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1. Bispezifische Antikdrper — allgemeine Informationen, klinischer Einsatz und Infektionsrisiken

Unter bispezifischen Antikorpern (BiSpecs, BsMAb, BIiTE) versteht man gentechnisch hergestellte
Hybrid-Antikorper, die gleichzeitig zwei verschiedene Antigene oder zwei verschiedene Epitope des
gleichen Antigens binden kénnen.

Eine besondere Form sind bispezifische T-Zell-Engager (BiTE)-Antikorper, die sowohl an ein Antigen
auf Tumorzellen als auch an ein Antigen auf T-Lymphozyten binden. BIiTE sind eine Form der
Immuntherapie. BITE sind in Europa aktuell zugelassen fir die (Rezidiv-) Therapie von B-Zell
Lymphomen (B-NHL), Multiplen Myelomen (MM) und akuten lymphatischen Leukamien (ALL).! Haufige
unerwiinschte Wirkungen sind Zytokin-Freisetzungs-Syndrom (CRS), Neurotoxizitat und Infektionen.
Regelhaft kommt es unter Therapie mit BiTE durch die Aktivierung von immunsupprimierenden
regulatorischen T-Zellen zur Entwicklung einer Neutropenie und auch einer Lymphopenie. Zudem
resultiert aus der Therapie mit BiTE eine anhaltende sekundéare Hypogammaglobulindmie. Basierend
auf den verfugbaren Daten schwanken die Infektionsraten zwischen 15% und 45%. Am h&ufigsten
treten febrile Neutropenie (FN) und bakterielle Infektionen auf. Bakterielle Infektionen — insbesondere
der Atemwege — werden haufig bei Patienten mit depletierten Immunglobulin IgG2-Subklassen
beobachtet und werden Uberwiegend durch kapseltragende Bakterien verursacht. Aufgrund der
assoziierten CD4*-T-Zell-Lymphopenie ist darlber hinaus mit erhéhten Raten an ,klassischen®
opportunistischen Infektionen durch Mykobakterien, Pneumocystis jirovecii (Pj), Toxoplasma,
Kryptokokken, Cytomegalie- (CMV), Varizella zoster- (VZV), Herpes simplex- (HSV) oder BK-
Polyomavirus (BKV) zu rechnen.? Bei depletierten 1gG1l und IgG3-Subklassen treten vermehrt
Virusreaktivierungen, z.B. von HSV, VZV oder CMV auf. Dagegen sind Pilzinfektionen seltener mit einer
Hypogammaglobulindmie assoziiert.3

2. Infektionen unter BiTE bei Multiplen Myelom (MM)

Aktuell sind drei bispezifische Antikérper in Europa zur Behandlung des rezidivierten oder refraktéaren
Multiplen Myeloms zugelassen: Teclistamab und Elranatamab sind gegen BCMA (B-cell maturation
antigen) gerichtet, die Zielstruktur von Talquetamab ist das GPRC5D Molekil (G protein-coupled
receptor family C group 5 member D). Bei all diesen Praparaten bindet der zweite Arm des Antikdrpers
an CD3 auf zytotoxischen T-Zellen.#%6 Zu den haufigsten Nebenwirkungen gehdren
substanziibergreifend das CRS, Zytopenien und Infektionen. Auffallend hierbei ist, dass sowohl
schwere Neutropenien als auch schwere Infektionen signifikant haufiger unter BCMA-gerichteten BIiTE,
als unter nicht-BCMA-gerichteten BiTE zu beobachten waren. In den Zulassungsstudien fir Teclistamab
und Elranatamab wurden Infektionsraten aller Grade von 75-80% berichtet, dabei etwa 40-55% im
Schweregrad 3/4. Fir Talqguetamab lag die Infektionsrate etwas niedriger bei insgesamt 59-66%, davon
15-20% Grad 3/4. Im Vordergrund stehen Atemwegsinfektionen, insbesondere verursacht durch
bekapselte Erreger wie Streptococcus pneumoniae oder Haemophilus influenzae Typ B (HiB) sowie
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respiratorische Viren. Beachtenswert ist, dass ebenfalls opportunistische Infektionen, z. B. durch Pj,
CMV oder Adenoviren berichtet wurden.

Die Risikofaktoren fir das Auftreten von Infektionen unter BiTE beim MM lassen sich vier inhaltlichen
Bereichen zuordnen:

1. Therapie-assoziierte Risikofaktoren wie Vorbehandlung mit autologer Stammzelltransplantation,
Immunmodulatorischen Substanzen (IMIDs), anti-CD38-Antikdrpern, hohen Dosen an Glukokortikoiden
oder mit Chimeric-Antigen-Receptor (CAR)-T-Zellen;

2. Patienten-bezogene Risikofaktoren (Alter, Komorbiditét etc.);

3. Erkrankungs-assoziierte Risikofaktoren wie hohe Tumorlast, refraktdre Erkrankung oder bestimmte
MM-Subtypen und Infektions-anamnestische Risikofaktoren wie Zahl, Art und Schwere
vorangegangener Infektionen.”8

4. Auch bei MM-BITE zeigt sich die resultierende Hypogammaglobulindmie als relevanter Risikofaktor
fur schwere Infektionen.

Folglich besteht die Empfehlung zur regelmaf3igen Substitutionstherapie mit polyvalenten intraventsen
Immunglobulinen (IVIG). Hierdurch konnte in einer niederlandischen Studie die kumulative Rate
schwerer Infektionen nach 6 Monaten unter Therapie mit Teclistamab von 55% auf 5% unter
Substitution gesenkt werden (p<0,001).° Zusatzlich wird unter Therapie des MM mit BiTE ein
umfangreiches Monitoring- und Prophylaxeregime empfohlen aus Komplettierung des Impfschutzes,
antivirale Prophylaxe mit Aciclovir (HSV/VZV) und ggf. mit Entecavir (HBV), Pneumocystis jirovecii-
Pneumonie-Prophylaxe mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol und ein regelméRiges CMV-Monitoring
mittels PCR, da die Reaktivierungsrate in den Zulassungsstudien um 5% lag.1°

3. Infektionen unter BiTE bei B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen (B-NHL)

Zur Behandlung von B-NHLs, speziell dem diffus-grof3zelligen Lymphom (DLBCL) und dem follikularen
Lymphom (FL), stehen aktuell drei in Deutschland zugelassene BIiTE zur Verfligung: Glofitamab und
Epcoritamab werden dabei in der Rezidivbehandlung eingesetzt. Glofitamab wird als intravendse
Infusion verabreicht, Epcoritamab ist ein humanisierter bispezifischer IgG1-Antikdrper, der subkutan
appliziert wird. Mosunetuzumab wird zur Behandlung von rezidivierendem oder refraktarem FL
intravends nach vorheriger Gabe von Obinutuzumab eingesetzt. Bei allen BiTE bindet einer der beiden
Antikdrperarme an das Antigen CD20 auf der Zelloberflache der malignen B-Zellen und der zweite Arm
das CD3-Antigen auf zytotoxischen T-Zellen.11.12.13 |n den jeweiligen Zulassungsstudien finden sich als
relevante unerwtinschte Wirkungen neben neurotoxischen akuten Nebenwirkungen und dem CRS
haufig auch Neutropenie und Fieber mit teilweise septischen, seltener letalen Verlaufen. Gemittelt lag
die Rate an schwerwiegenden Infektionskomplikationen (= Grad 3 SAE) jeweils zwischen 12-20%. In
den verfligbaren Studien wurden jenseits der Anzahl des Auftretens nur wenige Angaben zur Art von
Infektionen gemacht, wodurch keine belastbare Aussage zum zu erwartenden Erregerspektrum
getroffen werden kann.?14.15 Bei den BiTE Mosunetuzumab und Glofitamab erfolgt die Behandlung in
der Regel zeitlich begrenzt Uber max. 17 bzw. 6 Zyklen. Hingegen wird Epcoritamab als zeitlich
unbefristete Therapie gegeben, solange ein Ansprechen vorliegt. Allen drei Substanzen ist gemein,
dass im Verlauf der Therapie rucklaufige Raten an CRS und Neurotoxizitdt beschrieben werden.
Hingegen bleibt die Rate an Fieber, Neutropenie und vermuteten Infektionen gleichbleibend hoch.
Deswegen wird eine engmaschige Uberwachung auf Infektionen und ggf. antiinfektive Therapie geman
lokalem Standard und eine kontinuierliche — wenn auch unspezifische — hohe Aufmerksamkeit flr
Infektionskomplikationen durch Erreger abhangig von der lokalen Epidemiologie empfohlen. Zusatzlich
sollte moglichst eine Komplettierung des Impfschutzes vor Beginn der Behandlung erfolgen,
insbesondere da bislang nahezu keine Daten zur Impfeffektivitat unter Therapie mit BITE vorliegen.3

4. Infektionen unter BiTE bei akuter lymphoblastischer Leukamie (ALL)

Im therapeutischen Setting der ALL ist lediglich ein BiTE zugelassen: Blinatumomab wird als
Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen und von padiatrischen Patienten im Alter von =21 Jahr
mit CD19-positiver, rezidivierter oder refraktarer B-Zell-Vorlaufer ALL angewendet. Es handelt sich
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dabei um einen bispezifischen gegen CD19 gerichteten Antikérper, welcher gleichzeitig CD3-positive
T-Zellen aktiviert. Blinatumomab wird als Dauerinfusion tber 4 Wochen appliziert und bei zytologischem
Rezidiv zunachst mit einer niedrigeren Dosis begonnen, um ein CRS zu vermeiden; nach einer Woche
erfolgt eine Dosiserhéhung.6 Unter der Therapie mit Blinatumomab treten als unerwiinschte Wirkungen
vor allem Neurotoxizitat (52-71%), Fieber (60-80%) — auch im Rahmen von CRS (3-10%) — und
Infektionen mit nachgewiesenem Fokus (25%-50%) bei meist bestehender Zytopenie auf. Gehauft
handelt es sich hierbei um bakterielle Atemwegsinfektionen (davon bis zu 10% Pneumonien),
abdominelle Infektionen (5-7%), sowie bakterielle Blutstrominfektionen (8-12%, hé&ufig Katheter-
assoziiert). Seltener treten Pilzinfektionen (1,5%) oder Virusinfektionen (0,4%-15%) auf. Auch
Blinatumomab kann Lymphopenien und eine Hypogammaglobulindmie ausldsen. Daher wird ein
Monitoring des Serum-IgG (gesamt) und bei Bedarf eine Substitution empfohlen.17.1819 Die praemptive
IgG-Gabe hingegen hat sich in Studien nicht als praventiv erwiesen.?° Bezlglich der antiinfektiven
Prophylaxe und Therapie wurden weder in der Phase II- noch in der Phase IlI-Studie spezifische
Vorgaben gemacht, sondern gemafi dem lokalen Standard gehandelt. In der Phase llI-Studie erhielten
ausschlief3lich Patienten nach allogener HSZT mit GvHD oder bei ANC<500/ul eine antimykotische
Prophylaxe mit Posaconazol. Generell wird eine antiinfektive Prophylaxe mit Aciclovir und
Trimethoprim/Sulfamethoxazol bei Patienten mit aktiver ALL empfohlen. Hinsichtlich der Vakzinierung
sollten  Auffrischungsimpfungen moglichst vor Therapiestart erfolgen bzw. nach erfolgter
Immunrekonstitution nach Therapieabschluss. Lebendimpfstoffe sollten nicht binnen zwei Wochen vor
Blinatumomab-Gabe und keinesfalls unter laufender Therapie appliziert werden.?!

5. Zusammenfassung/Kernaussagen/Empfehlungen

Generell sollte unabhangig von der Grunderkrankung vor Einleitung der Therapie mit einem BIiTE ein
Screening auf infektiologische Risikofaktoren erfolgen, &@hnlich der Evaluation vor einer allogenen
hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT).22 Dies sollte mindestens eine serologische
Testung auf Epstein-Barr-Virus (EBV), Hepatitis B-Virus (HBV), HSV, VZV, CMV, Toxoplasmose und
ein mikrobiologisches Screening auf multiresistente bakterielle Erreger (MRE) umfassen. Bei
entsprechendem Risikoprofil sollte ein Screening auf eine latente Tuberkulose (TBC) mittels Interferon-
Gamma-Release-Assay (IGRA) erfolgen. Darlber hinaus sollten anamnestisch relevante
Infektionserkrankungen im Rahmen der Vortherapie der Grunderkrankung, z.B. respiratorische
Virusinfektionen oder invasive Mykosen, dokumentiert werden. Vorbeugend empfiehlt es sich 24
Wochen vor Therapiestart relevante Impfungen und Auffrischungsimpfungen (Influenza, SARS-CoV-2,
VZV, Respiratory Syncytial-Virus (RSV), HiB, Pneumokokken, Meningokokken [ausschlie3lich mit
Totimpfstoffen]) zu ergénzen, sofern nicht ohnehin kirzlich erfolgt.2® Regelhaft sollte jeder Patient eine
medikamentése HSV/VZV- (Aciclovir 400mg p. o. 2x/d) und PjP/Toxoplasmose-Prophylaxe
(Trimethoprim/Sulfamethoxazol 960mg p. o. 1x/d an 3d/Wo.) erhalten. Diese sollten bis zur
Rekonstitution der T-zellularen Immunitat (CD4* T-Zellen >200/pl), mindestens jedoch fur 6 Monate
verordnet werden.?4#25 Eine antimykotische Primarprophylaxe wird lediglich bei Patienten mit
anhaltender Neutropenie (<500/ul) von =7 Tagen oder unter Therapie mit Steroiden (=20mg
Prednisolonaquivalent/d fir 24 Wochen) empfohlen.?® Weitere medikamentése Prophylaxen sollten
abhéangig vom individuellen Infektionsstatus des Patienten durchgefuhrt werden, z.B. mit Entecavir bei
Z.n. HBV-Infektion oder mit Isoniazid bei Z.n. TBC.2” Im Gegensatz zu anderen Fachgesellschaften
spricht sich die AGIHO aufgrund einer differenzierten Nutzen-/Risikoabwégung gegen den regelhaften
Einsatz einer antibakteriellen Prophylaxe aus. In einzelnen Studien sind CMV-Reaktivierungsraten unter
Therapie mit BiTE von 3-18% beschrieben.?® Daher sollte bis zur Rekonstitution der T-zelluldaren
Immunitét (CD4* T-Zellen >200/pl), mindestens jedoch fur 6 Monate, ein regelméRiges CMV-Monitoring
mittels PCR erfolgen. Die Initiierung einer prdemptiven Therapie sollte allerdings in interdisziplinérer
Absprache mit CMV-erfahrenen Kollegen der allogenen HSZT abgewogen werden, da die Datenlage
im Kontext einer Therapie mit BiTE insgesamt derzeit unzureichend ist. Unabhangig von der
Grunderkrankung ist die sekundare Hypogammaglobulindmie ein wesentlicher Risikofaktor fir
vorrangig respiratorische Infektionserkrankungen, insbesondere mit viralen und kapseltragenden
bakteriellen Erregern. Daher sollte eine regelmaiige Messung des gesamt-IgG im Serum durchgefihrt
werden und bei Werten <4g/dl eine prophylaktische Substitution mit IVIG erfolgen (400mg/kg
Korpergewicht, alle 2-4 Wochen bis zur Normalisierung).?® Im Falle klinischer Zeichen einer Infektion
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sollten neutropenische Patienten unter Therapie mit BiTE unmittelbar mit einem Pseudomonas-
wirksamen Antibiotikum behandelt werden, analog den Empfehlungen zum Vorgehen bei febriler
Neutropenie.3® Besonderes Augenmerk sollte auf die diagnostische Sicherung und ggf. Therapie von
respiratorischen Erregern gelegt werden. Bei anhaltendem Fieber ohne klinischen Fokus ist eine
Herpesvirus-Reaktivierung in Betracht zu ziehen und auszuschliessen.?® Es existieren keine
vergleichenden Studien zu Impfstrategien nach BiTE-Therapie, so dass es keine gesicherte Grundlage
gibt, um eine komplette Grundimmunisierung nach Abschluss der BiTE-Therapie zu empfehlen.3!
Allerdings sollte mindestens eine grof3zugige Auffrischung mit allen verfigbaren Totimpfstoffen
erfolgen, insbesondere gegen VZV, respiratorische Viren und kapseltragende bakterielle Erreger. Da
die Datenlage zu Infektionen nach bzw. unter Therapie mit BiTE derzeit sehr heterogen ist, wird jeweils
eine lokale Erfassung und Auswertung von Infektionskomplikationen in diesem speziellen
therapeutischen Setting empfohlen.
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