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Vorwiegend autoimmunvermitteltes Nebenwirkungsspektrum erfordert spezifisches Know-how

Nebenwirkungsmanagement
von Checkpoint-Inhibitoren

Neue Checkpoint-Inhibitoren, wie die beiden PD-1-Antikorper
Nivolumab und Pembrolizumab bzw. der CTLA-4-Antikorper Ipi-
limumab, haben das therapeutische Arsenal in der gesamten
Onkologie revolutioniert. Diese Therapien bewirken iiber eine
Aktivierung von T-Zellen eine gegen den Tumor gerichtete Immu-
nantwort mit teils eindriicklich hoheren Ansprechraten und
Uberlebensraten in verschiedenen Tumorentititen verglichen
mit Chemotherapie. Weitere Zulassungen und ein breiter Einsatz
von Checkpoint-Inhibitoren zeichnen sich in der Zukunft ab.

Les nouveaux inhibiteurs de «checkpoint» tels que les deux an-
ticorps PD-1 nivolumab et Pembrolizumab ou I'anticorps CTLA-
4 ipilimumab ont révolutionné I'arsenal thérapeutique dans
I’ensemble de I'oncologie. Ces thérapies provoquent une acti-
vation des lymphocytes T dirigés contre la réponse immunitaire
de la tumeur avec des taux de réponse impressionnante et des
taux de survie dans différentes entités tumorales par rapport a
la chimiothérapie. D’autres approbations et une plus large
utilisation des inhibiteurs de «checkpoint» émergent a I’avenir.

m klinischen Alltag sind diese Medikamente aktuell bereits beim

Melanom, Bronchuskarzinom und Nierenzellkarzinom standard-
massig als Mono- oder Kombinationstherapie im Einsatz (1-6). Wei-
tere Zulassungen werden in naher Zukunft folgen, was einen breiten
Einsatz tiber das gesamte onkologische Spektrum erwarten lésst.
Das uns von Chemotherapeutika vertraute Nebenwirkungsspek-
trum unterscheidet sich bei Checkpoint-Inhibitoren grundlegend
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und ist vorwiegend autoimmunologischer Genese. Grundsitz-
lich kann durch eine unspezifische T-Zell Aktivierung jedes Organ
betroffen sein, wobei die Rate an ernsthaften Grad 3 und 4-Neben-
wirkungen analog den CTCAE4.0-Kriterien bislang gering ist (7, 8).
Es ist jedoch davon auszugehen, dass wir diese Nebenwirkungen
durch den zu erwartenden breiten Einsatz der Checkpoint-Inhibi-
toren in Zukunft hiufiger beobachten, entsprechend miissen diese
von allen in der Behandlung onkologischer Patienten involvierten
Arzten erkannt werden.

Gemiss den bislang vorliegenden Daten und Erfahrungen verur-
sachen CTLA-4 Antikorper (Ipilimumab) mehr Nebenwirkungen
als PD-1-Antikorper (Nivolumab, Pembrolizumab), wobei die
hochste Inzidenz in der Kombination aus CTLA-4 plus PD-1-An-
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tikdrper auftritt (2,7). Dabei scheint bei Ipilimumab eine Kor-
relation mit der Dosis zu bestehen, wihrenddessen dies bei den
beiden PD-1-Antikorpern Pembrolizumab und Nivolumab bis-
lang nicht beobachtet wurde (9-12). Eine Ubersicht iiber die Hiu-
figkeiten verschiedener immunvermittelter Nebenwirkungen ist
in Abb. 1 aufgefiihrt (13). Neben der Haufigkeit scheint auch das
zeitliche Auftreten von Nebenwirkungen bei CTLA-4-Antikor-
pern verglichen mit PD-1-Antikérpern unterschiedlich zu sein
(Abb. 2 und 3) (14,15).
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Die Behandlung erfolgt abhingig vom Schweregrad der Neben-
wirkung (CTCAE Grad 1-4) und umfasst bei geringgradiger Aus-
pragung die engmaschige klinische Kontrolle unter fortgesetzter
oder pausierter Therapie, bei stirkerer Ausprigung die immun-
suppressive Therapie in erster Linie mit Steroiden. Im Falle von
steroidrefraktdren Symptomen kommen andere Immunsuppres-
siva zum Einsatz, z.B. der TNF-alpha-Blocker Infliximab (7). Sel-
ten treten schwere Verldufe mit teils letalem Ausgang auf, speziell
zu erwahnen die Kolitis mit Risiko der Perforation (9). Dabei kann
eine Verkennung immunvermittelter Nebenwirkungen mit in der
Folge inaddquatem Management eine relevante Rolle spielen. Der
Umgang mit diesen neuen Checkpoint-Inhibitoren erfordert somit
ein gewisses Know-how, was die Pravention, Fritherkennung als
auch die addquate Therapie anbelangt und nicht zuletzt auch eine
detaillierte Aufklarung des Patienten sowie dessen Umfeld inklu-
sive dem Hausarzt bzw. der Hausarztin (Abb. 4) (8).

Bis anhin waren Patienten mit vorbestehenden autoimmunologi-
schen oder infektiosen Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis,
Morbus Crohn/Colitis ulzerosa oder Hepatitis B/C von einer Stu-
dienteilnahme mit Checkpoint-Inhibitoren hiufig ausgeschlossen.
Im klinischen Alltag sind wir jedoch zunehmend damit konfron-
tiert, auch Patienten mit entsprechenden Komorbidititen eine The-
rapie mit Checkpoint-Inhibitoren nicht vorenthalten zu wollen, was
einen noch differenzierteren Umgang beziiglich Nebenwirkungs-
management voraussetzt.

Nach Auftreten einer immunvermittelten Nebenwirkung stellt
sich jeweils die Frage, ob mit der Therapie fortgefahren werden
kann, eine Pause eingelegt werden muss oder die Therapie dauer-
haft gestoppt werden muss. Diese Entscheidung sollte individuell
je nach Schweregrad der Nebenwirkung, Allgemeinzustand des Pa-
tienten aber auch anhand des Tumoransprechens entschieden wer-
den. Grundsitzlich soll die Therapie komplett gestoppt werden
nach einer lebensbedrohlichen Grad 4-Toxizitit, bei wiederkeh-
renden Grad 3-Nebenwirkungen oder Grad 2-Erscheinungen, wel-
che sich trotz addquater Behandlung nicht innerhalb von wenigen
Monaten riickbilden. Eine Ausnahme sind hier Endokrinopathien,
welche durch Hormonersatz kontrolliert sind. Grundsétzlich kann
mit der Therapie fortgefahren werden sobald sich der Toxizitats-
grad auf < 1 zuriickgebildet hat und keine Immunsuppressiva mehr
notwendig sind (Prednisondosis < 10mg/d) (8).

Moglicherweise sind immunvermittelte Nebenwirkungen auch mit
einem Benefit fiir den Patienten verbunden. Es gibt Hinweise, dass
das Auftreten solcher immunologischer Phinomene mit besseren
Ansprechraten und auch besserem Gesamtiiberleben einhergehen.
Diesbeziiglich speziell erwahnt sei die Vitiligo bei Patienten mit
metastasiertem Melanom (16).

Grundsiatzlich gilt, dass bei neuen unter Immuntherapie auftreten-
den Symptomen nebst anderen internistischen Diagnosen stets an
eine immunvermittelte Nebenwirkung gedacht werden muss!

Im Folgenden mochten wir die relevantesten Nebenwirkungen
erldutern, wobei grundsitzlich jedes Organ involviert sein kann.
Die Diarrhoe ist eine der haufigsten immunvermittelten Nebenwir-
kungen, welche in 20-30% bei Behandlung mit Ipilimumab und
in rund 10-20% bei Behandlung mit einem PD-1-Antikorper auf-
tritt. Diese Rate erhoht sich auf {iber 40% in der Kombinationsthe-
rapie (1-6,17,18). Schwerwiegende Grad 3 und 4-Toxizititen treten
hauptsdchlich unter Ipilimumab sowie unter der Kombinationsthe-
rapie auf, unter PD-1-Blockade sind diese selten (1-2%). Diarrhoe
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und Kolitis bezeichnen ein klinisches Kontinuum, wobei Diar-
rhoe tiber die Erhéhung der Stuhlfrequenz definiert ist, eine Kolitis
tiber klinische (Blut-/Schleimabgang, Bauchschmerzen), radiologi-
sche oder endoskopische Zeichen der Darmentziindung. Am héiu-
figsten ist das Colon descendens betroffen und sollte idealerweise
vor Beginn einer allfilligen Steroidtherapie mittels Sigmoidoskopie
abgeklart werden (beispielsweise zum Ausschluss der Differential-
diagnose einer CMV-Kolitis).

Die Hepatitis ist ebenso eine regelmissig beobachtete Nebenwir-
kung. Diese ist definiert als Erhohung der beiden Transamina-
sen AST und ALT und tritt hdufig zwischen Woche 6 und 14 nach
Beginn einer Checkpoint-Inhibitortherapie auf. Die Inzidenz bei
einer Monotherapie (CTLA-4 oder PD-1) ist unter 10%, mit der
Kombination aus beiden Antikérpern erhoht sich diese auf 30%.
Erfahrungsgemiss ist eine solche Hepatitis meist asymptoma-
tisch und wird im Rahmen einer Routinekontrolle diagnostiziert.
Andere Ursachen fiir einen Transaminasenanstieg wie virale Hepa-
titiden, medikamentos-toxische Ursachen (inkl. Alkoholabusus)
und eine Tumorprogression sollten vor Beginn einer Steroidthera-
pie ausgeschlossen werden (7).

Eine der haufigsten Nebenwirkungen ist der Hautausschlag, meist
jedoch leichter Auspragung. Typischerweise zeigt sich ein makulo-
papuldses stammbetontes Exanthem mit Pruritus, weitere Manifes-
tationen sind aber bekannt und reichen iiber lichenoide bis hin zu
plaqueartigen Lasionen (Abb. 5a und b) (19). Auch schwere Haut-
nebenwirkungen sind beschrieben (Stevens Johnson Syndrom/
TEN, DRESS) (7).

Ebenso gehoren Endokrinopathien zu den generell hiufig beob-
achteten immunvermittelten Nebenerscheinungen und reichen
von asymptomatischen Schilddriisentiber- oder -unterfunktionen
bis hin zur fulminanten Hypophysitis. Die Hypothyreose ist haufi-
ger bei PD-1-Antikorpern verglichen mit Ipilimumab (bis 10% ver-
sus 4%), wihrenddessen eine Hyperthyreose insgesamt seltener ist.
Grad 3 und 4-Erscheinungen werden fast nie beobachtet, wenn-
gleich dies eine frithzeitige Erkennung voraussetzt.

Eine Hypophysitis, Entziindung der Hirnanhangsdriise, wird
lediglich im niedrigen einstelligen Bereich beobachtet (bis 4% bei
Ipilimumab in der Standarddosis und weniger als 1% bei PD1-
Antikorpern). Mit der Kombination aus zwei Checkpoint-Inhibi-
toren steigt diese Rate auf etwa 8%. Die Herausforderung besteht
darin, diese frithzeitig zu erkennen, was auf Grund der unspezifi-
schen Symptome (Miidigkeit, Kopfschmerzen) entsprechende Auf-
merksamkeit verlangt. Spdtmanifestationen bis viele Monate nach
Behandlung sind beschrieben, sodass an endokrinologische Neben-
wirkungen auch nach Therapiebeendigung gedacht werden muss.
Das Auftreten einer primédren Nebenniereninsuffizienz respektive
eines Diabetes mellitus sind selten (7).
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Abb. 5a und b:
Hauttoxizitat unter
Nivolumab

Die Inzidenz der Pneumonitis befindet sich im niedrigen einstelli-
gen Bereich, sollte aber als potentiell letale Nebenwirkung bei pul-
monalen Symptomen wie Husten oder Atemnot stets bedacht und
friihzeitig abgeklart und behandelt werden (7).

Eine immunvermittelte Niereninsuffizienz wird nur sehr selten
beobachtet (0-4%) und bedeutet vor allem einen interstitiellen
Schaden. Da Nierenschddigungen hiufig nicht reversibel sind, ist
eine Fritherkennung wichtig (7).

Zusammenfassend sind Checkpoint-Inhibitoren eine enorme
Bereicherung in der Behandlung verschiedenster Tumorentitaten.
Da sich das Nebenwirkungsspektrum grundlegend von dem der
bisherigen Therapie unterscheidet, ist die Kenntnis desselben fiir
den behandelnden Arzt unerlésslich und erfordert Kenntnis, was
Prévention, Diagnostik und Therapie anbelangt.
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Take-Home Message

& Haufigkeit von Immuntherapien stark zunehmend bei zu erwartenden
Zulassungen

@ Nebenwirkungsspektrum vorwiegend autoimmunvermittelt im Gegen-
satz zu konventionellen Chemotherapien

@ Jedes Organ kann betroffen sein

# Adéaquates Management essentiell, um fatale Verldufe zu vermeiden

Message a retenir

@ La fréquence des immunothérapies est en forte hausse au niveau des
approbations attendues

& Contrairement a la chimiothérapie conventionnelle la gamme des effets
secondaires est principalement médiée par des effets autoimmuns

@ Chaque organe peut étre affecté

@ Une gestion adéquate est essentielle pour éviter des cours mortels
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