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Bevezetés

Az immun ellendrzépont gatlok a CTLA4, PD-1 és PD-L1 molekulak gatlasa révén indukaljak
a gazdaszervezet tumorellenes immunvélaszat. Ezen hatdsmechanizmusuk miatt sajatos
mellékhatéasprofillal rendelkeznek: szdmos szervben indukéalhatnak autoimmun folyamatokat.
A szakirodalomban k6zolt néhany, immun ellendrzdpont gatlok alkalmazédsa soran fellépd
hirtelen kétoldali hallaskarosodast bemutatd esettanulmany felveti a tulzott immunaktivitas
jelenlétének lehetdségét a belsdfiilben is. Ezt egyelére nem vizsgaltak kisérletes tanulmanyok,
ezért volt célunk a PD-1 ellenes antitest hallasfunkciora és cochlearis morfologiara gyakorolt
hatasanak preklinikai vizsgalata.

Anyag és modszer

10-10 db 8-10 hetes C57BL/6J egeret kezeltiink 4 héten keresztiil (intraperitonedlisan, heti 3x,
200 pg/egér/alkalom) InVivoMab PD-1 ellenes monoklondlis antitesttel, ill. InVivoMab
izotipus kontroll antitesttel. A kezelés befejeztével az allatok hallasfunkciojat agytorzsi
kivaltott valasz (ABR) méréssel tanulmanyoztuk. A cochledkat szovettanilag feldolgoztuk: a
kiilso és belsd szorsejteket, a ganglion spirale neuronokat €s a makrofagokat vizsgaltuk Alexa
Fluor 594 phalloidin, hematoxilin-eozin, ill. Ibal-festést kovetden.

Eredmények

A hallasfunkci6 €s a ganglion spirale neuronjainak szama, allapota nem mutatott kiilonbséget a
két csoport kozott. A szdrsejtek mennyiségét vizsgalva (kétszempontos ANOVA) az apicalis
¢és kozépso kanyarulatban egyik csoportban sem talaltunk szérsejtdegeneraciot. A 32 kHz-nél
magasabb frekvencidk érzékeléséért felelos basalis kanyarulatban a PD-1 ellenes antitesttel
kezelt csoportban az idéskori kiilsé szorsejt pusztulas kontrollhoz viszonyitott szignifikans (p
= 0,04) mérséklodését tapasztaltuk. Ugyanezen régio Ibal-pozitiv makrofagjainak szdma a PD-
1 ellenes antitesttel kezelt csoportban a kontroll csoport 1,56-szorosa volt.

Kovetkeztetés

Eredményeink azt mutatjak, hogy a PD-1 ellenes monoklonalis antitest kezelésnek nem volt
hatdsa a hallasfunkciora és cochlearis morfologiara a legrelevansabb (4-32 kHz)
frekvenciatartomanyban. Az autoimmun hallaskarosodast mint mellékhatast nem igazoltuk. A
basalis régidban (32-70 kHz) tapasztalt megnovekedett makrofagaktivitas €s az iddskori kiilsé
szOrsejt degeneracio csokkenése felveti az immunrendszer aktivitdsanak enyhe megndvelésével
jaré otoprotektiv hatas lehetdségét.

Kulesszavak: szenzorineuralis hallaskarosodas, immun ellenérzépont gatld, szorsejtek,
ganglion spirale, makrofag
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Introduction

The mechanism of action of immune checkpoint inhibitors (ICIs) is based on inhibiting
molecules like CTLA4, PD-1 and PD-L1 thus activating the immune system against the tumor.
This activation often leads to side effects called immune-related adverse events (irAEs).
Although the immune response plays an important role in the pathomechanism of hearing
losses, only sporadic cases of sudden bilateral hearing loss are reported following ICI
administration. Thorough preclinical studies on the effect of ICIs on the audiovestibular system
have not been performed yet. Our aim was to investigate the effect of PD-1 inhibition on hearing
function and cochlear morphology in mice.

Material and methods

C57BL/6J mice were treated for 4 weeks (intraperitoneally, 200 pg/mouse, 3 times/week) either
with InVivoMADb rat IgG2a isotype control monoclonal antibody (n = 10) or InVivoMAb anti-
mouse PD-1 monoclonal antibody (n = 10). At the end of the treatment period hearing
thresholds were measured with auditory brainstem response audiometry (ABR). Cochleae were
histologically processed: outer and inner hair cells, spiral ganglion neurons and macrophages
were examined with Alexa Fluor 594 phalloidin, hematoxylin-eosin, and Ibal staining,
respectively.

Results

Hearing function and the number and morphology of spiral ganglion neurons showed no
difference between the two groups. Examining the number of hair cells with two-way ANOVA,
inner and outer hair cells were unaltered in the apical-middle cochlear turns. However, a
significant (p = 0.04) reduction of age-related hair cell degeneration was observed in the basal
cochlear turn of the ICI treated group at frequencies higher than 32 kHz. In the same region,
the number of Ibal-positive macrophages showed a 1.56-fold increase in the ICI treated group.

Conclusion

We conclude that the anti — PD-1 monoclonal antibody treatment had no effect on hearing
function and cochlear morphology in the most relevant frequency range (4-32 kHz). Our results
do not prove that ICI treatment can lead to IrAEs in the inner ear. However, the increased
macrophage activity in the basal region (32-70 kHz) and the concomitant protection against
age-related hair cell degeneration suggests that a slight increase in the cochlear immune activity
might have otoprotective effects.
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