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Seit Jahren entstehen jedes Jahr multiple neue Indikationen für eine Therapie mit 
Immun-Checkpoint Inhibitoren (ICI) …
 

• Anti-PD1-Antikörper: 
• Cemiplimab, Nivolumab, Pembrolizumab

• Anti-PD-L1-Antikörper: 
• Atezolizumab, Avelumab, Durvalumab

• Anti-CTLA4-Antikörper: 
• Ipilimumab, Tremelimumab

• Anti-LAG3-Antikörper: 
• Relatlimab

In 2019 waren
40% aller “Krebspatienten“ in den USA
geeignet eine Therapie mit ICI zu erhalten*

*Haslam A, Gill J, Prasad V: Estimation of the percentage of US patients with cancer who are eligible for immune checkpoint inhibitor 
drugs. JAMA Netw Open 3:e200423, 2020 



Evidenz für das Management von immun-vermittelten Nebenwirkungen (irAE)…

• aus Fallberichten

• aus Fallserien

• aus systematischen Übersichtsarbeiten

• wenige nicht-randomisierte prospektive Studien

ASCO Guidelines (2021):
• „Guideline development involved a systematic literature review and an informal 

consensus process. The systematic review focused on evidence published from 2017 
through 2021.“

• „Because of the paucity of high-quality evidence, recommendations are based on expert 
consensus.“ 

Schneider et al. 2021,  Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Guideline Update 



Gliederung

1. Prävention von irAE

2. Was tun bei „Verdacht auf……. irAE“
• Diagnostik
• Therapie
• Re Exposition

3. Beispiele
• Gastrointestinale irAE
• Renale irAE

MA Postow et al. N Engl J Med 2018;378:158-168



1. Prävention von irAE
• Kinetik
• Diagnostik vor Einleitung
• Monitoring
• Risikosituationen 

o vorbestehende Autoimmunerkrankung
o Organ- oder Stammzelltransplantation
o Organdysfunktionen
o Kombinationstherapien



Kinetik der irAE 

Martins F et al. 2Adverse effects of immune-checkpoint inhibitors: epidemiology, management and surveillance Nature Reviews 
Clinical Oncology (Nat Rev Clin Oncol)

a) Ipilimumab  //  b) PD1 oder PD-L1  //  c) Ipilimumab + PD1 



Diagnostik vor Therapieeinleitung

Anamnese • Allg. Anamnese
• Fokus auf Vorerkrankungen (z.B. Autoimmunerkrankungen, Endokrinopathien, 

Infektionskrankheiten, Neuropathien, Organ-spezifische Erkrankungen)

Labor • Differentialblutbild, 
• Elektrolyte, Blutglukose, HbA1c, Kreatinin, GFR,
• Bilirubin, AST, ALT, yGT, AP
• CRP, CK, hochsensitives Troponin, 
• TSH, fT4, Cortisol 

Apparative 
Diagnostik

• EKG
• Ggf. Lungenfunktionsdiagnostik und TTE bei respiratorischer Symptomatik, 

Vorerkrankung und/oder reduzierter SpO2 

Schneider et al. 2021,  Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Guideline Update 

Haanen, Obeid et al 2022, Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up



Monitoring

Anamnese • Übersicht der Organsysteme 
• Abfrage möglicher neuer Symptome
• Allgemeinzustand, Vitalparameter 

Labor • Blutbild
• Elektrolyte und Blutglukose
• Kreatinin, GFR
• Bilirubin, AST, ALT, yGT, AP
• CRP
• CK, hochsensitives Troponin
• Min. alle 4 Wochen: TSH, fT4

Apparative 
Diagnostik

Bedarfs- und Symptomorientiert

Schneider et al. 2021,  Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Guideline Update 

Haanen, Obeid et al 2022, Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up



1. Prävention von irAE
• Risikosituationen 

o vorbestehende Autoimmunerkrankung

o Organ- oder Stammzelltransplantation

o Organdysfunktionen

o Kombinationstherapien

Detaillierte Aufklärung + interdisziplinäres Betreuungsteam vor Einleitung der 
ICI-Therapie aufstellen



Autoimmunerkrankung
• war häufig Ausschlusskriterium in den Zulassungsstudien

• sehr limitierte Datenlage
• 40 – 50% d. Pat. entwickeln einen Schub Ihrer Erkrankung

• Rolle der aktive Autoimmunerkrankung bei ICI-Therapieeinleitung ist 
ungeklärt

• CTLA4-basierte Therapie führt häufiger und zu schwerwiegenderen irAE

Schneider et al. 2021,  Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Guideline Update 

Haanen j et al, 2020 Annal Onc, Autoimmune diseases and immune-checkpoint inhibitors for cancer therapy: review of the literature and personalized risk-based prevention strategy

Panhaleux, M. et al. 2022, Anti-programmed death ligand 1 immunotherapies in cancer patients with pre-existing systemic sclerosis: A postmarketed phase IV safety assessment study 

Tison A, 2022 Immune-checkpoint inhibitor use in patients with cancer and pre-existing autoimmune diseases

• zumeist gut behandelbar – nur 12 – 21% der Fälle mussten ICI dauerhaft absetzen
• Zumeist Kortison ausreichend
• Einsatz von  Immunsuppression, - Modulation bei 20 – 50%

Glukokortikoid und/oder immunsuppressive Therapie vor Start ICI-Therapie 
reduzieren!



Organ- oder Stammzelltransplantation
• Abstoßung solider Organtransplantate und Auslöung einer GvHD denkbar
• Keine prospektiven Daten vorhanden
• Retrospektive Fallserien zeigen erhöhtes Risiko innerhalb der ersten Wochen nach 

Start einer ICI Therapie
• meisten Daten liegen für Z.n. allogener SZT vor 

Schneider et al. 2021,  Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Guideline Update 

Koehler N et al, 2021 The Role of Immune Checkpoint Molecules for Relapse After Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation

Murakami N, et al. 2020, A multi-center study on safety and efficacy of immune checkpoint inhibitors in cancer patients with kidney transplant

Ijaz A 2019 Significant Risk of Graft-versus-Host Disease with Exposure to Checkpoint Inhibitors before and after Allogeneic Transplantation

Ist möglich, wenn…
• interdisziplinäre Einzelfallabwägung 
• unter engmaschiger Funktionskontrolle des transplantierten Organs / GvHD



Organdysfunktionen 

• aktuell besteht KEINE Anwendungsbeschränkung bei relevanten Organdysfunktionen
• Schweregrad eines irAEs kann sich erhöhen

Schneider et al. 2021,  Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Guideline Update 

Haanen, Obeid et al 2022, Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up



Kombinationstherapien
• verstärktes Auftreten höhergradiger irAEs möglich

• Kombination Strahlentherapie und ICI
• Verstärkung strahlentherapie-assoziierter Nebenwirkungen denkbar, 

aber Meta-Analyse zeigte keine zusätzl. Toxizität

• Kombination Immunmodulator und ICI
• letale Nebenwirkungen bei Lenalidomid/Pomalidomid in Kombination mit 

Pembrolizumab

• Kombination TKI mit ICI
• Pneumonitis Inzidenz (25,7 % vs. 4,6 % mit TKI -Monotherapie)

Oshima Y, 2019 Jama Oncol,  EGFR-TKI-Associated Interstitial Pneumonitis in Nivolumab-Treated Patients With Non-Small Cell Lung Cancer

Usmani S 2019 Lancet Haematology, Pembrolizumab plus lenalidomide and dexamethasone for patients with treatment-naive multiple myeloma (KEYNOTE-185): a randomised, open-label, phase 3 trial

Mateos M et al, 2019 Lancet Haematology Pembrolizumab plus pomalidomide and dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma (KEYNOTE-183): a randomised, open-label, phase 3 trial

Sha M et al, 2020 Radiother Oncol,  Toxicity in combination immune checkpoint inhibitor and radiation therapy: A systematic review and meta-analysis
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1. Prävention von irAE

2. Was tun bei „Verdacht auf……. irAE“
• Diagnostik
• Therapie
• Re Exposition

3. Beispiele
• Gastrointestinale irAE
• Renale irAE



Was tun bei „Verdacht auf……. irAE“ 
• Diagnostik

Allgemein • Anamnese, zeitlichem Zusammenhang von ICI-Therapie und möglichen irAE-Symptomen??

• Ausschluss infektiöser Ursache
• Ausschluss Tumorprogress als Ursache DD Pseudoprogress
• Ausschluss Verschlechterung einer vorbestehenden Begleiterkrankung als Ursache

• Evaluation von Begleitmedikation und möglichen anderen Noxen

Körperliche Untersuchung • Orientierende klinische Untersuchung inklusive orientierende neurologische Untersuchung und Untersuchung der Haut
• Bestimmung von Gewicht und Vitalparametern inkl. SpO2

Labordiagnostik • Differenzialblutbild
• Elektrolyte und Blutglukose
• Kreatinin, GFR
• Bilirubin, AST, ALT, yGT, AP

• CRP
• CK, hochsensitives Troponin 

• TSH, fT4, Cortisol

Schneider et al. 2021,  Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Guideline Update 

Haanen, Obeid et al 2022, Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up



Was tun bei „Verdacht auf……. irAE“
• Graduierung

CTCAE - Grad

1

Mild. Asymptomatisch oder geringe Symptome, kein 
Interventionsbedarf

• Fortführung der ICI-Therapie unter engmaschiger Laborwert- und/oder Symptomkontrolle 

• Cave bei kardialer, neurologischer und selten hämatologischer Tox

2 

Moderat. Geringe Symptome, Interventionsbedarf, 
Einschränkung von Alltagstätigkeiten

• Unterbrechung der ICI-Therapie
• Therapie mit Glukokortikoiden in Äquivalenzdosis von Prednison 0,5 - 1 mg/kg KG (Körpergewicht)

• Bei Persistenz ≥ 72h oder Verschlechterung  → Ergänzung um zusätzliche Immunsuppression

• Bei Besserung auf ≤ G1
Dosisreduktion Glukokortikoid und Absetzen über 4 Wochen

• Ambulante Versorgung meist möglich

3  

Schwer. Medizinisch relevant, ggf. Hospitalisierung erforderlich, 
deutliche Einschränkung von Alltagstätigkeiten

s.o. PLUS:

• Glukokortikoide in Äquivalenzdosis von Prednison 1 - 2 mg/kg KG, 
initial eher intravenös z.B. Methylprednisolon 

• Bei Symptomreduktion auf ≤G1, Reduktion und Absetzen Glukokortikoid innerhalb von 4 - 6 Wochen

• Meist Hospitalisierung

4 

Lebensbedrohlich. Dringender Interventionsbedarf

s.o. PLUS:

• Methylprednisolon in einer Dosierung von 2 mg/kg KG oder Äquivalenzdosis

Schneider et al. 2021,  Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Guideline Update 

Haanen, Obeid et al 2022, Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up

!!Frühzeitiger interdisziplinärer Austausch!!



Therapiegrundsätze ESMO

Haanen, Obeid et al 2022, Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up



Therapiegrundsätze ASCO

Schneider et al. 2021,  Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Guideline Update 



Therapie - Kortison

Schneider et al. 2021,  Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Guideline Update 

Haanen, Obeid et al 2022, Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up

• Keine Daten für Auswahl des initialen Glukokortikoids

• Internationale Leitlinien empfehlen 
• Prednison/Prednisolon oder Methylprednisolon

• Dauer der höherdosierten Behandlung und Dosisreduktion (Tapering) richten sich nach Art 
und Schweregrad des irAE, der initialen Glukokortikoiddosis sowie der Kinetik des irAE-
Ansprechens. 



Therapie - Kortison

https://www.abda.de/fileadmin/user_upload/assets/Arzneimittelkommission/Aequivalenzdosistabellen_NEU/15.2_Glucocorticoide_Tabelle_FINAL.pdf, 05.03.24; 21:54h

Wirkstoff Prednison Prednisolon Dexamethason Hydrocortison Methylprednisolon

Relative glucocorticoide 
Potenz

4 4 30 1 5

Relative mineralocorticoide 
Potenz

0,6 0,6 0 1 0

Äquivalenzdosis 5 mg 5 mg 0,75 mg 20 mg 4 mg

Cushing Schwellendosis 7,5 mg 7,5 mg 1 mg 30 mg 6 mg

https://www.abda.de/fileadmin/user_upload/assets/Arzneimittelkommission/Aequivalenzdosistabellen_NEU/15.2_Glucocorticoide_Tabelle_FINAL.pdf


Therapie – Kortison – Dosireduktion / Tapering

Zeitraum • Dosisreduktion über 4 – 6 Wochen

• Regelmäßige klinische und laborchemische Kontrolle, 
CAVE: Verschlechterung/Wiederauftreten von irAE frühzeitig bemerken – sind nicht selten!!

Intervall • Dosisreduktion um 10 mg Prednisonäquivalent alle 3 – 7 Tage, 
sofern keine Verschlechterung eintritt

• Ab Dosis von 10 mg Prednisonäquivalent/d, 
weiter Reduktion um 5 mg alle 3 – 7 Tage

• Ggf. Wechsel auf Hydrocortison in physiologischer Dosierung (10 mg morgens, 5 mg nachmittags) bei Reduktion Prednisonäquivalent auf <5 mg/d

Sonstiges • Nach initialer i.v-Therapie Dosisreduktion über ≥ 4 Wochen 



Vermeidung und Reduktion von Glukokortikoid-assoziierten Nebenwirkungen 

Vor Start Glukokortikoid • Aufklärung über Nebenwirkungen inkl. Info: diese Behandlung nicht ohne ärztliche Rücksprache abrupt abzusetzen 

• Relevante aktive Infektionserkrankungen?

• Optimierung möglicher Co-Morbiditäten wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Katarakt, Glaukom, aktive Infektionen oder Osteoporose

Während Glukokortikoid Therapie • Nikotinkarenz, reduzierter Alkoholkonsum, moderates Krafttraining und Kalzium (1200 mg/d) sowie Vitamin D (800-2000 IU/d), anraten

• Regelmäßige Anamnese und körperliche Untersuchung mit Fokus auf Glukokortikoid-assoziierten Nebenwirkungen

• Evaluation der Begleitmedikation, ggf. Ulkusprophylaxe einleiten

• Individuell: regelmäßige Bestimmung von Blutdruck, Gewicht, Blutzucker, Blutbild, Elektrolyten, Leberfunktion, Kreatinin und CK

Glukokortikoid ≥20 mg/d für ≥4 Wochen oder 
≥30 mg/d für 3 Wochen

• Pneumocystis jirovecii pneumoniae (PJP) Prophylaxe durchführen
• Herpes zoster Prophylaxe für Patient*innen mit z.B. Herpes zoster Reaktivierung 

(Geplante) längerfristige 
Glukokortikoidtherapie >3 Monate

Osteoporoseprophylaxe und -screening 

• Knochendichtemessung vor Therapiestart
• Prophylaktische Verabreichung von Vitamin D und Kalzium
• Moderates Krafttraining
• Regelmäßige Verlaufskontrollen und ggf. spezifische Osteoporosetherapie 

Sonstiges • Keine Durchführung einer längerfristigen Glukokortikoidtherapie > 5 mg Prednisonäquivalent 

• Evaluation Glukokortikoid-sparender Alternativmedikation 
bei Scheitern der zeitgerechten (vollständigen) Reduktion der Glukokortikoidtherapie

Haanen, Obeid et al 2022, Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up



ICI Re-Exposition nach irAE

• Entscheidung sehr organspezifisch 

• Orientierend ICI-Fortführung möglich

• nach Auftreten eines irAE Grades ≤ 2 bei Erholung auf Grad ≤ 1 
+

• Reduktion auf ≤ 10 mg Prednisonäquivalent pro Tag

• Bei irAE-Grad ≥ 3 ist Risiko erneuter, höhergradiger irAE erhöht

Haanen, Obeid et al 2022, Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up
Schneider et al. 2021,  Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Guideline Update 



ICI Re-Exposition nach irAE

• Datenlage = nur retrospektive Untersuchungen. 

• Sicherheit:

• Risiko eines erneuten Auftretens eines irAE bei Re-Exposition 

• liegt in der Literatur bei 14,8 %  bis 71,4 % 

• Rate höhergradiger sekundärer irAE (Grad ≥ 3) lag in einer Metaanalyse bei 
11,7 % 

• primäre und sekundäre irAE waren überwiegend gleich, neue irAE sind 
möglich 

Haanen, Obeid et al 2022, Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up

Schneider et al. 2021,  Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Guideline Update 

Zhao Q Front Immunol. 2021, Safety and Efficacy of the Rechallenge of Immune Checkpoint Inhibitors After Immune-Related Adverse Events in Patients With Cancer: A Systemic Review and Meta-Analysis

Mouri A, Cancer Chemother Pharmacol 2019, Clinical difference between discontinuation and retreatment with nivolumab after immune-related adverse events in patients with lung cancer

Gobbini E, Clin Lung Cancer 2020, Immune Checkpoint Inhibitors Rechallenge Efficacy in Non-Small-Cell Lung Cancer Patients



ICI Re-Exposition nach irAE - 
große retrospektiven Analyse 
mit 24 079 irAE

• in 28,8 % der Fälle ein 
ursprüngliches irAE nach 
ICI-Fortführung erneut auf. 

Dolladille C JAMA Oncol 2020 Immune Checkpoint Inhibitor Rechallenge After Immune-Related Adverse Events in Patients With Cancer



ICI Re-Exposition nach irAE 

• in 28,8 % der Fälle ein 
ursprüngliches irAE nach 
ICI-Fortführung erneut auf. 

• Colitis (relatives Risiko 
(RR): 1,77), Hepatitis 
(RR: 3,38) und 
Pneumonitis (RR: 2,26)

• endokrine Nebenwirkungen 
der Nebenniere geringeres 
Risiko (RR: 0,33) 

Dolladille C JAMA Oncol 2020 Immune Checkpoint Inhibitor Rechallenge After Immune-Related Adverse Events in Patients With Cancer



ICI Re-Exposition nach irAE 

• vermehrtes Auftreten irAEs

• nach anti-CTLA4-Monotherapie oder ICI-Kombinationstherapie

• Abhängig von Art und Schwere der Tox

• bei kurzem Intervall zw. Start ICI Therapie und irAE

Dolladille C JAMA Oncol 2020 Immune Checkpoint Inhibitor Rechallenge After Immune-Related Adverse Events in Patients With Cancer



ICI Re-Exposition nach irAE – Strategien  

• Deeskalation

• Kombinationstherapie → Monotherapie

• ICI Klassenwechsel

• CTLA4   → PD1/PD-L1

• PD1/PD-L1   → CTLA4

Dolladille C JAMA Oncol 2020 Immune Checkpoint Inhibitor Rechallenge After Immune-Related Adverse Events in Patients With Cancer



1. Prävention von irAE

2. Was tun bei „Verdacht auf……. irAE“
• Diagnostik
• Therapie
• Re Exposition

3. Beispiele
• Gastrointestinale irAE
• Renale irAE



Wenn Mayday,
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MA Postow et al. N Engl J Med 2018;378:158-168

Organs Affected by Immune Checkpoint Blockade.



Organs Affected by Immune Checkpoint Blockade.

Shunichi et al Digestive Endoscopy 2020



Gastrointestinale irAE - ESMO

Annals of Oncology 2022 331217-1238DOI: (10.1016/j.annonc.2022.10.001) 



Gastrointestinale irAE

ASCO



Management of IR-renal toxicity

Annals of Oncology 2022 331217-1238DOI: (10.1016/j.annonc.2022.10.001) 



Zusammenfassung einer Thoraxonkologin
• Pneumonitis: 

 No. 1 Fatal Toxicity of PD(L)1 Monotherapy

• Myocarditis: 
 No. 1 Fatal Toxicity of PD(L) 1/CTLA-4 Combination Therapy 

• Endocrinopathies: 
 No. 1 Most Common Toxicities of PD(L)1 Monotherapy 

• Cutaneous Toxicities: 
 Earliest Toxicity of PD(L)1 Monotherapy and Combinations 

• Nephritis: 
A Common Toxicity of Chemo- IO

• Hepatitis: 
 A Common Toxicity of Immunotherapy and Targeted Therapy Combinations 

O´Leary, C 2023 JTO: Immune-Related Toxicity in NSCLC: Current State- of-the-Art and Emerging Clinical Challenges 



MA Postow et al. N Engl J Med 2018;378:158-168

Organs Affected by Immune Checkpoint Blockade.



Zusammenfassung

• wenig Evidenz → individuelle Konzepte

• Guidelines werden sehr regelmäßig aktualisiert

• hohe Wachsamkeit bei vermeidlich „einfachen Therapien“

• Grad 2: Äquivalenzdosis von Prednison 0,5 - 1 mg/kg KG 
• Grad 3: Äquivalenzdosis von Prednison 1 - 2 mg/kg KG 

• frühe Hilfe durch Experten erwägen

Annals of Oncology 2022 331217-1238DOI: (10.1016/j.annonc.2022.10.001) 
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IR-thyroid disorders

Annals of Oncology 2022 331217-1238DOI: (10.1016/j.annonc.2022.10.001) 



Management of IR-hypophysitis.

Annals of Oncology 2022 331217-1238DOI: (10.1016/j.annonc.2022.10.001) 



Management of IR-ILD

Annals of Oncology 2022 331217-1238DOI: (10.1016/j.annonc.2022.10.001) 
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