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Therapie der mit Alemtuzumab assoziierten Autoimmunitat

Gezielte Gabe von niedrig dosiertem Rituximab
verhindert sekunddre Autoimmunitat

Fragestellung: Verhindert die punktuelle Verabreichung
(»whack-a-mole“-Strategie) von niedrig dosiertem Rituximab
die mit einer Alemtuzumab-Behandlung assoziierte sekundére
Autoimmunitit bei Patienten mit Multipler Sklerose (MS)?

Hintergrund: Die hiufigste Nebenwirkung einer Therapie mit
dem humanisierten monoklonalen IgG, -Antikorper Alemtu-
zumab ist die sekunddre Autoimmunitét in Form einer Thy-
reoiditis, Immunthrombozytopenie, Anti-Glomerular-Base-
ment-Membrane-(GBM-)Nephritis oder hamolytischen Ana-
mie. Die sekundédre Autoimmunitit ist iitberwiegend antikor-
pervermittelt und kann iitber mehrere Jahre persistieren. In den
Zulassungsstudien entwickelten bis zu 40 % der mit Alemtu-
zumab behandelten Patienten in einem Zeitraum von vier Jah-
ren nach der Erstgabe Zeichen einer sekundédren Autoimmu-
nitdt. Durch eine Anti-CD20-Therapie, punktuell und bei
Nachweis einer B-Zell-Repopulation verabreicht (,whack-a-
mole“-Strategie), konnte moglicherweise die durch Alemtu-
zumab vermittelte Autoimmunitit reduziert oder verhindert
werden.

Patienten und Methodik: In
dieser hypothesengesteuer-
ten Pilotstudie erhielten zehn
Patienten nach ihrem ersten
oder zweiten Behandlungs-
zyklus mit Alemtuzumab
niedrig dosiertes Rituximab
(50-150mg/m?), einen chi-
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miren monoklonalen Anti-CD20-Antikorper, der zeitlich mit
der ,,Hyperrepopulation® von B-Zellen verabreicht wurde (de-
finiert als die Riickkehr von CD19*-B-Zellen ungefihr auf 40-
50% der Baselinewerte, gemessen vor Beginn der Behandlung
mit Alemtuzumab). Diese Patienten wurden im Anschluss rou-
tineméflig auf die Entwicklung von Autoimmunerkrankungen
und Sicherheitssignalen im Zusammenhang mit der Anwen-
dung einer dualen monoklonalen Antikérpertherapie unter-
sucht.

Ergebnisse: Insgesamt fiinf Patienten erhielten nach einer Be-
handlung mit Alemtuzumab mindestens eine intravenose Infu-
sion von niedrig dosiertem Rituximab mit einer mittleren Nach-
beobachtungszeit von 41 Monaten. Keiner dieser fiinf Patienten
entwickelte sekundire Autoimmunerkrankungen. Weitere fiinf
Patienten mit einer Nachbeobachtungszeit von weniger als 24
Monaten erhielten nach der Behandlung mit Alemtuzumab
mindestens eine Infusion einer niedrig dosierten Rituximab-
dosis. Auch bei diesen Patienten wurden keine sekundédren
Autoimmunerkrankungen beobachtet.

Schlussfolgerungen: Eine Anti-CD20-,whack-a-mole“-Strate-
gie zur Depletion von B-Zellen kann dazu dienen, die Alemtu-
zumab-assoziierte sekundare Autoimmunitit bei Patienten mit
MS zu mildern, indem das Ungleichgewicht in den regulatori-
schen Netzwerken von B- und T-Zellen wiahrend der Immun-
rekonstitution verringert wird. Um mehr Aufschluss iiber die
in dieser Fallserie gewonnenen Erkenntnisse zu erhalten, sind
weitere Untersuchungen notwendig.
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Interessante Strategie, robustere Daten bendtigt

In dieser kleinen Fallserie wurden zwei Kohorten a finf Pa-
tienten untersucht, wobei die erste Kohorte sogar fir 41 Mo-
nate Uberwacht wurde. Kein Patient entwickelte eine sekun-
dére Autoimmunerkrankung. Die Autoren schlussfolgerten,
dass hier die CD20*-T-Zellen eine Schlisselrolle spielen, die
sich in groBeren Mengen bei MS-Patienten in den priméren
und sekundaren lymphatischen Organen inklusive des Liquors
befinden und proinflammatorische Zytokine produzieren. Die
Autoren entschieden sich dafiir, geringe Dosen von Rituximab
zu verabreichen, da man peripher die gleiche CD20-Depletion
wie mit den Ublichen Dosen erreicht, der Effekt nicht so lange
anhalt und die Depletion dementsprechend besser steuerbar
ist. Trotz der geringen Zahl an Patienten handelt es sich um
eine sehr interessante Strategie, die neue Wege in der Thera-
pie mit monoklonalen Antikorpern 6ffnen kdnnte, da — vor-
ausgesetzt, dass sich die Ergebnisse in grof3eren randomisier-
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ten Studien bestatigen lassen - nicht nur eine Minderung der
sekunddren Autoimmunitat nach Alemtuzumab erreicht wer-
den kann, sondern ein ganz anderer Ansatz der B-Zell-deple-
tierenden Substanzen vor der Tir steht — mit kleineren und
gezielten Dosen.
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