zuletzt zur Krankheitspro-
gression gekommen war.

Unter multiplen  Chemotherapien
(Bortezomib/Dexamethason 02/2012;
Bortezomib/Dexamethason/Doxorubicin
03/2012;  Melphalan-Hochdosistherapie
und autologe Stammzellretransfusion
07/2012; Zoledronsdure 08/2013; Lenali-
domid/Dexamethason 03/2015; Melpha-
lan-Hochdosistherapie 11/2015; Daratu-
mumab 03/2017; Daratumumab/Borte-
zomib/Dexamethason 09/2019) mit va-
riablem Therapieansprechen sowie auto-
logen Stammzelltransplantationen waren
Uber 9 Jahre hinweg mehrfach Rezidive
aufgetreten.

Vorinternistischem Therapiebeginn be-
trug der bestkorrigierte Visus (BCVA) auf
beiden Augen 1,0.

Bei Erstvorstellung in unserer Klinik hat-
te der Patient bereits 2 Belamaf-Gaben
(2,5mg/kg Korpergewicht, verabreicht als
intravendse Infusion alle 3 Wochen) erhal-
ten und beklagte nun eine Abnahme der
Sehschérfe beider Augen.

Der bestkorrigierte Visus beider Au-
gen im Fern- und Nahbereich betrug 0,8
(rechtes Auge +0,75/-2,75/87°, Addition

+2,0; linkes Auge +1,75/-2,25/84°, Addi-
tion +2,0).

Die Spaltlampenuntersuchung zeigte
beidseitig zirkuldr angeordnete, zentra-
le und parazentrale subepitheliale mi-
krozystoide Verdnderungen der Kornea
(@ Abb. 1).

Die optische Koharenztomographie
(OCT) der Hornhaut zeigte hyperreflektive
Veranderungen im Bereich des Epithels
(@ Abb. 2) sowie subepithelial und im
Stroma mit GréBen von ca. 20-50 ym
Langsdurchmesser. In der Pentacam zeig-
ten sich in denselben topografischen
Bereichen keine Aufflligkeiten. Der {b-
rige vordere Augenabschnitt sowie der
Fundusbefund waren unauffallig.

Diagnose

Wir stellten die Diagnose einer beidseiti-
gen Keratopathie unter Belamaf-Therapie.

Therapie und Verlauf

Bei beidseits moderat reduziertem Visus
vereinbarten wir eine Kontrolle 8 Wochen
spater und empfahlen beidseits konservie-
rungsmittelfreie Augentropfen 6-mal/Tag
und Kontaktlinsenkarenz.

Die Wiedervorstellung ergab einen
BCVA rechts von 0,5 und links von 0,4.
Anamnestisch beschrieb der Patient einen
stabilen Seheindruck.

Unter der Belamaf-Therapie konnte im
Gegensatz zu den zuvor erfolgten The-
rapieschemata eine Remission des multi-
plen Myeloms erzielt werden. AufRerdem
bestand subjektiv in augenheilkundlicher
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Abb. 1 <« Mikrozystoide
epitheliale Veranderun-
gen der zentralen Horn-
haut 4 Wochen nach The-
rapiebeginn mit Belamaf
(a+b). Die VergroBerung

zeigt multiple Befunde un-
terschiedlicher GroBe (b)

Abb. 2 A Hyperreflektivitaten im Bereich eines in seiner Signalintensitat heterogen erscheinenden Epithels (Pfeilspitzen)
sowie des Stromas (Pfeile) der zentralen anterioren Kornea

Sicht nur ein moderater Leidensdruck. Da-
her empfahlen wir unter Beriicksichtigung
der zuvor genannten Umstande eine Fort-
fiihrung der Therapie mit Belamaf sowie
ophthalmologische Kontrollen und wei-
terhin die benetzende Therapie. Bei einer
aufgrund einer neu aufgetretenen Throm-
bozytopenie 1 Monat zuvor reduzierten
Belamaf-Dosierung von 1,25mg/kg Kor-
pergewicht betrug der Visus beider Augen
7 Monate nach Therapiebeginn 0,63 ohne
subjektive Beschwerden.

Diskussion

Das multiple Myelom zahlt zu den B-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphomen und macht
13% aller hamatologischen Krebserkran-
kungen aus. In der westlichen Welt betragt
die Inzidenz 5,6 Falle/100.000. Das media-
ne Erkrankungsalter liegt bei 70 Jahren.
Ausgehend von einer monoklonalen Gam-
mopathie unklarer Signifikanz (MGUS),
kommt es durch genetische Verdnderun-
gen zu einer Proliferation monoklonaler
Plasmazellen im Knochenmark mit Pro-
duktion monoklonaler Antikdrper und
Leichtketten. Typisch sind Osteolysen
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sowie Blutbildverdnderungen. Schédi-
gungen durch Hyperkalzamie und Prote-
inablagerung betreffen v. a. die Niere.

Wahrend bei asymptomatischen Pati-
enten ein zuwartendes Prozedere gerecht-
fertigt sein kann, kommen in fortgeschrit-
tenen Stadien Steroide und Chemothera-
peutika sowie autologe Stammzellthera-
pien zum Einsatz [5]. In fortgeschrittenen
Stadien liegt die mittlere Uberlebenszeit
zwischen 3,6 und 7 Jahren. Eine hohe An-
zahl von Patienten zeigt sich therapiere-
fraktdr oder erlebt Rezidive [2].

Belamaf ist von der Europdischen Arz-
neimittel-Agentur (EMA) seit Sommer
2020 fiir Patienten mit therapierefrak-
tarem multiplem Myelom und Rezidiven
zugelassen. Es handelt sich um ein Antikor-
perkonjugat (,antibody-drug conjugate”
[ADC]), das Uber zytotoxisches Monome-
thyl Auristatin F (MMAF) die Myelomzelle
angreift.

In 32% der mit Belamaf in der tblichen
Dosierung von 2,5mg/kg, verabreicht in-
travenos alle 3 Wochen, behandelten Pati-
enten konnte eine signifikante Anti-Mye-
lom-Aktivitat erzielt werden [2].

Hierunter traten als Nebenwirkungen
mikrozystoide epitheliale Veranderungen
der Kornea (MECs) auf [1-4]. Neben den
MECs werden subepitheliale und stromale
Ablagerungen und Trilbungen definiert,
die auch wir im OCT nachweisen konnten
(@ Abb. 2).

Eingeteilt werden die Verdnderun-
gen nach der ,Keratopathy and Visual
Acuity”(KVA)-Skala in 4 Schweregrade,
die je nach Auftreten der MECs und Re-
duzierung des BCVA Empfehlungen zur
Fortsetzung, Dosisanpassung oder Been-
digung der Belamaf-Therapie gibt: Bei
milder Auspragung der MECs und einer
Snellen-Zeile Visusreduzierung wird zu
einer Fortsetzung der Therapie ohne Do-
sisreduzierung geraten. In moderaten und
schweren Fallen (Grad 2+ 3) werden ein
Aussetzen der Therapie und Dosisreduzie-
rung auf 1,9mg/kg bis zur Riickbildung
empfohlen. Lediglich beim Auftreten kor-
nealer Defekte und Visusreduktion auf 0,1
(Grad 4) wird geraten, eine dauerhafte
Therapiebeendigung zu erwdgen.

Inder groBten aktuell vorliegenden Stu-
dienkohorte (DREAMM-2-Studie) zeigten
72% der dortigen 95 Patienten korneale



zystoide Veranderungen; 69 % entwickel-
ten diese bis zum Zeitpunkt der vierten
Gabe. Nach durchschnittlich 86,5 Tagen
zeigte sich eine Riickbildung der haufigs-
ten Nebenwirkungen, Verschwommense-
hen in 63 % und Trockenheit in 79 %. Bis-
lang wurde in der Literatur keine dauer-
hafte Visusminderung beschrieben.

Die okuldren Nebenwirkungen fiihrten
lediglich in 1% zum Abbruch der The-
rapie, in 47% wurden Verabreichungen
verzégert, und in 25% erfolgte eine Do-
sisreduktion nach Empfehlung der KVA-
Skala [2].

Der Pathomechanismus hinter den kor-
nealen Veranderungen ist bisher unklar.
Diskutiert werden eine Aufnahme von Be-
lamaf lber Makropinozytose in die Lim-
busstammzellen der Kornea und anschlie-
Bende Apoptose der Epithelzellen, gefolgt
von einer Migration der Epithelzellen nach
zentral.

Bei Dosisreduzierung oder einem The-
rapiestopp migrieren neue Epithelzellen
nach und ersetzen die apoptotischen Vor-
ganger [2].

Das Auftreten von MECs-dhnlichen Ver-
anderungen der Augenoberflache findet
sich auch als Nebenwirkung anderer ADCs
zur Therapie maligner Erkrankungen. Aus-
I6ser sind v. a. Tubulin-inhibierende Sub-
stanzen wie das hier dargestellte MMAF
[1].

Die Spaltlampenuntersuchung und der
bestkorrigierte Visus wurden von Farooq
als Untersuchungsmodalitaten fiir Bela-
maf-Patienten empfohlen [2]. Wir emp-
fehlen eine initiale Erhebung des gesam-
ten visusrelevanten okuldren Befundes vor
Beginn der Systemtherapie sowie Verlaufs-
kontrollen, da der Visus zum Therapiemo-
nitoring genutzt wird und sich die Horn-
hautverdnderungen nicht unbedingt auf
den Visus auswirken.

Das Hornhaut-OCT zeigt eine Zunahme
der kornealen Epitheldicke, hyperreflekti-
ve epitheliale Lasionen und Unregelma-
Bigkeiten im Bereich der Bowman-Schicht
(BM), deren Lokalisationen mit den Auf-
félligkeiten an der Spaltlampe korrelier-
ten [4]. Entsprechende Befunde fanden
sich auch bei unserem Patienten (@ Abb. 1
und 2). Gerade im Falle tiefer liegender
Veranderungen der Hornhaut kann eine
Unterscheidung gegeniiber Artefakten im
OCT mitunter Schwierigkeiten bereiten.

In der konfokalen Mikroskopie fanden
sich bisher hyperreflektive Ablagerungen
im Bereich des basalen Epithels und un-
terhalb der BM [3].

Unter der Therapie mit Belamaf wird
die Gabe von konservierungsmittelfreien,
benetzenden Augentropfen (4- bis 8-mal
tdglich) und Kontaktlinsenkarenz empfoh-
len, ohne dass jedoch evidenzbasierte Stu-
dien deren Notwendigkeit oder Wirkung
bisher nachweisen konnten.

Des Weiteren findet sich in der Literatur
bisher keine eindeutige Empfehlung zur
Verwendung Kortikosteroid-haltiger Au-
gentropfen zur Verminderung von MECs
[2].

Hingegen sind Befundverbesserungen
unter Reduzierung der Belamaf-Dosis und
in schweren Féllen durch Absetzen beob-
achtet worden [2].

Bei vorausgegangener Krankheitspro-
gression und jetzt gutem onkologischem
Ansprechen auf das neu verabreichte Be-
lamaf sowie seitens des Patienten akzep-
tablem Sehvermdgen entschieden wir uns
gemeinsam mit dem Patienten und den
behandelnden Onkologen fiir die Fortfiih-
rung der Therapie ohne Dosisreduzierung.

Schlussfolgerung

Das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat Belan-
tamab-Mafodotin ist ein effektives neues
Praparat zur Behandlung des multiplen
Myeloms bei therapierefraktdren Pati-
enten. Aufgrund héufig beobachteter
intraepithelialer mikrozystoider kornealer
Verdnderungen sollten sich Patienten vor
Therapiebeginn beim Augenarzt vorstel-
len und verlaufskontrolliert werden. Unter
einer Dosisreduzierung von Belamaf zei-
gen sich die kornealen Veranderungen
riickldufig. Empfohlen werden benetzende
Augentropfen und eine Kontaktlinsenka-
renz. Eine individuelle Reduzierung oder
gar Absetzen der Antikdrpertherapie sollte
nur in Absprache mit den behandelnden
Onkologen erfolgen. Bei einer Zunahme
von Antikorpertherapien wird es zukiinftig
voraussichtlich zu hdufigeren ophthalmo-
logischen Vorstellungen aufgrund okularer
Nebenwirkungen kommen [2, 4].

Korrespondenzadresse

Dr. med. Julian Zimmermann

Klinik fir Augenheilkunde, Universitatsklinikum
Miinster

Domagkstr. 15, 48149 Miinster, Deutschland
Julian.zimmermann@ukmuenster.de

Funding. Open Access funding enabled and organi-
zed by Projekt DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. J. Zimmermann, E. Esser, N. Eter,
P.Schiittund C.E. Uhlig geben an, dass kein Interessen-
konflikt besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autor/-innen keine
Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt. Fiir
die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort ange-
gebenen ethischen Richtlinien. Fiir Bildmaterial oder
anderweitige Angaben innerhalb des Manuskripts,
Uber die Patient/-innen zu identifizieren sind, liegt
vonihnen und/oder ihren gesetzlichen Vertretern/
Vertreterinnen eine schriftliche Einwilligung vor.

Open Access. Dieser Artikel wird unter der Creative
Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz
veréffentlicht, welche die Nutzung, Vervielfaltigung,
Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jegli-
chem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die
urspriinglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsge-
maB nennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifiigen und angeben, ob Anderungen vorgenom-
men wurden.

Diein diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffende Material nicht unter der genannten Creative
Commons Lizenz steht und die betreffende Handlung
nicht nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist fiir
die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen des Ma-
terials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der

Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Die Ophthalmologie 7- 2023 749


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de

Literatur Aktuelle Buchempfehlungen aus dem Springer-Verlag

—

. Eaton JS, Miller PE, Mannis MJ, Murphy CJ (2015)
Ocular adverse events associated with antibody-
drug conjugates in human clinical trials. J Ocul
Pharmacol Ther31(10):589-604

s GOA 2023 Kommentar, IGeL-Abrechnung
& Gebiihrenordnung fiir Arzte
Herausgeber: Peter M. Hermanns

2. Farooq AV, Degli Esposti S, Popat R, Thulasi P, GOA 2023 .
Lonial S, Nooka AK et al (2020) Corneal epithelial o XXIV, 894 Seiten
findingsin patients with multiple myelomatreated oo NG 2023, 17., vollst. Gib. Aufl.
with antibody-drug conjugate Belantamab ; Springer-Verlag
Mafodotin in the pivotal, randomized, DREAMM-2
study. Ophthalmol Ther9(4):889-911 ISBN 978-3-662-66378-3
3. Marquant K, Quinquenel A, Arndt C, Denoyer A 79,99 €

(2021) Corneal in vivo confocal microscopy to
detect belantamab mafodotin-induced ocular
toxicity early and adjust the dose accordingly:
a case report. J Hematol Oncol. https://doi.org/10.
1186/513045-021-01172-5 L
4. Matsumiya W, Karaca |, Ghoraba H, Akhavanre-
zayat A, Mobasserian A, Hassan M et al (2021) GOA 2023 ]
Structural changes of corneal epithelium in belan- Kommentar XVII, 755 Seiten
tamab-associated superficial keratopathy using s : 2023, 22., vollst. tb. Aufl.
anterior segment optical coherence tomography. Springer-Verlag
Am J Ophthalmol. https://doi.org/10.1016/j.ajoc.
2021.101133 ISBN 978-3-662-66380-6
. Palumbo A, Anderson K (2011) Multiple myeloma. 69,99 €
NEnglJMed 364(11):1046-1060

UV-GOA 2023 Kommentar
Mit den neuen Preisen vom 1.10.2022
Herausgeber: Peter M. Hermanns, Enrico Schwartz

w

s EBM 2023 Kommentar
- ¢ :‘! & Herausgeber: Peter M. Hermanns
EBM 2023 Ca. 1000 Seiten )
Kommentar 2023, 12., vollst. Gib. Aufl.
et ke Springer-Verlag
ISBN 978-3-662-66399-8
79,99 €

. EBM 2023 Kommentar Kinderheilkunde

Kompakt: Mit Punktangaben, Eurobetrdgen, Ausschliissen, GOA
FBM 2023 Hinweisen

Kommentar Herausgeber: Peter M. Hermanns

400 Seiten

2023, 4., vollst. b. Aufl.

Springer-Verlag

ISBN 978-3-662-66401-8

49,99 €

Kinderheilkunde

750  Die Ophthalmologie 7 - 2023


https://doi.org/10.1186/s13045-021-01172-5
https://doi.org/10.1186/s13045-021-01172-5
https://doi.org/10.1016/j.ajoc.2021.101133
https://doi.org/10.1016/j.ajoc.2021.101133

	Auftreten von kornealen mikrozystoiden Veränderungen unter Belantamab-Mafodotin-Gabe beim multiplen Myelom
	Anamnese und klinischer Befund
	Diagnose
	Therapie und Verlauf
	Diskussion
	Schlussfolgerung
	Literatur


