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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Therapie mit Imnmuncheckpoint-Inhibitoren wie anti-programmed
death-1 (anti-PD-1), anti-PD-Ligand 1 (anti-PD-L1) und anti-cytotoxic T-lymphocyte
antigen-4 (anti-CTLA-4)-Antikdrper kann einerseits das Uberleben von Tumorpa-
tienten verlangern. Andererseits induzieren Checkpoint-Inhibitoren durch Aktivierung
des Immunsystems bei 86-96 % der Patienten autoimmune Nebenwirkungen. Bei
17-59 % der Patienten sind diese schwer oder lebensbedrohlich.

Methode: Es erfolgte eine Literaturrecherche in PubMed und eine Auswertung des
Nebenwirkungsregisters.

Ergebnisse: Checkpoint-induzierte, autoimmune Nebenwirkungen manifestieren
sich in allen Organsystemen, am haufigsten als Hautnebenwirkungen (46-62 %),
Autoimmunkolitis (22-48 %), Autoimmunhepatitis (7-33 %) und Endokrinopathien
(Thyreoiditis, Hypophysitis, Adrenalitis, Diabetes mellitus; 12-34 %). Seltener sind
Pneumonitiden (3-8 %), Nephritiden (1-7 %), kardiale Nebenwirkungen inklusive
Kardiomyositiden (5 %) und neurologische Nebenwirkungen (1-5 %). Schwere
bis hin zu todliche Nebenwirkungen treten bei 17-21 %, 20-28 % und 59 % der
Patienten unter anti-PD-1, anti-CTLA-4-Antikdrpertherapie und der zugelassenen
Kombinationstherapie auf. Mit dem richtigen Monitoring kénnen diese allerdings
friih erkannt werden und sind meist gut beherrschbar. Endokrine Nebenwirkungen
erfordern meist eine dauerhafte Hormonsubstitution. Patienten, die aufgrund von
Nebenwirkungen die Therapie beendet haben, zeigten kein schlechteres An-
sprechen ihrer Melanomerkrankung oder kein verringertes Uberleben im Vergleich
zu weiterbehandelten Patienten.

Schlussfolgerung: Das komplexe Management Checkpoint-induzierter Neben-
wirkungen sollte durch erfahrene Zentren koordiniert werden. Der Aufbau eines
interdisziplinéren Tox-Teams mit Ansprechpartnern firr die organspezifischen Fra-
gestellungen hat sich als hilfreich erwiesen. Prospektive Registerstudien zur struktu-
rierten Erfassung von Nebenwirkungen im klinischen Alltag fehlen aktuell und sind
dringend erforderlich.
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mmuncheckpoint-Inhibitoren aktivieren die Tumorab-
wehr, indem inhibitorische Interaktionen zwischen
Antigen-prasentierenden Zellen und T-Lymphozyten
an den sogenannten Checkpoints unterbrochen (anti-PD-
1/PD-L1, anti-CTLA-4, anti-TIM-3, anti-LAG-3) oder
aktivierende Checkpoints stimuliert (CD27, CDA40,
GITR, CD137) werden. Immuncheckpoint-Inhibitoren
werden bei verschiedenen Tumorentititen wie dem Lun-
genkarzinom, Nierenzellkarzinom, Merkelzellkarzinom,
Hodgkin-Lymphom und dem Blasenkarzinom (eTabelle)
oder speziellen Patientenpopulationen, zum Beispiel mit
Mikrosatelliteninstabilitdt (1) eingesetzt . Bei Patienten
mit metastasiertem Melanom konnten der anti-CTLA-
4-Antikorper Ipilimumab, die anti-PD-1-Antikérper Ni-
volumab oder Pembrolizumab und die Kombinationsthe-
rapie (Ipilimumab/anti-PD-1-Antikorper) das Uberleben
verldngern sowie Ansprechraten von 19 % (2), 3644 %
(2, 3) und 58-61 % (2, 4) induzieren. Schwere und le-
bensbedrohliche Nebenwirkungen (Einteilung gemaf
»Common Terminology Criteria for Adverse Events®
[CTCAE]; Grad 3/4) treten bei 17-21 % bei anti-PD-1-
Monotherapie (2, 3), 20-28 % bei Ipilimumab-Therapie
(2, 3), 45 % bei Ipilimumab (1 mg/kg) plus Pembrolizu-
mab (4) und 59 % bei der zugelassenen Kombinationsthe-
rapie mit Ipilimumab (3 mg/kg) und Nivolumab auf (2)
(Tabelle 1).

Immuncheckpoint-Inhibitoren induzieren héufig auto-
immune Nebenwirkungen, die jedes Organsystem be-
treffen konnen. Diese unterscheiden sich unter anderem
phéanotypisch, histologisch und serologisch von den
korrespondierenden spontan auftretenden Autoimmun-
erkrankungen. Mechanismen autoimmuner Nebenwir-
kungen umfassen die Aktivierung von T-Lymphozyten
mit Infiltration des entsprechenden Organs (5), direkte
Bindung der Checkpoint-Inhibitoren mit Komplemen-
taktivierung (CTLA-4 Expression der Hypophyse) (6)
und Immunreaktionen aufgrund 16slicher Faktoren
(Autoantikorper, Zytokine). Zusitzlich scheint das intes-
tinale Mikrobiom die Entwicklung von Nebenwirkungen
zu beeinflussen (7, 8). Pradiktive Faktoren fiir das
Auftreten von Nebenwirkungen wurden bislang nicht
identifiziert.

Haufig sind Kolitis, Hepatitis, kutane Nebenwir-
kungen, Endokrinopathie (Thyreoiditis oder Hypo-
physitis), seltener sind (Kardio-)Myositiden und neurol-
ogische Nebenwirkungen. Meist sind die Nebenwir-
kungen gut beherrschbar. Ein Abbruch aufgrund von
Nebenwirkungen erfolgte bei 7-12 % der Patienten
unter  anti-PD-1-Therapie, bei 9-16%  unter




TABELLE 1

-

Therapiebedingte Nebenwirkungen bei 2 2 % der Patienten (adaptiert nach [2]*)
therapiebedingte Nebenwirkungen alle Grade | Grad 3/4 alle Grade | Grad 3/4 | alle Grade | Grad 3/4
alle Organsysteme 300(96 %) | 184(59%) | 270(86 %) 67 (21%) & 268 (86 %) 86 (28 %)
Haut (Exanthem, Pruritus, Vitiligo) 193 (62 %) | 20 (6 %) 144 (46 %) | 7 (2 %) 173 (56 %) | 9(3 %)
Gastrointestinaltrakt 150 (48 %) | 47 (15 %) 70 (22 %) M@4%) | 1M7(38%) @ 36(12%)
Diarrhd 142 (45%) | 29 (9 %) 67 (21 %) 9(3 %) 105 (34 %) =~ 18(6 %)
Kolitis 40 (13 %) 26 (8 %) 7(2 %) 3(1%) 35 (11 %) 24 (8 %)
Leber (Transaminasenerhdhungen) 102 (33 %) | 62 (20 %) 25 (8 %) 9(3 %) 23 (7 %) 5(2%)
endokrine Organe 106 (34 %) | 20 (6 %) 54 (17 %) 5(2 %) 36 (12 %) 8 (3 %)
Hypothyreose 53 (17 %) 1(<1%) 33 (11 %) 0 14 (5 %) 0
Hyperthyreose 35 (11 %) 3(1%) 14 (4 %) 0 3 (1 %) 0
Adrenalitis 1 (4 %) 6 (2 %) 4 (1 %) 2(1%) 4 (1%) 1(<1%)
Hypophysitis 23 (7 %) 5(2 %) 2(1%) 1(<1%) | 12(4 %) 5(2 %)
Pankreas (Lipase-, Amylaseerhdhungen) | 70 (22 %) 43 (14 %) 47 (15 %) 20(6%) | 33(11%) 16 (5 %)
Lunge (Pneumonitis) 24 (8 %) 3(1%) 6 (2 %) 1(<1%) | 6(2%) 1(<1%)
Niere (v. a. Kreatininerhdhung, Nephritis) | 22 (7 %) 6 (2 %) 4(1%) 1(<1%) | 5(2%) 1(<1%)
Hypersensitivitats-, Infusionsreaktion 13 (4 %) 0 14 (4 %) 1(<1%) | 8(3%) 1(<1%)

* Nebenwirkungsraten und Spektrum der Nebenwirkungen unter Therapie mit Pembrolizumab sind denen von Nivolumab vergleichbar. Zu Pembrolizumab liegt aber
keine dreiarmige Studie vor, die die Nebenwirkungsinzidenzen bei den drei Therapiemodalitaten vergleicht.

Ipilimumabtherapie (2, 3) und bei 39 % unter Kombina-
tionstherapie (2). Therapieassoziierte Todesfille — auch
im adjuvanten Setting — wurden beschrieben (Tabelle 2)
(9-16).

Der friihzeitige Einsatz von Glukokortikoiden kann
autoimmune Nebenwirkungen verkiirzen und Kom-
plikationen (zum Beispiel Darmperforationen) ver-
meiden (17). Zum Nebenwirkungsmanagement exist-
ieren Algorithmen mit Handlungsempfehlungen.
Checkpoint-Inhibitoren sind bei Melanompatienten,
die aufgrund von Nebenwirkungen die Therapie pau-
sieren oder abbrechen, nicht weniger wirksam
(18-20). Bei 25 % der Patienten, die mit Ipilimumab
und Nivolumab behandelt wurden, traten Nebenwir-
kungen in mehr als einem Organsystem auf (18). Pa-
tienten mit Symptomen in einem Organsystem
miissen deshalb sorgfiltig kontrolliert werden (18, 21,
22). Der vorliegende Artikel basiert auf einer Liter-
aturrecherche in PubMed und einer Auswertung des
Nebenwirkungsregisters.

Allgemeines zum Monitoring
Das Nebenwirkungsmanagement ist unabhingig vom
auslosenden Checkpoint-Inhibitor und, obwohl sich die
Haufigkeiten der Nebenwirkungen unterscheiden, ist
das Spektrum gleich (Tabelle 1) (2, 3, 23). Anti-PD-
L1-Antikorper, die die Interaktion zwischen PD-1 und
PD-Ligand 2 nicht unterbrechen, induzieren dhnliche
Nebenwirkungen (24, 25).

Avelumab ist der einzige Checkpoint-Inhibitor, der

P

hiufig infusionsbedingte Reaktionen (zum Beispiel
mit Riickenschmerzen oder Blutdruckabfall) verur-
sacht und deshalb laut Fachinformation zumindest fiir
die ersten vier Infusionen nach Priamedikation mit
Paracetamol und Antihistaminikum appliziert werden
sollte.

Eckpfeiler des Nebenwirkungsmanagements
Ziele des Nebenwirkungsmanagements sind es,
o (seltene) Nebenwirkungen zu erkennen und zu

diagnostizieren

® schwere und todliche Nebenwirkungen zu ver-
meiden

© Nebenwirkungen adéquat und unverziiglich zu
behandeln

e die Tumortherapie angemessen zu unterbrechen,

zu beenden oder fortzufithren und

o Patienten das Leben mit den Folgen von Neben-

wirkungen zu erleichtern.

Dass bei Therapieunterbrechung wegen Nebenwir-
kungen die Wirksamkeit nicht verringert ist, muss bei
der Aufklarung explizit erwéhnt werden, damit Pa-
tienten nicht aus Angst vor Therapieabbruch Neben-
wirkungen verschweigen. Die Anwesenheit der Ange-
horigen ist wichtig, da bei endokrinen oder neurol-
ogischen Nebenwirkungen Antriebslosigkeit und We-
sensverdanderungen auftreten konnen, die es dem Pa-
tienten unmdglichen machen, selbststdndig Unterstiit-
zung zu suchen.



Monitoring unter der Therapie

Vor und regelmafBig wihrend der Behandlung, das heif3t
vor jedem Zyklus bei Monotherapie und wochentlich
unter Ipilimumab und Nivolumab, sollte auf klinische
Symptome und Laborwertabweichungen (Elektrolytver-
dnderungen, Transaminasen, Lipase/Amylase, Creatin-
Kinase, Schilddriisenwerte, Kreatinin, Blutbild) geachtet
werden (Tabelle 3) (26). Bei Verdacht auf eine Neben-
wirkung muss die Genese der Symptome vor Check-
point-Inhibitor-Verabreichung abgeklart werden.

Monitoring nach Abschluss der Therapie
Nebenwirkungen konnen auch lange nach Beendigung der
Checkpoint-Therapie auftreten, wie eine neu aufgetretene
Paraplegie fiinf Monate nach Ipilimumab-Therapieende
zeigt (27). Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM) empfiehlt eine Uberwachung bis
mindestens flinf Monate nach der letzten Dosis, wir liber-
wachen bis zwei Jahre nach der letzten Dosis.

Organsysteme

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Kolitis

Schwere und lebensbedrohliche Diarrhden/Kolitiden
treten am haufigsten unter Kombinationstherapie mit
Ipilimumab und Nivolumab (15 %) auf und deutlich sel-
tener unter anti-PD1-Therapie (1-4 %) (Tabelle 1) (2, 3,
28). Schwerste Verlaufsformen mit intestinaler Perforation
und Todesfillen (< 1 %) sind vor allem in fritheren Ther-
apiestudien beschrieben (29, 30). Bei gastrointestinalen
Symptomen (26) sollte eine Stuhldiagnostik auf pathogene
Keime erfolgen. Bei schweren oder therapierefraktiren
Verldufen sollte eine Cytomegalievirus(CMV)-Reaktivie-
rung mittels CMV-PCR (PCR, Polymerasekettenreaktion)
im Serum und Koloskopie mit Biopsieentnahme inklusive
immmunhistochemischer CMV-Farbung und CMV-PCR
ausgeschlossen werden (Tabelle 3, eAbbildung a) (31-34).
Das Therapiemanagement erfolgt schweregradabhéngig
gemidll CTCAE-Einteilung. Gastrointestinale Nebenwir-
kungen des Grades 3/4 bediirfen der prompten Einleitung
einer hoch dosierten Therapie mit 1-2 mg/kg Methyl-
prednisolon pro Tag. Bei steroidrefraktéiren Fallen oder er-
neutem Auftreten der Symptome bei Dosisreduktion wird
zusitzlich der neutralisierende Tumornekrosefaktor(TNF)-
a-Antikorper Infliximab verabreicht (26, 31, 35). Bei tiber
mehr als zwei Wochen anhaltenden Beschwerden emp-
fiehlt sich zusitzlich die parenterale Erndhrung.

Hepatitis und Pankreatitis

Eine schwere oder lebensbedrohliche Autoimmunhe-
patitis kommt unter Kombinationstherapie bei 20 % der
Patienten vor, meist als asymptomatische Erhohung
der Transaminasen mit oder ohne Bilirubinerh6hung
(Tabelle 1) (2, 28, 36). Typischerweise finden sich keine
leberspezifischen Autoantikérper (36, 37). Nach Auss-
chluss von Infektion oder Tumorprogression (Tabelle 3)
sollte bei Grad 3/4-Autoimmunhepatitis eine immun-
suppressive Therapie mit 1-2 mg/kg Methylprednisolon
pro Tag eingeleitet werden. Bei fehlendem Ansprechen
wird die Hinzunahme von Mycophenolat-Mofetil emp-

-

TABELLE 2

Dokumentierte Todesfille, die durch Checkpoint-
Inhibitor-induzierte Nebenwirkungen verursacht wurden
(adaptiert aus [e53])*
kardial Myokarditis
Kardiomyopathie
ventrikuldre Tachykardie
Herzstillstand
neuro- Guillain-Barré-Syndrom
logisch Myasthenia gravis
Enzephalopathie
Paralyse
neurologischer Abbau
pulmonal Pneumonitis
,acute respiratory distress syndrom* (ARDS)
gastro- Kolitis
intestinal Perforation
Hepatitis
renal Nierenversagen
kutan toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)
endokrin Hypopituitarismus
andere hamolytische Anamie
Knochenmarkaplasie
Angiopathie
Thrombembolien
Rhabdomyolyse

* Laut Paul-Ehrlich-Institut (PEI) verliefen 6,1 % der gemeldeten Nebenwirkungen
todlich (e35).

fohlen (26, 31, 35). Eine Leberbiopsie kann zur Diag-
nosesicherung und fiir weitere Therapieentscheidungen
hilfreich sein (31, 36, 38). Die erfolgreiche Gabe
von Anti-Thymozyten-Globulin bei Glukokortikoid-
und Mycophenolat-Mofetil-refraktiren Féllen ist be-
schrieben (37, 39, 40). Bei langandauernden oder
schweren Verldufen sollten erneut andere Ursachen wie
eine CMV-Reaktivierung ausgeschlossen werden (el).

Asymptomatische Lipase-/Amylaseerhdhungen bed-
tirfen meist keiner Therapie (2). Bei symptomatischen
Verlaufsformen konnen Steroide eingesetzt werden (31).
Pankreatitis mit und ohne nachfolgende Pankreasinsuffi-
zienz wurde beschrieben (9).

Endokrinopathien: Thyreoiditis, Hypophysitis

und Diabetes mellitus

Zu den haufigsten endokrinen Nebenwirkungen gehdren
Schilddriisenfunktionsstorungen und Hypophysitis, die
vor allem unter Kombinationstherapie (28 % und 7 %) und
anti-PD-1-Antikdrpern (15 % und 1 %) auftreten (Tabelle
1) (2). Eine Adrenalitis zeigt sich bei 1-4 %, Diabetes mel-
litus und Diabetes insipidus bei < 1 % der Patienten (9, 26,

b



-

28, e2—e4). Unter Kombinationstherapie kommen haufiger
mehrere endokrine Nebenwirkungen vor (e5).

Aufgrund der oft unspezifischen Symptome endok-
riner Nebenwirkungen wie Miidigkeit, Schwichegefiihl,
Schwindel, Ubelkeit/Erbrechen, Appetitverlust, Gewichts-
abnahme, Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Libidoverlust,
Visusstorungen, abdominelle Schmerzen, vermehrtes
Schwitzen, oder Tachykardie (31) kann die Abgrenzung
zu anderen Ursachen wie Progress der Grunderkran-
kung oder Infektionen eine Herausforderung darstellen
(Tabelle 3).

Bei Thyreoiditis kommt es meist zu passagerer
Hyperthyreose mit anschlieBender Hypothyreose (28,
¢6). Hypophysitis (e4Abbildung b), die bei 1-7 % der Pa-
tienten auftritt, fiihrt zu sekundérer Nebennierenrinden-
Insuffizienz mit Antriebsschwiche, Verwirrtheit und
Elektrolytstdrungen (2, €2, 3, e5). Daneben kann auch
eine Adrenalitis mit primédrer Nebennierenrinden-Insuffi-
zienz entstehen. Der Ausfall der kortikotropen Achse im-
poniert als Addison-Krise, mit Dehydratation, Hypoten-
sion, Hyponatridmie oder auch Fieber und abdominellen
Schmerzen. Diese Notfallsituation erfordert die unverziig-
liche intravendse Gabe von Glukokortikoiden (26, 31, e2).

Fille von insulinabhingigem Diabetes mellitus sind
beschrieben (9, e4, e7—ell), sodass regelmaBige Blut-
zuckerkontrollen empfohlen werden.

Neben der Hormonersatztherapie kann gegebenen-
falls zusétzlich eine symptomorientierte Therapie und/
oder eine immunsuppressive Therapie mit Glukokorti-
koiden erfolgen (26, 31, el2). Bei Nebennierenrinden-
Insuffizienz ist die Hormonersatztherapie in Situationen
mit erhéhtem Glukokortikoidbedarf (Infekt/Stress) an-
zupassen. Der Patient muss dementsprechend geschult
werden und einen Notfallausweis erhalten (31). Die
Checkpoint-Blockade kann unter entsprechender Hor-
monersatztherapie fortgefiihrt werden.

Pulmonale Nebenwirkungen: Pneumonitis
Die Inzidenz der Pneumonitis liegt unter Checkpoint-
Blockade bei 3—10 % und fiihrt bei 0,2-2 % der Patienten
zum Tod (18, e13—el5). Die héufigsten Symptome sind
Dyspnoe (53 %), Husten (35 %), Fieber (12 %) und
Brustschmerzen (7 %) (e14). Ein Drittel der Patienten ist
bei Erstdiagnose asymptomatisch und die Diagnosestel-
lung erfolgt beim Staging (4bbildung a) (el5). Rontgen-
Thorax-Untersuchungen zeigen bei einem Viertel der
Patienten die Pneumonitis nicht (e14). Die Checkpoint-
Blockade sollte pausiert und 1-2 mg/kg Methylprednisolon
pro Tag gegebenenfalls unter antibiotischer Abdeckung
gegeben werden. Bei Therapieversagen wird zusitzlich
eine immunsuppressive Therapie mit Infliximab, Mycop-
henolat-Mofetil oder Cyclophosphamid empfohlen (31).
In den meisten Fillen kann eine Wiedereinleitung der
Checkpoint-Blockade erfolgen (e14).
Sarkoidose-dhnliche Syndrome mit zentraler Lym-
phadenopathie und mdoglichem Befall weiterer Struk-
turen wie zum Beispiel Knochen (el6—e19) werden
durch Therapie mit Checkpoint-Blockern induziert und
stellen eine differenzialdiagnostische Herausforderung
dar.

P

Renale Nebenwirkungen
Eine Verschlechterung der Nierenfunktion bei anti-PD-
1-Monotherapie ist sehr haufig (13-22 %), wobei eine
Nephritis nur in 0,4-0,9 % der Falle beschrieben wird
(Fachinformation [www.fachinfo.de]; Tabelle 1) (¢20),
aber bereits nach einer Infusion auftreten kann (e21).
Nierenversagen ist nach verschiedenen Checkpoint-
Inhibitoren ebenfalls beschrieben (e22, €23). Renale
Nebenwirkungen umfassen die tubulointerstitielle
Nephritis (16, e24—e26), Glomerulonephritiden (e27,
e28) und thrombotische Mikroangiopathie (e€29). Ein-
zelfdlle dokumentieren eine Lupusnephritis (e28) und
eine moglicherweise assoziierte IgA-Nephropathie
(€30).

Die Nierenfunktion normalisiert sich unter Gluko-
kortikoidtherapie meist auf die Baselinewerte (26).

Kardiale Nebenwirkungen
Kardiale Nebenwirkungen mit Myokarditis, Kardio-
myopathie sowie akutem Herzversagen konnen todlich
verlaufen (10, e31, e32) — selbst im adjuvanten Setting
(29) (Tabelle 2). Daher sollte bei geringsten Anzeichen
von Kreatinkinase- oder Troponinerhdhung beziehung-
sweise klinischen Symptomen eine kardiologische Ab-
klarung erfolgen (7abelle 3). Nach dem ersten, im Jahr
2013 berichteten Fall von Kardiotoxizitdit mit Myo-
kardfibrose innerhalb einer retrospektiven Studie bei
752 mit Ipilimumab behandelten Patienten (16) zeigte
auch die anti-PD-1-Therapie eine erhdhte Inzidenz kar-
diotoxischer Nebenwirkungen (5 % versus 0 % in der
Kontrollgruppe [Fachinformation]). Eine Checkpoint-
Blockade kann unterschiedlichste Prisentationen ink-
lusive Herzversagen, Kardiomyopathie, Herziiberlei-
tungsstorungen und Myokarditis (11) verursachen,
wobei letztere am haufigsten ist (1 %) (e33, e34).
Myokarditis ist hdufig mit Myositis und Myasthenie-ar-
tigen Symptomen oder Rhabdomyolyse assoziiert und
fiihrt in circa 44-50 % der Félle zum Tod (e35, €36).
Fille Checkpoint-induzierter Perikarditis, Perikarder-
guss und -tamponade (22, €37, €38), Reiziiberleitungs-
storungen  (e39) und  Kardiomyopathie  mit
Tako-Tsubo-artigem Syndrom (e40) sind dokumentiert.
Das Monitoring der Patienten inklusive Bestim-
mung der Kreatinkinase und die sorgfiltige Abkldrung
kardialer Symptome vor jeder Infusion sind essenziell.
Die Behandlung mit Kortikosteroiden zuséitzlich zur
symptomatischen Therapie kann Leben retten (e33,
e41).

Muskuloskeletale Nebenwirkungen

Bei muskuloskeletalen Nebenwirkungen treten
Myositiden, zum Teil mit Kardiomyositis auf (e36).
Bei Diaphragmabeteiligung kann sich die Myositis
mit Dyspnoe manifestieren (e42). Autoantikdrper
sind bei den Checkpoint-Inhibitor-induzierten Myosi-
tiden meist negativ. Polymyalgia rheumatica und Ar-
thritiden bei 6-11 % der Patienten (26, e43, e44)
konnen mutilierend verlaufen (e45). Faille von Rhab-
domyolyse (21, e46, e47), Dermatomyositis (e48),



TABELLE 3

Monitoring und Diagnostik unter Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren (26, 28, 31, e72)

Baseline*'

vor jedem Zyklus bzw.
ggf. wochentlich*! *2

bei Nebenwirkungen
Diarrhé/Kolitis

Hepatitis

Pankreatitis

Endokrinopathien

Pneumonitis

renale Nebenwirkungen

kardiale Nebenwirkungen

muskuloskeletale Nebenwirkungen

neurologische Nebenwirkungen

-

Differenzial-BB, Na, K, Ca, Kreatinin, CK, Troponin, Bilirubin, Leberenzyme (AST, ALT, GGT), LDH, Amylase, Lipase,
Glukose, TSH, fT4, ggf. CRP, Harnstoff, HIV-, Hepatitis A/, B/, C-, ggf. CMV- und EBV-Serologie, ggf. Quantiferontest,

ggf. Kortisol 8 Uhr

Differenzial-BB, Na, K, Ca, Kreatinin, CK, Bilirubin, Leberenzyme (AST, ALT, GGT), LDH, Amylase, Lipase, Glukose,

TSH, T4
Diagnostik

allgemein:
Stuhl auf pathogene Keime; ggf. Calprotectin im Stuhl

schwere oder therapierefraktare Verlaufe:

Koloskopie oder Rektosigmoidoskopie mit Biopsie (inklusive
CMV-Farbung); CMV-PCR

Abdomen-Leeraufnahme (z. A. freie Luft bei Perforation);
ggf. CT-Abdomen

allgemein:

Ausschluss v. a. viraler Infektionen bzw. Reaktivierung oder
vaskularer Genese; Oberbauchsonografie;

ggf. CT-Abdomen/MRT-Leber zum Ausschluss Progress

schwere oder therapierefraktare Verldufe:
Leberbiopsie mit CMV- und EBV-PCR

Oberbauchsonografie
ggf. CT/MRT oder Magnetresonanz-Cholangiopankreatografie
(MRCP)

Thyreoiditis
T4, TSH, TPO-AK, TSH-Rezeptor-AK; ggf. Schilddriisen-
Szintigrafie; ggf. Schilddriisen-Sonografie

Hypophysitis: .

TSH, fT4, ACTH, LH, FSH, Prolaktin, IGF-1, Ostradiol,
Testosteron, SHBG

Kortisol 8:00 Uhr; ggf. MRT-Schéadel mit Sella-Aufnahme

allgemein:
CT-Thorax;
Lungenfunktionstest

bei schweren oder therapieresistenten Verlaufen:
Bronchoskopie mit Bronchoalveolarer Lavage (BAL) und
ggf. transbronchiale Biopsie

Urin-Status, Urin-Kultur; Urin-Mikroproteinanalyse;
24-Stunden-Sammelurin
ggf. Nierenbiopsie

CK, Troponin, pro-BNP, Myoglobin

EKG, Echokardiografie
Koronarangiografie; PET-MRT des Herzen
ggf. Herzmuskelbiopsie

Myositis:
CK, Troponin, Myoglobin, K, Ca, Harnsaure,
ggf. Muskelbiopsie, Ausschluss Kardiomyositis

Arthritis/rheumatische Erkrankung/Arteriitis temporalis:
ANA, ENA, dsDNA-AK, CCP-AK, RF,

klinische Untersuchung der Gelenke

Ultraschall der A. temporalis, Ultraschall bzw. MRT betroffener
Gelenke bzw. Sehnen

neurologische Untersuchung
Liquordiagnostik; MRT-Schadel
EEG, EMG, NLG

Therapie

allgemein:
Rehydrierung; Methylprednisolon 1-2 mg/kg/d

schwere oder therapierefraktare Verlaufe:
Infliximab 5 mg/kg i. v.

allgemein:
Methylprednisolon 1-2 mg/kg/d

schwere oder therapierefraktare Verldufe:
Mycofenolat-Mofetil 1-2 g/d, bei Versagen Anti-
Thymozyten-Globulin (ATG) oder Tacrolimus

symptomatische Verldufe:
Methylprednisolon 1 mg/kg/d

allgemein:
Bei Hypothyreose: Hormonsubstitution mit Thyroxin
Symptomatische Verlaufe: Betablocker

allgemein:
Hormonsubstitution Hydrocortison
(z. B. 20 mg-10 mg-0); ggf. Testosteron; ggf. Thyroxin

allgemein:
Methylprednisolon 1 mg/kg/d; ggf. Antibiose

schwere oder therapierefraktare Verldufe:
Infliximab 5 mg/kg i. v. oder Mycofenolat-Mofetil
1-2 g/d oder Cyclophosphamid; Sauerstoff

allgemein:
Methylprednisolon 1 mg/kg/d

allgemein:
Methylprednisolon 1 mg/kg/d
symptomatisch ggf. intensivmedizinisch

schwere oder therapierefraktare Verldufe: unklar
allgemein:
Glukokortikoide 1 mg/kg/d

schwere/rezidivierende Arthritis:
Methotrexat oder TNF-a- Hemmer

rezidivierende Arteriitis temporalis: Tocilizumab

allgemein:
Methylprednisolon 1 mg/kg/d

schwere oder therapierefraktare Verldufe:
ggf. Methylprednisolon 1 g iiber 3-5 Tage (e120)

* gemaR der Erfahrung der Autoren; * unter Kombinationstherapie (Nivo+Ipi)
ACTH: Adrenocorticotropes Hormon; AK, Antikérper; ALT: Alanin-Aminotransferase; ANA: antinukledre Antikérper; AST: Aspartat-Aminotransferase; BB: Blutbild; Ca: Calcium;

CCP-AK: Cyclischer Citrullin Peptid-Antikdrper; CK: Kreatinkinase; CMV: Cytomegalievirus; CRP: C-reaktives Protein; CT: Computertomografie; d: Tag;

dsDNA-AK: Doppelstrang-DNA-Antikérper; EBV: Epstein-Barr-Virus; EEG: Elektroenzephalografie; EKG: Elektrokardiogramm; EMG: Elektromyogramm;

ENA: extrahierbare nukledre Antikdrper; FSH: Follikelstimulierendes Hormon; T4: freies T4; GGT: Gamma-Glutamyl-Transferase; HIV: humanes Immundefizienz-Virus;

IGF-1: insulin-like growth factor-1; K: Kalium; LDH: Laktatdehydrogenase; LH: luteinisierendes Hormon; MRT: Magnetresonanztomografie; Na: Natrium; NLG: Nerven-Leitgeschwindigkeit;
PCR: ,polymerase chain reaction”; PET: Positronen-Emissions-Tomografie; pro-BNP: ,pro brain natriuretic peptide; RF: Rheumafaktor; SHBG: sex hormone-binding globulin;

TNF: Tumornekrosefaktor: TPO-AK: Thvreoperoxidase-Antikdrper: TSH: Thvreoidea-stimulierendes Hormon: z. A. zum Ausschluss
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Abbildung:

Pneumonitis (a),

Leukotrichie (b)

a) Typische
milchglasartige
Tribung im
CT-Thorax bei
einem Patienten
mit Pneumonitis.
Die Symptome
Husten, Fieber
und Abgeschla-
genheit traten
nach einer
Pembrolizumab-
Infusion auf.

b) Leukotrichie
der Augenbrauen
und Wimpern
bei einem
62-jahrigen
Patienten nach
kombinierter
Therapie
mit Ipilimumab
und dem
anti-PD-1-
Antikdrper
Nivolumab.

eosinophiler Fasziitis (e44), Tendosynovitis (¢49) und
Riesenzell-Arteriitis (e50) sind dokumentiert. Die Be-
handlung erfolgt mit Glukokortikoiden und gege-
benenfalls immunmodulatorischen Therapien wie
Methotrexat oder Biologika wie dem Interleukin-
-6-Rezeptor-Antikorper Tocilizumab (e51).
Neurologische Nebenwirkungen

Neurologische Nebenwirkungen bei 1-5 % der Pa-
tienten (13, 16, 31, 52) sind wegen hoher Morbiditit
mit Folgeschdden (13) und bedeutender Mortalitit
zum Beispiel durch das Guillain-Barré-Syndrom (29),
Enzephalopathie oder Paralyse sehr relevant (Tabelle
2) (e53). Symptome wie Kopfschmerzen, Schwindel,
Apathie, Ataxie, Tremor, Ldhmungen, Vigilanz-,
Sprach- oder Gedachtnisstorungen miissen abgeklart
werden (Tabelle 3).

Nebenwirkungen auf das zentrale Nervensystem
(ZNS) umfassen Enzephalopathien (e54—e61), granu-
lomatose ZNS-Entziindung (16), limbische Enzep-
halitis (e62), nichtinfektiose Meningitis (e63), das
Tolosa-Hunt-Syndrom (16) und transverse Myelitis
(e64). Fokale Anfille und Epilepsie konnen auftreten
(e65), unter anderem mit konsekutiver parkinsonoid-
artiger Bradykinesie (13). Weiterhin wurde tiber Dys-
geusie bezichungsweise Hypogeusie, Schlaflosigkeit
oder Hypersomnie, Lethargie, Gedichtnis- und
Gleichgewichtsstorungen berichtet. Eine Myelopathie
fiihrte zu Paraplegie (e66). Eine Checkpoint-indu-
zierte Hirnstammenzephalitis fithrte innerhalb einer
‘Woche zum Tod (12).

Bei Nebenwirkungen peripherer Nerven wurde
tiber periphere Neuropathien (inklusive Fazialis- und

P

Abduzensparesen) (e67, €68), chronisch inflammato-
rische demyelinisierende Polyneuropathie (e64), Men-
ingoradikuloneuritis, enterische Neuropathie und nek-
rotische Myelopathie (e66), Demyelinisierungen
(e69), Hyperisthesie, Neuralgie und Optikusneuritis
berichtet.

Checkpoint-induzierte oder exazerbierte Myasthe-
nia gravis fiihrte in einem Drittel der Fille zum Tode
(€70). Acetylcholin-Antik6rper fehlen meist. System-
erkrankungen wie Sarkoidose konnen mit neurol-
ogischen Symptomen einhergehen (e71).

Glukokortikoidgaben konnen die neurologischen
Symptome verbessern (13, e€72). Zusitzlich kénnen
intravenése Immunglobuline (IVIG), Plasmapherese
und/oder der Kostimulationshem mer Abatacept
eingesetzt werden (13, €73). Die Differenzialdiagnose
umfasst zerebrale Metastasen, Ischimien und Infek-
tionen sowie, insbesondere bei Wesensidnderungen,
Endokrinopathien.

Kutane und okuldre Nebenwirkungen

Hautreaktionen treten bei 46-62 % der Patienten
auf, sind aber in >90 % der Fille mild (e74, e75)
und koénnen mit riickfettenden Externa und to-
pischen Glukokortikoiden behandelt werden (e76).
Schwere Hautnebenwirkungen in 2—6 % umfassen
,,drug reaction with eosinophilia und systemic symp-
toms* (DRESS), Stevens-Johnson-Syndrom, toxisch
epidermale Nekrolyse oder bullése Hautverdnde-
rungen wie bulléses Pemphigoid (e77-e80) und
Dermatitis herpetiformis (e81). Letztere sollten
dermatologisch, inklusive Immunfluoreszenz, evalu-
iert werden (e82). Ein weiteres Phinomen ist die
Leukotrichie (4bbildung b).

Lichenoide Hautreaktionen, zum Teil mit
Schleimhautbeteiligung, traten bei 17-22 % der Pa-
tienten auf (e82, e83). Weiterhin kénnen psorias-
iforme Hautverdanderungen induziert werden oder
eine vorbestehende Psoriasis, beziehungsweise
Psoriasisarthritis, exazerbieren (e84—e86). Morbus
Grover, Pityriasis lichenoides chronica-artige Reak-
tionen, Dermatomyositis und Erythema nodosum-ar-
tige Pannikulitiden wurden beschrieben (e48,
e87—90).

Autoimmune Nebenwirkungen am Auge um-
fassen Blindheit (e23), anteriore Uveitis (e91, €92),
Sicca-Syndrome (e45, €93) sowie Ischdmie/Neuritis
des Nervus opticus und Arteriitis temporalis (e50,
e94).

Hamatologische und andere Nebenwirkungen

Hématologische Nebenwirkungen umfassen Andamie
(2,8 %) (95, €96), Thrombopenie (1,2 %) (e97,
€98), Leukopenie (0,5 %), Lymphopenie (6,4 %)
und Neutropenie (0,7 %) (26, €99). Blutbildverédnde-
rungen konnen als Panzytopenie oder Agranulozy-
tose (e100) sehr gefihrlich werden (e35) (Tabelle 2).
Bei 43 % der komplett dokumentierten Félle verlief
die damit einhergehende therapieresistente autoim-
munhidmolytische Andmie todlich (e35). Eine erwor-



bene Hémophilie nach Ipilimumab-Therapie ist
ebenfalls dokumentiert (el101). Die Therapie mit
Glukokortikoiden kann erfolgreich sein (el02),
ebenso wie der Einsatz von Granulozytenkolonie-
stimulierendem Faktor.

Infusionsreaktionen treten vor allem bei Avelu-
mab (17 %) auf, bei den anderen Checkpoint-Inhibi-
toren mit 4 % weniger haufig (Tabelle 1).

Allgemeines zum Management

Therapie

Bei den meisten Nebenwirkungen ist die prompte Glu-
kokortikoidtherapie ausreichend (1-2 mg/kg Korperge-
wicht Methylprednisolon pro Tag; Ausschleichen liber
28 Tage). Prolongierte Glukokortikoidtherapie kann
unter anderem eine Nebennierenrinden-Insuffizienz in-
duzieren.

Endokrine Nebenwirkungen bediirfen — meist le-
benslanger — Hormonsubstitution (el2). Aktuell ist
unklar, ob die Hochdosis-Glukokortikoidtherapie
zum Erhalt der Hormonfunktion beitrédgt. Fiir die Hy-
pophysitis scheint dies nicht der Fall zu sein (e12).

Bei Glukokortikoid-refraktdren Nebenwirkungen
ohne Besserung der Beschwerden iiber 3—4 Tage
sollte die Immunsuppression unverziiglich eskaliert
werden. Bei fehlendem Ansprechen beziehungsweise
langandauernden oder schweren Verldufen trotz Hinz-
unahme eines zweiten Immunsuppressivums emp-
fiehlt sich der erneute Ausschluss einer Infektion (34,
e103).

Rekurrente Nebenwirkungen (Re-Exposition)

Eine Wiedereinleitung nach vorherigen Nebenwir-
kungen sollte unter Beriicksichtigung der folgenden
Faktoren mit dem Patienten diskutiert werden:

® der Schweregrad der Nebenwirkung und die Wahr-

scheinlichkeit des Wiederauftretens

e die Ausbreitung der Tumorerkrankung mit poten-

ziell letalem Ausgang und

e die Verfiigbarkeit effektiver alternativer Therapie-

moglichkeiten.

Lebensbedrohliche Nebenwirkungen stellen eine
Kontraindikation fiir die Wiedereinleitung einer Im-
muntherapie dar (5). Die erneute anti-PD-1-Therapie
induziert bei circa 25 % der Patienten erneut Nebenwir-
kungen (19, e14). Exazerbationen bei Kardiomyositis,
Thrombozytopenien und bullésen Hauterkrankungen
bei Re-Exposition sind beschrieben (e32, €80, e104).

Spezielle Vorerkrankungen

Vorbestehende Autoimmunerkrankungen stellen per
se keine Kontraindikation fiir eine Checkpoint-Block-
ade dar (5). Bei Patienten mit vorbestehender Autoim-
munerkrankung, die mit Checkpoint-Inhibitoren be-
handelt wurden, kam es bei 32-33 % zu ecinem An-
sprechen (e105, e106) und bei 38-42 % unter anti-PD-
1-Therapie (e105, e106) beziehungsweise bei 27 %
unter anti-CTLA-4-Therapie zu einer Reaktivierung
der Autoimmunerkrankung (e107). Rheumatologische
Grunderkrankungen exazerbierten am hédufigsten

Kernaussagen

® \or Therapieeinleitung mit Checkpoint-Inhibitoren ist eine umfassende Aufklarung
der Patienten und Angehdrigen beziiglich Nebenwirkungen, Komplikationen und
Verhaltensregeln, sowie die entsprechende Information mitbehandelnder Kollegen
(inklusive Kontaktdaten der Ansprechpartner im Therapiezentrum), erforderlich.

® Neben bekannten Nebenwirkungen wie Autoimmunkolitis, Autoimmunhepatitis,
kutanen Nebenwirkungen, Endokrinopathien (Thyreoiditis, Hypophysitis, Diabetes
mellitus) und Pneumonitiden treten bei je 1-5 % der Patienten kardiale (Myokar-
ditis) und neurologische Nebenwirkungen auf.

@ Eine interdisziplindre Zusammenarbeit ist insbesondere bei schweren und/oder
therapierefraktaren Nebenwirkungen, ebenso wie bei Patienten mit speziellen
Vorerkrankungen (wie zum Beispiel Autoimmunerkrankungen, Transplantierten),
unbedingt zu empfehlen.

® Prompte Diagnose und adaquates Therapiemanagement konnen Morbiditat und
Mortalitat der Nebenwirkungen senken.

@ Strukturierte Nebenwirkungsregister, Erfahrungsaustausch und interdisziplinare
Zusammenarbeit kdnnen zu optimierten Behandlungskonzepten beziehungsweise
zur Identifikation von Risikofaktoren fiir das Auftreten von Nebenwirkungen fiihren.

(> 50 %) (el05, e106); Exazerbationen von multipler
Sklerose und Myasthenia gravis sind beschrieben
(70, e108).

Bei Transplantierten kann die Immuntherapie
ebenfalls trotz Immunsuppression ein Ansprechen
(e109), jedoch auch AbstoBungsreaktionen induzieren
(5). Diese sind unter anti-PD-1-Therapie héufig be-
schrieben, wihrend Ipilimumab bei fiinf Patienten mit
Organtransplantation (jeweils zwei Félle mit Nieren-
und Lebertransplantation, ein Fall mit Herztransplan-
tation) zu keiner Abstofungsreaktion fiihrte (e109,
¢110). Bei Patienten mit Lebertransplantation kam es
unter anti-PD-1-Therapie in 46 % zu teils letalen
AbstoBungsreaktionen (elll-el13). Bei Patienten
mit Nierentransplantation sind AbstoBungsreaktionen
in 38 % beschrieben (e109, ell2, ell4—e116). Ein
herztransplantierter Patient zeigte keine AbstoBungs-
reaktion unter anti-PD-1-Therapie (e109).

Auch bei Patienten mit chronischer Hepatitis B/C
oder HIV zeigte sich unter anti-PD-1-Therapie ein
Therapieansprechen und kein erhdhtes Risiko hin-
sichtlich der Nebenwirkungen oder einer Virusakti-
vierung (el112, el17—-e119).

Diskussion

Patienten mit komplexen Nebenwirkungen oder rel-
evanten Vorerkrankungen sollten in einem erfahrenen
Zentrum betreut werden. Bei Glukokortikoid-refrak-
tiren Nebenwirkungen sollte die Immunsuppression —
gegebenenfalls nach erneuter Diagnostik — weiter eska-
liert werden. Die Nebenwirkungsdokumentation in Stu-
dien muss verbessert werden: mit spezifischer Angabe
der Todesfille statt Subsumierung unter > Grad 3 Ne-
benwirkungen und Dokumentation von Nebenwir-
kungen auch unterhalb einer Inzidenz von 5 % sowie
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unter der Prozentangabe der Patienten mit bleibenden Schiden.
Die strukturierte Dokumentation seltener Nebenwirkungen oder
Nebenwirkungen in speziellen Patientenpopulationen kdnnte zur
Identifizierung von Risikofaktoren beitragen. Ein Online-Neben-
wirkungsregister hierfiir ist in Zusammenarbeit mit dem Paul-Ehr-
lich-Institut in Vorbereitung.
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Woche 11

eAbbildung a) Kolitis: Gerdtete und granular-veranderte Mukosa des Rektosigmoids mit Kontaktvulnerabilitat beziehungsweise Kontaktblutung.
Endoskopiebilder (Kolon) in Therapiewoche 11 und 15 zeigen zuséatzlich weile punktuelle Erosionen/Flecken, die eine simultane Infektion sug-
gerieren. In der immunhistochemischen Untersuchung der Biopsate wurde eine mukosale CMV-Infektion bestatigt.

(Aus: [34], Abdruck mit freundlicher Erlaubnis von Tayor & Francis)

eAbbildung b) eine vergroBerte Hypophyse zeigt sich bei einer
Patientin mit Hypophysitis unter Therapie mit Ipilimumab. Diese
Veranderungen in der Magnetresonanztomografie der Hypophyse
zeigen sich aber nicht bei allen Patienten mit Hypophysitis.
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eTABELLE

Checkpoint-Inhibitoren - Wirkung und Zulassungsindikationen

Bemerkungen Antibody-dependent | Halbwertszeit
cytotoxmlty (ADCC) | (circa)

in der EU Ipilimumab CTLA-4 Melanom humanes IgG1 15 Tage
zugelassen
Nivolumab PD-1 Melanom, nichtkleinzelliges humanes IgG4 reduziert 25 Tage
Bronchialkarzinom, Nierenzell-
karzinom, klassisches Hodgkin-
Lymphom, Plattenepithelkarzinome
des Kopf-Hals-Bereichs, Urothel-
karzinom
Pembrolizumab | PD-1 Melanom, nichtkleinzelliges humanisiertes IgG4 | reduziert 26 Tage
Bronchialkarzinom, klassisches Hodg-
kin-Lymphom, Urothelkarzinom
Avelumab PD-L1 Merkelzellkarzinom humanes IgG1 ja 6 Tage
Atezolizumab PD-L1 Urothelkarzinom, nichtkleinzelliges engineered keine 27 Tage
Bronchialkarzinom humanes IgG1
inden USA = Durvalumab PD-L1 Lungenkrebs, Blasenkrebs, engineered keine 18 Tage
zugelassen (Kopf-Hals-Tumoren) humanes IgG1
Cemiplimab PD-1 Plattenepithelkarzinom humanes IgG4 reduziert 19 Tage
(REGN2810)
(noch) nicht | Tremelimumab | CTLA-4 Melanom, Pleuramesotheliom humanes IgG2
Zugelassen |- jumab, CD137/4-1BB | Glioblastom, Lymphom humanisiertes IgG4,
PF-2566 humanes IgG2
Relatlimab LAG-3 Melanom, Glioblastom, humanisiertes IgG4
BMS-986016 Pankreaskarzinom, Lymphome
Lirilumab NK Leukamie, Plattenepithelkarzinom humanisiertes 1gG4
AMG228, GITR solide Tumore z. B. humanisiertes
TRX518, lgG1
MK-4166

CTLA-4: ,cytotoxic T-lymphocyte antigen-4“; GITR: ,glucocorticoid-induced tumor necrosis factor-related protein®; IgG: Immunglobulin G; LAG-3: ,lymphocyte activation gene 3"
NK: ,natural killer; PD-1: ,programmed death 1%, PD-L1: ,programmed death-ligand 1
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