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Hintergrund

Indenletzten Jahren gab es durch die Ent-
wicklung der sogenannten Immunthe-
rapie eine drastische Weiterentwicklung
der therapeutischen Optionen fiir eine
Reihe von onkologischen Erkrankungen.
Das Prinzip der Inmuntherapieistes, Re-
zeptoren zu hemmen, die die Zellen der
Immunabwehr in den programmierten
Zelltod schicken. Diese Checkpointmo-
lekiile sind physiologisch dafiir verant-
wortlich, dass es zu keiner iiberschielen-
den Immunreaktion kommt, und diese
sorgen im Tumor dafiir, dass der Tumor
nicht vom Immunsystem attackiert wer-
den kann. Hierfiir exprimieren Tumor-
zellen an ihrer Oberfliche den Liganden
fir das Bremsmolekiil ,,programmed cell
death 1“ (PD-1), womit sie die T-Zell-
Antwort inhibieren konnen [1].

Drei Klassen von Immuncheckpoint-
Inhibitoren gibt es derzeit: Cytotoxic-
T-lymphocyte-antigen-4(CTLA-4)-An-
tikorper (Ipilimumab, Tremelimumab),
Programmed-cell-death-protein-1(PD-
1)-Antikorper (Nivolumab, Pembrolizu-
mab, Cemiplimab) und Programmed-
cell-death-protein-1-ligand-1(PD-L1)-
Antikérper (Avelumab, Atezolizumab,
Durvalumab). Diese Therapien kénnen
bei diversen Erkrankungen wie dem
Hodgkin-Lymphom, dem malignen Me-
lanom, bei einem Teil der PatientInnen
mit nichtkleinzelligem Lungenkarzi-
nom, kleinzelligem Lungenkarzinom,
Nierenzellkarzinom, mikrosatellitenin-
stabilem Kolonkarzinom etc. eingesetzt
werden. Durch diese Therapie konnte
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das Uberleben der Betroffenen zwar
angehoben werden, die Immuntherapie
kann aber von einer Reihe von autoim-
munologischen Nebenwirkungen, den
Gastrointestinaltrakt, die Leber, die Haut
und das endokrine System betreffend,
begleitet sein. Endokrine Nebenwirkun-
gen beinhalten die Entwicklung einer
Hypophysitis, in seltenen Fillen einer
primiren Nebenniereninsuffizienz oder
eines Diabetes mellitus, oder, deutlich
héufiger, von Schilddriisenfunktionssto-
rungen, auf die wir hier ndher eingehen
mdochten.

Schilddriisenfunktionsstorungen  in
Form einer Hypothyreose treten bei in
etwa 3-25% der Patientlnnen, in Form
einer Hyperthyreose bei 3-16 % mit Im-
muntherapie als Monotherapie auf [2,
3], Die Inzidenz ist steigend, wenn auch
latente Formen berticksichtigt werden
[2]. Wie eine Metaanalyse aus 38 ran-
domisierten klinischen Studien zeigen
konnte, erhoht sich die Hiufigkeit, wenn
PD-1 und CTLA-4 gemeinsam blockiert
werden [4]. In eben dieser Meta-Analyse
konnte auch gezeigt werden, dass das
Risiko fiir Schilddriisenfunktionsstorun-
gen — unabhdngig von der onkologischen
Grunderkrankung - unter Anti-PD-1-
Therapie hoher als unter Anti-CTLA-
4-Therapie zu sein scheint. Das Risiko
ist offenbar fiir Anti-CTLA-4 dosisab-
hingig, bei Anti-PD-1-Therapie nicht
[4].

Schilddriisenfunktionsstorungen un-
ter Immuntherapie treten typischerwei-
se zwischen dem 2. und 4. Zyklus auf,
konnen aber auch noch viel spiter ap-
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parent werden. Bei Kombinationsthera-
pien kommt es hiufig schon nach der
ersten Gabe zu Schilddriisenfunktions-
storungen [5].

Manche Studien konnten einen po-
sitiven Zusammenhang zwischen der
Entwicklung von endokrinen Neben-
wirkungen und dem progressionsfreien
Uberleben oder der Gesamtiiberlebens-
rate nachweisen [6].

Pathophysiologie

Pathophysiologisch wird der Mecha-
nismus einer stummen lymphozytiren
Thyreoiditis dhnlich der Postpartum-
Thyreoiditis diskutiert. Die zytologi-
sche Analyse einer Schilddriisenbiopsie
einer Patientin mit Ipilimumab-Nivolu-
mab-Kombinationstherapie-assoziierter
Thyreoiditis ergab einzigartige Eigen-
heiten, inkl. Cluster an nekrotischen
Zellen, Lymphozyten und CD163-posi-
tiven Histiozyten [7]. Der Mechanismus
der Schilddriisendestruktion scheint
aber unabhingig von Schilddriisenan-
tikérpern [3, 8] zu sein und konnte
T-Zell-, NK-Zell-, und/oder Monozy-
ten-mediierte Pathways inkludieren [8].
Uberle-
gungen betreffen die Tatsache, dass das
Vorkommen einer Thyreoiditis unter
PD-1/PD-L1-Antikérpern 2- bis 5-fach
héufiger als unter CTLA-4-Antikérpern
zu sein scheint, was durch die star-
ke Expression von PD-L1 und PD-L2
im gesunden Schilddriisengewebe und
die schwache CTLA-4-Expression in
zirkulierenden Lymphozyten und in-

Weitere pathophysiologische
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Tab.1 Beispiel fiir Screening auf endokri-

ne Nebenwirkungen unter Inmuntherapie

VOR Immuntherapie-Einleitung: Bestim-
mung von TSH, fT3, fT4, Cortisol sowie ACTH

WAHREND der Immuntherapie: Monatliche
Laborkontrolle inkl. TSH, fT3, fT4, ACTH,
Cortisol in den ersten 6 Monaten, danach
alle 3 Monate fiir die nachsten 12 Monate,
danach alle 6 Monate fiir die folgenden

2 Jahre [13]

Bei ausgeprdgter Leistungsminderung,
Gewichtsverlust, Hypotonie, Hypona-
tridmie, etc. werden die Blutwerte vorzeitig
bestimmt und ein kompletter Hypophy-
sen-Hormonstatus bestimmt

TSH Thyroidea-stimulierendes Hormon,
ft3 freies Trijodthyronin, ft4 freies Thyroxin,
ACTH adrenokortikotropes Hormon

trathyreoidalen Lymphozyten bedingt
sein konnte [8, 9]. Uberdies konnte es
auch dem jeweiligen individuellen ge-
netischen Background geschuldet sein,
ob eine erhohte Suszeptibilitit fir die
Entwicklung von autoimmunen Neben-
wirkungen unter Inmuntherapie vorliegt

[3].
Labor

Beim Auftreten einer Schilddriisenfunk-
tionsstérung im Rahmen einer Immun-
therapie muss unterschieden werden zwi-
schen einer Funktionsstérung auf dem
Boden eines vorbestehenden Schilddrii-
senproblems (z. B. von Schilddriisenkno-
ten, einer Struma, einer Inmunthyreopa-
thie) und einer Dysfunktion auf dem Bo-
den einer bislang gesunden Schilddriise.
Das typische klinische Erscheinungsbild
ist das einer destruktiven Thyreoiditis,
im Rahmen derer es durch die Zersto-
rung von Schilddriisenfollikeln zu einer
Ausschiittung von Schilddriisenhormo-
nen und Thyreoglobulin (TG) in die Blut-
bahn kommt. Meist beginnt die destruk-
tive Thyreoiditis mit einer Phase der Hy-
perthyreose und wird innerhalb weniger
Wochen [5, 6] gefolgt von einer Phase der
Hypothyreose, die permanent sein kann,
aber nicht muss, oder geht direkt in eine
Euthyreose iiber. Auch die Entwicklung
einer Hypothyreose ohne vorangehende
Hyperthyreose ist moglich [10]. Um eine
zugrunde liegende Schilddriisenerkran-
kung wie eine Immunthyreopathie Base-
dow auszuschlieflen, sollten bei jeder Hy-

perthyreose die TSH-Rezeptor-Antikor-
per (TRAK) mitbestimmt werden. Auch
Thyreoglobulin sollte gemessen werden.
Dieses ist typischerweise bei der Immun-
therapie-assoziierten Hyperthyreose er-
hoht. Innerhalb der Gruppe der Patien-
tInnen, die unter Immuntherapie (Mo-
notherapie) eine destruktive Thyreoidi-
tis entwickelten, zeigten sich zwischen
40 und 80% der PatientInnen positiv
aufThyreoidperoxidase(TPO)-und/oder
TG-Antikorper [5, 6, 11]. Die Antikorper
waren Grofiteils vorher schon vorhanden
[5]. Eine Bestimmung vor der Einleitung
der Immuntherapie wird aber nicht emp-
fohlen, da ohnehin alle PatientInnen un-
ter der laufenden Immuntherapie einer
regelméfiigen Messung von Thyroidea-
stimulierendem Hormon (TSH) und ggf.
freiem Trijodthyronin (fT3) und freiem
Thyroxin (fT4) bediirfen.

Bei niedrigem TSH und niedrigem
fT4 muss auch an eine Hypophysitis
gedacht werden, und es sollte ein gesam-
ter Hypophysenhormontstatus (inkl. vor
allem adrenokortikotropem Hormon
(ACTH), Cortisol) durchgefiithrt wer-
den, um eine kortikotrope Insuffizienz
nicht zu ibersehen [11]. Typischer-
weise prisentiert sich die Hypophysitis
aber mit einer isolierten kortikotropen
Insuffizienz.

Klinik

Das klinische Erscheinungsbild der Hy-
perthyreose ist breit, meist sind die be-
troffenen PatientInnen aber oligo- oder
asymptomatisch [6], konnen aber natiir-
lich auch klassische Zeichen wie Palpi-
tationen, Tachykardie, Hitzegefiihl, Ner-
vositdt, Unruhe, Schlafstérungen oder
Gewichtsverdnderungen aufweisen. Das
Auftreten einer thyreotoxischen Krise,
ausgeldst durch eine vorangegangen Im-
muntherapie, wurde beschrieben [12], ist
aber eine absolute Seltenheit und tritt,
wenn tiberhaupt, eher unter einer Kom-
binationstherapie auf.

Bildgebung

Sonographisch kann sich die Schilddriise
initial transient hyperechogen und hy-
pertrophiert prisentieren mit gelegent-
lich verstérkter Vaskularisation, um da-
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nacheinehypoechogene Erscheinungan-
zunehmen (7, 11]. Eine Schilddriisen-
Szintigraphie sollte nur in unklaren Fil-
len erfolgen, wobei sich bei der destruk-
tiven Thyreoiditis ein reduzierter Uptake
zeigen wiirde.

Wird aus onkologischen Griinden ein
18-FDG-PET durchgefiihrt, kann sich
ein diffus gesteigerter Uptake im Bereich
der Schilddriise bei PatientInnen mit
Thyreoiditis zeigen [5, 8].

Screening und Follow-up

Aufgrund der oligosymptomatischen
Verldufe und der fehlenden Pridiktoren,
ob und wann eine Schilddriisenfunk-
tionsstérung auftreten kann, und dem
damit verbundenen Risiko, Schilddrii-
senfunktionsstérungen und eine korti-
kotrope Insuffizienz trotz regelmifiger
Anamneseerhebung zu tibersehen, wur-
de an der Medizinischen Universitét in
Graz ein internes Screening-Prozedere
festgelegt (B Tab. 1).

Sehr dhnliche Empfehlungen kom-
men diesbeziiglich auch von der Franzo-
sischen Gesellschaft fiir Endokrinologie
[2]. Ein generelles Antikorperscreening
wird nicht empfohlen [2]. Bei bereits
bestehender Levothyroxin-Therapie und
fortlaufender Immuntherapie wird emp-
fohlen, TSH weiterhin alle 3 Monate zu
kontrollieren [2].

Therapie

Die therapeutische Strategie umfasst
das regelmiflige Monitoring der Schild-
driisenparameter und gegebenenfalls
das Einleiten einer symptomatischen
Therapie im Falle einer Thyreotoxiko-
se mit einem Betablocker, z.B. mittels
Propranolol [13-16]. Fir den Einsatz
von Glukokortikoiden besteht keine
Indikation, da keine ausreichende Evi-
denz vorliegt, dass diese Behandlung
den Schweregrad oder die Dauer der
Thyreotoxikose beeinflusst, eine Gluko-
kortikoidtherapie aber andererseits zu
diversen Nebenwirkungen fithren kann
[14, 17, 18]. Auch Thyreostatika sind fiir
die Immuntherapie-assoziierte Hyper-
thyreose nicht hilfreich [18], aufer es
liegt eine Immunthyreopathie Basedow
zugrunde.



Zusammenfassung - Abstract

Wenn die Phase der Thyreotoxikose
vorbei ist, sollte das Monitoring fortge-
fihrt werden, um die Entwicklung einer
Hypothyreose nicht zu iibersehen. Eine
Levothyroxin-Therapie sollte eingeleitet
werden, wenn das TSH > 10 pU/ml ist
bzw. bei symptomatischen PatientInnen
mit einem TSH von 5-10 pU/ml. Levo-
thyroxin kann mit einer Dosierung von
1-1,6 pg/kg/Tag einschleichend begon-
nen werden, sollte in weiterer Folge aber
je nach Alter, Komorbiditen etc. wie
bei anderen Formen der Hypothyreose
adaptiert werden [2]. Die Empfehlungen
diesbeziiglich unterscheiden sich nicht
von der gewohnlichen Hypothyreose.
Anzumerken wire aber, dass viele on-
kologische PatientInnen trotz teils sehr
hoher TSH-Werte kaum schwere Hypo-
thyreosesymptome aufweisen und dass
es Evidenz gibt, dass moglicherweise
eine leichte Hypothyreose auch einen
positiven Einfluss auf die onkologische
Grunderkrankung haben koénnte. Es
konnte fiir PatientInnen mit Tyrosin-
kinasehemmer-induzierter Hypothyreo-
se bei nichtthyreoidalen Tumoren ohne
vorbestehende Schilddriisenerkrankung
ein verbessertes Gesamtiiberleben fest-
gestellt werden [19].

Wenn keine Indikation zur Therapie-
einleitung von Levothyroxin besteht, soll-
te eine neuerliche Kontrolle der Schild-
driisenwerte nach 4 Wochen erfolgen, um
eine Verschlechterung der latenten Hy-
pothyreose oder die Entwicklung einer
manifesten Hypothyreose nicht zu tiber-
sehen. Interessanterweise lisst sich der
TSH-Wert trotz teils relativ hoher Le-
vothyroxin-Substitutionsdosen bei die-
sen Patienten manchmal nicht vollstin-
dig normalisieren, was moglicherweise
aufspezifische Anderungeninder Schild-
driisenhomoostase zuriickzufithren ist.
Wir empfehlen bei solchen Konstellatio-
nen, sofern es sich nicht um klare Pro-
bleme mit der Therapieadhirenz oder
um gastrointestinale Resorptionsstérun-
gen handelt, dass die Levothyroxin-Dosis
nicht auf supraphysiologische Dosierun-
gen gesteigert wird, sondern etwas er-
hohte TSH-Werte, sofern fT4 im Norm-
bereich liegt, als akzeptables Therapieziel
angesehen werden.

Bei Schilddriisenfunktionsstérungen
im Rahmen einer Immuntherapie han-
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Inhibitor-Therapie

Zusammenfassung
Schilddriisenfunktionsstérungen gehoren zu
den haufigsten endokrinen Nebenwirkungen,
die unter einer Immuncheckpoint-Inhibitor-
Therapie auftreten kdnnen. Sie sind unter
Anti-PD-1- (,Anti-programmed cell death 1)
haufiger als unter Anti-CTLA-4-Antikdrpern
(,Anti-Cytotoxic-T-lymphocyte-antigen-4“),
und die Inzidenz steigt mit einer Kombinati-
onstherapie an. Pathophysiologisch scheint
eine destruktive Thyreoiditis dhnlich einer
Postpartum-Thyreoiditis vorzuliegen, im
Rahmen derer es meistens zu einer kurzen
Hyperthyreosephase kommt, gefolgt von
einer Hypo- oder Euthyreose. Auch die
Entwicklung einer alleinigen Hypothyreose ist
mdglich.

Therapeutisch steht Observanz der Hyper-
thyreose im Vordergrund mit Einsatz einer
Betablocker-Therapie, wenn eine symptoma-
tische Therapie erforderlich ist. Der Einsatz
von Glukokortikoiden oder Thyreostatika

ist nicht sinnvoll. Bei Entwicklung einer
symptomatischen Hypothyreose mit einem
TSH (Thyroidea-stimulierendes Hormon)
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von 5-10 uU/ml oder einem TSH > 10 pU/ml
sollte unabhdngig von der Symptomatik eine
Levothyroxin-Therapie eingeleitet werden.
Aufgrund der haufig oligo- oder asympto-
matischen klinischen Présentation sollte

ein regelmaBiges Screening auf Schilddri-
senfunktionsstérungen und Hypophysitis,
beginnend vor Immuntherapieeinleitungund
hiernach monatlich in den ersten 6 Monaten,
durchgefiihrt werden inkl. TSH, freiem
Trijodthyronin (fT3), freiem Thyroxin (fT4),
Cortisol und adrenokortikotropem Hormon
(ACTH). Nach den ersten 6 Monaten kdnnen
die Kontrollintervalle ausgeweitet werden.
Die Entwicklung von Schilddriisenfunktions-
storungen sollte in der Regel nicht zu einer
Unterbrechung der Immuntherapie fiihren,
da diese haufig transient, mild und einfach
behandelbar sind.

Schliisselworter
Immuncheckpoint-Inhibitoren - Hyper-
thyreose - Hypothyreose - Destruktive
Thyreoiditis

Abstract

Thyroid disorders are the most common forms
of endocrine adverse events under immune
checkpoint inhibitor treatment. The risk is
higher with regard to anti-programmed cell
death 1 (anti-PD-1) antibody treatment as
compared to anti-cytotoxic-T-lymphocyte-
antigen-4(CTLA-4)-treatment and rises

with the use of combination therapies.

The underlying mechanism seems to be a
destructive thyroiditis similar to postpartum
thyroiditis leading to a transient phase of
hyperthyroidism followed by hypothyroidism
or euthyroidism. Hypothyroidism without

a preceding phase of hyperthyroidism is
also possible. The therapeutic strategy
includes monitoring with symptomatic
treatment with beta-blockers, if necessary.
Glucocorticoids or antithyroid drugs are not
useful. Levothyroxine treatment should be
commenced in symptomatic hypothyroidism

Thyroid disorders during immune checkpoint inhibitor therapy

with a TSH (thyroid-stimulating hormone)

of 5-10pU/mL or a TSH of >10 uU/mL
independent of the clinical presentation.

Due to its oligo- or asymptomatic clinical
presentation, regular screening for thyroid
disorders and hypophysitis starting prior to
initiation of immune therapy and monthly
thereafter should be carried out including
TSH, free triiodothyronine (fT3), free thyroxine
(fT4), cortisol and adrenocorticotropic
hormone (ACTH). Screening intervals can

be widened after that. The development of
thyroid disorders should usually not lead to
interruption of immune therapy, being mainly
transient, easy to treat and mild.

Keywords
Immune checkpoint inhibitors - Hypert-
hyroidism - Hypothyroidism - Destructive
thyroiditis
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delt es sich hdufig um ein transientes
Phénomen (v.a. die Hyperthyreose be-
treffend). Sie sind in der klinischen Pri-
sentation oft mild und einfach zu be-
handeln, sodass eine Unterbrechung der
Immuntherapie in den seltensten Fillen
angezeigt ist [2].
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