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Ibrutinib: neue Ergebnisse zu kardiovaskularen

Nebenwirkungen unter “Real-World”’-Bedingungen

Zusammenfassung: Die Behandlung von Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie und
anderen B-Zell-Lymphomen mit dem BTK-Inhibitor Ibrutinib ist iiberproportional haufig mit
dem Auftreten oder der Verschlechterung einer bereits bestehenden arteriellen Hypertonie
sowie weiteren, teilweise schweren bis hin zu lebensbedrohlichen kardiovaskuldren
Nebenwirkungen assoziiert, z.B. Vorhofflimmern und ventrikuldare Arrhythmien, hohergradige
AV-Blockierungen, Herzversagen, Blutungsereignisse. Diese Nebenwirkungen treten meist in
den ersten 6 Monaten nach Beginn der Behandlung auf. Auf einige dieser Nebenwirkungen, z.B.
kardiale Reizleitungsstorungen und Herzversagen, wird derzeit in der Fachinformation nicht
hingewiesen. Arzte sollten diese kardiovaskuliren Nebenwirkungen kennen, ihre Patienten
dariiber bei Beginn einer Therapie mit Ibrutinib griindlich aufklaren und sie wahrend der ersten
6 Monate regelmaBig hinsichtlich kardiovaskuldarer Nebenwirkungen untersuchen. Ob Ibrutinib
fiir die langerfristige Therapie der unbehandelten chronischen lymphatischen Leukimie,
insbesondere angesichts der haufig dlteren Patienten mit moéglicherweise kardiovaskuldren
Risikofaktoren, ein besonders gut geeigneter Wirkstoff ist, muss aufgrund dieser gravierenden
Nebenwirkungen bezweifelt werden. Aktuell laufende Studien zu neueren BTK-Inhibitoren (z.B.
Acalabrutinib, Zanubritinib) werden zeigen, ob diese weniger kardiovaskuldre Nebenwirkungen

haben.

Wir haben in den letzten Jahren wiederholt (iber Ibrutinib, einen Inhibitor der Bruton Tyrosinkinase
(BTK) berichtet, der 2014 von der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) zunachst fiir die
Behandlung von Patienten mit rezidivierter oder refraktérer chronischer lymphatischer Leukamie der
B-Zellreihe (B-CLL) als Monotherapie oder in Kombination mit Chemo-/Immuntherapie (Bendamustin
und Rituximab) zugelassen wurde (vgl. 1). Inzwischen hat Ibrutinib auch eine Zulassung fiir weitere
Anwendungsgebiete erhalten: als Monotherapie fiir das rezidivierte oder refraktdre Mantelzell-
Lymphom (MCL), als Monotherapie oder in Kombination mit Rituximab fiir den Morbus Waldenstrém
(MW) sowie als Monotherapie oder in Kombination mit Obinutuzumab zur Behandlung von Patienten
mit nicht vorbehandelter B-CLL (2; vgl. 3). Bereits im Jahr 2014 wurde Ibrutinib von Analysten ein
Blockbusterstatus mit einem jahrlichen Umsatz von 4,5 Mrd. US-$ weltweit im Jahr 2019 prophezeit
(vgl. 1). Ob sich diese Prognose erfiillt hat, wissen wir noch nicht. Unabhangig davon ist Ibrutinib
jedoch der kommerziell mit Abstand erfolgreichste neue Wirkstoff zur Behandlung der B-CLL und
anderer B-Zell-Lymphome. Mit Nettokosten fiir die Gesetzliche Krankenversicherung in Hohe von
218,5 Mio. € gehorte Ibrutinib 2018 in Deutschland bereits zu den 30 umsatzstarksten Arzneimitteln.
Die Verordnungen stiegen auf 878,9 definierte Tagesdosen (angegeben in Tsd.), was einer Steigerung

um knapp 30% gegeniiber 2017 entspricht (4). Griinde hierfiir sind neben der guten Wirksamkeit, vor
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allem bei Patienten mit prognostisch ungiinstigen genetischen Veranderungen (z.B. 17p-Deletion,
TP53-Mutation, keine Mutationen im IgHV Gen) - meist im Vergleich mit Zytostatika und/oder gegen
das CD20-Antigen gerichteten monoklonalen Antikorpern (z.B. Rituximab) - auch die Ausweitung der
Anwendungsgebiete und intensive Marketingstrategien, die fiir die Zukunft wu.a. einen

Paradigmenwechsel infolge ,,Chemotherapie-freier” Behandlung der B-CLL suggerieren.

Wahrend in den ersten klinischen Studien mit Ibrutinib vorwiegend Nebenwirkungen wie Diarrho,
Fatigue, Infektionen der oberen Atemwege sowie eine verstarkte Blutungsneigung berichtet wurden
(vgl. 1), hat inzwischen das haufige Auftreten einer arteriellen Hypertonie, aber auch anderer
kardiovaskularer Nebenwirkungen unter einer Therapie mit Ibrutinib verstarkte Aufmerksamkeit bei
Hamatologen und Kardiologen erregt (5-10). Bereits 2017 und 2018 wurde anlasslich der
Jahreskongresse der American Society of Hematology (ASH) in Postern dariiber berichtet, dass
Patienten unter ,Real-World“-Bedingungen, die wegen einer B-CLL mit Ibrutinib behandelt worden
waren, eine deutlich hohere Inzidenz fiir das Auftreten einer arteriellen Hypertonie und von
Vorhofflimmern aufwiesen als Patienten, die andere Wirkstoffe zur Behandlung der CLL erhielten (9,
10).

Inzwischen sind Ergebnisse der Analyse der weltweit groRten Datenbank von gemeldeten
Nebenwirkungen sowie eines der zuvor genannten Poster als Vollpublikationen veréffentlicht worden
(5,7).

Die bisher grofite ,Real-World“-Analyse zu kardiovaskuldren unerwiinschten Ereignissen unter
Ibrutinib  wurde anhand der ,WHO VigiBase“ vorgenommen, einer von der
Weltgesundheitsorganisation etablierten Datenbank, in der > 16 Mio. Verdachtsberichte (iber
Nebenwirkungen (sog. ,,Case Safety Reports“ = ICSR) aus 130 Ldndern gespeichert sind. In VigiBase
konnten > 13.500 ,,Falle“ mit Ibrutinib-Behandlung identifiziert werden (5, 6). Zur Auswertung dieser
Berichte wurde ein statistisches Verfahren (,disproportionality analysis“) herangezogen, das in
Datenbanken mit Spontanberichten Signale fiir Gberproportional haufig gemeldete unerwiinschte
Ereignisse erkennt und u.a. anhand der berichteten Odds Ratio (,reported odds ratio“ = ROR)
entscheidet, ob die berichteten unerwiinschten Ereignisse mit Ibrutinib assoziiert waren. Diese
Analyse ergab statistisch signifikante Assoziationen (p-Werte jeweils 0,0001) zwischen der Einnahme
von Ibrutinib und Berichten iiber supraventrikuldre Arrhythmien (ROR 23,1), hdmorrhagische ZNS-
Ereignisse (ROR 3,7), ventrikulare Arrhythmien (ROR 4,7), kardiale Reizleitungsstorungen (ROR 3,5),
ischamische ZNS-Ereignisse (ROR 2,2) sowie arterielle Hypertonie (ROR 1,7). Die kardiovaskuldren
Nebenwirkungen traten bereits friih unter der Therapie auf (Reizleitungsstorungen innerhalb der
ersten 30 Tage; Vorhofflimmern, ventrikuldre Arrhythmien und Herzversagen nach 2-3 Monaten;
Hypertonie vor allem nach 4-5 Monaten) und waren auch mit einer erhéhten Sterblichkeit assoziiert
(ca. 10% infolge Arrhythmien, jeweils etwa 18% aufgrund von kardialen Reizleitungsstorungen bzw.

ZNS-Ereignissen und 21% infolge von Herzversagen; 5, 6).

Einige dieser kardiovaskularen Nebenwirkungen sind bereits in den US-amerikanischen bzw.
deutschen Fachinformationen zu Ibrutinib erwédhnt (z.B. blutungsassoziierte Ereignisse, kardiale

Arrhythmien, Hypertonie), nicht jedoch unerwiinschte Ereignisse wie Herzversagen und
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Reizleitungsstorungen (vor allem hochgradige AV-Blockierungen). Andere kardiovaskulare
Nebenwirkungen wie beispielsweise myokardiale Ischamie oder Verlangerung der QT-Zeit traten

demgegeniiber nicht Giberproportional hdufig auf (5).

Die Autoren und ein Editorial zu dieser Analyse diskutieren ausfiihrlich die derzeit vermuteten
pathophysiologischen Mechanismen, die fir die kardiovaskuldaren Nebenwirkungen, einschlief8lich
Hypertonie und Blutungsereignissen, verantwortlich sind. Wahrend Interaktionen von Ibrutinib (,,off-
target“-Toxizitdat) mit dem  Phosphoinositid-3-Kinase(PI3K)-Signalweg, einem  wichtigen
Regulationsmechanismus in Stresssituationen des Herzens, am Auftreten von Vorhofflimmern und der
Hypertonie beteiligt sein kdnnten, sind die erhéhten Blutungsereignisse aufgrund einer verminderten
Plattchenfunktion méglicherweise Folge der Interaktion der BTK mit der durch den von Willebrand-

Faktor vermittelten Adhasion an Thrombozyten (5, 6).

Die Aussagekraft derartiger ,Real-World“-Analysen ist natirlich begrenzt, da beispielsweise die
genaue Zahl der mit Ibrutinib behandelten Patienten unbekannt ist und nicht alle vermuteten
Nebenwirkungen von Ibrutinib den nationalen Arzneimittelbehdrden gemeldet werden und deshalb
auch nicht in VigiBase auftauchen (5). Da zudem die Meldungen zu Nebenwirkungen haufig aus
inhomogenen Quellen stammen, konnten auch relevante klinische, laborchemische und
radiologische Befunde zu individuellen Patienten meist nicht liberpriift werden. Umso wichtiger ist es,
dass diese durchaus beunruhigenden Signale zu schweren kardiovaskuldren Nebenwirkungen bzw.
Blutungsereignissen unter Ibrutinib auch weiterhin gut dokumentiert und griindlich analysiert

werden.

Eine kirzlich in Blood publizierte retrospektive, monozentrische Untersuchung aus dem Ohio State
University’s Comprehensive Cancer Center, in dem von 2009 bis 2016 insgesamt 562 Patienten
konsekutiv wegen unterschiedlicher B-Zell-Neoplasien mit Ibrutinib behandelt wurden, liefert
ebenfalls wichtige Ergebnisse - sowohl zur Haufigkeit des Auftretens einer Hypertonie (primares
Ergebnis; definiert als systolischer Blutdruck = 130 mm Hg an zwei unterschiedlichen
Vorstellungsterminen beim Arzt innerhalb von 3 Monaten), als auch zum sekundaren Ergebnis,
namlich anderen wesentlichen unerwiinschten kardiovaskuldren Ereignissen (,major adverse
cardiovascular events“ = MACE; 7). Die Assoziation zwischen der Behandlung mit Ibrutinib und dem
Auftreten von MACE wurde anhand des ,Naranjo Probability Score“ ermittelt - einer Skala, die eine
Beurteilung aller unerwiinschten Arzneimittelwirkungen standardisieren soll. Die Festlegung des
Schweregrads von arterieller Hypertonie und MACE erfolgte gemaR der ,Common Terminology
Criteria for Adverse Events“ (CTCAE v5; 11). Dariiber hinaus wurde die Beeinflussung der Hypertonie
durch unterschiedliche Antihypertensiva untersucht. Bei 78,3% (n = 440) der in dieser Studie mit
Ibrutinib behandelten und retrospektiv anhand der medizinischen Unterlagen ausgewerteten
Patienten trat friih im Verlauf der Behandlung (bei 50% innerhalb von 1,8 Monaten) eine Hypertonie
neu auf oder verschlechterte sich (mediane Nachbeobachtung: 30 Monate). Die deutlich hdhere
Haufigkeit von Hypertonie im Vergleich zu friiheren klinischen Studien mit Ibrutinib ist vermutlich
zuriickzufiihren auf die verwendeten strengen Grenzwerte flir die Definition der Hypertonie und ein
sUnderreporting” - Hypertonie wurde friiher nicht als typische Nebenwirkung von Ibrutinib erkannt.
Bei Grenzwerten von = 140/90 mm Hg verringerte sich die Inzidenz einer neu aufgetretenen
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Hypertonie auf 44% (8).

Bei Patienten mit neu aufgetretener Hypertonie kam es auch liberproportional haufig zu MACE (u.a.
Vorhofflimmern und ventrikularen Arrhythmien), die durch friihzeitige antihypertensive Behandlung
verhindert werden konnten. Eine besonders gute Wirksamkeit einer Wirkstoffgruppe der
Antihypertensiva war aber nicht erkennbar. Pradiktive Faktoren fiir das Auftreten von MACE konnten
in dieser Studie auch nicht ermittelt werden, und viele Patienten mit MACE hatten keine typischen
Risikofaktoren (z.B. hoheres Alter, vorausgegangenes Vorhofflimmern, Diabetes mellitus,
Myokardinfarkt).

Das verstarkte Auftreten von Vorhofflimmern und die durch Ibrutininb etwa dreifach gesteigerte
Inzidenz von Hypertonie (Grad 3 oder 4) wurde inzwischen auch durch systematische

Ubersichtsarbeiten bzw. Metaanalysen bestatigt (12).
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Tabelle 1
Akute und verzogerte unerwiinschte Arzneimittelereignisse (UAE) nach Impfung
mit den zwei bisher zugelassenen mRNA-COVID-19-Impfstoffen

Impfstoff ENT1 Ezbszu;I_namaran (Comirnaty™) mMRNA-1273

ioNTech’ Moderna®
Kohorten 16-55 Jahre | > 55 Jahre Plazebo 18-85 Jahre | =2 65 Jahre Plazebo
Lokale UAE 112 Dosis 1.2, Dosis Plarebo (Range) 1.12. Dosis 1./2. Dosis Flazebo (Range)
n 22382 0457 1.802/1.680° 4.000/3.749 11.406/10.985 3.T62/3.602 15.155/1 456
Alle hA A kA 87,4%/90,3% T4, 6%/83,8% 18,8%-19,8%
Grad 34 1,5%2, 0% 0,5%1.2% 0,1%-0,4% 4,0%/7,3% 2.0%/5,9% 0.5%
Riétung 4,5%/5, 9% 4, THIT. 2% 0,7%-1,1% 3,0%/8.9% 2.3%/T 5% 0.4%
Schwellung 5,8%/8,3% 6,5%/7.5% 0,2%-1,2% B, T%/12,6% 4,4%/10,8% 0.3%
Schmerzen 83, 1%77,8% 71,1966, 1% T.7%-14% 856,9%/89,9% T4,0%/83,2% 17.0%-17,5%
Lymphknaotenschwellung kA A kA 11,6%/16,2% B,1%/8,5% 3.9%-4,8%
Systemische UAE 142. Dosis 1.42. Dosis Plazebo (Range) 1.2, Dosis 1./2. Dosis Plazebo (Rangs)
n 2.238/2 045° 1.802/1.680° 4.000/3.784 11.406/10.985 3.T62/3.602 15.155/1 456
Alle kA L kA 57.0%/81,9% | 48,3%71,9% 36,5%-42 2%
Grad 34 3,7T%/13,5% 0,7%/5.9% 0,6%-1,7% 32%MT, 7% 2,.2%J/10,8% 1.9%-2,0%
Fieber 3,7T%/15,8% 1.4%010,9% 0,5%-1,1% 0,9%M17, 4% 0,3%10,0% 0.3%
Fatigue A7 4%/50, 4% 34,1950, 5% 16,8%-33.4% | 38,4%I67 6% 33,3%/58, 3% 23 4%-273%
Kopfschmerz 41,9%/51. 7% 25, 29039, 0% 13,9%-33,7% | 353%628% | 24 5%46,2% 23 4%-26,6%
Frosteln/Schitelfrost 14,0%%/35, 1% 6, 3922, T% 3.2%-6,4% 9,2%/48 6% 5,4%/30,9% 5,6%-5,8%
Erbrechan 1,2%/1,9% 0,5%0.7% 0,3%-1,2% 0.4%/21,4%" 5,2%/11,8%" B,4%-7,1%"*
Diarrhé 11,1%/10.4% 8,2%/8.3% B.0%-11,7% kA kA hA
Myalgie 21,3%/37. 7% 13.9%28. 7% 5,3%-10.8% 3, T%/61, 6% 19, 7%/47,1% 124%13,7%
Arthralgie 11,0021, 9% B.6%/18.9% 3.7%8,1% 16,6%/45,5% 16,4%/35,8% 10.8%-11,8%
= T T —
Alle? 6,7% 12,2% 23,9% 21,6%
Studienabbruch wg. UAE 0,2% 0,1% < 0,1% =0,1%
UAE durch den Impfstoff 20,7% 5.1% B.2% 4.5%
Medzinische Mafinah- KA. KA 09% 0,5%
Allergische Reaktion kA L 1,5% 1,1%
e KA. KA. <0,1% <0,1%

1 = FDA Briefing BioMTech/Pfizer COVID-19 Vaccine. Val. Lit. 12; 2 =Vygl. Lit 23; 3 = sog. Sicherheitskohorte, 5. Text 4 =Vgl. Lit. §;
* = belkeit und Erbrechen; kA = keine Angaben
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