
 – bei immunvermittelten pulmonalen Nebenwirkungen
 – bei immunvermittelten gastrointestinalen Nebenwirkungen
 – bei immunvermittelten hepatischen Nebenwirkungen
 – bei immunvermittelten renalen Nebenwirkungen

– bei immunvermittelten Endokrinopathien
– bei immunvermittelten Hautausschlägen
– bei immunvermittelten neurologischen Nebenwirkungen
– bei anderen immunvermittelten Nebenwirkungen

Eine frühzeitige Erkennung von Nebenwirkungen und 
eine adäquate Behandlung gehören zu einem sicheren 
Einsatz von Nivolumab/Nivolumab + Ipilimumab.

Immunvermittelte Nebenwirkungen sollten nach Ausschluss anderer Ursachen immunsuppressiv 
behandelt werden. Nebenwirkungen unter Nivolumab/Nivolumab + Ipilimumab können jederzeit 
während oder nach der Behandlung mit Nivolumab/Nivolumab + Ipilimumab auftreten, daher 
sollten Patienten mindestens 5 Monate lang nach der letzten Dosis überwacht werden.

Quellen: Fachinformationen OPDIVO®, YERVOY®; jeweils aktueller Stand

Empfehlungen zur Behandlung von immunvermittelten
Nebenwirkungen unter Nivolumab/Nivolumab + Ipilimumab:

•• Allgemeine Vorgehensweise bei immunvermittelten Nebenwirkungen unter Nivolumab/Nivolumab + Ipilimumab

• Empfehlungen bei organspezifischen immunvermittelten Nebenwirkungen



Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen

•  Die Behandlung mit Nivolumab/Nivolumab + Ipilimumab ist 
mit immunvermittelten Nebenwirkungen assoziiert.

•  Wenn eine Immunsuppression mit Kortikosteroiden zur  
Behandlung von Nebenwirkungen eingesetzt wird, sollte 
keine Dosisreduktion erfolgen, sondern die Nivolumab-/ 
Nivolumab + Ipilimumab-Therapie aufgeschoben werden.  
Nach Besserung sollte das Ausschleichen der Steroide 
über mindestens einen Monat erfolgen.

•  Ein zu schnelles Ausschleichen kann zur Verschlechterung  
der Nebenwirkung führen.

•  Wenn es trotz Kortikosteroid-Anwendung zu einer Verschlech-
terung oder keiner Besserung kommt, sollten zusätzlich 
nicht-steroidale Immunsuppressiva gegeben werden.

•  Die Behandlung mit Nivolumab/Nivolumab + Ipilimumab sollte 
unterbrochen werden, solange der Patient immun suppressive 
Dosen von Kortiko steroiden oder andere Immunsuppressiva 
erhält.

•  Infektiöse und krankheitsbedingte Ursachen sind  
auszuschliessen. Nicht-entzündliche Ursachen sind auszu-
schliessen bzw. adäquat zu behandeln und die Nivolumab-/
Nivolumab + Ipilimumab-Therapie ist fortzusetzen.

Allgemeines 1

Quellen: Fachinformationen OPDIVO®, YERVOY®; jeweils aktueller Stand



•  Bei Auftreten einer schweren Infusionsreaktion muss  
Nivolumab/Nivolumab + Ipilimumab abgesetzt und eine  
geeignete medizinische Behandlung eingeleitet werden. Bei 
leichter oder mässiger Infusionsreaktion kann Nivolumab/ 
Nivolumab + Ipilimumab unter engmaschiger Überwachung 
weiter gegeben werden.

•  Ärzte sollten das verzögerte Einsetzen der Wirkung von  
Nivolumab/Nivolumab + Ipilimumab berücksichtigen, bevor 
sie eine Behandlung bei Patienten mit schnell fortschreitender 
Krankheit beginnen.

Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen

•  Antibiotika sollten prophylaktisch gegeben werden, um  
opportunistische Infektionen bei Patienten zu verhindern,  
die immunsuppressiv behandelt werden.

•  Nivolumab/Nivolumab + Ipilimumab sollte auch dauerhaft  
abgesetzt werden bei immunvermittelten Nebenwirkungen 
vom Grad 2 oder 3, die trotz Behandlungsmodifikation per-
sistieren, oder wenn die Kortikosteroiddosis nicht auf 10 mg 
Prednison oder Äquivalent pro Tag reduziert werden kann.

•  Nivolumab/Nivolumab + Ipilimumab muss bei jeder schwe-
ren wiederauftretenden immunvermittelten Nebenwirkung 
und bei jeder lebensbedrohlichen immunvermittelten  
Neben wirkung dauerhaft abgesetzt werden.

Allgemeines 2

Quellen: Fachinformationen OPDIVO®, YERVOY®; jeweils aktueller Stand



Therapie fortführen Therapie unterbrechen Therapie dauerhaft absetzen

Algorithmus für Pneumonitis als pulmonale Nebenwirkung

•  Erneute Bildgebung mindestens alle 3 Wochen 
Bei Verbesserung: 
•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie bei Aufschub wieder 

aufnehmen
Bei keiner Verbesserung: 
•  Wie Grad 2 oder 3 – 4 behandeln

Follow-up

Bildgebende Verfahren sind einzusetzen und ein Pneumologe ist zu konsultieren.

Grad der Pneumonitis
(NCI CTCAE v4) 1

Grad 1
Nur radiologische Veränderungen

Handhabung

Quellen: Fachinformationen OPDIVO®, YERVOY®; jeweils aktueller Stand

Bei Verbesserung auf Ausgangsniveau:
•  Steroide über mindestens einen Monat ausschleichen
Bei keiner Verbesserung oder Verschlechterung nach 48 Stunden:
•  Ggf. zusätzliche Immunsuppression

Grad 3 – 4
Schwere neue Symptome;  

neue/sich verschlechternde Hypoxie;  
lebensbedrohlich

•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie  
dauerhaft absetzen

•  Stationär aufnehmen
•  Pneumologen und Infektiologen konsultieren,  

Symptome täglich kontrollieren
•  2,0 –  4,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Äquivalent
•   Eventuell Bronchoskopie/Lungenbiopsie

•  Alle 1 – 3 Tage erneute Bildgebung
Bei Symptomrückbildung und radiologischer Befundverbesserung:
•  Steroide über mindestens einen Monat ausschleichen; anschliessend 

Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie wieder aufnehmen
Bei keiner Verbesserung oder Verschlechterung:
•  Wie Grad 3 – 4 behandeln

Grad 2
Leichte bis mittelschwere neue 

Symptome wie Dyspnoe, Hypoxie,  
Husten, Brustschmerz

•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie unterbrechen. 
•  Pneumologen oder Infektiologen konsultieren
•  Symptome täglich kontrollieren
•  1,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Äquivalent
•  Eventuell Bronchoskopie/Lungenbiopsie

•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie eventuell 
verschieben

•  Alle 2 – 3 Tage auf Symptome hin kontrollieren
•  Ggf. Pneumologen oder Infektiologen konsultieren



Algorithmus für Diarrhoe/Kolitis als gastrointestinale Nebenwirkung

Bei Verbesserung: 
•  Steroide über mindestens einen Monat ausschleichen;  

Nivolumab-Therapie wieder aufnehmen
Bei Persistenz oder Verschlechterung unter Steroidgabe:
• Nivolumab-Therapie dauerhaft absetzen

Bei Verbesserung: 
•  Bei Steroidgabe Steroide über mindestens einen Monat ausschleichen; 

Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie wieder aufnehmen
Bei Persistenz oder Verschlechterung unter Steroidgabe:
•  Methylprednisolon-Äquivalent auf 1,0 – 2,0 mg/kg/Tag erhöhen;  

Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie dauerhaft absetzen

•  Engmaschige Überwachung auf Symptomverschlechterung
•  Die Patienten sind anzuweisen, sich bei Symptomverschlechterung 

sofort zu melden
Bei Verschlechterung: 
•  Wie Grad 2 oder 3 – 4 behandeln

Follow-upGrad der Diarrhoe/Kolitis (NCI CTCAE v4) 1

Grad 1
Diarrhoe: < 4 zusätzliche Stuhlgänge pro Tag

im Vergleich zum Ausgangswert
Kolitis: asymptomatisch

Grad 4
Kolitis: lebensbedrohlich; Perforation

Grad 2
Diarrhoe: 4 – 6 zusätzliche Stuhlgänge pro Tag im 

Vergleich zum Ausgangswert; i. v. Flüssigkeit 
indiziert < 24 Std; keine Beeinträchtigung von 

Aktivitäten des täglichen Lebens
Kolitis: Bauchschmerzen; Schleim oder Blut im Stuhl

Grad 3
Diarrhoe: ≥ 7 zusätzliche Stuhlgänge/Tag im 
Vergleich zum Ausgangswert; Inkontinenz; 

i. v. Flüssigkeit indiziert ≥ 24 Std; Beeinträchtigung 
von Aktivitäten des täglichen Lebens

Kolitis: starke Bauchschmerzen; medizinischer
Eingriff indiziert, peritoneale Zeichen

Handhabung

Bei Verbesserung:
•  Steroide bis Grad 1, anschliessend über mindestens einen Monat 

ausschleichen
Bei Persistenz ≥ 3 – 5 Tage oder Rekurrenz nach Verbesserung:
•  Ggf. zusätzliche Immunsuppression (z. B. Infliximab;  

Vorsicht: nicht bei Perforation, Sepsis)

Quellen: Fachinformationen OPDIVO®, YERVOY®; jeweils aktueller Stand

•  Nivolumab-Therapie unterbrechen
•  1,0 – 2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Äquivalent

• Nivolumab + Ipilimumab-Therapie dauerhaft absetzen
• 1,0 – 2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Äquivalent
• Eventuell untere Endoskopie durchführen

• Nivolumab-Therapie dauerhaft absetzen
• 1,0 – 2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Äquivalent
• Eventuell untere Endoskopie durchführen

•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie 
unterbrechen

•  Symptomatische Behandlung
Bei Persistenz oder erneut:
•  0,5 – 1,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Äquivalent

•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie  
fortsetzen

•  Symptomatische Behandlung

Therapie fortführen Therapie unterbrechen Therapie dauerhaft absetzen



Algorithmus für Hepatitis als hepatische Nebenwirkung

Bei Rückkehr zu Grad 2:
•  Steroide über mindestens einen Monat allmählich reduzieren
Bei fehlender Verbesserung, Verschlechterung oder Rebound- 
Effekten:
•  Ggf. zusätzliche Immunsuppression (z. B. Mycophenolat-Mofetil)

Bei Verbesserung der Leberwerte auf Grad 1 oder Rückkehr  
zum Ausgangswert:
•  Bei Steroidgabe Steroide über mindestens einen Monat  

ausschleichen; Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie  
wieder aufnehmen, Laborwerte kontrollieren

Bei Persistenz oder Verschlechterung:
•  1,0 – 2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Äquivalent;  

Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie dauerhaft absetzen
Bei weiterer Verschlechterung: 
•  Wie Grad 3 – 4 behandeln

•  Regelmässige Kontrolle der Leberwerte
Bei Verschlechterung: 
•  Wie Grad 2 oder 3 – 4 behandeln

Follow-upGrad der Leberwerterhöhung
(NCI CTCAE v4) 1

Grad 1
AST oder ALT > ULN – 3 × ULN

und/oder
Gesamtbilirubin > ULN – 1,5 × ULN

Grad 2
AST oder ALT > 3 bis ≤ 5 × ULN

und/oder
Gesamtbilirubin > 1,5 bis ≤ 3 × ULN

Grad 3 – 4
AST oder ALT > 5 × ULN

und/oder
Gesamtbilirubin > 3 × ULN

Handhabung

•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie dauerhaft 
absetzen

•  Häufigkeit der Kontrolle auf alle 1 – 2 Tage erhöhen
•  1,0 – 2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Äquivalent
•  Gastroenterologen konsultieren

• Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie unterbrechen
•  Häufigkeit der Kontrolle auf alle 3 Tage erhöhen; 

auf Hepatitis kontrollieren
Bei anhaltenden Beschwerden:
•  0,5 – 1,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Äquivalent

• Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie fortsetzen
•  Auf Zeichen von Hepatitis kontrollieren: Transaminasen, 

Bilirubin, Gelbfärbung von Skleren oder Haut, dunkler 
Urin, Schmerz im Magenbereich rechts, Übelkeit, Erbrechen, 
Müdigkeit, Blutung

Quellen: Fachinformationen OPDIVO®, YERVOY®; jeweils aktueller StandTherapie fortführen Therapie unterbrechen Therapie dauerhaft absetzen



Handhabung

Algorithmus für dermatologische Nebenwirkungen *

Bei Verbesserung (Grad 1):
•  Bei Steroidgabe Steroide über mindestens einen Monat 

ausschleichen und prophylaktische Antibiotika für opportunis tische 
Infektionen hinzufügen 

•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie wieder aufnehmen

Bei Verbesserung (Grad 1):
•  Bei Steroidgabe Steroide über mindestens einen Monat 

ausschleichen und prophylaktische Antibiotika für opportunis tische 
Infektionen hinzufügen

•  Bei Verdacht auf SJS oder TEN Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie unterbrechen • Die Patienten in eine spezialisierte Abteilung 
zur Beurteilung und Behandlung überweisen • Bei bestätigtem SJS oder TEN Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie dauerhaft 
absetzen

Bei Persistenz > 1 – 2 Wochen oder Rekurrenz 
•  Hautbiopsie in Betracht ziehen
•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie unterbrechen
•   0,5 – 1,0 mg/kg/Tag i. v. oder orales Methylprednisolon-Äquivalent 

erwägen. Nach der Verbesserung Steroide über mindestens einen 
Monat ausschleichen, prophylaktische Antibiotika für opportunis-
tische Infektionen in Betracht ziehen und Nivolumab-/Nivolumab + 
Ipilimumab-Therapie wieder aufnehmen

Bei Verschlechterung:
•  Wie Grad 3 – 4 behandeln

Follow-upGrad der Hautveränderungen
(NCI CTCAE v4) 1

Grad 1 – 2
≤ 30 % der Körperoberfläche betroffen  

(BSA) 1

Grad 3
Papeln und/oder Pusteln auf > 30 % der 

Körper oberfläche, mit oder ohne Symptome  
wie Juckreiz/Druckschmerz; schränkt ATL der 

Selbstversorgung ein; assoziiert mit lokalen Super- 
infektionen, für die orale Antibiotika indiziert sind

Grad 4
Papeln und/oder Pusteln jeglicher Flächenaus-

dehnung, die mit ausgedehnten Superinfektionen 
einhergehen; i. v. Antibiotika indiziert wegen 

Superinfektion; lebensbedrohliche Auswirkungen

Stevens-Johnson Syndrome (SJS) oder  
toxische epidermale Nekrolyse (TEN)

•  Symptomatische Therapie (z. B. Antihistamine,  
topische Steroide)

•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie fortsetzen

Quellen: Fachinformationen OPDIVO®, YERVOY®; jeweils aktueller StandTherapie fortführen Therapie unterbrechen Therapie dauerhaft absetzen

•   Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie unterbrechen
•  1,0 – 2,0 mg/kg/Tag i. v. Methylprednisolon-Äquivalent

•   Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie dauerhaft 
absetzen

•  1,0 – 2,0 mg/kg/Tag i. v. Methylprednisolon-Äquivalent



Algorithmus für Nephritis/Nierenfunktionsstörung als renale Nebenwirkung

Bei Rückkehr zu Grad 1:
•  Steroide über mindestens einen Monat ausschleichen
Bei Persistenz oder Verschlechterung unter Steroiden:
•  Ggf. zusätzliche Immunsuppression

Bei Rückkehr zu Grad 1:
•  Steroide über mindestens einen Monat ausschleichen
•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie sowie routinemässige 

Kreatininkontrolle wieder aufnehmen
Wenn erhöhte Werte > 7 Tage persistieren oder sich verschlechtern:
•  1,0 – 2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Äquivalent
• Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie dauerhaft absetzen

Bei Rückkehr zum Ausgangswert: 
•  Routinemässige Kreatininkontrolle wieder aufnehmen

Follow-upGrad der Kreatininerhöhung
(NCI CTCAE v4) 1

Grad 1
Kreatinin > ULN und >  

als Ausgangswert, jedoch
≤ 1,5 × Ausgangswert

Grad 2 – 3
Kreatinin > 1,5 × als Ausgangswert

bis ≤ 6 × ULN

Grad 4
Kreatinin > 6 × ULN

Handhabung

•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie dauerhaft 
absetzen

•  Kreatinin täglich kontrollieren
•  1,0 – 2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Äquivalent
•  Nephrologen konsultieren
•  Eventuell Nierenbiopsie durchführen

• Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie unterbrechen
•  Kreatinin alle 2 – 3 Tage kontrollieren
•  0,5 – 1,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Äquivalent
•  Eventuell Nierenbiopsie durchführen

• Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie fortsetzen
•  Kreatinin wöchentlich kontrollieren
•  Zeichen renaler Dysfunktion kontrollieren: 

Kreatininanstieg, Urinabnahme, Blut im Urin, Knöchel-
schwellung, Appetitlosigkeit

Quellen: Fachinformationen OPDIVO®, YERVOY®; jeweils aktueller StandTherapie fortführen Therapie unterbrechen Therapie dauerhaft absetzen



Algorithmus für Endokrinopathien (Hypothyreose/Hyperthyreose)

Quellen: Fachinformationen OPDIVO®, YERVOY®; jeweils aktueller Stand

Handhabung

Handhabung

•  Schilddrüsenfunktion weiterhin überwachen, um sicherzustellen, 
dass die geeignete Hormonersatztherapie eingesetzt wurde

•  Bei Verbesserung kann die Behandlung bei Bedarf nach 
Ausschleichen der Steroide über mindestens einen Monat 
fortgesetzt werden

•  Schilddrüsenfunktion weiterhin überwachen

•  Schilddrüsenfunktion weiterhin überwachen

Follow-up

Follow-up

Grad der Hypothyreose

Grad der Hyperthyreose

Grad 2
Symptomatisch, Schilddrüsen-Hormonersatz-
therapie indiziert, schränkt wichtige ATL ein

Grad 3
Schwere Symptome, schränkt ATL der Selbst - 

ver sorgung ein, stationäre Behandlung indiziert

Grad 2
Symptomatisch, Anwendung von Thyreostatika 

indiziert, schränkt wichtige ATL ein
Grad 3

Schwere Symptome, schränkt ATL der Selbst- 
ver sorgung ein, stationäre Behandlung indiziert

Grad 4
Lebensbedrohliche Auswirkungen,  

akute Intervention indiziert

Grad 4
Lebensbedrohliche Auswirkungen,  

akute Intervention indiziert

•   Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie dauerhaft 
absetzen

•  Eine Schilddrüsenhormonersatztherapie ist je nach Bedarf 
einzuleiten

•   Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie dauerhaft 
absetzen

•  Eine Therapie mit Thyreostatika ist je nach Bedarf 
einzuleiten

•   Bei Verdacht auf eine akute Entzündung der Schilddrüse sind 
Kortikosteroide in einer Dosierung von 1,0 – 2,0 mg/kg/Tag 
Methylprednisolon-Äquivalent in Betracht zu ziehen

•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie unterbrechen
•  Eine Schilddrüsenhormonersatztherapie ist je nach Bedarf 

einzuleiten

•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie unterbrechen
•  Eine Therapie mit Thyreostatika ist je nach Bedarf 

einzuleiten
•  Bei Verdacht auf eine akute Entzündung der Schilddrüse sind 

Kortikosteroide in einer Dosierung von 1,0 – 2,0 mg/kg/Tag 
Methylprednisolon-Äquivalent in Betracht zu ziehen

Therapie fortführen Therapie unterbrechen Therapie dauerhaft absetzen



Algorithmus für Endokrinopathien (Hypophysitis)

Quellen: Fachinformationen OPDIVO®, YERVOY®; jeweils aktueller Stand

•  Hypophysenfunktion und Hormonspiegel weiterhin überwachen,  
um sicherzustellen, dass die geeignete Hormonersatztherapie 
eingesetzt wurde

•  Bei Verbesserung kann die Behandlung bei Bedarf nach 
Ausschleichen der Steroide über mindestens einen Monat 
fortgesetzt werden

•  Hypophysenfunktion und Hormonspiegel weiterhin überwachen, 
um sicherzustellen, dass die geeignete Hormonersatztherapie 
eingesetzt wurde

Follow-up Grad der Hypophysitis

Grad 2
(Allgemeine endokrine Störungen)

Moderat, minimale lokale oder nicht-invasive 
Massnahmen indiziert, schränkt wichtige 

altersgemässe ATL ein
Grad 3

(Allgemeine endokrine Störungen)
Schwer oder medizinisch signifikant, jedoch nicht 

unmittelbar lebensbedrohlich, stationäre 
Behandlung oder Verlängerung eines stationären 
Aufenthalts indiziert, behindernd, schränkt ATL 

der Selbstversorgung ein

Grad 4
(Allgemeine endokrine Störungen)
Lebensbedrohliche Auswirkungen,  

akute Intervention indiziert

Handhabung 

•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie dauerhaft 
absetzen

•  Eine Hormonersatztherapie ist je nach Bedarf einzuleiten
•  Bei Verdacht auf eine akute Entzündung der Hypophyse sind 

Kortikosteroide in einer Dosierung von 1,0 – 2,0 mg/kg/Tag 
Methylprednisolon-Äquivalent in Betracht zu ziehen

•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie unterbrechen
•  Eine Hormonersatztherapie ist je nach Bedarf einzuleiten
•  Bei Verdacht auf eine akute Entzündung der Hypophyse sind 

Kortikosteroide in einer Dosierung von 1,0 – 2,0 mg/kg/Tag 
Methylprednisolon-Äquivalent in Betracht zu ziehen

Therapie fortführen Therapie unterbrechen Therapie dauerhaft absetzen



Algorithmus für Endokrinopathien (Diabetes & Nebenniereninsuffizienz)

•  Blutzuckerspiegel weiterhin überwachen, um sicherzustellen,  
dass die geeignete Insulinersatztherapie eingesetzt wurde

•  Nebennierenfunktion und Hormonspiegel weiterhin überwachen, 
um sicherzustellen, dass die geeignete Kortikosteroid-Ersatz-
therapie eingesetzt wurde

Follow-up

Follow-up

Grad der Diabetes

Grad der Nebenniereninsuffizienz

Grad 3 (Hyperglykämie)
> 250 bis 500 mg/dL; > 13,9 bis 27,8 mmol/l

stationäre Behandlung indiziert
Grad 3 (Azidose)

pH < 7,3

Grad 2
Moderate Symptome,  

medizinische Massnahmen indiziert

Grad 4 (Hyperglykämie)
> 500 mg/dL; > 27,8 mmol/l

Lebensbedrohliche Auswirkungen
Grad 4 (Azidose)

Lebensbedrohliche Auswirkungen

Grad 3
Schwere Symptome,  

stationäre Behandlung indiziert
Grad 4

Lebensbedrohliche Auswirkungen,  
akute Intervention indiziert

Handhabung

Handhabung

•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie dauerhaft 
absetzen

•  Eine Insulinersatztherapie ist je nach Bedarf einzuleiten

•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie dauerhaft 
absetzen

•  Eine physiologische Kortikosteroid-Ersatztherapie ist  
je nach Bedarf einzuleiten

•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie unterbrechen
•  Eine Insulinersatztherapie ist je nach Bedarf einzuleiten

•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie unterbrechen
•  Eine physiologische Kortikosteroid-Ersatztherapie ist je nach 

Bedarf einzuleiten

Quellen: Fachinformationen OPDIVO®, YERVOY®; jeweils aktueller StandTherapie fortführen Therapie unterbrechen Therapie dauerhaft absetzen



Algorithmus für Myokarditis

•  Hospitalisierung mit kardiologischer Abklärung und intensiver 
kardialer Überwachung (Überweisung an eine Institution mit 
Expertise in intensivem kardialem Monitoring)

•  Hospitalisierung mit kardiologischer Abklärung und intensiver 
kardialer Überwachung

•  Hospitalisierung mit kardiologischer Abklärung und kardialer 
Überwachung

Follow-up 

In manchen Fälle kann Myokarditis asymptomatisch verlaufen, so dass ein hoher Grad an Aufmerksamkeit für die Diagnose benötigt wird. 2 Patienten mit kardialen oder kardiopulmonalen Symptomen 
sollten deshalb sorgfältig überwacht werden sowie einer sofortigen diagnostischen Abklärung auf Myokarditis unterzogen werden. 

Grad der Myokarditis

Grad 2

Grad 3
Schwer mit Ruhesymptomen oder bei  
minimaler Aktivität oder Anstrengung, 

Intervention angezeigt

Grad 4

Handhabung 

•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie dauerhaft 
absetzen

•  Sofortige Behandlung mit 1,0 – 2,0 mg/kg/Tag i. v. 
Methylprednisolon-Äquivalent

•   Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) sollte aufgrund seiner  
sofortigen Wirkung als zweiter Wirkstoff in Betracht  
gezogen werden

•   Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie dauerhaft 
absetzen

•  Sofortige Behandlung mit 1,0 – 2,0 mg/kg/Tag i. v. 
Methylprednisolon-Äquivalent

•  Eventuell Gabe eines zweiten immunsuppressiven Wirkstoffs

•  Nivolumab-/Nivolumab + Ipilimumab-Therapie unterbrechen
•  Sofortige Behandlung mit 1,0 – 2,0 mg/kg/Tag i. v. 

Methylprednisolon-Äquivalent

Quellen: Fachinformationen OPDIVO®, YERVOY®; jeweils aktueller StandTherapie fortführen Therapie unterbrechen Therapie dauerhaft absetzen



A
ndere im

m
unverm

ittelte N
ebenw

irkungen

< 1 %
: Pankreatitis, U

veitis, D
em

yelinisierung, autoim
m

une N
europathie (einschliesslich 

Gesichts nerv- und A
bduzensparese), Guillain-Barré-Syndrom

, H
ypophyseninsuffi

zienz, M
yast -

henia gravis, M
yasthenia-Syndrom

, Enzephalitis, Sarkoidose, aseptische M
eningitis, M

yositis, 
A

bstossung von soliden O
rgantransplantaten, Gastritis und D

uodenitis, R
habdom

yolyse,  
Vogt-Koyanagi-H

arada-Syndrom
, graft-versus-host-disease (GVH

D) bei allogenen hem
ato-

poietischen Stam
m

zell-Transplantaten (H
SCT).

Verdacht auf im
m

unverm
ittelte N

ebenw
irkungen: adäquate Anam

nese durchführen zur U
rsachen-

beseitigung und Ausschluss anderer Gründe. Je nach Schw
eregrad der N

ebenw
irkung: Behandlung 

m
it N

ivolum
ab/N

ivolum
ab + Ipilim

um
ab aufschieben und bei Bedarf Kortikosteroide geben. Bei 

Besserung kann die Behandlung m
it N

ivolum
ab/N

ivolum
ab + Ipilim

um
ab nach dem

 Ausschleichen 
der Kortikosteroide fortgesetzt w

erden. Bei W
iederauftritt einer schw

eren im
m

unverm
ittelten N

e-
benw

irkung sow
ie bei einer lebensbedrohlichen im

m
unverm

ittelten N
ebenw

irkung ist N
ivolum

ab/
N

ivolum
ab + Ipilim

um
ab dauerhaft abzusetzen.

O
PD

IV
O

® (N
ivolum

ab). I: Behandlung von lokal fortgeschrittenem
 oder m

etastasiertem
 nicht-kleinzelligem

 Lungenkarzinom
 (N

SCLC) nach vorangegangener Chem
otherapie. Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder 

m
etastasierten) M

elanom
s bei Erw

achsenen als M
onotherapie oder in Kom

bination m
it Ipilim

um
ab. A

djuvante Behandlung des M
elanom

s m
it Lym

phknotenbeteiligung oder m
etastasierter Erkrankung nach vollständiger Resektion bei 

Erw
achsenen. Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder m

etastasierten) N
ierenzellkarzinom

s bei vorher unbehandelten erw
achsenen Patienten m

it interm
ediärem

/ungünstigem
 Risikoprofil in Kom

bination m
it Ipilim

um
ab. 

Behandlung von erw
achsenen Patienten m

it fortgeschrittenem
 N

ierenzellkarzinom
 nach vorangegangener antiangiogener Therapie. Behandlung von erw

achsenen Patienten m
it rezidivierendem

 oder refraktärem
 klassischen Hodgkin-Lym

phom
 

(cHL) nach autologer Stam
m

zelltransplantation und Behandlung m
it Brentuxim

ab Vedotin. Behandlung von erw
achsenen Patienten m

it rezidivierendem
 oder m

etastasiertem
 Plattenepithelkarzinom

 im
 Kopf-Hals-Bereich nach vorangegangener 

Platin-basierter Chem
otherapie. Behandlung von erw

achsenen Patienten m
it m

etastasiertem
 kolorektalem

 Karzinom
 m

it fehlerhafter DN
A M

ism
atch-Reparatur (dM

M
R) oder hoher M

ikrosatelliteninstabilität (M
SI-H) als M

onotherapie oder in 
Kom

bination m
it Ipilim

um
ab nach vorangegangener Fluoropyrim

idin-basierter Therapie in Kom
bination m

it Irinotecan oder Oxaliplatin. Behandlung von erw
achsenen Patienten m

it lokal fortgeschrittenem
 nicht resezierbarem

 oder m
etastasiertem

 
U

rothelkarzinom
 nach vorangegangener Platin-basierter Chem

otherapie. Behandlung von erw
achsenen Patienten m

it fortgeschrittenem
 oder rezidivierendem

 Adenokarzinom
 des M

agens oder des gastroösophagealen Ü
bergangs nach zw

ei oder 
m

ehr vorangegangenen system
ischen Therapien. D

: Die em
pfohlene Dosierung von OPDIVO® als M

onotherapie ist 240 m
g verabreicht als intravenöse (i. v.) Infusion über 30 M

inuten alle 2 W
ochen. M

elanom
 Kom

binationstherapie m
it Ipilim

um
ab: 

Die em
pfohlene Dosierung von OPDIVO® ist 1 m

g/kg verabreicht als i. v. Infusion über 30 M
inuten in Kom

bination m
it i. v. Ipilim

um
ab 3 m

g/kg über 90 M
inuten alle 3 W

ochen für die ersten 4 Dosen, gefolgt von einer M
onotherapie-Phase m

it 
OPDIVO®. RCC, dM

M
R

/M
SI-H m

CRC Kom
binationstherapie m

it Ipilim
um

ab: Die em
pfohlene Dosierung von OPDIVO® ist 3 m

g/kg verabreicht als i. v. Infusion über 30 M
inuten in Kom

bination m
it i. v. Ipilim

um
ab 1 m

g/kg über 30 M
inuten alle 

3 W
ochen für die ersten 4 Dosen, gefolgt von einer M

onotherapie-Phase m
it OPDIVO®. Eine Erhöhung oder Reduktion der Dosis w

ird nicht em
pfohlen. Die m

axim
ale Behandlungsdauer m

it OPDIVO® als adjuvante M
onotherapie beim

 M
elanom

 
nach vollständiger Resektion beträgt 12 M

onate. Bei allen anderen zugelassenen Indikationen sollte die Behandlung m
it OPDIVO® als M

onotherapie oder in Kom
bination m

it Ipilim
um

ab so lange fortgesetzt w
erden, w

ie ein klinischer N
utzen 

beobachtet w
ird, oder bis die Behandlung vom

 Patienten nicht m
ehr toleriert w

ird. Für w
eitere Inform

ationen zur Dosierung siehe Fachinform
ation. K

I: Ü
berem

pfindlichkeit gegenüber dem
 W

irkstoff
 oder einem

 der Hilfsstoff
e. W

&
V: OPDIVO® 

w
ird m

it im
m

unverm
ittelten unerw

ünschten W
irkungen in Verbindung gebracht, die w

ahrscheinlich auf den W
irkungsm

echanism
us des Präparats zurückzuführen sind und in Kom

bination m
it Ipilim

um
ab häufiger auftreten. Im

m
unverm

ittelte 
N

ebenw
irkungen, die schw

erw
iegend bis lebensbedrohlich sein können, können Lunge, Herz, Verdauungstrakt, Leber, Haut, M

uskulatur, N
iere, endokrines System

, Gehirn oder andere Organsystem
e betreff

en. Eine system
ische hochdosierte Therapie 

m
it Kortikosteroiden zusam

m
en m

it oder ohne andere Im
m

unsuppressiva kann für die Behandlung schw
erer im

m
unverm

ittelter N
ebenw

irkungen erforderlich sein. Spezifische Richtlinien für OPDIVO® zur Behandlung von im
m

unverm
ittelten 

N
ebenw

irkungen sind in der Fachinform
ation beschrieben. W

eitere W
arnhinw

eise siehe Fachinform
ation. U

A
W

: Infekt der oberen Atem
w

ege, Pneum
onie, Bronchitis, aseptische M

eningitis, Häm
oglobinw

erte verm
indert, Throm

bozytenzahl 
verm

indert, Eosinophilie, Lym
phozytenzahl verm

indert, N
eutrophilenzahl verm

indert, infusionsbedingte Reaktion, Ü
berem

pfindlichkeit, anaphylaktische Reaktion, Sarkoidose, Abstossung eines soliden Organtransplantats, graft-versus-host-
disease, häm

ophagozytische Lym
phohistiozytose, Hypothyreose, Hyperthyreose, Hyperglykäm

ie, N
ebenniereninsuffi

zienz, Hypopituitarism
us, Hypophysitis, Thyreoiditis, Diabetes m

ellitus, Hypoglykäm
ie, diabetische Ketoazidose, verm

inderter 
Appetit, Hyponatriäm

ie, Hyperkaliäm
ie, Hypokaliäm

ie, Hyperkalziäm
ie, Gew

ichtsverlust, Dehydratation, Hypokalziäm
ie, Hyperm

agnesiäm
ie, m

etabolische A
zidose, periphere N

europathie, Kopfschm
erzen, Schw

indel, Enzephalitis, Guillain-Barré 
Syndrom

, M
yasthenia gravis, U

veitis, verschw
om

m
enes Sehen, Tachykardie, M

yokarditis, Hypertonie, Pneum
onitis, Atem

not, Husten, Pleuraerguss, Diarrhö, Ü
belkeit, Kolitis, Stom

atitis, Erbrechen, Bauchschm
erzen, Verstopfung, M

undtrockenheit, 
intestinale Perforation, Duodenitis, erhöhte Lipasew

erte, erhöhte Am
ylasew

erte, Pankreatitis, erhöhte AST, erhöhte ALT, erhöhte alkalische Phosphatase, erhöhtes Gesam
t-Bilirubin, Hepatitis, Cholestase, Rash, Pruritus, Vitiligo, trockene Haut, 

Erythem
, Alopezie, U

rtikaria, toxische epiderm
ale N

ekrolyse, Arthralgie, Schm
erzen im

 Bew
egungsapparat, Arthritis, Rhabdom

yolyse, M
yositis (inkl. Polym

yositis), erhöhtes Kreatinin, N
ierenversagen (inkl. akuter N

ierenschädigung), tubuläre 
interstitielle N

ephritis, M
üdigkeit, Pyrexie, Ödem

e (inkl. periphere Ödem
e), autoim

m
une häm

olytische Anäm
ie. D

F: 10 m
g/m

l Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung, Durchstechflaschen zu 40 m
g/4 m

l, 100 m
g/10 m

l und 240 m
g/24 m

l 
(A). Z: siehe Fachinform

ation. ZI: Bristol M
yers Squibb SA

, CH-Steinhausen. Stand der Inform
ation: Januar 2021. w

w
w

.sw
issm

edicinfo.ch
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Quellen: Fachinform
ationen OPDIVO®, YERVOY®; jew

eils aktueller Stand

YER
VO

Y® (Ipilim
um

ab). I: Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder m
etastasierten) M

elanom
en bei Erw

achsenen. Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder m
etastasierten) N

ierenzellkarzinom
s (RCC) bei vorher 

unbehandelten erw
achsenen Patienten m

it interm
ediärem

/ungünstigem
 Risikoprofil in Kom

bination m
it N

ivolum
ab. Behandlung von erw

achsenen Patienten m
it m

etastasiertem
 kolorektalem

 Karzinom
 (m

CRC) m
it fehlerhafter DN

A M
ism

atch-
Reparatur (dM

M
R) oder hoher M

ikrosatelliteninstabilität (M
SI-H) in Kom

bination m
it N

ivolum
ab nach vorangegangener Fluoropyrim

idin-basierter Therapie in Kom
bination m

it Irinotecan oder Oxaliplatin. D
: M

elanom
: M

onotherapie: Das em
pfohlene 

Induktionsregim
e für YERVOY® liegt bei 3 m

g/kg, intravenös (i. v.) über einen Zeitraum
 von jew

eils 90 M
inuten verabreicht, alle 3 W

ochen für insgesam
t 4 Dosen. M

elanom
: Kom

binationstherapie m
it N

ivolum
ab: Die em

pfohlene Dosierung ist 1 m
g/kg 

N
ivolum

ab verabreicht als i. v. Infusion über 30 M
inuten in Kom

bination m
it i. v. YERVOY® 3 m

g/kg über 90 M
inuten alle 3 W

ochen für die ersten 4 Dosen. Im
 Anschluss folgt eine M

onotherapie-Phase, bei w
elcher 240 m

g N
ivolum

ab i. v. über 30 m
in 

alle zw
ei W

ochen verabreicht w
ird. RCC, dM

M
R

/M
SI-H m

CRC Kom
binationstherapie m

it N
ivolum

ab: Die em
pfohlene Dosierung ist 3 m

g/kg N
ivolum

ab verabreicht als i. v. Infusion über 30 M
inuten in Kom

bination m
it i. v. YERVOY® 1 m

g/kg über 
30 M

inuten alle 3 W
ochen für die ersten 4 Dosen. Im

 Anschluss folgt eine zw
eite Phase, bei w

elcher 240 m
g N

ivolum
ab i. v. über 30 M

inuten alle zw
ei W

ochen verabreicht w
ird. Eine Dosisreduktion w

ird nicht em
pfohlen. Für w

eitere Inform
ationen 

zur Dosierung siehe Fachinform
ation. K

I: Ü
berem

pfindlichkeit gegenüber dem
 W

irkstoff
 oder einem

 der Hilfsstoff
e gem

äss Zusam
m

ensetzung. W
&

V: YERVOY® w
ird m

it entzündlichen N
ebenw

irkungen aufgrund einer erhöhten oder überm
ässigen 

Im
m

unaktivität (im
m

unverm
ittelte N

ebenw
irkungen) in Verbindung gebracht, die w

ahrscheinlich auf den W
irkungsm

echanism
us des Präparats zurückzuführen sind. Im

m
unverm

ittelte N
ebenw

irkungen, die schw
erw

iegend bis lebensbedrohlich sein 
können, können Verdauungstrakt, Leber, Haut, N

ervensystem
, endokrines System

 oder andere Organsystem
e betreff

en. Obw
ohl die m

eisten im
m

unverm
ittelten N

ebenw
irkungen w

ährend der Induktionsphase auftraten, w
urde auch M

onate nach 
der letzten YERVOY®-Dosis über deren Auftreten berichtet. Eine system

ische hochdosierte Therapie m
it Kortikosteroiden zusam

m
en m

it oder ohne andere Im
m

unsuppressiva kann für die Behandlung schw
erer im

m
unverm

ittelter N
ebenw

irkungen 
erforderlich sein. Spezifische Richtlinien für YERVOY® zur Behandlung von im

m
unverm

ittelten N
ebenw

irkungen sind in der Fachinform
ation beschrieben. W

eitere W
arnhinw

eise siehe Fachinform
ation. U

A
W

: Sepsis, Septischer Schock, Pneum
onie, 

Infekt der oberen Atem
w

ege, Bronchitis, aseptische M
eningitis, infusionsbedingte Reaktion, Graft-versus-Host Disease, häm

ophagozytische Lym
phohistiozytose, Ü

berem
pfindlichkeit, anaphylaktische Reaktion (Schock), Tum

orschm
erzen, Anäm

ie, 
Lym

phopenie, Lym
phozytenzahl verm

indert, Häm
oglobinw

erte verm
indert, N

eutrophilenzahl verm
indert, Hypopituitarism

us (einschliesslich Hypophysitis), Hypothyreose, Hyperthyreose, N
ebenniereninsuffi

zienz, Hypophysitis, Thyreoditis, Diabetes 
m

ellitus, Hyperglykäm
ie, Hypoglykäm

ie, diabetische Ketoazidose, verm
inderter Appetit, Dehydratation, Hyponatriäm

ie, Hyperkaliäm
ie, Hypokaliäm

ie, Hyperkalziäm
ie, Hyperm

agnesiäm
ie, Gew

ichtsabnahm
e, m

etabolische Azidose, Verw
irrtheit, periphere 

sensorische N
europathie, Schw

indel, Kopfschm
erzen, Lethargie, Guillain-Barré-Syndrom

, Encephalitis, M
yasthenia gravis, verschw

om
m

enes Sehen, Augenschm
erzen, Arrhythm

ie, Vorhoffl
im

m
ern, M

yokarditis, Tachykardie, Hypertonie, Hypotonie, 
Hautrötungen, Hitzew

allungen, Angiopathie, Pneum
onitis, Atem

not, Pleuraerguss, Husten, Dyspnoe, akutes respiratorisches Distress-Syndrom
, Diarrhö, Erbrechen, Übelkeit, erhöhte Lipasew

erte, erhöhte Am
ylasew

erte, gastrointestinale Häm
orrhagie, 

Kolitis, Verstopfung, M
undtrockenheit, gastroösophageale Refluxkrankheit, Bauchschm

erzen, Stom
atitis, Pankreatitis, gastrointestinale Perforation, Dickdarm

perforation, intestinale Perforation, infektiöse Peritonitis, Leberfunktionsstörungen, 
erhöhte ALT, erhöhte AST, erhöhtes Gesam

t-Bilirubin, Hepatitis, erhöhte alkalische Phosphatase, Leberversagen, Ausschlag, Pruritus, Derm
atitis, Erythem

, Vitiligo, U
rtikaria, Alopezie, N

achtschw
eiss, trockene Haut, toxische epiderm

al N
ekrolyse, 

Arthralgie, M
yalgie, M

uskel- und Skelettschm
erzen, Schm

erzen im
 Bew

egungsapparat, M
uskelspasm

us, Arthritis, M
yositis, Rhabdom

yolyse, N
ierenversagen, erhöhtes Kreatinin, M

üdigkeit, Reaktionen an der Injektionsstelle, Pyrexie, Schüttelfrost, 
Asthenie, Ödem

e, Schm
erzen, grippeähnliche Krankheit (Sym

ptom
e), Thoraxschm

erzen. D
F: 5 m

g/m
l Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung, Durchstechflaschen zu 50 m

g/10 m
l und 200 m

g/40 m
l (A). Z: siehe Fachinform

ation. ZI: 
Bristol M

yers Squibb SA
, CH-Steinhausen. Stand der Inform

ation: N
ovem

ber 2019. w
w

w
.sw

issm
edicinfo.ch

*  N
icht-entzündliche U

rsachen ausschliessen. Bei nicht-entzündlicher U
rsache entsprechend behandeln und N

ivolum
ab-/N

ivolum
ab + Ipilim

um
ab-Therapie fortsetzen. Patienten auf i. v. Steroiden 

können zu Beginn des A
usschleichens oder früher, nachdem

 eine nachhaltige klinische Verbesserung beobachtet w
urde, auf eine gleichw

ertige Dosis oraler Kortikosteroide (z. B. Prednison) um
gestellt 

w
erden. D

ie geringere Bioverfügbarkeit oraler Kortikosteroide m
uss beim

 U
m

stellen auf die äquivalente Dosis oraler Kortikosteroide berücksichtigt w
erden.

1. Die Toxizitätsgrade entsprechen den Kriterien des nationalen Krebsinstituts der U
SA

 (N
ational Cancer Institute Com

m
on Term

inology Criteria for A
dverse Eff

ects) Version 4.0. 
2. A

graw
al N

, Khunger A
, Vachhani P, et al.  

Cardiac Toxicity A
ssociated w

ith Im
m

une Checkpoint Inhibitors: Case Series and R
eview

 of the Literature. Case R
ep O

ncol. 2019;12(1):260 – 276.


