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Fertilitatsrisiken unter der Therapie
mit Immuncheckpoint-Inhibitoren beim Mann

T. Mittank-Weidner, U. Paasch, S. Grunewald

Die rasant steigende Zahl an Zulassungen neuer onkologischer Medikamente verschiedenster Substanzgruppen, welche nicht direkt zy-
totoxische Wirkungen entfalten, fiihren teilweise zur Unsicherheit bei der Fertilitdtsberatung vor einer geplanten onkologischen System-
therapie. Generell sind Daten {iber die Reproduktionseinschréankung beim Mann fiir viele der neuen Medikamente sparlich, iiberwiegend
jedoch nicht vorhanden. Bei der Betrachtung der Fertilitdtstoxizitdt von Immuncheckpoint-Inhibitoren miissen insbesondere autoimmune
Nebenwirkungen in Betracht gezogen werden, welche die ménnliche Fertilitdt beeintrachtigen. Dabei sind es vor allem die Hypophysitis und
Orchitis, welche sich negativ auf die Fruchtbarkeit auswirken. Patienten miissen auf die Option einer Kryokonservierung bei fertilitétsein-
schrankenden Therapien hingewiesen werden.

Schliisselworter: Fertilitdt, Onkofertilitdat, Checkpoint-Inhibitor, Inmuntherapie

Fertility risks with checkpoint inhibitor therapy in men. The rapidly increasing number of approvals of new oncological drugs of various
substance groups, which do not directly develop cytotoxic effects, partly lead to uncertainty in fertility counselling before a planned onco-
logical system therapy. In general, data on reproductive restriction in men are sparse for many of the new drugs, but mostly not available.
When considering the fertility toxicity of immunocheckpoint inhibitors, autoimmune side effects that affect male fertility must be considered.
It is mainly hypophysitis and orchitis that have a negative effect on fertility. Patients must be advised of the option of cryopreservation in
fertility-restricting therapies. J Reproduktionsmed Endokrinol 2020; 17 (4): 158—60.
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Einleitung

Die minnliche Fertilitdit kann durch
zahlreiche externe Faktoren negativ be-
einflusst werden. Insbesondere onko-
logische Therapiekonzepte konnen eine
Einschrinkung der Gonadenfunktion
verursachen. Neben der onkologischen
Erkrankung selbst, operativen Eingriffen
im Bereich der Genitalorgane und der
Strahlentherapie sind es vor allem medi-
kamentose Systemtherapien, welche die
Fertilitdt maBgeblich beeinflussen kon-
nen. Die in den vergangenen Jahrzehnten
und bis dato eingesetzten zytotoxischen
Chemotherapeutika ~ kompromittieren
(schnell-) proliferierendes Gewebe und
somit direkt die Spermatogenese. So
konnen beispielsweise Alkylantien nach-
weislich zur Azoospermie fiihren und
eine Erholungsphase von Monaten bis
Jahren nach Therapieende aufzeigen [1].

Die rasant steigende Zahl an Zulassun-
gen neuer onkologischer Medikamente
verschiedenster Substanzgruppen, wel-
che nicht direkt zytotoxische Wirkungen
entfalten, fiihren teilweise zur Unsicher-
heit bei der Fertilititsberatung vor einer
geplanten onkologischen Systemthe-
rapie. Patienten miissen auf die Option
einer Kryokonservierung bei fertilitéts-

einschrinkenden Therapien hingewiesen
werden; (Urteil OLG Frankfurt, 2002
[AZ 25 U 120/01]).

Generell sind Daten iiber die Repro-
duktionseinschrankung beim Mann fiir
viele der neuen Medikamente sparlich,
iiberwiegend jedoch nicht vorhanden.
Riickschliisse werden zumeist aus den
tierexperimentellen  Toxizitétsstudien
innerhalb der Zulassungsverfahren gezo-
gen. Eine in den vergangenen Jahren fiir
ganz verschiedene Tumore eingesetzte
Gruppe onkologischer Medikamente
sind die Immuncheckpoint-Inhibitoren.
Fiir diese soll — auch aufgrund ihres zu-
nehmenden Einsatzes in der adjuvanten
Situation — im Folgenden das aktuelle
Wissen beziiglich ihrer fertilititsrelevan-
ten Nebenwirkungen dargestellt werden.

Immuncheckpoint-
Inhibitoren

Immuncheckpoint-Inhibitoren finden zu-
nehmend Einzug in onkologischen The-
rapieansitzen (Tab. 1). Die Indikatio-
nen sind zahlreich in den verschiedenen
Fachdisziplinen. Sie werden intravends
verabreicht und konnen auch adjuvant,
kombiniert oder neoadjuvant angewen-
det werden. Der zielgerichtete Wirkme-

chanismus, welcher ,,Bremsen‘ aus dem
Immunsystem entfernt und dabei die Er-
kennung von maligne entarteten Zellen
verstirkt, kann zu einer Vielzahl an Au-
toimmunphénomenen als unerwiinschte
Arzneimittelwirkung fiihren. Diese kon-
nen sich direkt oder indirekt auf die Go-
nadenfunktion auswirken.

Die Zulassung in adjuvanten Therapie-
konzepten hat zur Folge, dass zum einen
mehr jlingere Patienten mit diesen Me-
dikamenten behandelt werden und zum
anderen kurativ behandelte, ,,gesiindere*
Patienten diese Therapie erhalten. Der
Kinderwunsch tritt somit auch im on-
kologischen Setting verstiarkt in den
Vordergrund und wird zunehmend aktiv
von den Patienten angesprochen. Fertili-
titserhaltende Maflnahmen miissen dem
Patienten, wie eingangs erwihnt, an-
geboten werden. Fiir Ménner ist das im
Wesentlichen eine Kryokonservierung
ejakulierter Spermien oder seltener eine
Kryokonservierung testikuldrer Sper-
mien (sog. Kryo-TESE).

Autoimmunhypophysitis

Aus dem Spektrum der Nebenwirkungen
wird insbesondere die Autoimmunhypo-
physitis gefiirchtet. Am hdufigsten wird sie
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Tabelle 1: Immuncheckpoint-Inhibitoren, deren Zielstrukturen und in der EU zuge-

lassene Indikationen

Wirkstoff Zielstruktur Zulassungsindikationen

Ipilimumab Cytotoxic Tlymphocyte-associated Melanom, Nierenzellkarzinom
Protein 4 (CTLA4)

Nivolumab Programmed cell death protein 1 Malignes Melanom, nicht-kleinzel-

(PD1)

Pembrolizumab

liges Lungen-, Nierenzell-, Leber
zell-, HNO-Plattenepithel-, Urothel-,
kolorektales Karzinom, Hodgkin-
Lymphom

Malignes Melanom, nicht-kleinzel-
liges Lungen-, Nierenzell-, Magen-,
HNO-Plattenepithel-, Urothelkarzi-
nom, Hodgkin-Lymphom

Plattenepithelkarzinom der Haut

Cemiplimab

Atezolizumab Programmed cell death 1 ligand 1
(PD-L1)

Avelumab

Durvalumab

Nierenzell-, Urothel-, nicht-kleinzel-
liges Lungenkarzinom

Urothel-, Merkelzell-, Magenkarzi-
nom

Urothel-, nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom

durch den CTLA4-Inhibitor Ipilimumab
(0-17 % der Studienkohorten), seltener
durch die PD1/PD1L-Blocker induziert.
Das mediane Auftreten der endokrinen
unerwiinschten ~ Arzneimittelwirkungen
nach Therapieeinleitung liegt bei ca. 10
Wochen. Diese konnen grundsitzlich
jedoch auch wihrend der gesamten The-
rapie und wenige Monate nach Therapie
auftreten. Minnliche Patienten scheinen
hiufiger betroffen zu sein als Frauen [2].

Beschwerden wie Abgeschlagenheit,
Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Fatigue,
Stimmungsschwankungen und  Seh-
storungen konnen Hinweise auf eine
Entziindung der Hypophyse sein. An-
drologische Beschwerden manifestieren
sich durch Libidoverlust und/oder erek-
tile Dysfunktion.

Die Verdachtsdiagnose wird primir la-
borchemisch gesichert. Eine morgend-
liche (zwischen 8.00 und 10.00 Uhr)
Bestimmung folgender Parameter im Se-
rum zusitzlich zum Routinelabor gemaf
dem Therapiemonitoring sollte erfolgen:
adrenokortikotropes Hormon (ACTH),
Kortisol, Thyroidea-stimulierendes Hor-
mon (TSH), Prolaktin, luteinisierendes
und follikelstimulierendes Hormon (LH/
FSH), freie Schilddriisenhormone, Ost-
radiol bei prdmenopausalen Frauen,
Gesamttestosteron bei minnlichen Pa-
tienten und Insulin-like Growth Factor 1
(IGF-1). Eine Magnetresonanztomogra-
phie kann die Diagnose einer Hypophy-
sitis bestétigen [3].

Liegt zeitgleich eine Beeinflussung der
Gonadotropine vor, wird die Spermato-
genese gehemmt oder bleibt sogar aus
— ein Fakt, iiber den die minnlichen
Patienten unbedingt aufgeklirt werden
sollten.

Die Therapie der Autoimmunhypophy-
sitis besteht in der systemischen Gabe
von Glukokortikosteroiden und in der
ggf. dauerhaften Substitution der jeweils
mangelnden peripheren Hormone. Eine
interdisziplindre Zusammenarbeit mit
Endokrinologen ist anzuraten.

Bei Testosteronmangel muss der Wunsch
nach Erhalt der Fertilitit erfragt werden.
Wird ein Fertilititserhalt angestrebt, ist
ein Therapieversuch mit humanen Cho-
riongonadotropin (HCG) und FSH an-
stelle einer Testosteronersatzbehandlung
indiziert. Andernfalls ist eine Spermien-
kryokonservierung anzubieten [4].

Autoimmunorchitis

Eine autoimmune Hoden- und Neben-
hodenentziindung durch die Anwendung
von PDI1/PD-L1-Blocker ist vereinzelt
in der Fachliteratur beschrieben worden.
Klinisch tritt diese zunédchst durch eine
schmerzhafte Schwellung der Testes
ca. zwei Wochen nach Erstgabe in Er-
scheinung. Paraklinisch ist ein Abfall der
Testosteronkonzentration bei erhohtem
LH zu sehen. Abzugrenzen ist hierbei
eine autoimmune Hypophysitis durch
serologische Bestimmung der Hypo-

thalamus-hypophysédren Hormonachsen.
In den unterschiedlich durchgefiihr-
ten Bildgebungen konnte jeweils eine
Entziindung der Hoden, sowie in einem
Fall der Nebenhoden, bewiesen werden
[5, 6].

Das Hodengewebe und die darin befind-
lichen immunogenen Keimzellen sind
durch verflochtene Mechanismen vor
einer Immunantwort geschiitzt. Hierbei
spielt insbesondere das angeborene Im-
munsystem eine tragende Rolle.

Die Bluthodenschranke sorgt unter an-
derem fiir eine physiologische Immuno-
stase im minnlichen Keimepithel, um
die Spermatogenese vor dem eigenen
Immunsystem ,,zu schiitzen®. Diese Bar-
riere ist durch ,,tight junctions‘ zwischen
den Sertoli-Zellen gekennzeichnet. Da-
bei wird der Schutz des Keimepithels
und der darin ablaufenden Meiose zum
Grofteil gewdhrleistet. Da jedoch Sper-
matogonien und frithe Entwicklungssta-
dien der Spermatozyten auflerhalb dieser
liegen, miissen zusitzlich immunologi-
sche Mechanismen zu einem immunsup-
pressiven Milieu im Hoden beitragen.
Diese spielen sich iiberwiegend im Inter-
stitium, jenseits der Tubuli seminiferi,
ab. Dort finden sich die ortsstindigen
Immunzellen des Hodens (Makropha-
gen, dendritische Zellen, T-Lymphozy-
ten), die eine eigene Immunhomdostase
getrennt vom Organismus bedingen.

Eine wichtige Rolle spielt dabei die PD1/
PD-L1-Interaktion, welche bei Bindung
eine Vermehrung von T-Lymphozyten,
durch Einleitung einer Apoptose, unter-
driickt. Bei Blockierung dieser im Rah-
men der onkologischen Therapie ist eine
Orchititis durch die Vermehrung zyto-
toxischer CD8*-T-Zellen moglich und
eine irreversible Schidigung des Keim-
epithels kann durch diese iatrogene Ent-
ziindung eintreten [5]. Diese Vorginge
sind in Abbildung 1 schematisch darge-
stellt. Sie zeigt die erwéhnte Interaktion
von PD1 (Bildung durch peritubulire
und Sertoli-Zellen) und T-Lymphozyten
bei physiologischer Immunlage sowie
die iatrogene Blockierung dieser Bin-
dung mit konsekutiver Proliferation der
T-Lymphozyten und der Moglichkeit der
Ausbildung einer Orchitis.

Ursichlich dafiir konnte zum einen ein

direkt toxischer Effekt der Lymphozyten
sein. Andererseits wird diskutiert, dass das
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Immunhomgostase im Hoden und iatrogene Beeinflussung
durch PDL-1-Inhibitoren. Erstellt nach [Wang et al. The roles of the PD-1/PD-L1 pathway atimmunologically
privileged sites. Am J Reprod Immunol 2017; 78: 10.1111/aji.12710. doi: 10.1111/aji.12710].

schen Ausgangssituation vor Therapie-
einleitung ist und dass im Falle einer
offenen Familienplanung auch Spermio-
gramme erstellt werden sollten.
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immunologische Gleichgewichtim Hoden
durch die Lymphozyteninfiltration gestort
wird und es zur Inflammation mit Sekre-
tion proinflammatorischer Zytokine durch
Makrophagen kommt. Bei nicht iatrogen
bedingten Autoimmunorchitiden scheinen
dabei Tumornekrosefaktor-o und Inter-
leukin-6 beteiligt zu sein, welche zu einer
Keimzellapoptose fiihren. Zudem fiihren
Orchitiden zum Untergang der Bluthoden-
schranke und gestorter Sertoli-Zell-Funk-
tion [7-9]. In der Literatur existieren we-
nige Fille einer Autoimmunorchitis unter
Checkpoint-Inhibitoren. Subklinische
Entziindungen werden in der Praxis mog-
licherweise nicht erfasst. Die allgemeine
Therapie autoimmuner unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen besteht in der
Gabe systemischer Glukokortikosteroide,
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einer Orchitis berichtet.
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Nach klinischer Besserung der Be-
schwerden (Hodenschmerzen und ggf.
-schwellung) sollten Spermiogramme zur
Beurteilung der Fertilitdt durchgefiihrt
werden [5, 6]. Hier zeigt sich nochmals,
wie wichtig die Erfassung der andrologi-

Relevanz fiir die Praxis

Bei der Anwendung neuer onkologischer Systemtherapien wie PD1/PD1L-Blo-
cker muss zum einen an spezifische und seltene unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen gedacht werden. Diese konnen auf verschiedenen Ebenen zu einer
Beeintrichtigung der Gonadenfunktion fithren. Zum anderen sind Daten tiber die
Auswirkungen auf die ménnliche Fertilitit oft nicht vorhanden und entstammen
meist aus Tierversuchen der Zulassungsstudien. Behandelnde Arzte stehen daher
vor der verpflichtenden Herausforderung, Patienten iiber mogliche, weitestge-
hend unbekannte Fertilitétsrisiken aufzukldren, Moglichkeiten zum Erhalt der
Fruchtbarkeit zu besprechen und eine andrologische Untersuchung vor Therapie-
beginn anzubieten. Eine Uberweisung zum Andrologen ist hierbei jedem Patien-
ten anzubieten.
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