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Zusammenfassung

Einleitung: Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICIs) sind heutzutage ein wichtiger
Bestandteil von antineoplastischen Therapiestrategien. Aufgrund ihres neuartigen
Wirkmechanismus, welcher in erster Linie auf einer Aktivierung der intrinsischen Anti-
Tumorzell-Aktivitit von T-Zellen beruht, ergibt sich ein vollig neues
Nebenwirkungsspektrum im Vergleich zu konventionellen Tumortherapien. Eine dieser
Nebenwirkungen ist die Immun-Checkpoint-Inhibitor-vermittelte Hypophysitis (ICIH).
Diese tritt vor allem vermehrt unter Therapie mit CTLA-4-Inhibitoren auf. Wihrend es bei
PD-1-/PD-L1-Inhibitoren hauptsdchlich zu einer isolierten zentralen
Nebenniereninsuffizienz (Al) kommt, verursacht ein CTLA-4-ICIH hiufig multiple
Hormondefizite, iiberwiegend im Bereich der Adenohypophyse. Da es sich bei der
Hypophysitis um eine potenziell lebensbedrohliche Komplikation der ICI-Therapie
handelt, sind ein rechtzeitiges Erkennen und eine entsprechende therapeutische
Intervention von herausragender Bedeutung. Wéhrend regelméfige Bestimmungen von
ACTH, Cortisol sowie Schilddriisen-Parametern zum Zweck der Fritherkennung und der
Diagnostik etabliert sind, fanden nicht-hormonelle Parameter wie Elektrolyte und Blutbild
diesbeziiglich bisher nur wenig Beachtung. Da sie, anders als hormonelle Parameter,
jederzeit und schnell verfligbar sind, ist die Erforschung ihrer Bedeutung in diesem

Kontext besonders wichtig.

Methoden: In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurde eine Analyse von seriell
bestimmten Parametern, ndmlich Serum-Natrium sowie den absoluten und relativen
eosinophilen Granulozyten (EGZ) zu Beginn der ICI-Therapie, vor der Diagnose sowie
zum Diagnosezeitpunkt der ICIH durchgefiihrt. Die Hypothese war, dass es beim Auftreten
einer Hypophysitis mit corticotroper Insuffizienz zu einer Verdnderung der EGZ sowie des
Serum-Natriums kommt. Zusitzlich erfolgte eine Literaturrecherche unter Verwendung der
Datenbank PubMed. Hierbei wurde mithilfe von entsprechenden ,,MeSH-Terms* zu
Verdnderungen von nicht-hormonellen Parametern aufgrund einer ICIH wie auch

allgemein aufgrund von hormonellen Defiziten nachgeforscht.

Resultate: Nicht-hormonelle Laborparameter spielen im Kontext der ICIH-Diagnose eine
untergeordnete Rolle. Als wichtigster diagnostischer Parameter ist Serum-Natrium,

aufgrund der Haufigkeit der Manifestation einer Hyponatridmie zum Diagnosezeitpunkt,



zu nennen. Als wichtigster pradiktiver Wert ist der Anstieg der absoluten und relativen
EGZ zu nennen.

In der durchgefiihrten retrospektiven Kohortenstudie gab es keine signifikanten
Unterschiede beziiglich der absoluten oder relativen EGZ verglichen zwischen den drei
Messzeitpunkten. Dennoch wiesen 25 % (4/16) Patienten*innen zum Diagnosezeitpunkt
eine Eosinophilie vor. Serum-Natrium zeigte hingegen signifikante Unterschiede zwischen
Baseline- und Diagnose-Werten (pangepasst = 0,004) sowie zwischen Vor-Diagnose- und
Diagnose-Werten (pangepasst = 0,004), nicht jedoch zwischen Baseline- und Vor-Diagnose-
Werten (Pangepasst = 1,000). 46,6 % der Patienten*innen hatten zum Diagnosezeitpunkt eine

Hyponatridmie.

Conclusio: Nicht-hormonelle Parameter konnen in der Diagnose der ICIH hormonelle
Parameter nicht ersetzen, konnen aber eine Hilfestellung gemeinsam mit dem klinischen
Kontext bieten. Die aktuelle Studienlage ist sparlich und es gibt nur wenige retrospektive
Arbeiten, welche eine serielle Messung von nicht-hormonellen Laborparametern vor der
Manifestation einer ICIH untersucht haben. Ergénzend zur Bestimmung von
Hormonprofilen erscheinen die diagnostische Begutachtung von Serum-Natrium und EGZ
sowie die Verlaufskontrolle von EGZ als sinnvoll. Neben klinischen Beschwerden,
hormonellen Defiziten und hypophysiaren MRT-Verdnderungen kénnen sie weitere
diagnostische Hinweise bieten. In der durchgefiihrten retrospektiven Kohortenstudie
konnte weder fiir Natrium noch fiir EGZ eine pradiktive Wertigkeit abgeleitet werden. Ein
pradiktiver Anstieg von EGZ konnte jedoch in einigen kleinen Studien aufgezeigt werden,

wobei weitere Forschung diesbeziiglich notwendig ist.



Abstract

Introduction: Immune checkpoint inhibitors (ICIs) have become a crucial component of
antineoplastic therapy strategies in modern oncology. Their novel mechanism of action,
primarily based on the activation of the intrinsic anti-tumor activity of T cells, introduces
an entirely new spectrum of side effects compared to conventional cancer therapies. One
such adverse effect is ICI-related hypophysitis (ICIH), which is particularly associated
with CTLA-4 inhibitors. While PD-1/PD-L1 inhibitors are mainly linked to isolated central
adrenal insufficiency (Al), CTLA-4-ICIH frequently leads to multiple hormone
deficiencies, predominantly affecting the anterior pituitary gland. Given that hypophysitis
is a potentially life-threatening complication of ICI therapy, timely recognition and
appropriate therapeutic intervention are of paramount importance. Although regular
assessments of ACTH, cortisol, and thyroid function are well-established for early
detection and diagnosis, non-hormonal parameters such as electrolytes and blood counts
have received limited attention in this context. Given their quick availability at any time,

the investigation of their significance is particularly important.

Methods: This retrospective cohort study analyzed serially measured parameters,
specifically serum sodium levels and the absolute and relative counts of eosinophilic
granulocytes (EGZ), at the onset of ICI therapy, before diagnosis, and at the time of ICIH
diagnosis. The hypothesis was that hypophysitis with corticotrope insufficiency would lead
to changes in serum sodium and in the absolute and relative counts of EGZ. Additionally, a
literature search was conducted using the PubMed database, employing relevant MeSH
terms to explore changes in non-hormonal parameters due to ICIH, as well as said changes

associated with hormonal deficiencies in general.

Results: Non-hormonal laboratory parameters play a secondary role in the diagnosis of
ICIH. The most critical diagnostic parameter is serum sodium, given the frequent
occurrence of hyponatremia at the time of diagnosis. The most significant predictive value
is an increase in both absolute and relative eosinophil counts. In the retrospective cohort
study, no significant differences in absolute or relative eosinophil counts were observed
across the three measurement time points. However, 25% (4/16) of patients exhibited
eosinophilia at the time of diagnosis. Serum sodium levels, on the other hand, showed a

significant decrease between baseline and diagnosis values (adjusted p = 0.004) as well as



between pre-diagnosis and diagnosis values (adjusted p = 0.004), but not between baseline
and pre-diagnosis values (adjusted p = 1.000). At the time of diagnosis, 46.6% of the

patients had hyponatremia.

Conclusion: Non-hormonal parameters cannot replace hormonal parameters in the
diagnosis of ICIH but may provide additional diagnostic support when considered in the
clinical context. The current body of literature is sparse, with few retrospective studies
having investigated serial measurements of non-hormonal laboratory parameters prior to
the manifestation of ICIH. In addition to hormonal profiling, the diagnostic assessment of
sodium and eosinophil counts, as well as the monitoring of eosinophil trends, appears to be
beneficial. Alongside clinical symptoms, hormonal deficiencies and pituitary MRI
findings, they may offer further diagnostic clues. In the retrospective cohort study
conducted, no predictive value for sodium or eosinophil counts could be established.
However, a predictive increase in eosinophil counts has been reported in some small

studies, indicating the need for further research in this area.!
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3 Immun-Checkpoint-Inhibitoren

3.1 Allgemeines

Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICIs) sind ein relativ neuer Pfeil im Kocher der Therapie
von malignen Tumorerkrankungen. Sie sind seit ungefdhr 13 Jahren in Europa in
Verwendung. Das erste Medikament dieser Art, welches in der EU eine Zulassung bekam,
war der ,,ctyotoxic T-lymphocyt-associated Protein 4 (CTLA-4)-Inhibitor Ipilimumab
(Ipi) im Jahre 2011.!

Das Prinzip dieser Medikamente unterscheidet sich maBgeblich von konventionellen
zytostatischen Therapien. Thre Funktionsweise beruht auf der Ausschépfung des
antineoplastischen Potenzials des korpereigenen Immunsystems. Dies ist moglich, da
Tumore mithilfe von zwei Hauptstrategien, welche meist koexistieren, der
,.Jmmunosurveillance* entkommen konnen:

Die erste Strategie zielt darauf ab, dass Immunzellen die entartete Zelle nicht erkennen
konnen. Dies kann ermdglicht werden, indem die Expression von Oberflichenantigenen,
welche fiir die Interaktion zwischen Immunzellen und Tumorzellen notwendig sind,
herunterreguliert wird. Ein einfaches Beispiel hierfiir stellt die verminderte Expression von
humanem Leukozytenantigen (HLA) dar, welches fiir die Interaktion zwischen
zytotoxischen T-Lymphozyten (CTLs) und Tumorzellen notwendig ist.

Die zweite Strategie beinhaltet die Erzeugung eines Tumormikromilieus, das eine
immunsuppressive Wirkung ausiibt. Dabei werden e.g. Immun-Checkpoint-Proteine (ICP)
von Tumorzellen exprimiert, welche eine ddmpfende Wirkung auf die Immunzellen
besitzen.?

Physiologisch spielen diese ICP eine wichtige Rolle in der Selbsttoleranz des
Immunsystems bei der Bekdmpfung von mikrobiellen Infektionen. Genau hier befindet
sich nun der Angriffspunkt dieser neuen Medikamentenklasse. Indem diese ICP, e.g.
CTLA-4 und ,,programmed death-ligand 1 (PD-L1), mittels ICIs blockiert werden, kann
das Immunsystem verstiarkt gegen entartete Tumorzellen aufgrund der Hemmung des

immunsuppressiven Tumormikromilieus vorgehen.?

12



3.2 CTLA-4-Inhibitoren

T cell T cell T cell
activation inhibition remains active

Anti-CTLA-4
Ab

Abbildung 1: Wirkmechanismus der CTLA-4-Inhibitoren?

3.2.1 Wirkmechanismus

CTLA-4 spielt eine wichtige Rolle bei der Limitierung der T-Zell-Aktivierung. Im Sinne
einer negativen Riickkopplungsschleife wird bei der Stimulation des T-Zell-Rezeptors
(TCR) simultan auch CTLA-4 von der T-Zelle hinaufreguliert. CTLA-4 bindet dann, mit
hoherer Affinitdt und Aviditét als CD-28, an die kostimulatorischen Liganden B7.1 und
B7.2. Im Gegensatz zu CD-28 wirkt es dabei hemmend auf die T-Zell-Aktivierung und
dimpft diese somit.>

Das Basiskonzept fiir die Wirksamkeit der CTLA-4-Inhibitoren kann man aus der
vorausgegangenen Schilderung ableiten. Blockiert man CD-28 mit einem monoklonalen
Antikorper (Ak), e.g. Ipi, so kann die Kostimulation durch B7.1 und B7.2 ungehindert an
CD-28 stattfinden und die intrinsische T-Zell-Aktivierung von Effektor-T-Zellen somit
verstirkt werden.

Ein weiterer wichtiger Fakt zum Verstindnis des Wirkmechanismus ist, dass Tumorzellen
kein B7 exprimieren. Die CTLA-4-Inhibition wirkt daher hauptsichlich in der frithen
Phase der T-Zell-Aktivierung, primér in den Lymphknoten. Dort interagieren
antigenprisentierende Zellen (APC) mit naiven T-Zellen.*

Ein weiterer Mechanismus, welcher eine Rolle in der Wirksamkeit der CTLA -4
Inhibitoren spielt, ist die intratumorale Depletion von regulatorischen T-Zellen (T-Regs).
In muralen Tumormodellen konnte gezeigt werden, dass ein FC-Rezeptor mediierter

Mechanismus des humanen IgG1-Ak Ipi hierfiir vorwiegend verantwortlich ist. Dabei wird
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durch antikdrperabhingige, zellvermittelte Zytotoxizitét die T-Reg-Erschopfung
bewerkstelligt. In welchem Ausmal dieser Mechanismus fiir den Therapieerfolg von Ipi

mitverantwortlich ist, ist noch nicht zur Géinze ergriindet.*

3.3 PD-1-Inhibitoren und PD-L1-Inhibitoren

; - ,El.,g :
N\ TCR___. Cancer Cell
La=tae WORE
'|II - 2
| PD1 PD-L1/2
=@

\ /
\ % 7 4

AR, fr— )
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Abbildung 2: Wirkmechanismus von PD-1/PDL-1-Inhibitoren®

3.3.1 Wirkmechanismus

PD-1 ist, genau wie CTLA-4, ein wichtiger, kostimulatorisch-inhibitorisch wirkender
Rezeptor. Physiologisch dient PD-1 in erster Linie der peripheren Immuntoleranz. Die
Liganden des Rezeptors sind PD-L1 und PD-L2. Ahnlich wie bei CTLA-4 existiert ein
negativer Feedbackmechanismus, wobei PD-1 von T-Zellen, aber auch anderen Zellen,
hauptsédchlich induziert durch Aktivierung, exprimiert wird. Durch inflammatorische
Zytokine wird in peripheren, nicht-lymphoiden Geweben die Expression von PD-L1, in
geringerem AusmaB auch von PD-L2, hinaufreguliert.’

Der Wirkmechanismus der PD-1-Blockade ist komplex und im Folgenden werden nur die
Kernelemente davon und die Hauptunterschiede zur CTLA-4-Blockade beleuchtet.
Wihrend die CTLA-4-Inhibition in der Priming-Phase der Immunantwort v. a. in den
Lymphknoten wirkt, beeinflusst die PD-1-Blockade hauptsichlich reife T-Zellen in
peripherem Gewebe. Die Bindung von PD-L1 an PD-1 fiihrt zu einer Hemmung von TCR-
mediierter Signalisierung und damit zur verminderten T-Zell-Aktivierung. Erschopfte T-
Zellen, welche e.g. durch Tumore oder chronische Infektionen diesen Zustand einnehmen,

sind durch PD-1-Expression und T-Zell-Dysfunktion gekennzeichnet. Genau diese
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erschopften T-Zellen, ndmlich CD-8+ T-Zellen, werden durch die PD-1-Blockade

,,wiederbelebt* und kénnen gegen Tumorzellen, trotz deren PD-L1-Expression, vorgehen.®

PD-L1-Inhibitoren blockieren die Interaktion zwischen PD-1 und PD-L1. Die Interaktion
zwischen PD-1 und PD-L2 bleibt, anders als bei der PD-1-Blockade, erhalten. PD-L2 wird
jedoch selten in menschlichen Karzinomen exprimiert. Ein potenzieller Vorteil im Erhalt
besagter Interaktion konnte die Reduktion von schwerer inflammatorischer Toxizitét in
Organen wie der Lunge sein. Dies legen Vergleiche von klinischen Studien zwischen PD-
1- und PD-L1-Inhibitoren und priklinische Modelle nahe. Ein weiterer Unterschied im
Wirkmechanismus ist, dass mithilfe einer PD-L1-Blockade weitere Interaktionen dieses
Liganden mit anderen Rezeptoren unterbrochen werden. Dies ist relevant, da eine
Interaktion von PD-L1 mit B7.1 einen hemmenden Effekt auf die T-Zell-Antwort austibt.
Es existieren demnach Unterschiede in Bezug auf die Wirkungsweise einer Blockade des
Rezeptors gegeniiber der Blockade des Liganden, auch wenn der wohl wichtigste
Mechanismus, die Blockade der Interaktion zwischen PD-1 und PD-L1, beiden zugrunde

liegt.”

3.4 ,Lymphocyte-activation gene 3*“-Inhibitoren (LAG-3)

3.4.1 Wirkmechanismus
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Abbildung 3: Interaktionen zwischen LAG-3 und seinen Liganden®

LAG-3-Inhibitoren bilden die dritte und neueste Klasse an ICIs. Es handelt sich bei LAG-3
um einen Immun-Checkpoint-Rezeptor, welcher, dhnlich wie CTLA-4 und PD-L, v. a. von
T-Zellen exprimiert wird und bei Aktivierung zytotoxische T-Zellfunktionen hemmt.

Zusitzlich kann mithilfe einer LAG-3-Blockade eine Hemmung von T-Regs erzielt
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werden. Zurzeit weill man, dass mindestens vier Interaktionspartner im Tumormikromilieu
eine Rolle spielen: Major histocompatibility complex class II (MHC-II), ,,fibrinogen-like
protein 1° (FGL1), liver sinusoidal endothelial cell lectin (LSECtin) und Galectin-3.°

Eine Interaktion zwischen MHC-II und LAG-3 fiihrt zur Hemmung von T-Zell-
Proliferation und -Aktivierung. Dasselbe gilt fiir die Interaktion von LAG-3 mit FGL1,
einem sekretorischen Faktor, welcher physiologischerweise in der Leber produziert wird
und in diversen Tumorarten hinaufreguliert wird. Am Ende der Interaktionskaskade von
LAG-3 und FGLI steht eine verminderte Produktion von IL-2, einem Zytokin mit
herausragender Bedeutung in der klonalen Expansion von T-Zellen. LSECtin und
Galectin-3 werden ebenfalls von Tumorgewebe produziert und fiihren bei einer Interaktion
mit LAG-3 exprimierenden T-Zellen zu einer verminderten IFN-y-Produktion.
Therapeutisch kann man Anti-LAG-3-Medikamente in drei Subtypen untergliedern. Dazu
gehoren anti-LAG-3-monoklonale Ak, LAG-3-bispezifische Ak und LAG-3-
Immunglobulin-Fusionsproteine. Letztere sind atypische ICls, da sie auf Basis einer
aktivierenden Interaktion mit MHC-II exprimiert von APC und nicht durch eine LAG-
3/MHC-II-Interaktionsblockade funktionieren. Dabei kommt es zur vermehrten Expression
von CD80/86, zur Hinaufregulation der Sekretion von IL-12 und TNFa sowie zu einer
gesteigerten Fiahigkeit von phagozytotischen Zellen T-Zell-Stimulation zu

bewerkstelligen.®

3.5 Indikationen und Vertreter

Durch die European Medicines Agency (EMA) wurden seit 2011 elf ICIs zugelassen. '°
Dazu zdhlen zwei CTLA-4-Inhibitoren: Ipi und Tremelimumab, fiinf PD-1-Inhibitoren:
Pembrolizumab (Pemb), Nivolumab (Niv), Cemiplimab, Dostarlimab und Tislelizumab,
drei PD-L1-Inhibitoren: Atezolizumab (Atez), Avelumab und Durvalumab sowie ein

LAG-3-Inhibitor: Relatlimab (Rel).

Je nach Medikament und Indikation sind sie als Erstlinien-! 112 13,14, 17, 18,19,

1, 14,15, 16,17 12,13, 17

20/Zweitlinien- oder Drittlinientherapie zugelassen. Sie werden sowohl

1,12,13,14, 15,16, 17,18, 19 1,11,12,13,14, 17, 18

zur Monotherapie als auch zur Kombinationstherapie

19:20 mit anderen ICIs, konventionellen Chemotherapien oder gezielten Tumortherapien

t12’13

(e.g. Tyrosinkinase-Inhibitoren) eingesetzt. ICIs finden aulerdem neoadjuvan , also

12,13, 17
3

vor definitiven Therapien, welche i. d. R. operativ sind, sowie auch adjuvant was
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einer weiterfithrenden Therapie nach bereits erfolgter definitiver Therapie entspricht,

Anwendung.

Neben zahlreichen soliden Tumoren (siehe Tabelle 1) wird mittels ICIs auch eine

hidmatologische Erkrankung, das klassische Hodgkin-Lymphom, therapiert.

Je nach Medikament und Indikation kann eine pritherapeutische PD-L1-Testung

17.19.20 5 der eine Testung auf dAIMMR (Mismatch-Reparatur-Defizienz)/MSI-high

(Mikrosatelliteninstabilitit-hoch)'? !° notwendig sein.

Tabelle 1: Indikationen und EMA-Zulassung von ICIs

1, 12,13, 14,

Medikamentengruppe |Wirkstoffname [Indikationen EMA-Erstzulassung [Quelle
- .. MM, RCC, NSCLC, MPM, MSI-high or iMMR
CTLA-4-Inhibitoren  |Ipilimumab CRC. ESCC & 2011 1
Tremelimumab NSCLC, HCC 2023 11
MM, NSCLC, UC, HNSCC, RCC, ESCA, GAC u.
PD-1-Inhibitoren Pembrolizumab GEJAC, TNBC, EC, CC, cHL; bei MSI-high oder 2015 12
dMMR: CRC, EC, GC, Diinndarmkarzinom, BTC
MM, NSCLC, RCC, HNSCC, UC, MPM, ESCC,
Nivolumab ESCA oder GEJC, EAC, GAC, GEJAC, cHL, MSI- 2015 13
high oder iMMR CRC
Cemiplimab CSCC, BCC, NSCLC, CC 2019 14
Dostarlimab MSI-high or dIMMR EC 2021 15
Tislelizumab ESCC 2023 16
PD-L1-Inhibitoren Atezolizumab UC, NSCLC, SCLC, TNBC, HCC 2017 17
Avelumab MCC, UC, RCC 2017 18
Durvalumab NSCLC, SCLC, BTC, HCC 2018 19
LAG-3-Inhibitoren Relatlimab MM 2022 20

Abkiirzungen (alphabetisch): BTC: Bilidre Karzinome, BCC: Basalzellkarzinom, CC: Zervixkarzinom, cHL:

klassisches Hodgkin-Lymphom, CRC: Kolorektales Karzinom, CSCC: Plattenepithelkarzinom der Haut,

dAMMR: defiziente Mismatch-Reparatur, EAC: Adenokarzinom des Osophagus, EC: Endometriumkarzinom,

ESCA: Osophaguskarzinom, ESCC: Plattenepithelkarzinom des Osophagus, GAC: Adenokarzinom des

Magens, GC: Magenkarzinom, GEJAC: Adenokarzinom des gastro-ésophagealen Ubergangs, GEJC:

Karzinom des gastro-ésophagealen Ubergangs, HCC: Hepatozelluliires Karzinom, HNSCC: Kopf-Hals-

Plattenepithelkarzinom, MCC: Merkelzellkarzinom, MM: Malignes Melanom, MPM: Malignes

Pleuramesotheliom, MSI: Mikrosatelliteninstabilitit, NSCLC: Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom, RCC:

Nierenzellkarzinom, SCLC: Kleinzelliges Lungenkarzinom, TNBC: Triple-negativer Brustkrebs, UC:

Urothelkarzinom

Quelle: eigene Darstellung
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3.6 Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil der ICIs unterscheidet sich deutlich von konventionellen
Therapiestrategien. Dies ist auf die bereits besprochene, neuartige Funktionsweise der ICIs
zurlickzuftihren. Im Zuge der Aktivierung des Immunsystems durch ICIs kann es zu
autoimmunen Nebenwirkungen kommen, welche man als ,,immune-related adverse
events* (irAEs) bezeichnet. Der genaue Wirkmechanismus der Toxizitdt ist dabei noch
nicht ginzlich aufgeklart. Im Mittelpunkt des Pathomechanismus von irAEs stehen CD-8+
T-Zellen, welche durch die ICIs aktiviert wurden. Bei manchen irAEs kommen weitere
pathologische Substrate wie aktivierte B-Zellen, autoreaktive Ak, inflammatorische
Zytokine oder bestimmte Darmmikrobiome zu tragen.?

Zu einigen irAEs gibt es spontane, autoimmune Pendants, was gemeinsame Elemente in
der Genese nahelegt. Neben den deutlichen klinischen Gemeinsamkeiten existieren jedoch
relevante Unterschiede. Beispielsweise konnen beide Entitdten zur Destruktion von
spezifischen endokrinen Organen fithren. Die Geschwindigkeit der Krankheitsprogression
ist bei irAEs jedoch schneller. Gastrointestinale irAEs wie e.g. Colitis sind meistens
vollstindig reversibel, was sie deutlich von klassischen chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen abgrenzt.?!

Wang, D. Y. et al. konnten bei einer Auswertung von 3905 Féllen von gemeldeten irAEs

folgende Daten zur Haufigkeit und Letalitdt von diesen erheben:

Cases and fatality rates

Colitis ]

Pneumonitis

Hepatitis
Hypophysitis
Neurologic
Adrenal
Myaositis
Myocarditis
Hematologic

Nephritis 5

1500 10'00 500 0 25 50
Number of irAEs Reported Fatality Rate, %

Abbildung 4: Fille und Mortalitiit von irAEs?!
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Haufig betroffene Organe stellen Colon, Lunge, Leber und endokrine Organe dar. Seltener
betroffene Organsysteme sind Nervensystem, Muskulatur, Herz, Niere und hamatologische
Organe.?!

Die am haufigsten letal verlaufende Manifestation ist die Myokarditis (39,7 %). Eine
deutlich geringere Letalitdt von jeweils < 5 % wurde bisher fiir die irAEs Colitis,
Hypophysitis und Adrenalitis dokumentiert. Andere Organbeteiligungen wiesen eine Rate
an todlichen Manifestationen von 10—-17 % auf. Letal verlaufende irAEs ereignen sich
typischerweise wenige Wochen nach der Einleitung der ICI-Therapie.?! Ergéinzend sind
irAEs der Haut zu nennen. Mit einem Auftreten bei 30—-50 % der Patienten*innen handelt
es sich hierbei um eine besonders hdaufige Komplikation. Schwere, lebensbedrohliche
kutane irAEs, zu welchen man die Entwicklung eines bullésen Pemphigoids oder eines
Steven-Johnson-Syndroms zihlt, sind selten.??

Eine Bewertung des Schweregrades von irAEs sowie ein dahingehend bedingtes weiteres
therapeutisches Vorgehen konnen den ,,Common Terminology Criteria for Adverse
Events*“ (CTCAE) entnommen werden. Hierbei werden flinf Grade unterschieden. Grad 1
(mild) und Grad 2 (moderat) konnen als ,,Jow-grade-events* bezugnehmend auf irAEs
zusammengefasst werden. Grad 3 (schwer, aber nicht lebensbedrohlich), Grad 4
(lebensbedrohlich) und Grad 5 (tédlich) fallen unter den Uberbegriff ,,high-grade-
events*.?

Das Risiko, unter ICI-Therapie ein irAE zu erleiden, ist betrdchtlich. Bei einer
Monotherapie mit CTLA-4-Inhibitoren betrdgt das Risiko ca. 72 % (,,high-grade-event*:
24-34 %), bei einer Monotherapie mit PD-1/PD-L1-Inhibitoren hingegen ca. 66—74 %
(,,high-grade event*: 14-21 %). Bei Kombinationstherapien ist das Risiko wesentlich
hoher als bei einer Monotherapie. Es kommt zur Manifestation von irAEs bei ca. 88-94,9

% (,,high-grade event*: 41-59 %) der Patienten*innen. >*
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4 Hypophysitis

4.1 Definition und Einteilung

Als Hypophysitis bezeichnet man eine Entziindung der Hirnanhangdriise. Eine Einteilung
kann anhand der Atiologie oder auch anhand der Anatomie erfolgen.

Atiologisch kann eine Gliederung in primire und sekundire Hypophysitis vorgenommen
werden. Primdre Formen sind dadurch gekennzeichnet, dass sie auf Basis von klar
definierten, autoimmunen Prozessen oder noch nicht komplett verstandenen,
idiopathischen Wegen entstehen. Bei diesen Formen kommt es zur isolierten Entziindung
der Hypophyse.

Sekundire Formen treten im Kontext von Systemerkrankungen, Infektionen, Neoplasien,
lokalen Prozessen oder auch Medikamentennebenwirkungen, e.g. ICIH, auf.

Anatomisch kann man nach dem involvierten Bereich der Hypophyse eine Unterteilung in
Panhypophysitis (die gesamte Hypophyse ist betroffen), Adenohypophysitis (der
Hypophysenvorderlappen ist betroffen) und Infundibuloneurohypophysitis
(Hypophysenstiel und Hypophysenhinterlappen sind betroffen) vornehmen.?®

4.2 Immuncheckpoint-Inhibitor-vermittelte Hypophysitis

4.2.1 Epidemiologie

Die Pravalenz von Hypophysitiden unter der Therapie mit ICIs ist vor allem von der
verwendeten Substanzklasse abhidngig. Bei einer Auswertung von 276 Hypophysitis-
Fallen, welche im Zeitraum von 2003 bis 2019 veroffentlicht wurden, traten ca. 70 % der
Félle nach einer Therapie mit CTLA-4-Ak auf, 23 % nach einer Therapie mit PD-1-Ak, 2
% nach einer Therapie mit PD-L1-Ak und 3,9 % nach einer Kombinationstherapie mit
CTLA-4- + PD-1-Ak. Das grofite Risiko fiir die Entwicklung einer ICIH bestand bei der
Kombination von CTLA-4- + PD-1-Inhibitoren.

Bei einer Monotherapie bestand das gréfte Risiko eine ICIH zu erleiden bei einer Therapie
mit der Substanzklasse der CTLA-4-Inhibitoren. Hier ist eine Inzidenz von 1,8-17 %
dokumentiert, wobei die Haufigkeit positiv mit der verwendeten Dosis korreliert. PD-1-
/PD-L1-Inhibitoren weisen eine wesentlich geringere Inzidenz vor. Etwa 0,4 % der
Patienten*innen erleiden unter PD-1-Inhibitor-Anwendung und < 0,1 % unter PD-L1-
Inhibitoren-Anwendung eine ICIH.?’

Das Geschlechterverhiltnis von m:f betrdgt bei dieser Erkrankung 4:1 und das

durchschnittliche Alter zum Erkrankungszeitpunkt betréigt 59 + 13 Jahre. 2
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4.2.2 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie beziiglich der Genese von ICIH ist zurzeit noch Gegenstand der
Forschung. Epidemiologische Daten beziiglich der Unterschiede in der Héufigkeit der
Erkrankung je nach ICI-Klasse, mit welcher therapiert wird, sowie Unterschiede in den
Expressionsorten der Zielmolekiile legen verschiedene Mechanismen in der Genese nahe.
Wie bereits erwihnt ist das Risiko fiir die Entstehung einer ICIH, wenn lediglich eine
Monotherapie durchgefiihrt wird, bei der Anwendung von CTLA-4-Inhibitoren am
grofiten. Iwama et al. konnten mithilfe von Experimenten mit Mausmodellen diesbeziiglich
mogliche Ursachen ergriinden. Es konnte mithilfe einer RT-PCR das Vorhandensein von
CTLA-4-Antigen im Hypophysengewebe von Mdusen wie auch von Menschen belegt
werden. Zusétzlich konnte gezeigt werden, dass eine wiederholte Injektion von CTLA-4-
Ak in SJL/J-Miusen zu einer hypophysenspezifischen Ablagerung von
Komplementfaktoren, zur Infiltration der Hypophyse durch Lymphozyten und
Makrophagen sowie zur Bildung von Ak, welche gegen die Hypophyse gerichtet sind,
fiihrt. Neben den besagten Forschungsergebnissen konnte auch die Entstehung von
hypophysenspezifischen Ak bei Patienten*innen mit der Diagnose einer Hypophysitis
unter Ipi-Therapie demonstriert werden. Dabei waren Serum-Ak vor dem Therapiebeginn
nicht nachweisbar und nach dem Ipi-Therapiebeginn und der klinischen Manifestation
einer Hypophysitis nachweisbar. Zielstrukturen dieser Ak waren dabei v. a. TSH-
sezernierende Zellen sowie FSH- und ACTH-sezernierende Zellen. Diese Erkenntnisse
legen nahe, dass eine Hypersensitivitdtsreaktion vom Typ-II eine wichtige Rolle in der
Genese der CTLA-4-vermittelten Hypophysitis spielt.?®

Eine Typ-IV-Hypersensitivititsreaktion scheint ebenfalls Teil des Pathomechanismus zu
sein.”’

Bei der Therapie mit PD-1-/PD-L1-Ak ist die Entstehung einer ICIH wesentlich seltener.
Eine Begriindung hierfiir konnte darin liegen, dass anders als CTLA-4, PD-1 nicht in
relevantem Ausmaf im Hypophysengewebe exprimiert wird.*

Ein weiterer wichtiger Punkt, welcher Unterschiede im Pathomechanismus der
Hypophysitisentstehung zwischen den beiden Antikorpergruppen nahelegt, ist die
Beobachtung, dass bei PD-1-/PD-L1-ICIH meist nur ein isolierter Ausfall der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse) zu beobachten ist,
wihrend bei CTLA-4-ICIH oftmals mehrere Achsen gleichzeitig betroffen sind.?®
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4.2.3 Klinik

Pathophysiologisch lassen sich die Symptome der Patienten*innen durch zwei potenzielle
Folgen der Hypophysitis erkldren. Erstens kommt es im Zuge der ICIH, welche
hauptséchlich die Adenohypophyse betrifft, zu sekundidren Hormonmingeln und deren
Konsequenzen und zweitens kann es aufgrund der lokalen Raumforderung im Zuge des
Entziindungsprozesses zu Kopfschmerzen und Sehstérungen kommen.

Im Zentrum der Symptome von Patienten*innen mit ICIH stehen die Auswirkungen einer
dadurch verursachten zentralen Nebenniereninsuffizienz (Al). Ein ACTH- und folglich ein
Cortisolmangel treten bei einem Grofteil der ICIHs auf. Laborchemisch gibt es keinen
signifikanten Unterschied beziiglich der Haufigkeit eines ACTH-Mangels mit
konsekutivem Cortisolmangel zwischen Patienten*innen mit CTLA-4- oder PD-1-
Blockade (95 % vs. 97 %; p = 0,4). Interessanterweise kommt es jedoch bei Personen,
welche an einer PD-1-ICIH erkranken, hiufiger diesbeziiglich zu Symptomen als bei
Personen, die unter einer CTLA-4-Blockade erkranken (91 % vs. 75 %; p = 0,005).
Zusitzlich auffallend ist, dass bei Patienten*innen mit PD-1-Blockade nicht nur der
Ausfall der HHN-Achse selektiver ist, sondern auch, dass der dadurch verursachte
Hypocortisolismus klinisch schwerer verlduft als bei CTLA-4-Blockade.?

Eine Herausforderung in der Diagnostik der ICIH ergibt sich durch die Tatsache, dass die
Symptome, welche durch Hormonmaéngel, v. a. durch Cortisolmangel, verursacht werden,
groBteils Symptomen von malignen Grunderkrankungen gleichen.

Besagte unspezifische Symptome beziehen sich u. a. auf Erschopfung, Miidigkeit,
Muskelschwiche und Gewichtsverlust. Nausea, Emesis, Hypotension/orthostatische
Hypotension und Hyponatrifimie sind weitere mdgliche Folgen.?® Die schwerste
Manifestation eines Hypocortisolismus ist die Addison-Krise. Bei diesem potenziell
lebensbedrohlichen Krankheitsbild kann es zusitzlich zu den vorher genannten
Symptomen zu einem hypovoldmischen Schock/akuten Blutdruckabfall,
Vigilanzstorungen, Hypoglykimie, Fieber, Pseudoperitonitis und Exsikkose kommen.3!
Der Ausfall weiterer Hormonachsen ist typisch bei einer ICIH, welche durch CTLA-4-
Inhibitoren verursacht worden ist. So kommt es verglichen mit PD-1-Inhibitoren deutlich
héufiger zu Stérungen in der Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse (HHSD-
Achse) (85 % vs. 4 %, p <0,001) sowie in der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-
Achse (HHG-Achse) (75 vs. 13 %, p < 0,001). Auch ein Wachstumshormondefizit sowie
ein Prolaktindefizit konnen bei CTLA-4-ICIH regelméBig beobachtet werden.
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Eine sekundire Hypothyreose kann sich u. a. mit den Symptomen Erschopfung,
Muskelschwiéche, Hyponatridmie, Zyklusstorungen und Amenorrhoe, Obstipation,
Gewichtszunahme sowie Kélteintoleranz manifestieren. Ein sekundirer Hypogonadismus
kann sich durch die Symptome Erschopfung und Muskelschwiche sowie Zyklusstérungen
und Amenorrhoe auszeichnen.?® AuBerdem kann es aufgrund eines Sexualhormondefizits
zu erektiler Dysfunktion bei Patienten und klimakterischen Beschwerden bei Patientinnen
kommen.*

Eine Beeintrachtigung der Neurohypophyse mit der Ausbildung eines sekundéren Diabetes
insipidus ist sowohl bei CTLA-4- als auch bei PD-1-ICIH selten (2 % vs. 3 %; p = 0,747).
Masseneffekte durch die entziindliche VergroBerung der Hypophyse fithren haufiger bei
CTLA-4-ICIH zu Symptomen, ndmlich Kopfschmerzen (60 % vs. 4 %; p < 0,001) und
Sehstorungen (8 % vs. 0 %; p = 0,015), als bei PD-1-ICIH.?®

4.2.4 Bildgebung

Die Bildgebung der Wahl zur Beurteilung von Hypophysenverdnderungen stellt die
Magnetresonanztomographie mit Kontrastmittel dar. Zahlreiche Leitlinien empfehlen die
Durchfiihrung einer MRT bei Verdacht auf eine ICIH, da ein pathologischer Befund neben
klinischen Symptomen und hormonellen Defiziten weitere diagnostische Sicherheit
bringen kann und andererseits andere Ursachen fiir eine Hypophyseninsuffizienz, e.g.
Metastasierung im Bereich der Hypophyse, ausgeschlossen werden kénnen. 33 34 3% 36.37. 38,
39 Ein unauffilliger MRT-Befund schlieBt jedoch keineswegs das Vorhandensein einer
ICIH aus.

Quandt et al. zeigten auf, dass bei einer Kohorte von 27 Personen mit gesicherter ICIH 10
Personen (37 %) keinen auffilligen MRT-Befund vorwiesen, wobei die Bildgebung
innerhalb von 40 Tagen nach der Diagnosestellung erfolgte. Ein Teil der Patienten*innen
zeigte im Verlauf eine Reversibilitit der MRT-Verdanderungen. Von 21 Personen, welche
nach 40 Tagen eine MRT erhielten, waren 12 (57 %) unauffillig. Die ICIH verursacht
keine krankheitsspezifischen Verdnderungen in der MRT. Es kann zu einer Vergrof3erung
der Hypophyse und/oder des Hypophysenstiels unterschiedlichen Ausmalles kommen
sowie das Phinomen einer partiellen bis vollstindig leeren Sella turcica auftreten. Letztere
Verianderung ist vermutlich als postentziindliche Atrophie des Gewebes zu werten. Eine
weitere Auffalligkeit kann eine Hyperkontrastierung des Hypophysengewebes sein, welche

sich meist als homogen, seltener als heterogen darbietet.*’
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Neben dem Zeitpunkt, zu welchem eine MRT durchgefiihrt wird, spielt auch die
verwendete ICI-Klasse eine entscheidende Rolle fiir das Vorliegen von MRT-
Auftilligkeiten. Ein GroBteil der CTLA-4-ICIH zeigt in der Bildgebung Auffalligkeiten
(81 %), wahrend sich nur 18 % der PD-1-/PD-L1-ICIH mit

magnetresonanztomographischen Hinweisen auf Inflammation prisentieren.®

4.2.5 Methoden fiir die Recherche fiir die Verinderung von nicht-hormonellen und
hormonellen Laborparametern im Kontext einer ICIH
Fiir die Informationsbeschaffung fiir diesen Abschnitt wurde eine umfassende Recherche
in der Datenbank PubMed durchgefiihrt. Zuerst wurden aktuelle Leitlinien mithilfe der
Begriffe ,,irAE“ und ,,guidelines* ermittelt. Danach wurden die Quellen dieser Leitlinien
zu nicht-hormonellen Parametern im Kontext von ICIH analysiert. Aulerdem wurden
Ergebnisse zu Begriffen wie ,,hypocortisolism* und ,,hypothyroidism* in Verbindung mit
diversen nicht-hormonellen Parametern (,,electrolytes®, ,,hyponatremia®, ,,hyperkalemia®,
,»CRP*,  creatinine®, ,,blood urea nitrogen®, ,,differential blood count®) erhoben. Die
Begriffe ,,ICI*, ,,ICPi*, ,,Hypophysitis®, ,,pituitary dysfunction* sowie ,,predictive
markers®, ,,diagnostic markers* und ,,biomarkers* wurden als Teil der Suchkonzepte
integriert, wobei sie bei unzureichenden Treffern exkludiert wurden. Es wurden
hauptsédchlich Quellen verwendet, welche kostenlos zugéinglich waren. Eine Ausnahme
galt hierbei flir wissenschaftliche Arbeiten, welche durch einen studentischen Zugang der

Medizinischen Universitit Graz kostenlos verfiigbar waren.

4.2.6 Diagnostik der ICIH laut aktuellen Leitlinien

4.2.6.1 Allgemeines zur Diagnostik und Gemeinsamkeiten der Leitlinien

Innerhalb der letzten sieben Jahre wurden diverse Richtlinien mit Empfehlungen beziiglich
Screening, Diagnostik und Therapie von irAEs, darunter auch fiir die ICIH, ver6ffentlicht.
Herausgeber waren i. e. L. onkologische und endokrinologische Gesellschaften. Im
Zentrum der Diagnostik steht in allen Leitlinien die Evaluation des Hormonstatus.
Wihrend eine kraniale Bildgebung in Form einer MRT ebenfalls in fast allen Leitlinien
Erwéhnung findet, werden nicht-hormonelle Parameter nur sporadisch erwihnt. Einige
Leitlinien geben neben Ratschlégen fiir die diagnostische Evaluation fiir das Vorliegen
einer ICIH auch Empfehlungen fiir Basisassessments vor der Einleitung einer ICI-Therapie

sowie zu Verlaufskontrollen wéihrend der Therapie an.
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Einige der besagten Leitlinien sind mittlerweile veraltet und/oder liefern nur oberfldchliche
Angaben fiir die diagnostische Evaluation der ICIH. Die 2022 veréffentlichte ,,ESE
clinical practice guideline* liefert, unter Berilicksichtigung der vorher veroffentlichten
Leitlinien, eine immer noch aktuelle, ausfiihrliche Empfehlung beziiglich des Umgangs mit
endokrinen irAEs.** Im folgenden Kapitel werden die Empfehlungen besagter Leitlinie

zusammengefasst.

4.2.6.2 Endocrine-related adverse conditions in patients receiving immune checkpoint
inhibition: an ESE clinical practice guideline; 2022
Als Basisassessment wird ein morgendliches (8 Uhr) Hormonpanel, bestehend aus TSH,
FT4 und Cortisol empfohlen. Als nicht-hormonelle Parameter sollen zusitzlich Glukose
und Elektrolyte ermittelt werden, mit besonderem Augenmerk auf Natrium, Kalium und
Kalzium. Fiir Patienten*innen, welche ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer ICIH
tragen, e.g. aufgrund eines CTLA-4-Inhibitors im Therapieregime, wird ein extensiveres
Basisassessment empfohlen. Das hormonelle Panel soll um ACTH, LH, FSH sowie
Testosteron (Méannern) und Estradiol (prdimenopausalen Frauen) erweitert werden. Die
Blutzuckermessung soll durch HbAlc ergénzt werden.
Besagtes Basisassessment soll dann im Verlauf, alle 4—6 Wochen bzw. idealerweise vor
dem Start eines jeden Zyklus, als Verlaufskontrolle durchgefiihrt werden.*
Auch in dieser Richtlinie steht im Mittelpunkt der Diagnostik der ICIH eine Evaluation der
Hormonachsen. Es wird auf eine weitere Richtlinie, nimlich ,,Hormonal Replacement in
Hypopituitarism in Adults: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline®, verwiesen.
Fiir die Beurteilung der HHN-Achse soll eine morgendliche (8—9 Uhr) Cortisolmessung
erfolgen. Bei grenzwertiger Erniedrigung kann ein Corticotropin-Stimulationstest zur
Diagnosesicherung durchgefiihrt werden. Defizite in der HHSD-Achse sollen mittels fT4-
und TSH-Messung evaluiert werden. Die HHG-Achse soll bei Ménnern anhand einer
Messung von Testosteron, FSH und LH iiberpriift werden. Bei prdmenopausalen Frauen
soll die Bestimmung von Estradiol, LH und FSH erfolgen. Bei postmenopausalen Frauen
ist die Beurteilung von FSH und LH ausreichend. Eine Messung von Prolaktin ist bei
beiden Geschlechtern indiziert. Sollte der klinische Verdacht auf einen Diabetes insipidus,
in Form von Polyurie und Polydipsie, bestehen, so ist eine simultane Messung von Harn-
und Serum-Osmolaritit angezeigt. Die Beurteilung eines zentralen
Wachstumshormonmangels hat im Kontext einer ICIH eine Sonderstellung im Vergleich

zu anderen Formen der Hypophysitis. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass das Feststellen
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eines Mangels keine therapeutische Konsequenz fiir den*die Patienten*in hat, da eine
Therapie mit Wachstumshormon (GH) bei maligner Grunderkrankung kontraindiziert ist.
Die Durchfiihrung eines GH-Stimulationstests ist daher grundsétzlich nicht notwendig.*!
Nicht-hormonelle Parameter werden in der Rubrik ,,Diagnostische Uberlegungen* nicht
behandelt. Es wird jedoch im Einleitungstext zur Hypophyse erwéhnt, dass bei der
Diagnose einer PD-1-/PD-L1-ICIH héufig (63 %) eine Hyponatridimie feststellbar ist.
Die Durchfiihrung einer MRT der Hypophyse zur Differentialdiagnostik und zur

Unterstiitzung in der Bestitigung der Diagnose wird ebenfalls empfohlen.>’

4.2.7 Verinderung von nicht-hormonellen Parametern

Eine Verdnderung von nicht-hormonellen Laborparametern im Zuge einer ICIH ist
hauptsichlich als sekundire Folge von Hormonméngeln zu werten. Von besonderer
Bedeutung ist hierbei die zentrale Al, welche durch einen Cortisolmangel bei erhaltener
Synthesefunktion von Mineralkortikoiden in der Nebennierenrinde gekennzeichnet ist.*!
Auch eine ausgeprigte sekunddre Hypothyreose kann nicht-hormonelle
Laborverdanderungen hervorrufen. Die Mechanismen, welche hierfiir verantwortlich sind,
wurden grofBteils bereits aufgedeckt. Es gibt zurzeit nur wenige Studien, welche die
Verénderungen von nicht-hormonelle Laborparametern im Zuge einer ICIH erforscht
haben. Da jedoch die Verdnderungen dieser Parameter im Wesentlichen auf besagte
Hormondefizite zuriickzufiihren sind, ist es moglich, Daten aus anderen Studien, welche
die Auswirkung von Hormonmaéngeln aufgrund anderer Grunderkrankungen ergriindet
haben, heranzuziehen und sinnvoll auf die Auswirkungen einer ICIH zu extrapolieren.
Eine Ergéinzung diesbeziiglich fand daher in den folgenden Kapiteln statt. Daten, welche
sich dezidiert auf ICIH beziehen, werden daher entsprechend ebenso bezeichnet, wihrend
unspezifischere Daten zu Hypophysitiden durch Uberbegriffe (Hypophysitis oder AI)

gekennzeichnet sind.

4.2.7.1 Elektrolyte

Elektrolyte, welche routinemafig klinisch-labordiagnostisch bestimmt werden konnen,
sind Natrium, Kalium, Kalzium und Chlorid. Zahlreiche Leitlinien empfehlen die
Bestimmung von Elektrolyten als Teil des Basisassessments und/oder im Zuge der

Verlaufskontrolle und/oder bei Verdacht auf das Vorliegen einer ICIH.33: 3435 36.38.39
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4.2.7.1.1 Natrium

Einen besonderen Stellenwert unter den Elektrolyten nimmt Natrium ein, da es sich
bei der Hyponatridmie um die haufigste Elektrolytverdnderung bei ICIH handelt. Es
existieren zumindest zwei retrospektive Studien mit gro3en Fallzahlen, welche
epidemiologische Riickschliisse auf die Haufigkeit dieser Elektrolytstorung zulassen.
Bemerkenswert ist, dass sich unter PD-1-ICIH wesentlich hdufiger eine Hyponatridmie

manifestiert als unter CTLA-4-ICIH (48-64,2 % vs. 16-33 %).2%%? Dies ist angesichts der

Tatsachen, dass es unter beiden Medikamentengruppen in etwa gleich héaufig zu
Hypocortisolismus aufgrund einer ICIH kommt, besonders spannend. Zum jetzigen
Forschungsstand l4sst sich der Grund fiir diesen Unterschied nicht zufriedenstellend
beantworten.?

Eine sekundire Hypothyreose, welche hdufiger unter CTLA-4-ICIH auftritt, konnte
ebenfalls eine Hyponatridmie begiinstigen.

Ebenfalls erwdhnenswert ist der Fakt, dass ein sekundidrer Hypocortisolismus aufgrund
einer ICIH haufiger zu einer Hyponatridmie fiihrt als eine lymphozytire Hypophysitis,
welche die hiufigste Ursache fiir eine primire Hypophysitis darstellt.* Es konnte daher
durchaus sein, dass es neben dem Hormonmangel noch andere Mechanismen gibt, welche
eine Hyponatridmie begiinstigen konnten, zurzeit jedoch noch unentdeckt sind.

Kausale Zusammenhinge zwischen Hypophysitis und Hyponatridmie sind mechanistisch
bereits gut ergriindet. Haupturséchlich sind die Dysregulation der HHN-Achse und deren
sekundire Effekte, welche eine Steigerung der Sekretion von ADH bewirken. Ein ACTH-
Mangel fiihrt zur gesteigerten Sekretion von CRH, welches wiederum stimulierend auf die
ADH-Sekretion wirkt.** Ein Cortisolmangel steigert ebenfalls iiber mehrere Mechanismen
die ADH-Sekretion. Als Stresshormon hat es u. a. die Funktion eines Inhibitors der ADH-
Sekretion inne, welche bei einem Defizit in nur geringerem Mafle wahrgenommen werden
kann.* Zusitzlich kommt es zu einer verstirkten Expression von Aquaporin-2-Kanilen in
renalen Sammelzellen. Diese vermitteln bei ADH-Bindung einen antidiuretischen Effekt
durch vermehrte Wasserriickresorption.*® Zu guter Letzt ist noch der Einfluss eines
Cortisolmangels auf das kardiovaskuldre System zu nennen. Er fiihrt zu einem
verminderten kardialen Output und niedrigerem Blutdruck. Diese suppressive Wirkung auf
das kardiovaskulédre System zeigt sich v. a. wihrend einer Addison-Krise als
therapieresistent, sofern keine Hormonsubstitution eingeleitet wird.*! Mithilfe von
Barorezeptoren kann ein erniedrigter Blutdruck in der Neurohypophyse registriert werden

und als Reaktion zu ADH-Sekretion fiihren.*’
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Eine Hypothyreose konnte ebenfalls einen Beitrag zur Entstehung einer Hyponatridmie
leisten. Die Datenlage ist diesbeziiglich jedoch widerspriichlich. Pathophysiologisch gibt
es einige Erklarungsmodelle, welche eine Assoziation erkldren konnten. Dabei steht,
dhnlich wie beim Hypocortisolismus, eine durch verschiedene Mechanismen gesteigerte
Sekretion von ADH im Vordergrund. Auch eine verminderte GFR als Resultat einer
verminderten Herzleistung aufgrund des Schilddriisenhormonmangels konnte eine Rolle

spielen.*®

4.2.7.1.2 Kalium

Wihrend es bei einer primdren Al aufgrund eines Aldosteronmangels zur Hyperkalidmie
kommen kann, ist diese Elektrolytentgleisung bei zentraler Al untypisch. Die Kaliumwerte
sind bei diesem Krankheitsbild 1. d. R. normwertig. Es gibt dennoch zumindest einen
Fallbericht iiber eine Patientin, welche wihrend einer PD-1-ICIH neben einer milden
Hyponatridmie eine schwere Hyperkalidmie entwickelte. Es gibt keine epidemiologischen
Daten, welche Riickschliisse tiber die Haufigkeit dieser Komplikation bei ICIH zulassen.
Sie scheint jedoch selten zu sein.*

Takayasu et al. sowie Yamada et al. konnten im Zuge ihrer retrospektiven Analyse von
Kalium keine signifikanten Verdanderungen zwischen Baseline-Werten und Diagnose-

Werten demonstrieren.>!> >

4.2.7.1.3 Kalzium, Magnesium

Bei diesen beiden Elektrolyten kann es ebenfalls aufgrund einer Hypophysitis zu
Verdanderungen kommen. Es liegen jedoch keine Daten dazu vor, wie hdufig oder in
welchem Ausmal} Abweichungen von Normwerten vorkommen. Auf pathophysiologischer
Ebene lassen sich Elektrolytdysbalancen durch eine Hypothyreose oder eine Addison-
Krise erkléren.

Im Zuge einer Addison-Krise kann es, wenn auch selten, aufgrund einer verminderten
renalen Kalzium-Sekretion und erhohten Knochenresorption zu einer Hyperkalzédmie
kommen.*!

Die aktuelle Datenlage zu Personen mit Hypothyreose zeigt eine signifikante Reduktion im
Serum-Kalzium-Spiegel, verglichen zu Personen mit Euthyreose.

Weniger deutlich ist die Datenlage zu Serum-Magnesium-Verdnderungen. Hier gibt es

Studien, welche sowohl eine signifikante Erniedrigung als auch eine signifikante Erh6hung
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von Serum-Magnesium-Spiegeln von Personen mit Hypothyreose, verglichen zu Personen
mit Euthyreose, vorweisen. Auch wenn besagte Unterschiede im Kalzium-Spiegel
signifikant sind, so befinden sich die meisten Patienten*innen immer noch in
physiologischen Referenzbereichen. Es gibt jedoch Hinweise, dass diese Verdnderungen
langfristig die Entstehung von metabolischen und cardiovaskuldren Erkrankungen
begiinstigen, weshalb sie dennoch bei fehlender Hormonsubstitution eine gewisse klinische

Relevanz besitzen.>°

42.7.2 ,GroBes” Blutbild

Die Durchfiihrung eines Differentialblutbildes wird ebenfalls von einigen Leitlinien als
Teil des Basisassessments und/oder der Verlaufskontrolle und/oder in der diagnostischen
Abklirung bei Verdacht auf ICIH empfohlen.** ** 36 Es ist nicht nur hilfreich bei der
Aufarbeitung von Differentialdiagnosen, es kann auch Hinweise auf das Vorliegen einer
ICIH liefern. Cui et al. konnten bei der Evaluation einer grof3en Fall-Serien-Studie
feststellen, dass 30 % (33/110) der Patienten*innen mit sekunddrem Hypocortisolismus
aufgrund einer ICIH (unter Mono-/Kombinations- oder sequenzieller Therapie) eine
Eosinophilie (> 0,5 EGZ/nL) zum Diagnosezeitpunkt manifestiert hatten. Bei der
Subanalyse beziiglich der Haufigkeit gab es keine signifikanten Unterschiede, weder
zwischen Monotherapie und Kombinationstherapie noch zwischen CTLA-4- und PD-1-
ICIH.*

Takayasu et al. werteten bei einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie zu ICIH, welche eine
serielle Bestimmung von acht nicht-hormonellen Faktoren, welche mit Al korrelieren,
beinhaltete, ebenfalls die Verdnderung von EGZ aus. Hierbei wurden u. a. signifikante
Veridnderungen zwischen Baseline-Werten (Therapiestart) und Diagnose-Werten von
absoluten und relativen EGZ festgestellt (Absolute EGZ-Anzahl-Baseline
(Median/Durchschnitt): 111.0/120.08/ul; Absolute EGZ-Anzahl-Diagnosezeitpunkt
(Median/Durchschnitt): 398,2/486,2/ul; p=0,0025).>!

Ahnliche Resultate erzielten auch Yamada et al., welche Eosinophilie als pridiktiven
Marker fiir die Entwicklung einer ICIH bei Nierenzellkarzinom evaluierten. Es kam zu
einem signifikanten Anstieg der EGZ-Anzahl zwischen Baseline-Werten und Diagnose-
Werten: Baseline (Median und Interquartilsabstand): 99/ul, 74—177; Diagnosezeitpunkt
(Median + SD): 588 ul + 304. 5 von 12 Patienten*innen hatten zum Diagnosezeitpunkt

eine Eosinophilie.
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Es gibt keine Hinweise darauf, dass es aufgrund einer ICIH akut zu Normabweichung der
Leukozytenzahl kommt.>! 5% 3

Nishioka und Haraoka konnten mittels retrospektiver Fall-Kontroll-Studie demonstrieren,
dass Erythrozytenanzahl, Himatokrit, Himoglobin und Thrombozytenanzahl bei
Hypophysitis-Patienten*innen signifikant reduziert im Vergleich zur Kontrollgruppe
waren. Dies zeigt sich besonders deutlich bei einer Erkrankungsdauer von > 10 Jahren.
Aussagen zu Akutverdnderungen bei der Manifestation einer Hypophysitis sind aufgrund
der Natur der Daten (teilweise Unsicherheit bei Dauer der Erkrankung) dieser Studie nur

begrenzt mdglich. >

4.2.7.3 C-reaktives Protein, Harnstoff, Kreatinin und Glukose

Es kann aufgrund einer Al zu einer Erh6hung von CRP, Harnstoff und Kreatinin sowie zu
einer Erniedrigung von Glukose kommen.”!

Nur eine der aktuellen Leitlinien empfiehlt eine CRP-Bestimmung in der ICIH-
Diagnostik.>® Weder Dalamzi et al. noch Cui et al. evaluierten die Verinderung von CRP
aufgrund einer ICIH.?%*? Es liegen zurzeit auch keine groBeren Studien vor, welche eine
CRP-Verdnderung im Kontext einer Hypophysitis untersucht haben. Takayasu et al.
konnten keine Verdnderungen von CRP zum Diagnosezeitpunkt, verglichen mit Baseline-
Werten, feststellen.! Es gibt dennoch Studien, welche eine CRP-Erhdhung aufgrund einer
Al demonstrieren konnten.>* >

Eine Glukosebestimmung im Zuge der ICIH-Abklarung wird ebenfalls von einigen
Leitlinien empfohlen.®* 3% 363839 Da Cortisol eine antagonistische Funktion zu Insulin in
der Blutzuckerregulation innehat, kann ein Hypocortisolismus die Entstehung einer
Hypoglykdmie begiinstigen. Dasselbe gilt fiir einen Wachstumshormonmangel. Beide
werden physiologischerweise bei Intaktheit der Hormonachsen mit fallendem
Glukosespiegel zunehmend sezerniert.>® Cui et al. demonstrierten bei ihrer ICIH-
Auswertung, dass 19,5 % der PD-1-ICIH und 2,6 % der CTLA-4-ICIH zum
Diagnosezeitpunkt eine Hypoglykimie vorwiesen.*> Weder Takayasu et al. noch Yamada
et al. konnten in ihren retrospektiven Fall-Kontroll-Studien eine signifikante Veranderung
der Plasma-Glukose-Konzentration zwischen Baseline-Werten und Diagnose-Werten
feststellen.>" > Es liegen derzeitig keine groBeren Studien vor, welche epidemiologische
Daten zur Hiufigkeit von Hypoglykémien wihrend einer Addison-Krise liefern.*®

Die Bestimmung von Kreatinin und Harnstoff spielt in den aktuellen Richtlinien zur ICIH-

Diagnostik nur eine untergeordnete Rolle. Lediglich eine Richtlinie empfiehlt die
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Bestimmung beider Parameter als Teil eines BMP?* 34, Eine weitere Leitlinie empfiehlt
Leberfunktionstests sowie eine Harnstoffmessung.®

Im Zuge einer primdren Al kann es aufgrund von Volumenmangel, mediiert durch ein
Aldosterondefizit, zu einem Anstieg von Harnstoff und Kreatinin kommen.>’

Bei einer sekundéren Al kann ein Hypocortisolismus aufgrund seiner Effekte auf das
kardiovaskuldre System ebenfalls einen Anstieg von Nierenretentionsparameter
begiinstigen, die Datenlage hierfiir ist jedoch spérlich. Ahn et al. priasentierten
beispielsweise in einer Fall-Studie eine Patientin mit sekundérer Al, welche neben einer
Hyperkalzidmie auch eine ausgeprigte Erhohung von Kreatinin und Harnstoff zum
Diagnosezeitpunkt vorwies.>®

Weder Takayasu et al. noch Yamada et al. konnten signifikante Unterschiede zwischen
Baseline- und Diagnose-Werten von Harnstoff bei ICIH-Patienten*innen vorweisen.
Takayasu et al. berichteten von einem signifikanten Anstieg der Kreatinin-Konzentration
im Vergleich zwischen Baseline- und Diagnose-Werten, wahrend Yamada et al. keine

signifikanten Unterschiede feststellen konnten.>! >

4.2.8 Pridiktive Marker fiir die Entstehung einer ICIH aus dem Routinelabor

4.2.8.1 Nicht-hormonelle Parameter

Gegenwirtig existieren zwei Studien, welche Routinelaborparameter, die mit Al assoziiert
sind, im Zuge einer retrospektiven seriellen Messung auf priadiktive Eigenschaften fiir die
Entwicklung eines ICI-vermittelten sekunddren Hypocortisolismus untersucht haben.
Takayasu et al. und Yamada et al. evaluierten hierbei fiir jeden Parameter drei
Messzeitpunkte. Dazu zdhlten ein Baseline-Wert zum Therapiestart, ein Vor-Diagnose-
Wert, welcher der letzten symptomfreien Kontrolluntersuchung vor der Diagnose
entsprach und ein Diagnose-Wert, welcher die ICIH mithilfe eines hormonellen Panels
bestitigte. Beide Studien analysierten u. a. die Anzahl an Leukozyten, die absolute Anzahl
an EGZ und den relativen Anteil an EGZ, Harnstoff, Kreatinin, Natrium, Kalium und
Glukose. Yamada et al. evaluierten zusitzlich die Anzahl an Lymphozyten und Takayasu
et al. zusdtzlich CRP. Beide Studien erzielten dhnliche Ergebnisse. Sowohl die absolute
Anzahl an EGZ als auch der relative Anteil an EGZ stiegen bereits zwischen Baseline-
Werten und Vor-Diagnose-Werten signifikant an. Fiir die anderen Parameter konnte solch

eine pridiktive Eigenschaft nicht beobachtet werden.>!: %2
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Takayasu et al. verglichen abschlieBend ihre 19 ICIH-Félle mit 22 Kontrollen, welche
irAEs der Schilddriise vorwiesen, beziiglich besagter Parameter. Hierbei zeigte sich v. a.
bei der Evaluation des relativen EGZ-Anteils eine Assoziation mit der Entwicklung eines
sekunddren Hypocortisolismus aufgrund einer ICIH (OR: 1,46; 95 % KI: 1,04-2,05). Eine
anschliefend durchgefiihrte ROC-Analyse erzielte 5,6 % als optimalen Cut-off-Wert fiir
die Identifikation von Patienten*innen mit entsprechendem Risiko fiir die Entwicklung
einer ICIH. Weiters wurde die Rate der Verdnderung der Anzahl an EGZ zwischen
Baseline-Werten und Vor-Diagnose-Werten untersucht, da sie mit der Entwicklung einer
Al aufgrund einer ICIH korrelierte (OR: 1,79; 95 % KI: 1,13-2,86). Eine anschlieBend
durchgefiihrte ROC-Analyse offenbarte eine Differenz von 65,25/ul (Sensitivitit: 64,7 %;
Spezifitat: 72,8 %; AUC: 0,76) und eine Rate der Verdnderung von 1,97 (Sensitivitét: 64,7
5; Spezifitit: 72,8 %; AUC: 0,70) als optimale Cut-off-Werte.>!

Fiir beide Studien gelten als limitierende Faktoren die kleinen Fallzahlen und die
retrospektive Natur der Studien.

Ein weiterer Punkt, welcher bei der Interpretation der Ergebnisse der beiden Studien
beriicksichtigt werden muss, ist die Tatsache, dass einige Studien eine allgemeine
Assoziation zwischen Eosinophilie und irAEs aufgezeigt haben. Beispielsweise
demonstrierten Studien Eosinophilie als eigenstindiges Phinomen im Sinne eines irAEs.>*
60 Andere Studien stellten Eosinophilie als allgemeinen pridiktiven Marker von irAEs
dar 6162, 63
Tasaki et al. evaluierten retrospektiv 614 Patienten*innen, welche eine Mono- oder
Kombinationstherapie mit ICIs aufgrund diverser Tumorerkrankungen erhielten beziiglich
der Verdnderung der absoluten und relativen Anzahl der EGZ. Hierfiir fanden eine
Baseline-Messung vor Therapiestart sowie eine Messung vor der Verabreichung des
Medikaments/der Medikamente zum Zeitpunkt des zweiten Zyklus statt. Besagte 614
Personen wurden unterteilt in eine Gruppe, welche irAEs entwickelte, sowie in eine
Gruppe, welche dies nicht tat. Beide Gruppen waren in etwa gleich gro83. Es zeigte sich,
dass Patienten*innen, welche eine Monotherapie mit PD-1-Inhibitoren oder eine
Kombinationstherapie aus CTLA-4-Inhibitoren + PD-1-Inhibitoren bekamen, signifikant
hohere Werte beziiglich der EGZ vor Verabreichung des zweiten Zyklus vorwiesen als
Patienten*innen aus der Gruppe ohne irAEs (p < 0,05). Es fanden sich keine Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen zum Baseline-Messzeitpunkt. Eine ROC-Analyse offenbarte

3,0 % (Sensitivitit: 55 %; Spezifitit 68 %; AUC: 0,668 CI: 0,62-0,71) als optimalen Cut-
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off-Wert fiir den relativen EGZ-Anteil zum Zeitpunkt der Messung vor dem zweiten
Zyklus.5!

Nakamura et al. untersuchten retrospektiv 45 Patienten*innen, welche aufgrund von MMs
eine PD-1-Inhibitor-Therapie erhielten beziiglich der Verdnderung des Blutbildes. Es
stellte sich heraus, dass die absolute Anzahl an EGZ zum Baseline-Zeitpunkt positiv mit
der Erkrankung an endokrinen irAEs assoziiert ist (p = 0,045). Die durchgefiihrte ROC-
Analyse determinierte 240/ul als optimalen Cut-off-Wert (Sensitivitét: 87,5 %; Spezifitt:
50 %; p = 0,0134). Zusitzlich konnten Nakamura et al., konkordant mit den Ergebnissen
von Tasaki et al., demonstrieren, dass ein hoherer relativer EGZ-Anteil einen Monat nach
Therapiebeginn signifikant mit der Entwicklung von endokrinen irAEs korreliert. Die
ROC-Analyse definierte 3,2 % als idealen Cut-Off-Wert (OR: 1,229; p = 0,0296).
Zusitzlich erwdhnenswert ist, dass von 14 endokrinen irAEs nur 2 eine Hypophysitis
waren.®! 62

Krishnan et al. analysierten 146 Patienten*innen beziiglich einer Eosinophilie als
pradiktiven Marker fiir Therapie-Response sowie fiir Toxizitdt im Sinne von irAEs. Es
entwickelten insgesamt 22 % der evaluierten Personen eine Eosinophilie wahrend der ICI-
Therapie. Es konnte auch in dieser Studie eine signifikante Assoziation zwischen
Eosinophilie wihrend der ICI-Therapie und der Entwicklung von irAEs jeglichen Grades
belegt werden (p = 0,042).%°

4.2.8.2 Hormonelle Parameter

Es existieren retrospektive Studien, welche hormonelle Parameter, i. e. L. TSH, TSH-
Index, fT4 sowie ACTH, auf priadiktive Eigenschaften beziiglich der Entwicklung einer
ICIH untersucht haben.

4.2.8.2.1 TSH, TSH-Index, fT4

Die Studienlage zur pradiktiven Wertigkeit dieser Parameter ist heterogen. Eine
Verlaufskontrolle von TSH und fT4 wird jedenfalls in den meisten Richtlinien
empfohlen, 3% 3435.37.38.39
De Sousa et al. flihrten eine retrospektive Kohortenstudie durch, in welcher sie hormonelle
Verdnderungen der HHSD- und der HHN-Achse bei Patienten*innen mit MM unter Ipi-
Therapie evaluierten. 9/46 Patienten*innen entwickelten eine ICIH. Alle ICIH-

Patienten*innen wiesen zum Diagnosezeitpunkt einen sekundéren Hypocortisolismus
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sowie eine Hypothyreose auf. Die Beteiligung anderer Hormonachsen variierte hingegen.
Bei der Auswertung der TSH-Veridnderung konnte eine signifikante Reduktion des
Parameters vor dem Start des vierten Therapiezyklus bei der ICIH-Gruppe verglichen mit
der Gruppe ohne ICIH demonstriert werden (1.07 vs. 0.17 mIU/L; p = 0.006). Da die
Reduktion von TSH vor der Reduktion von Cortisol oder der Diagnose der ICIH (im
Median 3,6 Wochen davor) beobachtet werden konnte, war die Konklusion dieser Studie,
dass die besagte TSH-Verdnderung moglicherweise eine priadiktive Eigenschaft vorweist.
Dies gilt v. a. fiir eine TSH-Reduktion von > 80 %, verglichen mit den Baseline-
Messwerten. Alle Patienten*innen der Kohorte, welche vor dem vierten Therapiezyklus
solch eine Reduktion vorwiesen, entwickelten im Verlauf eine ICIH.%

Mitri et al. flihrten eine retrospektive Analyse durch, in welcher sie Serum-Marker von
Patienten*innen mit MM unter ICI-Therapie (PD-1-Inhibitor-Monotherapie oder CTLA-4-
+ PD-1-Inhibitor-Kombinationstherapie) analysierten. Die Studie beinhaltete 40 Fille von
ICIH und 40 Kontrollen. Fiir die Evaluation von pradiktiven Markern wurden potenzielle
Laborparameter vor der Therapieeinleitung und drei Wochen vor der ICIH-Diagnose
untersucht. Es konnte hierbei kein signifikanter Unterschied zwischen Fillen und
Kontrollen beziiglich einer TSH-Reduktion drei Wochen vor der ICIH-Diagnose
festgestellt werden. Ein signifikanter Unterschied diesbeziiglich konnte jedoch bei der
Reduktion von fT4 beobachtet werden.®

Siddiqui et al. fiihrten eine retrospektive Kohortenstudie durch, in welcher sie u. a.
Verianderungen im Bereich der HHSD-Achse von Patienten*innen mit MM unter ICI-
Therapie (PD-1-Inhibitor-Monotherapie oder CTLA-4- + PD-1-Inhibitor-
Kombinationstherapie) evaluierten. Die Studie beinhaltete 25 Fille und 283 Kontrollen,
wobei die Verfiigbarkeit von Daten je nach Therapiezyklus variierte. Fiir Schilddriisen-
Parameter waren Messungen zum Baseline-Zeitpunkt sowie vor den Therapiezyklen 1 bis
4 verfiigbar. Es konnten keine signifikanten Unterschiede beziiglich des TSH-Wertes
zwischen Féllen und Kontrollen bei den Messzeitpunkten um den dritten und vierten
Therapiezyklus demonstriert werden. Der Sachverhalt beziiglich fT4 stellte sich jedoch,
wie auch bei Mitri et al., anders dar. Hierbei konnten signifikante Unterschiede zwischen
Féllen und Kontrollen zu den Messzeitpunkten vor dem dritten Zyklus (p < 0,001) und vor
dem vierten Zyklus (p = 0,05) aufgezeigt werden. Eine ROC-Analyse ergab fiir fT4 als
Cut-off-Wert fiir den Zeitpunkt vor dem dritten Zyklus 12,35 pmol/l (Sensitivitit: 70 %;
Spezifitit 80 %) und 15,35 pmol/l (Sensitivitdt: 94 %; Spezifitit: 32 %; AUROC 0,837
KI:0,713-0,961). Die Auswertungen des TSH-Index und des standardisierten TSH-Index
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ergaben ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zu dem
Messzeitpunkt vor dem dritten Therapiezyklus. Die durchgefiihrten ROC-Analysen wiesen
fiir den TSH-Index 1,675 (Sensitivitit: 76 %; Spezifitit: 81 %) und fiir den standardisierten
TSH-Index 1,515 (Sensitivitit: 76 %; Spezifitit: 81 %) als Cut-off-Wert vor.5>

4.2.8.2.2 ACTH

Es existieren keine grofleren Studien, welche einen priadiktiven Wert fiir die Verdanderung
von ACTH vor der Manifestation einer ICIH belegen konnten.

Sekizaki et al. berichteten in einer Fallstudie von einem Patienten, welcher unter Niv-
Therapie aufgrund eines Nierenzellkarzinoms eine transiente ACTH-Erhéhung vor der
Manifestation eines sekundéren Hypocortisolismus aufgrund einer ICIH entwickelte. Die
Autoren spekulieren, dass diese Verdnderung moglicherweise auf eine entziindliche
Destruktion der Hypophyse mit konsekutiver ACTH-Freisetzung zuriickzufiihren ist und
betonen die Notwendigkeit einer genauen Uberwachung von ACTH wihrend einer ICI-

Therapie.®’

4.2.9 Pridiktive Marker fiir die Entstehung einer ICIH aus dem Speziallabor

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, 1. e. L. diagnostische und pradiktive
Standardlaborparameter, bezugnehmend auf die ICIH, zu identifizieren. Spezielle
Testungen, welche bisher noch nicht niederschwellig verfiigbar sind, jedoch Potenzial fiir

eine pradiktive Wertigkeit aufweisen, werden in diesem Kapitel daher nur kurz erwéhnt.

4.29.1 Antikorper

Kobyashi et al. fithrten eine Fall-Kontroll-Studie durch, in welcher sie aufzeigen konnten,
dass Fille, welche einen isolierten sekunddren Hypocortisolismus entwickelten, signifikant
hiufiger zum Baseline-Zeitpunkt Anti-Hypophysen-Antikdrper (APA) vorwiesen als die
Kontrollen (11/17 (63,7 %) vs. 1/40 (2,5 %)). AuBBerdem konnten sie demonstrieren, dass 3
von 4 Patienten*innen, welche zum Baseline-Zeitpunkt keine APA vorwiesen, im Verlauf
der ICI-Therapie noch vor der Entwicklung einer ICIH mit multiplen Hormon-Achsen-
Ausfillen serokonvertierten (p < 0,05).%

Kanie et al. werteten retrospektiv das Vorhandensein von APA bei 20 Patienten*innen mit

ICIH aus. Es zeigte sich, dass drei Patienten*innen, welche mittels PD-1-/PD-L1-
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Inhibitoren therapiert wurden, APA (zwei davon gegen corticotrope Zellen, eine davon
gegen somatotrope Zellen gerichtet) vorwiesen.®

Tahir et al.”’ demonstrierten in der zweiten Phase ihrer Studie, dass Ak, welche gegen die
»guanine nucleotide-binding protein G(olf) subunit alpha* (GNAL) gerichtet sind,
signifikant hohere Baseline-Spiegel in Hypophysits-Féllen, verglichen mit Kontrollen,
vorwiesen. Ebenso konnte eine signifikante Erhohung besagter Ak-Spiegel wiahrend der
ICI-Therapie im Vergleich zwischen ICIH-Féllen und Kontrollen beobachtet werden (p <
0,001). Ak, welche gegen das ,,integral membrane protein 2B*“ (ITM2B) gerichtet sind,
zeigten ebenfalls einen signifikanten Anstieg der Ak-Spiegel unter der ICI-Therapie, im

Vergleich zwischen ICIH-Fillen und Kontrollen, auf (p < 0,001).7

4.2.9.2 HLA-Varianten
Es existieren diverse Studien, welche demonstrierten, dass das Vorhandensein von
gewissen HLA-Allelen eine erhdhte Suszeptibilitét fiir das Erkranken an einer ICIH mit

sich bringt.*- 6871
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5 Die Verianderung von Laborparametern von ICIH-
Patienten*innen — eine retrospektive Analyse

5.1 Hypothese

Ziel dieser Studie war es herauszufinden, wie sich EGZ, absolut sowie relativ, und das
Serum-Natrium als nicht-hormonelle Laborparameter im Zuge einer ICIH verdndern, um
zu evaluieren, ob diese in der Diagnosestellung Hilfe bieten konnen.

Die Hypothese ist dabei, dass es im Rahmen der Entwicklung einer Hypophysitis zu einem
Anstieg der EGZ und zu einem Abfall des Serum-Natriums kommt. Konkret wurde
untersucht, ob es zu einem signifikanten Anstieg der EGZ zum Zeitpunkt der letzten
Laborerhebung vor der Hypophysitis-Diagnose und zum Zeitpunkt der Hypophysitis-
Diagnose im Vergleich zur Baseline (Zeitpunkt vor/um Therapiebeginn mit ICls) kommt.
Im Gegensatz dazu ist zeitgleich mit einem signifikanten Abfall von Serum-Natrium zu

rechnen.

5.2 Material und Methoden
5.2.1 Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Studie um eine retrospektive Auswertung der Daten eines
Patientenkollektivs von 16 Personen, welches aufgrund von ICIH an der Abteilung fiir
Endokrinologie und Diabetologie am LKH-Univ. Graz behandelt wurden. Konkreter
stammen die Fille aus einer noch nicht veroffentlichten Studie (CORTICI), welche eine
hochdosierte Glucocorticoid-Therapie mit reiner Glucocorticoid-Substitution in der
Therapie der ICIH vergleicht. Ziel dieser Single-Center, offenen, randomisierten Studie ist
es, herauszufinden, ob es zwischen den beiden Gruppen Unterschiede beziiglich der
Haufigkeit von kompletter und partieller Remission der ICIH gibt. Die Hypothese lautet,
konkordant mit der aktuellen Datenlage*, dass es keinen Unterschied gibt.

Fiir eine potenzielle Vergroferung des Patientenkollektivs wurde das Grazer
Endokrinologie-Register (eine Register-Studie, durchgefiihrt an der Abteilung fiir
Endokrinologie und Diabetologie der Medizinischen Universitdt Graz, zu ambulanten
Patienten*innen) nach weiteren Fillen durchsucht. Es fanden sich jedoch keine
zusitzlichen Patienten*innen, welche die Voraussetzungen fiir die Aufnahme in die Studie

erfullten.
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5.2.2 Datenschutz
Die erhobenen Daten wurden in pseudonymisierter Form in die Datenbank eingegeben und

ausgewertet.

5.2.3 Kriterien fiir die Messzeitpunktbestimmung

5.2.3.1 Baseline

Fiir die Baseline-Bestimmung werden Labordaten zum Zeitpunkt des Therapiebeginns,
idealerweise unmittelbar vor dem Therapiestart mit ICIs, herangezogen. Fiir die Hormone
ACTH und Cortisol gilt dabei, dass der erste verfiigbare Wert um diesen Zeitpunkt
verwertet wird. Sollten mehrere Messungen verfiigbar sein, so wird die Messung mit dem
kiirzesten Abstand zum Therapiebeginn verwendet. Fiir die Bestimmung der nicht-

hormonellen Laborparameter wird dieselbe Vorgehensweise angewandt.

5.2.3.2 Vor-Diagnose-Wert

Der Vor-Diagnose-Wert ist dadurch definiert, dass es zu diesem Zeitpunkt noch keine
hormonellen Defizite gibt und Patienten*innen klinisch keine Symptome oder Zeichen
einer ICIH zeigen. Der Messzeitpunkt, welcher beide Kriterien erfiillt und zeitlich am
nichsten zum Diagnose-Wert steht, wird bevorzugt verwendet. Sollte keine physiologische
ACTH- und Cortisol-Messung innerhalb eines Zeitraums von drei Wochen vor dem
Diagnose-Wert vorliegen, so wird die fritheste, nicht-hormonelle Messung mit einem
Mindestabstand von drei Wochen zum Diagnose-Wert gewihlt. Die Basis fiir die Auswahl
dieses Zeitpunkts fu3t auf den Daten von Takayasu et al. Hierbei lag die Latenzzeit
zwischen dem Auftreten von Symptomen und der Diagnosestellung der ICIH bei
Verwendung von PD-1-Inhibitoren in Monotherapie im Median bei 20 Tagen und bei
Kombinationstherapien etwas kiirzer.>!

Der Zeitabstand soll gewéhrleisten, dass eine Verdnderung von nicht-hormonellen
Parametern nicht falschlicherweise auf einer hormonell bereits manifesten, aber noch nicht

diagnostizierten ICIH basiert.

5.2.3.3 Diagnose-Wert
Der Diagnose-Wert ist in erster Linie dadurch gekennzeichnet, dass es laborchemisch zur
Manifestation hormoneller Defizite aufgrund der ICIH kommt. Da eine Beeintrachtigung

der HHN-Achse bei nahezu allen ICIH vorliegt, wird die pathologische Erniedrigung von
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ACTH und Cortisol als hormoneller Diagnose-Wert festgelegt.?® Sollte der Fall auftreten,
dass ACTH und Cortisol im physiologischen Bereich verbleiben, so kann die
Beeintrachtigung von anderen Hormonachsen wie die Erniedrigung von TSH, LH, FSH
oder GH ebenfalls als Diagnose-Wert herangezogen werden, sofern sich spiter
herausstellte, dass tatsidchlich eine ICIH als Ursache dafiir zugrunde lag. Die nicht-
hormonellen Laborparameter sollten zum selben Zeitpunkt bestimmt werden wie die
besagte erste pathologische Hormonlabormessung. Ausgenommen hiervon ist der Fall,
dass aufgrund von typischen klinischen Symptomen und Zeichen einer Hypophysitis eine
Hormonsubstitution mittels Glucocorticoiden eingeleitet wurde, ohne davor eine
Hormonbestimmung durchgefiihrt zu haben. Sollten nicht-hormonelle Laborparameter
unmittelbar vor der Therapieeinleitung abgenommen worden sein und sich im weiteren
zeitlichen Verlauf die Diagnose einer ICIH bestétigen, so konnen diese Werte ebenfalls als

nicht-hormonelle Diagnose-Werte herangezogen werden.

5.2.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir diese retrospektive Auswertung zielten darauf ab,
sicherzustellen, dass nur Patientendatensitze verwendet werden, welche einen
ausreichenden Beitrag fiir die Analyse der nicht-hormonellen Parameter beisteuern
konnen. Zusétzlich wurde versucht, andere Ursachen als die ICIH, die einen Einfluss auf

die Zielparameter haben konnten, zu eliminieren.

5.2.4.1 Einschlusskriterien
Fiir die potenzielle Aufnahme in die Datenauswertung dieser retrospektiven Studie
mussten insgesamt vier Einschlusskriterien erfiillt werden.

- Die Patienten*innen erhielten eine Therapie mit mindestens einem ICI.

- Die Patienten*innen mussten zum Zeitpunkt der Erhebung studienrelevanter
Laborparameter mindestens 18 Jahre alt gewesen sein.

- Die Diagnose der ICIH musste auf Basis typischer Verdnderungen hormoneller
Laborparameter gestellt werden und andere Atiologien, welche fiir solch eine
Veranderung ebenfalls infrage kimen, mussten differentialdiagnostisch
ausgeschlossen worden sein.

- Es mussten mindestens zwei Messungen der EGZ oder des Serum-Natriums

vorliegen, wobei eine Messung der Definition eines Baseline-Wertes entsprechen
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musste und eine Messung der Definition eines Vor-Diagnose-Wertes oder der

Definition eines Diagnose-Wertes entsprechen musste.

5.2.4.2 Ausschlusskriterien:

Es handelt sich, bis auf das letzte Ausschlusskriterium, um absolute Ausschlusskriterien.
Das heil3t, dass bereits bei der Erfiillung eines Kriteriums ein Ausschluss aus der Studie
erfolgte.

- Patienten*innen mit priexistierender Hypophysen- oder Nebennieren-Erkrankung,
sowie Patienten*innen mit Knochenmarkssuppression wurden ausgeschlossen.

- Patienten*innen, welche bereits vor der Diagnose einer ICIH, aufgrund einer
anderen Erkrankung mit Glucocorticoiden therapiert wurden, wurden
ausgeschlossen.

- Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor, welcher zur Verdnderung der Zielparameter
Serum-Natrium und EGZ fiihren kann, ist die Einleitung neuer Medikamente. Fiir
das Serum-Natrium wurden hierfiir die Medikamentenlisten/-verschreibungen
innerhalb des Beobachtungszeitrums iiberpriift. Wurden Medikamente mit
potenziellem Einfluss auf das Serum-Natrium, e.g. Psychopharmaka oder
Diuretika, um die Messzeitpunkte eingeleitet und stehen in einem plausiblen
zeitlichen Zusammenhang zu Laborverdnderungen, so wurde in diesem Fall das
Serum-Natrium fiir den besagten Messzeitpunkt nicht ausgewertet. Dasselbe galt
fiir Medikamente mit Einfluss auf die EGZ, wobei hier in erster Linie im
Beobachtungszeitraum die Diagnosen nach einem medikamenteninduzierten
DRESS-Syndrom gescreent wurden. Sofern die Einschlusskriterien beziiglich der
Messzeitpunkte trotz Ausschluss spezifischer Messzeitpunkte aufgrund von
moglichem Medikamenteneinfluss erfiillt wurden, so wurden die Daten dennoch in

die Auswertung inkludiert.

5.2.5 Nachweismethoden

Nahezu alle studienrelevanten Daten wurden aus dem Krankenhausinformationssystem der
KAGes (,,openMEDOCS*) erhoben. Im Zentrum der Diagnosestellung einer Hypophysitis
steht die Evaluation hormoneller Defizite, klinischer Symptomatik und Auffalligkeiten in
der kranialen Bildgebung. Fiir die labordiagnostische Definition der

Hypophyseninsuffizienz wurde nach aktuellen Richtlinien die Definition von Fleseriu et al.
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herangezogen.*! Da sich im Zuge einer ICIH nahezu immer eine zentrale Al manifestiert®®,
diente die Bestimmung des morgendlichen Serum-Cortisols (8—9 Uhr) als Erstlinientest fiir
die Evaluation einer Hypophysitis. Insofern keine exogene Glucocorticoidzufuhr, welche
die Ergebnisse der Tests verfialschen konnte, in den Tagen vor der Erhebung des
Morgencortisols stattfand, galt ein Cortisolspiegel von < 3 pg/dl als Bestétigung einer Al,
ein Cortisolspiegel > 15 pg/dl hingegen als Ausschlusskriterium fiir das Vorliegen einer
Al Im Grenzbereich zwischen 3-15 pug/dl wurde zusitzlich ein Corticotropin-
Stimulationstest durchgefiihrt, wobei ein Cortisol-Spitzenwert < 18,1 pg/dl nach 30 oder
60 Minuten ebenfalls als Bestétigung fiir die AI-Diagnose genutzt wurde. ACTH, Cortisol,
TSH, T4, fT3, 17B-Estradiol, Testosteron, LH und FSH wurden mithilfe von
Chemilumineszenz-Immunoassays bestimmt. Die nicht-hormonellen Laborparameter
Serum-Natrium und EGZ wurden mittels Modular Analytics SWA (Roche, Basel,
Schweiz) bestimmt. Als bildgebendes Verfahren zur Detektion von moglichen
hypophysdren Verdnderungen aufgrund der ICIH wurde eine Magnetresonanztomographie
mit und ohne Kontrastmittel durchgefiihrt. Die Erhebung krankheitsspezifischer Symptome
wurde in einer unstrukturierten, offenen Anamnese im Zuge der Diagnosestellung erhoben.
Anthropometrische Daten wurden mit Gerdten wie Waagen, Messlatten und —biandern
erhoben. Die Bestimmung von Blutdruck und Herzfrequenz erfolgte oszillometrisch. Die
Ermittlung dieser Daten wurde zum Zeitpunkt der Aufnahme der Patienten*innen in die

CORTICI-Studie durchgefiihrt.

5.2.6 Statistik

Aufgrund der Seltenheit der ICIH und der auch oftmals mangelnden priadiagnostischen
Dokumentation von Laborparametern ist die Fallzahl der Studie mit 16 Patienten*innen
gering. Eine Fallzahlberechnung fand daher im Vorfeld nicht statt.

Da es sich bei den Labordaten um gepaarte Stichproben ohne Normalverteilung handelt,
wurde der Friedman-Test zur Untersuchung der Gleichheit des Lageparameters verwendet.
Im Anschluss wurden als Post-hoc-Tests die Dunn-Bonferroni-Tests angewandt, um
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen aufzudecken. Es folgte eine Berechnung
der Effektstarke der signifikanten Dunn-Bonferroni-Tests, um die Bedeutsamkeit der

Ergebnisse besser beurteilen zu kdnnen.
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6 Resultate

6.1.1 Patientenkollektiv

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung fiir diese Diplomarbeit befanden sich 19
Patienten*innen in der CORTICI-Studie. Diese wurden auf Basis der oben angefiihrten
Ein- und Ausschlusskriterien selektiert. Von den besagten 19 Patienten*innen erfiillten 16
Personen die Kriterien zur Studienaufnahme. Drei Personen wurden aufgrund von
unzureichenden Daten, die nicht-hormonellen Parameter betreffend, ausgeschlossen. Zur
Auswertung der Verdnderung der EGZ waren 16 Patientendatensétze verfiigbar und fiir die
Auswertung der Verdnderung des Serum-Natriums waren 15 Patientendatensitze
verfiigbar.

Die Patientencharakteristika zum Zeitpunkt des Einschlusses in die CORTICI-Studie

waren wie folgt:

Tabelle 2: Baseline-Charakteristika der Studienpopulation

Charakteristika n=16
Alter (Jahren) 66,5 (SD 9,2)
Geschlecht

m 7 (43,8 %)
f 9 (56,3 %)

Anthropometrische Daten
Korpergrofle (cm)

m 174 (SD 3)

f 165 (SD 8)
Gewicht (kg)

m 93 (SD 15)

f 76 (SD 8)
BMI

m 30,71 (SD 4,569)
f 28,35 (SD 4,26)
Blutdruck (mmHg)

systolisch 127 (SD 12)
diastolisch 81 (SD 14)
Maligne Grunderkrankung

Malignes Melanom 10

Plattenepithelkarzinom
Lungenkarzinom
Magenkarzinom
Mammakarzinom
Nierenzellkarzinom

Rk~

Quelle: eigene Darstellung
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Das m:f-Verhiltnis betrug 7:9. Die Studienteilnehmer*innen waren im Durchschnitt 66,5

Jahre alt. Der durchschnittliche BMI der Manner betrug 30,71, der der Frauen hingegen

28,35.

Der durchschnittliche Blutdruckwert war mit 127/81 mmHg normal. Insgesamt hatten die

eingeschlossenen Patienten*innen sechs verschiedene Tumorerkrankungen, wobei das MM

mit zehn Fallen das haufigste Malignom darstellte.

6.1.2 ICI-Klassen und Therapiedauer bis zum Eintreten der ICIH
Tabelle 3: ICI-Klassen und Therapiedauer bis zum Eintreten der ICIH

ICI-Klasse Wirkstoffe |n = 16 |Therapiedauer in Tagen bis zur ICIH (Median + Min-Max)
PD-1-Inhib. Niv 5 182 (131-422)
Pemb 4 149 (119-490)
PD-L1-Inhib. Atez 1 177
PD-1-Inhib. + CLTLA-4-Inhib. |Niv + Ipi 5 49 (32-57)
PD-1-Inhib. + LAG-3-Inhib. |Niv + Rel 1 300

Quelle: eigene Darstellung

Es erhielten sechs Patienten*innen eine ICI-Kombinationstherapie, davon fiinf Personen

mit Niv + Ipi und eine Person eine Kombinationstherapie mit Niv + Rel. Die tlibrigen

Patienten*innen erhielten Monotherapien mit Niv (5), Pemb (4) und Atez (1). Weitere

medikamentdse, antitumordse Therapiestrategien fanden bei vier Personen wahrend der

ICI-Therapie Anwendung. Dabei erhielten drei Personen klassische Chemotherapeutika,

ndmlich Carboplatin (2) und FOLFOX (1) und eine Person eine zielgerichtete

Tumortherapie mittels Pertuzumab und Trastuzumab.

6.1.3 Klinische Symptome zum Diagnosezeitpunkt der ICIH

Die klinischen Symptome der Patienten*innen waren grof3teils typisch filir einen

Hypocortisolismus. Nur zwei Patienten*innen waren beschwerdefrei. Die haufigste

Beschwerde war Miidigkeit, Mattigkeit und Abgeschlagenheit (62,5 %), gefolgt von
Appetitlosigkeit (37,5 %), Ubelkeit (25 %) und Kreislaufregulationsstdrungen (25 %).
Kopfschmerzen (18,75 %), Gewichtsverlust (18,75 %) und Erbrechen (12,5 %) waren

etwas seltener. Einzelpersonen waren aullerdem von Fieber, Diarrhoe und isolierter

Miidigkeit betroffen.
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6.1.4 Betroffene Hormonachsen im Zuge der ICIH

Die Beurteilung der HHSD-Achse war bei sechs Patienten*innen nicht moglich, da sie
diesbeziiglich bereits Vorerkrankungen hatten (e.g. ICI-vermittelte Thyreoiditis,
Hashimoto-Thyreoiditis) und/oder bereits eine Hormonersatztherapie zum
Diagnosezeitpunkt der ICIH vorwiesen. Alle Patienten*innen wiesen zum
Diagnosezeitpunkt einen sekunddren Hypocortisolismus mit erniedrigtem Cortisol und
erniedrigtem ACTH auf. 11 Patienten*innen zeigten einen isolierten Hypocortisolismus,
wobei bei 5 Personen dieses Kollektivs eine Beurteilung der HHSD-Achse nicht moglich
war. 4 Patienten*innen wiesen multiple Ausfille von Hormonachsen vor, wobei 3 von
besagten 4 Personen eine Kombinationstherapie mit Niv + Ipi und lediglich eine Person
eine Monotherapie mit Niv erhielten.

Das Kollektiv, welches eine Therapie mit PD-1-/PD-L1-Inhibitor oder PD-1-Inhibitor +
LAG-3-Inhibitor erhielt, hatte in 9 von 10 Féllen einen isolierten Ausfall der HHN-Achse,
wobei bei 4 Féllen die HHSD-Achse nicht beurteilbar war. Die Kombinationstherapie von

Ipi + Niv fiihrte in 4 von 5 Féllen zum Ausfall multipler Hormonachsen.

6.1.5 MRT-Ergebnisse der Hypophyse

Alle 16 Patienten*innen erhielten nach der Diagnosestellung der ICIH eine MRT der
Hypophyse. Dies fand teilweise bereits im diagnostischen Prozess statt, teilweise erst nach
mehreren Monaten im Zuge der Vervollstindigung von Untersuchungsergebnissen nach
dem Einschluss in die CORTICI-Studie. Es lieferten 2 MRT-Ergebnisse Hinweise auf das
Vorhandensein einer Hypophysitis. Weitere 2 MRT-Ergebnisse zeigten pathologische
Verdnderungen in anderen Lokalisationen, welche nicht mit einer Hypophysitis in
Zusammenhang gebracht werden konnen. Uberraschenderweise prisentierten sich 14
Patienten*innen (87,5 %) mit laborchemisch gesicherter ICIH in der MRT als unauffallig.
Angelehnt an die Untersuchungsergebnisse von Quandt et al. fanden lediglich 9 MRTs in
einem Zeitraum von 40 Tagen nach der Diagnosestellung statt. Die restlichen 7 MRTs
wurden mit einem Abstand von 42 bis 106 Tagen nach dem Diagnosezeitpunkt
durchgefiihrt. Dies gilt es zu beriicksichtigen, da die Datenlage suggeriert, dass sich ein
Teil der pathologischen MRT-Befunde im weiteren zeitlichen Verlauf normalisiert
(Quandt et al.: ab Diagnosestellung bis 40 d vs. > 40 d nach Diagnosestellung = 37,04 %
vs. 57,14 % unauffillige Befunde).** Gesondert betrachtet waren 88,9 % der MRT-
Befunde, welche innerhalb von 40 Tagen durchgefiihrt wurden und 85,7 % der MRT-
Befunde, welche 40 Tage nach der Diagnose durchgefiihrt wurden, unauffillig. 20 % (1/5)
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der Patienten*innen, welche unter CTLA-4-Blockade (+ PD-1-Blockade) eine ICIH
entwickelten, hatten einen auffilligen MRT-Befund. 10 % (1/10) der Patienten*innen,
welche eine Monotherapie mittels PD-1-/ oder PD-L1-Inhibitor erhielten, wiesen einen

pathologischen MRT-Befund vor.

6.1.6 Serum-Natrium
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Abbildung 5: Verinderung von seriell bestimmten Serum-Natrium bei ICIH-Patienten*innen

Quelle: eigene Darstellung

Die Ergebnisse fiir das Serum-Natrium unterschieden sich zwischen den drei
Messzeitpunkten im Friedman-Test wie folgt: Chi-Quadrat(4) =16,34, p < 0,01, n=15.
Die konsekutiv durchgefiihrten Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-Tests) zeigten, dass sich
die Werte zwischen Baseline und Diagnose signifikant unterschieden (z = 1,167, pangepasst =
0,004). Dabei ergab r = 0,3, was einem mittelstarken Effekt entspricht. Auch die Werte
zwischen ,,Zeitpunkt vor der Diagnose* und Diagnose unterschieden sich signifikant (z =
1,233, pangepasst = 0,004). Dabei ergab sich ebenfalls ein r von 0,3. Die Werte zwischen
Baseline und ,,Zeitpunkt vor der Diagnose® unterschieden sich hingegen nicht signifikant
(z=-0,067, pangepasst = 1,000). Betrachtet man die Serum-Natrium-Konzentrationen
beziiglich der laborchemischen Normwerte, so fallt auf, dass sich die Baseline-Werte und

die Vor-Diagnose-Werte alle im Normbereich zwischen 135—145 mmol/l befanden. Zum
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Zeitpunkt der Diagnose hatten hingegen 46,7 % (7/15) der Patienten*innen eine
Hyponatridmie. Drei davon waren laborchemisch leicht (135—130 mmol/l), zwei moderat

(129-125 mmol/l) und zwei schwer (< 125 mmol/l).

6.1.7 Eosinophile Granulozyten
6.1.7.1 Absolute EGZ-Anzahl
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Abbildung 6: Verinderung von seriell bestimmter absoluter EGZ-Anzahl bei ICIH-Patienten*innen
Quelle: eigene Darstellung

Die Ergebnisse beziiglich der absoluten EGZ-Anzahl unterschieden sich zwischen den drei
Messzeitpunkten im Friedman-Test wie folgt: Chi-Quadrat(4) = 7,042, p = 0,030, n = 16.
Die konsekutiv durchgefiihrten Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-Tests) konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den drei Messzeitpunkten feststellen. Es ergaben sich
folgende Signifikanzniveaus: EGZ: Baseline — EGZ: Wert vor der Diagnose: p = 0,155;
EGZ: Baseline — EGZ: Diagnosewert: p = 0,126; EGZ: Wert vor der Diagnose — EGZ:
Diagnosewert: p = 1,000. Zum Diagnosezeitpunkt hatten 25 % (4/16) der Patienten*innen,

sofern man Eosinophilie als > 0,5 EGZ/nL definiert, eine ebensolche.
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6.1.8 Relativer EGZ-Anteil
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Abbildung 7: Verinderung von seriell bestimmtem relativem EGZ-Anteil bei ICIH-Patienten*innen

Quelle: eigene Darstellung

Die Ergebnisse beziiglich des relativen EGZ-Anteils unterschieden sich zwischen den drei
Messzeitpunkten im Friedman-Test wie folgt: Chi-Quadrat(4) = 6,000, p = 0,031, n= 16.
Die konsekutiv durchgefiihrten Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-Tests) konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den drei Messzeitpunkten feststellen. Es ergaben sich
folgende Signifikanzniveaus: EGZ: Baseline — EGZ: Wert vor der Diagnose: p = 0,335;
EGZ: Baseline — EGZ: Diagnosewert: p = 0,102; EGZ: Wert vor der Diagnose — EGZ:
Diagnosewert: p = 1,000.
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7 Diskussion

Es liegen zurzeit nur wenige Arbeiten vor, welche die longitudinale Verdnderung von
nicht-hormonellen Parametern zwischen ICI-Therapiestart und Zeitpunkt der
Hypophysitis-Diagnose analysiert haben. Dennoch haben sich mittlerweile einige wenige
Laborparameter als sinnvolle Ergdnzung zur Hormonbestimmung erwiesen. Der folgende
Abschnitt soll eine Synthese der Ergebnisse der Literaturrecherche und der eigens

durchgefiihrten retrospektiven Analyse diesbeziiglich darbieten.

7.1 Pradiktive und diagnostische Verianderung von Laborparametern

7.1.1 Elektrolyte

Es zeigte sich im hier analysierten Kollektiv eine signifikante Reduktion von Serum-
Natrium zwischen den Baseline- und Diagnose-Werten sowie zwischen den Vor-Diagnose-
und Diagnose-Werten. 47,7 % (7/15) der Patienten*innen wiesen zum Diagnosezeitpunkt
eine Hyponatridmie vor.

Dieses Ergebnis deckt sich gut mit der aktuellen Studienlage zu Hyponatridmie bei ICIH.
Retrospektive Analysen zeigten, dass 48—64,2 % der PD-1-ICIH- und 16-33,3 % der
CTLA-4-ICIH-Patienten*innen diese zum Diagnosezeitpunkt vorwiesen.?® *> Warum es
unter PD-1-ICIH deutlich hdufiger zur Ausbildung einer Hyponatridmie kommt als unter
CTLA-ICIH ist zurzeit noch nicht aufgeklart. In beiden Fallen stehen die Auswirkungen
des Hypocortisolismus als Hauptfaktor in der Genese im Verdacht.3! 44454647 Alg
wichtigste sekunddre Folge des Hypocortisolismus ist hierbei eine inaddquat hohe
Ausschiittung von ADH zu nennen, was die Entstehung einer Verdiinnungshyponatridmie
begiinstigt.** *>-46 Auch wenn es Erklirungsmodelle fiir die Genese einer Hyponatriimie
aufgrund eines Schilddriisenhormonmangels gibt, so existiert eine heterogene Studienlage
zur Assoziation zwischen Schilddriisenunterfunktion und Hyponatridmie, weshalb man zu
dem Riickschluss kommen muss, dass sie nur eine untergeordnete Rolle in der Genese
dieser Elektrolytdysbalance aufgrund einer ICIH spielen kann.*3

Ein anderer Elektrolyt, dessen Entgleisung lebensbedrohliche Folgen haben kann, ist
Kalium. Wéhrend eine Hyperkalidmie im Zuge einer primédren Al vorkommen kann, so
stellt sie im Kontext einer sekundidren Al ein dullerst seltenes Ereignis dar. Der
Hauptgrund hierfiir ist wohl die erhaltene Synthesefihigkeit von Aldosteron.* Abgesehen

t49

von einem Fallbericht™ gibt es keine retrospektiven Analysen, welche eine signifikante

Verinderung von Kalium zum Diagnosezeitpunkt feststellen konnten.’!> > Da es sich
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jedoch, wie bei Natrium, um einen Standard-Laborwert handelt, erscheint eine Beurteilung
im diagnostischen Prozess dennoch empfehlenswert.

Neben Natrium und Kalium existieren keine anderen Elektrolyte, welche sich
typischerweise im Zuge einer Hypophysitis verdndern. In der Akut-Diagnostik einer ICIH
ist das Auftreten einer Hyperkalzdmie moglich. Diese kann sich ndmlich, wenn auch
selten, aufgrund einer Addison-Krise manifestieren.’! Chatterjee et al. konnten in ihrer
Querschnittsstudie zur Verdanderung von Kalzium und Magnesium aufgrund einer
Hypothyreose eine signifikante Reduktion von Serum-Kalzium in der Hypothyreose-
Gruppe, verglichen mit der Euthyreose-Gruppe, feststellen. Da diese signifikante
Reduktion jedoch innerhalb des normalen Referenzbereichs fiir Serum-Kalzium stattfand,
kann keine Relevanz fiir die Akut-Diagnostik einer ICIH daraus abgeleitet werden.*

Eine pradiktive Verdnderung von Elektrolyten konnte bisher, auch wenn die Datenlage
spirlich ist, nicht beobachtet werden.’! 32 Dies erscheint unter Kenntnis der
pathomechanistischen Entstehung der Hyponatridmie als logisch.

Konkordant mit der aktuellen Studienlage kann daraus geschlussfolgert werden, dass
Serum-Natrium als unterstiitzender, nicht-hormoneller Parameter in der Abklérung einer
ICIH niitzlich sein kann, jedoch keine pradiktive Eigenschaft beziiglich der potenziellen

Entwicklung einer ICIH innehat.>!: >

7.1.2 Differentialblutbild

Das Patientenkollektiv der durchgefiihrten retrospektiven Studie zeigte kein ableitbares
Muster beziiglich der Verdnderung von EGZ, weder absolut noch relativ, iiber die drei
Messzeitpunkte. 25 % (4/16) der Patienten*innen wiesen zum Diagnosezeitpunkt eine
Eosinophile auf.

Epidemiologische Daten zur Haufigkeit der Manifestation einer Eosinophilie zum
Diagnosezeitpunkt einer ICIH sind limitiert. Cui et al. erhielten bei der Analyse von 110
ICIH-Patienten*innen diesbeziiglich eine Hiufigkeitsrate von 30 % als Ergebnis.*?
Anders als bei Takayasu et al. und Yamada et al. konnte kein priadiktiver oder
diagnoseunterstiitzender Wert in der absoluten oder relativen Verdnderung dieses nicht-
hormonellen Parameters demonstriert werden.>! >

Neben der Entwicklung einer Eosinophilie konnten bisher keine anderen typischen
Verinderungen im Differentialblutbild beobachtet werden.** 3! 32

AbschlieBend ldsst sich sagen, dass fiir die endgiiltige Beurteilung der pradiktiven

Wertigkeit der Verdnderung von EGZ zwischen Baseline- und Vor-Diagnose-Zeitpunkten
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fiir die Genese einer ICIH weitere Forschung notwendig ist. Kleine Studienpopulationen
und die retrospektive Natur der Analysen sind die limitierenden Faktoren der aktuellen
Studien.’">? AuBerdem zeigten Studien, dass neben der ICIH, irAEs allgemein mit einer
erhdhten Anzahl von EGZ zum Baseline-Zeitpunkt®?, als auch mit einem Anstieg nach der

61.62.63 "eine Assoziation aufweisen. Die Spezifitit der EGZ-

Therapieeinleitung
Verdnderung bezugnehmend auf die ICIH ist somit nicht eindeutig. Die
Verlaufsbeobachtung sowie eine Bestimmung der EGZ im Verdachtsfall einer ICIH
konnen trotz des Fehlens von hochwertigen Studienergebnissen empfohlen werden, da die
Analyse kostengiinstig sowie niederschwellig verfiigbar ist und sie ohnehin im
differentialdiagnostischen Prozess im Zuge der Bestimmung eines Differentialblutbildes

mit ausgewertet werden.

7.1.3 Andere nicht-hormonelle Parameter

Andere Standard-Laborparameter wie CRP, Harnstoff, Kreatinin und Glukose konnten in
den aktuellen Studien ebenfalls keine pridiktiven Eigenschaften vorweisen.’!>>Im Zuge
der Hypophysitis sind Auslenkungen dieser Werte jedoch moglich.

Cui et al. erhoben, dass 19,5 % der PD-1-ICIH-Félle eine Hypoglykdmie zum
Diagnosezeitpunkt vorwiesen.*? Auch wenn weder Takayasu et al. noch Yamada et al. eine
signifikante Verdnderung der Plasma-Glukose-Konzentrationen zwischen Baseline-Werten
und Diagnose-Werten feststellen konnten, so erscheint eine Glukose-Bestimmung als Teil
der ICIH-Abklirung, besonders unter PD-1-Blockade, als sinnvoll.>! >

Nach der Arbeit von Katabami et al. zur Entwicklung eines Vorhersagemodells fiir die
Diagnose einer adrenalen Krise riickte neben Natrium auch CRP ins Rampenlicht als
potenziell hilfreicher diagnostischer Parameter bei der Evaluation fiir das Vorliegen einer
ICIH.>® Bis jetzt konnte jedoch kein signifikanter Anstieg von CRP, weder pridiktiv noch
diagnostisch, im Kontext einer ICIH beobachtet werden. Dasselbe gilt auch fiir
Harnstoff.>!: 32

Takayasu et al. konnten einen signifikanten Anstieg der Kreatinin-Konzentration zwischen
Baseline- und Diagnose-Werten feststellen.>!

AbschlieBend lésst sich sagen, dass CRP, Harnstoff und Kreatinin keine grofle Relevanz in
der Diagnostik der ICIH besitzen. Sie konnen sich jedoch, besonders im Fall einer
ausgeprigten Addison-Krise, entsprechend verdndern, was die Diagnosefindung
unterstiitzen kann. Eine zwingend notwendige Erhebung dieser Parameter kann aus der

aktuellen Studienlage jedoch nicht abgeleitet werden.
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Speziallaborparameter wie die Bestimmung von HLA-Varianten** % 7' und von APA%® -
70 fiir pradiktive Zwecke sind bisher nur in kleinen Studien validiert und ohnehin nicht
niederschwellig verfiigbar. Eine Empfehlung fiir die Durchfiithrung von diesen kann so

vorerst nicht abgegeben werden.

7.2 Richtlinien zur Diagnostik der ICIH

Es gibt zahlreiche Richtlinien, welche eine Empfehlung beziiglich Diagnostik und
Therapie von irAEs abgeben. Die 2022 erschienene ,,ESE clinical practice guideline stellt
hierbei im August 2024 immer noch den ,,state of the art™ dar und liefert eine Synthese aus
davor verdffentlichten Richtlinien unter der Beriicksichtigung der rezenten Studienlage.*
Angesichts der Datenlage zur Verdnderung von EGZ, sowohl préidiktiv als auch zum
Diagnosezeitpunkt, kann die Bestimmung eines Differentialblutbildes als Teil des
Basisassessments, der Verlaufskontrollen und bei Verdacht auf das Vorliegen einer ICIH
als sinnvolle Ergdnzung genannt werden. Auch eine Elektrolytbestimmung, welche nicht
dezidiert im Kontext des diagnostischen Prozesses Erwidhnung findet, sollte beim Verdacht

auf das Vorliegen einer ICIH durchgefiihrt werden.

7.3 Empirische Datenauswertung der retrospektiven Studie

7.3.1 ICI-Klassen und Therapiedauer bis zum Eintreten der ICIH

Patienten*innen mit einer Kombinationstherapie aus Niv + Ipi entwickelten schneller eine
ICIH nach Einleitung der ICIs, im Median nach 49 Tagen, verglichen mit Patienten*innen
mit Monotherapien mit Niv oder Pemb (min—max (Tage) = 119-490).

Das kleine Patientenkollektiv spiegelt hierbei die Ergebnisse groferer empirischer Studien
wider. Bei der Verwendung von CTLA-4-Inhibitoren, entwickelt sich eine ICIH im
Durchschnitt 10,5 Wochen nach Einleitung einer Monotherapie und 10,3 Wochen nach
Einleitung einer Kombinationstherapie mit PD-1-Inhibitoren. Im Gegensatz hierzu
entwickelt sich eine PD-1-/PD-L1-ICIH durchschnittlich deutlich spater (PD-1-Inhibitor:
27 Wochen; PD-L1-Inhibitor: 27,8 Wochen) und die Variabilitit des Diagnosezeitpunkts
ist enorm, wobei die Spannbreite von wenigen Tagen bis mehreren Jahren nach
Therapieeinleitung reicht.?

Eine besonders sorgfaltige klinische und laborchemische Verlaufskontrolle erscheint
anhand dieser Erkenntnisse, besonders in den ersten Therapiemonaten unter CTLA-4-

Blockade, empfehlenswert.
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7.3.2 Betroffene Hormonachsen im Zuge der ICIH

Patienten*innen unter Monotherapie mittels PD-1-/PD-L1-Inhibitoren zeigten grof3teils
eine isolierte zentrale Al. Patienten*innen, welche hingegen eine Kombinationstherapie
aus PD-1-/PD-L1- und einem CTLA-4-Inhibitor erhielten, wiesen meistens neben einer
Beteiligung der HHN-Achse, weitere multiple Hormonausfille vor. Dieses Ergebnis ist
konkordant mit der aktuellen Studienlage und unterstreicht, v. a. beim Verdacht der
Diagnose einer ICIH unter CTLA-4-Inhibitor-Therapie, die Wichtigkeit weiterer
hormoneller Testungen neben der Bestimmung von Cortisol und ACTH, um die

Patienten*innen adéiquat therapieren zu konnen.*®

7.3.3 MRT-Ergebnisse der Hypophyse

87,5 % (14/16) der Patienten*innen présentierten sich nach der Diagnosestellung der ICIH
mit einem unauffilligen Befund der Hypophyse in der MRT. Dieser Wert ist, auch wenn
man eine Subanalyse mit einer Unterteilung in zwei Gruppen, je nachdem, ob die
Bildgebung innerhalb von 40 Tagen nach der Diagnosestellung oder erst > 40 Tage nach
der Diagnosestellung erfolgte, etwas niedriger als in anderen Studien berichtet.?%?

Wie im Kapitel 4.2.4 bereits erwéhnt, stellten D1 Dalmazi et al. fest, dass bei 81 % der
Patienten*innen mit CTLA-4-ICIH und nur bei 18 % der Patienten*innen mit PD-1-/PD-
L1-ICIH MRT-Auffilligkeiten feststellbar waren.?® Alle 16 Personen erhielten einen PD-
1- oder PD-L1-Inhibitor als Monotherapie (10) oder in einer Kombinationstherapie mit
einem CTLA-4- (5) oder einem LAG-3-Inhibitor (1). Wéihrend die Rate an unauffélligen
MRT-Befunden fiir die PD-1-/PD-L1-Inhibitor Monotherapie bei 90 % (1/10) lag, was
bisherige Studienergebnisse erwarten lielen, so waren nur 20 % (1/5) der MRT-Befunde
bei Beteiligung einer CTLA-4-Blockade in der MRT auftillig. Als Erkldrung fiir diese
deutliche Abweichung von der bisher dokumentierten Rate an pathologischen MRT-

Befunden muss die kleine Kollektivgrof3e herangezogen werden.

7.4 Limitationen der retrospektiven Studie

7.4.1 Auswertung der Labordaten

Fiir eine sinnvolle Interpretation der Laborergebnisse miissen die limitierenden Faktoren
beziiglich der Fragestellung und der ausgewerteten Daten erwdhnt werden.

Das Hauptproblem in der Datenauswertung stellte das kleine Kollektiv an Patienten*innen

mit nur 16 Personendatensitzen dar, was die statistische Power der Analyse erheblich
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einschrankt. Die ICIH ist insgesamt ein seltenes Krankheitsbild und die regelméBige
Verfligbarkeit von hormonellen und nicht-hormonellen Labordaten vor und wéhrend der
Diagnosestellung ist keineswegs immer gegeben. Dies ist auch der Grund, warum im
Vorfeld der Auswertung keine Fallzahlberechnung erfolgte.

Ein weiterer limitierender Faktor stellt die Verfiigbarkeit von Labordaten beziiglich des
Vor-Diagnose-Werts dar. Aufgrund der unregelmifligen Verlaufskontrollen variierte der
zeitliche Abstand zum Diagnose-Wert deutlich zwischen den Patienten*innen, was falsch
negative Ergebnisse flir die Verdnderungen zwischen Baseline- und Vor-Diagnose-Werte
begiinstigen konnte. Andererseits wurde mithilfe der zeitlichen Vorgaben beziiglich der
Bestimmung des Vor-Diagnose-Zeitpunktes das Risiko fiir falsch-positive Ergebnisse

beziiglich einer pradiktiven Wertigkeit minimiert.

7.4.2 Empirische Datenauswertung

Die Aussagekraft beziiglich der Dauer vom ICI-Therapiebeginn bis hin zur Diagnose der
ICIH ist ebenfalls aufgrund der geringen Anzahl an Patienten*innen begrenzt. Dasselbe
gilt auch fiir die Auswertung der betroffenen Hormonachsen. Zusétzlich war die
Beurteilung der Hormonachsen bei einigen Patienten*innen aufgrund praexistierender

Erkrankungen mit Einfluss auf hormonelle Parameter erschwert.

7.5 Conclusio

Die Veridnderung von nicht-hormonellen Parametern vor und zum Diagnosezeitpunkt von
ICIH ist zurzeit noch wenig erforscht. Die Entwicklung einer Hyponatriimie zum
Diagnosezeitpunkt sowie ein priadiktiver Anstieg der EGZ stellen die
Hauptforschungsergebnisse dar. Anders als die Entwicklung einer zentralen Al, welche in
nahezu 100 % der ICIH-Félle beobachtbar ist, weist die Verdnderung nicht-hormoneller
Parameter diese Konstanz nicht vor. Sie konnen die hormonelle Labordiagnostik daher
nicht ersetzen, was auch die Wichtigkeit von regelméfigen Kontrollen der relevanten
hormonellen Parameter unterstreicht. Neben der (zwar hdufig unspezifischen) klinischen
Symptomatik einer Hypophysitis kann die Verdnderung charakteristischer nicht-
hormoneller Laborparameter dem*der Kliniker*in aber dennoch weitere Hinweise fiir
deren Vorhandensein liefern und eine diagnostische Unterstiitzung bieten. Dies gilt vor
allem fiir die Hyponatridimie. Bei einem ausgepréigten Anstieg der EGZ unter ICI-Therapie

bei der Verlaufskontrolle ist aufgrund der Assoziation mit der Entwicklung von irAEs,
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hierbei ist besonders die ICIH hervorzuheben, Vorsicht geboten. Eine Aufklarung von
Patienten*innen beziiglich potenzieller Symptome und der Hinweis einer schnellen
Wiedervorstellung bei der Entwicklung von diesen erscheinen sinnvoll. Aufgrund des
Mangels an prospektiven Studien mit addquater Fallzahl konnen hierfiir jedoch keine
validen Cut-off-Werte genannt werden, was die Umsetzung in der klinischen Praxis
deutlich erschwert. Weitere Forschung sowie prospektive Studien fiir die Evaluation

besagter Parameter sind notwendig.
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