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Fall 1

Eine 39-jdhrige Patientin stellte sich im
Juli 2022 notfallmaBig in unserer Klinik
vor. Aufnahmegrund war eine Verschlech-
terung des Allgemeinzustandes mit Glie-
derschmerzen sowie Aggravation der vor-
bestehenden Gangstdrung bei spastischer
Parapareseim Rahmenihrer bekanntenini-
tial schubférmig verlaufenden Multiplen
Sklerose (MS).

Unter den seit der Erstdiagnose im
Jahr 2000 zwischenzeitlich applizier-
ten immunmodulatorischen  Therapi-
en mit Interferon-B-1a (Interferon-3-
la s.c. 2001-2003, Interferon-B-1a i.m.
2009-2011) sowie  Dimethylfumarat
(2014-2018) traten jeweils Schiibe auf,
unter Natalizumab (2011-2012) hatte sich
der Verlauf zwar zwischenzeitlich stabili-
siert, jedoch wurde die Therapie bei JC-
Virus-Serokonversion im November 2012
beendet. Seit April 2018 wurde die Patien-
tin mit Ocrelizumab (OCR) behandelt, was
aufgrund ihres Untergewichts (BMI <17)
seit Mai 2019 in reduzierter Dosis (300 mg
alle 6 Monate, off-label) verabreicht wur-
de. Von November 2019 bis Mai 2021
wurde die Therapie in Schwangerschaft
und Stillzeit zwischenzeitlich pausiert. Un-
ter OCR stellte sich bildgebend ein stabiler
Befund ein, klinisch traten seither keine
Schibe mehr auf (EDSS 3,5 Punkte). Die
letzte OCR-Gabe war im Mai 2022 erfolgt.

Im Rahmen der aktuellen Vorstellung,
66 Tage nach der letzten OCR-Gabe, im-

ponierte wie vorbekannt eine spastische
Paraparese mit insbesondere Affektion der
FuBhebung links (MRC 3-4/5). Die Pati-
entin bot mit 38,8°C febrile Temperatu-
ren und laborchemisch eine Infektkon-
stellation mit einer in erster Linie schwe-
ren Neutrozytopenie von 47 Zellen/ul so-
wie einer Grad-3-Lymphopenie (Leukozy-
ten 930/pl, Lymphozyten 186/pl, B-Zellen
0/ul, CRP 19,8 mg/d|, PCT 1,6 ng/ml). In ei-
ner der Blutkulturen war Staphylococcus
warneri nachweisbar, differenzialdiagnos-
tisch erscheint allerdings eine Kontamina-
tion moglich. Klinisch sowie in der Um-
felddiagnostik fand sich kein eindeutiger
Infektfokus.

Die Patientin wurde stationdr aufge-
nommen und fiir 7 Tage kalkuliert breit-
bandantibiotisch behandelt. Es erfolgte
auBerdem eine Therapie mit Filgrastim
fiir 4 Tage. In der Folge kam es sehr rasch
zu einer anhaltenden Normalisierung der
neutrophilen Granulozytenzahl (8 Abb. 1)
sowie zu einer deutlichen Besserung des
klinischen Zustandes. Die Therapie mit
OCR wurde beendet. In Anbetracht des
Nutzen-Risiko-Profils ist eine Anschluss-
therapie mit Natalizumab ab Januar 2023
unter engmaschigen Kontrollen der JCV-
Serologie sowie MRT-Kontrollen geplant.

Fall 2

Ein 38-jahriger Patient stellte sich im No-
vember 2022 elektiv zur Verlaufskontrolle
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Abb. 1 A Zeitlicher Zusammenhang der aufgetretenen Neutropenie und OCR-Gabe. a Fall 1, b Fall 2.
x-Achse Tage seit Infusion, y-Achse Zahl neutrophiler Granulozyten/pl

bei bekannter schubférmig verlaufender
MS unter Therapie mit OCR vor.
Vorgeschichtlich war nach Erstmanifes-
tation mit jeweils myelitischen Schiibenim
Mai und Juli 2015, symptomatisch durch
sensible Defizite von Rumpf und unteren
Extremitaten, eine Therapie mit Dimethyl-
fumarat begonnen worden. Hierunter kam
es im April 2020 zu einem weiteren Schub
(sensible Defizite des Rumpfes, sensomo-
torisches Defizit des rechten Beines) mit
magnetresonanztomographischem Nach-
weis dreier neuer myelitischer Lasionen.
Die Symptomatik zeigte sich im Verlauf
auch ohne Schubtherapie vollstandig re-
gredient, die immunmodulatorische The-
rapie wurde im Juli 2020 auf OCR umge-
stellt, worunter sich ein klinisch wie bild-
gebend stabiler Verlauf einstellte. Seit der
Erstgabeim Jahr2020 liegen Laborkontrol-
len mit Differenzialblutbild jeweils im Zeit-
raum von 6 bis 12 Wochen nach OCR-Infu-
sion vor, in denen sich Leukozyten sowie
neutrophile Granulozyten (1800-2900/pl)
stets normwertig gezeigt hatten. Die letz-
te Gabe war im Mai 2022 erfolgt. Im Sep-
tember kam es zu einer oligosymptomati-
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schen COVID-19-Erkrankung (PCR positiv),
von der sich der Patient gut erholte.

Im Rahmen der elektiven Verlaufskon-
trolle im November 2022 prasentierte sich
der Patient dem klinischen Vorzustand
entsprechend mit einer milden Pallhypas-
thesie der unteren Extremitdten. Eine
cMRT zeigte weiterhin keine neuen Lasio-
nen, laborchemisch imponierte allerdings
eine Leukozytopenie (2040 Zellen/pl) mit
schwerer Neutropenie (100/ul), es waren
keine CD20-positiven B-Zellen im Blut
nachweisbar.

Wir initiierten eine Therapie mit Filgras-
tim fiir 5 Tage, worunter es nach initial mas-
sivem Anstieg rasch wieder zu einem Ab-
fall und im Anschluss zu einer anhaltenden
Normalisierung der Granulozytenzahl kam
(@ Abb. 1). Die Therapie mit OCR wurde be-
endet, eine Umstellung auf Ofatumumab
unter engmaschigen Blutbildkontrollen ist
geplant.

Diskussion

Ocrelizumab (OCR) ist ein CD20-Antikor-
per, der zur Therapie der MS eingesetzt

und als hoch wirksam eingestuft wird [5].
Fiinf Jahre nach dessen Zulassung fehlen
jedoch insbesondere im Hinblick auf sel-
tenere therapieassoziierte Komplikationen
noch Langzeitdaten [4]. Eine dieser selte-
nen, aber potenziell lebensbedrohlichen
Komplikationen der Therapie mit CD20-
Antikorpern stellen schwere Neutropenien
(WHO-Grad 4) — mit einem Abfall der neu-
trophilen Granulozyten auf unter 500 Zel-
len/pl - wie oben beschrieben dar. Im
klinischen Akutsetting miissen in solchen
Fallen die wichtigsten Differenzialdiagno-
sen der Neutropenie, insbesondere Reak-
tionen auf andere Arzneimittel (z.B. auch
Begleitmedikation im Rahmen der OCR-
Gabe - in der Regel nichtsteroidale An-
tirheumatika, Antihistaminika und nied-
rigdosierte Glukokortikoide), Infektionen
sowie eine insuffiziente Himatopoese, be-
dacht werden.

Beide Kasuistiken fligen sich in eine Rei-
he von Fallberichten einer sog. Late-onset-
Neutropenie (LON) mit Auftreten mehr als
4 Wochen nach OCR-Gabe ein, deren Me-
chanismus nicht abschlieBend geklart ist.
Ein dhnliches Phanomen ist allerdings von
anderen CD20-Antikdrpern, insbesondere
Rituximab (RTX), bekannt. Diskutiert wird
neben der Bildung antineutrophiler An-
tikdrper sowie CD95-induzierter Apopto-
se durch groBe granulierte Lymphozyten
(LGL) allen voran durch Dunleavy et al. ein
alternativer zugrunde liegender Mechanis-
mus [1, 7, 8]. Demnach sind im Rahmen
der B-Zell-Rekonstitution, die in der Regel
etwa 3 Monate nach Rituximab-Gabe zu
erwarten ist, hohe SDF-1-Spiegel (,stromal
cell-derived factor 1%, CXCL12) im Serum
der Patienten nachweisbar, was eine Blo-
ckade des Ausreifens sowie der Migration
neutrophiler Granulozyten aus dem Kno-
chenmark ins Blut zur Folge haben kdnnte
[1, 2].

Wie Rituximab wird auch OCR in 6-Mo-
nats-Intervallen verabreicht, was eine &hn-
liche zeitliche Dynamik nahelegen kdnnte.
Kommt es also zum Zeitpunkt der B-Zell-
Rekonstitution zu einem Granulozytenna-
dir — unter RTX gemal einer Ubersichts-
arbeit von Monaco et al. im Median an
Tag 154 (=87 Tage, Range 40-366 Tage;
[6]), in den beiden beschriebenen Kasuis-
tiken an Tag 66 bzw. Tag 177 - so birgt
dies die Gefahr, durch die routinehaften



Laborkontrollen nicht detektiert zu wer-
den.

Eine Auswertung des FDA Adverse
Event Reporting System (FAERS) identi-
fizierte 25 Félle einer LON unter OCR-
Therapie (0,8% der beobachteten Falle;
[3]). Das ermittelte Risiko liegt damit zwar
deutlich unter dem des Auftretens einer
LON bei RTX-Gabe (6,5%; [6]); dies er-
scheint allerdings anhand der von RTX
bekannten klinischen Inapparenz und der
damit verbundenen hohen Dunkelziffer
der LON sowie der schlechteren Datenlage
zu OCR erklarbar [2, 6].

Ob es sich dabei zudem intraindividuell
um Einzelfélle handelt oder ob es wéhrend
der OCR-Therapie rezidivierend zu schwe-
ren Neutropenien kommen kann, ist un-
klar.

Unzureichend verstanden ist auBer-
dem, welche Faktoren das Auftreten einer
solchen Komplikation begiinstigen. In
oben genannter Auswertung des FAERS
mit jedoch vergleichsweise geringer Fall-
zahl trat diese haufiger bei Patienten mit
mannlichem Geschlecht, hoherem Alter
und Untergewicht auf [3]. Inwieweit die
vorausgegangene SARS-CoV-2-Infektion
des zweiten Patienten relevant fiir das
Auftreten der Lymphopenie war, bleibt
ungeklart.

Ein weiteres Dilemma stellt die Wahl
der Anschlusstherapie dar. So ist vollig un-
klar inwieweit Patienten in Anbetracht des
schwer zu beziffernden Rezidivrisikos einer
LON von einer Therapieumstellung, wie in
beiden beschriebenen Fallen geschehen,
profitieren und inwieweit eine s.c. Applika-
tion von CD20-Antikdrpern (Ofatumumab,
Fall 2) mit einem geringeren LON-Risiko
assoziiert ist.

Letztlich bedarf es zum besseren Ver-
standnis der Inzidenz, der zeitlichen Dy-
namik und pradestinierender Faktoren der
LON unter OCR-Therapie sowie ggf. da-
raus resultierender therapeutischer Kon-
sequenzen in Zukunft prospektiver Studi-
en zu dieser klinisch duBerst relevanten
Thematik.

Fazit fiir die Praxis

- Die LON ist eine seltene, aber ernstzuneh-
mende Komplikation der MS-Therapie mit
CD20-Antikorpern.

= Durch ihren wahrscheinlich haufig asym-
ptomatischen Verlauf und den Zeitpunkt

des Auftretens ist denkbar, dass diese
hdufig durch das Raster der laborchemi-
schen Routinekontrollen féllt. Ein Diffe-
renzialblutbild 3 Monate nach OCR-Gabe
erscheint daher empfehlenswert.

= Die Wahl der Anschlusstherapie stellt eine
Herausforderung dar.
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