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ZUSAMMENFASSUNG

Immunonkologische Therapien und insbesondere die Immun-
checkpoint-Inhibitoren (ICPi) als Hauptvertreter dieser neuen
Substanzklasse kommen bei zunehmender Anzahl von soliden
und teils auch hdmatologischen Tumorentitaten und Indikatio-

nen zum Einsatz. Die relativ hohen (Langzeit-)Tumoransprech-
raten auch in fortgeschrittenen und therapierefraktaren Sta-
dien haben die therapeutischen Mdglichkeiten der Onkologie
geradezu revolutioniert. Gleichzeitig bringt der zunehmende
Einsatz von ICPi auch neue Herausforderungen: Immun-
onkologische Therapien verursachen ein breites Spektrum an
autoimmunen Nebenwirkungen, sogenannten ,immune-rela-
ted adverse events” (irAEs), die teilweise klassischen Autoim-
munopathien dhneln und jedes Organsystem betreffen kénnen.
Die groRRe Mehrheit der ICPi-behandelten Patienten erlebt ein
irAE an mindestens einem Organsystem und davon weisen ca.
5-20% ein rheumatisches irAEs auf. Diese sind interessanter-
weise mit einem besseren Tumoransprechraten bei ICPi-The-
rapie assoziiert und kénnen entweder die Erstmanifestation
einer klassischen entziindlich-rheumatischen Erkrankung oder
auch nur eine transiente Nebenwirkung mit spezifischen Cha-
rakteristika sein. Zweifelsohne wird das interdisziplindre Ma-
nagement immunvermittelter Nebenwirkungen auch den
Rheumatologen in den néchsten Jahren zunehmend beschéf-
tigen. Der vorliegende Artikel fasst die Erkenntnisse zum klini-
schen Management von irAEs fiir den praktizierenden Rheu-
matologen zusammen.

ABSTRACT

Cancer immunotherapy with immune checkpoint inhibitors
(ICPi) as the major representatives of this novel substance class
are increasingly applied in a growing number of solid and hae-
matological malignancies and stages. Remarkable tumour
response rates, even in advanced and refractory stages, have
revolutionised the possibilities in the field of oncology. How-
ever, the increasing use of ICPi therapies also poses unpreceden-
ted challenges: immunotherapies cause a diverse spectrum of
autoimmune side-effects, known as “immune-related adverse
events” (irAEs), which resemble classic autoimmune diseases
and involve virtually any organ system. The majority of ICPi-
treated patients are affected by an irAE in at least one organ
system and approx. 5-20 % present with a rheumatic irAE. In-
terestingly, these are associated with better tumour response
to ICPi therapy and can either be the initial manifestation of a
classic rheumatic disease or only a transient side-effect with
specific characteristics. Undoubtedly, the interdisciplinary ma-
nagement of immune-related side-effects will increasingly
occupy rheumatologists in the coming years. This article sum-
marises what practicing rheumatologists needs to know about
the clinical management of irAEs.
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Einleitung

Immunonkologische Therapien und insbesondere die Immun-
checkpoint-Inhibitoren (ICPi) als Hauptvertreter dieser neuen Sub-
stanzklasse haben die Therapiemdglichkeiten in der Onkologie re-
volutioniert. Das hervorragende Tumoransprechen mit hohen Re-
missionsraten selbst in fortgeschrittenen Tumorstadien basiert auf
einem zelleigenen Wirkprinzip: nach dem Schliissel-Schloss-Prinzip
blockieren monoklonale Antikdrper gezielt das zytotoxische T-Lym-
phozyten-Antigen 4 (CTLA-4; Ipilimumab), das programmierte Zell-
tod Protein 1 (PD-1; Nivolumab, Pembrolizumab, Cemiplimab) oder
den programmierten Zelltod Protein Ligand 1 (PD-L1; Atezoli-
zumab, Avelumab, Durvalumab). Die dadurch getriggerte Aufhe-
bung der (groRtenteils Tumorzell-induzierten) Inhibierung der T-
Lymphozyten fiihrt zur Erkennung maligne entarteter Zellen und
deren physiologischer Elimination. Die Entdeckung und gezielte
Anwendung dieses erfolgreichen Wirkprinzips wurde 2018 mit dem
Nobelpreis fiir Medizin gewiirdigt und steht am Beginn einer um-
fangreichen Forschungs- und Studienpipeline, die in den ndchsten
Jahren eine zunehmende Zahl an zugelassenen Substanzen fiir eine
wachsende Anzahl an Indikationen hervorbringen wird [1].

Derzeit stellen die fortgeschrittenen/metastasierten Stadien
des malignen Melanoms, nicht-kleinzelligen Bronchial- (NSCLC),
Urothel- und Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region sowie
das klassische Hodgkin-Lymphom die Hauptindikationen der ICPi-
Therapie dar.

Gleichzeitig hat der zunehmende Einsatz von ICPi auch neue He-
rausforderungen gebracht, denn die medikamentdse Einflussnah-
me an den Immuncheckpoints, die eine zentrale Schaltstelle der
Immunantwort-Einddmmung z. B. im Kontext der ,Selbst- und
Fremderkennung® des Immunsystems sind, ist ein zweischneidiges
Schwert. Auch in der Rheumatologie macht sich die Immuncheck-
points in gewisser Weise therapeutisch mit dem CTLA-4-Fusions-
protein Abatacept mit einem zum ICPi Ipilimumab kontrdren Prin-
zip zunutze. Hierbei blockt CTLA-4 auf antigenprasentierenden Zel-
len Molekiile, die Gblicherweise eine T-Zell-Kostimulation
vermitteln, mit der Folge von T-Zell-Anergie. Entsprechend entge-

gengesetzt sind auch die Nebenwirkungen der ICPi: sie [6sen bei
60-70% der Patienten unter Anti-PD-1/PD-L1- und 80 % unter An-
ti-CTLA-4-Antikorpertherapie eine (iberschieRende Immunantwort
mit reduzierter Eigentoleranz, sogenannte ,immune-related ad-
verse events* (irAEs), aus [2, 3]. Diese immunvermittelten Neben-
wirkungen dhneln teilweise klassischen Autoimmunopathien und
konnen jedes Organsystem betreffen - bei einem Viertel der Pa-
tienten unter der potenteren Kombinationstherapie mit Ipilimumab
und Nivolumab treten irAE im Therapieverlauf an mehr als einem
Organsystem auf [2,4]. In mehr als der Halfte der Félle unter der
Kombinationstherapie, aber immerhin noch bei jedem vierten bis
fiinften Patienten unter der Monotherapie mit Anti-PD-1/PD-L1-
Antikérper nehmen irAEs einen schwerwiegenden oder gar letalen
Verlauf[2,3].

Die irAEs treten an den jeweiligen Organsystemen in unter-
schiedlicher Haufigkeit und zu verschiedenen Zeitpunkten nach
Therapiebeginn auf, wobei Hautveranderungen am haufigsten und
eher friihzeitig auftreten, gefolgt von gastrointestinalen und en-
dokrinologischen Nebenwirkungen in absteigender Haufigkeit und
zunehmendem Zeitabstand zum Therapiebeginn [2, 5]. Seltener
treten pulmonale, kardiale, renale, neurologische, hamatologische
und rheumatologische (s.u.) Nebenwirkungen auf [2]. Auch eine
verzogerte Erstmanifestation von irAEs erst nach Beendigung der
ICPi-Therapie wurde beschrieben (sogenannte ,delayed immune
-related events“ (DIRE)) [6]. Die Hauptmanifestationen nicht-rheu-
matologischer Nebenwirkungen sind in > Tab. 1 zusammengefasst
und nehmen in der Regel einen (hoch-)akuten Verlauf. Sie werden
je nach Schweregrad mit einer GlukokortikoidstoRtherapie mit
1-2mg/kg und ggf. voriibergehendem Einsatz von Mycophenolat
und/oder Infliximab behandelt. Ausnahmen sind leichtgradige
Hautverdnderungen, die topisch oft ausreichend therapiert sind
sowie endokrinologische irAEs, die bei meist komplettem Ausfall
der betroffenen Hormonachse einer dauerhafte Hormonsubstitu-
tion beddirfen [2]. Je nach Schweregrad muss auch eine voriiberge-
hende Unterbrechung oder Abbruch der ICPi-Therapie erwogen
werden.

»Tab.1 Zusammenfassung der Hauptmanifestationen nicht-rheumatologischer irAEs. Die Organsysteme sind in der Reihenfolge der Haufigkeit

von irAEs aufgelistet (adaptiert nach [2]).

Organsystem irAE-Hauptmanifestationen

Haut Pruritus, makulopapul6se und lichenoide Effloreszenzen, Vitiligo, seltener schwerwiegende Hautreaktionen, Psoriasis,
kutane Sarkoidose oder Vaskulitis, Panniculitis u.v.m

Gastrointestinal-Trakt Kolitis, Hepatitis, Pankreatitis

Endokrinium

Hypo-/Hyperthyreose, Hypophysitis, Diabetes mellitus und insipidus

Lunge Pneumonitis, Sarkoidose

Niere Akutes Nierenversagen, tubulointerstitielle Nephritis ohne Granulomnachweis, Glomerulonephritis, thrombotische
Mikroangiopathie

Herz Myokarditis, Kardiomyopathie, Perikarditis, ggf. mit akutem Herzversagen

Nervensystem Guillain-Barré-Syndrom, sterile Encephalitiden/Meningitiden, Myasthenia gravis, Myelitis transversa, Epilepsie, Dysgeusie,

Fatigue, periphere (Poly-) Neuropathie u.v.m.

Auge: Uveitis anterior, Erblindung, Xerophtalmie

Blutbildung

Zytopenie bis hin zu Panzytopenie oder Agranulozytose, autoimmunhdmolytische Andmie, Immunthrombozytopenie
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Rheumatische immunvermittelte
Nebenwirkungen (irAEs)

Rheumatische irAEs unter ICPi wurden lange als unspezifische mus-
kuloskelettale Nebenwirkungen bzw. Symptome der Tumorerkran-
kung und physischer Inaktivitdt interpretiert. Erst seit ca. 2016
hauften sich die Hinweise auf objektivierbare entziindlich-rheuma-
tische Symptomkomplexe mit teils enormer Ahnlichkeit zu bekann-
ten Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises. Die Inzidenz
rheumatologischer Nebenwirkungen wird aktuell mit ca. 5-20%
unter ICPi-Therapie angegeben, variiert aber wegen inkonsisten-
ter Erfassung und Bewertung in klinischen Studien stark [7-12].
Die in onkologischen Studien gebrduchlichen Toxizitatskriterien
(Common Terminology Criteria of Adverse Events, (CT-CAE):
1=mild, 2=moderat, 3 =schwer, 4 =lebensbedrohlich, 5=Tod)
fihrten in friiheren ICPi-Studien héufig trotz erheblicher Schmer-
zen, Funktions- und Lebensqualitdtseinbuen zu einer Unterbe-
wertung (Grad 1-2) rheumatischer irAEs [7, 8, 11]. Die zu geringe
Erfassung wird vermutlich auch durch die Neigung vieler Patienten
zur Dissimulation aus Sorge vor Abbruch der wirksamen ICPi-The-
rapie mitverursacht. Hingegen erhielten schwere Myositiden (Grad
3-4), die potenziell letal verlaufen kénnen, friihzeitig Aufmerksam-
keit [7,8,12,13]. Erst verzégert fand die Abfrage und Erfassung
muskuloskelettaler Manifestationen Eingang in die klinisch-onko-
logische Routine und Befundung der Staging-Bildgebung. In den
letzten Jahren entwickelt sich in der Onkologie eine zunehmende
Sensibilisierung fiir rheumatische irAEs durch eine verstarkte Be-
riicksichtigung in der Giberarbeiteten CT-CAE Version 5.0 sowie die
Zusammenarbeit in interdisziplindren Leitlinienkommissionen
jlingst unter Mitwirkung der Autoren unter der Schirmherrschaft
der EULAR[11,14-16].

Erste interdisziplindre Registerprojekte zur Erfassung rheuma-
tischer irAEs sind entstanden, davon eines auch in Deutschland

- Haufig Zufallsbefund (bihildre) Lymph- ™
adenopathie im Staging. Uveitis, Hyper- ™
calciamie, Parotitis selten 3

- Typische Histologie A

- ACE und sIL-2R-Erhéhung kann fehlen

- Leukozytenreiches Urinsediment

S

Sarkoidose

- ANA und ENA einschl. Myositis-AK ™
fehlen meist, humorale Entziindung ™.
(CRP, BKS) hiufig

- Oft schlagartiges Auftreten von Sicca-
oder Raynaud-Symptomatik 3

- Myositis: cave: bulbdre Symptome,

kardiale oder okuldre Beteiligung

N
. Kollagenosen
>

Ve

- Uberlappungen von Symptomen, die Sonstige

unterschiedlichen Krankheitsentitaten >
dhneln

durch die Initiative der Autoren (,MalheuR-Projekt“: Register fiir
Patienten mit malignen und entzlindlich-rheumatischen Erkran-
kungen)[9, 13, 17]. Diese Projekte ermdglichen erstmals eine de-
tailliertere Charakterisierung dieser Nebenwirkungen und Erstel-
lung fundierter Empfehlungen zum klinischen Management. Dem
Rheumatologen kommt aufgrund seinerimmunologischen Vorer-
fahrung bei der (friihen) Erkennung und addquaten Behandlung
rheumatischer irAEs eine Schliisselrolle zu, nicht zuletzt da Tumor-
patienten aus Unwissenheit um diese Art der Nebenwirkung teils
auch auf Eigeninitiative ohne Riicksprache mit dem Onkologen
beim Rheumatologen vorstellig werden.

Rheumatische irAE kénnen sich innerhalb weniger Tage bis meh-
rere Monate nach Beginn der ICPi-Therapie erstmals manifestieren;
durchschnittlich etwa zwischen 1.-9. Monat nach Therapieeinlei-
tung [8,9, 13, 18]. Sie kénnen das gesamte Krankheitsspektrum
und alle Schweregrade des rheumatischen Formenkreises nachah-
men und werden namensgebend mit den ,klassischen“ Erkrankun-
gen in Verbindung gebracht (z. B. bei Polymyalgia rheumatica:
»PMR-3hnlich“, im englischen Sprachgebrauch: ,PMR-like“). Im
MalheuR-Projekt dhnelten die irAEs phanotypisch in etwa der Half-
te der Félle einer Spondylo- oder Psoriasisarthritis mit Arthritiden,
Tenosynovialitiden und Enthesitiden. An zweiter Stelle folgten in
jeweils einem knappen Fiinftel der Félle das rheumatoide Arthritis-
dhnliche irAE mit symmetrischem Befallsmuster bevorzugt der klei-
nen Gelenke sowie das Polymyalgia rheumatica-dhnliches irAE mit
stammnahen Polymyalgien und (Morgen-)Steifigkeit [17]. Der direk-
te Vergleich mit den ,.klassischen® Erkrankungen ergibt fiir die irAEs
jedoch in der Regel ein atypisches oder inkomplettes Bild und sel-
ten werden entsprechende Klassifikationskriterien erf(llt (> Abb. 1)
[7,11-13]. Ohne Wissen um die Besonderheiten rheumatischer
irAEs konnen diese Nebenwirkungen daher vom Rheumatologen
leicht verkannt werden.

d
/_,-/ - RF, ACPA meist negativ
Rheumatoide \ - Humorale Entziindung (CRP, BKS)
Arthritis \\ kann fehlen oder inaddquat hoch sein

- Humorale Entziindung (CRP, BKS)
Spondylo- insbesondere bei PsA-dhnlichen irAE
arthrititiden haufig

/" - PMR-dhnlich: Humorale Entziindung kann
fehlen. cave: zusdtzlich CK-Bestimmung
zum Ausschluss einer Myositis empfohlen

. -Andere Vaskulitiden: ANCA, ANA und

’ RF fehlen meist

Vaskulitiden = .

s

» Abb. 1 Vergleich der hdufigsten rheumatischen irAEs mit phanotypisch dhnlichen ,klassischen® entztindlich-rheumatischen Erkrankungen, deren

Klassifikationskriterien jedoch in der Regel bei irAEs nicht erfiillt sind (in Anlehnung an [7,11,12,29, 30, 44]). ACE=Angiotensin-konvertierendes
Enzym, ACPA = Antikorper gegen citrullinierte Peptide, ANA=Antinukleare Antikorper, ANCA=Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikorper,

BKS = Blutkorperchensenkung, CK=Creatinkinase, CRP=C-reaktives Protein, ENA=Antikorper gegen extrahierbare nukledre Antigene, PMR = Polymy-

algia rheumatica, PsA=Psoriasisarthritis, RA=Rheumatoide Arthritis, RF = Rheumafaktor, sIL-2R=16slicher Interleukin-2 Rezeptor.
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» Abb. 2 Patient aus dem MalheuR-Register mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC). Wenige Monate vor der Tumordiagnose traten
erstmals Trommelschlegelfinger und symmetrische, distal betonte Knochen- und Gelenkschmerzen auf, die klinisch als charakteristisches paraneo-
plastisches Syndrom (Pierre-Marie-Bamberger-Syndrom) beim NSCLC gewertet wurden. Unter ICPi-Therapie kamen neu schmerzhafte massive
Schwellungen der distalen Unterarme bis in die Hinde bzw. Unterschenkel und FiiRe mit deutlichen Funktionseinschrankungen als irAE hinzu. a+b
Objektivierung entziindlicher Veranderungen durch Gelenksonografie. a dorso-medialer Langsschnitt Handgelenk rechts: Ausgepragte Tenosynovia-
litis () der Extensorsehnen ( *) mit Begleitsynovialitis carpal ( °). b ventraler Transversalschnitt Schulter rechts: Deutliche Bicepssehnentendinitis

(* Sehne) mit peritendinésem Exsudat ( { ) und Begleitbursitis. ¢ Im Rontgen der Hande zeigt sich neben deutlicher Weichteilschwellung eine typische
Periostverdickung (| ) auch an den langen Rohrenknochen als Korrelat zum klinisch vermuteten paraneoplastischen Pierre-Marie-Bamberger-Syndrom.

Klinisches Management rheumatischer irAEs
Diagnostisches Vorgehen

Der Rheumatologe kann auf das ihm vertraute diagnostische In-
strumentarium zur Objektivierung entziindlicher Manifestationen
zuriickgreifen, sollte sich aber der eventuell atypischen Prasenta-
tion von irAEs bewusst sein. Aufgrund des hdufig hochakuten Ver-
laufs mit starken Schmerzen und Funktionsbeeintrdchtigungen
sollten Patienten mit Verdacht auf ein rheumatisches irAE unter
ICPi-Therapie friihzeitig innerhalb weniger Tage gesehen werden.
Zur moglichst kompletten Erfassung der Leitsymptome ist eine
rheumatologische Erstbeurteilung noch vor Einleitung einer Glu-
kokortikoidtherapie wiinschenswert.

In der Anamnese sollten explizit Symptome einer Polymyositis
und bulbdrer Begleitsymptome wie Dysphagie/-arthrie/-phonie/-
pnoe, Aspirationsneigung, Zungen- und Kaumuskelschwache, Di-
plopie und Ptosis erfragt und untersucht werden, um ggf. rasch die
schwerwiegendste Form eines rheumatischen irAEs zu identifizie-
ren und der Behandlung zuzufiihren [7, 11]. Auch klinische Hinwei-
se auf mogliche irAEs an weiteren Organsystemen sollten bei der
Abkldrung miterfasst werden. Von Interesse sind zudem Sympto-
me und Risikofaktoren fiir eine entziindlich-rheumatische Erkran-
kung bereits vor ICPi-Einleitung, bspw. eine positive Eigen- oder
Familienanamnese fiir assoziierte Erkrankungen wie Psoriasis oder

chronisch-entziindliche Darmerkrankungen. Diese Angaben sind
fur die Abschatzung des Chronifizierungsrisikos hilfreich (s.u.).

Auch die onkologischen Befunde sollten beriicksichtigt werden:
Insbesondere Patienten mit NSCLC erhalten hdufig die ICPi-Thera-
pie in Kombination mit Cisplatin und Pemetrexed und berichten an
den Chemotherapietagen von einer Besserung der muskuloskelet-
talen Symptomatik bedingt durch die Dexamethason-Gabe als Pra-
medikation. Ferner geben die Staging- und Laborbefunde Hinwei-
se darauf, ob differenzialdiagnostisch paraneoplastische Syndrome
oder Metastasen bei Tumorprogress sowie Infekte erwogen wer-
den miissen [7,10, 11,19, 20]. Relevante Paraneoplasien, die im
Vergleich zu denirAEs in der Regel kaum auf einen immunsuppres-
siven Therapieansatz ansprechen, sind unter anderem das Pierre-
Marie-Bamberger-Syndrom bei NSCLC (> Abb. 2c), paraneoplasti-
sche (Poly-)Arthritiden und Vaskulitiden [21-23]. An dieser Stelle
sei auch auf die Ubersichtsarbeit zu den Paraneoplasien in dieser
Ausgabe verwiesen.

Als Korrelat fiir die GiberschieBende Immunsystemaktivierung
ist das CRP nicht selten auf Werte (iber 50-150 mg/| erhoht, ob-
wobhl die entziindliche Manifestation bei der korrespondierenden
»klassischen*“ entzlindlich-rheumatischen Erkrankung eine solche
CRP-Erh6hung nicht erwarten lassen wiirde. Im MalheuR-Projekt
wiesen etwa drei Viertel der Patienten eine CRP-Erhéhung auf. Hin-
gegen ist das CRP unerwarteter Weise vor allem bei Patienten mit
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Polymyalgia rheumatica-&hnlichen irAEs meist normwertig (> Abb. 1)
[7,12,13,17,24,25]. Bei Patienten mit muskuldren Symptomen
sollte immer auch der CK-Wert bestimmt werden, um eine Myosi-
tis nicht zu Gibersehen. Typische Immunlaborverdanderungen ,klas-
sischer” entziindlich-rheumatischer Erkrankungen fehlen hinge-
gen meist: zur klinischen Manifestation passende spezifische La-
borbefunde wie Nachweis von hohertitrigen ANA mit spezifischem
Floureszenzmuster, positiven ENA, Myositis-Autoantikdrpern, An-
ti-CCP-Antikérpern oder Rheumafaktor sind selten [7, 8, 10-
13,17,20,24-26].

Da die Einleitung einerimmunsuppressiven Therapie potenziell
auch Auswirkungen auf den onkologischen Behandlungsverlauf
nehmen kann, sollte die Notwendigkeit dieses Schrittes wann
immer moglich durch objektive bildgebende und/oder histologi-
sche Befunde der entziindlichen Organmanifestation(en) unter-
mauert werden [7,11,12,20]. Im klinischen Alltag steht hierfir
dem Rheumatologen die Gelenksonographie als geeignete und
schnell verfiigbare diagnostische MaBnahme zur Verfiigung. Etwa
80 % der untersuchten Patienten im MalheuR-Projekt zeigten Arti-
kulo-/Tenosynovialitiden, Enthesitiden und/oder Bursitiden oft an
multiplen Gelenken und teils in stdrkerer Auspragung, als es rheu-
matologischerseits bei , klassischen® entzlindlich-rheumatischen
Erkrankungen sonst zu erwarten ware (> Abb. 2a, b) [7,13,17].In
einer MRT-Fallstudie mit acht irAE-Patienten mit Arthritis konnten
bei dreiim Hand-MRT bereits Knochenmarkédeme und erosive Ver-
anderungen nachgewiesen werden [27]. Nativradiologisch lassen
sich neben den zu ,klassischen* entziindlich-rheumatischen Er-
krankungen passenden Verdnderungen auch typische Lasionen bei
Pierre-Marie-Bamberger-Syndrom bei NSCLC darstellen: die Peri-
ostreaktion, die an den Fingern initial auch mit Proliferationen bei
einer Psoriasisarthritis verwechselt werden kdnnte, findet sich hier-
bei auch an den proximalen Rohrenknochen (> Abb. 2c) [22].

Oft ist auch die Nachbefundung bereits vorliegender Staging-
(PET-) CTs/MRTs auf entzlindlich-rheumatische irAE-Manifestatio-
nen zielfihrend, ohne dass neue Bildgebung veranlasst werden
muss: Radiologischerseits wird der Fokus in den schriftlichen Be-
funden allzu oft auf die onkologische Fragestellung (Tumoranspre-
chen bzw. -progress) gelegt und muskuloskelettale, myositische
oder vaskulitische Pathologien sowie jiingst bei irAE-Patienten im
MRT beschriebene myofasziale Entziindungen bleiben meist uner-
wiéhnt [7-12, 20, 24, 26, 28].

Erganzende histologische Sicherung vor allem bei schwerwie-
genden Organbeteiligungen wie der Myositis, Sarkoidose, Nephri-
tis oder Systemische Sklerose ist einerseits zur Abgrenzung ande-
rer Ursachen (z. B. ymphknotenmetastasen, toxischer Nierenscha-
den) und andererseits wegen der meist erforderlichen intensiven
immunsuppressiven Therapie mit ggf. ICPi-Abbruch sinnvoll, sollte
deren Einleitung aber insbesondere bei der Myositis nicht unnétig
verzégern [7,11,12].

Therapeutisches Management

Grundlegende Prinzipien bei der Behandlung rheumatischer irAEs,

die nachfolgend ausfiihrlicher erldutert werden, sind [7, 11-13,29]:

= Ein an Schweregrad und Organmanifestationen adaptiertes,
patientenorientiertes irAE-Management mit dem vorrangigen
Ziel der ICPi-Fortfiihrung

= Gemeinsame Entscheidungsfindung in enger Absprache mit
behandelndem Onkologen und informierten Patienten
insbesondere hinsichtlich ICPi-Pause/Abbruch

= Defensive Therapiestrategie mit dem Ziel bestmdglicher
Symptomkontrolle unter niedrigstmdéglicher Immunsuppres-
sion

= Therapie bevorzugt mit schnell wirksamen Substanzen (v. a.
NSAR und/oder Glukokortikoide) und supportiven MaRnah-
men

= Mit Ausnahme schwerwiegender systemischer irAEs entgegen
der Treat-to-Target Strategie zuriickhaltender Einsatz von
Glukokortikoiden >10mg Prednisondquivalent und cs/
bDMARDs

Die ICPi-Therapie ist bei Patienten in fortgeschrittenen Tumorsta-
dien oft die einzige noch wirksame und verbliebene Therapieop-
tion. Ein Therapieabbruch ist daher in vielen Fallen mit einer Been-
digung der Tumorbehandlung und Wechsel zu palliativen ,Best sup-
portive care“ MaBnahmen gleichzusetzen. Die Hauptaufgabe des
Rheumatologen besteht daher darin, wann immer moglich die Fort-
fihrung der ICPi-Therapie zu ermoglichen. Entsprechend sollte die
Entscheidung zur ICPi-Pause oder -Therapieabbruch aufgrund der
weitreichenden Konsequenzen nie vom Rheumatologen im Allein-
gang getroffen werden. Eine intensive Zusammenarbeit mit dem
behandelnden Onkologen und enge Absprache bei jeglichen The-
rapieentscheidungen wird prinzipiell empfohlen [7,11, 13, 29].

Die immunmodulierende/-supprimierende Wirkung des rheu-
matologischen Therapiearsenals ist dem T-Zell-aktivierenden Wirk-
mechanismus der ICPi-Therapie entgegengesetzt. Der Einsatz im-
munsuppressiver Substanzen kann sich daher negativ auf das Tu-
moransprechen auswirken. Die Frage, fiir welche Medikamente
unter welchen Voraussetzungen diese Hypothese zutrifft, ist Ge-
genstand intensiver Forschung [7, 11, 13]. Gegen eine aggressive
Therapiestrategie spricht zudem, dass das Auftreten eines (rheu-
matischen) irAEs mit besseren Tumoransprech- und Uberlebens-
raten assoziiert ist: dieser Vorteil sollte nicht durch die Therapie des
irAEs gefahrdet werden [7-9,11-13, 20, 29].

Aus diesen Uberlegungen heraus sollte der Rheumatologe bei
leichten und moderaten muskuloskelettalen irAEs entgegen der
gewohnten offensiven Treat-to-Target Strategie ein defensives Vor-
gehen wahlen, das einen Kompromiss aus bestmadglicher Symp-
tomkontrolle und niedrigstmdglicher Immunsuppression darstellt.
Das vorrangige Ziel ist die Schmerzreduktion und weitgehende
Wiederherstellung der Funktionalitdt im Alltag und nicht etwa die
Remission [7-13,20, 24, 26, 29]. NaturgemaR unterscheidet sich
die Definition dieses Ziels in Abhangigkeit von derindividuellen Si-
tuation des jeweiligen Patienten. Das therapeutische Vorgehen soll-
te daher patientenorientiert in gemeinsamer Entscheidungsfin-
dung mit dem Onkologen sowie dem {iber limitierte Datenlage und
fehlende Langzeitbeobachtungsdaten (s.u.) informierten Patien-
ten festgelegt werden.

Schwerwiegende systemische irAEs mit Myositis oder Organ-
beteiligung miissen hingegen aggressivimmunsuppressiv behan-
delt werden, da sie einen potenziell lebensgeféhrlichen Verlauf neh-
men kénnen [7,12,29].

» Abb. 3 fasst einen an den Schweregrad und Organbeteiligung
adaptierten Therapiealgorithmus zur Behandlung rheumatischer
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> Abb. 3 Schweregrad-adaptiertes Therapiestufenschema bei rheumatischen irAEs. Je nach klinischem Schweregrad und Ansprechen sollte die
empfohlene initiale Therapiestufe im Verlauf bei Nicht-Ansprechen intensiviert bzw. bei Remission des irAE deeskaliert werden. * Add-on cs/
bDMARDS: zur Glukokortikoideinsparung csDMARDS (v.a. MTX, SSZ, HCQ) oder bDMARDs (v. a. TNF-, IL6R-Inhibitoren) vor allem bei Therapieinten-
sivierung erwagen, aufgrund des verzégerten Wirkeintritts derzeit nicht als erste Wahl in Monotherapie zu empfehlen. ¥SupportivmaRnahmen:
Nicht-NSAR Analgetika, Opioide, intraartikuldre Steroide (IACS) und/oder Heil- und Hilfsmittel auf jeder Stufe erwdgen. Quelle: [30] [rerif].

irAEs zusammen [7, 11,29, 30]. Bei schwerwiegenden irAEs ist eine
sofortige ggf. stationdre Therapieeinleitung mit hochdosierten
Glukokortikoiden und mindestens voriibergehender ICPi-Pause re-
gelhaft erforderlich. Bei der Myositis wird bislang von der Notwen-
digkeit eines dauerhaften Abbruchs der ICPi-Therapie ausgegan-
gen, allerdings sind Re-Expositionsversuche bereits bei 2 Patienten
in anhaltender Remission der Myositis erfolgreich ohne ein irAE-
Rezidiv verlaufen [7,11-13,31].

Leicht- und mittelgradige irAEs sind hingegen meist gut im am-
bulanten Setting ohne ICPi-Unterbrechung behandelbar. Bei der
Therapie stehen Glukokortikoide und/oder Nicht-steroidale Anti-
rheumatika (NSAR) aufgrund ihres raschen Wirkeintritts an erster
Stelle. Im Gegensatz zu ,.klassischen” entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen sprechen muskuloskelettale irAEs trotz ausgeprag-
ter entziindlicher Manifestationen haufig bereits auf niedrigdosier-
te Glukokortikoidtherapie <10 mg Prednisondquivalent sehr gut
an. Sofern unter Beachtung der Komorbiditdten vertretbar, sollte
einer voriibergehenden Kombination mit NSAR ggf. in Form ma-
genvertraglicherer Coxibe gegeniiber einer h6her dosierten Glu-
kokortikoidtherapie Vorzug gegeben werden. Drei Viertel der irAE-
Patienten waren im MalheuR-Projekt unter niedrigdosierter Gluko-
kortikoidtherapie und/oder NSAR ausreichend symptomkontrolliert
[7,12,13,17,29]. Supportive MaBnahmen wie Opioid- und Non-
NSAR-Analgetika, intraartikuldre Steroidinjektionen (IACS), Phy-
sio-, Ergotherapie und Hilfsmittel sollten zur Einsparung der Im-
munsuppression ausgeschopft werden.

Mit Ausnahme schwerwiegender systemischer irAEs sollten Glu-
kokortikoidgaben >10 mg Prednisondquivalent restriktiv verord-
net werden. lhr Einsatz vor ICPi-Einleitung korrelierte bei NSCLC-
Patienten in einer Studie mit schlechterem Therapieansprechen.
Unter der laufenden ICPi-Therapie kann ein negativer Effekt noch
nicht endgliltig ausgeschlossen werden, obgleich erste Daten dies-
beziiglich ermunternd sind [7, 11,32, 33]. Onkologischerseits wird
die ICPi-Therapie auBerdem bei der Einleitung von >10mg Pred-
nisondquivalent wegen moglicherweise reduzierter Wirksamkeit

meist unterbrochen, wodurch das Risiko fiir einen Tumorprogress
potenziell ansteigt.

Sollte dennoch eine héherdosierte Glukokortikoidtherapie un-
umgdnglich sein, ist eine Reduktion auf < 10 mg Prednisondquiva-
lent mittelfristig anzustreben, um die ICPi-Therapie fortsetzen zu
kénnen. Hier nimmt die steroidsparende systemische Basisthera-
pie mit konventionellen (cs) oder biologischen (b) DMARDs einen
zentralen Stellenwert ein, obgleich sie aktuell ansonsten zuriick-
haltend und nicht als erste Therapielinie bei rheumatischen irAEs
einzusetzen sind. Griinde hierfir sind nicht nur der verzogerte
Wirkeintritt, sondern auch die nicht auszuschlieBenden negativen
Auswirkungen der DMARDs auf das Tumoransprechen unter ICPi-
Therapie [7,11-13,29].

Erste Erfahrungen zu Methotrexat, Sulfasalazin, Hydroxychlo-
roquin sowie bei Patienten mit Niereninsuffizienz auch zu Lefluno-
mid liegen rheumatologischerseits vor, in der Onkologie werden
bei irAEs zudem Mycophenolat oder Cyclosporin eingesetzt [7,9-
13,18,20,24,26]. Die Anwendung von Mycophenolat beschrank-
te sich bei rheumatischen irAEs bislang auf Sklerodermie-ahnliche
irAEs und Myokarditis in wenigen Fallberichten [11]. Neben den (ib-
lichen Kontraindikationen ist bei NSCLC-Patienten zusatzlich zu be-
achten, dass wenn sie mit dem Folsdureantagonisten Pemetrexed
behandelt werden, Methotrexat und Sulfasalazin aufgrund &hnli-
cher Metabolisierungswege wegen des Risikos verstdrkter Myelo-
suppression nicht eingesetzt werden sollten [34].

Bei den bDMARDs liegen erste Erfahrungen bei rheumatischen
irAEs vor allem fiir den TNF-Inhibitor Infliximab und den Interleu-
kin-6-Inhibitor Tocilizumab vor, ersteres wird onkologischerseits
regelmdRig bei der schweren Kolitis bis zur Remission des irAEs
kurzzeitig ohne negative Auswirkungen auf das Tumoransprechen
eingesetzt [7,10-13,26,35-37]. Zwar wird der Einsatz von TNF-
Inhibitoren bei irAEs weiterhin kontrovers diskutiert, Daten aus
einem Mausmodell wiesen jedoch auf einen potenziellen synergis-
tischen Effekt mit ICPi hin, weswegen derzeit in einer Phase | Stu-
die (NCT03293784) die simultane Anwendung beider Substanzen
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gepriftwird [11,38]. Bei TNF-Inhibitoren wird seitens der Autoren
bei rheumatischen irAEs aufgrund der kiirzeren Halbwertszeit, ahn-
licher Zulassungsdauer und gréRerer Praktikabilitdt im Patienten-
alltag meist Adalimumab gegentiiber Infliximab der Vorzug gege-
ben, allerdings ist fiir dieses Vorgehen bislang keine Evidenz ver-
flgbar.

Insgesamt erscheint es wahrscheinlich, dass mit zunehmender
Erforschung und Verstandnis der irAEs der Einsatz von cs/bDMARDs
in der Zukunft weniger restriktiv gehandhabt wird.

Zuweiteren in der Rheumatologie zugelassenen Substanzen lie-
gen beiirAEs nur sehr begrenzte Erfahrungen vor. Die Therapie mit
Interleukin-17-Inhibitor Secukinumab war in einem Fall mit Arthr-
algien, Psoriasis und Colitis als irAE mit einem Tumorprogress as-
soziiert und wird seither zuriickhaltend bei irAEs verwendet
[11,39]. Rituximab oder auch Cyclophosphamid wurden vereinzelt
als Reservesubstanzen bei schwerer Vaskulitis oder Sjogren-ahnli-
chemirAE eingesetzt [11, 12]. Intravendse Immunglobuline ggf. in
Kombination mit Plasmapheresen und weiteren Immunsuppressi-
va wurden in ca. 20 % der Myositisfalle mit unterschiedlichem Er-
folg appliziert [11]. Die Anwendung von Abatacept als direkter Ge-
genspieler von Ipilimumab wird als Salvagetherapie in lebensge-
fahrlichen irAEs diskutiert, da dies jedoch einen ICPi-Wirkverlust
nach sich ziehen kdnnte, liegt bislang nur ein Fallbericht zu dessen
erfolgreicher Anwendung bei einer therapierefraktaren schweren
Myokarditis vor [11, 40]. Azathioprin kann das Risiko fir Hautma-
lignome und damit potenziell auch das Tumorprogressrisiko erho-
hen, weswegen es zuriickhaltend bei irAEs eingesetzt werden soll-
te. Da aufgrund der kurzen Zulassungsdauer bei JAK-Inhibitoren
generell die Langzeitdaten zum Malignomrisiko fehlen, wird deren
Anwendung von bei irAEs derzeit nicht empfohlen [7].

Verlauf des irAE und der onkologischen
Grunderkrankung

Verlaufsbeobachtungen von Patienten mit rheumatischen irAEs er-
fassen bislang nur einen begrenzten Zeitraum von ca. 3 Jahren. Eine
wichtige Botschaft fiir betroffene Patienten ist, dass das Auftreten
eines irAEs nicht nur rheumatischer Art, sondern auch an anderen
Organsystemen mit besseren Tumoransprech- und Uberlebens-
raten assoziiert ist. Diesbezliglich werden irAEs als ein Surrogatmar-
ker der verstdrkten T-Zellaktivierung auch Tumorzellen gegeniiber
interpretiert [7-9,11-13,20,29,41].

Aus der Erfahrung der Autoren kénnen de novo irAEs zwar selbst-
limitierend verlaufen, unbehandelt kénnen sie aber wie , klassische*
entzlindlich-rheumatische Erkrankungen auch eine Verschlechte-
rungstendenz unter fortgesetzter ICPi-Therapie aufweisen. Bei friih-
zeitiger Intervention wird oft ein ausreichendes Ansprechen bereits
auf NSAR und/oder niedrigdosierte Steroidtherapie beobachtet. Al-
lerdings wird bei rheumatischen irAEs im Gegensatz zu irAEs an an-
deren Organsystemen mit regelhaft (hoch-)akuten Verldufen und
Ausheilung nach immunsuppressiver Behandlung zunehmend ein
chronischer Verlauf berichtet: etwa die Hélfte der irAE-Patienten mit
einer de novo Arthritis wies diese auch ca. 9 Monate nach ICPi-Been-
digung weiterhin auf [25].

Maoglicherweise sind erosive Veranderungen in der Bildgebung
pradiktiv fiir einen chronischen Verlauf, jedoch ist diese Hypothese
bislang nicht untersucht [27]. Auch das Vorliegen eines differenzier-

ten Immunlaborprofils wie spezifischen ENA oder anti-CCP-Antikor-
pernachweis konnten ein Hinweis auf eine ,klassische“ entziindlich-
rheumatische Erkrankung bzw. eine chronisch verlaufende Neben-
wirkung sein [7,8,10-13, 20, 24, 26]. Im MalheuR-Projekt sahen
die Autoren eine Chronifizierung des irAEs vor allem dann, wenn
das typische klinische Bild einer ,klassischen“ entziindlich-rheu-
matischen Erkrankung oder weitere Risikofaktoren wie Psoriasis in
der Anamnese vorlagen. Die Tendenz zu eher chronischen Verldu-
fenv.a. der rheumatologischen irAEs wird in den ndchsten Jahren
Kapazitdten in der Rheumatologie beanspruchen und eine zuneh-
mende Verordnungshaufigkeit von cs/bDMARD bei betroffenen
Patienten nach sich ziehen [29].

Klinisches Management einer
vorbestehenden entziindlich-rheumatischen

Erkrankung

Der Rheumatologe istinsbesondere bei Malignompatienten mit vor-
bestehenden entziindlich-rheumatischen Erkrankungen ein wichti-
ger Ansprechpartner des Onkologen. Mit der wachsenden Anzahl
zugelassener Indikationen und Substanzen in der ICPi-Therapie wer-
den Rheumatologen in den nachsten Jahren zunehmend mit dieser
Problematik konfrontiert sein. Schiibe der entziindlich-rheumati-
schen Grunderkrankung treten in etwa der Halfte der Patienten als
irAE unter ICPi-Therapie auf, ein signifikanter Anteil entwickelt auch
irAEs an anderen Organsystemen. Etwa 15 % der irAE-Patienten im
MalheuR-Projekt hatten einen Schub der vorbestehenden Grunder-
krankung, wahrend der Rest rheumatische Symptome de novo ent-
wickelte. Bei den meisten vorbelasteten Patienten kdnnen die irAEs
therapeutisch ausreichend gut kontrolliert und die ICPi-Therapie
fortgefiihrt werden [7,11-13,17,19, 29,42].

Entsprechend den o.g. Ausfiihrungen sollte vor ICPi-Einleitung
agf. die laufende Basistherapie in Absprache mit dem Onkologen
angepasst werden, allerdings liegen keine Untersuchungen dazu
vor, ob eine Reduktion oder gar Unterbrechung der Basistherapie
anzustreben ist. Insbesondere ist von der gdangigen Praxis abzuse-
hen, ab Bekanntwerden der Malignomdiagnose vermehrte entziind-
liche Krankheitsaktivitdt ausschlieBlich mit Glukokortikoidboli oder
Dauertherapien>10mg Prednisondquivalent zu therapieren, da hie-
runter das Ansprechen auf die ICPi-Therapie beeintrachtigt sein kann
[7,11,29,32]. Dies sollte auch bei Patienten bedacht werden, deren
Malignomdiagnose zu den Hauptindikationen fiir ICPi-Therapie
z3hlt, selbst wenn eine Therapieeinleitung zum aktuellen Zeitpunkt
noch nicht geplant ist.

Insgesamt stellt die vorbestehende entzlindlich-rheumatische
Erkrankung keine Kontraindikation gegen die ICPi-Therapie dar, al-
lerdings sollte der Patient tiber das erhohte Schubrisiko informiert
und an der Entscheidungsfindung beteiligt sein [7, 11 12, 19, 29,
42]. Ob die vorbestehende Autoimmunopathie prognostisch fir
das Tumoransprechen auf die ICPi-Therapie eine Rolle spielt, ist bis-
lang nicht untersucht. Bei klinisch unauffalligen Patienten sollten
praformierte Autoantikdrper vor ICPi-Einleitung nicht bestimmt
werden, da deren Vorhersagekraft fiir das individuelle irAE-Risiko
noch unklarist[7,11-13,18,29,43].
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Zusammenfassung

Unter ICPi-Therapie treten rheumatische irAEs in 5-20 % der
Falle auf, schwerwiegende Verlaufe mit Myositis oder
Organbeteiligung sind selten

Rheumatische irAEs geben meist ein atypisches oder
inkomplettes Bild ,klassischer” Erkrankungen des rheumati-
schen Formenkreises ab und chonifizieren haufig
Unspezifische humorale Entziindungszeichen sind haufig,
spezifische Immunlaborauffélligkeiten hingegen selten.
Zusétzliche bildgebende und/oder histologische Objektivie-
rung rheumatischer irAEs sollte immer angestrebt werden.
Die irAE-Therapie sollte wann immer moglich die ICPi-Fortfiih-
rung zum Ziel haben und in gemeinsamer Entscheidungsfin-
dung mit dem Onkologen und Patienten festgelegt werden
Leichte bis moderate irAEs sollten defensiv und patientenori-
entiert bevorzugt mit NSAR und |/ oder <10 mg Prednison-
dquivalent sowie supportiven MaBnahmen behandelt werden
Schwerwiegende irAEs erfordern sofortige aggressive
immunsuppressive Therapie und ICPi-Pause/Abbruch,
ansonsten sollten Glukokortikoide >10 mg Prednisondquiva-
lent und cs/bDMARDs entgegen der Treat-to-Target Strategie
zurlickhaltend eingesetzt werden

Das Auftreten rheumatischer irAEs ist mit besseren Tumor-
ansprech- und Uberlebensraten unter ICPi-Therapie assoziiert.
Schiibe vorbestehende entziindlich-rheumatische Erkrankun-
gen sind in etwa der Hélfte der Patienten unter ICPi-Therapie
zu erwarten, stellen aber keine Kontraindikation dar.
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