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Empfehlungen zur Diagnostik,  
Therapie und Nachsorge

Weitere in dieser Reihe erschienene Manuale:

•	 Endokrine Tumoren
•	 Ernährung in der Onkologie
•	 Gastrointestinale Tumoren
•	 Hirntumoren und spinale Tumoren
•	 Knochentumoren und Weichteilsarkome
•	 Kopf-Hals-Malignome
•	 Leukämien, myelodysplastische Syndrome und  

myeloproliferative Neoplasien
•	 Maligne Lymphome
•	 Maligne Melanome
•	 Maligne Ovarialtumoren
•	 Malignome des Corpus uteri 
•	 Mammakarzinome
•	 Multiples Myelom
•	 Psychoonkologie
•	 Tumoren der Lunge und des Mediastinums
•	 Urogenitale Tumoren
•	 Vulvakarzinom
•	 Zervixkarzinom
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Vorwort

Sehr geehrte Damen und Herren, 
liebe Kolleginnen und Kollegen,

die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit malignen Erkrankungen hat sich in den vergan-
genen Jahren rasant weiterentwickelt. Viele neue Therapieansätze haben sich etabliert, stetig kommen 
neue Forschungsergebnisse hinzu.
Das hat die Chancen für Menschen mit Tumorerkrankungen deutlich verbessert. Allerdings sind auch 
viele moderne Behandlungsstrategien mit relevanten Nebenwirkungen assoziiert. Diese zu verhindern 
bzw. auf aktuellstem Wissensstand zu adressieren ist ein wichtiger Teil unseres täglichen ärztlichen Han-
delns. Das Wissen um Symptomatik, fachgerechte Diagnostik und gezielte Therapie ist für alle hämato-
logisch und onkologisch tätigen Ärztinnen und Ärzte heutzutage unverzichtbar.
Auch in der onkologischen Supportivtherapie wurden – nicht zuletzt durch die Coronapandemie – in 
den vergangenen Jahren wesentliche Fortschritte erzielt.
Das vorliegende Manual führt die erfolgreiche Reihe der „Blauen Manuale“ des Tumorzentrum München 
(TZM) in etablierter Qualität und nach bestem Wissen des aktuellen klinisch-wissenschaftlichen Kennt-
nisstands fort.
Ich danke allen beteiligten Kolleginnen und Kollegen für die gute kollegiale Zusammenarbeit bei der 
Entstehung der Neuauflage – ohne sie wäre eine solche Mammutaufgabe nicht bewältigbar gewesen!
Ein weiterer Dank gilt Herrn Prof. Dr. med. Nüssler, der die Neustrukturierung der Projektgruppe und die 
Neuauflage des Supportivmanuals von Beginn an unterstützt hat, sowie meinem Vorgänger im Projekt-
gruppenvorstand Herrn Prof. Dr. med. Ostermann für die Vorreiterrolle in der Supportivmedizin.
Zudem danke ich herzlich meinen Kollegen im Projektgruppenvorstand, die die Neuaufstellung der 
Projektgruppe und die Entstehung der aktuellen Auflage maßgeblich unterstützt haben. Durch die  
interinstitutionelle Zusammenarbeit haben wir eine nachhaltige Struktur innerhalb des TZM für die 
Supportivmedizin geschaffen.
Für die finanzielle Unterstützung von Sponsoren und der pharmazeutischen Industrie sei an dieser Stel-
le ebenfalls gedankt, ebenso ein Dankeschön an die Kolleginnen und Kollegen vom Zuckschwerdt Ver-
lag – insbesondere Herrn Dr. Meidenbauer –, die die Manualentstehung und Organisation des Projekt-
gruppensymposiums betreut haben.
Mit der neuen Auflage des Tumormanuals „Supportive Maßnahmen in der Hämatologie und Onkologie“ 
freuen wir uns, Ihnen die wichtigsten Neuerungen auf diesem Gebiet zu präsentieren, und hoffen, dass 
es Ihnen als Stütze im medizinischen Alltag dienen wird.

München, im April 2022 

Prof. Dr. Christina Rieger
Leiterin der Projektgruppe Supportive Maßnahmen
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MANUALE TUMORZENTRUM | SUPPORTIVE MASSNAHMEN IN DER HÄMATOLOGIE UND ONKOLOGIE
BAKTERIELLE INFEKTIONEN UND PNEUMOCYSTIS JIROVECII PNEUMONIE – PROPHYLAXE

Bakterielle Infektionen und 
Pneumocystis jirovecii Pneumonie – 
Prophylaxe
M. Sandherr, C. Rieger, M. Hentrich

Schlagwörter

antibakterielle Prophylaxe reduziert Fieber und Hospitalisierung, nicht 
Mortalität • aufgrund zunehmender Resistenzproblematik ist die Indikation 
zurückhaltend zu stellen • das Risiko für die komplizierte Infektion wird 
durch die Dauer der Neutropenie und Komorbidität definiert • Fluor­
chinolone sind die Medikamente der ersten Wahl

Zusammenfassung
Patienten mit hämatologischen Erkrankungen und soliden Tumoren haben ein er­
höhtes Risiko für bakterielle Infektionen und für Pneumonien verursacht durch 
Pneumocystis jirovecii (PjP). Dies betrifft vor allem die Zeit der Neutropenie nach 
chemo- oder immuntherapieinduzierter Immunsuppression, wobei unter Berück­
sichtigung der erwarteten Neutropeniedauer sowie individueller Risikofaktoren 
zwischen Patienten mit hohem und niedrigem Infektionsrisiko unterschieden 
wird. Eine antibiotische Prophylaxe kann das Risiko für Fieber und Infektion bei 
Hochrisiko-Patienten reduzieren, trägt aber nicht sicher zur Reduktion der Mortali­
tät bei. Vor dem Hintergrund einer zunehmenden Resistenzbildung sowie relevan­
ter Nebenwirkungen sollte der Einsatz einer antibakteriellen medikamentösen 
Prophylaxe sorgfältig im Hinblick auf möglichen Nutzen und Risiko abgewogen 
werden.

Hintergrund

Die wesentliche Komplikation der Behandlung hämatologischer Neoplasien und 
solider Tumore ist die Infektion. Diese ist Folge einer nachhaltigen Immunsuppres­
sion und wiederkehrender Neutropenie nach Chemo- und Immuntherapie. Im 
Vordergrund steht dabei die erhebliche Morbidität und Mortalität durch bakteriel­
le Infektionen und die PjP. 
Die Neutropenie ist dabei der wesentliche Risikofaktor und ist definiert als

•	 Neutrophile < 500/µl oder
•	 Neutrophile < 1000/µl mit vorhersehbarem Absinken unter 500/ul innerhalb 

der nächsten 2 Tage oder
•	 Leukozyten < 1000/µl, wenn kein Differenzialblutbild vorliegt

wegen Resistenzbil-
dung Prophylaxe im 
Hinblick auf mögli-
chen Nutzen und Risi-
ko abwägen

Neutropenie ist dabei 
der wesentliche Risiko-
faktor
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Fieber in Neutropenie (febrile Neutropenie, FN) stellt einen onkologisch-infektio­
logischen Notfall dar und erfordert die umgehende Einleitung einer Diagnostik 
und empirischen Therapie mit Breitspektrum-Antibiotika mit Aktivität gegen Pseu-
domonas aeruginosa. Neben der klinischen Symptomatik bedeutet eine FN für vie­
le Patienten eine erhebliche Belastung mit stationären Aufenthalten, Nebenwir­
kungen, Einschränkungen der Lebensqualität und damit verbundenen erhöhten 
Behandlungskosten. In Abhängigkeit von Grunderkrankung und Therapieproto­
koll beträgt die Inzidenz einer FN bis zu 100 %. Strategien zur Prävention einer FN 
umfassen neben Hygiene- und Verhaltensregeln vor allem die medikamentöse 
Intervention. Dabei steht neben der Gabe von Wachstumsfaktoren (G-CSF) auch 
die prophylaktische Gabe von Antibiotika im Vordergrund. 

Risikodefinition

Die möglichst präzise Beschreibung des Risikos für eine febrile Neutropenie und 
infektiöse Komplikation ist wesentlich für die Wahl der prophylaktischen Strategie. 
Dabei spielt die Dauer der zu erwartenden Neutropenie die entscheidende Rolle. 
Patienten mit einer Neutropenie länger als 7 Tage gelten als Hochrisikopatienten 
für die Entwicklung einer komplizierten infektiösen Komplikation. Jene mit einer 
Neutropenie ≤ 7 Tage werden hingegen als Niedrigrisiko-Patienten betrachtet, so­
fern nicht weitere relevante klinische Risikofaktoren vorliegen. Diese Faktoren sind 
in Tabelle 1 gelistet. Eine umfassende Analyse der Literatur ergab keinen Hinweis 
auf einen einzelnen Risikofaktor, der automatisch zu einer Bewertung als Risiko­
patient führen sollte. Trotzdem kann bei einer Kombination der in Tabelle 1 ge­
nannten Risikofaktoren eine Höherklassifizierung des Risikos vorgenommen wer­
den. Beim Einsatz von G-CSF sollte die zu erwartende Verkürzung der Neutrop­
eniedauer für die Bewertung des Risikos für eine FN mit herangezogen werden. 
Sofern durch G-CSF-Applikation eine Risikoreduktion erreicht werden kann, sollte 
diese aufgrund der fehlenden Induktion eines bakteriellen Selektionsdruckes und 
der besseren Verträglichkeit bevorzugt werden. 

Tabelle 1  Klinische Risikofaktoren für das Auftreten einer febrilen Neutropenie

Diagnose und Stadium der Grunderkrankung

Art und Dosis der Chemotherapie

Erster Therapiezyklus

Herzinsuffizienz

Niereninsuffizienz

Initial bestehende Leukopenie

Erhöhung von Alkalischer Phosphatase und Bilirubin

Diagnose und Stadium der Grunderkrankung

Kann durch G-CSF-Ap-
plikation eine Risikore-

duktion erreicht wer-
den, sollte diese bevor-

zugt werden.
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Antibakterielle Prophylaxe

Durch eine antibakterielle Prophylaxe können febrile Episoden und bakterielle In­
fektionen in neutropenen Patienten erfolgreich reduziert werden, wobei das Ge­
samtüberleben nicht nachweislich verbessert wird. Die Applikation einer antibio­
tischen Prophylaxe sollte aufgrund der damit assoziierten Nebenwirkungen und 
vor dem Hintergrund zunehmender Resistenzbildung kritisch diskutiert werden. 
Aufgrund des nachhaltigen Einflusses der Antibiotikaapplikation auf die Zusam­
mensetzung der Mikrobiota sowie der Selektion resistenter Bakterienstämme ist 
zudem unklar, ob der positive Effekt einer Prophylaxe bei seriellen Therapiezyklen 
aufrechterhalten bleibt. Deshalb wurde die Evidenz zur Wirksamkeit einer antibak­
teriellen Prophylaxe zwischen dem ersten Therapiezyklus und den weiteren Zyk­
len getrennt analysiert und bewertet. Falls aus klinischer Sicht allein durch die 
Reduktion von Fieber und Infektion nach sorgfältiger Abwägung gegen die un­
erwünschten Wirkungen (Resistenzbildung, Toxizität, Nebenwirkungen) eine In­
dikation für eine Antibiotikaprophylaxe gestellt werden kann, so besteht für den 
ersten Therapiezyklus eine starke Evidenz für deren Effektivität. Die Evidenz für 
diese Strategie ist bei Patienten mit niedrigem Risiko deutlich weniger stark aus­
geprägt. Gleiches gilt für alle nachfolgenden Therapiezyklen für beide Risikogrup­
pen: Im Hinblick auf Resistenzbildung und fehlende Evidenz ist die Effektivität 
einer Prophylaxe zur Verhinderung von Fieber und Infektionen hier unklar [1].

Dauer einer antibakteriellen Prophylaxe

Es liegen keine vergleichenden Studiendaten zu Beginn und Dauer einer antibak­
teriellen medikamentösen Prophylaxe vor. Im Hinblick auf die Gefahr der Resis­
tenzentwicklung und mögliche Nebenwirkungen sollte die Gabe des Antibioti­
kums so kurz wie möglich gehalten werden. Bei Patienten mit hohem Risiko für FN 
und geprüfter Indikation zur Prophylaxe empfehlen wir den Beginn der Prophyla­
xe mit Beginn der Chemotherapie. Mit Regeneration der Leukozyten sollte die 
Maßnahme beendet werden.

Medikamente zur antibakteriellen Prophylaxe

Trimethoprim-Sulfamethoxazol (TMP-SMX) und Fluorochinolone (FQ) sind die bei­
den wesentlichen Substanzen zur antibakteriellen Prophylaxe bei neutropenen 
Patienten. Es gibt keine Unterschiede im Hinblick auf die Inzidenz von Fieber oder 
Infektion und die infektionsbedingte oder Gesamtmortalität. Allerdings sind FQ 
mit weniger Nebenwirkungen und in der Vergangenheit einer geringeren Rate an 
bakteriellen Resistenzen assoziiert. Falls keine spezifischen Gründe gegen die Ver­
wendung eines FQs sprechen (beachte Fachinformation und Rote-Hand-Briefe), 
empfehlen wir zur Vermeidung von Nebenwirkungen für die antibakterielle Pro­
phylaxe den Einsatz von FQ. Ciprofloxacin und Levofloxacin sind beide in verschie­
denen Studien für diese Indikation untersucht worden und gelten als Mittel der 
ersten Wahl. Allerdings ist Levofloxacin in Deutschland dafür nicht zugelassen und 
es besteht eine offizielle Rote-Hand-Warnung für das Auftreten lebensbedrohli­
cher Lebertoxizität. Die AGIHO und das Tumorzentrum München empfehlen des­
halb eine individuelle Risiko-Nutzenbewertung sowie die ausführliche Diskussion 

Die Evidenz zur Wirk-
samkeit einer antibak-
teriellen Prophylaxe 
wurde zwischen dem 
ersten Therapiezyklus 
und den weiteren Zyk-
len getrennt analysiert 
und bewertet.

Für den ersten Thera-
piezyklus besteht eine 
starke Evidenz für de-
ren Effektivität.
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mit dem Patienten beim Einsatz von Levofloxacin zur antibakteriellen Prophylaxe 
bei neutropenen Patienten.

Antibakterielle Prophylaxe zur Prävention von Fieber und Infektion 
während einer Neutropenie

Hohes Risiko Niedriges Risiko

Neutropenie > 7 Tage Neutropenie ≤ 7 Tage
ohne weitere 

signifikante Risikofaktoren1

antibakterielle Prophylaxe im 
1. Therapiezyklus

als Einzelfallentscheidung1

1Erster Therapiezyklus
Herzinsuffizienz
Niereninsuffizienz
Leukozytopenie bei Therapiebeginn
Alkalische Phosphatase und Bilirubin erhöht
Art und Stadium der Grunderkrankung
Art und Dosis der Chemotherapie

Keine antibakterielle Prophylaxe

Umfassende Instruktion der Patient*innen, sorgfältiges Monitoring von Infektzeichen
rasche Diagnostik und Therapieinitiierung bei Temperatur >380C

Weitere
Therapiezyklen

Neutropenie ≤ 7 Tage
mit weiteren 

signifikanten Risikofaktoren1

Abbildung 1  Risikoadaptierter Algorithmus zur antibakteriellen Prophylaxe [1]

Pneumocystis-jirovecii-Prophylaxe

Die Infektion bzw. Pneumonie verursacht durch Pneumocystis jirovecii (Pj) ist eine 
lebensbedrohliche Komplikation bei immunsupprimierten Patienten. Das indivi-
duelle Risiko hängt von der Grunderkrankung, der spezifischen Therapie und dem 
Ausmaß der Immunsuppression ab. Kriterien zur Abschätzung des Risikos sind in 
der Tabelle 2 gelistet.
Für Patienten in hohem Risiko besteht eine eindeutige Evidenz zur Prophylaxe 
gegen PjP. Dazu zählen diese mit einer ALL, nach allogener SZT, während einer 
Therapie mit R-FC oder Langzeittherapie mit Steroiden. Für Patienten in interme-
diärem Risiko gibt es keine klare Evidenz zu primärer Prophylaxe gegen Pneumo-
cystis jirovecii. Allerdings sollten diese bei Infekten sorgfältig auf Zeichen einer 
Pneumonie mit Pj untersucht werden. Nach autologer SZT gibt die korrespondie-
rende AGIHO-Leitlinie [2] eine moderate Empfehlung zur Prophylaxe für eine Dau-
er von 3 Monaten nach Transplantation ab. Der Algorithmus in Abb. 2 fasst diese 
Empfehlungen noch einmal zusammen.

eindeutige Evidenz zur 
Prophylaxe für Patien-

ten in hohem Risiko

keine klare Evidenz für 
Patienten in interme-

diärem Risiko
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Tabelle 2  Risikoabschätzung für eine PjP

Hohes Risiko Intermediäres Risiko Besondere Indikation

•	 ALL
•	 Allogene Stammzelltransplantation
•	 Langzeittherapie mit Steroiden mit 

> 20 mg q. d. Prednison Äquivalent 
> 4 Wochen

Fludarabin + Cyclophosphamid + 
Rituximab

•	 R-CHOP14 oder BEACOPP 
eskaliert

•	 Nukleosid-Analoga
•	 Ganzhirnbestrahlung + 

hoch dosierte Steroide
CD4 Zellzahl < 200 /µL

•	 Autologe SZT
•	 Alemtuzumab
•	 Idelalisib (Fachinforma

tion)
•	 Ganzhirnbestrahlung + 

Temozolomid

Medikament der ersten Wahl zur Prophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii ist TMP/
SMX. Für Patienten mit inakzeptablen Nebenwirkungen oder schweren Allergien 
sowie bei Versorgungsengpässen stehen alternativ Atovaquon, Dapson oder inha-
latives Pentamidin zur Verfügung. Dapson kann u. a. Blutbildungsstörungen und 
Hämolysen als Nebenwirkung erzeugen und deswegen gerade bei hämatologi-
schen Patienten die Therapiesteuerung erschweren. Für die Pentamidin-Inhala-
tion liegen Hinweise auf eine geringere Effektivität gegenüber den systemischen 
Prophylaxen vor, zudem ist es nicht wirksam gegen die Toxoplasmose, die typi-
scherweise bei den gleichen Risikopatienten auftreten kann. Aus diesem Grunde 
empfehlen wir Atovaquon als Ersatzsubstanz für TMP/SMX, mit Dapson als zweiter 
und Pentamidin als dritter Alternative.

Toxoplasmose, die typischerweise bei den gleichen Risikopatienten auftreten kann. Aus 

diesem Grunde empfehlen wir Atovaquon als Ersatzsubstanz für TMP/SMX, mit Dapson als 

zweiter und Pentamidin als dritter Alternative. 

 

 
 
Abb. 2: Risikoabschätzung und Therapie einer PjP 
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Pneumocystis jirovecii Pneumonie Prophylaxe

Hohes RisikoIntermediäres Risiko Spezielle Indikation

BEACOPP eskaliert
R-CHOP-14

Nukleosid Analoga
ZNS-Bestrahlung + Steroide

CD4-Zellzahl < 200/µl

ALL
Allogene SZT

Steroidtherapie >20 mg/d
R – Fludarabin/Cyclophosphamid

Autologe SZT
Alemtuzumab2

Temozolomid2 + ZNS-Bestrahlung
Idelalisib

Keine Chemoprophylaxe1

Sorgfältiges Monitoring 
von Infektzeichen

Trimethoprim/Sulfamethoxazol
160/800 mg/d oder 3 Tbl/Woche

Atovaquon 1500 mg/d 
oder

Dapson 100 mg/d
oder

Pentamidin-Inhalation 300 mg/Monat
1 ggf. abweichende Empfehlungen in tumorbezogenen Leitlinien
2 siehe Fachinformation

Bei Toxizität oder Intoleranz

Abbildung 2  Risikoabschätzung und Therapie einer PjP
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MANUALE TUMORZENTRUM | SUPPORTIVE MASSNAHMEN IN DER HÄMATOLOGIE UND ONKOLOGIE
FEBRILE NEUTROPENIE

Febrile Neutropenie
M. Sandherr, M. Hentrich, M. Verbeek, S. Forkl

Schlagwörter

febrile Neutropenie ist ein hämatologisch-onkologischer Notfall • das Risiko 
für einen komplizierten Verlauf wird im Wesentlichen durch die Dauer der 
Neutropenie definiert • febrile Neutropenie und zu erwartende Neutropenie 
von über 7 Tage bedeutet stationäre Versorgung • febrile Neutropenie und zu 
erwartende Neutropenie von 7 Tagen oder weniger kann bei Vorliegen prog-
nostisch günstiger Kriterien ambulant behandelt werden • die engmaschige 
klinische Verlaufsbeurteilung ist Voraussetzung für die optimale Betreuung

Hintergrund
Fieber in der Neutropenie stellt einen wesentlichen Risikofaktor für die Morbidität 
und Mortalität nach zytoreduktiver Therapie dar und bedingt die unmittelbare 
Einleitung einer empirischen antibiotischen Therapie. Fieber in der Neutropenie 
ist ein hämatologisch-onkologischer Notfall. 
Eine mikrobiologisch gesicherte Infektion ist zum Zeitpunkt des Fiebereintritts 
praktisch nie vorhanden. Eine gründliche klinische Untersuchung zur Suche nach 
einem Infektionsherd ist unverzichtbar, um ggf. eine antimikrobielle Therapie 
gegen ein typisches Erregerspektrum ausrichten zu können. Findet sich auch hier 
kein suspekter Befund, handelt es sich um Fieber unklarer Genese (FUO). Dieses 
wird rein empirisch behandelt.

Definition

Fieber bei einer Neutrophilenzahl < 500/ul bzw. einem vorhersehbaren Abfall 
unter diesen Schwellenwert wird als Fieber in der Neutropenie bezeichnet. Für die 
folgenden Empfehlungen gelten folgende Definitionen für Fieber:

•	 Temperatur > 38.3 °C, einmal oral gemessen, oder
•	 Temperatur > 38.0 °C, mit Dauer über mindestens 1 Stunde oder zweimal inner-

halb von 12 Stunden gemessen

Bei Fehlen nicht-infektiöser Ursachen wie z. B. fieberhafte Reaktion auf Zytokine, 
Medikamente oder Transfusion von Blutprodukten ist von einer infektiösen Kom-
plikation auszugehen.

Diagnostik

Empfehlungen zur gezielten Diagnostik bei Patienten mit febriler Neutropenie 
sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 

Neutrophilenzahl 
< 500/ul

Temperatur > 38.3 °C
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Tabelle 1  Diagnostik bei febriler Neutropenie

Patienten mit Ziel Intervention

Febrile Neutropenie Infektfokus identifizie-
ren

Anamnese und körperli-
che Untersuchung

Febrile Neutropenie Sicherung einer Bakte-
riämie

2 separate Blutkulturen 
vor Beginn der antimikro-
biellen Therapie

Febrile Neutropenie mit 
ZVK

Sicherung Katheterin-
fektion

Blutkultur peripher und 
zentral entnehmen

Febrile Neutropenie 
ohne Atemnot

Sicherung Pneumonie Röntgen Thorax

Febrile Neutropenie mit 
Atemnot

Sicherung Pneumonie CT Thorax

Persistierende febrile 
Neutropenie > 96 h

Sicherung Pneumonie CT Thorax

Risikostratifikation
Der wesentliche Risikofaktor für das Auftreten einer febrilen Neutropenie und die 
damit verbundenen Komplikationen ist die Dauer und der Nadir der Neutropenie. 
In Abhängigkeit der Dauer der zu erwartenden Neutropenie sind 2 Risikogruppen 
zu beschreiben:

•	 Standardrisiko:	 zu erwartende Dauer der Neutropenie ≤ 7 Tage
•	 Hochrisiko:	 zu erwartende Dauer der Neutropenie > 7 Tage

Weitere Risikofaktoren sind das Alter, der Performance Status, Art und Remissions-
status der Grunderkrankung, das Ausmaß der Vortherapie, Komorbidität und ein-
geschränkte Funktionen vitaler Organsysteme. Die Rolle dieser klinischen Fakto-
ren wird in Abhängigkeit des zu erwartenden Risikos näher beschrieben.

Standardrisiko für febrile Neutropenie

Nahezu das gesamte therapeutische Spektrum bei ambulant versorgten Tumor-
patienten resultiert in einer Neutropenie, die nicht länger als sieben Tage andau-
ert. Diese Patienten sind deshalb dem Standardrisiko für das Auftreten einer febri-
len Neutropenie zuzuordnen. Weitere Risikofaktoren sind das Alter, der Perfor-
mance Status, Art und Remissionsstatus der Grunderkrankung, das Ausmaß der 
Vortherapie, Komorbidität und eingeschränkte Funktionen vitaler Organsysteme. 
Patienten, bei denen die Neutropenie länger als sieben Tage zu erwarten ist, ha-
ben ein hohes Risiko für eine komplizierte febrile Neutropenie [2]. Dies trifft im 
Wesentlichen auf Patienten mit akuten Leukämien in Induktions- und Konsolidie-
rungstherapien und nach allogener Stammzelltransplantation zu. Das Vorgehen 

Standardrisiko:  zu er-
wartende Dauer der 

Neutropenie ≤ 7 Tage
Hochrisiko:  zu erwar-
tende Dauer der Neu-

tropenie > 7 Tage
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bei febriler Neutropenie in diesem Kollektiv (= hohes Risiko) bedingt eine stationä-
re Versorgung und wird deshalb in einem getrennten Abschnitt besprochen. 
Patienten, bei denen eine Neutropenie von weniger als 7 Tagen zu erwarten ist, kön-
nen unter bestimmten Voraussetzungen auch ambulant und mit oraler empirischer 
antibiotischer Therapie versorgt werden [1]. Zahlreiche klinische Parameter, die mit 
einem niedrigen Risiko für febrile Komplikationen assoziiert sind, helfen bei der Ein-
schätzung des wahrscheinlichen Verlaufes einer febrilen Neutropenie (Tabelle 2).

Tabelle 2  Klinische Faktoren für einen günstigen Verlauf einer febrilen Neutropenie

Parameter

Kontrollierte Grunderkrankung

ECOG Status 0 oder 1

Milde Krankheitssymptomatik

Ambulanter Patient

Temperatur < 39 °C

Unauffälliger Röntgen-Thorax

Atemfrequenz < 24/min

Keine COPD

Kein Diabetes mellitus

Unauffälliger neurologischer Status

Kein Blutverlust

Keine Dehydrierung

Keine vorausgegangene Pilzinfektion

Albumin normwertig

Die Multinational Associationof Supportive Care in Cancer (MASCC) hat auf der 
Basis dieser individuellen Faktoren einen Risiko-Score etabliert. Die Gewichtung 
der einzelnen Faktoren zeigt Tabelle 3.

Tabelle 3  MASCC-Kriterien bei febriler Neutropenie [1]

Charakteristikum Gewicht

Belastung durch febrile Neutropenie mit keiner oder geringer 
Symptomatik

5

Keine Hypotonie (systolischer Blutdruck > 90 mmHg) 5

Keine chronisch obstruktive Lungenerkrankung 4 

Solider Tumor oder hämatologische Neoplasie ohne vorherge-
hende Pilzinfektion

4

 Ist eine Neutropenie 
von weniger als 7 Ta-
gen zu erwarten, kön-
nen Patienten unter 
bestimmten Vorausset-
zungen auch ambu-
lant und mit oraler em-
pirischer antibiotischer 
Therapie versorgt  
werden.
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Tabelle 3  MASCC-Kriterien bei febriler Neutropenie [1]

Charakteristikum Gewicht

Keine Dehydration, keine Indikation zur parenteralen Substitution 
von Flüssigkeit

3

Belastung durch febrile Neutropenie mit moderater Symptomatik 3

Ambulanter Patient 3

Alter < 60 Jahre 2

Der maximale erreichbare Punkte-Score liegt bei 26. Die Validierung des Score er-
gab, dass Patienten mit einem Score von über 20 (73 % der Gesamtgruppe) einem 
Standardrisiko-Kollektiv zugeordnet werden können. Die Rate an Komplikationen 
lag bei 6 %, die Todesfallrate bei 1 %. Patienten mit einem Score von < 21 (27 % der 
Gesamtgruppe) hatten zu 39 % eine komplizierte FN, eine Todesfallrate von 14 % 
und somit ein hohes Risiko für ein ungünstigen Verlauf einer FN.

Therapie febrile Neutropenie bei Standardrisiko 
auf der Basis des MASCC Score

Der MASCC Score identifiziert somit mit Hilfe einfacher klinischer Parameter Pa-
tienten mit einem geringen Risiko für eine komplizierte FN. Eine ambulante Ver-
sorgung kann deshalb angestrebt werden. Hierzu müssen jedoch noch weitere 
Faktoren zur Beschreibung des sozialen Umfeldes und der Compliance geprüft 
werden, die eine elementare Rolle für eine sichere ambulante Versorgung der fe
brilen Patientinnen spielen.
Diese Faktoren sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4  Parameter zur Prüfung der Compliance [1]

Parameter

Medizinische Versorgung ist gewährleistet

Patient ist nicht alleine und telefonisch erreichbar

Klinik mit hämatologisch-onkologischer Kompetenz in 1 Stunde erreichbar

Orale Medikation mit hoher Compliance sicher durchführbar

Patient ist bei vollem Bewusstsein und versteht die klinische Situation

Keine Prophylaxe mit Fluorochinolonen durchgeführt

Stabiler Kreislauf gewährleistet

Keine Zeichen eines Organversagens

Prüfung von Faktoren 
zur Beschreibung des 

sozialen Umfeldes  
und der Compliance, 

die eine elementare 
Rolle für eine sichere 

ambulante Ver- 
sorgung spielen
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Das konsequente Abfragen der Risiko-Checklisten führt zu einem Algorithmus zur 
Identifikation von Patienten mit febriler Neutropenie, die einer ambulante Thera-
pie zugeführt werden können (Abb. 1).

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 1: Algorithmus für die ambulante Therapie von febriler Neutropenie bei Patienten in 

Standardrisiko 

 

7. Hochrisiko für febrile Neutropenie (> 7 Tage) 

 

Ein hohes Risiko für eine komplizierte febrile Neutropenie besteht bei einer zu erwarteten 

Neutropeniedauer länger als sieben Tage, wie sie bei Patienten mit akuten Leukämien in 

Induktions- und Konsolidierungstherapie oder bei allogener Stammzelltransplantation 

vorkommt. Diese Patientenmüssen stationär versorgt werden (2). Die antibiotische Therapie 

muss dort so früh wie möglich begonnen werden (<1h). Die klinische Untersuchung und die 

Abnahme von Blutkulturen (peripher und, wenn vorhanden, aus zentralem Katheter) sollten 

unmittelbar davor erfolgen. Die weitere Diagnostik richtet sich nach einem vermuteten 

Fokus.  

Die initiale kalkulierte antibiotische Therapie sollte aus einem Pseudomonas-aktiven 

Betalaktam-Antibiotikum (wie z.B. hochdosiertem Piperacillin/Tazobactam) bestehen und 

den klinischen Zustand des Patienten (z.B. Sepsis/septischer Schock), den vermuteten Fokus 

und ggf. auch eine bekannte Kolonisation mit multiresistenten Erregern berücksichtigen.Eine 

Abbildung 1  Algorithmus für die ambulante Therapie von febriler Neutropenie bei 
Patienten in Standardrisiko [1]

Hochrisiko für febrile Neutropenie (> 7 Tage)

Ein hohes Risiko für eine komplizierte febrile Neutropenie besteht bei einer zu er-
warteten Neutropeniedauer länger als sieben Tage, wie sie bei Patienten mit aku-
ten Leukämien in Induktions- und Konsolidierungstherapie oder bei allogener 
Stammzelltransplantation vorkommt. Diese Patienten müssen stationär versorgt 
werden [2]. Die antibiotische Therapie muss dort so früh wie möglich begonnen 
werden (< 1 h). Die klinische Untersuchung und die Abnahme von Blutkulturen 
(peripher und, wenn vorhanden, aus zentralem Katheter) sollten unmittelbar da-
vor erfolgen. Die weitere Diagnostik richtet sich nach einem vermuteten Fokus. 
Die initiale kalkulierte antibiotische Therapie sollte aus einem Pseudomonas-
aktiven Betalaktam-Antibiotikum (wie z. B. hoch dosiertem Piperacillin/Tazobac-
tam) bestehen und den klinischen Zustand des Patienten (z. B. Sepsis/septischer 
Schock), den vermuteten Fokus und ggf. auch eine bekannte Kolonisation mit 
multiresistenten Erregern berücksichtigen. Eine Kombinationstherapie mit einem 
Aminoglykosid, Glykopeptid-Antibiotikum oder Antimykotikum kann deshalb be-
reits in der Erstlinientherapie indiziert sein (Abb. 2):

hohes Risiko für eine 
komplizierte febrile 
Neutropenie

stationäre Versorgung

Initiale kalkulierte anti-
biotische Therapie soll-
te aus einem Peudomo-
nas-aktiven Betalak-
tam-Antibiotikum be-
stehen.

Abfragen der Risiko-
Checklisten f
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Kombinationstherapie mit einem Aminoglykosid, Glykopeptid - Antibiotikum oder 

Antimykotikum kann deshalb bereits in der Erstlinientherapie indiziert sein (Abb. 2): 

 

High-risk febrile Neutropenie(Neutropenie >7d) 

Allgemeine Diagnostik: Anamnese, körperliche Untersuchung, Abnahme von je 2 Blutkulturen (peripher + ggf. zentral);  
Weitere Kulturen (Urin, Stuhl, Sputum etc.) bei entsprechender Klinik 
Fokusspezifische Diagnostik: bei abdominellem Fokus: Sono- oder CT-Abdomen; bei Zeichen der Atemwegsinfektion: 
CT-Thorax (siehe Abbildung 3), falls <72-96 h seit Aufnahme: Legionellen-Antigen im Urin, saisonal: Influenza/RSV-
Schnelltest  
bei entsprechender Klinik z.B. urologische, gynäkologische sowie HNO-ärztliche Vorstellung 

Klinisch stabiler Patient + kein Fokus*; Kolonisation mit multiresistenten Erregern? 
 

ESBL 
 

MRSA 
 

VRE Keine Kolonisation 
bekannt 

z.B. Piperacillin / 
Tazobactam 4,5g 4x/d i.v. 

+ ggf. Vancomycin i.v. 

z.B. Piperacillin / 
Tazobactam 4,5g 4x/d 

i.v. 

z.B. Piperacillin / 
Tazobactam 4,5g 4x/d 

i.v. 

Meropenem 1-2g 
3x/di.v. 

 

Behandlung und tägliche Neubewertung über 96 h; Anpassung der antibiotischen Therapie nach Infektfokus und Keimnachweis 
 

Patient klinisch stabil 
kein Fieber 

 

Patient klinisch stabil 
Fieber 

 

Patient klinisch instabil:  
erneute Fokussuche, für CT Thorax (siehe Abbildung 3) 

 
 

Antibiotika i.v. bis 
7 Tage nach 

Entfieberung, 
Bis 2 Tage nach 

Entfieberung wenn 
Neutrophile > 500/µl 

Fortsetzung der 
Antibiotika i.v.; 

Stopp Antibiotika- 
Kombinationen, wenn 

keine spezifische 
Indikation bestätigt 

Antibiotikawechsel: z.B. Meropenem 3x2g i.v. 
ggf. Kombinationstherapie mit Aminoglykosid 

oder z.B. Vancomycin bei V.a. ZVK Infekt oder GI 
Symptomatiketc.; Berücksichtigung der lokalen 

Standards und lokalen Resistenzlage; siehe auch 
Onkopedia Sepsis Leitlinie 

Stopp Antibiotika- 
Kombinationen, wenn 

keine spezifische 
Indikation bestätigt 

 

Erneute Fokus- Suche 
CT Thorax (siehe 

Abbildung 3) 
 

Schimmelpilz- aktives Antimykotikum: Liposomales 
Amphotericin B (AI), Caspofungin (AI) oder Voriconazol 

(BI) 
 

Schimmelpilz- aktives 
Antimykotikum (vor 
allem für Patienten 

ohne Pilzprophylaxe) 
Liposomales 

Amphotericin B (AI), 
Caspofungin (AI) oder 

Voriconazol (BI) 
 

und ggf. 

und  und  und  

*  Klinische Instabilität: 
z.B. hoch dosiert Meropenem (3x2g i.v.) ggf. Kombinations-Therapie (z.B. Aminoglycosideoder z.B. Vancomycin bei V.a. ZVK Infekt 
oder GI Symptomatik etc.); Therapie nach lokalen Standards und lokaler Resistenzlage; siehe auch Onkopedia Sepsis Leitlinie 

 

Abbildung 2  Algorithmus zur Versorgung von Patienten mit Hochrisiko febriler 
Neutropenie

Die tägliche Evaluation der mikrobiologischen Befunde und des klinischen Zu-
standes der Patienten ist für eine Beurteilung des Verlaufes und die Optimierung 
der antimikrobiellen Therapie Voraussetzung. Je nach Fokus und Keimnachweis ist 
eine Erweiterung oder Umstellung der antimikrobiellen Therapie notwendig 
(Abb. 2). Bei klinisch stabilen, anhaltend neutropenen Patienten ohne Infektfokus 
oder Keimnachweis, die nach 96 Stunden empirische Therapie nicht entfiebert ha-
ben, erfolgt eine Modifikation der Therapie (Abb. 2). Grundlage dieser Modifika-
tion ist die Diagnose oder der Ausschluss von pulmonalen Infiltraten. Standard in 
der Diagnostik ist das CT Thorax [3]. Das weitere Vorgehen ist in Abb. 3 dargestellt:

tägliche Evaluation

Grundlage dieser 
Modifikation ist die 

Diagnose oder der Aus-
schluss von pulmona-

len Infiltraten.
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Die tägliche Evaluation der mikrobiologischen Befunde und des klinischen Zustandes der 

Patienten ist für eine Beurteilung des Verlaufes und die Optimierung der antimikrobiellen 

Therapie Voraussetzung. Je nach Fokus und Keimnachweis ist eine Erweiterung oder 

Umstellung der antimikrobiellen Therapie notwendig (Abb. 2). Bei klinisch stabilen, 

anhaltend neutropenen Patienten ohne Infektfokus oder Keimnachweis, die nach 96 

Stunden empirische Therapie nicht entfiebert haben, erfolgt eine Modifikation der Therapie 

(Abb. 2). Grundlage dieser Modifikation ist die Diagnose oder der Ausschluss von 

pulmonalen Infiltraten. Standard in der Diagnostik ist das CT Thorax (3). Das weitere 

Vorgehen ist in Abb. 3 dargestellt: 

Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei febriler Neutropenie 
bei Hochrisiko-Patienten (Neutropenie <500/µl für >7d) 

mit V.a. pulmonalem Infektfokus 

Persistierendes Fieber (>72-96h) trotz angemessener antimikrobieller Therapie oder 
bei Symptomen einer Atemwegsinfektion (dann auch früher) 

CT-Thorax 

Wenn vom klinischen AZ möglich: 
Bronchoskopie + BAL (Kultur, Diagnostik auf PcJ, Asp-Ag, 
Legionellen, CMV, RSV, Influenza A/B, Parainfluenza, 
Metapneumovirus, Adenovirus, VZV, SARS-CoV2, 
Mycobakterien, ggf. Panfungale- PCR 

Unspezifische/atypische Infiltrate 
Patienten mit febriler Neutropenie und Lungeninfiltraten, 
die nicht typisch für eine Pneumocystis-Pneumonie (PcP) 
oder eine bakterielle Lobärpneumonie sind, sollen eine 
antimykotische Therapie erhalten, die auch gegen 
Schimmelpilze wirksam ist.  
•Voriconazol 
• AmBisome (v.a. bei Durchbruchinfektionen unter Azol-
Prophylaxe)

Kein Infiltrat: 
Forührung der 
empirischen 
antimikrobiellenThera
pie  

Pilztypische Infiltrate 
bei Vorliegen radiologischer 
Kriterien: empirische 
antimykotische Therapie 
empfohlen:  
• Voriconazol
• AmBisome (v.a. bei 
Durchbruchinfektionen unter
Azol-Prophylaxe) 

Erregernachweis 

Erreger-spezifische Therapie Keine spezifische Therapie, 
Fortführung der empirischen 
antimikrobiellen Therapie 

ja nein 

ggf. 

Abbildung 3  Algorithmus zur Strategie bei antibiotikarefraktärem Fieber nach 72–96 h

Das Absetzen einer antibiotischen Therapie ist bei weiter bestehender Neutro
penie nach 7 Tagen Fieberfreiheit möglich, bei neutrophilen Granulozyten > 500/
ul nach 2 Tagen Fieberfreiheit. Ein früheres Absetzen scheint bei gewissen Voraus-
setzungen möglich zu sein, wird aber derzeit aufgrund fehlender Daten noch 
nicht generell empfohlen.
Zusätzlich zu dem in den Algorithmen beschriebenen Therapiepfaden bei der fe
brilen Neutropenie sind weitere Prinzipien zu berücksichtigen:

•	 Bei hospitalisierten Patienten mit schwerer Neutropenie sollten antivirale Me-
dikamente, Makrolide, Aminoglykoside oder Fluorochinolone nur auf der Basis 
eines schlüssigen mikrobiologischen Befundes gegeben werden,

•	 Das Ansprechen auf die antimikrobielle Therapie sollte täglich überprüft 
werden.

•	 Radiologische Kontrollen sollten im Allgemeinen nicht früher als 7 Tage nach 
Beginn der antimikrobiellen Therapie durchgeführt werden.

•	 Bei Patienten ohne klinische Besserung sollte das CT Thorax 7 Tage nach Be-
ginn der antimikrobiellen Therapie wiederholt werden.

•	 Persistierendes Fieber, fortschreitende oder neu auftretende Lungeninfiltrate 
und/oder Entzündungsparameter nach 7 Tagen der antimikrobiellen Therapie 
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sind Indikation für eine Wiederholung der mikrobiologischen Diagnostik und 
einen Wechsel der antimikrobiellen Therapie.

•	 Immer auch an nicht infektiöse Ursachen für Infiltrate denken wie: alveoläre 
Blutungen, Infiltrate durch die maligne Grunderkrankung, kryptogene organi-
sierende Pneumonie („BOOP“), Immunrekonstitutionssyndrom, Schädigung 
durch Chemotherapie und/oder Strahlentherapie.

Erklärung zu Interessenkonflikten
M. Sandherr war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Beiratsmitglied 
von KVB und der Bayerischen Krebsgesellschaft und hat Honorare oder Kosten-
erstattungen von Roche, BMS und Novartis erhalten. M. Hentrich war in den ver-
gangenen drei Jahren Berater oder Beiratsmitglied von Amgen, EUSA Pharma, 
Janssen und Takeda und hat Honorare oder Kostenerstattungen von Celgene, 
Janssen, Sanofi und Takeda erhalten. M. Verbeek und S. Forkl geben keine Inter-
essenkonflikte an.
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Zusammenfassung
Die febrile Neutropenie ist ein hämatologisch-onkologischer Notfall und bedarf umgehender diagnosti-
scher und therapeutischer Maßnahmen. Die sofortige Einleitung einer kalkulierten empirischen antibioti-
schen Therapie ist unverzichtbar. Das Risiko für einen komplizierten Verlauf einer febrilen Neutropenie wird 
im Wesentlichen durch die Dauer der zu erwartenden Neutropenie definiert. Für eine Neutropenie länger 
als 7 Tage gilt ein hohes Risiko. Zusätzlich können klinische, soziale und Compliance-Faktoren zur Risiko-
bewertung herangezogen werden. Durch die Prüfung dieser Parameter ist die Identifikation dieser Patien-
ten möglich, deren febrile Neutropenie auch in einem ambulanten Umfeld behandelt werden kann. Die 
stationäre Versorgung von Patienten mit einer zu erwartenden Neutropenie von mehr als 7 Tage bleibt je-
doch unverändert Standard. Die Gabe von Pseudomonas-wirksamen Antibiotika sowie die frühzeitige Ab-
klärung von pulmonalen Infiltraten und einer möglichen empirischen antimykotischen Therapie ist in den 
Therapiealgorithmen für dieses Patientenkollektiv fest etabliert.
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MANUALE TUMORZENTRUM | SUPPORTIVE MASSNAHMEN IN DER HÄMATOLOGIE UND ONKOLOGIE
VIRUSTATISCHE PROPHYLAXE UND THERAPIE

Virustatische Prophylaxe und Therapie
M. Verbeek, M. Hentrich

Schlagwörter

Herpes Simplex-Virus • Varizella-Zoster-Virus • Cytomegalievirus • Hepatitis 
B und C • Adenovirus • Ebstein-Barr-Virus • autologe Stammzelltransplanta-
tion • allogene Stammzelltransplantation • Acivlovir

In der Hämatologie/Onkologie entwickeln sich virale Erkrankungen häufig auf 
dem Boden einer gestörten zellulären Immunantwort. Insbesondere lang anhal-
tende T-Zell-Defekte, aber auch B-Zell-Defekte führen zu Virus-Reaktivierungen. 
Seltener handelt es sich um virale Neuerkrankungen. Hieraus ergibt sich das in der 
Regel geringe Risiko für Viruserkrankungen nach konventioneller Chemotherapie. 
Insbesondere nach allogener Stammzelltransplantation ist das Risiko für Viruser-
krankungen hoch und mit einer erheblichen Morbidität bzw. Mortalität assoziiert.
Für die Prophylaxe und Therapie viraler Erkrankungen stehen eine Reihe virustati-
scher Substanzen zu Verfügung, die in Tabelle 1 zusammengestellt sind.

Prophylaxe viraler Erkrankungen

Konventionelle Chemo- bzw. Chemoimmuntherapie

Eine antineoplastische Therapie solider Tumoren erfordert in der Regel keine anti-
virale Prophylaxe gegen Herpes-simplex (HSV) bzw. Varizellazostervirus (VZV). 
Auch bei der Chemotherapie akuter Leukämien gibt es keine ausreichende Evi-
denz für eine HSV- bzw. VZV-Prophylaxe [1, 2].
Unter Therapie mit Bortezomib oder anderen Proteasom-Inhibitoren ist wegen 
des deutlich erhöhten Risikos für HSV/VZV-Infektionen eine Prophylaxe mit Aciclo-
vir (ACV) indiziert [2]. Da Alemtuzumab zu einem schweren zellulären Immunde-
fekt führt, ist ein engmaschiges virales Monitoring (HSV, VZV, Cytomegalievirus 
[CMV], Epstein-Barr Virus [EBV]) und eine antivirale Prophylaxe mit ACV oder 
Valaciclovir bis ca. 2 Monate nach Therapieende unabdingbar [3]. Obwohl CMV-
Reaktivierungen mit Valganciclovir effektiver verhindert werden können als mit 
Valaciclovir [4], ist eine generelle Prophylaxe mit Valganciclovir wegen der Mög-
lichkeit einer präemptiven Intervention nicht erforderlich [5].
Gegen virale Infektionen der Atemwege (Influenza, Parainfluenza, respiratory syn-
cytial virus [RSV], etc.) steht keine effektive medikamentöse antivirale Prophylaxe 
zur Verfügung [6]. Neben der Beachtung genereller Hygienemaßnahmen sollte 
deshalb auf eine jährliche Influenza-Impfung hingewiesen werden [7].
Während eine Erstlinientherapie mit Purin-Analoga keine generelle antivirale Pro-
phylaxe erfordert, kann sie bei Vorliegen der folgenden Kriterien erwogen werden: 
Zweitlinientherapie, Therapie mit Steroiden, CD4+ T-Zellen < 50/µl, Alter > 65 J, 
prolongierte Grad III/IV Neutropenien [2].

T-Zell-Defekte

Aciclovir
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Sofern Rituximab in einem dosisdichten Protokoll gegeben wird, kann wegen des 
höheren Risikos von HSV/VZV-Infektionen eine entsprechende antivirale Prophy-
laxe verabreicht werden. Allerdings liegen hierzu keine Ergebnisse von Phase-3- 
Studien vor.
Bei Hepatitis-B(HBV)-positiven Patienten (HBsAg+; Nachweis von HBV-DNA) unter 
immunsuppressiver Therapie ist eine antivirale Therapie mit einem Nukleos(t)id-
Analogon erforderlich [8–12]. Hierbei sollten vorzugsweise hochpotente Neu
kleos(t)id-Analoga wie Entecavir oder Tenofovir eingesetzt werden [8–14]. Zur 
Dauer der Therapie gibt es keine prospektiven randomisierten Studien, Leitlinien 
empfehlen jedoch eine Fortführung der Therapie bis zu 6–12 Monate nach Be
endigung der antineoplastischen Therapie. In Hochrisikosituationen wie nach 
B-Zell-depletierender Therapie sollte die Behandlung mindestens bis zu 18 Mona-
te nach Ende der Therapie fortgeführt werden [8].
Bei HBsAg-negativen, anti-HBc-positiven Patienten sind eine engmaschige Über-
wachung und eine antivirale Therapie bei Anstieg der HBV-DNA bzw. Nachweis 
von HBsAg erforderlich. Da Reaktiverungen einer HBV-Infektion unter Therapie 
mit B-Zell-depletierenden Antikörpern (Rituximab, Ofatumumab, Obinutuzumab) 
oder unter hämatopetischer Stammzelltransplantation auch bei HBsAg- und anti-
HBc+ Patienten häufig sind, sollte in diesen Hochrisiko-Situation eine antivirale 
Therapie erfolgen [8, 14, 15]. Sofern ein regelmäßiges HBV-DNA-Monitoring im 
klinischen Alltag nicht sicher gewährleistet ist, sollte bei HBsAg- und anti-HBc+ 
Patienten automatisch eine antivirale Prophylaxe durchgeführt werden [15, 16].
Tabelle 1 gibt einen Überblick zur antiviralen Prophylaxe bei Hepatitis-B-Infektion 
[8].
Reaktivierungen einer Hepatitis C treten einer prospektiven Studie zufolge bei 
23 % der Patienten unter einer antineoplastischen Therapie auf, wobei der Anteil 
bei hämatologischen Malignomen höher ist als bei soliden Tumoren (36 % vs. 
10 %) [17]. Schwere Verläufe mit Entwicklung eines Leberversagens sind jedoch 
Raritäten. Bei der großen Mehrzahl der Betroffenen verläuft die HCV-Infektion 
asymptomatisch. Eine antivirale Prophylaxe bzw. Therapie ist während der aktiven 
Behandlung einer Krebserkrankung nicht erforderlich [15, 17]. 
Empfehlungen zur Prophylaxe viraler Erkrankungen sind in Tabelle 2 zusammen-
gefasst.

Autologe Stammzelltransplantation (ASCT)

Das Risiko einer CMV-Reaktivierung ist nach einer autologen SZT gering, sodass 
eine medikamentöse CMV-Prophylaxe nicht empfohlen werden kann [2, 18, 19]. 
Hingegen treten HSV- und VZV-Reaktivierungen insbesondere in Form einer Gin-
givostomatits bzw. eines Herpes Zosters bei bis zu 30 % der Patienten mit HDCT/
ASCT auf [20–23]. Durch eine ACV-Prophylaxe können HSV/VZV-Reaktivierungen 
wirksam verhindert werden [24]. Bei Patienten mit multiplem Myelom oder malig-
nen Lymphomen wäre eine ACV-Prophylaxe über 3–6 Monate sinnvoll [19]. VZV-
seropositive Patienten sollten mit einer VZV-inaktivierten Vakzine geimpft werden 
und bedürfen dann keiner ACV-Prophylaxe mehr [21].
Bei Hepatitis-B Positivität gelten die gleichen Empfehlungen wie unter konventio-
neller Chemo-Immuntherapie. Die Therapie mit einem Nukeos(t)id sollte mit Be-
ginn der Konditionierung gestartet werden.

Entecavir oder 
Tenofovir

HBV-DNA-Monitoring
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Allogene SZT (allo-SCT)

Nach allogener Stammzelltransplantation besteht ein deutlich erhöhtes Risiko für 
virale Reaktivierungen und Infektionen. Vor allem Patienten mit akuter GvHD kön-
nen über Monate einen ausgeprägten T-Zell-Defekt aufweisen, während bei Pa-
tienten mit chronischer GvHD ein B-Zell-Defekt im Vordergrund steht, der häufig 
auch mit einem T-Zell-Defekt verbunden sein kann. Hieraus ergibt sich die Not-
wendigkeit einer intensiven Prophylaxe und Surveillance.
In den ersten drei bis vier Monaten nach allo-SCT sollten CMV und EBV regelmäßig 
im peripheren Blut sowie gegebenenfalls auch in anderen Untersuchungsmateria-
lien wie Urin oder Rachenspülwasser durch PCR oder Antigennachweis (mit Hä
magglutinationsverfahren) bestimmt werden. Bei Patienten mit behandlungsbe-
dürftiger GvHD erfolgt die Surveillance über einen entsprechend längeren Zeit-
raum.
Die regelmäßige Testung auf EBV mittels quantitativer PCR dient der frühzeitigen 
Detektion einer EBV Reaktivierung, die mit einem erhöhten Risiko für die Entwick-
lung eines Posttransplantationslymphoms (PTLD) verbunden ist. Dies gilt insbe-
sondere für Patienten, die ein T-Zell-depletiertes Transplantat erhalten oder mit 
gegen T-Zellen gerichteten Antikörpern behandelt werden. Bei Nachweis einer 
EBV Reaktivierung erfolgt eine präemptive Therapie mit Rituximab [15].
Eine Prophylaxe mit Aciclovir gegen Herpes simplex Infektionen ist mit Beginn der 
Konditionierung über einen Zeitraum von einigen Monaten indiziert [26, 27], bei 
Patienten mit GvHD oder langwährender Immunsuppression gegebenenfalls 
auch länger. Demgegenüber kann eine prophylaktische Ganciclovir- oder Foscar-
net-Medikation zur Prophylaxe einer CMV-Reaktivierung bzw. Infektion nicht 
empfohlen werden. Das Risiko von CMV-Erkrankungen wird hierdurch zwar ge-
senkt, allerdings ohne Verbesserung des Gesamtüberlebens und mit dem Risiko 
potentieller Toxizitäten, hier vor allem der Knochenmarkdepression. Bei Patienten 
mit hohem Risiko für eine CMV-Reaktivierung (Patient und/oder Spender CMV se-
ropositiv; behandlungsbedürftige GvHD) wurde bisher meist ein präemptives Be-
handlungskonzept verfolgt [27]. Hierbei erfolgt ein bis zweimal wöchentlich eine 
Testung auf CMV im peripheren Blut (quantitative PCR und/oder pp65-Antigen) 
und im Falle einer CMV- Reaktivierung die Einleitung einer antiviralen Therapie mit 
Ganciclovir oder Foscarnet, ohne dass Krankheitsanzeichen vorliegen [27, 28].
Seit 2020 steht für Risikopatienten mit dem CMV-DNA-Terminasekomplex-Inhibi-
tor Letermovir eine gut verträgliche und wenig toxische prophylaktische Medika-
tion zur Verfügung, die ab dem Transplantationstag bis mindestens Tag +100 nach 
Transplantation effektiv CMV-Reaktivierungen verhindert [29]. Dadurch kann die 
CMV-assoziierte transplantationsbedingte Mortalität auch bei Patienten mit Hoch-
risikokonstellation signifikant gesenkt werden. 
Wegen sehr hoher Kosten und vergleichsweise geringerer Effektivität ist die Gabe 
von Hypermmunglobulin (z. B. CMV) als prophylaktische Maßnahme nicht zu 
empfehlen.
Grundsätzlich sollten bei CMV-seronegativen Empfängern und Spendern nur leu-
kozytendepletierte Blutprodukte seronegativer Blutspender eingesetzt werden.
Virus-Reaktivierungen und -Erkrankungen können prophylaktisch und präemptiv 
auch mit virusspezifischen T-Zellen behandelt werden [30, 31]. Hierbei handelt es 
sich jedoch noch um ein experimentelles Verfahren, das einem aufwendigen Her-
stellungsprozess mit engen regulatorischen Anforderungen unterliegt und in der 
Routineversorgung nicht zu Verfügung steht.

EBV Reaktivierung

Letermovir

Manual_Supportiv_NEU.indb   19Manual_Supportiv_NEU.indb   19 29.04.22   13:4029.04.22   13:40



M. VERBEEK et al

20 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/384.03

Bei inaktiven HBsAg-Trägern sowie isoliert anti-HBc-positiven Patienten bzw. anti-
HBc- und anti-HBs-positiven Patienten muss zur Prophylaxe einer Hepatitis-B-Re-
aktivierung mit Beginn der Konditionierung eine antivirale Therapie mit einem 
Nukleos(t)id-Analoga erfolgen.

Therapie viraler Erkrankungen

Eine Übersicht zur Therapie viraler Erkrankungen in der Hämatologie/Onkologie 
findet sich in Tabelle 3. 

HSV und VZV

Die Behandlung einer mukokutanen Herpes-simplex-Infektion oder einer Varizel-
la-Zoster-Infektion erfolgt mit Aciclovir oder Valaciclovir. Tritt eine HSV- oder VZV-
Infektion unter Aciclovir-Prophylaxe auf, sollte an eine Aciclovir-Resistenz gedacht 
werden. Für diesen Fall wären Foscarnet oder Cidofovir eine sinnvolle Option. Bri-
vudin sollte nur in Einzelfällen unter Berücksichtigung der Kontraindikationen 
zum Einsatz kommen (keine Zulassung bei immunsupprimierten Patienten).

Cytomegalie Virus (CMV)

Häufigste Manifestation einer CMV Infektion bei immunsupprimierten Patienten 
ist die interstitielle Pneumonie, die in über 50 % der Fälle letal verläuft. Weitere 
CMV-Erkrankungen sind Enteritis, Enzephalitis bzw. Meningitis oder Hepatitis, sel-
tener eine Knochenmarkaplasie. 
CMV-Infektionen werden entweder mit Ganciclovir oder mit Foscarnet behandelt 
[32] (Tab. 3). Alternativ kommt Cidofovir infrage, das jedoch bei einem Kreatinin 
über 1,5 mg/dl, einer Kreatininclearance < 55 ml/min oder einer Proteinurie von  
> 100 mg/dl kontraindiziert ist. Zu beachten ist eine Hydratation mit mindestens 
je 1 l Kochsalzlösung vor und nach Cidofovir-Gabe sowie die Verabreichung von 
Probenecid (Dosis: 2 g 3 h vor der Infusion, je 1 g 2 und 8 h nach Infusion p. o.). 
Entwickelt sich eine CMV-Infektion unter Alemtuzumab, kann auch Valganciclovir 
eingesetzt werden [32].
Letermovir ist bisher nur für die Prophylaxe einer CMV-Reaktivierung zugelassen.
Bei schweren Infektionen und ungenügendem Ansprechen ist eine Kombination 
von Ganciclovir und Foscarnet möglich, da das Nebenwirkungsprofil beider Medi-
kamente nicht überlappt und unterschiedliche Wirkmechanismen zugrunde lie-
gen [33]. 

Humanes Herpes Virus 6 (HHV6)

Bei hoher Viruslast und Vorliegen HHV6-assoziierter Erkrankungen wie Pneumo-
nie, Enzephalitis oder Knochenmarkaplasie kann eine Behandlung analog zu der 
bei CMV-Infektion eingeleitet werden [32, 34, 35]. Bei trotz antiviraler Therapie 
persistierend hoher Viruslast sollte chromosomal integriertes HHV-6 (ciHHV-6) 

Ganciclovir

CMV-Reaktivierung

Manual_Supportiv_NEU.indb   20Manual_Supportiv_NEU.indb   20 29.04.22   13:4029.04.22   13:40



VIRUSTATISCHE PROPHYLAXE UND THERAPIE

21© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/384.03

ausgeschlossen werden [35]. Bei Empfängern von ciHHV-6-positiven Spendern 
steigt die Viruslast mit dem Engraftment an.

Epstein-Barr-Virus (EBV)

Mit Ausnahme der lymphoproliferativen Erkrankung nach Transplantation sind 
EBV-assoziierte Erkrankungen in der Hämatologie nicht gut definiert. In einigen 
Fallberichten wurde EBV mit Knochenmarkaplasie und interstitieller Pneumonie in 
Verbindung gebracht. Eine Standardtherapie ist nicht etabliert. Auf Basis von Ein-
zelfallentscheidungen kann Cidofovir eingesetzt werden. 
Bei EBV-assoziierter PTLD nach allogener SCT ist Rituximab Therapie der Wahl. So-
fern verfügbar, können ergänzend bzw. alternativ EBV-spezifische Spenderlym-
phozyten zum Einsatz kommen [25, 30].

JC und BK

Bei JC und BK handelt es sich um humane Polyomaviren, die nach Primärinfektion 
vor allem in den Nieren persistieren können. Bei allogen transplantierten Patien-
ten ist BK mit dem Auftreten einer hämorrhagischen Zystitis assoziiert [35, 36]. 
JC-Virus ist der Erreger der progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML). 
Eine wirksame virustatische Therapie steht nicht zu Verfügung. In Einzelfällen kann 
der Einsatz von Cidofovir und Leflunomid erwogen werden.

Adenoviren

Bei immunsupprimierten Patienten können sich Adenovirusinfektionen als hä-
morrhagische Zystitis, Enteritis, Pneumonitis, Konjunktivitis, Nephritis und Hepati-
tis manifestieren [35, 37]. Die PCR scheint eine höhere Sensitivität und Spezifität 
aufzuweisen als die Viruskultur oder der Antigennachweis [38]. Bei schwergradig 
immunsupprimierten Patienten korreliert eine hohe Viruslast im peripheren Blut 
mit der adenovirusassoziierten Mortalität.
Als Therapie einer Adenovirus-Infektion wird am häufigsten Cidofovir eingesetzt, 
allerdings fehlen kontrollierte Studien [35, 37].

Parvo B19

Das humane Parvo B19-Virus kann im Erwachsenenalter Arthritiden, möglicher-
weise auch Myokarditiden und Hepatitiden verursachen und bei Patienten mit 
hämolytischer Anämie aplastische Krisen auslösen [39]. Bei immunsupprimierten 
Patienten ist eine Persistenz des Virus möglich, die zu einer chronischen Anämie 
führen kann. Eine spezifische Therapie für Parvo-B19-Infektionen steht nicht zu 
Verfügung. Als unspezifischer Therapieansatz kann in Einzelfällen die Gabe hoch 
dosierter polyvalenter Immunglobuline erwogen werden. 

humane Polyomaviren

Adenovirusinfektionen
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Parainfluenza, Influenza, RSV

Infektionen mit Parainfluenza-, Influenza- und RS-Viren können bei immunsuppri-
mierten Patienten zu schwerwiegenden Erkrankungen führen [40]. RSV-Pneumo-
nien gehen bei diesen Patienten mit einer Letalität von 40–80 % einher [41]. Bei 
Patienten mit Bronchiolitis obliterans nach allogener Transplantation ist eine RSV-
bedingte Verschlechterung der Lungenfunktion möglich. Die Letalität von Parain-
fluenza-Infektionen beträgt etwa 30 %, die von Influenza-A-Infektionen 14 %–50 % 
[42, 43].
Influenza-A-Infektionen werden mit Oseltamivir behandelt, alternativ steht Zana-
mivir zu Verfügung. Allerdings ist die Evidenz, die dieser Empfehlung zugrunde 
liegt, gering, da der Einsatz von Neuraminidasehemmern bei Patienten mit Leu
kämien oder nach SZT nur in kleinen retrospektiven Studien geprüft wurde [40, 
43, 44]. Einer Cochrane-Analyse zufolge werden Hospitalisations- und Komplika-
tionsraten durch eine Therapie mit Oseltamivir und Zanamivir bei Erwachsenen 
nicht beeinflusst [45].
Standardtherapie von RSV-Pneumonien ist Ribavirin [40–42], ggf. kombiniert mit 
hoch dosiertem Immunglobulin. Auch bei Parainfluenza kann ein Versuch mit 
Ribavirin mit oder ohne Gabe von Immunglobulinen unternommen werden [40, 
42, 46].

Rota- und Noroviren

Neben Adenoviren sind Rota- und Noroviren häufige Erreger einer Gastroenteritis 
nach allogener und autologer Stammzelltransplantation. Häufig handelt es sich 
um Mischinfektionen. In der allogenen Situation besteht eine signifikante Assozia-
tion mit akuter GvHD.
Eine effektive bei immunsupprimierten Patienten geprüfte antivirale Therapie der 
Rota- und Norovirusinfektionen steht nicht zu Verfügung.

RSV-Pneumonien

Oseltamivir
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Tabelle 2  Surveillance und Prophylaxe viraler Erkrankungen

Therapie Prophylaxe gegen

HBV HSV/VZV CMV EBV

konvent. 
Chemotherapie

ETV, TDF –

Alemtuzumab ETV, TDF ACV, VCV ACV, VCV, VGCV –

Rituximab 
dosisdicht

ETV, TDF ACV, VCV ACV, VCV –

Purinanaloga ETV, TDF RF: ACV, VCV RF: ACV, VCV –

Bortezomib ETV, TDF ACV, VCV –

Autologe SZT ETV, TDF ACV, VCV –

Allogene SZT ETV, TDF ACV, VCV präemptiv GCV, VGCV 
prophylaktisch LTV

präemptiv Rituximab

Dosisempfehlungen:
Entecavir (ETV): 1 x 0.5 mg tgl.; Adefovir (ADV): 1 x 10 mg tgl.; Tenofovir (TDF): 1 x 245 mg tgl.; Lamivudin (LAM): 1 x 100 mg tgl.; Aciclovir (ACV): 2–3 x 
400 mg tgl. [CMV: 4 x 800 mg tgl.; alloSZT: 3 x 10mg/kg i. v.], Valaciclovir (VCV): 2–3 x 500mg ; Ganciclovir (GCV): 5 mg/kg i. v. tgl. für 2 Wochen; Valganciclo-
vir (VGCV): 2 x 450 mg tgl.; Letermovir (LTV): 1 x 480 mg tgl. (Dosisreduktion auf 1 x 240 mg tgl. bei Ciclosporinmedikation), Rituximab: 375 mg/m2 wö-
chentlich x 4; RF, Risikofaktoren

Tabelle 3  Therapie viraler Erkrankungen

Virale 
Erkrankung

Medika-
ment

Dosis Alternative/Kommentar

HSV/VZV Aciclovir 3 x 10 mg/kg tgl. i. v. oder 
5 x 800 mg p. o. 
für 7–10 Tage

Bei Resistenz:  
Foscarnet 3 x 60 mg i. v.
i. v. für 2 Wochen, gefolgt von  
1 x 90 mg
i. v. für weitere 2 Wochen
oder 
Cidofovir 5 mg/kg 1 x wöchentlich  
für 2 Wochen, dann alle 2 Wochen 
(Probenecid-Prophylaxe)

Valaciclovir 3 x 1 g pro Tag

CMV/HHV6 Ganciclovir 2 x 5 mg/kg tgl. für 2 Wochen, 
gefolgt von1 x 5 mg/kg tgl. für 
weitere 2 Wochen

Foscarnet 3 x 60 mg i. v. für 2 Wochen,
gefolgt von 1 x 90 mg i. v. für weitere 
2 Wochen
oder

Valganciclovir 2 x 900 mg tgl. p. o. Cidofovir 5 mg/kg 1 x wöchentlich  
für 2 Wochen, dann alle 2 Wochen 
(Probenezid-Prophylaxe)

Letermovir ** 1 x 480 mg tgl. p. o. oder i. v. CAVE: Dosisreduktion auf 240 mg tgl. 
p. o. bei Ciclosporin-A-Co-Medikation
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Tabelle 3  Therapie viraler Erkrankungen

Virale 
Erkrankung

Medika-
ment

Dosis Alternative/Kommentar

EBV Cidofovir 
*/***

5 mg/kg 1 x wöchentlich für  
2 Wochen, dann alle 2 Wochen 
(Probenecid-Prophylaxe)

bei PTLD Rituximab, evtl. EBV-
spezifische Spenderlymphozyten

Adeno Cidofovir *** 5 mg/kg 1x wöchentlich für 
2 Wochen, dann alle 2 Wochen 
(Probenecid-Prophylaxe)

Influenza A/B Oseltamivir 2 x 75 mg tgl. für mind. 
10 Tage; 2 x 150 mg tgl. bei 
schweren Infektionen

Zanamivir (2 Inhalationen 2 x tgl. für 
5 Tage, d. h. 2 x tgl. 2 x 5 mg)

RSV und 
Parainfluenza

Ribavirin *** 2 g Ribavirin 3 x tgl. als Aero-
sollösung über 2 h oder 6 g 
über 18 h für 7–10 Tage

Ribavirin parenteral (10–30 mg/kg KG, 
aufgeteilt auf 3 Dosen tgl.)

* strenge Indikationsstellung – keine systematischen Daten bei Malignom-Patienten; PTL, Posttransplantationslymphom
** nur zur CMV- Prophylaxe zugelassen
*** off-label

Erklärung zu Interessenkonflikten
M. Hentrich war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Beiratsmitglied 
von Amgen, EUSA Pharma, Janssen und Takeda und hat Honorare oder Kosten-
erstattungen von Celgene, Janssen, Sanofi und Takeda erhalten. M. Verbeek gibt 
keine Interessenkonflikte an.
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Prophylaxe und Therapie  
von Pilzinfektionen
W. J. Heinz, C. Rieger

Schlagwörter

Antimykotische Prophylaxe • Posaconazol • Triazol-Prophylaxe • Asper
gillose • Mukormykose • Candidose • empirische Antimykose • präemptive 
antimykotische Therapie 

Pilzprophylaxe

Die Indikation für eine antimykotische Prophylaxe ist primär abhängig vom Risiko 
für Pilzinfektionen bzw. deren Inzidenz. Zu differenzieren ist hier insbesondere 
zwischen Hefe- und Schimmelpilzinfektionen.
Das höchste Risiko für eine Aspergillose findet sich bei Patienten nach einer In-
duktionschemotherapie bei akuter myeloischer Leukämie oder nach einer alloge-
nen Stammzelltransplantation, insbesondere bei akuter Graft-versus-host disease. 
So fanden sich in einer US-amerikanischen Beobachtungsstudie (Transnet) vor 
Etablierung einer breiten schimmelpilzaktiven Prophylaxe im Zeitraum von 2001 
bis 2006 bei Patienten nach allogener SZT 43 % Aspergillosen und 8 % Mukormy-
kosen sowie zusätzlich 28 % invasive Candidosen [1]. In einer europäischen Studie 
lag die Rate an Schimmelpilzinfektionen nach Einführung der Posaconazolpro-
phylaxe in dieser Patientengruppe noch bei 4,7 %. In derselben Studie war die In-
zidenz von wahrscheinlichen oder nachgewiesenen Aspergillosen bei Patienten 
mit AML mit 8,1 % am höchsten. Wurden auch mögliche Infektionen berücksich-
tigt, so lag die Rate bei 18,1 % [2].
In zwei großen Phase-3-Studien konnte für Posaconazol bei Empfängern einer al-
logenen SZT mit Abstoßungsreaktion mindestens Grad II und bei Patienten mit 
AML nach Induktionschemotherapie eine Reduktion der Rate der Pilzinfektionen 
und bei AML zusätzlich ein Vorteil für das Gesamtüberleben belegt werden [3, 4]. 
Seitdem hat sich die Pilzprophylaxe mit diesem Triazol für beide Patientengrup-
pen als Standard etabliert [5]. Darüber hinaus wird sie auch bei Patienten nach al-
logener SZT außerhalb einer schweren GvHD und bei Patienten mit persistieren-
der schwerer Granulozytopenie (Neutrophile < 500/µl) anderer Genese (z. B. 
schwere aplastische Anämie, palliative Therapie bei MDS) empfohlen. Auch wenn 
die initialen Studien mit Posaconazol-Suspension erfolgten, sollte nun aufgrund 
der deutlich besseren Bioverfügbarkeit (u. a. unabhängig von Essen und PPI-Ein-
nahme) oral die Gabe als Tablette soweit möglich bevorzugt werden [6, 7]. Für den 
Fall einer unzureichenden intestinalen Resorption, z. B. bei schwerer GvHD des 
Darmes, steht eine intravenöse Formulierung zur Verfügung [8, 9].
Auch andere Triazole konnten eine Effektivität in der Prophylaxe von Pilzinfektio-
nen zeigen. So liegen für Voriconazol unter anderem zwei große Studien bei Pa-

Posaconazol reduziert 
bei hämatologischen 
Hochrisikopatienten die 
Rate an Pilzinfektionen 
nach intensiver CTx 
oder allogener SZT.

deutlich bessere 
Bioverfügbarkeit als 
Tablette
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tienten nach allogener SZT vor, welche eine Effektivität im Vergleich zu Itraconazol 
oder Fluconazol für den Zeitraum bereits nach Transplantation und unabhängig 
von einer Abstoßungsreaktion untersuchten [10, 11]. Im Vergleich zu Fluconazol 
zeigte sich ein Trend zur Reduktion von Aspergillosen (p 0,09), in beiden Studien 
ergab sich jedoch keine signifikante Reduktion der Aspergillosen oder anderer 
Pilzinfektionen durch Voriconazol für den Zeitraum bis Tag 180 nach Transplanta-
tion. Für Isavuconazol liegen Ergebnisse einer Phase-2-Studie bei Patienten mit 
AML oder MDS vor. Hier zeigte das Triazol in einer einarmigen Untersuchung eine 
gute Bioverfügbarkeit, eine geringe Rate an Nebenwirkungen und, mit einer Rate 
an wahrscheinlichen oder nachgewiesenen Pilzinfektionen von 6 %, eine Effektivi-
tät, welche den Ergebnissen der Posaconazol-Studien nicht unähnlich sind [12]. 
Weitere klinische meist kleinere, monozentrische Untersuchungen zur Prophylaxe 
mit Isavuconazol erfolgten überwiegend bei Patienten nach allogener SZT [13, 
14]. Darüber hinaus gibt es auch eine Untersuchung zur Prophylaxe nach Lungen-
transplantation im Vergleich zu Voriconazol, welche die gleiche Effektivität bei 
einer reduzierten Rate an Nebenwirkungen erbrachte [15]. Voriconazol und Isavu-
conazol sind jedoch in Deutschland bisher für den Einsatz als Prophylaxe nicht 
zugelassen.
Itraconazol wird u. a. aufgrund der sehr schwankenden Bioverfügbarkeit nicht pri-
mär empfohlen. Bei diesem Azol muss bei oraler Gabe die Dosis und Einnahme-
empfehlung in Abhängigkeit der Formulierung (Kapsel oder Saft) beachtet wer-
den und die Spiegelbestimmung im Sinne eines therapeutischen Drug Monito-
rings ist hier besonders sinnvoll [16]. Eine neue Formulierung von Itraconazol mit 
deutlich besserer Bioverfügbarkeit (SUBA-Itraconazol) befindet sich noch in der 
klinischen Entwicklung [17, 18].
Die Inzidenz von Mykosen ist bei Patienten mit akuter lymphatischer Leukämie 
(ALL) niedriger als bei AML oder nach allogener SZT, jedoch weiterhin relevant er-
höht [19, 20]. In einer großen prospektiven Studie zur Prophylaxe mit Itraconazol 
im Vergleich zu Fluconazol zeigte sich jedoch ein Anstieg der Lebertoxizität und 
eine erhöhte Sterblichkeit für Itraconazol [21]. Dies wird durch einen veränderten 
Abbauweg von Cyclophosphamid und hierdurch resultierenden Anstieg von toxi-
schen Metaboliten erklärt [22]. Daher wurden andere Triazole inkl. Posaconazol 
bei Gabe von Cyclophosphamid und somit auch bei Patienten mit ALL nicht syste-
matisch untersucht. Der Einsatz kann dementsprechend hier nicht empfohlen 
werden.
In der großen, prospektiven und placebokontrollierten Phase-3-Studie Ambigu-
ard wurde stattdessen liposomales Amphotericin B in einer Dosis von 5 mg/kg 
zweimal wöchentlich zur Prophylaxe bei ALL gegeben [23]. Es zeigte sich eine re-
lativ hohe Inzidenz von 11 % invasiver Pilzinfektionen, dennoch konnte keine Re-
duktion der Mykosen durch den Einsatz des Polyens im Vergleich zu Placebo er-
zielt werden. Kritisch ist anzumerken, dass hier entsprechend dem Studienproto-
koll und im Unterschied zu anderen Prophylaxe-Studien eine konsequente Diag-
nostik von Pilzinfektionen einschließlich der Bronchoskopie bei Lungeninfiltraten, 
analog zum Vorgehen bei einer diagnostisch gesteuerten Therapie, vorgesehen 
war. Dies mag einen Einfluss auf die Detektion von Infektionen insbesondere unter 
Prophylaxe gehabt haben.
Nach behandelter Aspergillose und erneuter schwerer Immunsuppression, bei-
spielhaft bei allogener SZT und Aspergillose im Rahmen der vorangegangenen 
Chemotherapien, wird eine Sekundärprophylaxe empfohlen. Für diese sind das in 
der Therapie erfolgreich eingesetzte Antimykotikum und, soweit nachgewiesen, 

Weitere Triazole, z. B. 
Voriconazol und 

Isavuconazol, sind auch 
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vorangegangene Resistenzen zu berücksichtigen. In einer prospektiven Studie 
(Vosifi) erhielten 41 Patienten nach allogener Stammzelltransplantation und bei 
durchgemachter invasiver Mykose eine Sekundärprophylaxe mit Voriconazol für 
100 bis 150 Tage. Im Zeitraum bis 12 Monaten nach den Transplantationen traten 
drei Pilzinfektionen auf, von denen nur zwei Rezidive der bekannten Infektion dar-
stellten (eine Candidämie und eine Scedosporiose) [24].
Nach autologer SZT wird aufgrund der geringeren Inzidenz an Mykosen eine anti-
mykotische Prophylaxe nicht generell empfohlen. 
Als weitere Optionen der antimykotischen Schimmelpilz-Prophylaxe stehen 
neben den Triazolen und unabhängig vom Zulassungsstatus Echinocandine, lipo-
somales Amphotericin B oder die Inhalation von liposmalem Amphotericin B (in 
Kombination mit oralem Fluconazol) zur Verfügung. 
Micafungin ist zugelassen für die Prophylaxe bis zum Engraftment nach allogener 
SZT und zeichnet sich wie andere Echinocandine durch eine primär gute Verträg-
lichkeit und eine geringe Rate an medikamentösen Interaktionen, gerade im Rah-
men der Transplantation, aus. 
Die Inhalation von vernebeltem liposomalem Amphotericin B wurde insbesonde-
re zur Prophylaxe nach Lungentransplantation untersucht und konnte hier auch 
lang anhaltend sicher eingesetzt werden. Eine kleinere Phase-2-Studie der Uni-
versität Regensburg berichtet auch den erfolgreichen Einsatz bei hämatologi-
schen Patienten [25]. Vorteilhaft erscheint hier das Vermeiden einer zusätzlichen 
systemischen Exposition, doch ist dann bei hämatologischen Risikopatienten zu-
sätzlich eine systemische Therapie z. B. mit Fluconazol zur Prävention von Hefe-
pilzinfektionen erforderlich.
Fluconazol wird wiederholt in der Prophylaxe eingesetzt. Zu beachten ist die feh-
lende bzw. nur sehr geringe Wirksamkeit gegenüber Aspergillus spp. und anderen 
Schimmelpilzen. Aussagekräftige Studien (Phase 3), welche eine signifikante Re-
duktion der Hefepilzinfektionen oder des Gesamtüberlebens für eine spezifische, 
definierte Patientengruppe in der soliden Onkologie oder bei Lymphomen 
demonstrieren, stehen nicht zur Verfügung, deshalb sollten hier stets die lokale 
Epidemiologie und das individuelle Risiko eines Patienten vor Einsatz einer syste-
mischen Pilzprophylaxe berücksichtigt werden.

Schimmelpilzinfektionen

Invasive Schimmelpilzinfektionen (engl. invasive fungal infection: IFD) werden bei 
Patienten mit onkologischen Erkrankungen überwiegend durch Spezies der Gat-
tung Aspergillus hervorgerufen und können zu schweren invasiven Aspergillosen 
(IA) an unterschiedlichen Organen führen, sie treten vor allem als Infektionen des 
Respirationstrakts auf. 
Die häufigste klinische Manifestation ist die invasive pulmonale Aspergillose (IPA), 
gefolgt von Aspergillusinfektionen der Nasennebenhöhlen. Der häufigste Erreger 
ist Aspergillus fumigatus, gefolgt von A. niger, A. flavus und A. terreus [1, 2]. Diese 
Infektionen sind bis heute mit einer hohen Letalität assoziiert. 
Neben den invasiven Aspergillusinfektionen werden in den letzten Jahren auch 
zunehmend Mukormykosen bei schwer immunsupprimierten Patienten beschrie-
ben. Diese häufig fulminant verlaufenden Pilzinfektionen können durch ein brei-
tes Spektrum an unterschiedlichen Erregern (z. B. Rhizopusoryzae, R. microsporus, 
Lichtheimiacorymbifera, Apophysomyceselegans und Cunninghamella spp.) hervor-

Nach autologer SZT 
wird standardmäßig 
keine Pilzprophylaxe 
empfohlen.
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gerufen werden und sind häufig mit einem schlechteren Therapienansprechen als 
die invasiven Aspergillusinfektionen assoziiert [3].
Die Infektion erfolgt überwiegend durch die Inhalation von Sporen, dementspre-
chend ist der Respirationstrakt eine der häufigsten Manifestationen [4]. Insbeson-
dere bei Mukormykosen sind vom Nasenrachenraum ausgehende rinozerebrale 
Infektionen oder bei Hautverletzungen (z. B. nach Polytrauma) auch kutane Er-
krankungen möglich [5].
Das Risiko, eine invasive Schimmelpilzinfektion zu erleiden, ist für Patienten mit 
hämatologischen Neoplasien höher als für jene mit soliden Tumorerkrankungen. 
Eine Übersicht über die wichtigsten Risikofaktoren ist in Tabelle 1 dargestellt:

Tabelle 1  Risikofaktoren für die Entwicklung einer invasiven Schimmelpilzinfektion

Risikofaktoren in der Hämatologie und Onkologie

Hämatologische Neoplasie (v. a. akute Leukämie) unter Induktions-/Chemothe-
rapie

Tiefe und Dauer der Neutropenie (besonders hohes Risiko bei Neutropenie 
> 3 Wochen)

Allogene hämatopoetische Stammzelltransplantation (nach autologer SZT nur 
selten IFD)

Immunsupprimierende Therapie (v. a. länger dauernde Steroidtherapie)

Unkontrollierte hämatologische Tumorerkrankung

Diabetes mellitus (höheres Risiko für Mukormykosen)

Vorbestehende chronische Lungenerkrankungen

Lymphozytopenie bzw. Lymphozytendysfunktion

Höhere Exposition gegenüber Schimmelpilzerregern (Bautätigkeit, Pflanzen
erde etc.)

Akute oder chronische Graft-versus-host disease nach allogener hämatopoeti-
scher SZT

Grundsätzliche Voraussetzung für eine invasive Schimmelpilzinfektion ist eine 
ausgedehnte oder schwere zelluläre Immunsuppression. So finden sich insbeson-
dere bei Patienten nach einer Induktions-Chemotherapie bei akuter myeloischer 
Leukämie oder nach allogener hämatopoetischer Stammzelltransplantation er-
höhte Infektionsraten. Außerhalb der Hämatologie-Onkologie werden Schimmel-
pilzinfektionen z. B. nach Lungen- oder Herztransplantation vermehrt beobachtet. 
In den letzten Jahren wurden auch zunehmend Aspergillosen und Mukormykosen 
bei Patienten detektiert, welche aufgrund einer respiratorischen Virusinfektion (In-
fluenza- oder COVID-Pneumonie) auf einer Intensivstation behandelt werden 
mussten [6–9]. Dabei waren die Pilzinfektionen für den klinischen Verlauf relevant, 
so zeigte sich die Letalität bei 728 Patienten mit Aspergillose bei COVID-Infektion 
mit 55,2  % im Vergleich zu Patienten ohne Aspergillose signifikant erhöht [10]. 
Schwere Schimmelpilzinfektionen bei fehlender oder geringgradiger Immunsup-
pression sind hingegen selten.

Neuere Studien be- 
legen eine Assoziation 

zwischen invasiver 
Schimmelpilzinfektion 

und respiratorischen 
Viruserkrankungen 

(z. B. Influenza).
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Die klinische Manifestation einer invasiven Schimmelpilzinfektion kann sehr 
unterschiedlich sein; meist stehen ein antibiotikarefraktäres Fieber ohne klaren 
Infektionsfokus (FUO) oder respiratorische Symptome (Husten, Dyspnoe etc.) im 
Vordergrund.
Die Diagnostik der Schimmelpilzinfektionen bei Patienten mit Tumorerkrankun-
gen sollte stets als Kombination mehrerer Untersuchungen durchgeführt werden 
und daher wird in den aktuellen Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft für Infektionen 
(AgIHO) der deutschen Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie (DGHO) eine 
frühzeitige Kombination klinischer, radiologischer und mikrobiologischer Unter-
suchungsmethoden empfohlen. Abbildung 1 stellt die diagnostischen Möglich-
keiten bei Verdacht auf eine invasive Pilzinfektion dar (nach Ruhnke et al. [11])

Abbildung 1  Diagnostik invasiver Pilzinfektionen in der Hämatologie und  
Onkologie [11] 

Wichtig ist vor allem die Durchführung einer frühzeitigen Computertomografie (HR-
CT der Lunge, ggf. NNH etc.) und Evaluation der radiologischen Befunde im zeitli-
chen Verlauf: Typisch für eine Aspergillose sind u. a. noduläre pulmonale Infiltrate 
mit einem Milchglassaum (Halozeichen), während bei Mukormykosen der Lunge 
insbesondere ein inverses Halo (dichterer Ring mit aufgelockertem Zentrum) be-
schrieben wird [12]. Diese Veränderungen treten jedoch erst allmählich im Verlauf 
der Pilzinfektion auf und können bei Fieber-/Symptombeginn noch fehlen. Als frü-
hes Symptom wird bei Patientinnen und Patienten mit onkologischen Erkrankun-
gen meist antibiotikarefraktäres Fieber über mehr als 72–96 Stunden festgestellt, 
in diesem Zeitfenster sollte daher die primäre radiologische Diagnostik stattfin-
den. 

Therapie von invasiven Schimmelpilzinfektionen

Die therapeutische Strategie gegen invasive Schimmelpilzinfektionen (v. a. Asper-
gillosen) richtet sich primär nach dem Infektionsrisiko des Patienten. Möglich ist 
eine Prophylaxe (insbesondere bei einer Hochrisikokonstellation, z. B. nach Induk-
tionschemotherapie bei AML, allogener Stammzelltransplantation), eine empiri-
sche Therapie (bei persistierendem Fieber in Neutropenie [11]), eine diagnostisch 
gesteuerte bzw. präemptive Therapie (bei radiologischen und/oder mikrobiologi-
schen Hinweisen) oder eine gezielte Therapie (bei Nachweis einer etablierten In-
fektion).

Die Diagnostik einer 
invasiven Pilzinfektion 
erfolgt multimodal.

Frühzeitige  
CT-Diagnostik  
ist essenziell.
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Empirische antimykotische Therapie

Diese Strategie wird anhaltend empfohlen bei Patienten mit einer erwarteten 
Neutropeniedauer von mehr als 7 Tagen (Hochrisikogruppe), wenn das Fieber 
trotz adäquater antibiotischer Therapie über mehr als 72–96 Stunden persistiert 
und kein Erreger oder Fokus bekannt ist. Parallel zur Einleitung einer antimykoti-
schen Therapie sollte hier auch eine Diagnostik mit HR-CT der Lunge und gegebe-
nenfalls mikrobiologischen Untersuchungen (z. B.: Galaktomannan, Aspergillus-
PCR) erfolgen [13].

Diagnostisch gesteuerte (präemptive) Therapie der Aspergillose

Für diese Strategie gibt es unterschiedliche diagnostische Konzepte. Grundsätz-
lich konnte gezeigt werden, dass bei Patienten der Hochrisikogruppe dieses Vor-
gehen gleichwertig zu einer empirischen Therapie ist. Entsprechend der großen 
prospektiven Studie kann für die Diagnostik mikrobiologisch die zweimal wö-
chentliche Untersuchung von Galaktomannan und gegebenenfalls Aspergillus-
PCR sowie radiologisch das HR-CT bei respiratorischer Symptomatik und die Bron-
choskopie mit Lavage bei V. a. ein pulmonales Infiltrat empfohlen werden. Eine 
antimykotische Therapie wird hier nicht bei Fieber oder persistierendem Fieber 
initiiert, sondern unabhängig von Fieberdauer bei möglicher oder wahrscheinli-
cher Aspergillose (entsprechend den EORTC/MSG-Kriterien); im Wesentlichen bei 
bereits vorliegenden Hinweisen auf eine Infektion durch einen positiven radiolo-
gischen und oder mikrobiologischen positiven Befund und Neutropenie. In einer 
großen europäischen Studie konnte gezeigt werden, dass hierdurch die Anzahl 
der Patienten, welche einer antimykotischen Medikation exponiert werden, bei 
gleicher Effektivität reduziert werden kann [14]. Eine konsequente, systematische 
Diagnostik und Erfassung der Befunde ist hier jedoch zwingend erforderlich.

Gezielte Therapie der Aspergillose

Diese erfolgt erst bei Infektions- und – soweit möglich – Erregernachweis. Ein we-
sentlicher Vorteil ist, dass hier die antimykotische Therapie dem Erreger und nach 
Erhalt der Befunde einer Resistenztestung angepasst werden kann. Ein Risiko oder 
Nachteil kann die meist spätere Therapieeinleitung darstellen. Für die Erstlinien-
therapie der Aspergillose stehen v. a. die drei Azole Voriconazol, Isavuconazol und 
Posaconazol zur Verfügung. In der prospektiven Phase-3-SECURE-Studie wurde 
Isavuconazol direkt mit Voriconazol verglichen. Insgesamt wurden multizentrisch 
527 Patienten mit invasiver Aspergillose eingeschlossen. Isavuconazol zeigte eine 
zu Voriconazol gleichwertige Wirkung bei leichter Reduktion der therapieassozi-
ierten Nebenwirkungen [15]. In der aktuellsten Phase-3-Studie zur Therapie der 
Aspergillose mit 575 Patienten konnte zuletzt ebenso Posaconazol eine Nicht-
Unterlegenheit in der Letalität im Vergleich zu Voriconazol und eine verbesserte 
Verträglichkeit belegen [16]. Letzteres ist in den Leitlinien noch nicht berücksich-
tigt, sodass hier v. a. die beiden anderen Triazole für die Erstlinientherapie emp-
fohlen werden [17, 18]. 
Eine Alternative insbesondere bei erhöhter oder zu vermutender Resistenz bzw. 
hoher Resistenzrate oder in der Zweitlinientherapie stellt die Behandlung mit lipo-

Eine empirische 
antimykotische 

Therapie wird bei 
antibiotikarefraktärem 

Fieber > 72–96  Std. 
initiiert. 

Die diagnostisch 
gesteuerte Therapie 

wird erst bei Vorliegen 
verdächtiger 

mikrobiologischer oder 
radiologischer Befunde 

begonnen. 

Für die gezielte 
Therapie wurden in 

Studien die modernen 
Triazole (Voriconazol, 

Isvuconazol und 
Posaconazol) als 

wirksame Behandlungs­
optionen untersucht. 
Liposomales Ampho­

tericin B stellt auch bei 
resistenten Schimmel­

pilzerregern eine effek­
tive Therapie dar.
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somalem Amphotericin B dar. Caspofungin als Echinocandin ist eine weitere Op-
tion vor allem in der Salvage-Therapie [19]. 
Für eine Behandlung mit Voriconazol wird aufgrund deutlich schwankender intra-
und interindividueller Spiegel ein therapeutisches Drug Monitoring empfohlen. 
Dieses kann auch bei anderen Azolen insbesondere bei besonderen Patienten-
gruppen (auf Intensivstation) hilfreich sein [18, 20]. Zusätzlich sind mögliche Inter-
aktionen mit anderen Medikamenten zu berücksichtigen. So ist beispielhaft bei 
gleichzeitiger Gabe mit einem Triazol die Dosis von Venetoclax oder von Mi
dostaurin anzupassen [21–23].

Therapie der Mukormykosen

Für die Behandlung von Mukormykosen wird die frühzeitige chirurgische Resek-
tion – soweit diese während der krankheits- oder therapieassoziierten Zytopenie 
möglich ist – empfohlen. 
Vor allem bei stark immunsupprimierten Patienten nach allogener Stammzell-
transplantation oder intensiver Induktionstherapie bei akuten Leukämien kann 
die Erkrankung fulminant verlaufen. Daher sind hier eine frühzeitige Diagnostik 
und schnelle Therapieeinleitung besonders relevant. Die systemische antimykoti-
sche Behandlung sollte primär mit hochdosiertem liposomalem Amphotericin B 
(5–10 mg/kg) erfolgen. Für die Zweitlinientherapie oder eventuell als Fortführung 
einer oralen Therapie werden Isavuconazol [24] oder Posaconazol (Tabletten) 
empfohlen [25].

Candidämie/Candidiasis

Hefepilzinfektionen werden vor allem durch die Gattung Candida verursacht. Die 
häufigste Spezies ist hierbei Candida albicans, gefolgt von Candida glabrata, Can­
dida tropicalis und Candida krusei. Insbesondere bei pädiatrischen Patienten wer-
den vermehrt Infektionen durch Candida parapsilosis beobachtet. Nach einer vor-
angegangenen Behandlung mit Fluconazol, z. B. im Rahmen einer antimykoti-
schen Prophylaxe, treten gehäuft nicht Candida-albicans-Infektionen auf. Relevant 
ist, dass Candida glabrata gehäuft und Candida krusei stets fluconazolresistent 
sind und bei Candida parapsilosis Echinocandine nicht zur Primärtherapie emp-
fohlen werden. 
Jeder Nachweis von Candida-Spezies in einer Blutkultur oder in einem sterilen Ma-
terial ist als Beleg einer invasiven Infektion zu werten und indiziert immer die Not-
wendigkeit einer antimykotischen umgehenden Therapie. Entsprechend den ak-
tuellen Leitlinien soll die Erstlinientherapie mit einem Echinocandin (Anidulafun-
gin, Caspofungin, Micafungin) erfolgen [1–4]. Die Therapiedauer sollte 14 Tage ab 
erster negativer Blutkultur sein. Nach mindestens (drei bis) fünf Tagen einer Echi-
nocandin-Therapie kann bei Erfüllen der folgenden Kriterien auf eine Azoltherapie 
mit Fluconazol oder bei Resistenz gegenüber Fluconazol auf z. B. Voriconazol um-
gestellt werden:

•	 Klinisch stabiler Patient 
•	 Letzte Blutkultur negativ für Candida spp.
•	 nachgewiesener Candida-Stamm sensibel für das Azol-Antimykotikum

TDM/ Dosisanpassung 
wird beim Einsatz von 
Azolen – insbesondere 
in Kombination mit 
neuen zielgerichteten 
Therapien (z. B. Vene­
toclax) – empfohlen.

Fluconazolresistente 
Candida-Spezies 
beachten. 

Bei nachgewiesener  
invasiver Candida-
Infektion ist eine ausrei­
chend lange Therapie­
dauer einzuhalten. 
Regelmäßige Durch­
führung von Blutkultu­
ren ist dafür notwendig. 
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Für die weitere Diagnostik bei Nachweis einer Candidämie werden tägliche Blut-
kulturen bis zum Vorliegen mindestens einer negativen Kultur gefordert. Dies ist 
auch für die Bestimmung der Therapiedauer relevant (siehe oben). Weiterhin sollte 
eine Echokardiografie zum Ausschluss einer Endokarditis und eine Spiegelung des 
Augenhintergrundes erfolgen. Letzteres, da Echinocandine in diesem Komparti-
ment sowie intrazerabal keine ausreichenden Konzentrationen erzielen und daher 
bei Befall dieser Organe ein Azol (Fluconazol, Voriconazol) erforderlich ist.
Liegende zentralvenöse Katheter oder andere intravaskuläre Materialen sollten 
soweit möglich entfernt werden oder unter der laufenden Therapie gewechselt 
werden (Spitze auf Besiedlung mikrobiologisch untersuchen). 
Eine Verbesserung der Behandlung einer Candidämie kann durch Checklisten, 
z. B. den EQUAL-Score (European confederation of medical mycology quality of 
clinical candidaemia management score) [5], mit Prüfung der – im Wesentlichen 
oben genannten – Maßnahmen zum Beispiel im Rahmen eines  „Candida-Bundles“ 
erfolgen, wie Studien zeigten [6–8]. 
Zu berücksichtigen ist, dass der Nachweis von Candida spp. in Sekreten des Respi-
rationstraktes, einschließlich in einer Bronchiallavage, kein Nachweis einer gesi-
cherten Infektion, sondern nur einer Kolonisation darstellt. Für sich alleine ist dies 
keine Indikation für eine antimykotische Therapie.
Aufgrund der unterschiedlichen Pharmakokinetik und Kompartimente kann die 
Behandlung einer Candidiasis sich organspezifisch relevant unterscheiden. Für be-
sondere Organmanifestationen werden daher die differenzierten Empfehlungen 
der aktuellen PEG/DMyK-Leitlinie empfohlen [4].
Bei Nachweis von Candida auris sollte zusätzlich die Hygiene informiert werden, da 
bei dieser Hefe wiederholte endemische Klinikausbrüche beschrieben wurden [9].
Perspektivisch ist mit Rezafungin ein weiteres Echinocandin zu erwähnen, welches 
aufgrund einer langen Halbwertszeit von > 120 Stunden nur einmal wöchentlich 
appliziert werden muss. Nach erfolgreichen Phase-2-Studien laufen die Phase-3- 
Studien zurzeit [10–12]. Auch andere Antimykotika sind in fortgeschrittenen Pha-
sen der Entwicklung und können das Armamentarium nicht nur für die Behand-
lung von Infektionen durch Hefepilze erweitern [13].

Eine Spiegelung des 
Augenhintergrunds 

und eine Echokardio­
grafie sind wichtige 

zusätzliche Unter­
suchungen.

Der alleinige Nachweis 
von Candida spp. aus 

dem Respirationstrakt 
stellt keine Indikation 

für eine systemische 
antimykotische 

Behandlung dar.
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Impfungen bei Tumorpatienten
C. Rieger, M. Fiegl, W. J. Heinz, M. Sandherr, C. Wendtner

Schlagwörter

Impfstatus • Durchführung während/nach Therapie • Impfantwort •  
SARS-CoV2

Dank der Fortschritte bei der Entwicklung neuer Krebstherapien werden hämato-
logische und onkologische Erkrankungen immer besser behandelbar. Infektionen 
sowie ihre Komplikationen sind jedoch weiterhin ernst zu nehmende Ursachen für 
Morbidität und Mortalität bei Krebspatientinnen und -patienten. Dabei wird das 
Risiko einer schweren Infektion sowohl von der onkologischen Grunderkrankung 
selbst als auch vom Grad der Immunsuppression durch antineoplastische Thera-
pien in unterschiedlichem Maße beeinflusst. Auch weitere Faktoren wie z. B. Alter, 
Allgemeinzustand oder Komorbiditäten spielen dabei eine Rolle. 
Als Resultat sämtlicher immunsupprimierender Faktoren erleiden Krebserkrankte 
häufig schwere Verläufe infektiöser Erkrankungen, wobei auch zunehmend impf-
präventable Erkrankungen vorkommen. Daher ist es eine der wichtigsten prophy-
laktischen Supportimaßnhamen, einen umfangreichen Impfschutz bei diesen Pa-
tienten anzustreben [1].
Die Ständige Impfkommission (STIKO) des Robert Koch-Instituts hat im Jahr 2020 
eine aktuelle Leitlinie zur Impfung von Patienten mit Immunsuppression bzw. Tu-
morerkrankungen herausgegeben [2]. Aus dieser und der aktuellen Leitlinie der 
Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und internistische Onkologie (DGHO) 
werden die hier genannten Impfempfehlungen abgeleitet [3].

Überprüfung des Impfstatus vor Therapieeinleitung

In jedem Fall sollte vor Einleitung einer systemischen Tumortherapie der Impfsta-
tus der Patientin/des Patienten erfragt und dokumentiert werden. Im Falle von 
Impflücken bzw. Notwendigkeit von Auffrischungen bestimmter Impfungen kön-
nen diese eventuell zwischen Diagnosestellung und Therapiebeginn noch durch-
geführt werden. Wichtig ist eine klare Kommunikation der notwendigen Impfun-
gen gegenüber den Patient*innen sowie eine enge Zusammenarbeit zwischen 
Onkologie und hausärztlicher Betreuung, um die Verantwortlichkeit zur Durchfüh-
rung der Impfungen festzulegen. 
Insbesondere im Fall eines unverzüglichen Therapiebeginns (z. B. bei akuter 
Leukämie, etc.). ist die Dokumentation der notwendigen Impfungen in der Pa-
tientenakte bzw. dem Arztbrief an die weiterbehandelnden Ärzte zu gewähr-
leisten. Die Impfungen sollen dann frühestmöglich (z. B. in einem therapie-
freien Intervall bzw. nach Abschluss der Chemotherapie) nachgeholt werden 
[2].

Abfrage des Impfstatus 
vor Therapieeinleitung
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Die Vervollständigung des Impfstatus gemäß STIKO-Empfehlungen soll dann – in 
Absprache mit den Patient*innen und hausärztlich betreuenden Kolleg*innen – 
so früh wie möglich nachgeholt werden.
Grundsätzliche Empfehlungen zur Durchführung von Impfungen bei Tumorpa-
tient*innen:
Als grundsätzliche Regel bei hämato-onkologisch Erkrankten gilt, dass Totimpf-
stoffe jederzeit gegeben werden können. Allerdings kann der Impferfolg einge-
schränkt sein und hängt von individuellen Faktoren: z. B. Erkrankung, Therapiesi-
tuation bzw. dem Grad der Immunsuppression der Patientin/des Patienten ab. Vor 
allem bei Patientinnen und Patienten mit malignen Lymphomen und bestehen-
dem humoralem Immundefekt muss mit einer verminderten Immunantwort auf 
Impfungen gerechnet werden. Dies gilt insbesondere für B-Zell-depletierende Be-
handlungen und Therapie mit BTK-Inhibitoren sowie Einsatz von anti-BCMA-ge-
richteter Therapie und wurde zuletzt gut für die Covid-Impfung belegt [4–6].
Lebendimpfstoffe (z. B. Impfungen gegen Masern, Mumps, Röteln, Varizellen) sol-
len nicht während einer zytoreduktiven Therapie gegeben werden. Gemäß aktuel-
ler Leitlinienempfehlungen sollten diese Impfungen frühestens 3–6 Monate nach 
Ende der Tumortherapie/immunsupprimierenden Behandlung verabreicht wer-
den. Für Patient*innen mit unklarem Remissionsstatus und möglicher erneuter 
Immunsuppression sollte individuell abgewogen werden, ob die Impfung sicher 
durchgeführt werden kann [3].
Nachfolgend sind die wichtigsten Empfehlungen zu Standard- und Indikations-
impfungen bei hämato-onkologischen Patient*innen aufgeführt. Da für die kom-
menden Monate (Stand 02/2022) mehrere Zulassungen für Impfstoffe erwartet 
werden, bitten wir um Beachtung der jeweils geltenden STIKO-Empfehlungen.

Wichtige Standardimpfungen

Grundsätzlich sollen alle von der STIKO empfohlenen Standardimpfungen für Er-
wachsene bei Tumorpatient*innen durchgeführt werden. Im Falle eines nicht voll-
ständigen Impfstatus sollten die nachfolgenden Impfungen vorrangig durchge-
führt bzw. aufgefrischt werden, da insbesondere respiratorische Viruserkrankun-
gen ein besonderes Risiko für Tumorpatient*innen darstellen können:

1.	 Impfung gegen SARS-CoV2 [7]
2.	 Saisonale Influenza-Impfung [3]
3.	 Pneumokokken-Impfung (für bisher Ungeimpfte als sequenzielle Impfung 

PCV13->PPSV23, sonst ggf. Auffrischung mit PPSV23 erwägen) [3, 8]
4.	 Kombinations-Impfung gegen Diphterie/Tetanus/Keuchhusten [2]

Falls möglich, sollte auf einen vollständigen Impfschutz für die o. g. Impfungen vor 
Einleitung einer zytoreduktiven oder immunsupprimierenden Therapie geachtet 
werden. Eine Durchführung bis zu 14 Tage vor Einleitung einer immunsupprimie-
renden Therapie gilt als sicher möglich [2]. Zudem können weitere Impfungen je 
nach Tumorerkrankung sinnvoll sein (z. B. Meningokokken, Haemophilus influen-
zae, etc.), diesbezüglich verweisen wir auf die aktuellen Empfehlungen der AgIHO 
und STIKO. 

Totimpfstoffe können 
auch unter laufender 
Zytoreduktion/ Im-
munsuppression ver-
impft werden; aller-
dings kann die Impf-
antwort reduziert sein.

Lebendimpfstoffe  
sollen nicht während 
einer zytoreduktiven 
Therapie gegeben  
werden.
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Seit dem Jahr 2019 wird für Patienten mit Tumorerkrankungen auch eine inakti-
vierte Impfung gegen Varizellazoster empfohlen. Sowohl für Patienten mit häma-
tologischen Neoplasien nach autologer Stammzelltransplantation als auch für 
Patienten mit soliden Tumorerkrankungen soll diese Impfung zur Verhinderung 
einer Zoster-Reaktivierung eingesetzt werden. Die Impfung ist für alle Patienten 
jenseits des 18. Lebensjahres zugelassen [9].
Im Rahmen der SARS-CoV-2-Impfung wurden auch die unterschiedlichen Impf-
stoffe hinsichtlich ihrer Wirkung und Sicherheit bei Tumorpatient*innen unter-
sucht. Die folgende Übersicht fasst die wichtigsten Empfehlungen für onkologi-
sche Patient*innen zusammen:

Impfstoffe – Übersicht

Lebendimpfstoffe: Lebendimpfstoffe enthalten abgeschwächte, aber vermeh-
rungsfähige Erreger und sind deswegen während antineoplastischer Therapie 
kontraindiziert. Für ihre Anwendung vor Therapiebeginn und nach Therapieende 
gelten unterschiedliche zeitliche Sicherheitsabstände (siehe Tabelle 2).
Totimpfstoffe: Totimpfstoffe bestehen aus nicht vermehrungsfähigen inaktivier-
ten Erregern (Ganzzellimpfstoffe), aus immunogenen Bestandteilen des Erregers 
(Spaltimpfstoffe, Subunitimpfstoffe) oder Toxoiden (Toxoidimpfstoffe). Protein-ba-
sierte Impfstoffe wie z. B. der Influenza-Impfstoff enthalten hochgereinigte virale 
Proteine als Impfantigen. 
Impfungen mit Totimpfstoffen sind auch bei Immunsupprimierten sicher möglich, 
der Impferfolg kann jedoch abhängig von der Schwere der Immunsuppression ab-
geschwächt sein. Deswegen ist die Einhaltung bestimmter Zeitabstände vor und 
nach Therapie sinnvoll (siehe unten).
Vektor- und mRNA-Impfstoffe: Vektorimpfstoffe (vektorbasierte Impfstoffe) nut-
zen nicht humanpathogene Viren als Transportmittel für die genetische Informa-
tion. In mRNA-Impfstoffen liegt die Information bereits als m(messenger)RNA vor. 
Sie werden derzeit hauptsächlich als Impfstoffe gegen Covid-19 eingesetzt und 
enthalten die genetische Information für virale Proteine, die nach Impfung im Kör-
per in das Antigen umgesetzt wird. Da sie wie Totimpfstoffe keine vermehrungs-
fähigen Erreger enthalten, können sie auch bei Immunsupprimierten sicher ver-
impft werden. Jedoch kann auch hier die Immunantwort abgeschwächt sein. 

Impfung/Auffrischimpfung gegen Covid-19 
und Präexpositionsprophylaxe

Aktuelle Empfehlungen zur Impfung von Tumorerkrankten schließen die Vakzinie-
rung und frühzeitige Grundimmunisierung bzw. Auffrischungsimpfung gegen 
COVID-19 ein [10]. Hier ist insbesondere bei Patient*innen mit malignen hämato-
logischen Erkrankungen auf die ggf. verminderte Immunantwort nach Impfung 
hinzuweisen [11].

Tumorpatient*innen 
sollen frühzeitig gegen 

SARS-CoV2 geimpft 
werden.
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Patient*innen mit aktiven Krebserkrankungen, unter antineoplastischer und/oder 
immunsuppressiver Therapie sowie Patient*innen mit Immundefizienz anderer 
Ursache haben ein erhöhtes Risiko für einen schweren Verlauf von COVID-19. Die 
Präsenz weiterer Faktoren (Alter, Komorbidität) steigert das Risiko. 
Bei diesen Patient*innen wird eine Booster-Impfung schon nach einem kürzeren 
Intervall als nach 6 Monaten empfohlen. Das betrifft insbesondere auch Patient*in-
nen, bei denen eine Therapie mit Unterdrückung der Impfantwort geplant ist, z. B. 
eine Anti-CD20-Therapie oder eine Stammzelltransplantation. Bei Patient*innen 
mit erhöhtem Risiko für einen schweren Verlauf von COVID-19 kann auch eine Be-
stimmung neutralisierender Antikörper vor der Booster-Impfung sinnvoll sein, um 
die Kinetik des Ansprechens zu beurteilen.
Bei Patient*innen mit massiv erhöhtem Risiko für einen schweren Verlauf von 
COVID-19 und erhöhtem Risiko für ein Impfversagen (z. B. nach anti-CD20-Anti-
körpertherapie) wird zur Optimierung der primären Impfserie eine dritte Schutz-
impfung bereits nach einem Zeitintervall von > 4 Wochen nach der zweiten 
Schutzimpfung empfohlen. Eine weitere Booster-Impfung im Abstand von weite-
ren ca. 6 Monaten kann sinnvoll sein. Sowohl vor als auch > 2 Wochen nach der  
3. Impfdosis kann in Einzelfällen die Bestimmung neutralisierender Antikörper 
sinnvoll sein. 
Im Falle eines vollständigen Ausbleibens einer humoralen Immunantwort nach 
der dritten Impfdosis konnte seit November 2021 die monoklonale Antikörper-
kombination Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®) für die frühzeitige Behand-
lung/Präexpositionsprophylaxe eingesetzt werden und deren Einsatz wurde für 
Hochrisikopatient*innen empfohlen. Allerdings bietet Casivirimab/Imdevimab 
nahezu keinen Schutz gegen die seit Anfang 2022 hauptsächlich verbreitete 
Omikron-Variante, sodass erneut keine effektive Präexpositionsstrategie für Im-
munsupprimierte zur Verfügung steht. Derzeit werden neue antiviral wirksame 
Medikamente für den frühen therapeutischen Einsatz zugelassen sowie weite-
re  Antikörperkonjugate in klinischen Studien auf ihre Wirksamkeit gegen SARS-
CoV-2-Varianten geprüft. Beispielsweise werden die Wirkstoffkombination Tixage-
vimab/Cilgavimab (Evusheld®) als (Prä-)Expositionsprophylaxe und Sotrovimab 
(Xevudy®) als Omikron-wirksame Alternative bereits zum 1. Quartal 2022 zur Ver-
fügung stehen. Außerdem werden im Frühjahr 2022 weitere SARS-CoV-2-Impf-
stoffe erwartet, darunter auch klassische proteinbasierte Totimpfstoffe [12].

Übersicht Standardimpfungen

Die folgende Tabelle fasst die wichtigsten Informationen zu Indikationsimpfungen 
während einer Tumortherapie bei Erwachsenen zusammen und kann als Vorlage 
zum „Impfstatus-Check“ auch für Patient*innen mit Tumorerkrankungen genutzt 
werden (keine Gewähr auf Vollständigkeit; bitte auf Aktualisierungen der jeweili-
gen Empfehlungen achten! Stand 02/2022).

Booster-Impfungen 
können ggf. in kürze-
ren Intervallen not-
wendig sein.

Antikörper/-konjugate 
als Präexpositionspro-
phylaxe und als Thera-
pie können bei ausblei-
bender Impfantwort 
gegen SARS-CoV2 ein-
gesetzt werden.

Impfstoffe/ Antikörper 
sollen die jeweils vor-
herrschende Virusva-
riante abdecken.
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Tabelle 1  Impfungen mit Totimpfstoffen

Covid-19

Eine Covid-19-Impfung wird grundsätzlich für alle Tumorpatienten empfohlen. Bitte die jeweils  
aktualisierten Empfehlung des RKI/der DGHO beachten.

Hepatitis A

Während Therapie Fehlende oder unvoll-
ständige GI nachholen

2 Impfstoffdosen am 
gleichen Tag oder im 
Abstand von 4 Wochen 

Monovalente Impf-
stoffe verwenden!

3. Dosis nach  
≥ 6 Monaten 

Nach Therapieende Fehlende oder unvoll-
ständige GI nachholen

2 Impfstoffstoffdosen 
im Abstand von  
≥ 6 Monaten

Hepatitis B

Während Therapie Fehlende oder unvoll-
ständige GI beginnen/
vervollständigen

Vor Therapiebeginn 
HBV-Infektion aus-
schließen! 
Anti-HBs-Werte  
4–8 Wochen nach letz-
ter Dosis kontrollieren

Nach Therapieende Unabhängig vom Impf-
status

1 Impfstoffdosis  
(monovalent oder  
Kombinationsimpfstoff) 

Herpes zoster

Nach Therapieende 2 Dosen Herpes-zoster-
Totimpfstoff im Ab-
stand von 2 bis 6 Mona-
ten 
F FI

≥ 50-Jährige mit erhöh-
tem Risiko aufgrund ei-
ner chron. Erkrankung 
(< 50 Jahre Off-Label-
Gebrauch) 
Vor Impfung  
Varizellen-Serostatus 
überprüfen! Wenn  
negativ: Varizellen-
Impfung (Lebendimpf-
stoff!)

Influenza

Impfung ist vor, wäh-
rend und nach Therapie 
möglich 

1 Dosis Influenza- 
Totimpfstoff (quadriva-
lent) 
2. Dosis nach 4 Wochen 
erwägen

Auch Kontaktperso-
nen impfen!
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Tabelle 1  Impfungen mit Totimpfstoffen

Meningokokken ACWY und B

Nach Therapieende Fehlende GI nachholen 2 Dosen Meningokok-
ken-ACWY-Impfstoff im 
Abstand von  
4–8 Wochen 
Immunisierung/Vervoll-
ständigung mit Menin-
gokokken-B-Impfstoff 

GI vorhanden 1 Dosis Meningokok-
ken-ACWY-Impfstoff 
1 Dosis Meningokok-
ken-B-Impfstoff 

Pertussis

Nach Therapieende Fehlende oder unvoll-
ständige GI nachholen/
vervollständigen

GI vorhanden 1 Impfstoffdosis 

Poliomyelitis

Nach Therapieende Keine grundsätzliche Empfehlung, außer bei Rei-
sen oder beruflicher Indikation

Pneumokokken

Nach Therapieende Unabhängig vom Impf-
status 

1 Dosis PCV13
gefolgt von
1 Dosis PPSV23 nach 
6–12 Wochen

Tetanus

Während Therapie in Ausnahmefällen, wenn indiziert GI oder AI 
durchführen 

Kombinationsimpfstoff

Nach Therapieende Fehlende oder unvollständige GI nachholen/
vervollständigen

GI vorhanden 1 Impfstoffdosis
GI: Grundimmunisierung AI: Auffrischimpfung
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Übelkeit und Erbrechen (N/V) sind eine sehr belastende Nebenwirkung der medi-
kamentösen Tumortherapie. Beides wird vom Patienten unmittelbar erlebt und 
führt zu einer erheblichen Beeinträchtigung des Allgemeinbefindens. Neben der 
Einschränkung der Lebensqualität besteht die Gefahr einer verminderten Compli-
ance in Bezug auf die konsequente Durchführung auch potenziell kurativer Thera-
pien [1, 2].
Das Risiko für das Auftreten von Appetitlosigkeit, Übelkeit und Erbrechen hängt von 
der eingesetzten Substanz, der Dosierung, Therapiekombinationen sowie von indi-
viduellen Patientenfaktoren ab (Tab. 1). Hieraus ergibt sich eine Risikoeinteilung, die 
die Basis für Empfehlungen zur primären Prophylaxe bei unterschiedlichen Mono- 
bzw. Kombinationstherapien darstellt [3, 4].

Tabelle 1  Emetogenes Risiko medikamentöser Tumortherapie (modifizierte 
Onkopedia-Leitlinie 2021)

Faktor Risiko von Übelkeit und Erbrechen

Art der Therapie Zytostatika > als bei antihormoneller Therapie, monoklona-
le Antikörper oder small molecules/zielgerichteter Thera-
pie. Wobei zwischen den einzelnen Zytostatika (Substan-
zen) erhebliche Potenzialunterschiede existieren (Tabelle: 
Klassifikation der Emetogenität medikamentöser Tumor-
therapie)

Dosierung Dosisabhängig, nicht linear: höher bei steigender Dosis

Applikation i. v. > p. o. Potenzielle Ausnahme Vinorelbin

Therapieschema Höher bei dosisdichten Regimen

Kombinationen Höher bei

•	 Radiochemotherapie
•	 Kombination mit weiteren emetogenen Substanzen

emetogenes Risiko
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Nach dem Zeitpunkt des Auftretens der Beschwerden werden drei Formen von 
Übelkeit und Erbrechen unterschieden:
Akute N/V:	� Auftreten innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der 

medikamentösen Tumortherapie
Verzögerte N/V:	� Auftreten später als 24 Stunden nach Beginn der medi-

kamentösen Tumortherapie, Dauer bis zu 5 Tagen
Antizipatorische N/V:	� Auslösung durch unspezifische Faktoren im Sinne einer 

klassischen Konditionierung nach zuvor erlebter Übel-
keit und Erbrechen

Pathophysiologie

Erbrechen wird durch einen äußerst komplexen Reflexvorgang ausgelöst [1, 5]. 
Vagale Afferenzen aus dem Gastrointestinaltrakt können Erbrechen ebenso aus-
lösen wie zentrale Impulse. Die zentrale Koordinierung des Erbrechens erfolgt 
über das Brechzentrum in den dorsolateralen Anteilen der Formatio reticularis in 
der Medulla oblongata. 
Vor allem in den Endigungen der viszeralen afferenten vagalen Nervenfasern des 
oberen Verdauungstraktes finden sich in hoher Konzentration 5-Hydroxytrypta-
min-Rezeptoren vom Subtyp 3 (HT3- bzw. Serotonin-Rezeptoren). Deren Stimula-
tion ist für das akute zytostatikabedingte Erbrechen entscheidend. Emetogene 
Zytostatika setzen aus den enterochromaffinen Zellen des Dünndarms Serotonin 
frei, welches die HT3-Rezeptoren zentral und peripher stimuliert. Zentral wird Er-
brechen durch die Freisetzung des Neuropeptides Substanz P über die Bindung an 
Neurokinin1-(NK1-)Rezeptoren ausgelöst.

Risikofaktoren

Neben therapieassoziierten Risikofaktoren spielen auch patientenindividuelle Ri-
sikofaktoren bei der Entwicklung von Übelkeit und Erbrechen eine wichtige Rolle:

•	 Frauen > Männer
•	 Junge > Ältere
•	 Reisekrankheit
•	 Schwere Übelkeit in der Schwangerschaft
•	 Vermehrte Übelkeit in der Anamnese (inkl. frühere Tumortherapie)
•	 Alkoholkonsum: höher bei geringem Konsum
•	 bei ängstlicher Persönlichkeit

Auch der Applikationsweg der Medikamente wird zur Beurteilung des Risikos mit 
herangezogen. Während bei intravenöser Tumortherapie vier Risikograde unter-
schieden werden, sind es bei der oralen medikamentösen Therapie nur zwei 
(Tab. 2).

Formen Übelkeit/
Erbrechen 

Risikofaktoren
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Tabelle 2  Klassifikation des emetogenen Risikos: intravenöse versus orale Tumor-
therapie [3]

Wahrscheinlichkeit von Erbrechen ohne Prophylaxe

Parenterale Tumortherapie Orale Tumortherapie

Stufe Wahrscheinlichkeit Stufe Wahrscheinlichkeit

Hoch > 90 % 4 Hoch/ 
Moderat

≥ 30 % 3

Moderat 30–90 % 3

Gering 10–30 % 2 Gering/ 
Minimal

< 30 % 1

Minimal < 10 % 1

Symptome und Klassifikation
Die Symptome Appetitlosigkeit, Übelkeit und Erbrechen können im Verlauf der 
Therapie variieren und sollten deshalb nach bzw. vor jedem neuen Zyklus oder in 
entsprechenden Intervallen evaluiert werden. Sie werden nach den Common Toxi-
city Criteria for Adverse Events (CTCAE) in 4 Schweregrade eingeteilt (Tab. 3). All-
gemeine und medikamentös-prophylaktische Maßnahmen werden in Abhängig-
keit des Schweregrades angepasst.

Tabelle 3  CTCAE-Kriterien (Version 5, 2017) für Übelkeit und Erbrechen

Kriterien Grad 1 mild Grad 2 mäßig Grad 3  
schwerwiegend

Grad 4
lebensbedrohlich

Grad 5

Übelkeit Appetitverlust 
ohne Ände-
rung der  
Nahrungsauf-
nahme

Nahrungsaufnah-
me vermindert, 
ohne signifikanten 
Gewichtsverlust 
oder Malnutrition

Indikation stati-
onäre Aufnah-
me, inadäquate 
orale Nahrungs-
aufnahme, ente-
rale/parenterale 

Lebensbedroh
liche Situation 

Tod

Erbrechen Keine Therapie 
nötig

Ambulante Hydra-
tation, Therapie 
nötig

Differenzialdiagnose

Die Differenzialdiagnose von Übelkeit und Erbrechen ist breit und umfasst u. a. 
abdominelle, extra-abdominelle sowie medikamentös-toxische oder metaboli-
sche Störungen, die unabhängig von einer medikamentösen Tumortherapie auf-
treten können, wie z. B.: 

Symptome, 
Differenzialdiagnose
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•	 Obstruktionen im Magen-Darm-Trakt, Gastroparese
•	 Vestibuläre Dysfunktion
•	 Hirnfiliae, Meningeosis carcinomatosa, Hirndruck
•	 Elektrolytstörungen (wie Hyperkalzämie, Hyperglykämie, Hyponatriämie)
•	 Stoffwechselentgleisungen wie Urämie
•	 Arzneimittel wie Opioide
•	 Maligner Aszites
•	 Starke Sekretionen (HNO-Tumore)

Emetogenes Potenzial intravenöser oder oraler 
Tumortherapie

Die Risikoeinteilung, aus der sich die Intensität der primären medikamentösen 
Prophylaxe ergibt, wird durch das emetogene Potenzial der Tumortherapeutika 
bestimmt. Das mit den einzelnen Substanzen verbundene Risiko ist in Tabelle 4 
dargestellt. Kombinationen mehrerer mäßig emetogener Zytostatika können 
durch Kumulation zu einer höheren emetogenen Potenz führen. 

Tabelle 4  Emetogenes Potenzial antineoplastischer Substanzen (modifiziert nach 
S3-Leitlinie 2017)

Substanz high = 
4

mode-
rat = 3

low = 2 mini-
mal = 1

p. o.

orale Therapie 3/4 2/1 p. o.

2-Chlorodeoxyadenosine 1

5-Fluorouracil 2

6-Thioguanin 1 p. o.

Abarelix 1 p. o.

Abemaciclib 3 p. o.

Abirateron 1 p. o.

Acalabrutinib 1 p. o.

Afatinib 2 p. o.

Aflibercept 2

Alectinib 1 p. o.

Alemtuzumab 3

Alltransretinolsäure 
(ATRA)

1 p. o.

Alpelisib 1 p. o.

Anagrelid 1 p. o.

Anastrozol 1 p. o.

Apalutamid 1 p. o.

Risikoeinteilung  
nach CTCAE
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Tabelle 4  Emetogenes Potenzial antineoplastischer Substanzen (modifiziert nach 
S3-Leitlinie 2017)

Substanz high = 
4

mode-
rat = 3

low = 2 mini-
mal = 1

p. o.

orale Therapie 3/4 2/1 p. o.

Anthracycline/cyclophos-
phamide combination*

4

Arsentrioxid 3

Asparaginsäure 2

Asparaginsäure, pegyliert 2

Atezolizumab 1

Avapritinib 3 p. o.

Avelumab 1

Axicabtagen-Ciloleucel 2

Axitinib 1 p. o.

Azacitidin 3

Belinostat 2

Bendamustin 3

Bevacizumab 1

Bicalutanib 1 p. o.

Binimetinib 3 p. o.

Bleomycin 1

Blinatumomab 2

Bortezomib 2

Bosutinib 3 p. o.

Brentuximab 2

Brigatinib 1 p. o.

Buserelin s. c. 1 s. c.

Busulfan 1

Busulfan 1 p. o.

Cabazitaxel 2

Cabozantinib 1 p. o.

Capecitabin 1 p. o.

Carboplatin < AUC 4 3

Carboplatin ≥ AUC 4 + 
Risikofaktoren

4

Carfilzomib 2

Manual_Supportiv_NEU.indb   51Manual_Supportiv_NEU.indb   51 29.04.22   13:4029.04.22   13:40



X. SCHIEL et al

52 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/384.06

Tabelle 4  Emetogenes Potenzial antineoplastischer Substanzen (modifiziert nach 
S3-Leitlinie 2017)

Substanz high = 
4

mode-
rat = 3

low = 2 mini-
mal = 1

p. o.

orale Therapie 3/4 2/1 p. o.

Carmustin 4

Catumaxumab 2

Cemiplimab 1

Ceritinib 3 p. o.

Cetuximab 2

Chlorambucil 1 p. o.

2-Chlorodeoxyadenosin 
(Cladribin)

1

Cisplatin < 50 mg/m2 3

Cisplatin > 50 mg/m2 4

Cladribin = 2-Chloro
deoxyadenosin

1 s. c., i. v.

Clofarabin 3

Cobimetinib 1 p. o.

Copanlisib 2

Crizotinib 3 p. o.

Cyclophosphamide 3 p. o.

Cyclophosphamide  
< 1500 mg/m²

3

Cyclophosphamide  
≥ 1500 mg/m²

4

Cytarabin liposomal i.th 2

Cytarabine ≤ 1000 mg/m² 2

Cytarabine > 1000 mg/m² 3

Dabrafenib 1 p. o.

Dacarbazin 4

Dacomitinib 1 p. o.

Daratumumab 1 i. v./s. c.

Darolutanib 1 p. o.

Dasatinib 1 p. o.

Daunorubicin 3

Decitabin 2
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Tabelle 4  Emetogenes Potenzial antineoplastischer Substanzen (modifiziert nach 
S3-Leitlinie 2017)

Substanz high = 
4

mode-
rat = 3

low = 2 mini-
mal = 1

p. o.

orale Therapie 3/4 2/1 p. o.

Degarelix 1 p. o.

Docetaxel 2

Doxorubicin 3

Doxorubicin liposomal 
pegyliert

2

Duvelisib 1 p. o.

Durvalumab 1

Elotuzomab 2

Emapalumab 1

Enasidenib 3 p. o.

Encorafenib 1 p. o.

Enfortumabvedotin 2

Entrectinib 1 p. o.

Enzalutamid 1 p. o.

Erdafitinib 1

Eribulin 2

Erlotinib 1 p. o.

Estramustin 1 p. o.

Etoposid 2

Etoposid 2 p. o.

Everolimus 1 p. o.

Exemestan 1 p. o.

Fam-Trastuzumab
Deruxtecan

3

Fedratinib 3 p. o.

Fludarabin 1

Fludarabin 1 p. o.

Fluorouracil 2

Flutamid 1 p. o.

Fulvestrant 1 i. m.

Gefitinib 1 p. o.

Gilterinib 1 p. o.
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Tabelle 4  Emetogenes Potenzial antineoplastischer Substanzen (modifiziert nach 
S3-Leitlinie 2017)

Substanz high = 
4

mode-
rat = 3

low = 2 mini-
mal = 1

p. o.

orale Therapie 3/4 2/1 p. o.

Glasdegib 1 p. o.

Gemcitabine 2

Gemtuzumabozogamicin 2

Goserelin 1 s. c.

Hexamethylmelamin 4 p. o.

Hydroxyurea 1 p. o.

Ibrutinib 1 p. o.

Idarubicin 3

Idelalisib 1 p. o.

Ifosfamid 3

Inotuzumabozogamicin 2

Imatinib 3 p. o.

Interferon alpha  
< 1,5 Mio IU/m²

1 s. c.

Interferon alpha > 1,5 Mio IU/m²  
< 10 Mio IU/m²

2 s. c.

Interferon alpha  
≥ 10 Mio IU/m²

3 s. c.

Ipilimumab 1

Irinotecan 3

Irinotecan liposomal 3

Ixabepilone 2

Ivosidenib 1 p. o.

Ixazomib 1 p. o.

Lapatinib 1 p. o.

Larotrectinib 1 p. o.

Lenalidomid p. o.

Lenvatinib 1 p. o.

Letrozol 1 p. o.

Lomustin 3 p. o.

Loratinib 1 p. o.
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Tabelle 4  Emetogenes Potenzial antineoplastischer Substanzen (modifiziert nach 
S3-Leitlinie 2017)

Substanz high = 
4

mode-
rat = 3

low = 2 mini-
mal = 1

p. o.

orale Therapie 3/4 2/1 p. o.

Leuprorelin 1 s. c.

Mechlorethamin 4

Melphalan 1 p. o.

Melphalan HD 4

Mercaptopurin 1 p. o.

Methotrexat 1 p. o.

Methotrexat 2

Midostaurin 3 p. o.

Mitomycin 2

Mitoxantrone 2

Moxetumomabpasudotox 2

Natulan/Procarbacin 4

Nab-paclitaxel 2

Necitumumab 2

Nelarabin 2 p. o.

Neratinib 3 p. o.

Nilotinib 1 p. o.

Nindetanib 1 p. o.

Niraparib 3 p. o.

Nivolumab 1

Obinutuzumab 1

Ofatumumab 1

Olaparib 1 p. o.

Olaratumumab 1

Osimertinib 1 p. o.

Oxaliplatin 3

Paclitaxel 2

Paclitaxel albumingeb 2

Palbociclib 1 p. o.

Panitumumab 2

Panobinostat 1 p. o.
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Tabelle 4  Emetogenes Potenzial antineoplastischer Substanzen (modifiziert nach 
S3-Leitlinie 2017)

Substanz high = 
4

mode-
rat = 3

low = 2 mini-
mal = 1

p. o.

orale Therapie 3/4 2/1 p. o.

Pazopanib 1 p. o.

Pembrolizumab 1

Pemetrexed 2

Pentostatin 2

Pertuzumab 2

Pexidartinib 1 p. o.

Polatuzumabvedotin 1

Polatuzumabvedotin 1 p. o.

Pixantron 1

Pomalidomid 1 p. o.

Ponatinib 1 p. o.

Pralatrexat 1

Procarbacin 3 p. o.

Radium-223 1 p. o.

Ramucirumab 1

Regorafenib 1 p. o.

Ribociclib 3 p. o.

Rucaparib 3 p. o.

Rituximab 1

Ruxolitinib 1 p. o.

Selinexor 3 p. o.

Siltuximab 1

Sonidegib 1 p. o.

Sorafenib 1 p. o.

Streptozotocin 4

Sunitinib 1 p. o.

Talazoparib 1 p. o.

Tamoxifen 1 p. o.

Tegafur Uracil 1 p. o.
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Tabelle 4  Emetogenes Potenzial antineoplastischer Substanzen (modifiziert nach 
S3-Leitlinie 2017)

Substanz high = 
4

mode-
rat = 3

low = 2 mini-
mal = 1

p. o.

orale Therapie 3/4 2/1 p. o.

Temozolomid 3 p. o.

Temozolomid 3 analog p. o. ohne Evidenz

Temsirolomus 2

Thalidomid 1 p. o.

Thioguanin 1 p. o.

Tivozanib 1 p. o.

Thiotepa 3

Tisagenlecleucel 2

Topotecan 2

Topotecan 1 p. o.

Trabectedin 3

Trametidin 1 p. o.

Trastuzumab 1

Trastuzumab-Emtansin 2

Treosulfan 1 p. o.

Treosulfan 3

Trifluridin/Tipiracil 3 p. o.

Triptorelin 1 s. c.

Vandetanib 1 p. o.

Vemurafenib 1 p. o.

Venetoclax 1 p. o.

Vinblastin 1

Vincristin 1

Vinflunine 2

Vinorelbin 1

Vinorelbin 3 p. o.

Vismodegib 1 p. o.

Vorinostat 1 p. o.
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Antizipatorische Übelkeit und Erbrechen

Antizipatorisches Erbrechen ist ein multifaktorielles Geschehen. Neben Angst und 
negativen Erwartungen sowie individuellen Faktoren steht die klassische Kondi-
tionierung nach Erleben von N/V während vorangegangener Therapie im Vorder-
grund. Deshalb ist eine möglichst optimale Prophylaxe bereits im ersten Zyklus 
der Therapie von größter Wichtigkeit.
Neben der ausführlichen Aufklärung über N/V und einer primär konsequenten 
Prophylaxe und Therapie sind verhaltenstherapeutische Maßnahmen sowie ggf. 
die Gabe von Benzodiazepinen Optionen zur Beherrschung bzw. Vermeidung die-
ser Komplikation.

Prophylaxe und Therapie

Die beste Therapie gegen N/V in der Tumortherapie ist die optimale Prophylaxe. 
Art und Dosis der gewählten antiemetischen Substanz richten sich nach dem Risi-
ko für das Auftreten einer medikamenteninduzierten N/V [6–9].
Allgemeine Empfehlungen zur antiemetischen Prophylaxe sind:

•	 Aufklärung des Patienten über unerwünschte Wirkungen der Therapie und die 
Möglichkeit der risikoadaptierten Prophylaxe. Auf die Möglichkeit einer Steige-
rung der antiemetischen Therapie bei Bedarf sollte hingewiesen werden.

•	 Prophylaktische Gabe des Antiemetikums meist 60 (p. o.) –30 min (i. v.). vor Be-
ginn der Therapie

•	 Ausreichende Dosierung der Antiemetika 
•	 Individuelle Einstellung nach Stufenschema mit Kombination wirksamer Ein-

zelsubstanzen 
•	 Vermeidung kumulierender Nebenwirkungen  

Antiemetische Substanzklassen

5-HT3-Rezeptorantagonisten 

Setrone blockieren weitgehend selektiv die 5-HT3-Rezeptoren im Darm und in der 
Chemorezeptoren-Triggerzone. Damit unterbrechen sie den wichtigsten Auslö-
sungsmechanismus des akuten zytostatikabedingten Erbrechens [1].
Alle verfügbaren Substanzen (Tab. 5) haben eine vergleichbare orale Bioverfüg-
barkeit zwischen 60 und 80 % (bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme höher!) so-
wie eine vergleichbare Plasmaeiweißbindung von 60 bis 80 %. Sie werden in der 
Leber metabolisiert und zu ca. 60 bis 70 % renal und 15 bis 30 % fäkal ausgeschie-
den. Wesentliche Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen (ca. 10 bis 20 %), Obstipa-
tion (unter 10 %), Durchfall (unter 10 %), selten Sedierung und Schwindel, Flush- 
und Hitzegefühle sowie vereinzelt Anstieg der Transaminasen.

antizipatorisches 
Erbrechen

Substanzklassen
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Die einzelnen Substanzen unterscheiden sich nicht relevant in ihrer Wirksamkeit 
[10], allerdings scheint Polanosetron, ein Setron der 2. Generation etwas besser 
wirksam zu sein als z. B. das Erstgenerations-Setron Granisetron, vor allem in Be-
zug auf die verzögerte Übelkeit [11]. Die Halbwertszeit von Palonosetron ist mit 40 
Stunden deutlich länger als die der anderen Setrone, ohne dass es zu einer we-
sentlichen Verlängerung der QTc-Zeit kommt [12, 13].
Drei Grundsätze sind beachtenswert [6]:

•	 Geringste wirksame Dosis ist ausreichend
•	 Einmalgabe ist ausreichend
•	 Orale Gabe = i. v. (Dosis entsprechend Bioverfügbarkeit)

Tabelle 5  5-HT3-Rezeptor-Antagonisten

Wirkstoff Applikation Empfohlene Dosen

Granisetron Oral 2 mg

i. v. 1 mg

Ondansetron Oral 16 mg

i. v. 8 mg

Palonosetron Oral 0,5 mg

i. v. 0,25 mg

Tropisetron Oral 5 mg

i. v. 5 mg

NK1-Rezeptor-Antagonisten (NK1-A)

Neurokinine sind Peptide mit Transmitterfunktion innerhalb des Nervensystems, 
die neben Schmerz, Entzündung, Kontraktion von glatter Muskulatur (Asthma, 
Schock) auch insbesondere verzögertes Erbrechen vermitteln [14, 15]. Das im 
Emesis-Kontext wichtigste Neurokinin ist die Substanz P. NK1-Rezeptoren befin-
den sich in hoher Dichte im Nucleus tractussolitarii, d. h. im Brechzentrum. Eine 
Kombinationstherapie unter Einschluss von NK1-A ist bei hochemetogener Che-
motherapie Standard (Tab. 6). Besonders effektiv sind NK1-A in der Prophylaxe von 
verzögerter Übelkeit. Die Verträglichkeit ist gut. Spezifische Nebenwirkungen sind 
Fatigue (17 %), Aufstoßen (14 %) und Schluckauf (4,5 %). Es kann zu einem asymp-
tomatischen Anstieg der Transaminasen kommen. Da NK1-RA Inhibitoren von CY-
P3A4 sind, ist es sinnvoll, die Dosis von Dexamethason bei gleichzeitiger Gabe zu 
reduzieren.
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Kortikosteroide (Dexamethason)

Dexamethason bewirkt eine deutliche Reduktion des zytostatikabedingten Erbre-
chens allein oder in Kombination mit anderen Antiemetika (Tab. 7). Als Monothe-
rapie wird es bei antineoplastischen Therapien mit niedrigem emetogenem Risiko 
eingesetzt. Bei hohem oder sehr hohem Risiko erfolgt die Gabe in Kombination 
mit 5-HT3- oder NK-1-Antagonisten. In einer Meta-Analyse mit 3791 Patienten aus 
22 Studien lag die Kontrolle des akuten Erbrechens mit der Kombination von 5-HT3-
Antagonist und Dexamethason um 25 % höher als mit 5-HT3-Antagonisten alleine 
[16]. Besonders effektiv und hilfreich ist es in der Prophylaxe von verzögertem Er-
brechen. Wegen möglicher Arzneimittelinteraktionen, unerwünschter Immunsup-
pression, Gefahr der Ulcus-Entstehung, Diabetesauslösung bzw. -dekompensation 
sowie in seltenen Fällen Induktion einer Psychose und aseptischer Knochennekro-
sen sollten Kortikosteroide mit Umsicht eingesetzt werden. 
Bei Einsatz von Palonosetron in Kombination mit einem NK1-Rezeptor-Antagonis-
ten im Rahmen einer hochemetogenen Tumortherapie ist die einmalige Gabe von 
Dexamethason an Tag 1 der einer dreitägigen Gabe nicht unterlegen [17]. 
Beim Einsatz von Immun-Checkpointinhibitoren in Kombination mit Chemothera-
pie zeigt sich bisher in Studien kein Wirkungsverlust [18] durch die Gabe von Glu-
kokortikoiden als Antiemetikum [9].
Bei Therapie mit Cisplatin in einer Dosis ≥ 50 mg/m2 beträgt die optimale Dexa-
methason-Dosis 20 mg/d, sofern kein NK-1-RA verabreicht wird [19]. Bei hohen/
moderat emetogenen Regimen ohne Platin reichen 8 mg Dexamethason/d aus 
[20]. In Kombination mit einem NK1-RA sollte wegen pharmakokinetischer Inter-
aktionen eine maximale Dosis von 12 mg Dexamethason nicht überschritten wer-
den.

Dexamethason

Tabelle 6  NK1-Rezeptor-Antagonisten (mod. Onkopedia-Leitlinie 2021)

Wirkstoff Applikation Dosis Dauer

Aprepitant p. o. 125 mg
80 mg

1. Tag
2. + 3. Tag

Fosaprepitant i. v. 150 mg 1. Tag

Netupitant/Palonosetron 
fixe Kombination

p. o. 300/0,5 mg 1. Tag

Netupitant/Palonosetron 
fixe Kombination

i. v. 235/0,25 mg 1. Tag
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Tabelle 7  Kortikosteroide – Dexamethason (modifizierte Onkopedia-Leitlinie 2021)

Emetogene 
Risikogruppen

Appli-
kation

Empfohlene Dosis Tag

Antineoplastische 
Therapie i. v.

Hoch p. o./i. v. 12 mg bei NK1-RA
20 mg ohne NK1-RA

1

8 mg 2–3

Moderat p. o./i. v. 8 mg 1

8 mg (2–3)*

Gering p. o./i. v. 4–8 mg 1

Orale Mehrtages-
tumortherapie

Hoch/moderat p. o./i. v. 4–8 mg 1–3

Gering/minimal p. o./i. v. 4 mg 1–3
* Beim Einsatz von Palonosetron als 5HT-3-RA bei moderat emetogener Therapie ist Dexamethason am Tag 1 ausrei-
chend [21].

Neuroleptika und Dopamin-Rezeptor-Antagonisten 

Olanzapin

Das atypische Neuroleptikum Olanzapin blockiert 5-HT2- und Dopamin-2-Rezep-
toren und erwies sich als Rescue-Medikation in einer randomisierten Studie 
gegenüber Metoclopramid als signifikant überlegen [22]. Bei hochemetogener 
Chemotherapie führte es in Kombination mit NK1-RA, 5-HT3-Antagonisten und 
Dexamethason im Vergleich zu Placebo zu einer signifikant besseren Kontrolle der 
akuten und verzögerten Übelkeit [23]. Die empfohlene Dosierung beträgt 
5–10 mg tgl. p. o. als Einmalgabe [24]. Extrapyramidale Nebenwirkungen sind sehr 
selten. Olanzapin ist für die Therapie von Übelkeit und Erbrechen nicht zugelas-
sen. Amerikanische Leitlinien empfehlen den Einsatz bei hochemetogenen Proto-
kollen, insbesondere bei Erstlinienregimen mit Cisplatin [9, 25].

Metoclopramid

Metoclopramid (MCP) wirkt in normaler Dosierung (1–2 mg/kg KG/Tag) als 
D-2-Dopaminantagonist und kann zur Prophylaxe von Übelkeit und Erbrechen bei 
gering emetogener Tumortherapie eingesetzt werden [4]. Über einen zusätzlichen 
peripheren Angriff wird ein Schluss des distalen Ösophagussphinkters sowie eine 
Beschleunigung der Magenpassage bewirkt. Bei hohen Serumkonzentrationen 
treten bei etwa 15 % der Patienten Nebenwirkungen in Form von extrapyramida-
len Reaktionen (Dyskinesien, Akathisie, Torticollis, Trismus) auf, die je nach indivi-
dueller Disposition auch bei niedrigen Dosen beobachtet werden. MCP dient häu-
fig als Reserve-Antiemetikum.

Olanzapin
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Haloperidol

Haloperidol ist in niedriger Dosierung (1–3 x 1 mg p. o. tgl.) als Dopamin-Rezep-
tor-Antagonist gegen Übelkeit und Erbrechen wirksam, ohne dass stark sedieren-
de Effekte auftreten. Es wird als Rescue-Medikation eingesetzt. 

Levomepromazin

Levomepromazin wirkt als Dopamin-, H1- und Acetylcholinrezeptor-Antagonist 
antiemetisch, aber auch sedierend. 

Andere Reserve-Antiemetika

H1-Blocker

Dimenhydrinat in einer Dosierung von 1–3 x 50–100 mg p. o. wird wegen sedie-
render Wirkungen gerne unter stationären Bedingungen als Rescue-Medikation 
eingesetzt. Es steht auch als Suppositorium zu Verfügung (1–2 x 150 mg rektal).

Benzodiazepine

Auch ohne primäre antiemetische Wirkung können Benzodiazepine durch ihre 
anxiolytische und sedierende Wirkung insbesondere beim antizipatorischen und 
unstillbaren Erbrechen sehr wirkungsvoll sein [1]. Als alleinige antiemetische The-
rapie sind Benzodiazepine nicht geeignet.

Cannabinoide

Orale Cannabinoide wie Dronabinol oder Nabilon können als Reserve-Antiemeti-
ka eingesetzt werden unter Beachtung möglicher Nebenwirkungen wie Sedie-
rung und Euphorie, aber auch Halluzinationen und Dysphorie.

Praktisches Vorgehen 

Die antiemetische Prophylaxe sollte nach einem Stufenplan in Abhängigkeit vom 
emetogenen Potenzial der Tumortherapie erfolgen. Bei unzureichender Wirksam-
keit erfolgt ein unverzüglicher Wechsel auf die jeweils nächstfolgende Stufe. Je 
nach individueller Situation kann es im Einzelfall sinnvoll sein, gleich mit einer hö-
heren Stufe zu beginnen.
Der Algorithmus zur antiemetischen Prophylaxe und Therapie ist in Abbildung 1 
dargestellt [3, 6].

Stufenplan
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Hoch 1 moderat + 
Carboplatin ≥ AUC 4 moderat ohne Carboplatin

Akut
Tag 1

NK1-RA

5-HT3-RA

Dexamethason

Tag 2+ 3 bei Aprepitant2

Dexamethason
Tag 2 -4 bei Cisplatin,
ohne Cisplatin kein 

Vorteil/individuelle Gabe

OlanzepinTag 2-4 (Cisplatin)

Olanzapin

verzögert
Tag 2-5

+

+

+ ggf.

+
ggf

5-HT3-RA

Dexamethason
+

Tag 2+ 3 bei Aprepitant

ggf
+ +

Dexamethason 3
Tag 2-3 

Akut
Tag 1

verzögert
Tag 2-5

+

ggf

gering minimal antizipatorisch

Akut
Tag 1

Metroclopramid

5-HT3-RA

Dexamethason

oder

oder

Individuelle Maßnahmen
Gute Kontrolle der akuten 

Emesis  bzw z.B
Benzodiazepin / 

Verhaltenstherapie

Keine Routineprophylaxe

Akut
Tag 1

Abbildung 1  Algorithmus zur antiemetischen Prophylaxe und Therapie
1 �Einschließlich Patientinnen/Patienten mit Mammakarzinom und anthrazyklin-/cyclophosphamidhaltigen Regimen 

(Hochrisiko)
2 Fosaprepitant, Netupitant (inkl. Kombinationen z. B. Akynzeo®) nur Tag 1
3 �Verzögerte Phase: Gabe von Dexamethason nur bei Chemotherapien mit erhöhtem Risiko für verzögertes Erbrechen  

(u. a Oxaliplatin, Doxorubicin, Cyclofosfamid)
Abkürzungen: NK1-RA = Neurokinin-1-Rezeptorantagonist; 5-HT3-RA = 5-HT3-Rezeptorantagonist

Therapiealgorithmen
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Hoch emetogene Mehrtages-Chemotherapien

Die Antiemese von Mehrtages-Chemotherapien ist komplex, da sich das emeto-
gene Potenzial an den einzelnen Tagen sehr unterscheidet. Gleichzeitig überla-
gern sich akutes und verzögertes Erbrechen ab dem 2. Tag.
In der Literatur gibt es nur wenige Daten zur antiemetischen Therapie bei Mehr-
tages-Chemotherapien. Unter Therapie mit Cisplatin, Etoposid, Bleomycin (PEB) 
sollte eine 3er-Kombination aus NK1-RA + 5-HT3-RA und Palonosetron eingesetzt 
werden [3]. Die ASCO-Leitlinie empfiehlt zusätzlich den Einsatz von Olanzapin ab 
Tag 1. Die Autoren der Onkopedia-Leitlinien (2021) empfehlen bei mehrtägiger 
Cisplatin-Therapie den Einsatz von Palonosetron als 5-HT3-RA an den Tagen 1, 3, 5. 
Alternativ ist die tägliche Gabe eines 1.-Generations-5-HT3-RA (cave Obstipation, 
QTc-Zeit) wie Ondansetron möglich [26]. Bei cisplatinunabhängigen Mehrtages-
therapien sollte die Substanz mit dem höchsten emetogenen Potenzial als Leit-
substanz für die antiemetische Therapie dienen. Insbesondere bei Substanzen mit 
hohem Potenzial für eine verzögerte Übelkeit ist es sinnvoll, die Therapie zwei 
Tage über das Ende der Chemotherapie hinaus einzunehmen [9].

Zweitlinientherapie

Hierzu gibt nur wenige Studiendaten mit kleinen Fallzahlen. Deshalb ist ein indivi-
duelles Vorgehen nötig. Die besten Daten existieren für Olanzapin (Cave: off-label 
use). In den folgenden Zyklen sollte dann die nächsthöhere Risikostufe zum Ein-
satz kommen [3, 9].

Mehrtagestherapien
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Paravasate von Tumortherapeutika
M. Starck, D. Jurda

Schlagwörter

Paravasation • Zytostatikum • Tumortherapeutikum • Gewebereizung •  
Gewebenekrose • Dexrazoxan • DMSO • Hyaluronidase

Definition

Unter einem Paravasat versteht man den Austritt einer intravenös zu verabrei-
chenden Substanz aus dem Gefäß in das umgebende Gewebe (Kutis, Subkutis, 
Muskel). Ein Paravasat eines Tumortherapeutikums kann erhebliche Folgeschäden 
bis hin zur irreversiblen Gewebezerstörung (Nekrose) verursachen und zu funktio-
nellen Einschränkungen mit Beeinträchtigung der Lebensqualität führen [1, 2].
In diesem Kapitel werden neben „klassischen“ Zytostatika auch andere Tumorthe-
rapeutika einschließlich der Antikörper und Antikörper-Wirkstoff-Konjugate auf-
geführt. 
Schätzungen gehen davon aus, dass es bei etwa 0,1 bis 5 % aller Zytostatika-Infu-
sionen zur Paravasation kommt [3]. Das Ausmaß der Gewebeschädigung hängt 
neben dem gewebeschädigenden Potenzial der Substanz auch von der Konzen
tration der Substanz und der Paravasatmenge ab. Das gewebeschädigende Poten-
zial der einzelnen Tumortherapeutika wird in drei Schädigungsgruppen unterteilt:

1.	 Gewebenekrotisierend (Vesicans)
2.	 Gewebereizend (Irritans)
3.	 Nicht gewebeschädigend (Non Vesicans)

Risikoprävention

Injektionen bzw. Infusionen von Tumortherapeutika in gelenknahe Venen oder in 
zuvor bereits fehlpunktierte Venen sollten vermieden werden. Das geringste Risi-
ko bieten Injektionen bzw. Infusionen in großvolumige Venen in Unterarmmitte, 
zentrale Venenkatheter oder Portsysteme (jedoch sind auch hier Paravasate durch 
Portdysfunktionen möglich). Der Gefäßzugang muss sicher fixiert sein. Vor der Ap-
plikation des Zytostatikums ist die korrekte Lage des Gefäßzugangs zu überprü-
fen. Dies geschieht durch Aspiration von Blut und Spülung des Zugangs ohne Wi-
derstand mit 0,9%iger Natriumchloridlösung (mit Ausnahme von Oxaliplatin, hier 
muss die Spülung mit 5%iger Glucoselösung erfolgen). Bestehen Zweifel an der 
korrekten Lage eines zentralvenösen Zugangs, sollte eine angiografische Darstel-
lung der Lage des zentralvenösen Zugangs erfolgen. Eine Injektion bzw. Infusion 
gegen einen Widerstand muss vermieden werden. Während der Applikation des 
Tumortherapeutikums sollte die betreffende Extremität ruhig gehalten und die 

Paravasat

Zytostatika und andere 
Tumortherapeutika

korrekte Lage des  
Gefäßzugangs prüfen
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Injektions- bzw. Infusionsstelle durch geschultes Pflegepersonal kontrolliert wer-
den. Auch sollte eine Aufklärung des Patienten über die Möglichkeit und die Sym-
ptome eines Paravasates erfolgen.

Symptomatik

Symptome durch Paravasate von Tumortherapeutika sind unspezifisch. Bei jegli-
chen Schmerzen, Kribbeln, Brennen, Rötungen, Schwellungen oder Blasenbildun-
gen im Bereich des venösen Zugangs, bei Abnahme der Infusionsgeschwindigkeit 
oder Widerstand bei der Injektion muss daher an die Möglichkeit einer Paravasa-
tion gedacht werden. Insbesondere können Paravasate bei zentralvenösen Zu-
gängen initial oft asymptomatisch verlaufen, erst später können Thoraxschmer-
zen, Fieber, Ödeme im Bereich der Brust, der Schulter, des Halses oder Gesichtes 
auftreten. 
Besondere Vorsicht ist bei Benzylalkohol-haltigen Zusätzen (z. B. bei Etoposid) ge-
boten, da hier durch die lokalanästhesierende Wirkung Schmerzen nicht bemerkt 
werden können.

Therapie

Die wissenschaftliche Evidenz für alle genannten spezifischen Maßnahmen ist in 
der Regel gering, es handelt sich fast ausschließlich um Expertenempfehlungen 
aufgrund von Fallberichten oder kleinen Fallserien [4]. Die Verantwortung für die 
durchgeführten Maßnahmen liegt beim behandelnden Arzt.

Allgemeinmaßnahmen

Bereits bei Verdacht auf ein Paravasat eines Tumortherapeutikums muss die In-
jektion bzw. Infusion sofort gestoppt werden. Es sollte versucht werden, das Para-
vasat zu aspirieren oder größere Paravasatmengen oder Blasen durch Punktion 
abzusaugen. Anschließend Entfernen des venösen Zuganges unter Aspiration (bei 
Venenverweilkanülen). Es darf kein Druck auf das Paravasatgebiet ausgeübt wer-
den. Die betroffene Extremität sollte ruhig gestellt und hochgelagert werden. So-
fern nicht unter ‚Substanzspezifische Maßnahmen‘ anders angegeben, sollte eine 
intermittierende lokale Kühlung für einige Tage durchgeführt werden. Kontraindi-
ziert sind eine Spülung des venösen Zuganges, feuchte Umschläge oder Okklu-
sionsverbände. Eine ausführliche Dokumentation (siehe unten) und Aufklärung 
des Patienten über die Paravasation und die möglichen Folgen muss erfolgen. In 
jeder Einheit, welche Zytostatika appliziert, muss ein sog. Paravasate-Notfallset 
vorhanden sein. Dieses sollte folgende Bestandteile enthalten:

•	 Wirkstoffliste mit Schädigungspotenzial
•	 Einmalspritzen (1 ml, 2 ml, 5 ml, 10 ml)
•	 Einmalkanülen, zum Beispiel 21G
•	 Venenverweilkanülen
•	 (Sterile) Handschuhe
•	 Sterile Kompressen und Tupfer

wenig Evidenz, oft Ex-
pertenempfehlungen

Paravasate-Notfallset
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•	 NaCl 0,9 %
•	 Aqua destillata
•	 Glucose 5 % (bei Oxaliplatin-Paravasat)
•	 Kälte-/Wärmepackungen
•	 DMSO 99 %
•	 Hyaluronidase 1500 IE (Aufbewahrung im Kühlschrank bei 2 bis 8 °C)
•	 Lidocain 1 %
•	 Anleitung zum Vorgehen bei Paravasaten
•	 Dokumentationsbogen
•	 Hinweis auf Verfügbarkeit von Dexrazoxan

Substanzspezifische Maßnahmen

Nicht alle Tumortherapeutika verursachen Gewebereizungen oder Gewebenekro-
sen. Die Tabelle zeigt das gewebeschädigende Potenzial für die wichtigsten Tu-
mortherapeutika und gegebenenfalls die zu ergreifenden spezifischen Maßnah-
men [1, 2].

Tabelle 1  Gewebeschädigendes Potenzial wichtiger Tumortherapeutika

Gewebenekrotisierende  
Substanzen

Spezifische Maßnahmen

Amsacrin M 2 + Allgemeinmaßnahmen

Cabazitaxel M 3 + Allgemeinmaßnahmen

Carmustin (BCNU)1 Allgemeinmaßnahmen

Cisplatin > 0,4 mg/ml M 2 + Allgemeinmaßnahmen

Cytarabin/Daunorubicin liposomal1 M 1 + Allgemeinmaßnahmen,
kein DMSO

Dactinomycin M 2 + Allgemeinmaßnahmen

Daunorubicin M 1 + Allgemeinmaßnahmen

Docetaxel1 M 3 + Allgemeinmaßnahmen

Doxorubicin M 1 + Allgemeinmaßnahmen

Epirubucin M 1 + Allgemeinmaßnahmen

Idarubicin M 1 + Allgemeinmaßnahmen

Mitomycin M 2 + Allgemeinmaßnahmen

Mitoxantron M 2 + Allgemeinmaßnahmen

Oxaliplatin Allgemeinmaßnahmen

Paclitaxel1 M 3 + Allgemeinmaßnahmen

Paclitaxel-Albuminnanopartikel1 Allgemeinmaßnahmen

Trabectedin1 Allgemeinmaßnahmen

Vinblastin M 3 + Allgemeinmaßnahmen

Vesicans
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Tabelle 1  Gewebeschädigendes Potenzial wichtiger Tumortherapeutika

Vincristin M 3 + Allgemeinmaßnahmen

Vindesin M 3 + Allgemeinmaßnahmen

Vinflunin M 3 + Allgemeinmaßnahmen

Vinorelbin M 3 + Allgemeinmaßnahmen

Gewebereizende  
Substanzen

Spezifische Maßnahmen

Arsentrioxid1 Allgemeinmaßnahmen

Bendamustin Allgemeinmaßnahmen

Bleomycin1 Allgemeinmaßnahmen

Brentuximab vedotin Allgemeinmaßnahmen

Busulfan Allgemeinmaßnahmen

Carboplatin1 M 2 + Allgemeinmaßnahmen

Carfilzomib1 Allgemeinmaßnahmen

Cisplatin < 0,4 mg/ml M 2 + Allgemeinmaßnahmen

Cyclophosphamid1 Allgemeinmaßnahmen

Dacarbazin (DTIC) M 2 + Allgemeinmaßnahmen

Doxorubicin liposomal/ 
pegliposomal

Allgemeinmaßnahmen2,
kein DMSO

Etoposid M 3 + Allgemeinmaßnahmen

5-Fluorouracil unverdünnt Allgemeinmaßnahmen

Fotemustin Allgemeinmaßnahmen

Gemcitabin Allgemeinmaßnahmen

Gemtuzumab ozogamicin Allgemeinmaßnahmen

Ifosfamid1 Allgemeinmaßnahmen

Irinotecan Allgemeinmaßnahmen

Irinotecan pegliposomal Allgemeinmaßnahmen

Melphalan Allgemeinmaßnahmen

Pixantron1 Allgemeinmaßnahmen

Temozolomid Allgemeinmaßnahmen

Thiotepa1 Allgemeinmaßnahmen

Topotecan1 Allgemeinmaßnahmen

Trastuzumab deruxtecan Allgemeinmaßnahmen

Trastuzumab emtansin Allgemeinmaßnahmen

Treosulfan Allgemeinmaßnahmen

Irritans
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Tabelle 1  Gewebeschädigendes Potenzial wichtiger Tumortherapeutika

Nicht gewebeschädigende  
Substanzen

Spezifische Maßnahmen

Aflibercept Allgemeinmaßnahmen

Alemtuzumab Allgemeinmaßnahmen

Asparaginase Allgemeinmaßnahmen

Atezolizumab Allgemeinmaßnahmen

Avelumab Allgemeinmaßnahmen

Azacytidin Allgemeinmaßnahmen

Belantamab mafodotin Allgemeinmaßnahmen

Bevacizumab Allgemeinmaßnahmen

Blinatumomab Allgemeinmaßnahmen

Bortezomib Allgemeinmaßnahmen

Cemiplimab Allgemeinmaßnahmen

Cetuximab Allgemeinmaßnahmen

Cladribin Allgemeinmaßnahmen

Clofarabin Allgemeinmaßnahmen

Cytarabin Allgemeinmaßnahmen

Daratumumab Allgemeinmaßnahmen

Decitabin Allgemeinmaßnahmen

Durvalumab Allgemeinmaßnahmen

Elotuzumab Allgemeinmaßnahmen

Eribulin Allgemeinmaßnahmen

Erwinase Allgemeinmaßnahmen

Etoposidphosphat Allgemeinmaßnahmen

Fludarabin Allgemeinmaßnahmen

5-Fluorouracil verdünnt Allgemeinmaßnahmen

Inotuzumab ozogamicin Allgemeinmaßnahmen

Ipilimumab Allgemeinmaßnahmen

Isatuximab Allgemeinmaßnahmen

Methotrexat Allgemeinmaßnahmen

Nelarabin Allgemeinmaßnahmen

Nivolumab Allgemeinmaßnahmen

Obinutuzumab Allgemeinmaßnahmen

Panitumumab Allgemeinmaßnahmen

Pegaspargase Allgemeinmaßnahmen

Non Vesicans
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Tabelle 1  Gewebeschädigendes Potenzial wichtiger Tumortherapeutika

Pembrolizumab Allgemeinmaßnahmen

Pemetrexed Allgemeinmaßnahmen

Pentostatin Allgemeinmaßnahmen

Pertuzumab Allgemeinmaßnahmen

Polatuzumab vedotin Allgemeinmaßnahmen

Ramucirumab Allgemeinmaßnahmen

Rituximab Allgemeinmaßnahmen

Temsirolimus Allgemeinmaßnahmen

Trastuzumab Allgemeinmaßnahmen
1: Von einigen Autoren geringer gewebetoxisch eingeschätzt [nach 1–3, 5–7], 2: In ausgewählten Einzelfällen mit 
großer Paravasatmenge Dexrazoxangabe in Betracht ziehen [8].

Spezifische Maßnahmen

M 1

•	 Innerhalb von sechs Stunden nach Paravasation Infusion von Dexrazoxan (Sa-
vene®) an einer nicht betroffenen Extremität mit 1000 mg/m2 an Tag 1 und 2, 
500 mg/m2 an Tag 3 über jeweils ein bis zwei Stunden. Bei Verwendung von 
Dexrazoxan keine Anwendung von DMSO. Keine lokale Kühlung vor, während 
und nach der Dexrazoxan-Infusion. Dexrazoxan gehört selbst zu den CMR-Arz-
neistoffen und muss daher mit geeigneter persönlicher Schutzausrüstung vor-
bereitet und appliziert werden.

•	 Nur falls kein Dexrazoxan verfügbar, alternativ Benetzen des gesamten Parava-
satgebietes mit DMSO 99 %-Lösung (4 Tropfen pro 10 cm2) dreimal täglich für 
7–14 Tage. Keine Kombination von DMSO mit Dexrazoxan. Lokale Kühlung, 
initial mind. 1 Stunde. Keine Gabe von DMSO bei Paravasaten von liposoma-
lem Cytarabin/Daunorubicin (Vyxeos®). DMSO besitzt einen nach Knoblauch 
erinnernden Eigengeruch und kann zu Hautreaktionen wie leichtem Brennen, 
Bildung eines Erythems oder trockener, schuppiger Haut, selten auch Urtikaria 
führen.

spezifisches Antidot 
Dexrazoxan
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M 2

•	 Benetzen des gesamten Paravasatgebietes mit DMSO 99 %-Lösung (4 Tropfen 
pro 10 cm2) dreimal täglich für 7–14 Tage.

•	 Intermittierende trockene lokale Kühlung für einige Tage.

M 3

•	 Infiltration des Paravasatgebietes mit Hyaluronidase (Hylase®) mit 1 bis max. 
10  Ampullen, entsprechend 150 bis max. 1500 IE, verdünnt mit jeweils 1 ml 
NaCl 0,9 % pro Ampulle (schmerzhaft, ggf. Lokalanästhetikum zufügen).

•	 Bei Vincaalkaloiden und Etoposid milde trockene Wärme viermal täglich für je-
weils 20 Minuten über 1–2 Tage. Bei Taxanen keine Wärmeanwendung.

Bei gleichzeitiger Paravasation von Anthrazyklinen und Vincaalkaloiden weder 
kühlen noch wärmen [9].
Bei Oxaliplatin-Paravasaten sollte keine Kälteanwendung erfolgen.
Bei Dacarbazin- oder Fotemustin-Paravasaten muss eine UV-Exposition vermieden 
werden.
Speziell bei Anthrazyklin- oder Vincaalkaloid-Paravasaten sollte frühzeitig ein Chi-
rurg hinzugezogen werden (evtl. chirurgische Wundbehandlung bei Nekrosen er-
forderlich).

Dokumentation

Eine ausführliche Dokumentation, idealerweise mit sequenzieller Fotodokumen-
tation, wird empfohlen. Mindestens jedoch muss die Paravasatausdehnung für 
Verlaufskontrollen markiert werden. Entsprechende Dokumentationsformulare 
sind im Internet verfügbar [10]. Engmaschige klinische Kontrollen sind erforder-
lich. Die Nachbeobachtungszeit nach Zytostatika-Paravasaten kann mehrere Mo-
nate betragen. 

DMSO

Hyaluronidase

Fotodokumentation 
ideal

lange Nach
beobachtung

Erklärung zu Interessenkonflikten
M. Starck hat in den vergangenen drei Jahren Honorare oder Kostenerstattun-
gen von Abbvie, Amgen, Pfizer, Sobi und Takeda erhalten. D. Jurda gibt keine 
Interessenkonflikte an.
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Nebenwirkungsmanagement 
nach Therapie mit CAR-T-Zellen
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Release-Syndrom (CRS) • Neurotoxizität (ICANS) • Zytopenie

Die Zahl der Patienten, die mit Chimeric-antigen-receptor-(CAR-)T-Zellen behan-
delt werden, nimmt stetig zu, ebenso wie die Zahl der zugelassenen Zelltherapie-
produkte. Der Wirkmechanismus von CAR-T-Zellen unterscheidet sich fundamen-
tal vom Wirkmechanismus „klassischer“ zytostatischer Substanzen, was sich in 
einem deutlich abweichenden Nebenwirkungsprofil niederschlägt. Im Folgenden 
sollen die Grundlagen des Nebenwirkungsmanagements nach CAR-T-Zell-Thera-
pie dargestellt werden.

Grundlagen der CAR-T-Zell-Therapie

Das Immunsystem des Menschen verhindert bzw. bekämpft üblicherweise nicht 
nur Infektions-, sondern auch Krebserkrankungen äußerst effektiv. Eine entschei-
dende Rolle in der Verhinderung von malignen Erkrankungen spielen T-Lympho-
zyten, die in der Lage sind, nicht nur z. B. mit Viren infizierte Zellen zu erkennen 
und zu zerstören, sondern auch entartete Zellklone zu eradizieren. Eine manifeste 
Krebserkrankung ist immer auch Ausdruck dafür, dass Krebszellen Mittel und 
Wege gefunden haben, sich der Kontrolle durch das Immunsystem zu entziehen 
(„immune escape“) [1]. Immuntherapeutische Behandlungsstrategien haben zum 
Ziel, diese Kontrolle wiederherzustellen. 
CAR-T-Zellen sind eine relativ neue Immuntherapiemodalität, die in der Behand-
lung von Patienten mit rezidivierten oder refraktären B-Zell-Neoplasien beeindru-
ckende Therapieerfolge erzielt. Sie stellen z. B. für Patienten mit rezidivierten oder 
refraktären diffus großzelligen B-Zell-Lymphomen oder B-Vorläufer-ALL, die nach 
bisherigem Kenntnisstand ganz überwiegend eine infauste Prognose hatten, eine 
potenziell kurative Therapieoption dar.
Bei CAR-T-Zellen handelt es sich um gentechnisch modifizierte autologe T-Lym-
phozyten. Mittels lenti- oder retroviraler Vektoren werden durch Leukapherese ge-
wonnene T-Zellen des Patienten ex vivo mit einem synthetischen chimären Anti-
genrezeptor (chimeric antigen receptor, CAR) transduziert. Der CAR besteht aus 
einem extrazellulären Anteil mit einer antigenbindenden Domäne, die einem 
Antikörperderivat (single chain variable fragment, scFv) mit definierter Spezifität 
für ein tumorassoziiertes Antigen entspricht. Darüber hinaus enthält der CAR auch 
intrazelluläre Anteile, die der Signaltransduktion und Aktivierung der T-Zelle die-
nen: die costimulatorische Domäne ist zusammen mit der CD3ζ-Domäne dafür 

potenziell kurative 
Therapieoption 
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verantwortlich, dass nach Bindung des Zielantigens im scFv die Effektorfunktio-
nen der T-Zelle aktiviert werden [2].
Ex-vivo-expandierte CAR-T-Zellen werden dem Patienten nach einer lymphode-
pletierenden Chemotherapie (üblicherweise unter Verwendung von Cyclophos-
phamid und Fludarabin über 3–4 Tage) schließlich reinfundiert und treffen auf 
zielantigenexprimierende Tumorzellen, was die CAR-T-Zell-vermittelte Apoptose 
der Zielzellen induziert. Darüber hinaus führt die Aktivierung aber auch zur massi-
ven Proliferation der CAR-T-Zellen in vivo. Diese werden deshalb auch als living 
drug bezeichnet: CAR-T-Zellen können im Anschluss an die Transfusion über Mo-
nate, teils sogar Jahre im Patienten persistieren und somit eine anhaltende Anti-
Tumorzell-Aktivität entwickeln.

Aktuell zugelassene CAR-T-Zell-Produkte

Bisher sind durch die European Medicine Agency (EMA) mehrere CAR-T-Zell-Produk-
te, die CD19 als tumorassoziiertes Antigen/Targetantigen verwenden, sowie ein 
Produkt, das gegen B-cell maturation antigen (BCMA) gerichtet ist, zugelassen. 
Eine Übersicht der aktuell zugelassenen Zelltherapien und ihrer Wirksamkeits-
daten gibt Tabelle 1.

Tabelle 1  Wirksamkeitsdaten zu aktuell zugelassenen bzw. kurz vor der Zulassung stehenden CAR-T-Zell-
Produkten

Indikation Produkt Ziel N ORR Dauerhafte 
Remission

Nachbeobach-
tungszeit

Referenz

DLBCL Axi-Cel CD19 108 83 % 39 % 27 Monate [3]

Tisa-Cel 111 52 % 30 % 14 Monate [4]

Liso-Cel*† 256 73 % n. a. 19 Monate [5]

BCP-ALL (≤ 25a) Tisa-Cel 75 81 % 50 %** 13 Monate [6]

MCL Brexu-Cel 74 85 % 48 % 17 Monate [7]

MM Ide-Cel BCMA 128 73 % n. a. 13 Monate [8]
* Studienpopulation enthält Patienten mit follikulärem Lymphom Grad IIIB, entsprechende Zulassung erwartet
** enthält 8 Patienten, die in Remission allogen stammzelltransplantiert wurden
† aktuell in der EU noch nicht zugelassene Zelltherapien (mit bereits erfolgter Zulassung in den USA)
Abkürzungen: BCP-ALL: B-Zell-Vorläufer akute lymphatische Leukämie, DLCBL: diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom, MCL: Mantelzelllymphom, MM, 
Multiples Myelom, n.a.: nicht angegeben, ORR: objective response rate, BCMA: B-cell maturation antigen

Frühe Nebenwirkungen der CAR-T-Zell-Therapie

Die Behandlung von Patienten mit CAR-T-Zellen ist mit einer Reihe spezifischer, 
häufiger Nebenwirkungen vergesellschaftet. Einige dieser Nebenwirkungen tre-
ten früh im Verlauf auf, typischerweise während der ersten 14 Tage nach Transfu-
sion des Zellprodukts und damit üblicherweise während des stationären Aufent-
halts nach Therapie. Die Behandlung mit CAR-T-Zellen ist ausgewählten Therapie-
zentren vorbehalten, deren ärztliche und pflegerische Mitarbeiter*innen für das 
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Management dieser Nebenwirkungen ein umfangreiches Schulungsprogramm 
durchlaufen.
Nach Infusion treffen die CAR-T-Zellen auf zielantigenexprimierende Krebszellen 
und werden aktiviert. Diese Aktivierung der CAR-T-Zellen geht mit einer Ausschüt-
tung von Zytokinen wie z. B. Tumornekrosefaktor α (TNFα) oder Interferon γ (IFNγ) 
einher. Dies löst wiederum, teils unter Beteiligung von Bystander-Zellen wie Ma
krophagen, Monozyten oder Endothelzellen einen systemischen Anstieg weiterer 
proinflammatorischer Zytokine wie Interleukin (IL)-6 oder IL-1β aus. In der Folge 
kann es nach CAR-T-Zell-Therapie zu spezifischen Nebenwirkungen kommen, die 
schwergradig verlaufen können und ein frühes Eingreifen erfordern. Einzelheiten 
zum Management dieser Nebenwirkungen können z. B. der entsprechenden On-
kopedia-Leitlinie entnommen werden (abrufbar unter www.onkopedia.com). 
Außerdem sind Empfehlungen zum Patienten- und Nebenwirkungsmanagement 
auch als App in den entsprechenden Smartphone-App-Stores verfügbar, z. B. 
myTcell (www.mytcell.de).

Cytokine Release Syndrome (CRS)

Die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine nach CAR-T-Zell-Aktivierung führt 
zu einer systemischen Entzündungsreaktion. Kardinalsymptom dieses Cytokine 
Release Syndrome ist Fieber, das je nach Schweregrad von Hypotonie und Hypoxie 
begleitet werden kann, sowie von einer Vielzahl von Allgemeinsymptomen (wie 
Schwäche und Abgeschlagenheit) und vergleichsweise seltenen Organtoxizitäten 
(z. B. Nierenversagen, Leberwerterhöhungen und Einschränkungen der Lebersyn-
theseleistung, Kardiotoxizität). Der Schweregrad des CRS wird anhand des ASTCT-
Gradingsystems (vgl. Tabelle 2) eingeteilt [9].

Tabelle 2  Grading des Cytokine Release Syndromes*

Vitalzeichen CRS Grad 1 CRS Grad 2 CRS Grad 3 CRS Grad 4

Körpertemperatur (°C) >38 °C** >38 °C** >38 °C** >38 °C**

Hypotonie Keine Ohne Vasopressor-
Bedarf

Mit Bedarf an ei-
nem Vasopressor  
± Vasopressin

Mit Bedarf an meh-
reren Vasopressoren 
(außer Vasopressin)

Hypoxie Keine Moderater O2-
Bedarf (≤ 6 L/min 
über NB)

Hoher O2-Bedarf 
(> 6 L/min über NB, 
RHM, ohne PAP)

Mit PAP-Bedarf/
Intubationsnotwen-
digkeit

* CRS-assoziierte Organtoxizitäten können nach CTCAE v5.0 klassifiziert werden, beeinflussen das ASTCT-CRS-Grading aber nicht. 
** Nicht erklärbar durch alternative Ursachen (v. a. Infektion)
Abkürzungen: NB – Nasenbrille; RHM – Rückhaltemaske; PAP – positive airway pressure

Das CRS ist eine häufige Nebenwirkung nach CAR-T-Zell-Therapie, die bei über 
90 % aller CAR-T-Zell-Patienten beobachtet werden kann und häufig bereits in den 
ersten Tagen nach Verabreichung der CAR-T-Zellen auftritt. Risikofaktoren für die 
Entwicklung eines CRS sind neben erkrankungsassoziierten Faktoren wie einer ho-
hen Tumorlast insbesondere behandlungsassoziierte Faktoren wie das verwende-

CRS ist eine häufige 
Nebenwirkung nach 
CAR-T-Zell-Therapie. 
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te CAR-T-Konstrukt (erhöhtes Risiko bei CD28-basierter Kostimulation). Schwer-
gradige Verläufe (≥Grad 3) sind insgesamt selten, seitdem mit dem Anti-IL-6-Re-
zeptor-Antagonisten Tocilizumab eine Therapie identifiziert wurde, die spezifisch 
in die ursächliche Zytokin-Kaskade eingreift. Nach Verabreichung von Tocilizumab 
zeigt sich in der Mehrheit der Patienten eine schnelle Regredienz der Beschwer-
den [10–12].
Die Therapie des CRS erfolgt stadienadaptiert. Bei niedriggradigen Verläufen (bis 
Grad 1) ist häufig eine symptomatische Therapie mit Antipyretika ausreichend. Bei 
Persistenz der Beschwerden trotz antipyretischer Therapie kann jedoch auch bei 
diesen Patienten eine Anti-IL-6-Therapie sinnvoll sein. Höhergradige Verläufe er-
fordern den schnellen Einsatz von Tocilizumab und ggf. auch von Steroiden (übli-
cherweise Dexamethason oder Methylprednisolon) zur Symptomkontrolle.
Wichtig ist immer die Berücksichtigung von Differentialdiagnosen in dieser Situa-
tion: Die Patienten sind nach lymphodepletierender Chemotherapie häufig gra-
nulopen, sodass in den meisten Fällen die frühe Einleitung einer kalkulierten anti-
biotischen Therapie notwendig ist.

Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome (ICANS)

Nach CAR-T-Zell-Therapie können vielgestaltige neurologische Nebenwirkungen 
auftreten. Häufige Symptome dieses Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity 
Syndrome (ICANS) sind neben unspezifischen Beschwerden wie Tremor und Kopf-
schmerzen z. B. Veränderungen des Schriftbilds, Aphasien/Dysarthrien und kogni-
tive/mnestische Defizite. Es können aber auch epileptische Anfälle oder Vigilanz-
minderungen im Rahmen eines ICANS beobachtet werden. 
Der der Neurotoxizität von CAR-T-Zellen zugrunde liegende Pathomechanismus 
ist weiterhin nicht abschließend geklärt. Es ist davon auszugehen, dass eine se-
kundäre intracerebrale Zytokinproduktion eine Rolle in der Entstehung des ICANS 
spielt. Möglicherweise erklärt auch eine Expression von CD19 auf hirneigenen mu-
ralen Zellen das relativ häufige Auftreten unter CD19-gezielter Therapie [13]. An-
dere Risikofaktoren für ICANS sind, ähnlich wie für das CRS, eine hohe Tumorlast 
vor Therapie oder die Anwendung von CD28-kostimulierten CAR-T-Zellen. Patien-
ten mit vorbestehenden neurologischen Erkrankungen, z. B. einer Epilepsie, ha-
ben ebenfalls ein erhöhtes Risiko für das Auftreten eines ICANS [14–16].
Auch für ICANS existiert eine Konsensusempfehlung zur Gradeinteilung (vgl. Ta-
belle 3) [9]. Eine Neurotoxizität tritt nach CAR-T-Zell-Therapie insgesamt seltener 
auf als ein CRS (in ca. 30–60 % aller Patienten, je nach transfundiertem Zellthera-
pieprodukt), und schwergradige Verläufe sind auch hier glücklicherweise selten 
(≥  Grad 3 nach ASTCT in etwa 10–30 % aller Patienten). Gefürchtet ist aber das 
(sehr seltene) Auftreten eines Hirnödems nach CAR-T-Zell-Therapie, das ein sofor-
tiges und aggressives Management erfordert. Insofern müssen Patienten nach 
CAR-T-Zell-Therapie auf das Auftreten von neurologischen Nebenwirkungen ge-
screent werden. Als einfaches Instrument hierfür hat sich die Erhebung des sog. 
ICE-Scores (immuneffektorzellassoziierte Enzephalopathie) etabliert, der in den 
ersten Tagen der Therapie, während des stationären Aufenthalts, bis zu 3 x täglich 
routinemäßig erhoben werden sollte (vgl. Tabelle 4).

Anti-IL-6-Rezeptor-
Antagonisten 
Tocilizumab 

Eine Neurotoxizität  
tritt nach CAR-T-Zell-
Therapie insgesamt 
seltener auf als ein CRS. 
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Tabelle 3  Grading des ICANS

ICANS Grad 1 ICANS Grad 2 ICANS Grad 3 ICANS Grad 4

ICE-Score* 7–9 3–6 0–2 0 (Patient nicht erweck-
bar; keine Fähigkeit zur 
Testdurchführung)

Bewusstseins-
störung

Spontan  
erweckbar

Durch Anspra-
che erweckbar

Durch taktilen Reiz  
erweckbar

Patient ist nicht erweck-
bar oder nur durch repe-
titive taktile Reize. Stupor 
oder Koma

Epileptischer 
Anfall

N/A N/A Jeder Anfall mit rascher, 
vollständiger Rückbil-
dung oder nicht konvul-
sive Anfälle im EEG, die 
auf Intervention anspre-
chen

Lebensbedrohlicher An-
fall (Dauer > 5 min) oder 
repetitive Anfälle ohne 
Rückkehr zur Baseline

Motorik N/A N/A N/A Höhergradiges motori-
sches Defizit (Hemi- oder 
Paraparese)

* siehe Tabelle 4
Abkürzungen: ICE – Immuneffektorzellassoziierte Enzephalopathie; EEG – Elektroenzephalogramm; ICP – intrakranieller Druck

Die Therapie des ICANS erfolgt ebenfalls stadienadaptiert. Im Unterschied zum 
CRS kommt eine Anti-IL-6-Therapie hier insgesamt nur selten zum Einsatz, nämlich 
nur dann, wenn das ICANS parallel zu einem CRS auftritt. Typischerweise beginnt 
ein ICANS jedoch einige Tage nach einem CRS, wenn diese Nebenwirkung häufig 
bereits abgeklungen ist.
Basis der Therapie des ICANS ist deshalb die Steroidtherapie. Diese wird ab Grad 2 
der Toxizität oder bei längerfristig bestehendem Grad-1-ICANS eingesetzt und 
führt damit in der Mehrzahl der Patienten zu einer schnellen, vollständigen Regre-
dienz der Symtome innerhalb von einigen Tagen. 

Tabelle 4  ICE-Score

Kategorie Aufgabe Punkte

Orientieren

Jahr 1

Monat 1

Stadt 1

Krankenhaus 1

Benennen

Gegenstand 1 1

Gegenstand 2 1

Gegenstand 3 1

Typischerweise beginnt 
ein ICANS jedoch einige 

Tage nach einem CRS, 
wenn diese Neben

wirkung häufig bereits 
abgeklungen ist. 
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Tabelle 4  ICE-Score

Kategorie Aufgabe Punkte

Schreiben Schreiben eines Standardsatzes 1

Konzentrieren Rückwärtszählen von 100 auf 10 in 10er-Schritten 1

Befolgen Durchführen einer Geste (z. B. zwei Finger zeigen, 
Augen schließen, Zunge herausstrecken)

1

ICE SCORE GESAMT 10

Verzögerte Nebenwirkungen der CAR-T-Zell-Therapie

Üblicherweise treten CRS und ICANS innerhalb der ersten Tage nach Therapie mit 
CAR-T-Zellen auf. Gerade ICANS kann jedoch auch mit zeitlicher Verzögerung auf-
treten. Wichtig ist deshalb, den Patienten darauf hinzuweisen, dass neurologische 
Nebenwirkungen in sehr seltenen Fällen auch spät nach Therapie auftreten kön-
nen. Patienten sollen darüber hinaus in den ersten acht Wochen nach Therapie auf 
das Führen eines PKWs verzichten. Im Vergleich zu den unten dargestellten, ver-
zögert auftretenden oder persistierenden Nebenwirkungen nach CAR-T-Zell-The-
rapie sind solche späten neurologischen Nebenwirkungen aber insgesamt selten. 

Hämatotoxizität

Störungen der Blutbildung in Folge der CAR-T-Zell-Therapie sind insgesamt häu-
fig. Dies begründet sich nicht nur mit der myelosuppressiven Wirkung der Lym-
phodepletion, sondern auch durch a.e. immunologisch vermittelte Effekte. Auf-
fällig ist ein häufig biphasischer Verlauf der Zytopenien: Nach einer initialen Erho-
lung der Blutbildung kommt es zu einem erneuten, teils über Wochen anhalten-
den Abfall insbesondere der Leukozyten. Dies macht eine engmaschige 
Überwachung des Blutbilds sowie – für einen Teil der Patienten – wiederholte G-
CSF-Gaben in den ersten Wochen nach CAR-T-Zell-Therapie erforderlich. Bisher 
identifizierte Risikofaktoren für eine verlängerte Hämatotoxizität umfassen CRS- 
oder ICANS-Episoden, vorbestehende Zytopenien und eine vorhergehende allo-
gene Stammzelltransplantation.
Der CAR-HEMATOTOX-Score erlaubt eine schnelle Abschätzung des Risikos für das 
Auftreten einer verzögerten oder länger anhaltenden Hämatotoxizität nach CAR-
T-Zell-Therapie. Eingang in den Score finden neben Kennzahlen der hämatopoeti-
schen Reserve des Patienten (Neutrophilenzahl, Hämoglobin und Thrombozyten-
zahl) auch Inflammationsmarker (CRP und Ferritin) zum Zeitpunkt der Einleitung 
der Lymphodepletion [17].
Die Mehrheit der Patienten reagieren mit einer (teilweise jedoch nur kurz anhal-
tenden) Regeneration der Leukozytenzahlen auf G-CSF-Stimulation, die üblicher-
weise bei Zytopenie in der zweiten Woche nach CAR-T-Zell-Transfusion eingeleitet 
wird. Patienten mit rascher und anhaltender Regeneration nach G-CSF-Gabe be-

Patienten sollen 
darüber hinaus in den 
ersten acht Wochen 
nach Therapie auf das 
Führen eines PKWs 
verzichten. 

Auffällig ist ein häufig 
biphasischer Verlauf 
der Zytopenien: Nach 
einer initialen Erholung 
der Blutbildung kommt 
es zu einem erneuten, 
teils über Wochen an
haltenden Abfall insbe
sondere der Leukozyten.
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dürfen keiner invasiven Diagnostik und können engmaschig ambulant betreut 
werden. Sollte kein Ansprechen der Patienten auf G-CSF-Gaben festzustellen sein, 
muss in der Folge abgeklärt werden, ob dies Folge einer Knochenmarkinfiltration 
durch die Grunderkrankung (und damit üblicherweise Folge eines Therapieversa-
gens) oder Folge einer Knochenmarksaplasie ist. Im letzteren Fall sollte frühzeitig 
die Verfügbarkeit eines autologen Backups geprüft werden. Evidenzbasierte Emp-
fehlungen für frühzeitige Indikationsstellung einer autologen Rescue-PBSCT exis-
tieren bisher jedoch nicht. 

Infektionen

Infektionen kommen im Kontext von CAR-T-Zell-Therapien insgesamt häufig vor. 
Dies hat seinen Grund einerseits in den teils persistierenden Leukopenien nach 
Therapie, andererseits aber auch in der häufig anhaltenden Depletion auch ge-
sunder B-Zellen bei Persistenz der CAR-T-Zellen. Es resultiert eine sekundäre Hypo-
gammaglobulinämie, die das Risiko insbesondere für z. B. bakterielle Infektionen 
erhöht. Es kommen aber auch atypische Infektionen, inklusive Pilzinfektionen 
nach CAR-T-Zell-Therapie vor. 
Es herrscht noch kein abschließender Konsens über notwendige antimikrobielle 
Prophylaxen unter und nach CAR-T-Zell-Therapie. Eine antivirale Prophylaxe mit 
Aciclovir wird ebenso empfohlen wie eine Pneumocystis-jirovecii-Prophylaxe, üb-
licherweise mit Cotrimoxazol [18]. Eine antifungale Prophylaxe kann bei Patienten 
mit vorhergehender allogener Stammzelltransplantation, vorhergehenden Pilzin-
fektionen und ausgeprägter Steroid-Vortherapie erwogen werden. Die Häufigkeit 
eines signifikanten Antikörpermangels differiert je nach Therapieindikation und 
verwendetem CAR-T-Zell-Produkt (14–43 %). Bei Erniedrigung des IgG-Spiegels 
(< 4 g/L), insbesondere bei rekurrenten Infektionen, sollte eine Substitutionsthera-
pie erwogen werden [19]. Die IgG-Spiegel sollten im Verlauf 4-wöchentlich kont-
rolliert werden; ein Substitutionsbedarf besteht üblicherweise weiter, wenn die 
Werte vor erneut geplanter Gabe auf < 4g/l fallen. Bei Werten > 4g/l und fehlender 
Anamnese für schwergradige und/oder rekurrente Infektionen kann eine erneute 
Substitution zunächst aufgeschoben, bei anhaltenden Werten > 4g/l auch been-
det werden. Bisherige Daten weisen darauf hin, dass eine CAR-T-Zell-Therapie 
auch mit lang anhaltenden T-Lymphopenien assoziiert sein kann. Eine vollständi-
ge Rekonstitution des T-Zell-Kompartments erfolgt innerhalb der ersten 9–12 Mo-
naten nach CAR-T-Transfusion in ca. 2/3 der Patienten.
Klare Empfehlungen zur Impfung mit Totvakzinen im Anschluss an eine Therapie 
mit CAR-T-Zell existieren nicht. Aus methodischen Überlegungen erscheint eine 
Immunisierung für die Mehrzahl der Impfstoffe nur bei Eintreten der B-Zell-Rege-
neration sowie nach Erholung der T-Zell-Werte (z. B. CD4+ Zellen > 200/µl) erfolg-
versprechend. Trotzdem sollte aufgrund des erhöhten Risikos für schwergradige 
Verläufe eine COVID-19- und Influenza-Impfung der Patienten frühzeitig durch-
geführt werden (für letztere dann ggf. auch mit zweimaliger Immunisierung inner-
halb von drei Wochen). Auch Umgebungsimpfungen (z. B. Partner, Mitglieder des 
Haushalts) sollten zur Verhinderung von Influenza- und COVID-Infektionen emp-
fohlen werden. Bisher vorliegende, begrenzte Daten zur Wirksamkeit von COVID-
19-Impfungen bei Patienten nach CAR-T-Zell-Therapie zeigen an, dass die COVID-
19-Impfung in diesem Patientenkollektiv relativ häufig zu keiner protektiven Im-

Eine antivirale Pro
phylaxe mit Aciclovir 

wird ebenso empfohlen 
wie eine Pneumocystis-

jirovecii-Prophylaxe, 
üblicherweise mit 

Cotrimoxazol. 

Eine COVID-19- und 
Influenza-Impfung  
der Patienten sollte 

frühzeitig durchgeführt 
werden. 
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munantwort führt. Dennoch sollte nach aktuellem Wissensstand ab Monat 3 nach 
CAR-T-Zell-Transfusion eine Impfung durchgeführt werden. Die Patienten sind auf 
das Risiko einer möglicherweise reduzierten Wirksamkeit der Impfung hinzu
weisen. 

Patientenschulung nach CAR-T-Zell-Therapie

Aufgrund der Möglichkeit verzögert auftretender Nebenwirkungen kommt der 
Schulung der Patienten und ihrer Angehörigen nach Entlassung besondere Be-
deutung zu. Die Patienten müssen die zeitnahe Erreichbarkeit (Fahrtzeit < 2 Stun-
den) des Behandlungszentrums innerhalb der ersten vier Wochen nach Transfu-
sion sicherstellen. Der Patient ist darauf hinzuweisen, dass er in den ersten Wo-
chen nach Entlassung (üblicherweise innerhalb von vier Wochen nach CAR-T-Zell-
Gabe) nicht längere Zeit alleine ohne Angehörige oder externe Unterstützung 
bleiben sollte, um neurologische Nebenwirkungen, die dem Patienten selbst nicht 
bewusst werden, schnell erkennen zu können.
Die Patienten sollte auf mögliche Warnsymptome von Nebenwirkungen hinge-
wiesen werden (siehe Tabelle 5) und das Vorgehen bei Auftreten solcher Sympto-
me sollte mit den Patienten und ihren Angehörigen diskutiert werden. 

Tabelle 5  Warnsymptome von CAR-T-Zell-assoziierte Nebenwirkungen

Aufklärung des Patienten über 
Warnsymptome

Checkliste zur Anamnese möglicher 
neurologischer Symptome

•	 Fieber, Schüttelfrost
•	 Atembeschwerden
•	 Schneller oder unregelmäßiger 

Herzschlag
•	 Starke Übelkeit oder Erbrechen
•	 Durchfall
•	 Verwirrtheit
•	 Schwindelgefühl oder Benom-

menheit
•	 Starke Müdigkeit oder Schwä-

che
•	 Zittern oder unkontrollierte Be-

wegungen
•	 Kopfschmerzen
•	 Getrübter Bewusstseinszustand
•	 Krampfanfälle

•	 Haben Sie Kopfschmerzen?
•	 Ist Ihnen übel oder müssen Sie erbre-

chen?
•	 Sehen oder hören Sie merkwürdige 

ungewohnte Dinge (z. B. Stimmen, Ge-
räusche, Lichtblitze, Figuren), die Per-
sonen in Ihrer Umgebung nicht wahr-
nehmen können?

•	 Haben Sie Probleme beim Sprechen?
•	 Verspüren Sie ein Zittern oder unge-

wöhnliche Zuckungen (z. B. in den 
Händen)?

•	 Haben Sie Probleme beim Schreiben?
•	 Haben Sie Taubheitsgefühle (z. B. an 

den Händen und Füßen) bemerkt?
•	 Haben Sie Schwierigkeiten, wach zu 

bleiben?

Aufgrund der 
Möglichkeit verzögert 
auftretender Neben
wirkungen kommt der 
Schulung der Patienten 
und ihrer Angehörigen 
nach Entlassung be
sondere Bedeutung zu. 
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Weiterführende Informationen

Weiterführende Informationen zum Nebenwirkungsmanagement nach CAR-T-
Zell-Therapie sind den Leitlinien verschiedener Fachgesellschaften zu entnehmen:

•	 Onkopedia-Leitlinie „CAR-T-Zellen: Management von Nebenwirkungen”:  
www.onkopedia.com

•	 Empfehlungen der European Society for Blood and Marrow Transplantation 
(EBMT): Yakoub-Agha, I. et al. Haematologica Feb 2020 105: 297–316

•	 Empfehlungen des amerikanischen National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN): https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/immunother-
apy.pdf
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Bereits in den ersten großen klinischen Studien, die den Einsatz von Immun-
Checkpointinhibitoren untersuchten, konnte eine signifikante Prognoseverbesse-
rung für Patient*innen erreicht werden, die an einem fortgeschrittenen nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) oder malignen Melanom erkrankt waren 
[1,  2]. Mittlerweile sind Therapien mit Immun-Checkpointinhibitoren für Pa-
tient*innen mit vielen verschiedenen Tumorentitäten zur klinischen Routine ge-
worden. Dies bedeutet allerdings auch, dass der Umgang mit immunvermittelten 
Nebenwirkungen fester Bestandteil des klinischen Alltags geworden ist.

Wirkmechanismus und Definition

Zelluläre Immunantworten werden durch ein ausgeklügeltes System aus verschie-
denen Kontrollpunkten, den sogenannten Checkpoints reguliert, um sie effizient, 
aber nicht überschießend werden zu lassen [3]. Hierbei gibt es inhibitorische und 
aktivierende Checkpoints, die insbesondere in T-Lymphozyten (T-Zellen) beson-
ders gut untersucht sind: Die Aktivierung von T-Zellen wird über aktivierende 
Checkpoints vermittelt, eine Einschränkung der T-Zell-Antwort über inhibitorische 
Checkpoints. Tumorzellen entkommen durch die Aktivierung von inhibitorischen 
Checkpoints in Immunzellen einer zielgerichteten Immunantwort [3]. 
Monoklonale therapeutische Antikörper, sogenannte Immun-Checkpointinhi
bitoren (ICI), blockieren diese inhibitorischen Checkpoints und „reaktivieren“ da-
mit die T-Zellen. Hierdurch sind die T-Zellen wieder in der Lage, eine effiziente Anti-
Tumor-Immunantwort zu generieren. Die derzeit am weitesten verbreiteten  
ICI-Wirkstoffgruppen sind gegen PD-1 (programmed cell death protein 1), gegen 
PD-L1 (PD1-Ligand) oder gegen CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte protein 4) gerich-
tet. Die unterschiedlichen Zielstrukturen bewirken eine Unterbrechung von hem-
menden Signalen auf unterschiedlicher Ebene: Zum einen kann die Wirkung  
direkt auf die T-Zellen (durch PD-1 und CTLA-4 blockierende Antikörper) erfolgen, 
aber auch auf den Tumorzellen selbst, die einen spezifischen dazugehörigen  
Liganden wie PD-L1 exprimieren (vergleiche Abbildung 1) [4].

Wirkmechanismus 
und Definition
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Abbildung 1  Wirkmechanismus nach [5]

Durch die neuen Wirkmechanismen dieser Therapieform zeigen ICI jedoch auch 
ein anderes Nebenwirkungsprofil im Vergleich zu den klassischen chemotherapie-
basierten Regimen. Durch das „Reaktivieren“ der T-Zellen kann es zu einer über-
schießenden T-Zellaktivierung kommen, wodurch auch körpereigenes Gewebe 
angegriffen werden kann. Diese überschießende Reaktion kann prinzipiell jedes 
Gewebe betreffen.
Immunvermittelte Nebenwirkungen werden im Allgemeinen nach den Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) in unterschiedliche Schweregra-
de eingeteilt (siehe Tabelle1).

Tabelle 1  Graduierung immunvermittelter Nebenwirkungen entsprechend der 
CTCAE-Version 5.0; https://ctep.cancer.gov

Schweregrad Definition

Grad 1 Milde Nebenwirkung, asymptomatisch oder milde Sympto-
me; keine Intervention indiziert, nur klinische oder diagnosti-
sche Observanz

Grad 2 Moderate Nebenwirkung; minimale, lokale oder nicht-invasi-
ve Intervention indiziert; Einschränkung instrumenteller Akti-
vitäten des täglichen Lebens (instrumental ADL)

Grad 3 Schwere oder medizinisch signifikante, aber nicht unmittelbar 
lebensbedrohliche Nebenwirkung; stationäre Behandlung 
oder Verlängerung einer stationären Behandlung indiziert; 
Einschränkung der selbstversorgenden Aktivitäten des tägli-
chen Lebens (self-care ADL)

Grad 4 Lebensbedrohliche Nebenwirkung; dringende Behandlung/
Intervention indiziert

Grad 5 Tod aufgrund einer Nebenwirkung

Nebenwirkungsprofil

Graduierung
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Epidemiologie, Inzidenz und Risikofaktoren

Die am häufigsten von immuntherapievermittelten Nebenwirkungen betroffenen 
Organe sind der Gastrointestinaltrakt, die Haut, die endokrinen Organe, Lunge 
und Leber. Seltener sind renale, kardiale, neurologische oder muskuloskelettale 
Nebenwirkungen. Infusionsreaktionen sind selten, eine antiallergische Prämedi-
kation ist lediglich bei den ersten vier Zyklen einer Therapie mit Avelumab not-
wendig. Alle anderen Checkpointinhibitoren können ohne Prämedikation verab-
reicht werden. Die Letalität ist insbesondere bei neurologischen und kardiologi-
schen Nebenwirkungen hoch, sofern sie nicht rechtzeitig erkannt werden [6]. Das 
Auftreten von immunvermittelten Nebenwirkungen ist abhängig vom eingesetz-
ten Medikament sowie von der Grunderkrankung. Eine Übersicht über die häu-
figsten Nebenwirkungen findet sich in Tabelle 2.

Tabelle 2  Therapiebedingte Nebenwirkungen bei ≥ 2 % der Patienten; adaptiert nach Wolchok et al. [7]

Nivolumab/ 
Ipilimumab (n = 313)

Nivolumab (n = 313) Ipilimumab (n = 311)

Therapiebedingte 
Nebenwirkungen

Alle Grade Grad 3/4 Alle Grade Grad 3/4 Alle Grade Grad 3/4 

Alle Organsysteme 300 (96 %) 184 (59 %) 270 (86 %) 67 (21 %) 268 (86 %) 86 (28 %)

Fatigue 119 (38 %) 13 (4 %) 114 (36 %) 3 (1 %) 89 (29 %) 3 (1 %)

Haut (Exanthem, 
Pruritus, Vitiligo)

193 (62 %) 20 (6 %) 144 (46 %) 7 (2 %) 173 (56 %) 9 (3 %)

Gastrointestinales 
System

150 (48 %) 47 (15 %) 70 (22 %) 11 (4 %) 117 (38 %) 36 (12 %)

Diarrhoe 142 (45 %) 29 (9 %) 67 (21 %) 9 (3 %) 105 (34 %) 18 (6 %)

Kolitis 40 (13 %) 26 (8 %) 7 (2 %) 3 (1 %) 35 (11 %) 24 (8 %)

Hepatische NW 102 (33 %) 62 (20 %) 25 (8 %) 9 (3 %) 23 (7 %) 5 (2 %)

Hypothyreose 53 (17 %) 1 (<1 %) 33 (11 %) 0 14 (5 %) 8 (3 %)

Hyperthyreose 35 (11 %) 3 (1 %) 14 (4 %) 0 3 (1 %) 0

Hypophysitis 23 (7 %) 5 (2 %) 2 (1 %) 1 (<1 %) 12 (4 %) 5 (2 %)

Nebennierenin
suffizienz

11 (4 %) 6 (2 %) 4 (1 %) 2 (1 %) 4 (1 %) 1 (<1 %)

Pankreas (Lipase-, 
Amylaseerhöhung)

70 (22 %) 43 (14 %) 47 (15 %) 20 (6 %) 33 (11 %) 16 (5 %)

Pneumonitis 22 (7 %) 3 (1 %) 5 (2 %) 1 (<1 %) 5 (2 %) 1 (<1 %)

Hypersensitivitäts-/
Infusionsreaktion

13 (4 %) 0 14 (4 %) 1 (<1 %) 8 ( 3 %) 1 (<1 %)

Kreatinin-Erhöhung 14 (4 %) 1 (<1 %) 2 (1 %) 1 (<1 %) 5 (2 %) 0

Epidemiologie, Inzidenz
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71 % aller mit Nivolumab (PD-1-Inhibitor) behandelten Patient*innen mit einem 
malignen Melanom erlitten eine immunvermittelte Nebenwirkung, 10 % dieser 
Nebenwirkungen waren höhergradig [8]. Im Vergleich zur Therapie mit CTLA4-In-
hibitoren sind höhergradige toxische Nebenwirkungen bei der Monotherapie mit 
Anti-PD1-Inhibitoren selten.
Das Auftreten immunvermittelter Nebenwirkungen unter Ipilimumab ist dosisab-
hängig [9]. In einer Phase-2-Studie entwickelten ca. 70 % der Patient*innen, die 
mit 10 mg/kg behandelt wurden, immunvermittelte Nebenwirkungen, bei den 
Patient*innen, die mit 0,3 mg/kg behandelt wurden, waren es nur circa 27 %. In 
einer der ersten Phase-3-Studien, in der Patient*innen mit 3 mg/kg behandelt 
wurden, entwickelten circa 80 % immunvermittelte Nebenwirkungen [10]. Hierbei 
handelt es sich meist um leichtgradige (Grad 1–2) Toxizitäten. Höhergradige (Grad 
3–4) Toxizitäten traten bei etwas mehr als 20 % der Patient*innen auf. Im Rahmen 
dieser Studie waren sieben Todesfälle direkt mit immunvermittelten Nebenwir-
kungen assoziiert [10].
Das höchste Risiko für die Entwicklung immunvermittelter Nebenwirkungen hat 
die Kombinationstherapie aus PD-1- und CTLA4-Inhibitoren. Hier lag die Inzidenz 
in den Zulassungsstudien bei 95 % [11]. Circa die Hälfte der Nebenwirkungen wur-
den mit Grad 3 und höher bewertet [11]. 
Die meisten Nebenwirkungen treten innerhalb von 3–6 Monaten nach Therapie-
beginn auf [12]. Während dermatologische Nebenwirkungen häufig schon nach 
wenigen Wochen auftreten, treten Endokrinopathien meist erst später im Verlauf 
auf (siehe Abbildung 2). Bei einer Therapie mit dem CLTA4-Inhibitor Ipilimumab 
treten die Nebenwirkungen meist 8 bis 12 Wochen nach Therapieeinleitung auf; 
auch hier treten häufig zunächst immunvermittelte Hauttoxizitäten auf [12]. 

Abbildung 2  Zeitliche Abfolge des Auftretens immunvermittelter Toxizitäten;  
Haanen et al. [12]; NIVO: Nivolumab, IPI: Ipilimumab

zeitliche Abfolge
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Es kann allerdings auch noch nach Abschluss einer Immuntherapie zum Auftreten 
immunvermittelter Nebenwirkungen kommen [12]. Diese verzögerten immunver-
mittelten Nebenwirkungen können aktuellen Daten zufolge bis zu 26 Monate 
nach Beendigung einer Therapie mit einem ICI auftreten können [13]. Durch diese 
deutlichen zeitlichen Abstand wird eine Verbindung zu der vorangegangenen ICI-
Therapie häufig übersehen und eine notwendige Behandlung erst verzögert ge-
startet [14]. Das BfArM (Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte) 
empfiehlt daher eine Überwachung von Patient*innen bis fünf Monate nach Be-
endigung einer Immuntherapie. 
Die meisten Nebenwirkungen verlaufen leicht (siehe Tabelle 2) und sind durch 
frühzeitiges Erkennen und die Einleitung einer Behandlung reversibel. Wichtig ist 
es daher, die schwerwiegenden und potenziell lebensbedrohlichen Verläufe zu er-
kennen. Dies wird durch den Umstand erschwert, dass viele der Nebenwirkungen 
mit unspezifischen Symptomen einhergehen, die nur schwer von chemotherapie- 
oder malignomassoziierten Beschwerden zu differenzieren sind [15]. Dies gilt ins-
besondere, wenn Patient*innen mit einer Kombinationstherapie aus ICI und Che-
motherapie behandelt werden.
Bestimmte Patient*innen haben ein potenziell höheres Risiko, immunvermittelte 
Nebenwirkungen zu entwickeln [16]. 

Patient*innen mit Autoimmunerkrankungen

Hierzu zählen beispielsweise Patient*innen mit bereits vorbestehenden Autoim-
munerkrankungen. Diese stellten zwar keine grundsätzliche Kontraindikationen 
für eine Therapie mit Immun-Checkpointinhibitoren dar [17], in circa 30 % der Fäl-
le sind jedoch Reaktivierungen der Autoimmunerkrankung beschrieben [15]. Bei 
Patient*innen, die mit rheumatologischen Grunderkrankungen eine Immunthera-
pie erhielten, kam es in über 50 % der Fälle zu einer Exazerbation [15]. Patient*in-
nen mit chronischen Virusinfektionen wie Hepatitis B/C oder HIV zeigen dagegen 
kein erhöhtes Risiko für immunvermittelte Nebenwirkungen oder Virusreaktivie-
rungen [15]. Bestimmte Toxizitäten sind auch abhängig von der Tumorlokalisation 
(bsp. Pneumonitis bei Lymphangiosiscarcinomatosa) [16].

Checkpointinhibitoren bei Patient*innen nach Organ-  
oder Stammzelltransplantation 

Bei Patient*innen, die vor oder nach einer allogenen Stammzelltransplantation 
mit Immun-Checkpointinhibitoren behandelt wurden, zeigte sich in einer Litera-
turrecherche ein deutlich erhöhtes Risiko für das Auftreten von und die Sterblich-
keit an Graft-versus-Host-Erkrankungen (GVHD) [18]. Aktuell fehlen größere pros-
pektive Studien, sodass die Indikation zur Therapie mit Immun-Checkpointinhibi-
toren bei Patient*innen, die perspektivisch noch allogen stammzelltransplantiert 
werden sollen oder bereits transplantiert sind, streng gestellt und ausführlich dis-
kutiert werden sollte [18].
Besonderes Augenmerk muss ebenso auf Patient*innen nach Organtransplanta-
tion gelegt werden [17]. Bei diesen – in der Regel immunsupprimierten Patient*in-
nen – ist mit einer reduzierten Wirksamkeit zu rechnen. Zwar kann auch bei diesen 
Patient*innen ein Therapieansprechen erreicht werden, es besteht jedoch ein 

besondere 
Patient:innengruppen
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nicht unerhebliches Risiko der Transplantatorganabstoßung [15, 17]. Die Daten 
beruhen vor allem auf Fallserien, auch hier fehlen größere prospektive Studien. 
Die Indikation zur ICI-Therapie bei diesen Patient*innen sollte interdisziplinär im 
Rahmen eines Tumorboards diskutiert werden. 

Management und Therapie

Allgemeines

Grundlagen des Managements von immunvermittelten Nebenwirkungen sind 
das frühzeitige Erkennen, Diagnostizieren und Behandeln von Nebenwirkungen 
und damit das Vermeiden von schweren und tödlichen Nebenwirkungen. Eine 
ausführliche Aufklärung der Patient*innen über das zu erwartende Nebenwir-
kungsspektrum ist unerlässlich. Patient*innen müssen informiert werden, dass die 
Nebenwirkungen – anders als bei der klassischen zytostatischen Chemotherapie –  
zu jedem Zeitpunkt auftreten können und eine unmittelbare ärztliche Vorstellung 
notwendig ist, um eine Verschlechterung zu vermeiden. Mitbetreuende ärztliche 
Kollegen müssen über den Einsatz von Immun-Checkpointinhibitoren informiert 
werden. Das Aushändigen von Informationsmaterial wie beispielsweise den Pa-
tienten-Leitlinien der ESMO kann hier von Nutzen sein (https://www.esmo.org/
for-patients/patient-guides/immunotherapy-side-effects).

Grundlagen

Die meisten Nebenwirkungen lassen sich durch eine gründliche körperliche 
Untersuchung, eine gezielte Anamnese sowie durch regelmäßige Laborkontrollen 
erfassen. Die regelmäßigen Laborkontrollen sollten neben der Blutbildkontrolle 
Leber- und Nierenfunktionswerte sowie Schilddrüsenwerte umfassen. Bezüglich 
der empfohlenen Häufigkeit klinischer und laborchemischer Kontrollen sind viele 
Herangehensweisen veröffentlicht worden und variieren von Publikation zu Publi-
kation. Im Allgemeinen sind laborchemische Kontrollen sowie eine körperliche 
Untersuchung und Anamnese vor jedem Zyklus ausreichend. Bei Kombinations-
therapien aus Immun-Checkpointinhibitoren und Chemotherapie sollte auch auf 
die unter Chemotherapie notwendigen laborchemischen und klinischen Kontrol-
len geachtet werden.
Empfohlene Untersuchungen vor Therapieeinleitung [15, 16]:

•	 Körperliche Untersuchung
–	 Performance Status (ECOG, Karnosfky)
–	 Größe, Gewicht, BMI
–	 Herzfrequenz, Blutdruck

•	 Anamnese
–	 Vorerkrankungen
–	 Allgemeinsymptome
–	 Begleitmedikation

•	 Diagnostik
–	 Baseline-EKG
–	 Thorakale Bildgebung

Grundlagen
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•	 Labordiagnostik
–	 Differential-Blutbild
–	 Elektrolyte: Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat, Harnsäure, Harnstoff
–	 Kreatinin
–	 Bilirubin, GOT, GPT, Gamma-GT, alkalische Phosphatase
–	 Lipase, Amylase
–	 Glukose
–	 Troponin
–	 CK
–	 Albumin, CRP
–	 TSH, fT4
–	 LDH

•	 Infektiologische Diagnostik
–	 Hepatitis-A/-B/-C
–	 HIV
–	 Quantiferon-Test
–	 Ggf. CMV-/EBV-Serologie bzw. PCR

Da die immunvermittelten Nebenwirkungen jedes Organsystem betreffen kön-
nen, ist zunächst jedes neu aufgetretene Symptom unter einer Therapie mit einem 
Immun-Checkpointinhibitor als verdächtig auf eine immunbedingte Nebenwir-
kung anzusehen. Dennoch ist es wichtig, Differentialdiagnosen wie Infektionen 
oder malignomassoziierte Symptome auszuschließen. Der Ausschluss von Infek-
tionen gewinnt zusätzlich an Bedeutung, wenn die Nebenwirkungen einer im-
munsuppressiven Therapie bedürfen. Einige Empfehlungen zur weiterführenden 
Diagnostik je nach Nebenwirkung finden Sie in Tabelle 3.

Tabelle 3  Diagnostik bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen unter 
Therapie mit Immun-Checkpointinhibitoren; adaptiert nach Heinzerling et al. [15]

Nebenwirkung Diagnostik

Kolitis allgemein:
Stuhl auf pathogene Keime; ggf. Calprotectin im Stuhl
schwere oder therapierefraktäre Verläufe:
Koloskopie oder Rektosigmoidoskopie mit Biopsie 
(inklusive CMV-Färbung); CMV-PCR
Abdomen-Leeraufnahme (z. A. freie Luft bei Perforation);
ggf. CT-Abdomen

Hepatitis allgemein:
Ausschluss v. a. viraler Infektionen bzw. Reaktivierung 
oder
vaskulärer Genese; Oberbauchsonografie;
ggf. CT-Abdomen/MRT-Leber zum Ausschluss Progress
schwere oder therapierefraktäre Verläufe:
Leberbiopsie mit CMV- und EBV-PCR

weiterführende 
Diagnostik 
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Tabelle 3  Diagnostik bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen unter 
Therapie mit Immun-Checkpointinhibitoren; adaptiert nach Heinzerling et al. [15]

Nebenwirkung Diagnostik

Pankreatitis Oberbauchsonografie
ggf. CT/MRT oder Magnetresonanz-Cholangiopankreato-
grafie
(MRCP)

Endokrinopathien fT4, TSH, TPO-AK, TSH-Rezeptor-AK; ggf. Schilddrüsen-
Szintigrafie; ggf. Schilddrüsen-Sonografie
Hypophysitis:
TSH, fT4, ACTH, LH, FSH, Prolaktin, IGF-1, Östradiol,
Testosteron, SHBG
Kortisol 8:00 Uhr; ggf. MRT-Schädel mit Sella-Aufnahme

Pneumonitis allgemein:
CT-Thorax;
Lungenfunktionstest
bei schweren oder therapieresistenten Verläufen:
Bronchoskopie mit bronchoalveolärer Lavage (BAL) und
ggf. transbronchiale Biopsie

Renale Nebenwir-
kungen

Urin-Status, Urin-Kultur; Urin-Mikroproteinanalyse;
24-Stunden-Sammelurin
ggf. Nierenbiopsie

Kardiale Neben-
wirkungen

CK, Troponin, pro-BNP, Myoglobin
EKG, Echokardiografie
Koronarangiografie; PET-MRT des Herzen
ggf. Herzmuskelbiopsie

Muskuloskelettale 
Nebenwirkungen 

CK, Troponin, Myoglobin, K, Ca, Harnsäure,
ggf. Muskelbiopsie, Ausschluss Kardiomyositis
Arthritis/rheumatische Erkrankung/Arteriitis temporalis:
ANA, ENA, dsDNA-AK, CCP-AK, RF,
klinische Untersuchung der Gelenke
Ultraschall der A. temporalis, Ultraschall bzw. MRT betrof-
fener Gelenke bzw. Sehnen

Neurologische  
Nebenwirkungen

neurologische Untersuchung
Liquordiagnostik; MRT-Schädel
EEG, EMG, NLG

ACTH: Adrenocorticotropes Hormon; AK: Antikörper; ALT: Alanin-Aminotransferase; ANA: antinukleäre Antikörper; AST: 
Aspartat-Aminotransferase; BB: Blutbild; Ca: Calcium; CCP-AK: Cyclischer Citrullin-Peptid-Antikörper; CK: Kreatinkinase; 
CMV: Cytomegalievirus; CRP: C-reaktives Protein; CT: Computertomografie; d: Tag; dsDNA-AK: Doppelstrang-DNA-Anti-
körper; EBV: Epstein-Barr-Virus; EEG: Elektroenzephalografie; EKG: Elektrokardiogramm; EMG: Elektromyogramm; ENA: 
extrahierbare nukleäre Antikörper; FSH: Follikelstimulierendes Hormon; fT4: freies T4; GGT: Gamma-Glutamyl-Transfera-
se; HIV: humanes Immundefizienz-Virus; IGF-1: insulin-like growth factor-1; K: Kalium; LDH: Laktatdehydrogenase; LH: 
luteinisierendes Hormon; MRT: Magnetresonanztomografie; Na: Natrium; NLG: Nerven-Leitgeschwindigkeit; PCR: „poly-
merase chain reaction“; PET: Positronen-Emissions-Tomografie; pro-BNP: „pro brain natriuretic peptide“; RF: Rheuma-
faktor; SHBG: sex hormone-binding globulin; TNF: Tumornekrosefaktor; TPO-AK: Thyreoperoxidase-Antikörper; TSH: 
Thyreoidea-stimulierendes Hormon; z. A. zum Ausschluss
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Therapie – Allgemeine Aspekte

Patient*innen, die eine Nebenwirkung entwickeln, müssen engmaschig über-
wacht werden [16]. Je nach Schweregrad ist eine immunsuppressive Therapie mit 
Kortikosteroiden und in zweiter Linie mit anderen Immunsuppressiva sowie Ver-
laufskontrollen stationär oder ambulant durchzuführen. Neben der immunsup-
pressiven Therapie ist unabhängig vom Schweregrad eine symptomatische Be-
handlung indiziert. Hier wird eine allgemeine Herangehensweise an immunver-
mittelte Nebenwirkungen skizziert. Es empfiehlt sich, immer die aktuellen Leitli-
nien heranzuziehen [12, 19, 20].
Bei Grad-1-Nebenwirkungen ist meist eine symptomatische, ambulante Behand-
lung ausreichend. Die Therapie mit dem Immun-Checkpointinhibitor kann fort-
geführt werden, systemische oder lokale Steroide sind nicht indiziert. Bei Grad-
2-Nebenwirkungen ist eine Unterbrechung der Immuntherapie notwendig, außer 
es handelt sich um kutane oder endokrinologische Nebenwirkungen. Bei diesen 
Nebenwirkungen kann die Therapie fortgeführt werden, wenn die Nebenwirkung 
durch lokale Therapie bzw. durch Hormonersatztherapie kontrollierbar ist. Grad-
2-Nebenwirkungen erfordern eine systemische, orale Steroidtherapie mit Methyl-
prednisolon 0,5–1 mg/kg/Tag bzw. eine lokale Steroidtherapie. Grad-3-Nebenwir-
kungen sollten unter stationären Bedingungen mit Methylprednisolon 1–2 mg/kg 
KG/Tag behandelt werden. Außerdem muss die Therapie unterbrochen werden. 
Sollte es unter diesen Maßnahmen nicht zu einer Besserung oder Rückbildung der 
Nebenwirkung kommen, muss eine Erweiterung der immunsuppressiven Thera-
pie zum Beispiel mit Infliximab (siehe Tabelle 4) in Betracht gezogen werden. Eine 
unterbrochene Therapie kann nur wieder begonnen werden, wenn sich die 
Nebenwirkung auf ≤ Grad 1 oder auf das Ausgangsniveau zurückgebildet hat, die 
tägliche Kortikosteroid-Dosis auf ≤ 10 mg Methylprednisolon reduziert werden 
konnte und keine weitere immunsuppressive Therapie notwendig ist [16].
Ein Abbruch der Immun-Checkpointinhibitor-Therapie muss bei Grad-4-Neben-
wirkungen erfolgen. Ausnahme bilden hier Grad-4-Endokrinopathien, die unter 
Hormon-Ersatz-Therapie gut eingestellt sind [16]. Bei Wiederauftreten von Grad-
3-Nebenwirkungen oder bei therapierefraktären (kein Ansprechen auf adäquate 
Therapie innerhalb von 3 Monaten) Grad-2-Nebenwirkungen sollte die Therapie 
ebenfalls abgebrochen werden [16].

Tabelle 4  Therapie immunvermittelter Nebenwirkungen; adaptiert nach 
Haanen et al. [12] und Heinzerling et al. [15]

Nebenwirkung Therapie

Kolitis allgemein:
Rehydrierung; Methylprednisolon 1–2 mg/kg/d
schwere oder therapierefraktäre Verläufe:
Infliximab 5 mg/kg i. v.

Hepatitis allgemein:
Methylprednisolon 1–2 mg/kg/d
schwere oder therapierefraktäre Verläufe:
Mycofenolat-Mofetil 1–2 g/d, bei Versagen Anti-
Thymozyten-Globulin (ATG) oder Tacrolimus

allgemeine Aspekte
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Tabelle 4  Therapie immunvermittelter Nebenwirkungen; adaptiert nach 
Haanen et al. [12] und Heinzerling et al. [15]

Nebenwirkung Therapie

Pankreatitis symptomatische Verläufe:
Methylprednisolon 1 mg/kg/d

Endokrinopathien Bei Hypothyreose: 
Hormonsubstitution mit Thyroxin
Symptomatische Verläufe: Betablocker
Bei Hypophysitis:
Hormonsubstitution Hydrocortison
(z. B. 20 mg–10 mg-0); ggf. Testosteron; ggf. Thyroxin

Pneumonitis allgemein:
Methylprednisolon 1 mg/kg/d; ggf. Antibiose
schwere oder therapierefraktäre Verläufe:
Infliximab 5 mg/kg i. v. oder Mycofenolat-Mofetil
1–2 g/d oder Cyclophosphamid; Sauerstoff

Renale Nebenwir-
kungen

Methylprednisolon 1 mg/kg/d

Kardiale Nebenwir-
kungen

allgemein:
Methylprednisolon 1 mg/kg/d
symptomatisch ggf. intensivmedizinisch
schwere oder therapierefraktäre Verläufe: unklar

Muskuloskelettale 
Nebenwirkungen 

allgemein:
Glukokortikoide 1 mg/kg/d
schwere/rezidivierende Arthritis:
Methotrexat oder TNF-α-Hemmer
rezidivierende Arteriitis temporalis: Tocilizumab

Neurologische 
Nebenwirkungen

allgemein:
Methylprednisolon 1 mg/kg/d
schwere oder therapierefraktäre Verläufe:
ggf. Methylprednisolon 1 g über 3–5 Tage 

Die meisten immunvermittelten Nebenwirkungen – auch schwerwiegende – sind 
meist durch Unter- oder Abbrechen der Immuntherapie und adäquate immun-
suppressive Therapie reversibel [16]. Meist kommt es bei gastrointestinalen, hepa-
tischen oder renalen Nebenwirkungen nach Einleitung einer Immunsuppression 
zu einem raschen Therapieansprechen. Die Rückbildung kutaner oder endokriner 
Nebenwirkungen dauert meist länger [16].

Rückbildung
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Re-Exposition

Im klinischen Alltag stellt sich zunehmend häufiger die Frage, ob Patient*innen 
nach Abbruch einer Immun-Checkpointinhibitor-Therapie erneut exponiert wer-
den dürfen. In einer Untersuchung, in der 68 Patient*innen, bei denen die Immun-
Checkpointinhibitor-Therapie aufgrund einer schwerwiegenden immunvermittel-
ten Nebenwirkung abgebrochen werden musste, erneut mit einem ICI behandelt 
wurden, zeigte sich, dass in etwa der Hälfte erneut Nebenwirkungen auftraten 
[21]. Bei 26 % der Patient*innen handelte es sich um die Nebenwirkung, die zuvor 
zum Behandlungsabbruch geführt hatte, bei 26 % trat eine neue Nebenwirkung 
auf [21]. Die meisten der wieder aufgetretenen Nebenwirkungen waren leichtgra-
dige Toxizitäten [21]. Interessanterweise konnte in dieser Analyse durch eine Re-
Exposition das Therapieansprechen bei Patient*innen verbessert werden, die vor 
dem Therapieabbruch kein gutes Ansprechen gezeigt hatten [21].

Re-Exposition

Erklärung zu Interessenkonflikten
K. Heinrich war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Beiratsmitglied 
von Servier und hat Honorare oder Kostenerstattungen von Amgen, Lilly, Cel
gene und Roche erhalten.
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Fazit

Immunvermittelte Nebenwirkungen können potenziell jedes Organsystem betreffen und sind häufig 
schwer von malignom- oder chemotherapieassoziierten Nebenwirkungen zu unterscheiden. Die meisten 
Nebenwirkungen sind leichtgradig und gut behandelbar, sofern sie früh diagnostiziert werden. Entschei-
dend ist das frühzeitige Erkennen potenziell lebensbedrohlicher Verläufe. Immunvermittelte Nebenwir-
kungen können auch noch Monate nach dem Absetzen der ICI-Therapie auftreten. Eine ausführliche Auf-
klärung von Patient*innen sowie eine enge Kooperation zwischen Onkologen und Allgemeinmedizinern 
ist hier unverzichtbar.
In der nachfolgenden Tabelle ist eine kurze Übersicht über das allgemeine Management einer Immun-
Checkpointinhibitor-Therapie aufgeführt [22–26]: 

Vor Therapieeinleitung
•	 Ausführliche Anamnese

–	 Erhebung der normalen Stuhlfrequenz (Stühle pro 24 Std.)
–	 Bekannte Autoimmunerkrankung?
–	 Bekannte Lungenerkrankung?
–	 Chronische Virusinfektion der Leber?
–	 Kortisoneinnahme?
–	 Schwanger? Gebährfähiges Alter?

•	 Technische Untersuchungen
–	 EKG
–	 Echo (Baseline)
–	 Lungenfunktionstest 
–	 Pulmonale Bildgebung

•	 Laboruntersuchungen
–	 Blutbild inkl. Diff-BB, Leber-/Nierenwerte, LDH, Natrium, Kalium, Calcium TSH, Lipase, Troponin T [ba-

seline], CK, Glucose
–	 Hepatitis/HIV-Suchtest
–	 CMV/EBV
–	 Bei Frauen im gebährfähigen Alter: Ausschluss Schwangerschaft

•	 Hinweis im Arztbrief

Vorgehen unter Therapie

Prämedikation
•	 Keine Prämedikation; laut Fachinformation nur bei stattgehabter Infusionsreaktion (Grad 1–2)
•	 Ausnahme: Avelumab [27]:

–	 vor den ersten 4 Infusionen: Antihistaminikum (z. B. Fenistil 4 mg) + Paracetamol (1000 mg)
–	 wenn nach 4 Infusionen keine Reaktion, dann kann Infusion 5 ohne Prämedikation verabreicht 

werden
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Vor jedem weiteren Zyklus
•	 Anamnese

–	 Veränderung der Stuhlgewohnheiten?
–	 Übelkeit, Erbrechen, Durchfälle
–	 Blut im Stuhl? Bauchschmerzen?
–	 Veränderung der Urinmenge/-häufigkeit
–	 Kopfschmerzen? Schwindel, Sehstörungen
–	 Müdigkeit? Ausgeprägte Fatigue? Libidoverlust?
–	 Husten, Atemnot?
–	 Ausschlag, Juckreiz?
–	 Grippeähnliche Symptomatik?

•	 Laboruntersuchungen, mind. vor jedem Zyklus:
–	 Blutbild inkl. Diff. BB, Leber-/Nierenwerte, LDH, Natrium, Kalium, Calcium TSH, Lipase, Troponin T, 

Glucose, CK
–	 EKG:
–	 Alle 4–8 Wochen
–	 Bei symptomatischen Patienten: sofort

•	 Echo
–	 Bei symptomatischen Patienten: sofort

•	 LuFu: 
–	 Bei symptomatischen Patienten: sofort
–	 Bei Patienten mit vorbestehender Lungenerkrankung: alle 2 Monate und bei Aggravierung sofort

Vorgehen bei Nebenwirkungen
•	 Grad I: Symptomatische Therapie im ambulanten Bereich, Therapiefortführung
•	 Grad II: Therapieunterbrechung; Methylprednisolon 0,5–1 mg/kg/Tag bzw. lokale Steroidtherapie
•	 Grad III–IV: Therapieabbruch; Methylprednisolon 1–2 mg/kg KG/Tag; stationäre Behandlung
•	 Immer: Konsultation einer aktuellen Leitlinie [12, 19, 20]

Vorgehen nach Therapieende
•	 Sichere Kontrazeption für mind. 4–5 Monate nach der letzten Therapie (Fachinformation Pembroli-

zumab/Nivolumab)
•	 Engmaschige Überwachung für mindestens 5–12 Monate nach der letzten Therapie
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MANUALE TUMORZENTRUM | SUPPORTIVE MASSNAHMEN IN DER HÄMATOLOGIE UND ONKOLOGIE
GASTROINTESTINALE NEBENWIRKUNGEN

Gastrointestinale Nebenwirkungen
K. Heinrich

Schlagwörter

Mukositis • Diarrhoe • Obstipation • Prophylaxe • Therapie

Orale Mukositis

Bei oraler Mukositis handelt es sich um eine Schädigung der Mucosa im Mund- 
und Rachenbereich, die durch zytostatische Chemotherapie hervorgerufen wird. 
Sie zeichnet sich durch eine Atrophie des Plattenepithels, Ulzerationen sowie eine 
Schädigung von Gefäßen aus. Klinisch ist die orale Mukositis insbesondere von 
Bedeutung, da sie für die Patient*innen durch Schmerzen, eingeschränkte orale 
Nahrungs- und Flüssigkeitsaufnahme sowie ein erhöhtes Infektionsrisiko die Le-
bensqualität deutlich einschränkt [1]. In diesem Kapitel soll ein allgemeiner Über-
blick über die chemotherapieassoziierte orale Mukositis bei erwachsenen Tumor-
patient*innen gegeben werden. Das Kapitel orientiert sich an der S3-Leitlinie 
„Supportive Therapie bei onkologischen Patienten“ [1].

Pathogenese

Mukositis wurde früher als epithelvermitteltes Ereignis betrachtet, das durch Ef-
fekte der Chemotherapie oder Bestrahlung auf die epithelialen Stammzellen aus-
gelöst wurde, es sich also um einen direkten Effekt der Chemotherapie auf die 
Epithelzellen handelt [2]. Diese direkten Mechanismen reichen allerdings nicht 
aus, um das komplexe Geschehen der Mukositis hinreichend zu erklären. Vielmehr 
scheint es sich um einen dynamischen Prozess zu handeln, der – grob zusammen-
gefasst – in fünf klinischen Phasen abläuft [3]:

1.	 Initiierung durch direkte und irreversible DNA-Schädigung
2.	 Hochregulierung von Genen in Endothel, Fibroblasten, Makrophagen und Epi-

thel und Produktion von Boten- und Wirkproteinen (z. B. entzündungsfördern-
de Zytokine und Enzyme)

3.	 Signalübertragung, die zur Apoptose und Gewebeschädigung führt; der Effekt 
wird durch eine Abfolge von biologisch vermittelten Ereignissen amplifiziert

4.	 Ulzeration und Entzündung des Epithelgewebes mit erhöhtem Risiko für Bak-
teriämie und Sepsis

5.	 Meist spontane Wundheilung

orale Mukositis

Pathogenese
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Inzidenz und Risikofaktoren

Die Art und Dosierung der Chemotherapie hat direkten Einfluss auf die Inzidenz 
und die Ausprägung der oralen Mukositis. Insbesondere sind hier die Hochdosis-
chemotherapie sowie die allogene Knochenmarktransplantation zu nennen. In 
einer Übersichtsarbeit aus dem Jahr 2004 wird die Häufigkeit einer höhergradigen 
oralen Mukositis für verschiedene Chemotherapieregime sowie bei verschiede-
nen Entitäten aufgelistet [3]. Das Risiko einer schweren oralen Mukositis liegt zwi-
schen 10 % und 66 % je nach verwendetem Chemotherapeutikum [3]. Das höchste 
Risiko haben hier Kombinationstherapien aus Docetaxel und 5-FU (46 %), Doceta-
xel, 5FU und Platin (43 %) oder die Kombination aus Anthrazyklin, Docetaxel und 
5-FU (66 %) [3]. Ebenso wurde in der Arbeit das Risiko für höhergradige orale Mu-
kositis im Rahmen der Hochdosischemotherapie in Verbindung mit autologer 
oder allogener Stammzelltransplantation ermittelt. Das Risiko liegt bei der auto-
logen Transplantation beim Myelom bei 36 % und ist am höchsten bei einer Kon-
ditionierung in Verbindung mit einer Ganzkörperbestrahlung (64 %) [3].

Stadieneinteilung

Für die Graduierung der oralen Mukositis sind verschiedene Klassifikationssyste-
me etabliert. Analog zur S3-Leitlinie sollen die wichtigsten hier einmal miteinan-
der verglichen werden:

Tabelle 1  WHO: Weltgesundheitsorganisation, CTCAE v5.0

WHO Grad 1 WHO Grad 2 WHO Grad 3 WHO Grad 4

Erythem, Wundgefühl Erytheme, Ulzerationen, 
Aufnahme fester Nah-
rung noch möglich

Ulzerationen, Aufnah-
me flüssiger Nahrung/
Flüssigkeiten noch 
möglich

Ulzerationen, keine 
Nahrungs-/Flüssigkeits-
aufnahme mehr mög-
lich

CTCAE 1° CTCAE 2° CTCAE 3° CTCAE 4°

Asymptomatisch oder 
milde Symptome

Moderate Schmerzen 
oder Ulzerationen,
Nahrungsaufnahme 
möglich

Starke Schmerzen, 
Nahrungsaufnahme 
eingeschränkt

Lebensbedrohliche 
Konsequenzen, Ernäh-
rung nur über enterale 
Sonde oder parenteral

RTOG 1° RTOG 2° RTOG 3° RTOG 4°

Erythem, schmerzlose 
Ulzerationen, Wundsein

Schmerzen, Erythem, 
Ödem, Ulzerationen, 
Nahrungsaufnahme 
möglich

Schmerzen, Erythem, 
Ödem, Ulzerationen, 
Nahrungsaufnahme 
nicht möglich

Parenterale oder entera-
le Sondenernährung 
notwendig

Die Skalen sind in etwa miteinander vergleichbar. In einer Auswertung von 200 Pa-
tient*innen, die unter Radiochemotherapie eine orale Mukositis entwickelten, 
zeigte sich, dass nur in 57 % der Assessments der Schweregrad in allen drei Skalen 
übereinstimmte [4]. Die Übereinstimmung zwischen der WHO- und RTOG-Skala 

Inzidenz

Stadieneinteilung
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lag bei 71 %, die Übereinstimmung zwischen WHO und CTCAE bei 62 % und die 
Übereinstimmung zwischen CTCAE und RTOG bei 87 % [4].
Risikofaktoren für das Auftreten einer oralen Mukositis sind unter anderem [1]:

•	 Schlechte Mundhygiene/-gesundheit
•	 Reduzierter Speichelfluss
•	 Genetische Faktoren
•	 Eingeschränkte Nieren/Leberfunktion
•	 Vorausgegangene Tumortherapie (z. B. Kopf-Hals-Tumore)

Frauen scheinen unter einer Therapie mit Fluorouracil ein höheres Risiko für die 
Entwicklung einer oralen Mukositis zu haben [5].

Prophylaxe und Behandlung der oralen Mukositis

Ein wichtiger Faktor in der Prophylaxe der oralen Mukositis ist die standardisierte 
Mundpflege durch die Patient*innen, die aus folgenden Komponenten besteht 
[1, 6, 7]:

•	 Mundspülung
•	 Pflege der Zähne mit einer weichen Zahnbürste
•	 Reinigung der Zahnzwischenräume
•	 Vermeidung von Noxen, hierzu zählen: Alkohol, zuckerhaltige Lösungen, Tabak, 

säurehaltige, scharfe und heiße Lebensmittel

Durch die Mundpflege können zum einen Symptome wie Schmerzen und Blutun-
gen reduziert werden, aber auch Infektionen vorgebeugt werden [1]. Hier kann 
die Anwendung von Mundpflegeprotokollen hilfreich sein. Diese Protokolle konn-
ten in 24 Studien eine Wirksamkeit in der Prophylaxe der oralen Mukositis zei-
gen [7].
Neben der vorbeugenden Mundpflege sind engmaschige klinische Kontrollen es-
senziell. Auch professionelle Zahnpflege beziehungsweise die zahnärztliche Mit-
betreuung der Patient*innen unter Chemotherapie ist mittlerweile Standard of 
Care [1, 6]. Diese zahnärztlichen Maßnahmen umfassen:

•	 Versorgung kariöser, erhaltungswürdiger Zähne
•	 Ggf. Entfernung geschädigter, schlecht gepflegter Zähne
•	 Glättung scharfer Kanten an Zähnen/Zahnersatz
•	 Sanierung von Schleimhautdefekten
•	 Behandlung/Prophylaxe von Druckstellen bei Prothesen
•	 Fluoridierungsprophylaxe

Die S3-Leitlinie empfiehlt außerdem die regelmäßige Durchführung von Mund-
spülungen mit Wasser und NaCl 0,9 % [1], die Verwendung anderer Inhaltsstoffe ist 
nicht belegt und wird daher nicht empfohlen [1, 6, 7].
Orale Kryotherapie durch Lutschen von Eiswürfeln wird als Prophylaxe bei der Ver-
abreichung von 5-FU Boli sowie High-Dose Melphalan in der Anwendung mit oder 
ohne Ganzkörperbestrahlung empfohlen [8].

Prophylaxe und 
Behandlung
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Eine Fortführung der Mundpflegeprotokolle wird auch empfohlen, wenn bereits 
eine Mukositis aufgetreten ist. Die meisten Studien evaluierten die Wirksamkeit 
zwar vor allem im Bereich der Prävention, in drei Studien [9–11] wurde jedoch 
auch spezifisch die Therapie der Mukositis durch Mundpflegeprotokolle unter-
sucht. Die Mundpflegeprotokolle wurden allerdings in fast allen Studien auch 
nach Auftreten der Mukositis fortgeführt, es zeigte sich durchweg ein positiver 
Effekt [7].
Die Schmerztherapie bei oraler Mukositis unter Chemotherapie sollte mit Opiaten 
erfolgen [1]. 

Tumortherapieassoziierte Diarrhoe

Inzidenz

Diarrhoe ist eine häufige Nebenwirkung nicht nur von zytostatischen Chemothe-
rapien, sondern auch von zielgerichteten Therapien [1]. Das Auftreten variiert im 
klinischen Alltag und ist abhängig von den verabreichten Medikamenten (vgl. 
Tabelle 2 und 3]. Die Häufigkeit nimmt bei Kombinationstherapien zu, dies gilt 
sowohl für Kombinationen aus Zytostatika als auch für die Kombination aus ziel-
gerichteten Therapien mit Chemotherapie (siehe Tabelle 2). Auf die immunthera-
pievermittelte Diarrhoe wird in einem separaten Kapitel eingegangen. 

Tabelle 2  adaptiert nach [1]

Therapieregime/Chemothera-
peutikum

Inzidenz Diarrhoe 
(Grad 3–4) 

Literatur

Irinotecan 
Irinotecan mit 5-FU oder Folinsäure

6 % 
15 %

[12]

Docetaxel 
Docetaxel mit Capecitabin

5 % 
14 %

[13]

Infusionales 5-FU
Bolus 5-FU mit Folinsäure

5 %
16 %

[14]

FOLFIRI 
FOLFOXIRI

12 % 
20 %

[15]

FOLFIRI 
CapeIRI

14 % 
47 %

[16]

FOLFIRI 11 % [17]

FLOX 10 % [18]
FOLFIRI = Folinsäure (Leucovorin), Fluorouracil und Irinotecan; FOLFOXIRI = Oxaliplatin, Irinotecan, Fluorouracil und 
Folinsäure (Leucovorin); CapeIRI = Capecitabin und Irinotecan; FLOX = Folinsäure (Leucovorin), Oxaliplatin und Bolus 
Fluorouracil

Diarrhoe

Inzidenz
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Tabelle 3  adaptiert nach [1]

Medikament Inzidenz Diarrhoe (Grad 3–4) Literatur

Afatinib 14,4 % [19]

Axitinib 11 % [20]

Bevacizumab 2–6,7 % [21, 22]

Bortezomib 8 % [23]

Bosutinib 9 % [24]

Cabozantinib 12 % [25]

Ceritinib 7 % [26]

Cetuximab (mit FOLFIRI) 
Cetuximab (mit FLOX)

16 % 
17 %

[17] 
[18]

Ibrutinib 6 % [27]

Idelalisib 14 % [28, 29]

Ipilimumab 5 % [30]

Lapatinib 9,7 % [31]

Regorafenib 5–8 % [32]

Sorafenib 2–7,8 % [33, 34]

Sunitinib 5–7,8 % [35, 36]

Vandetanib 10 % [37, 38]

Ziv-aflibercept 19,3 % [39]

Risikofaktoren

Neben den angewandten Medikamenten haben folgende Patient*innen ein er-
höhtes Risiko für therapieassoziierte Diarrhoen [1]:

•	 Patient*innen mit erhöhtem Lebensalter und/oder reduziertem Performance 
Score

•	 Patient*innen mit vorbestehenden Darmdysfunktionen
•	 Patient*innen nach vorangegangenen Darm-Operationen 

–	 mit daraus resultierender Darm-Dysfunktion
–	 mit Stoma

•	 Patient*innen, die simultan eine Radiatio im Bauch-Becken-Bereich erhalten
•	 Patient*innen mit bestehender Mangelernährung oder einem erhöhten Risiko 

für eine Mangelernährung

Diagnostik

Die klinische Einteilung der Diarrhoe in Schweregrade erfolgt nach den Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Da diese Einteilung vor allem auf 

Risikopatient:innen

Diagnostik
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der Häufigkeit der Stuhlgänge basiert, ist es notwendig, vor Therapieeinleitung 
die Stuhlgewohnheiten der Patient*innen zu erfassen. Eine Aufklärung der Pa-
tient*innen über diese Nebenwirkung ist unerlässlich. 

Tabelle 4  Schweregrade der Diarrhoe nach CTCAE v5.0

Grad Definition

CTCAE 1° Eine Zunahme von < 4 Stühlen pro Tag im Vergleich zur Baseline;
geringe Zunahme der Stomafördermenge

CTCAE 2° Eine Zunahme von 4–6 Stühlen pro Tag im Vergleich zur Baseline; 
moderate Zunahme der Stomafördermenge

CTCAE 3° Eine Zunahme von ≥ 7 Stühlen pro Tag im Vergleich zur Baseline;
starke Zunahme der Stomafördermenge; Selbstversorgung nicht 
mehr möglich

CTCAE 4° Lebensbedrohliche Konsequenzen; dringende Intervention indiziert

Bei Auftreten von Diarrhoen gilt es zunächst, neben der Erfassung des Schwere-
grads, mögliche Komplikationen einzuschätzen und Differentialdiagnosen abzu-
klären und auszuschließen. Eine Anamnese im Hinblick auf weitere gastrointesti-
nale Symptome wie Übelkeit oder Erbrechen ist ebenso notwendig wie die noch 
mögliche Nahrungs- und Flüssigkeitszufuhr. Wichtig ist weiterhin, ob Fieber vor-
liegt. Um eine infektiologische Genese abzufragen, ist es sinnvoll, auch einmal zu 
erfassen, ob weitere Personen im Umfeld an Durchfall erkrankt sind. 
Bei der Diagnostik sollte bei Patient*innen unter Chemotherapie in jedem Fall eine 
laborchemische Untersuchung erfolgen, die Blutbild, Elektrolyte, Leber- und Nie-
renfunktion umfasst. Dies ermöglicht zum einen die Abschätzung des Infektions-
risikos (Neutropenie), zum anderen auch eine Aussage über bereits mögliche 
Komplikationen wie prärenales Nierenversagen. Bei Fieber muss immer auch die 
Abnahme von Blutkulturen erfolgen [1].
Die Abnahme von Stuhlkulturen ist nur bei persistierenden Diarrhoen oder schwe-
ren Verläufen indiziert [1].
Sollten sich in der körperlichen Untersuchung Zeichen der peritonealen Reizung 
zeigen, muss die Durchführung einer CT erwogen werden, um Komplikationen 
wie beispielsweise eine Perforation oder einen Ileus zu erfassen [1]. Endoskopi-
sche Untersuchungen sind in der Neutropenie wegen der Gefahr der Perforation 
kontraindiziert und sollen nur bei persistierenden, therapierefraktären und zuneh-
menden Beschwerden durchgeführt werden [1].

Prophylaxe und Therapie

Aufgrund der mangelnden Datenlage gibt es keine allgemeine Empfehlung zur 
medikamentösen Prophylaxe der tumortherapieassoziierten Diarrhoe [1]. Ledig-
lich eine Prophylaxe mit Synbiotika kann bei immunkompetenten Patienten er-
wogen werden [1, 40]. Dies basiert auf einer Auswertung aus dem Jahr 2007, in der 

Graduierung

Prophylaxe
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97 von 150 Patient*innen zur Prävention 5-FU-basierter Diarrhoe mit Synbiotika 
behandelt wurden [40]. 
Zur medikamentösen Therapie der unkomplizierten (Grad 1–2) Diarrhoe ohne Ri-
sikokonstellation wird gemäß der S3-Leitlinie Loperamid empfohlen [1]. Bei Lope-
ramid handelt es sich um ein lokal im Darm wirksames Opioid, das sich – trotz 
fehlender randomisierter klinischer Studien – als Standardbehandlung etabliert 
hat. Es wirkt über eine Verlangsamung der intestinalen Peristaltik sowie eine Ver-
minderung der Sekretion. Als Dosierung wird initial 4 mg p. o. empfohlen, dann 
alle 2–4 Stunden 2 mg. Dies überschreitet die Dosierung gemäß Fachinformation. 
Bei schweren Diarrhoen ab Grad 3 kann die Therapie um Octreotid erweitert wer-
den. Hierbei handelt es sich um eine Off-label-Therapie. Octreotid bewirkt eine 
Verringerung der intestinalen Motilität und greift weiterhin in den Wasser- und 
Elektrolythaushalt ein. Bei Patient*innen mit Fieber in Zytopenie sowie Diarrhoen 
muss selbstverständlich zeitnah eine empirische Breitbandantibiose begonnen 
werden. Weiterhin ist eine symptomatische Therapie beispielsweise durch intra-
venöse Flüssigkeitssubstitution durchzuführen, wenn die Patient*innen den Flüs-
sigkeitsverlust durch die Diarrhoen nicht mehr ausgleichen können.
Sollten die Diarrhoen unter Loperamid nicht sistieren, empfiehlt die S3-Leitlinie 
folgende Medikamente:

•	 Octreotid (s. o.)
•	 Codein (15–60 mg max. 4 x täglich, off-label)
•	 Budesonid (9 mg 1 x täglich, off-label)
•	 Tacecadotril (100 mg 3 x täglich)
•	 Orale Aminoglykoside (off-label-use)
•	 Tinctura Opii (0,6–1,2 ml oral, 3 x täglich)

Auch hier ist die wichtigste Maßnahme der Ausgleich des Wasser- und Elektrolyt-
haushaltes.
Eine chemotherapieassoziierte Diarrhoe kann auch mit einer Malabsorption von 
Gallensäuren einhergehen und ist damit als chologene Diarrhoe vom Typ 3 klassi-
fiziert [41]. Somit kann auch ein Therapieversuch mit Cholestyramin durchgeführt 
werden.

Besondere Patientengruppen

Insbesondere bei Patient*innen nach operativen Eingriffen an Bauchspeicheldrüse, 
Magen oder Dünndarm oder bei Patient*innen mit Pankreastumoren kommt es 
häufig zu einer eingeschränkten Verdauungsleistung durch verminderte Sekretion 
von Pankreasenzymen. Hier kommt es zu Blähungen, Bauchkrämpfen, Gewichtsver-
lust und den charakteristischen, durchfallartigen Fettstühlen. Diese Patient*innen 
benötigen eine Therapie mit Pankreasenzympräparaten. Wichtig ist in diesem Zu-
sammenhang die richtige Dosierung, die sich nach der Restfunktion des Pankreas 
und der Mahlzeit, insbesondere dem Fettgehalt, richtet (1 g Nahrungsfett entspricht 
~2000 IE) [42]. Im Allgemeinen benötigt eine Hauptmahlzeit mindestens 40 000 IE, 
eine Zwischenmahlzeit ca. 10 000–25 000 IE und eine Trinknahrung ca. 25 000 IE [42, 
43]. Die Patient*innen sollen geschult werden, nicht nur zu den Hauptmahlzeiten, 
sondern auch zu Snacks und Zwischenmahlzeiten auf eine Enzymsubstitution zu 
achten und keinesfalls auf fetthaltige Lebensmittel zu verzichten [42, 43]. 

Therapie

besondere 
Patientengruppen
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Fazit
Diarrhoe ist eine häufige Nebenwirkung zytostatischer und zielgerichteter Tumortherapien. Frühzeitiges 
Erkennen und Behandeln ist zur Vermeidung komplikativer Verläufe mit Fieber oder Nierenversagen not-
wendig. Es gibt keine etablierte medikamentöse Prophylaxe der tumortherapieassoziierten Diarrhoe.

Erklärung zu Interessenkonflikten
K. Heinrich war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Beiratsmitglied von Servier und hat Hono-
rare oder Kostenerstattungen von Amgen, Lilly, Celgene und Roche erhalten.
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Neurologische Nebenwirkungen 
von Tumortherapien
L. von Baumgarten, F. Schmidt-Graf

Schlagwörter

Allgemeinsymptome • Auslöser • zentrales Nervensystem • peripheres Ner­
vensystem • Polyneuropathie • CIPN • Sensibilitätsstörungen • neurotoxische 
Therapien • Physiotherapie • Ergotherapie • Steroidtherapie • Schädigungs­
mechanismen • multimodale Therapie • Sensibilität • kognitive Defizite 

Überblick

Die Prävalenz neurologischer Nebenwirkungen und Folgeerkrankungen von on­
kologischen Therapien wird auf 0,5–1 % der Gesamtbevölkerung geschätzt [1], 
eine systematische Erfassung gibt es nicht. Das klinische Spektrum ist sehr vielfäl­
tig, grundsätzlich können alle Anteile des Nervensystems betroffen sein. Schädi­
gungen des peripheren sind häufiger als des zentralen Nervensystems. Neurologi­
sche Nebenwirkungen können ausgelöst werden durch zytotoxische Substanzen, 
Strahlentherapie, Immuntherapie und zielgerichtete molekulare Therapien, wes­
halb eine interdisziplinäre Betreuung von Tumorpatienten bei der Behandlung 
und der Erfassung und Therapie von Therapienebenwirkungen unerlässlich er­
scheint. 
Die klinischen Symptome sind von der Lokalisation und Ausprägung der Schädi­
gung abhängig. Am häufigsten tritt die chemotherapieinduzierte Polyneuropa­
thie (CIPN) auf, die meist sensibel-axonal betont ist. Die Diagnose kann meist an­
hand der Anamnese, klinischen Untersuchung und der zeitlichen Assoziation zur 
auslösenden Behandlung gestellt werden. Zusätzliche apparative Methoden wie 
MRT, Lumbalpunktion und Elektrophysiologie sind meist sinnvoll und hilfreich. 
Der Verlauf ist unterschiedlich, je nach Erkrankung, auslösender Noxe, Lokalisation 
und Nebenwirkung. Es kann sowohl zu chronischen Krankheitsbildern als auch ab­
rupter Stabilisierung oder Rückbildung kommen. Die Therapie richtet sich ebenso 
jeweils nach der Ursache und Ausprägung, ist in vielen Fällen eingeschränkt, und 
führt auch häufig zur Beendigung der auslösenden tumorspezifischen Therapie. 
Physio- und Ergotherapie sind in vielen Fällen sinnvoll, die medikamentöse Be­
handlung ist oft eingeschränkt.

Auslöser 

klinische Symptome
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Klinische Symptome

Chemotherapieinduzierte Polyneuropathien

Essentials

Polyneuropathien treten häufig unter Zytostatika auf und sind meist sensi­
bel und axonal betont.

Polyneuropathien gehören zu den häufigsten nicht-hämatologischen Nebenwir­
kungen von Zytostatika und molekularen Therapien. Die Inzidenz der chemothe­
rapieinduzierten Polyneuropathie (CIPN) beträgt während und unmittelbar nach 
der Behandlung bis zu 90 % und ist stark substanzabhängig. Etwa ein Drittel aller 
Chemotherapie-Patienten zeigt sechs Monate nach der Behandlung Symptome 
einer chronischen CIPN [1]. Symptome werden meist in Form von handschuh- und 
sockenförmigen sensiblen Beschwerden berichtet, symmetrische, distal begin­
nende und aufsteigende Sensibilitätsstörungen. Die sensiblen Symptome können 
sich oft als Dysästhesien, Hypästhesien, Allodynie, Hypalgesie oder Hypopalläs­
thesie äußern, auch neuropathische Schmerzen werden beklagt. Bei fortschreiten­
der Symptomatik kann es zur Feinmotorikstörung, Ataxie, Gangunsicherheit und 
Fallneigung kommen [2, 3]. Elektrophysiologisch zeigt sich meist eine axonal-sen­
sible Schädigung, seltener kann es zu einer motorischen oder autonomen Schädi­
gung kommen. In manchen Fällen kann es auch noch 3–6 Monate nach Therapie­
ende zu einer Verschlechterung oder neuen Symptomen kommen, ein sogenann­
tes „Coasting-Phänomen“.

Inzidenz

sensible Symptome

Tabelle 1  Medikamente mit einer hohen Inzidenz der CIPN (modifiziert nach [2-4])

Substanzklasse Medikamente Neuropathie Inzidenz/Besonderheiten

Antikörperkonjugate Brentuximab-Vedotin
Trastuzumab-Emtasin

S > M
S

~ 30–50 %
~ 20 %

Halichondrine Eribulin S >> M ~ 30–70 %

Platinverbindungen Alle
Carboplatin
Cisplatin
Oxaliplatin

S
S
S >> M

Coasting-Phänomen in >30 %
~ 10–30 %
~ 50–70 %
 ~ 70–90 %; akute Symptomatik mit 
kälteinduzierten Par- und Dysästhe­
sien inkl. Gesicht 

Taxane Cabazitaxel
Docetaxel
(nab-)Paclitaxel

S
S
S

~ 10–20 %
~ 40–70 %
~ 60–80 %, häufig in den ersten 7d 
Arthralgien und Myalgien
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Tabelle 1  Medikamente mit einer hohen Inzidenz der CIPN (modifiziert nach [2-4])

Substanzklasse Medikamente Neuropathie Inzidenz/Besonderheiten

Vincaalkaloide Vincristin (u. Ä.) S > A > M ~ 40–90 %
Coasting-Phänomen ~ 30 %

Proteasom-Inhibito­
ren

Bortezomib
Carfilzomib
Ixazomib

S >> M/A
S
S

~ 30–60 %, geringere Inzidenz durch 
s. c. Injektion, bis 50 % SFN
< 10 %
~ 20–30 %

Immunmodulatoren Thalidomid, Lenalido­
mid, Pomalidomid

S > A > M ~ 10–70 %

A = Autonomes Nervensystem, S = Sensibles Nervensystem; M = Motorisches Nervensystem, SFN = Small-Fibre-Neuropathie

Kognitive Defizite nach Chemotherapie

Kognitive Einschränkungen sind oft schwer einzuordnen und nur eingeschränkt 
objektivierbar. Das Auftreten solcher Defizite nach Chemotherapien wird erst seit 
einigen Jahren als eigene Krankheitsentität angesehen und untersucht. Die Unter­
scheidung zwischen Therapiefolge, Alterserscheinung, Tumorerkrankung selbst, 
Beeinträchtigung durch die psychische Belastung der Tumorerkrankung sowie Zu­
ordnung zu einer bestimmten Therapie gestaltet sich meist schwierig. So kommt 
es häufig zur Diskrepanz zwischen von Patienten und Angehörigen wahrgenom­
menen Defiziten und objektiv messbaren kognitiven Einschränkungen und die 
Erforschung der zugrunde liegenden Mechanismen gestaltet sich schwierig [5]. In 
Meta-Analysen wurden Einschränkungen von visuell-räumlichem Gedächtnis, ver­
balen Fähigkeiten und Exekutivfunktionen berichtet [6, 7].

Immunvermittelte neurologische Nebenwirkungen

Essentials

•	 Immun-Checkpointinhibitoren verursachen komplexe immunvermittel­
te Erkrankungsbilder. Neurologische Nebenwirkungen werden dabei im 
Bereich des gesamten Nervensystems sowie der Muskeln beobachtet. 

•	 T- Zell-aktivierende Therapien mit dem bispezifischen Antikörper Blina­
tumumab und chimären Antigen-Rezeptor-T-Zellen (CAR-T) führen häu­
fig zu neurologischen Nebenwirkungen in Form einer immunvermittel­
ten Enzephalopathie. 

•	 Aufgrund ihrer Morbidität und Mortalität sind immunvermittelte 
Nebenwirkungen klinisch hochrelevant.

Diskrepanz zwischen 
subjektiv wahrgenom-

menen Defiziten und 
objektiv gemessenen 

Einschränkungen 
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Immun-Checkpointinhibitoren (ICI) führen häufig zu immunvermittelten Neben­
wirkungen, sogenannten „immune-related adverse events“ (irAE), welche auch 
das Nervensystem betreffen können (irAE-N). Der Symptombeginn liegt typischer­
weise 6–13 Wochen nach Therapiebeginn [8]. irAE-N können alle Abschnitte des 
Nervensystems, teilweise auch überlappend, betreffen [9, 10] (siehe auch Tabelle 2 
und 3). 
Zu den T-Zell-aktivierenden Therapien zählt der bispezifische Antikörper Blinatu­
mumabder durch eine Bindung des Tumorantigens (CD19) einerseits und auf T-
Zellen exprimiertem CD3 andererseits, T-Zell-Zytotoxizität gegen Tumorzellen in­
duziert. Auch chimäre Antigen-Rezeptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen), gentechnisch 
modifizierte T-Zellen, die einen chimären, antigenbindenden Rezeptor exprimie­
ren, führen über die Bindung an das Zielantigen (z. B. CD19) zur Proliferation und 
Aktivierung der CAR-T-Zellen. 
Bei T-Zell-vermittelten Immuntherapien ist die therapeutisch erwünschte T-Zell-
Aktivierung auch mit einer supra-physiologischen Freisetzung von Zytokinen as­
soziiert, weswegen Allgemeinsymptome wie Fieber und Schüttelfrost häufig auf­
treten. Diese können im Vollbild eines sogenannten Zytokinfreisetzungssyndroms 
(engl. cytokine release syndrome, CRS) mit Hypotonie, Hypoxie einer pathologisch 
gesteigerten Gefäßpermeabilität sowie einer Verbrauchskoagulopathie münden. 
Neurologische Nebenwirkungen können begleitend zum CRS, aber auch unab­
hängig davon auftreten und werden als sogennantes Immuneffektorzell-assoziier­
tes Neurotoxizitätssyndrom (immune effector cell-associated neurotoxicity syndro-
me, ICANS) bezeichnet. ICANS umfasst eine Symptomkonstellation, die mit variab­
len und heterogen ausgeprägten neurologischen Beschwerden wie einer Vigilanz­
minderung, kognitiven Defiziten, Aphasie und epileptischen Anfällen einhergehen 
kann. Selten tritt dabei auch ein fatales, rasch progredientes therapierefraktäres 
Hirnödem auf [11].

immune-related 
adverse events

CAR-T-Zellen

Tabelle 2  Neurologisches Nebenwirkungsspektrum zugelassener Immuntherapien (modifiziert nach [4])

Substanzklasse Medikament Pathophysiologie der 
irAE-N

Klinische Manifestation

Monoklonale 
Antikörper gegen 
CTLA4

Ipilimumab •	 Autoreaktive Antikörper
•	 Autoreaktive 

zytotoxische T-Zellen
•	 Pro-inflammatorische 

Zytokine

Zentrales Nervensystem
•	 Hypophysitis 
•	 Aseptische Meningitis
•	 Enzephalitis 
Peripheres Nervensys-
tem/motorische Endplat-
te/Muskel:
•	 Polyradikulopathien
•	 Mono- und Polyneuro­

pathien
•	 Myasthene Syndrome 
•	 Myopathien

Monoklonale 
Antikörper gegen 
PD-1

Nivolumab
Pembrolizumab

Cemiplimab

Monoklonale 
Antikörper
PD-L1

Avelumab
Atezolizumab

Durvalumab

Manual_Supportiv_NEU.indb   111Manual_Supportiv_NEU.indb   111 29.04.22   13:4029.04.22   13:40



L. VON BAUMGARTEN, F. Schmidt-Graf

112 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/384.11

Tabelle 2  Neurologisches Nebenwirkungsspektrum zugelassener Immuntherapien (modifiziert nach [4])

Substanzklasse Medikament Pathophysiologie der 
irAE-N

Klinische Manifestation

Bispezifische Anti­
körper

Blinatumomab
(CD19, CD3)

•	 Pathologisch erhöhte 
Spiegel pro-inflammato­
rischer Zytokine mit re­
sultierender Blut-Hirn-
Schrankenstörung

•	 Extravasation von Im­
munzellen und Zytoki­
nen im ZNS

•	 Enzephalopathie (Immu­
ne Effector Cell Associa­
ted Encephalopathy 
Syndrome, ICANS)

Chimäre Antigen-
Rezeptor-T-Zellen
(CAR-T-Zellen)

Axi-cel (Axicabta­
gen-Ciloleucel)
(CD19)

Tisagen- 
lecleucel (CD19)

Tecartus
(Brexucabtagen 
autoleucel)
(CD19)

irAE-N: immunvermittelte neurologische Nebenwirkungen, „neurological immune-related adverse events“

Neurologische Symptome durch Bestrahlung 

Durch Bestrahlung können Defizite im peripheren als auch im zentralen Nerven­
system auftreten. Häufigkeit und Ausprägung sind von der Lokalisation, Modalität 
der Bestrahlung, Dosis und Dosisfraktionierung abhängig. Durch Optimierung 
von modernen Bestrahlungstechniken ist das Risiko für eine Schädigung des ge­
sunden Gewebes relativ gering, Strahlennekrosen treten im ZNS in ca. 5 % auf [12]. 
Die zeitliche Latenz bis zum Auftreten von Bestrahlungsschäden beträgt meist 
6–12 Monate, kann aber auch Jahre dauern [13]. Spätschäden durch Bestrahlung 
treten im peripheren Nervensystem durch optimierte Therapien aktuell in <1 % 
nach Jahren bis Jahrzehnten auf [14]. Plexus brachialis und Plexus lumbosacralis 
sind dabei am häufigsten betroffen, im Vordergrund stehen langsam progrediente 
Paresen und Faszikulationen als Ausdruck einer motorischen Neuropathie, sensib­
le Defizite stehen meist im Hintergrund. 

Diagnostik

Für die weitere Diagnostik ist eine suffiziente und genaue Anamneseerhebung mit 
zeitlicher Erfassung von Symptombeginn in Relation zum Zeitpunkt der onkologi­
schen Therapie sowie eine gute klinische Untersuchung unerlässlich. 

geringes Risiko einer 
Schädigung gesunden 

Gewebes
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Chemotherapieinduzierte Polyneuropathien

Essentials

•	 Die Diagnose einer CIPN kann in den meisten Fällen bereits anhand der 
Symptomatik, der genauen Anamnese und der klinischen Untersuchung 
gestellt werden.

Unterstützend zur Anamneseerhebung und klinisch-neurologischen Untersu­
chung kann eine elektrophysiologische Diagnostik zur Objektivierung und weite­
ren Einordnung sowie für weitere Therapieentscheidungen hilfreich sein. Bei un­
gewöhnlichen oder unklaren Befundausprägungen sind weitere elektrophysiolo­
gische Untersuchungen sowie ggf. Laborbestimmungen unbedingt notwendig, 
um andere Ursachen einer Neuropathie auszuschließen, aber auch zur Abgren­
zung von anderen Krankheitsbildern.

elektrophysiologische 
Diagnostik

Tabelle 3  Häufige Differentialdiagnosen und weiterführende Diagnostik bei Vorliegen einer CIPN,  
Diagnostik (modifziert nach [4])

Symptomatik Differentialdiagnose Diagnostik

Sensible Neuro­
pathie

Alkohol Anamnese, CDT, Leberwerte, MCV, Elektro­
physiologie

Vitaminmangel Vitamin B1, 6,12, Folsäure

Paraneoplastische Polyneuropathie Elektrophysiologie
Onkoneuronale Antikörper (z. B. Hu, Yo, Ri)

Immunvermittelte Polyneuropathie bei 
Immun-Checkpointinhibitor-Therapie

Anamnese: Therapie mit ICI
Elektrophysiologie: Demyelinisierung 

Motorische 
Neuropathie

Rasch progredient: Immunvermittelte 
Neuropathien MMN, AIDP, CIDP

Elektrophysiologie
LP: zytoalbuminäre Dissoziation

Langsam progredient: Strahlenneuro­
pathie

Anamnese: Bestrahlung betroffener 
Regionen
Plexus-MRT
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Tabelle 3  Häufige Differentialdiagnosen und weiterführende Diagnostik bei Vorliegen einer CIPN,  
Diagnostik (modifziert nach [4])

Symptomatik Differentialdiagnose Diagnostik

Schwerpunkt-
Neuropathie, 
Beteiligung von 
Hirnnerven

Meningeosis neoplastica MRT, LP

Strahlenneuropathie Anamnese: Bestrahlung betroffener Regio-
nen, Elektrophysiologie, MRT

(Para-)Infektiös Hepatitis A, C, E, Borrelien, Treponema pal-
lidum, HIV

Diabetes mellitus HbA1C, Oraler Glukosetoleranztest

Sarkoidose ACE im Serum, sIL2-R im Liquor/Serum, 
CD4/CD8-Ratio im Liquor

Vaskulitis p-/c-ANCA, ANA, Kryoglobuline, Rheuma-
faktor

Kognitive Einschränkungen nach einer Chemotherapie

Kognitive Defizite nach zytostatischer Therapie können zunächst mit einfachen 
Tests (z. B. Mini-Mental-State-Test, Montreal-Cognitive-Assessment-(MOCA-)Test) 
untersucht werden. Häufig fällt die Einordnung oder Objektivierung jedoch 
schwer. Dann kann eine erweiterte neuropsychologische Testung hilfreich sein. 
Zur Abgrenzung gegenüber anderen zugrunde liegenden Ätiologien wie zerebra-
len Metastasen, der Meningeosis neoplastica, Meningitiden und Enzephalitiden 
sowie paraneoplastischen Erkrankungen ist eine kraniale Kernspintomografie und 
Liquorpunktion sinnvoll. Auch sollten ggf. ein Status epilepticus oder rezidivieren-
de epileptische Anfälle mit einem EEG ausgeschlossen werden [4].

Immunvermittelte neurologische Nebenwirkungen

Essentials

•	 Immunvermittelte neurologische Nebenwirkungen sind eine Aus-
schlussdiagnose und erfordern in der Regel weitere Zusatzdiagnostik.

•	 Eine zeitnahe Diagnosestellung ist von prognostischer Relevanz.

Bei Verdacht auf eine immunvermittelte neurologische Nebenwirkung, sollte die 
Immuntherapie pausiert und wichtige Differentialdiagnosen, wie ein Voranschrei-
ten der zugrunde liegenden Tumorerkrankung, strukturelle Läsionen (Ischämie, 
Blutung) und metabolisch oder infektiös bedingte neurologische Beschwerden 
ausgeschlossen werden. Die weitere Diagnostik richtet sich nach der vorherr-
schenden klinischen Manifestation (siehe Tabelle 4).

Schwierigkeit der 
Einordnung bzw. 

Objektivierung

Pausierung der 
Immuntherapie bei 

Verdacht auf 
immunvermittelte 

neurologische 
Nebenwirkung
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Tabelle 4  Inzidenz, wesentliche Differentialdiagnosen und weiteres diagnostisches Vorgehen bei ausgewähl-
ten immunvermittelten neurologischen Nebenwirkungen (modifiziert nach [4, 15])

Klinische Mani-
festation

Inzidenz Differential- 
diagnose

Diagnostik Anmerkungen

(Poly-)Neuro­
pathien:
•	 Polyradikulo-

neuritis 
•	 Schwerpunkt-

neuropathien
•	 Neuropathien 

vom distal-sym­
metrischen Typ

•	 ICI: Gesamt 
1,3 %

•	 GBS-ähnliche 
Syndrome 
0,1–0,25 % 
[16, 17]

•	 CIDP
•	 CIPN
•	 Paraneoplas­

tisch/parain­
fektiöse Neu­
ropathien 

•	 Elektrophysiolo­
gie: NLG/EMG

•	 Labor inkl. Liquor­
diagnostik

•	 MRT: KM-Aufnah­
me der Nerven­
wurzeln/periphe­
ren Nerven

Verlauf von per­
akut bis chronisch

Myasthene Syndro­
me

•	 ICI: 0,12–
1,16 %  
[16, 17]

•	 Myasthenia 
gravis 

•	 AChR-Ak patholo­
gisch (< 60 %)

•	 Elektrophysiolo­
gie pathologisch 
(50 %) [17]

Hohe Mortalitäts­
rate (bis 19 %)
CAVE: häufig 
überlappende 
Myositis und 
Myokarditis [9]

Myopathien ICI: 1 % [16] •	 Dermato-
myositis

•	 Polymyositis

•	 Labor: CK-/
Myoglobin

•	 EMG
•	 Myositisassoziier­

te Antikörper sel­
ten erhöht

•	 Muskelbiospie
•	 EKG. Troponin T/I, 

Echokardiografie, 
ggf. kardiales MRT 
mit KM, Myokard­
biopsie

Häufig asymmet­
rische Beteiligung 
der Augenmus­
keln
CAVE: bis zu 30 % 
Myokardbeteili­
gung [18]

Hypophysitis ICI: 1–18 % [16] •	 Tumor/Metas­
tasen

•	 Durchblu­
tungsstörung

•	 Hormondiagnos­
tik (TSH, fT3, fT4, 
LH, FSH, Prolaktin, 
IGF-1, Östradiol, 
Testosteron)

•	 MRT mit Kontrast­
mittel 

Häufig: 
•	 Adynamie
•	 Kopfschmer­

zen

Aseptische Menin­
gitis 

ICI: 0,15–0,36 % 
[9, 16]

•	 Bakterielle o. 
virale 
Meningitis

•	 Meningeosis 
carcinomatosa

•	 Liquordiagnostik 
für Erreger und 
Malignität

•	 cMRT mit KM
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Tabelle 4  Inzidenz, wesentliche Differentialdiagnosen und weiteres diagnostisches Vorgehen bei ausgewähl-
ten immunvermittelten neurologischen Nebenwirkungen (modifiziert nach [4, 15])

Klinische Mani-
festation

Inzidenz Differential- 
diagnose

Diagnostik Anmerkungen

Enzephalitis/
immuneffektor- 
zellassoziiertes­
Neurotoxizitäts-
syndrom
(ICANS)

ICI: 0,5–0,8 % [9, 
16]
Blinatumo-mab: 
bis 55 %, davon 
bis 13 % schwer 
[19]
CAR-T-Zellen:
21–64 %, davon 
12–31 % schwer 
[11]

•	 Paraneoplasti­
sche Enzepha­
litis

•	 Erregerbe­
dingte Enze­
phalitis

•	 Metabolisch 
oder toxisch 
bedingte En­
zephalopathie

cMRT
Labor inklusive Li­
quordiagnostik und 
Bestimmung von 
Auto-Antikörpern 
EEG

CAVE: Mortalität 
bis 30 % [20]

ICI: Immun-Checkpointinhibitor, CAR-T-Zellen: chimäre Antigen-Rezeptor-T-Zellen

Strahlenschäden im peripheren und zentralen Nervensystem

Die Diagnose einer bestrahlungsinduzierten peripheren Neuropathie kann durch 
Anamnese (insbesondere mit Erhebung des zeitlichen Verlaufs), klinische Unter­
suchung sowie elektrophysiologische Diagnostik mit Neurografie und Elektro­
myografie sowie MRT von Plexus oder peripheren Nerven (Durchführung und Be­
fundung von hiermit erfahrenen Neuroradiologen!) gestellt werden [14]. Strahlen­
nekrosen im ZNS (insbesondere zerebral) können mit cMRT und PET, ggf. auch Li­
quorpunktion, inzwischen besser diagnostiziert und von Tumormanifestationen 
bzw. Tumorwachstum oder entzündlichen Erkrankungen abgegrenzt werden [13]. 
Bei fortbestehender Unsicherheit in der Diagnose und therapeutischer Konse­
quenz kann eine Biopsie sinnvoll sein. 

Verlauf

Der Verlauf und die Prognose der neurologischen Symptome einer onkologischen 
Therapie hängen stark von Ursache, Lokalisation, Ausprägung und primärer Tu­
morerkrankung ab und sind insofern sehr heterogen. Chemotherapieinduzierte 
Polyneuropathien stabilisieren sich meist nach Ende der zytotoxischen Therapie 
bzw. können sich auch in gewissem Ausmaß wieder verbessern. 30 % der Betroffe­
nen entwickeln chronische Symptome, wobei diese meist mäßig ausgeprägt 
sind [1]. Kognitive Defizite nach zytotoxischer Therapie können sich im Verlauf oft 
langsam bessern, Langzeiterfassungen von objektivierbaren Daten liegen aller­
dings kaum vor [21]. Immunvermittelte neurologische Nebenwirkungen (irAE-N) 
unter Immun-Checkpointinhibitoren sprechen meist prompt auf eine Immunsup­
pression an, allerdings sind Rezidive nach deren Absetzen möglich [22]. ICANS ist 
häufig mild bis moderat ausgeprägt und selbstlimitierend, kann jedoch rapide 
fluktuieren. Schwerwiegende werden bei bis zu einem Drittel der Patienten be­
obachtet, selten kann es zum Auftreten eines rasch progredienten fatalen Hirn­
ödems kommen [11]. 

Biopsie als sinnvolle 
Unterstützung von 

Diagnose und Therapie

Abhängigkeit des Ver-
laufs und der Prognose 
von Faktoren wie Ursa-
che, Lokalisation, Aus-
prägung und primärer 

Tumorerkrankung
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Durch Bestrahlung induzierte periphere Nervenschäden verlaufen meist langsam 
progredient [14] mit zunehmendem und einschränkendem Funktionsausfall. Ze­
rebrale Radionekrosen bessern sich innerhalb von 18 Monaten zu > 75 % spon­
tan [23], wobei bei Patienten mit entsprechenden malignen Erkrankungen meist 
nicht so lange ohne Therapieversuch zugewartet werden kann und sollte, da die 
Lebenserwartung begrenzt ist und die Lebensqualität möglichst gut erhalten wer­
den sollte. 

Therapie

Die Therapie richtet sich immer nach Ursache, Lokalisation, Ausprägung und Ver­
lauf der neurologischen Symptomatik, natürlich aber auch abhängig von der zu­
grunde liegenden Tumorerkrankung. 

Therapie von chemotherapieinduzierten Polyneuropathien

Essentials

•	 Die CIPN wird meist multimodal therapiert.
•	 Physiotherapie und Ergotherapie sollten bei alltagsrelevanten Defiziten eingesetzt werden.
•	 Pregabalin und Duloxetin sind Medikamente der ersten Wahl zur medikamentösen Behandlung 

von neuropathischen Schmerzen.
•	 Des Weiteren können trizyklische Antidepressiva zur Schmerzbehandlung sowie NSAID bei v. a. 

muskuloskeletaler Schmerzkomponente eingesetzt werden.

Der zugrunde liegende Schädigungsmechanismus bleibt letztendlich ungeklärt. 
Bei den meisten Substanzen liegt mutmaßlich eine Beeinträchtigung der axona­
len Strukturen bzw. der Spinalganglien zugrunde, im Sinne einer Neuronopathie 
[3, 24]. Hinzu kommt bei einer wachsenden Zahl an Zytostatika ein für die Lang­
zeitprognose relevanter weiterer Schädigungsmechanismus durch eine neuroim­
munologische Interaktion [25]. Zielgerichtete präventive Maßnahmen oder ur­
sächliche Behandlungen existieren leider bislang nicht, weshalb meist eine sym­
ptomatische Therapie durchgeführt werden sollte. In Abhängigkeit der Ausprä­
gung der Beschwerdesymptomatik sollte abgewogen werden, inwieweit eine 
noch laufende Therapie aufgrund von Nebenwirkungen geändert, in der Dosis 
reduziert oder beendet werden muss.
Bei Funktionseinschränkungen durch sensible „Minus“-Symptome (reduzierte 
Sensibilität) kann insbesondere Physio- und Ergotherapie sinnvoll sein. Der Nut­
zen multimodaler Trainingsprogramme konnte in kleineren randomisierten Stu­
dien gezeigt werden [26]. Meist besteht ein höherer Leidensdruck bei sensiblen 
„Plus“-Symptomen (veränderte Sensibilität), insbesondere bei neuropathischen 
Schmerzen. Die Therapie sollte sich an der DGN-Leitlinie zu neuropathischen 
Schmerzen orientieren [27], teilweise ist die Evidenz limitiert [28]. Bei sehr lokali­

Beeinträchtigung  
axonaler Strukturen 
bzw. Spinalganglien als 
mutmaßliche Schädi-
gungsmechanismen

Behandlung einer redu-
zierten Sensibilität

Behandlung einer ver-
änderten Sensibilität
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sierten Symptomen kann eine Lokaltherapie (Capsaicinpflaster, Lidocainpflaster, 
Mentholcreme [29, 30]) zunächst präferiert werden, bei diffus verteilten Sympto­
men bzw. mangelndem Ansprechen auf eine Lokaltherapie oder als Ergänzung 
einer solchen muss eine medikamentöse Therapie eingesetzt werden. Viele Pa­
tienten profitieren auch von einer Physiotherapie oder Ergotherapie, ggf. auch mit 
Elektrotherapie und transkutaner Nervenstimulation (TENS), für die eine limitierte 
Evidenz vorliegt [31]. Bei stärker ausgeprägten und schwer zu behandelnden 
Symptomen ist die Anbindung an ein Schmerzzentrum sinnvoll. 

Tabelle 5  Lokaltherapie der schmerzhaften CIPN

Arzneimittel Dosierung Nebenwirkungen Kontraindikatio-
nen

Anmerkungen

Capsaicinpflas­
ter 8 %

8 %, 179 mg/
Pflaster

Schmerzen, lokale 
Hautreaktionen

Überempfindlichkeit Anwendung nur 
durch med. Fachper­
sonal, zeitaufwendig

Lidocainpflaster 700 mg/Pflaster Lokale Hautreak­
tionen

Entzündete Haut, 
Überempfindlichkeit

Off-Label

Menthol-Creme 
1 %

1 % Menthol Lokale Hautreak­
tionen

Überempfindlichkeit Kein Fertigarzneimit­
tel

Tabelle 6  Systemische Therapie der schmerzhaften CIPN (angelehnt an [27])

Arzneimittel Dosierung Nebenwirkungen Kontraindikationen Anmerkungen

Duloxetin 30–60 mg/d 
TD, qid

Insb. Übelkeit, 
Kopfschmerzen, 
Mundtrockenheit 
und Schwindel

Therapie mit MAO-Hem­
mern, stark einge­
schränkte Leber-/Nie­
renfunktion

Beste verfügbare Evi­
denz

Pregabalin 150–600 mg 
TD, bid/tid

Insb. Benommen­
heit, Ödeme, 
Schläfrigkeit, 
Schwindel 

Überempfindlichkeit 
gegen den Wirkstoff

Abhängigkeitspoten­
zial

Gabapentin 900–3600 mg 
TD, tid

Insb. Benommen­
heit und Schläfrig­
keit

Überempfindlichkeit 
gegen den Wirkstoff

Fehlender Wirksam­
keitsnachweis in 
Phase-3-Studie [32]

Amitriptyllin/
Nortriptylin 
(aktiver Meta­
bolit)

Amitriptylin 
25–100 mg TD, 
qid

Insb. Mundtrocken­
heit, Müdigkeit, Be­
nommenheit, 
Schwindel, Ge­
wichtszunahme, or­
thostatische Dysre­
gulation 

Unter anderem: Über­
empfindlichkeit gegen 
den Wirkstoff, kardiale 
Vorerkrankungen, The­
rapie mit MAO-Hem­
mern, unbehandeltes 
Engwinkelglaukom,  
paralytischer Ileus

Geringer Effekt in kli­
nischen Studien, bes­
sere Verträglichkeit 
bei abendlicher 
Gabe. CAVE: anticho­
linerge Wirkung
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Tabelle 6  Systemische Therapie der schmerzhaften CIPN (angelehnt an [27])

Arzneimittel Dosierung Nebenwirkungen Kontraindikationen Anmerkungen

Opioide Individuell 
nach Sympto­
matik und Prä­
parat

Insb. Obstipation, 
Übelkeit, Erbre­
chen, Benommen­
heit

Abhängig vom Präparat, 
meist schwere Leber­
funktionstörungen, 
schwere obstruktive 
Lungenerkrankungen, 
paralytischer Ileus

Begrenzte Effektivi­
tät, Abhängigkeits­
potenzial

Therapie von zytostatikainduzierten kognitiven Einschränkungen 

Die genauen Schädigungsmechanismen, die zu kognitiven Defiziten führen, sind 
weitestgehend unbekannt. Es handelt sich sicher um ein multifaktorielles Gesche­
hen. Genetische Risikofaktoren können eine Rolle spielen, wie z. B. Apolipopro­
tein-E-e4-Allel (APOEe4) bzw. Mutationen im P-Glykoprotein-Gen [33–35]. Als ur­
sächliche Pathomechanismen spielen DNA-Schädigung durch oxidativen Stress, 
Verminderung neuroprotektiver Hormone, reduzierte adulte hippocampale 
Neurogenese, Dysregulation des Immunsystems und eine chronische zerebrale 
Hypoxie eine Rolle [36]. Evidente medikamentöse Therapiemöglichkeiten stehen 
nicht zur Verfügung [21]. Sinnvoll können neuropsychologische Trainingseinhei­
ten, aber auch Ergotherapie und Physiotherapie für alltagsrelevante Tätigkeiten 
sein.

Therapie von immunvermittelten neurologischen Nebenwirkungen

Essentials

•	 Immunvermittelte neurologische Nebenwirkungen sollten möglichst frühzeitig erkannt und die 
Immuntherapie pausiert werden, da sie eine hohe Morbidität und Mortalität aufweisen und ein 
früher Therapiebeginn prognostisch relevant ist. 

•	 In Abhängigkeit des Schweregrads der Beschwerden sollte eine orale oder eine intravenöse Gabe 
von Steroiden erfolgen. Bei ausbleibender Besserung ist eine additive Therapie mit intravenösen 
Immunglobulinen oder Plasmapherese zu erwägen.

•	 Die Dauer der Steroidtherapie sowie die Geschwindigkeit des Ausschleichens sollte in Abhängig­
keit der Schwere der Symptome und des Therapieansprechens erfolgen.

Die durch Immun-Checkpointinhibitoren ausgelösten neurologischen Nebenwir­
kungen sind pathophysiologisch nur unzureichend verstanden. Erhöhte Titer 
autoreaktiver Antikörper, autoreaktive zytotoxische T-Zellen und erhöhte Spiegel 
pro-inflammatorischer Zytokine scheinen eine Rolle zu spielen. Bislang wurden bis 

Schädigungsmechanis-
men kognitiver Defizite
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auf vorbestehende Autoimmunerkrankungen keine sicheren prädiktiven Faktoren 
für das Auftreten von (neurologischen) immunvermittelten Nebenwirkungen 
identifiziert. Aktuell liegen keine kontrollierten Studien zum optimalen Manage­
ment von neurologischen irAEs vor, die Behandlung beruht auf Erfahrungen aus 
den Zulassungsstudien, kleineren retrospektiven Fallserien und Expertenkonsens 
[37–39]. Bei Vorliegen einer neurologischen Nebenwirkung sollte die Therapie mit 
dem Immun-Checkpointinhibitor pausiert und umgehend mit einer immunsup­
pressiven Behandlung begonnen werden. Steroide führen meist zu einem raschen 
Remittieren der klinischen Symptomatik. Bei milden bis moderaten neurologi­
schen Beschwerden kann eine Therapie mit oralem Prednisolon (0,5–1,5 mg/kg 
Körpergewicht (KG)) und einer langsamen Abdosierung über 2–6 Wochen (je nach 
Symptomschwere) erfolgen. Bei schwerwiegenden neurologischen Symptomen 
sollte eine hochdosierte Methylprednisolongabe (z. B. 1000 mg i. v. an 3–5 aufein­
anderfolgenden Tagen) gefolgt von einer oralen Erhaltungstherapie in absteigen­
der Dosierung (z. B. Prednisolon 1mg/kg KG mit Abdosierung über 8 Wochen) er­
folgen. Die Dauer der oralen Prednisolongabe und die Reduktion der Prednisolon­
dosierung sollte sich nach der Schwere der Symptome und dem Therapieanspre­
chen richten [4, 37–39]. 
Bei steroidrefraktären Beschwerden kann eine additive Therapie mit intravenösen 
Immunglobulinen (IVIGs) bzw. Plasmapherese (PPH) erwogen werden. Zudem fin­
den sich in der Literatur Fallberichte für den Einsatz weiterer gängiger Immunsup­
pressiva [37–39]. In Abhängigkeit der vorherrschenden klinischen Manifestation 
sollte eine additive symptomatische Therapie erfolgen (Tabelle 7).

Tabelle 7  Therapie von ausgewählten immunvermittelten neurologischen Nebenwirkungen unter  
Immun-Checkpointinhibiton und T-Zell-stimulierenden Therapien (modifiziert nach [37] und [4]).

Klinische 
Manifestation

Anmerkungen zur Therapie 

Gullain-Barré 
Syndrom

•	 Kortikosteroide wirksam 
•	 Bei fehlender Besserung: IVIG 2 g/kg KG oder 5–7 Zyklen Plasmapherese

Myasthene 
Syndrome

•	 Symptomatische Therapie mit Pyridostigmin 
•	 Kortikosteroide (Cave: Steroid-Dip!)
•	 Bei beginnender respiratorischer Insuffizienz sofern möglich 5–7 Zyklen Plasma­

pherese
•	 Bei fehlendem Ansprechen: intravenöse Immunglobuline 2 g/kg KG oder Rituxi­

mab

Myopathien •	 Symptomatische Therapie mit nichtsteroidalen Antiphlogistika bei Schmerzen 
•	 Kortikosteroide 
•	 Bei prolongierter (> 6–8 Wochen) Steroidtherapie: immunsuppressive Basisthera­

pie z. B. mit Methotrexat, Azathioprin oder Mycophenolat-Mofetil erwägen

Aseptische 
Meningitis 

•	 Nach Ausschluss einer infektiösen Genese: Steroidtherapie

Behandlungs
grundlagen

Steroide als schnell 
wirksame Substanzen 

zur Reduzierung 
klinischer Symptome 

Umgang mit 
steroidrefraktären 

Beschwerden
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Tabelle 7  Therapie von ausgewählten immunvermittelten neurologischen Nebenwirkungen unter  
Immun-Checkpointinhibiton und T-Zell-stimulierenden Therapien (modifiziert nach [37] und [4]).

Klinische 
Manifestation

Anmerkungen zur Therapie 

Enzephalitis •	 Früher Beginn der Behandlung prognostisch relevant!
•	 Nach Ausschluss einer infektiösen Genese: Steroidtherapie 
•	 ICI: bei schwerwiegenden Symptomen oder fehlendem Therapieansprechen:  

intravenöse Immunglobuline 2 g/kg KG oder 5–7 Zyklen Plasmapherese, ggf. 
Rituximab

•	 T-zell-aktivierende Therapien: bei begleitendem Zytokinfreisetzungssyndrom: 
Tocilizumab (3 x 8 mg/kg KG/24 Stunden)

ICANS im Gefolge von T-Zell-aktivierenden Therapien (CAR-T-Zellen, bispezifische 
Antikörper) tritt typischerweise in der ersten Woche nach Behandlungsbeginn, 
selten auch bis zu 4 Wochen nach T-Zell-aktivierenden Therapien auf [11] und ist 
pathophysiologisch nur unzureichend verstanden. Eine pathologische Erhöhung 
der systemischen Spiegel pro-inflammatorischer Zytokine mit resultierender Blut-
Hirn-Schrankenstörung und einer Extravasation von Immunzellen und pro-inflam­
matorischer Zytokine in das ZNS tragen möglicherweise zum klinischen Beschwer­
debild bei. Das therapeutische Management erfolgt abhängig vom Schweregrad 
der Symptome mit Steroiden. Patienten mit zusätzlichem Zytokinfreisetzungssyn­
drom sollten mit dem Interleukin-6-Rezeptor-Antikörper Tocilizumab behandelt 
werden (Tabelle 7)[11]. 

Therapie von bestrahlungsinduzierten neurologischen Schäden

Essentials

•	 Periphere Strahlenschäden mit Physio- und Ergotherapie behandeln
•	 Strahlennekrose im ZNS mit Dexamethason, Bevacizumab oder ggf. chi­

rugischer Intervention angehen

Zentrales Nervensystem: Eine Strahlennekrose im ZNS entsteht mutmaßlich im 
Rahmen einer Endothel- und Gliazell-Schädigung durch die Bestrahlung, was zu 
einer inflammatorischen Reaktion führen kann. Durch die Inflammation kann es 
zu einer Störung der Blut-Hirn-Schranke mit resultierendem lokalem Ödem kom­
men. Diese führt häufig aufgrund der raumfordernden Wirkung zu neurologischen 
Symptomen, die akut aber auch langsam progredient auftreten können. Die (me­
dikamentöse) Therapie der zerebralen Strahlennekrose sollte erfolgen, wenn sie 

lokale Ödeme infolge 
inflammatorischer 
Reaktionen
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symptomatisch wird. Hier findet zunächst Dexamethason (4–20 mg/d) Anwen­
dung, bei anhaltenden bzw. ausgeprägten Symptomen Bevacizumab (7,5 mg/kg 
KG alle 3 Wochen [40] oder 5 mg/kgKG alle 2 Wochen [41]). Die Kostenübernahme 
für Bevacizumab sollte zuvor bei der Krankenkasse beantragt werden. Eine chirur­
gische Resektion kommt infrage bei massiven Symptomen, zunehmender oder zu 
befürchtender Schädigung eloquenter Areale, bei Einblutungen oder stark raum­
fordernder Wirkung, insbesondere auch bei unklarer Dignität [42]. Häufig ergibt 
sich in der histologischen Untersuchung ein Mischbild aus Tumorzellen und Strah­
lennekrose.
Peripheres Nervensystem: Bei einer Schädigung des peripheren Nervensystems, 
die meist chronisch und langsam progredient verläuft, spielen möglicherweise 
Sauerstoffradikale für die Ausbildung einer chronisch zunehmenden fibrosieren­
den Entzündung zusammen mit einer mikrovaskulären Dysfunktion eine Rolle 
[14]. Ein darauf aufgebauter Therapieversuch im Rahmen einer placebokontrollier­
ten Studie mit Pentoxifyllin, Tocopherol (Vitamin E) und Clodronat konnte aller­
dings keinen Vorteil zeigen [43]. Im Vordergrund der Behandlung steht somit in 
jedem Fall die Physiotherapie und Ergotherapie zum Funktionserhalt. 

Ausblick

Trotz intensiver Bemühungen existiert bislang keine in großen Studien reprodu­
zierte Strategie für präventive Therapieansätze. Gründe hierfür sind ungeklärte 
pathophysiologische Prozesse, ein Mangel an geeigneten präklinischen Modellen 
und eine mögliche Interferenz des präventiven Pharmakons mit der Tumorthera­
pie. Somit bleibt bei potenziell neurotoxischen Therapien gegenwärtig nur die 
Möglichkeit einer strengen Nutzen-Risiko-Abwägung durch die Behandler und 
ggf. eine frühzeitige Therapieanpassung als Prävention [4, 28]. Diese Situation ist 
für Betroffene und Behandelnde unbefriedigend und Patient:innen sollten sofern 
möglich in laufenden klinischen Studien eingeschlossen werden.

Sauerstoffradikale als 
potenzielle Auslöser 

von Schädigungen des 
peripheren Nervensys-

tems
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NEPHROLOGISCHE NEBENWIRKUNGEN

Nephrologische Nebenwirkungen
M. Fischereder, A. von-Bergwelt-Baildon, S. Theurich

Schlagwörter

Diagnostik • Urinuntersuchung • Sonografie • interstitielle Nephritis • Cast- 
Nephropathie • glomeruläre Hämaturie • thrombotische Mikroangiopathie • 
Volumenmanagement • Rasburikase • Hypercalcämie • Azidose • Dialyse

Einleitung

Im Gegensatz zu kutanen, intestinalen oder neurologischen Komplikationen bei 
Tumorerkrankung bzw. Tumortherapie bleiben renale Komplikationen oft er-
staunlich oligosymptomatisch. Ein Rückgang der glomerulären Filtrationsleistung 
(GFR) wird meist erst unterhalb von 10 ml/min. von den Patienten bemerkt und 
auch eine Proteinurie kann ohne symptomatische Ödementstehung auftreten. 
Selbst bei einem voll ausgeprägtem nephrotischen Syndrom wird oftmals die 
Ödementwicklung eher auf andere Ursachen zurückgeführt. 
Ungefähr 12–25 % der Tumorpatienten haben bereits eine vorbestehende deutli-
che Nierenfunktionseinschränkung mit einer GFR < 60 ml/min, gerade diese Pa-
tienten sind für renale Nebenwirkungen besonders anfällig.
Durch renale Komplikationen kommt es oft zu einer reduzierten möglichen Thera-
piedosis, geringerer Remissionsdauer und zu einer erhöhten Mortalität bei Tumor-
patienten.
Die rechtzeitige Erkennung renaler Komplikationen kann helfen, einen weiteren 
GFR-Verlust zu vermeiden, und somit ein besseres onkologisches Management er-
möglichen.
Die Diagnostik renaler Komplikationen kann u. U. auch einen indirekten Hinweis 
auf ein Tumorrezidiv bzw. die Progression der Tumorerkrankung liefern.
Die Mortalität bei terminaler Niereninsuffizienz ist im Vergleich zu Patienten mit 
identischen Komorbiditäten aber ohne Niereninsuffizienz deutlich erhöht.

Diagnostik nephrologischer Nebenwirkungen

Die frühzeitige, erste Diagnostik renaler Funktionsstörungen sollte neben der rou-
tinemäßig eingesetzten Schätzung der GFR (eGFR) auch eine Untersuchung auf 
eine Proteinurie als Zeichen einer gestörten renalen Filtrationsbarriere beinhalten. 
Bei reduzierter GFR und/oder Proteinurie ist eine weiterführende Diagnostik zu 
relevanten begleitenden metabolischen Folgen der Nierenfunktionsstörung emp-
fohlen.

Diagnostik
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Beurteilung der Nierenfunktion
Die Beurteilung der GFR ist leicht durch eine Schätzung (eGFR) aus dem Serum-
Kreatinin möglich. Insbesondere bei stark adipösen oder kachektischen Patienten 
kann dies jedoch mit einer relevanten Unterschätzung oder Überschätzung der 
tatsächlichen Funktion einhergehen. Neben der Messung einer Kreatininclearance 
mittels Sammelurin und zeitgleicher Kreatininbestimmung im Serum als Surrogat-
marker der GFR erlaubt auch das Cystatin C im Serum eine GFR-Schätzung, welche 
weniger durch die Muskelmasse beeinflusst wird.

Urinuntersuchung/Proteinuriedifferenzierung
Eine Urinuntersuchung mittels Teststreifen liefert einen raschen ersten Anhalt zum 
Vorliegen renaler Funktionsstörungen. Neben einer Hämaturie und/oder Protein-
urie (als Hinweis auf glomeruläre Erkrankungen), sterilen Leukozyturie (als Hin-
weis auf interstitielle Erkrankungen) liefern auch eine renale Glukosurie (d. h. ohne 
Diabetes mellitus) und der pH-Wert (bei Urin pH > 5,5 und metabolischer Azidose) 
erste Anhaltspunkte für renale Nebenwirkungen.
Eine Quantifizierung und Differenzierung einer Proteinurie im Spontanurin helfen 
weiter, zwischen einer glomerulären, interstitiellen oder prärenalen (d. h. bei mul-
tiplem Myelom durch vermehrte Filtration freier Leichtketten bedingte) Genese 
einer Proteinurie zu differenzieren.

Sonografie
Bei jeder neu aufgetretenen Nierenfunktionseinschränkung sollte sonografisch 
das Vorliegen einer postrenalen Ursache (wie z. B. bei direkter Tumorkompression 
der ableitenden Harnwege) ausgeschlossen werden.

Begleiterkrankungen bei Nierenschädigung
Darüber hinaus ist bei einer Nierenschädigung jedweder Genese oder Aktivität 
neben der reduzierten GFR mit verschiedenen metabolischen Folgen der Nieren-
insuffizienz zu rechnen. Dabei sind metabolische Azidose, Hyperurikämie, Hyper- 
wie auch Hypophosphatämie und renale Anämie als spezifisch behandelbare 
Komplikationen von besonderem Interesse. Die klinische Diagnostik bei nachge-
wiesener renaler Funktionsstörung sollte dementsprechend auch diese metaboli-
sche Komponente mit abdecken (Tab. 1).

Differenzialdiagnose

Als Folge einer Tumorerkrankung bzw. der Tumortherapie können unterschiedli-
che Pathologien an der Niere auftreten. Differenzialdiagnostisch bedacht werden 
sollte immer auch die Möglichkeit der Verschlechterung bzw. das neue Auftreten 
von nicht tumorassoziierten häufigen Nierenerkrankungen, insbesondere bei äl-
teren Patienten mit Komorbiditäten. Je nach dem Ort der Schädigung können tu-
buläre, glomeruläre und interstitielle Nierenerkrankungen unterschieden werden. 
Die genaue Einordnung der zugrundeliegenden Nierenerkrankung ist für die wei-
tere Therapie und Prognoseeinschätzung unerlässlich, hierzu ist unter Umständen 
eine Nierenbiopsie notwendig. Hierzu sollte frühzeitig eine nephrologische Kon-
sultation erfolgen.

Urinuntersuchung

Sonografie
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Prärenale Ursachen
Häufig kommt es im Rahmen des Tumorleidens oder der Therapie zu einer präre-
nalen bedingten Nierenfunktionsverschlechterung. Häufige Ursache hierfür ist 
eine Volumendepletion, z. B. bei therapieassoziierten Diarrhoen oder Erbrechen, 
im Rahmen einer Hypercalcämie oder bei einem reduzierten intravasalen Volu-
men z. B. bei einem vascular leakage Syndrom im Rahmen einer Sepsis oder einer 
Immuntherapie. Hinweise auf ein prärenales Nierenversagen können neben der 
klinischen Untersuchung vorallem ein erniedrigtes Urin-Natrium (< 10  mmol/l) 
und eine erniedrigte fraktionelle Natriumexkretion (< 1 %) liefern.

Interstitielle Nierenerkrankungen
Eine interstitielle Nephritis wird insbesondere durch Medikamente ausgelöst und 
ist eine häufige Ursache für eine Nierenfunktionsverschlechterung im Rahmen 
einer Tumortherapie. Hierbei kommt neben den verwendeten Tumortherapeutika 
(z. B. Checkpointinhibitoren wie Nivolumab und Ipilimumab, Cisplatin, Ifosfamid 
usw.) auch die oft eingesetzte Begleitmedikation (z. B. Allopurinol, NSAR, Antibio-
tika, PPI, Diuretika) als verursachendes Medikament in Betracht.
Die akute interstitielle Nephritis führt zu einer Nierenfunktionsverschlechterung, 
gleichzeitig treten häufig eine sterile Leukozyturie und eine (tubuläre) Proteinurie 
auf. Weitere Zeichen der tubulären Schädigung wie ein Fanconi-Syndrom oder 
eine renal tubuläre Azidose können hinzukommen. Zudem können Fieber, Haut-
ausschläge und eine Eosinophilie auftreten.

Tubulusobstruktion
Zu einer intratubulären Obstruktion kann es durch Ausfällung von Kristallen oder 
Proteinen im Tubuluslumen kommen.
Dies ist z. B. bei der Cast-Nephropathie beim Multiplen Myelom zu beobachten, 
bei der es durch glomeruläre Filtration großer Mengen freier Leichtketten zu einer 
tubulären Präzipitation mit tubulärer Obstruktion kommt. Insbesondere bei hoher 
freier Leichtkettenausscheidung im Urin (> 12 g/g Kreatinin) steigt das Risiko für 
eine tubuläre Leichtkettenpräzipation auf bis zu 50 %. Die Bence-Jones-Proteinurie 
ist im Urin meßbar, wird aber vom Urin-Stix nicht erkannt. Eine akutes Nierenver-
sagen bei Cast-Nephropathie kann als Erstmanifestation eines Multiplen Myeloms 
auftreten und rasch zu einer terminalen Niereninsuffizienz führen.
Eine andere schwere renale Komplikation mit intratubulärer Obstruktion ist das 
Tumorlysesyndrom (TLS). Dieses tritt durch den raschen Zellzerfall insbesondere 
bei Patienten mit hoher Tumorlast bzw. hoher Tumorproliferationsrate am Beginn 
der Chemotherapie in seltenen Fällen auch spontan auf. Durch den raschen Zell-
zerfall kommt es neben der Hyperurikämie mit Ausfällung von Harnsäurekristallen 
im Tubuluslumen mit folgendem akuten Nierenversagen zu einer Hyperkaliämie, 
Hypocalcämie und Hyperphosphatämie, die den Patienten vital bedrohen kön-
nen. Das Tumorlysesyndrom kann durch Risikostratifizierung vor Beginn der Che-
motherapie mit folgender Prophylaxe je nach Risikoprofil mittels Hydratation, Al-
lopurinol oder Rasburicase meist vermieden werden.
Weitere Medikamente, bei denen es zu einer Ausfällung von Kristallen im Tubulus-
lumen kommen kann, sind z. B. (Hochdosis-)MTX und Aciclovir. Zur Prophylaxe ist 
eine ausreichende Hydratation und Urinakalisierung unter Therapie mit Hochdo-
sis-MTX wichtig.

interstitielle Nephritis

Cast-Nephropathie
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Nephrotoxizität/Tubulotoxizität
Viele Medikamente, die zur Tumortherapie eingesetzt werden, haben eine direkt ne-
phrotoxische und vor allem tubulotoxische Wirkung. Neben der Verschlechterung 
der Nierenfunktion können Störungen der Tubulusfunktionen auftreten, die bis zum 
Auftreten eines Fanconisyndroms mit renalem Bicarbonatverlust und folgender 
metabolischer Azidose, Glucosurie und tubulärer Proteinurie fortschreiten können.
So werden z. B. unter Ifosfamidtherapie häufig tubuläre Funktionsstörungen mit 
Hypophosphatämie, renal tubulärer Azidose bis hin zum Fanconi-Syndrom sowie 
in selteneren Fällen ein renaler Diabetes insipidus beobachtet.
Weitere Substanzen, für die eine Nephrotoxizität mit Nierenfunktionsverschlech-
terung und tubulären Störungen typisch sind, sind Cisplatin, Amphotericin, Cido-
fovir, Foscarnet, Vancomycin und Gentamycin. Insbesondere die Kombinations-
therapie mit mehreren dieser nephrotoxischen Substanzen kann das Risiko für das 
Auftreten einer relevanten Toxizität signifikant erhöhen und sollte wenn möglich 
vermieden werden.

Autoimmunität und Nieren-Transplantation
Durch den breiten Einsatz von Checkpointinhibitoren treten in den letzten Jahren 
vermehrt immunvermittelte renale Nebenwirkungen auf. So kann diese Medika-
mentengruppe sowohl eine interstitielle Nephritis, aber auch Vaskulitiden mit re-
naler Beteiligung bis hin zu einem lupusartigen Bild auslösen. Immunvermittelte 
Nebenwirkungen können bereits sehr früh (im ersten Zyklus), aber auch noch 
nach Beendigung der Immun-Checkpoint-Therapie auftreten, die Patienten soll-
ten entsprechend überwacht und nachverfolgt werden. Auch die Tumorerkran-
kung selbst kann eine systemische Vaskulitis mit Nierenbeteiligung auslösen, so 
kann z. B. im Rahmen eines Morbus Waldenströms oder eines Multiplen Myeloms 
eine monoklonale Kryoglobulinämie auftreten. Organtransplantierte Patienten 
haben aufgrund der langzeitigen Immunsuppression ein erhöhtes Risiko für 
Krebserkrankungen inklusive kutaner Plattenepithelkarzinome, die wiederum 
einer Immun-Checkpoint-Therapie zugänglich sind. Hierbei ist das Risiko für eine 
Transplantatabstoßung erhöht, andererseits die Immuntherapie aber auch wirk-
sam, sodass eine solche Therapieentscheidung in einem qualifizierten Tumorbo-
ard diskutiert werden und die weitere Betreuung interdisziplinär erfolgen sollte.

Glomeruläre Erkrankungen
Glomeruläre Erkrankungen können sich durch eine Nierenfunktionsverschlechte-
rung und/oder das Auftreten einer glomerulären Proteinurie bis hin zum nephro-
tischen Syndrom und/oder mit einer Hämaturie manifestieren. Die sichere Diffe-
renzialdiagnose ist nur mittels Nierenbiopsie möglich.
Bei Tumorpatienten finden sich die folgenden glomerulären Erkrankungen: 
Die direkte Ablagerung von Tumorproteinen in Form von Fibrillen oder anderen 
Eiweißfragmenten kann zu einer AL-Amyloidose, der monoclonal imunoglobulin 
deposition disease (MIDD) oder der fibrillären Glomerulonephritis führen. Diese 
Patienten leiden häufig an einem schweren nephrotischen Syndrom. Die renale 
Schädigung ist nicht selten die erste Manifestation eines Organschadens bei die-
sen Erkrankungen. Für den Patienten ist die rechtzeitige Erkennung und Therapie-
einleitung von großer Bedeutung, da sich die Nierenfunktion bei fortgeschritte-
nen Stadien auch unter erfolgreicher Therapie oft nicht mehr erholt. Häufig sind 
die Patienten zusätzlich von kardialen, gastrointestinalen und neurologischen 
Symptomen durch Ablagerung in diesen Organen betroffen.

glomeruläre 
Hämaturie
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Glomerulonephritiden können paraneoplastisch entstehen, dies kann der Mani-
festation der Tumorerkrankung vorangehen, aber auch im Verlauf der Tumor-
erkrankung auftreten. Insbesondere die membranöse Glomerulonephritis ist in 
bis zu 20 % der Fälle tumorassoziiert. Hierbei wurden vor allem Lungen- und GI-
Tumoren beobachtet. Auch für die minimal change Glomerulonephritis (hier eher 
Auftreten von Lymphomen), die IgA-Nephropathie sowie bei der thrombotischen 
Mikroangiopathie ist eine Assoziation mit Tumorerkrankungen beschrieben. Häu-
fig kommt es durch die Tumortherapie auch zu einer Remission der glomerulären 
Erkrankung.Eine erneute Exazerbation der glomerulären Erkrankung kann im Rah-
men von Tumorrezidiven auftreten und somit einen indirekten Hinweis auf einen 
Tumorprogress bzw. ein Tumorrezidiv liefern.
Eine thrombotische Mikroangiopathie (TMA) wird gehäuft unter Chemotherapeu-
tika wie Mitomycin und Gemcitabine sowie unter Therapie mit VEGF-Inhibitoren 
beobachtet. Auch die HSCT ist assoziiert mit dem Auftreten einer TMA. Zudem 
kann eine TMA auch paraneoplastisch auftreten. Eine TMA kann neben einem aku-
ten Nierenversagen rasch zu weiteren bedrohlichen Manifestationen mit neuro-
logischen und kardialen Komplikationen führen. Bei Auftreten einer Thrombope-
nie und Hämolyse muss an diese Komplikation gedacht werden. Bei manchen 
dieser Patienten finden sich zugrundeliegende genetische Defekte der Komple-
mentkaskade.
Unter einigen Medikamenten kann eine fokal segmentale Glomerulosklerose 
(FSGS) mit großer Proteinurie bis hin zum nephrotischen Symdrom und Nieren-
funktionsabnahme auftreten. Dies wird besonders häufig unter Therapie mit Beva-
cizumab beobachtet, so kommt es bei bis zu 1,4 % der behandelten Patienten zum 
Auftreten eines nephrotischen Sydroms. Eine glomeruläre Proteinurie kann aber 
auch unter Therapie mit mTOR-Inhibitoren oder Pamidronat auftreten. Dieser Ef-
fekt scheint häufig dosisabhängig zu sein.

Renale Tumorinfiltration
Die Niere kann sowohl von Tumormetastasen als auch von einer Infiltration durch 
hämatologische Neoplasien betroffen sein. Beispielsweise liegt bei bis zu 25 % 
der  CLL-Patienten eine Niereninfiltration durch das Lymphom vor, die oft lange 
asymptomatisch bleibt. 

Postrenale Ursachen 
Ein Harnaufstau kann durch Tumorkompression der ableitenden Harnwege zu 
einer Nierenfunktionsverschlechterung führen und ist einfach sonografisch zu 
diagnostizieren.
Häufig findet sich eine extrarenale Obstruktion bei Prostatakarzinomen und Zer-
vixkarzinomen.

Therapeutische Konsequenzen bei nephrologischen 
Nebenwirkungen

Eine besonders wichtige Rolle kommt der Prävention nephrologischer Komplika-
tionen zu. Ein erhöhtes Risiko für nephrologische Nebenwirkungen einer onkolo-
gischen Therapie ist in vielen Fällen schon vor Beginn der Therapie ersichtlich. So 
sind ältere Patienten mit mehreren Komorbiditäten oder Patienten mit vorbe-

thrombotische 
Mikroangiopathie
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stehender Niereninsuffizienz besonders gefährdet. Dies sollte bereits bei der Pla-
nung der Therapie soweit möglich berücksichtigt werden.

Allgemeine Maßnahmen
Insbesondere nephrotoxische Begleitmedikationen (z. B. NSAR, PPI, Antibiotika) 
sollten zurückhaltend eingesetzt werden. Auf die Gabe von Röntgenkontrastmit-
tel sollte bei Risikopatienten wenn möglich verzichtet werden. Wenn die Röntgen-
kontrastmittelgabe unvermeidbar ist, sollte diese bei optimiertem Volumenstatus 
erfolgen und ACE-Hemmer bzw. AT1-Blocker pausiert werden.
Chemotherapeutika und andere Medikamente müssen entsprechend der Nieren-
funktion in der Dosis angepasst werden.
Auf ein angemessenes Volumenmanagement ist zu achten, wobei eine Volumen-
depletion, aber auch eine Volumenüberladung zu vermeiden ist. Insbesondere 
bei Patienten mit einer Cast-Nephopathie sollten Diuretika nur sehr zurückhal-
tend eingesetzt werden, da diese die Cast-Bildung in den Nierentubuli begünsti-
gen können.

Therapie der Grunderkrankung
Als therapeutische Konsequenz bei paraneoplastischen Erkrankungen oder einer 
Nierenbeteiligung im Rahmen der Tumorerkrankung sollte immer zuerst die Tu-
morerkrankung kausal behandelt werden. Hierdurch kommt es oft auch zu einer 
Remission der paraneoplastischen Erkrankung. 
Die schnellstmögliche Einleitung einer effektiven Tumortherapie ist besonders bei 
einer rasch progredienten Nierenerkrankung wie z. B. bei der Cast-Nephropathie 
für die renale Prognose entscheidend.
Bei proteinurischen Nierenerkrankung wie z. B. bei der Amyloidose oder bei der 
membranösen Glomerulonephritis kann es mehrere Monate dauern, bis ein An-
sprechen der Proteinurie auf die Therapie zu beobachten ist.

Substanzvermeidung
Insbesondere bei bereits eingeschränkter Nierenfunktion sollten der Einsatz ne-
phrotoxischer Substanzen kritisch geprüft und die Kombination mehrerer nephro-
toxischer Substanzen soweit möglich vermieden werden. 
Bei Auftreten dosisunabhängiger schwerer renaler Komplikationen wie z. B. einer 
TMA oder einer akuten interstitiellen Nephritis muss das verdächtige Medikament 
abgesetzt werden. Bei Nachweis einer akuten interstitiellen Nephritis kann der 
Einsatz von Steroiden den Krankheitsverlauf günstig beeinflussen.
Auch bei einer langsam progredienten Nierenfunktionsverschlechterung oder 
Auftreten einer großen Proteinurie sollte eine Umstellung der verursachenden 
Therapie überlegt werden, sofern dies aus onkologischer Sicht möglich ist.
Bei Auftreten einer Proteinurie unter Therapie mit Bevacizumab oder m-TOR-Inhi-
bitoren kann zunächst eine Dosisreduktion unter engmaschiger Verlaufskontrolle 
sinnvoll sei, bei Auftreten eines nephrotischen Syndroms sollte die Therapie be-
endet werden.

Hyperurikämie (Rasburikase)
Unter einer Tumortherapie sollte zur Prophylaxe einer Hyperurikämie bzw. eines 
TLS je nach Risikostratifizierung auf eine ausreichende Hydratation geachtet bzw. 
eine medikamentöse Prophylaxe mit Allopurinol bzw. bei sehr hohem Risiko mit 
Rasburicase eingesetzt werden.

Volumen- 
management 

Rasburikase
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Bei Vorliegen eines manifesten Tumorlysesyndroms wird mittels Hydratation und 
Rasburicasegabe therapiert. Der Patient muss kardiopulmonal engmaschig über-
wacht werden, da regelhaft bedrohliche Elektrolytentgleisungen auftreten. Bei 
Auftreten einer Oligurie/Anurie bzw. von bedrohlichen Elektrolytstörungen ist 
eine Dialysetherapie notwendig.

Hypercalcämie und forcierte Diurese
Hypercalcämien treten bei Tumorpatienten durch ossäre Metastasen oder para-
neoplastisch (u. a. durch Produktion von Parathormon related-peptide) auf. Im 
Vordergrund steht auch hier die Therapie der ursächlichen Erkrankung. Durch Bis-
phosphonatgabe kann ein erhöhter Kalziumspiegel gesenkt werden. Bei schwerer 
Hypercalcämie (Kalzium > 3 mg/dl) sollte eine forcierte Diurese eingeleitet wer-
den. Hierunter sollten engmaschige Kontrolle von Gewicht und Elektrolyten erfol-
gen. Bei sehr hohen Kalziumwerten (> 4 mg/dl) oder symptomatischer Hypercal-
cämie sowie bei Oligurie/Anurie ist eine notfallmäßige Dialyse angezeigt.

Renale Begleiterkrankungen
Als Folge einer chronischen Niereninsuffizienz treten typischerweise renale Be-
gleiterkrankungen auf. Deren Vorliegen sollte regelmäßig überprüft und ggf. eine 
Therapie eingeleitet werden.

Metabolische Azidose
Als Folge einer tubulären Störung oder einer Nierenfunktionseinschränkung kann 
es zu einer metabolischen Azidose kommen. Das Auftreten einer Säure-Basen-Stö-
rung sollte daher durch regelmäßige BGA-Kontrollen überwacht werden. Bei Vor-
liegen einer metabolischen Azidose sollte durch Substitution von Natriumhydro-
gencarbonat eine Normalisierung des Säure-Basen-Haushalts angestrebt werden. 
Dadurch können Verschlechterung der GFR, Eintreten der Dialysepflichtigkeit und 
Mortalität günstig beeinflusst werden.

Hyperphosphatämie 
Im Rahmen der Niereninsuffizienz kommt es durch die verminderte renale Phos-
phatelimination zu einem Anstieg der Serumphosphatwerte. Dies kann aufgrund 
des erhöhten Zellumsatzes im Rahmen einer Tumorerkrankung und Therapie mit 
vermehrtem Anfall von Phosphat noch aggraviert werden. Eine Hyperphosphatä-
mie sollte zunächst mittels diätetischer Maßnahmen und bei Persistenz durch den 
Einsatz von medikamentösen Phosphatbindern behandelt werden. Ziel ist die 
Normalisierung der Phosphatwerte.

Renale Anämie
Ab einer GFR < 60 ml/min kann eine renale Anämie auftreten und eine tumor- 
oder chemotherapieassoziierte Anämie zusätzlich aggravieren. Die renale Anämie 
wird durch regelmäßige Erythropoetingaben behandelt, hierbei sollte Hb-Ziel-
werte von ca. 10–12 mg/dl angestrebt werden. Im Einzelfall sind onkologisch un-
erwünschte Effekte durch Gabe von Erythropoietin auf den Progress der Tumor-
erkrankung abzuwägen.

Hypercalcämie

Azidose
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Nierenersatztherapie

Elimination von Chemotherapeutika bei Patienten mit chronischer  
Dialysepflichtigkeit
Einige Chemotherapeutika können durch die Dialyse effektiv eliminiert werden. 
Daher sollte in der zeitlichen Planung der Chemotherapie die partielle Elimination 
der Substanz bei der Dialyse berücksichtigt werden, um Überdosierungen, aber 
auch eine Unterdosierung zu vermeiden. So ist die Verabreichung höherer Che-
motherapeutikadosen mit Erreichung höherer Spitzenspiegel mit nachfolgender 
partieller Elimination durch die Dialyse z B. beim Cisplatin und Cyclophosphamid 
möglich. 
Die Elimination von Chemotherapeutika durch die Dialyse kann auch bei ver-
sehentlichen Intoxikationen genutzt werden. So kann bei fehlendem Abfall des 
MTX-Spiegels nach Hochdosis-MTX-Therapie die Dialyse bereits vor der Glucarpi-
dasegabe den MTX-Spiegel effektiv senken. 

Dialyseindikationen bei neu aufgetretenem Nierenversagen
Bei zunehmender Niereninsuffizienz aufgrund renaler Komplikationen kann ein 
Nierenersatzverfahren notwendig werden. Die Indikation zur Einleitung einer Dia-
lysetherapie sollte nicht nur aufgrund der absoluten Höhe der Retentionswerte 
gestellt werden, sondern auch Begleiterkrankungen und Symptome der chroni-
schen Niereninsuffizienz berücksichtigen. Eine konservativ nicht beherrschbare 
metabolische Azidose, eine Volumenüberladung sowie Elektrolytentgleisungen, 
vor allem eine schwere Hyperkaliämie, können eine Dialysetherapie akut notwen-
dig machen. Aber auch bei Intoxikationen mit dialysierbaren Substanzen wie z. B. 
MTX kann die Dialyse zur Elimination der Substanz eingesetzt werden. Ferner soll-
ten bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz immer auch urämischen Symptome 
(u. a. Leistungsminderung, Konzentrationsschwäche, Übelkeit, Pruritus, Perikard-
reiben) abgefragt werden. Viele dieser Symptome sind im Gegensatz zum Peri-
kardreiben jedoch unspezifisch und bedingen erst in Zusammenschau eine Dialy-
seindikation.

Palliative Dialyse
Bei einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung mit palliativer Therapiezielsetzung 
stellt sich oft die Frage, ob die Fortführung bzw. Einleitung einer Dialysetherapie 
beim terminal niereninsuffizienten Patienten sinnvoll ist. Diese Entscheidung soll-
te im Sinne einer „shared decision“ zwischen Patient, Angehörigen und behan-
delnden Ärzten erfolgen. Hierbei ist das Therapieziel, die bestmögliche Lebens-
qualität des Patienten zu erreichen. Durch die Dialyse lässt sich häufig eine gute 
Kontrolle quälender Symptome z. B. von Dyspnoe und Volumenüberladung errei-
chen. Die Frequenz und Dauer der Dialyse kann den Therapiezielen angepasst 
werden.

Peritonealdialyse
In Einzelfällen kann insbesondere durch eine Peritonealdialyse eine deutliche 
Symptombesserung durch die damit verbundene Entfernung von Dialysat und 
Aszites erzielt werden. Dazu zählen alle Erkrankungen mit ausgeprägter Aszites-
bildung wie z. B. ein hepatorenales Syndrom oder eine Peritonealkarzinose.

Dialyse

Manual_Supportiv_NEU.indb   132Manual_Supportiv_NEU.indb   132 29.04.22   13:4029.04.22   13:40



NEPHROLOGISCHE NEBENWIRKUNGEN

133© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/384.12

Tabelle 1 

Material reduzierte GFR/glo­
meruläre Erkrankung 

gestörte Filtrations­
barriere

metabolische Folgen

Blut •	 Kreatinin, Cystatin C
•	 LDH, Thrombozyten

Albumin •	 Hämoglobin
•	 pH-Wert, Bicarbonat  

(ggf. venöse BGA)
•	 Phosphat
•	 Kalzium
•	 Harnsäure

Urin U-Teststreifen Eiweiß/Kreatinin-Ratio
Albumin/Kreatinin-Ratio
a1-Mikroglobulin/Krea-
tinin-Ratio

U-Teststreifen

Sammelurin Kreatinin-Clearance Eiweiß, Albumin

Tabelle 2  Dos and Don’ts

Nephrotoxische 
Komedikation

z. B. NSAR, Cotrimoxazol, PPI, Van-
comycin in Kombination mit ne-
phrotox. Chemotherapeutika

Strenge Indikationsstellung

Röntgenkontrastmittel Risikopatient (vorbestehende NI, 
Myelom, Diabetes)

Strenge Indikationsstellung, wenn 
unvermeidbar Hydrierung und Pau-
sierung ACE/AT1-Blocker

Kreatininanstieg Tumorpa-
tient/Chemotherapie

Prärenale und postrenale Genese 
ausschließen, Urindiagnostik und 
Sonografie

Kontaktaufnahme Nephrologie, ggf. 
Nierenbiopsie

Paraneoplastische oder di-
rekt tumorassoziierte Nie-
renerkrankung

Rasche Abklärung und Tumorthe-
rapie

Bei AKI bestimmt schnelle, wirksame 
Tumortherapie die renale Prognose

Volumenbilanzierung I Volumengabe zur forcierten Diure-
se (ggf. mit Schleifendiuretikum) 
bei Hyperkalzämie und TLS

cave: Volumenüberladung bei nicht 
funktionell bedingter GFR-Reduk
tion

Volumenbilanzierung II Volumenüberladung prädispo-
niert zu Pneumonie und bakteriel-
ler Translokation

Nicht nur Volumendepletion, son-
dern auch Volumenüberladung ver-
meiden 

Renale Toxizität der 
Chemotherapie

Frühzeitige interdisziplinäre Abwä-
gung einer möglichen Umstellung, 
Pausierung oder Reduktion der 
Therapie
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Abbildung 1  Wechselwirkungen von Tumor und Nierenfunktion (nach Rosner et al. 
(2021) CA Cancer Journal for Clinicians 71(1): 47–77) 
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Hypercalcämie
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Postrenale Kompression
Glomeruläre Erkrankung

Krebstherapie Faktoren
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Nephrektomie
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weitere Therapien

Akute Nierenschädigung
Intraoperative und andere 
Volumenverluste
Immuntherapie
Antibiotika

Patientenspezifische 
Faktoren
Alter
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Comorbiditäten

Chronische 
Niereninsuffizienz

nach CA: A cancer journal for clinicians 2020: 71(1) p47-77
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MANUALE TUMORZENTRUM | SUPPORTIVE MASSNAHMEN IN DER HÄMATOLOGIE UND ONKOLOGIE
DERMATOLOGISCHE NEBENWIRKUNGEN MEDIKAMENTÖSER TUMORTHERAPIEN

Dermatologische Nebenwirkungen 
medikamentöser Tumortherapien
L. Heinzerling, A. Wollenberg

Schlagwörter

Klasseneffekte • Wirkstoffeffekte • aktinische Keratosen • phototoxische Re-
aktionen • Hautpflege • Multikinaseinhibitoren • Hand-Fuß-Syndrom • Na-
gelbettentzündung • akneiforme Exantheme • Juckreiz • Hauttrockenheit • 
ekzematoide Hauterkrankungen • Haarausfall 

Medikamentöse Tumortherapien können eine Vielzahl unterschiedlicher derma-
tologischer Nebenwirkungen induzieren. 
Bestimmte Medikamentengruppen zeigen Klasseneffekte, d. h., alle Wirkstoffe der 
Substanzgruppe zeigen diese Nebenwirkung. Die Ausprägung ist neben individu-
ellen Faktoren von der Dosis des Medikaments abhängig. Daneben gibt es klare 
Wirkstoffeffekte, also Off-Targeteffekte, die nur bei einem Vertreter einer Substanz-
klasse vertreten sind. Weiterhin können hypererge (anaphylaktoide) Reaktionen 
beobachtet werden, die selten auftreten, manchmal bei bestimmten Bevölke-
rungsgruppen häufiger sind, aber nicht vorhersagbar sind. 
Ein und dasselbe Symptom kann unterschiedlich verursacht sein und daher auch 
ein anderes therapeutisches oder präventives Vorgehen erfordern. Eine Übersicht 
über die Supportivtherapie der modernen Onkologika ist auch in Heinzerling et al. 
[1] zu finden.
Zytostatische Therapien können Haarausfall, Pruritus, akneiforme Exantheme, 
Xerose, Paronychien und Hand-Fuß-Syndrome induzieren.
BRAF-Inhibitoren können Hyperkeratosen, Keratoakanthome, Plattenepithelkarzi-
nome und Hand-Fuß-Syndrome induzieren. Der BRAF-Inhibitor Vemurafenib ver-
ursacht eine ausgeprägte Photosensibilisierung sowie eine Radiosensibilisierung. 
MEK-Inhibitoren ebenso wie EGFR-Antagonisten verursachen akneiforme Exan-
theme.
Hedgehog-Inhibitoren können zu Haarausfall ebenso wie zu Texturveränderun-
gen der Haare führen.
PI3Kα-Hemmer wie das Alpelisib verursachen Arzneimittelexantheme, Urticaria 
und Pruritus.
Selten können Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)/Toxische Epidermale Nekrolyse 
(TEN), Erythema multiforme (EM) und Arzneimittelreaktionen mit Eosinophilie 
und systemischen Symptomen (DRESS) beobachtet werden. 
Bei Checkpointinhibitoren kommt es häufig zu Pruritus und Arzneimittelexanthe-
men. Sehr selten wird ein immuntherapieinduziertes bullöses Pemphigoid oder 
ein immuntherapieinduzierter Lichen ruber beobachtet. Häufiger kommt es zu 
Depigmentierungen im Sinne einer Melanoma Associated Hypopigmentation 
(MAH), die oft auch als Vitiligo bezeichnet wird, obwohl in der Manifestation von 
dieser verschieden. 

Klassen- und 
Wirkstoffeffekte
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Haarausfall 

Haarausfall bedeutet entweder ein vermehrter Ausfall der Haare (Effluvium) mit 
Unterteilung in telogenes und anagen-dystrophisches Effluvium oder das Vorhan-
densein mehr oder minder haarloser Bezirke (Alopezie), welche vernarbend und 
nicht vernarbend sein können.

Physiologie des Haarzyklus

Kopfhaarfollikel sind mitotisch hochaktiv. Sie sind daher besonders anfällig gegen-
über zytotoxischen Einflüssen. Die Empfindlichkeit der Haare gegenüber Chemo-
therapeutika ist abhängig von der Zyklusphase: Jedes der etwa 80 000 bis 120 000 
Kopfhaare durchläuft einen wiederkehrenden Wachstumszyklus, der aus folgen-
den drei Phasen besteht:

•	 eine drei bis sechs Jahre dauernde Wachstumsphase (Anagenphase)
•	 eine bis zwei Wochen dauernde Übergangsphase (Katagenphase)
•	 eine zwei bis vier Monate dauernde Ruhephase (Telogenphase)

Entsprechend der jeweiligen Dauer der einzelnen Phasen befinden sich bei einem 
gesunden Menschen etwa 80–90 % der Haare in der Anagenphase und etwa  
10–20 % der Haare in der Telogenphase. Nur sehr wenige Haare sind jeweils in der 
Katagenphase. Gegen Ende der Telogenphase lockert sich das Haar und fällt in 
Abhängigkeit von mechanischer Traktion früher oder später aus. Nach etwa ein bis 
zwei Monaten beginnt der Haarfollikel einen neuen Haarschaft zu bilden und der 
Zyklus beginnt von Neuem. Beim Menschen sind, anders als bei vielen Tierarten, 
die Zyklen der Haarfollikel nicht synchronisiert. Im Durchschnitt fallen, auch bei 
Gesunden, jeden Tag etwa 50–100 Haare aus.
Beim Telogen-Effluvium, v. a. nach Methotrexat, 5-FU und Retinoiden, geht eine 
größere Prozentzahl der Anagenhaare in die Telogenphase. Dies führt zum aus-
geprägtesten Effekt 3–4 Monate nach Medikamentenexposition. Beim Anagen-
Effluvium, v. a. nach Cyclophosphamid, Etoposid, Topotecan, Paclitaxel, kommt es 
aufgrund des toxischen und des antiproliferativen Effekts 1–3 Wochen nach Be-
ginn der Therapie zu einer Schädigung der inneren Wurzelscheide. Das Haar wird 
schwächer und fällt entweder aus oder bricht ab, sobald es die Kopfhautoberflä-
che erreicht, sodass der Effekt am sichtbarsten 1–2 Monate nach Beginn der Thera-
pie ist. Da v. a. Anagen-Haare betroffen sind, ist insbesondere das Kopfhaar be-
troffen, während es seltener zu einem Verlust von Augenbrauen, Wimpern, Bart, 
axillärer oder pubischer Behaarung kommt.
Am häufigsten ist der chemotherapieinduzierte Haarausfall, allerdings kann es 
auch unter den zielgerichteten Therapien zu Haarausfall und auch Texturänderun-
gen kommen. Insbesondere bei den Hedghoginhibitoren, Vismodegib und Soni-
degib, wird Alopezie in bis zu 70 % der Patienten beobachtet. Vemurafenib indu-
ziert in der Monotherapie bei den Patienten eine Veränderung der Haarbeschaf-
fenheit (verstärkte Lockigkeit). Vemurafenib und Dabrafenib können zu diffusem 
reversiblen Haarausfall führen. Dieser kann sich jedoch trotz Fortsetzung der Be-
handlung zurückbilden. MEK-Inhibitoren führen ebenfalls zu einer Veränderung 
der Haartextur mit verstärkter Krause. Zusätzlich kann es zu frontaler Alopezie und 

Wachstumszyklus eines 
Kopfhaares

Telogen-Effluvium

Anagen-Effluvium

chemotherapie-
induzierter Haarausfall 
und Haarausfall durch 
zielgerichtete 
Therapien
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vermehrtem Wachstum der Gesichtshaare und der Wimpern kommen. Bei Sorafe-
nib und Nilotinib kann es ebenfalls zu Haarausfall kommen.
Das Wichtigste ist die Aufklärung über die zu erwartenden Nebenwirkungen. Da-
neben beinhalten die Empfehlungen den Verzicht auf aggressive Haarbehandlun-
gen (Dauerwelle, Haare färben, Verwendung von Hitze, z. B. durch Lockenstab), 
sanftes, nicht zu häufiges Haarewaschen mit einem milden Shampoo und die Ver-
wendung eines Seidenkopfkissenbezugs (an dem die Haare nicht hängen blei-
ben).
Die Anpassung einer Perücke oder die Wahl einer Kopfbedeckung vor Therapie-
einleitung kann hilfreich sein. 

Zytostatikabedingte Haarzyklusveränderungen

Zum Verständnis des zytostatikabedingten Haarausfalls ist wichtig, dass nur aktiv 
wachsende Haare im Anagenstadium durch eine Chemotherapie geschädigt wer-
den können. Die nicht mehr wachsenden Telogenhaare hingegen sind unemp-
findlich gegenüber zytotoxischen Einflüssen. Sie fallen unter Zytostatikatherapie 
daher erst in den folgenden zwei bis vier Monaten wie vorgesehen aus. Aktiv 
wachsende Anagenhaare können auf zwei verschiedene Arten auf chemothera-
peutische Noxen reagieren:

•	 Eine nur mäßige Schädigung des Haarfollikels führt dazu, dass ein Teil der Ana-
genhaare sein Wachstum vorzeitig beendet. Nach einer kontrollierten, etwa 
zweiwöchigen Umbauphase (Katagenphase) tritt das Haar in die zwei bis vier 
Monate dauernde Telogenphase ein. Erst danach fallen die durch die Zytostati-
katherapie nun zahlreichen Telogenhaare mehr oder weniger gleichzeitig aus. 
Dieses Phänomen bezeichnet man als telogenes Effluvium. Im standardisiert 
durchgeführten Trichogramm zeigt sich eine vermehrte Rate an Telogen-
haaren. Die Latenzphase zwischen iatrogener Noxe und verstärktem Haaraus-
fall beträgt in der Regel zwei bis vier Monate.

•	 Eine sehr starke Schädigung des Haarfollikels führt zeitnah zur Ausbildung 
qualitativ minderwertiger Haarschäfte. Diese brechen im Follikel ab, ohne zu-
vor in die Telogenphase überzugehen. Im standardisiert durchgeführten Tri-
chogramm werden diese im normalen Haarzyklus nicht vorkommenden Haar-
formen als dystrophisch klassifiziert. Das proximal bleistiftartig zugespitzte 
Ende führte zur Benennung als Ausrufezeichen- oder Kommahaare. Da sich die 
Mehrzahl der ausgefallenen Haare noch in der Anagenphase befanden, wird 
dieser Typ des Haarausfalls als anagen-dystrophisches Effluvium bezeichnet. Die 
Latenzphase zwischen iatrogener Noxe und verstärktem Haarausfall ist deut-
lich kürzer, der Haarausfall kann bereits zwei Wochen nach der zytostatischen 
Noxe einsetzen. Bis auf die etwa 10–20 % zytostatikaunempfindlichen Telogen-
haare können so innerhalb weniger Wochen 80–90 % der Kopfhaare verloren 
gehen.

Klinische Aspekte, diagnostisches und therapeutisches Vorgehen

Die Häufigkeit der Induktion einer Alopezie richtet sich auch nach dem Zytostati-
kum. In klinisch klaren Fällen bringt die Durchführung eines Trichogramms keinen 
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Nutzen. Eine klinische Untersuchung wird in den meisten Fällen ausreichend sein. 
Der Untersucher sollte jedoch Kenntnisse zu den klinisch bedeutsamen Differen-
zialdiagnosen des hormonell bedingten Haarausfalls und der immunologisch be-
dingten Alopecia areata haben.

•	 Der hormonell bedingte Haarausfall zeigt im standardisierten Trichogramm 
Normalbefunde oder eine erhöhte Telogenrate. Klinisch ist bedeutsam, dass 
die Haare am Hinterkopf beim hormonell bedingten Haarausfall nie betroffen 
sind, bei zytostatikainduzierter Alopezie jedoch schon. Auch der zeitliche Zu-
sammenhang ist in der Regel diagnostisch wegweisend.

•	 Die immunologisch bedingte Alopecia areata führt klinisch zu kreisrunden 
oder bizarr konfigurierten Arealen, die völlig haarlos sind. Die Haarfollikel sind 
jedoch erhalten und können winzige, kadaverisierte Haare enthalten. Klinisch 
ist bedeutsam, dass bei zytostatikainduzierter Alopezie die Telogenhaare ver-
schont sind und zunächst in der Kopfhaut verbleiben. Damit sind in den ersten 
Wochen – im Gegensatz zur Alopecia areata – nie völlig haarlose Areale sicht-
bar.

•	 Im Rahmen einer Strahlentherapie kann es ebenfalls zu Haarausfall kommen. 
Dieser kann sich wie bei zytostatikabedingtem Haarausfall in Abhängigkeit von 
eingestrahlter Dosis und Fraktionierung als telogenes oder anagen-dystrophi-
sches Effluvium manifestieren. Bei Einstrahlung sehr hoher Dosen können die 
Haarfollikel sogar auf Dauer zerstört werden, sodass eine narbige Alopezie re-
sultiert.

Prophylaxe und Therapie

Eine Prophylaxe des zytostatikabedingten Haarausfalls ist nicht etabliert. Kühlung 
der Kopfhaut konnte in manchen Studien eine Verbesserung zeigen. Bereits früh-
zeitig sollte bei sich abzeichnendem Haarausfall und entsprechendem Wunsch 
der Patienten für die Überbrückungszeit bis zum Wiederwachstum eine Perücke 
beantragt und angefertigt werden.
Haarfollikel haben eine hohe regenerative Potenz. Sobald die Noxe der Chemo-
therapie wegfällt, setzt neues Haarwachstum ein. Bereits vier bis acht Wochen 
nach Beendigung der Chemotherapie können sich neue Haarschäfte an der Kopf-
haut zeigen. Durch die Noxe der Chemotherapie kommt es zum synchronisierten 
Wiederwachstum aller Kopfhaare, sodass sogar ein dichteres Haarkleid als vor der 
Chemotherapie entstehen kann.
Gelegentlich erhält das Haar beim Wiederwachstum eine andere Textur. So kann 
es bei Patienten mit glatten Haaren nach einer Chemotherapie mit Adriamycin 
zum Wachstum gewellter oder lockiger Haare kommen („Adriamycin-Dauerwel-
le“). Anekdotisch wird auch der umgekehrte Fall berichtet – ehemals lockige Kopf-
haare wachsen nach der Chemotherapie glatt nach.
Eine medikamentöse Stimulation des Haarwachstums nach Chemotherapie ist in 
der Regel nicht nötig. Es existieren keine wissenschaftlich gut kontrollierten Stu-
dien, die ein beschleunigtes Wiederwachstum der Haare durch medikamentöse 
Haartherapeutika belegen würden. Die Prognose bezüglich Wiederwachstum der 
Haare ist in der Regel sehr gut.
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In den seltenen Fällen einer narbigen Alopezie kann das betroffene Areal durch 
Haarteile oder Perücken verdeckt werden. Bei kleineren Arealen kann eine Eigen-
haartransplantation erwogen werden.
Bei Haarausfall, der durch zielgerichtete Therapeutika induziert ist, kann topisches 
Minoxidil (2 %; 2 × täglich) das Nachwachsen der Haare stimulieren.

Pruritus

Juckreiz oder Pruritus ist definiert als eine Empfindung, die das Verlangen zu krat-
zen hervorruft. Die Lebensqualität der Patienten kann jenach Schweregrad des 
Pruritus erheblich beeinträchtigt sein. Manchmal wird er als das am stärksten be-
lastende Symptom bezeichnet. In der Folge können psychovegetative Probleme 
(Schlafstörungen, Gereiztheit, sozialer Rückzug) und sekundäre medizinische 
Komplikationen (bakterielle oder virale Infektionen) auftreten.
Chronischer und weitgehend generalisierter Juckreiz ist – im Gegensatz zu aku-
tem, lokalisiertem Juckreiz (beispielsweise im Rahmen einer Insektenstichreak-
tion) – häufig multifaktoriell bedingt, die Ursache ist zumeist nicht unmittelbar 
ersichtlich. Jede Form des Juckreizes kann durch psychische Belastungen wie 
Angst oder Langeweile erheblich verstärkt werden. Dieses Kapitel behandelt eini-
ge klinisch bedeutsame Aspekte des durch Tumorerkrankungen oder deren Thera-
pie bedingten Juckreizes, die von direkter praktischer Relevanz sind.

Pruritus infolge von Xerosis

Hauttrockenheit oder Xerosis ist bereits unabhängig von malignen Erkrankungen 
die häufigste Ursache des Juckreizes bei älteren Menschen. Diese Trockenheit wird 
maßgeblich durch die im Alter zurückgehende Talgproduktion verursacht. Im Rah-
men konventioneller zytostatischer Therapie ebenso wie der Anwendung von Epi-
dermal-Growth-Factor-Rezeptor-(EGFR-)Inhibitoren wird die Sebostase und Xero-
se noch verstärkt.
Klinisch kommt es neben einer flächigen, teils extremen Austrocknung der Haut 
zu strich- oder rautenförmigen Hornschichteinrissen, die als Eczéma craquelé be-
zeichnet werden. Im weiteren Verlauf resultiert das Vollbild eines Exsikkationsek-
zematids mit flächiger Rötung und Schuppung. Palmoplantar können Rhagaden 
und Fissuren auftreten. Falsche Hautpflege, zu häufiges Waschen, Baden ohne 
Rückfettung, die übermäßige Anwendung alkalischer Seifen oder alkoholischer 
Lösungen kann die Austrocknung noch verstärken.
Die Diagnose erfolgt klinisch. Ein Aufklärungsgespräch zu sachgerechter Haut-
pflege und die Empfehlung geeigneter Externa bereits zu Beginn einer zytostati-
schen Therapie sind im Regelfall ausreichend. Konkret sollten rückfettende 
Cremes, Salben und Lotionen mindestens einmal täglich flächig am gesamten 
Körper in ausreichender Menge aufgetragen werden. Als Faustregel gilt, dass die 
Empfehlungen zur Basistherapie bei Neurodermitis aus den aktuellen Leitlinien 
übernommen werden können. Konkret ist die positive Wirkung glycerin- und 
harnstoffhaltiger Externa mit hohem Fettanteil gut belegt.
Austrocknende Externa wie alkoholische Lösungen, Puder oder Gele sollten ver-
mieden werden. Anstatt alkalischer Seifen sollten pH-neutrale Syndets eingesetzt 
werden. Kurzzeitiger Wasserkontakt ist eher durch Duschen als durch Baden zu 
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erreichen. Grundsätzlich sollte ein medizinisches Badeöl oder Duschöl verwendet 
werden. Die Anwendung von Duftölen und Aromatherapeutika auf der Haut kann 
zur Kontaktdermatitis führen und wird nicht empfohlen. Direkt auf der Haut ge-
tragene Kleidung sollte bevorzugt aus Baumwolle oder Seide, nicht aber aus Woll-
fasern bestehen.

Hepatischer, renaler und metabolischer Pruritus

Im Rahmen der Metastasierung maligner Erkrankungen treten gehäuft Stoffwech-
selstörungen auf, die mit generalisiertem, chronischem Juckreiz einhergehen. 
Dies können Diabetes mellitus, Urämie, Cholestase, Hyperurikämie, Hyperkalzä-
mie, Eisenmangel oder Über- und Unterfunktion der Schilddrüse sein. Cholestati-
scher Pruritus ist im Regelfall durch den Skleren- oder gar Hautikterus leicht zu 
diagnostizieren. Das Ausmaß des Juckreizes korreliert allerdings nicht mit der 
Höhe des Bilirubinwertes.
Neben der Anamneseerhebung und klinischen Untersuchung kann die Bestim-
mung von Laborwerten, wie Blutzucker, Nieren- und Leberwerte (Bilirubin und 
Gallensäuren), Hepatitisserologie, Elektrolyte, Harnsäure, Eisen, TSH und Differen-
zialblutbild, sinnvoll sein.
Bei Diagnosestellung sollte überprüft werden, ob eine internistisch basierte Thera-
pie vorliegender Stoffwechselstörungen bereits durchgeführt wird. In allen unkla-
ren Konstellationen kann ein interdisziplinäres Fachgespräch zwischen Onkolo-
gen und Dermatologen hilfreich sein.
Ein im klinischen Alltag hilfreiches Therapieprinzip bei cholestatischem oder urä-
mischem Pruritus ist die tägliche Ganzkörperbestrahlung mit Schmalspektrum-
UVB-Licht einer Wellenlänge von 311 nm. Die Bestrahlungszeiten sind nur wenige 
Minuten kurz und der juckreizlindernde Effekt ist bereits nach einer Woche kli-
nisch fassbar. Die Kombination mit rückfettenden Maßnahmen wird ausdrücklich 
empfohlen, wobei die Externa stets vor der Bestrahlung aufgetragen werden 
sollten.

Pruritus infolge Zytostatikatherapie-unabhängiger Hauterkrankungen

Im zeitlichen Zusammenhang mit einer zytostatischen Therapie kann es zur Aus-
bildung zahlreicher juckender, zumeist ekzematoider Hauterkrankungen kom-
men, die keinen kausalen Zusammenhang mit der zytostatischen Therapie auf-
weisen. Eine vollständige Abhandlung der möglichen Diagnosen würde den Rah-
men des Kapitels sprengen.
Pars pro toto sei das allergische Kontaktekzem erwähnt, wobei bei Tumorpatien-
ten insbesondere Inhaltsstoffe duftstoffhaltiger Externa zur Basispflege sowie 
ätherische Öle und Duftstoffe im Rahmen nichtärztlicher Aromatherapie von klini-
scher Relevanz sind. Auch Desinfektionsmittel, Gummiinhaltsstoffe und Metalle 
können Auslöser darstellen. Klinisch stehen unscharf begrenzte, teils schuppende 
Erytheme in umschriebenen Hautarealen mit Allergenkontakt im Vordergrund. 
Die Ausbildung von Streuherden im Umgebungsbereich des primären Allergen-
kontakts spricht diagnostisch für ein allergisches Kontaktekzem und gegen eine 
toxische Dermatitis. Bei klinischem Anfangsverdacht auf ein allergisches Kontakt-
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ekzem sollte ein Dermatologe hinzugezogen werden, um auch klinische Sonder-
formen wie ein hämatogenes Kontaktekzem nicht zu übersehen.
Die Flagellaten-Dermatitis ist ein klinisch charakteristisches, vor allem durch Bleo-
mycin ausgelöstes Krankheitsbild, bei dem insbesondere am Körper stammstreifi-
ge Erytheme auftreten. Neben Zytostatika können auch bestimmte Pilzsorten wie 
Shiitake oder Steinpilz die Erkrankung auslösen.
Die Infusion von Hydroxyethylstärke (HES), welche als Plasmaexpander eingesetzt 
wird, führt immer wieder zu lange persistierendem, therapierefraktärem Juckreiz. 
Ursache ist die Einlagerung der Substanz in Zellen der Haut. Die Diagnose kann bei 
klinischem Verdacht durch die histologische Untersuchung einer Hautprobe leicht 
gesichert werden.
Zahlreiche maligne Grunderkrankungen können zu einem generalisierten Juck-
reiz führen. Typischerweise gehen Leukämien, kutane Lymphome, Polycythaemia 
vera und Morbus Hodgkin mit Juckreiz einher. Beim Morbus Hodgkin kommt es 
typischerweise nach Aufnahme geringer Alkoholmengen zu einer Exazerbation 
des Juckreizes. Hier ist die Therapie der Grunderkrankung in Verbindung mit einer 
symptomatischen Therapie angezeigt.
Die Anzahl juckender spezifischer Dermatosen ist extrem hoch. Greifen die Stan-
dardmethoden der Rückfettung und gegebenenfalls entzündungshemmenden 
Therapie nicht, sollte rasch ein Dermatologe zur Abklärung weiterer Ursachen des 
Juckreizes hinzugezogen werden.

Immuntherapieinduzierter Pruritus

Checkpointinhibitortherapie induziert ebenfalls häufig in 15–33 % der behandel-
ten Patienten Juckreiz mitunter zusammen mit ekzematösen Hautveränderungen. 

Therapeutische Maßnahmen bei Pruritus

Die grundsätzlich zur Verfügung stehenden therapeutischen Maßnahmen bei Pru-
ritus sind teils diagnosespezifisch und teils symptomorientiert. Ist eine klar defi-
nierte Diagnose als Ursache des Pruritus identifiziert, wird die spezifische Therapie 
im Vordergrund stehen. Eine Polypragmasie ist zumeist sinnvoll. Als erster Schritt 
sollte dabei eine rückfettende Basistherapie und Optimierung der Hautpflege ver-
anlasst werden.
Ist eine Ekzemmorphe klinisch sichtbar, sollte zunächst topisch mit glukokortiko-
steroidhaltigen Externa in Creme- oder Salbengrundlage behandelt werden. Die 
kurzfristige topische Steroidtherapie ist sicher, nebenwirkungsarm und in keiner 
Weise mit den Nebenwirkungen einer langfristigen systemischen Steroidtherapie 
vergleichbar. Moderne Präparate mit günstigem Wirkungs-Nebenwirkungsspek
trum sollten bevorzugt eingesetzt werden.
Nicht nur bei Patienten mit cholestatischem oder urämischem Pruritus, sondern 
auch bei Patienten mit chronischem generalisiertem Juckreiz anderer Ursache ist 
ein Therapieversuch mit ultraviolettem Licht (UV-Therapie) gerechtfertigt. Die 
UVB-Therapie mit einer Wellenlänge von 311 nm ist besonders gut juckreizlin-
dernd (s. o.), kann allerdings nur in der Praxis eines Dermatologen oder einer der-
matologischen Klinik stattfinden und sollte mehrmals wöchentlich durchgeführt 
werden. Bei Patienten mit Hauttumoren ist hier jedoch Zurückhaltung geboten.
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Verhaltenstherapeutische Ansätze zur Juckreiztherapie bei Tumorpatienten ent-
sprechen weitgehend den Empfehlungen der Leitlinien zur Neurodermitis-Thera-
pie. Eine Durchbrechung des Juckreiz-Kratz-Zirkels durch Beherrschung oder Um-
leitung des Kratzreflexes sollte versucht werden. Das Kürzen der Fingernägel und 
nächtliche Tragen von Baumwollhandschuhen kann die Folgen von unbewusstem 
Kratzen im Schlaf vermindern. Relaxation und Beschäftigung sowie die Überwin-
dung von Angst und Depression, auch durch Hilfe anderer Fachdisziplinen, kön-
nen zur Besserung des Juckreizes führen.
Zur systemischen Juckreiztherapie stehen verschiedene Substanzklassen zur Ver-
fügung, die allerdings nur in Kenntnis von Wirkmechanismus und Nebenwir-
kungsspektrum der Substanzklasse sowie der Pathogenese des Juckreizes erfol-
gen sollte. Antihistaminika sind nur bei histaminvermitteltem Juckreiz erfolgver-
sprechend. Hydroxyzin, Promethazin oder Ketotifen können Alternativen darstel-
len. Bei cholestatischem Pruritus können Ursodesoxycholsäure oder Cholestyramin 
versucht werden. Ondansetron ist nicht nur antiemetisch, sondern auch bei nicht 
histaminvermitteltem Pruritus juckreizlindernd wirksam.

Akneiforme Exantheme

Zielgerichtete Therapeutika mit molekular definierten Angriffspunkten finden ins-
besondere in der onkologischen Therapie solider maligner Tumoren zunehmend 
Einsatz. Die Inhibitoren des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFRI) so-
wie Multikinaseinhibitoren (TKI) weisen im Vergleich mit konventionellen Chemo-
therapeutika ein grundsätzlich sehr gutes Verhältnis zwischen erwünschter anti-
tumoraler und unerwünschter Arzneimittelwirkung auf. Das klinisch relevante 
Nebenwirkungsspektrum dieser Substanzklassen liegt vor allem im dermatologi-
schen Fachbereich, weshalb der Dermatologe neben dem Onkologen erster An-
sprechpartner der betroffenen Patienten ist. Alle üblichen EGFRI können teils 
schwere, stark juckende akneiforme Exantheme auslösen; bei TKI steht diese Haut-
nebenwirkung weniger häufig im Vordergrund.

Klinische Aspekte akneiformer Exantheme

Akneiforme Exantheme sind die im Zeitverlauf früheste kutane Nebenwirkung der 
EGFRI, sie treten bei 30–100 % der behandelten Patienten auf. Einige Studien zeig-
ten einen Zusammenhang zwischen dem Schweregrad des Exanthems, dem An-
sprechen auf die Tumortherapie und dem Gesamtüberleben. Das Exanthem be-
ginnt zumeist nach 1–2 Wochen, weist nach 4–6 Wochen sein Maximum auf und 
bessert sich danach auch ohne Therapie merklich. Das klinische Bild follikelgebun-
dener, erythematöser Papeln und Papulopusteln im Bereich seborrhoischer Haut-
areale von Kopf, Hals und Stamm ist klinisch wegweisend. Im Unterschied zur 
Akne vulgaris zeigen sich keine Komedonen. Die Effloreszenzen können jucken 
und insbesondere am behaarten Kopf bei Kontakt schmerzen. Bei besonders ho-
hem Eruptionsdruck sind perifollikuläre Xanthome als klinische Maximalvariante 
beschrieben. Histologisch zeigt sich ein Haarfollikel-assoziiertes dermales neutro-
philes Infiltrat. Die Haarfollikel selbst können hyperkeratotisch verändert sein, 
Talg- und Schweißdrüsen sind zumeist nicht betroffen.
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Schweregradeinteilung akneiformer Exantheme

Zur Schweregradbeurteilung akneiformer Exantheme kommen je nach Zielset-
zung der Datenerhebung zwei Klassifikationen zur Anwendung: Onkologen be-
nutzen meist das einfache, 4-stufige Schema der NCI-CTCAE (National Cancer Ins-
titute-Common Terminology Criteria for Adverse Events). Diese einfach anwend-
bare Klassifikation erlaubt Vergleiche mit anderen Substanzklassen und gibt dem 
Onkologen eine therapeutische Hilfestellung bezüglich Dosisreduktion oder The-
rapieabbruch:

•	 Grad 1: Papeln und/oder Pusteln, weniger als 10 % der Körperoberfläche be-
treffend

•	 Grad 2: Papeln/Pusteln, 10–30 % der Körperoberfläche betreffend
•	 Grad 3: Papeln/Pusteln, lokale Superinfektion, mehr als 30 % der Körperober-

fläche betreffend
•	 Grad 4: Papeln/Pusteln mit ausgeprägter Superinfektion und lebensbedroh

lichem Verlauf

Die dermatologische Schweregradbeurteilung nach Wollenberg und Moosmann 
wurde zur objektiven Verlaufsbeurteilung des Exanthems unter Therapie ent
wickelt. Vergleichbare Score-Systeme des atopischen Ekzems (SCORAD) und der 
perioralen Dermatitis (PODSI) dienten als Vorbild. Der Composite-Score basiert auf 
befallener Gesichtsfläche in Prozent, Ganzkörperbefall in Prozent sowie einem 
Dreistufen-Score für Erythemintensität, Erythemdichte, Papeln, Pusteln und 
Schuppung/Krustenbildung:

¼ Gesichtsbefall in %
+ ¼ Ganzkörperbefall in %
+ 10/3 (A + B + C + D + E)
(A = Erythemintensität von 0–3, B = Erythemdichte von 0–3, C = Papeln von 0–3,  
D = Pusteln von 0–3, E = Schuppung/Krustenbildung von 0–3)

Trotz eines theoretisch möglichen Punktwertes zwischen 0 und 100 erreichen die 
Patienten selten Werte über 60. Akneiforme Exantheme mit einem Haut-Score von 
0–20 werden als leichte, von 20–40 als mittelschwere und von > 40 Punkten als 
schwere Exantheme eingestuft.

Therapie akneiformer Exantheme

Die Behandlung EGFRI-induzierter akneiformer Exantheme erfolgt schweregrad-
abhängig und orientiert sich empirisch an der Akne- und Rosazeatherapie. Zu-
meist kommen Antiseptika, topische Steroide, topische und systemische Antibio-
tika sowie topische und systemische Retinoide zum Einsatz. Dabei setzen Derma-
toonkologen orale Retinoide deutlich häufiger ein als internistische Onkologen 
und unterbrechen eine EGFRI-Therapie viel seltener wegen Hautnebenwirkungen.
Milde akneiforme Exantheme können topisch mit Metronidazol, Erythromycin, 
Clindamycin oder Benzoylperoxid behandelt werden. Pusteln am Kapillitium 
sprechen auf alkoholische Erythromycinlösungen, kortikosteroidhaltige Lösun-
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gen oder kortikosteroidhaltige Schaumexterna an. Exanthemassoziierter Juckreiz 
kann mit polidocanolhaltigen Cremes oder oralen Antihistaminika therapiert wer-
den.
Mittelgradige akneiforme Exantheme sollten vom internistischen Onkologen 
nach einem Standardvorgehen behandelt und bei nicht erwartungsgemäßem 
Ansprechen einem Dermatologen vorgestellt werden. Eine Kombinationstherapie 
aus 1 %-iger Nadifloxacin-Creme und 0,25 %-iger Prednicarbat-Creme zeigt bei 
mittelgradigen Exanthemen die beste Wirkung. Auch harnstoffhaltige Creme mit 
0,1 % Vitamin-K1-Zusatz wurde bereits erfolgreich eingesetzt. 
Meist wirkt die topische Therapie ungenügend, sodass Doxycyclin zum Einsatz 
kommt. Dieses ist häufig effektiv. 
Schwere akneiforme Exantheme sollten interdisziplinär unter engmaschiger Kon-
trolle und im Regelfall kombiniert oral und topisch behandelt werden. Die Ent-
scheidung zwischen einem antibiotikabasierten und einem retinoidbasierten Be-
handlungsplan sollte frühzeitig fallen, da beide Substanzklassen nicht kombiniert 
werden dürfen. Eine Tripletherapie mit niedrig dosiertem oralem Retinoid, topi-
schem Nadifloxacin und topischem Prednicarbat ist zumeist nur für die ersten 10 
Wochen der EGFRI-Behandlung erforderlich. Vor dem Absetzen einer EGFRI-ba-
sierten Systemtherapie aufgrund von Hautnebenwirkungen sollte auf jeden Fall 
ein Dermatologe hinzugezogen werden.

Paronychien

Nagelbettentzündungen betreffen 10–30 % aller EGFRI-behandelten Patienten 
und treten häufig erst nach mehrmonatiger Therapie auf. Vor allem am Nagelwall 
der Großzehe und des Daumens bildet sich das klinisch charakteristische, hoch-
rote Granulationsgewebe aus. Die starke Schmerzhaftigkeit schränkt die Lebens-
qualität nachhaltig ein und kann sogar das Tragen von Schuhwerk qualvoll ma-
chen. Fast immer ist im Abstrich vom Nagelfalz eine Mischinfektion aus gramposi-
tiven und gramnegativen Bakterien oder Candida albicans nachweisbar.

Prophylaxe und Therapie der Paronychien

Die Prophylaxe der Paronychien nimmt einen hohen Stellenwert ein: EGFRI-be-
handelte Patienten sollten weites Schuhwerk tragen. Die Zehennägel sollten nicht 
„rund“, sondern „gerade“ abgeschnitten werden. Dem Dermatologen stehen ver-
schiedene konservative und operative Therapieoptionen zur Verfügung, weshalb 
eine engmaschige dermatologische Mitbetreuung empfohlen wird.
Topisch antiseptische Maßnahmen und desinfizierende Bäder können mit kal
kuliert angewandten antibiotischen Externa (tetrazyklin- oder aminoglykosidhal-
tigen Salben) oder antimykotischen Externa (ciclopiroxolaminhaltiger Creme) 
kombiniert werden. Die regelmäßige Durchführung von Abstrichuntersuchungen 
wird empfohlen.
Schwere oder nicht abheilende Paronychien sollten wegen der Gefahr von Erysi-
pel, tiefen Panaritien und Phlegmonen einer systemischen Antibiotikatherapie zu-
geführt werden. Zur kalkulierten oralen antibiotischen Therapie werden orale Ce-
phalosporine oder orale Fluorchinolone empfohlen.

mittelgradige 
akneiforme Exantheme

schwere akneiforme 
Exantheme

Einschränkung der 
Lebensqualität durch 
hohe Schmerzhaftigkeit

Empfehlung einer 
engen dermato
logischen Mitbetreuung 
aller konservativen und 
operativen Therapien
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Überschießendes Granulationsgewebe kann mit 30 %-iger Silbernitratlösung be-
handelt oder mittels Skalpell und scharfem Löffel abgetragen werden. Eingewach-
sene Nägel können mit einer aufgeschnittenen kleinen Redondrainage in Lei-
tungsanästhesie geschient werden.

Hand-Fuß-Syndrome bei Chemotherapie

Das klinisch charakteristische Hand-Fuß-Syndrom (HFS) wird sowohl unter 5- 
Fluoruracil, als auch nach liposomalem Doxorubicin, Capecitabin (5-FU-Derivat), 
Docetaxel und Cytarabin beobachtet. Die flächigen, meist schmerzhaften, ödema-
tösen palmoplantaren Erytheme können mit Kribbeln und Brennen einhergehen 
und sind auch unter dem Namen palmoplantare Dysästhesie beschrieben. Später 
können sich große, pralle, schmerzhafte Blasen an den betroffenen Arealen aus-
bilden. Die Bevorzugung druckbelasteter Stellen ist auffällig. Diese werden durch 
die Elimination der Capecitabin-Metabolite über die ekkrinen Schweißdrüsen ver-
ursacht. Histologisch sieht man einen Pleomorphismus der Keratinozyten, Dyske-
ratose, Akanthose und hydropische Degeneration der Basalzellschicht [2].

Prophylaxe des Hand-Fuß-Syndroms

Zur Prophylaxe des Hand-Fuß-Syndroms (HFS) gibt es bislang kein Standardvor-
gehen, alle Empfehlungen sind empirisch und basieren auf Expertenmeinung. 
Thermische und mechanische Belastungen sollten grundsätzlich vermieden wer-
den, daher werden weites Schuhwerk, Handschuhe und intensive Hautpflege 
empfohlen und von exzessivem Sport abgeraten. Zur Prophylaxe des 5-FU-be-
dingten HFS kann eine Salbe rezeptiert werden, die bereits im Vorfeld der geplan-
ten 5-FU-Behandung angewandt werden sollte:

Tabelle 1 

Uridin Hand- und Fußcreme 10 %

Uridin 10 g

Dickflüssiges Paraffin q. s.

Basiscreme DAC ad 100 g

M.D.S. Mehrmals täglich auf Handflächen 
und Fußsohlen auftragen

Therapie
Therapeutisch werden zumeist hochpotente topische Glukokortikoide wie Dexa-
methason oder Clobetasol, teils in Okklusivtechnik, eingesetzt. Diese dürfen aus-
schließlich an Handflächen und Fußsohlen eingesetzt werden, andernorts können 
sie rasch zur Hautatrophie führen. Zentrumsspezifisch liegen gute Erfahrungen 
mit einer fixen Kombination aus Fusidinsäure und Betamethasonvalerat vor. Bei 
Blasenbildung werden zum Schutz vor bakteriellen Infektionen zusätzlich topisch-

Symptomatik

Vermeidung 
thermischer sowie 

mechanischer 
Belastung

Empfehlungen bei 
Blasenbildung und 

Schmerzen
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antiseptische und desinfizierende Maßnahmen wie Octenidin-Umschläge emp-
fohlen. Bei Schmerzen können topisch anwendbare Lokalanästhetika Linderung 
schaffen.
Physikalische Therapieansätze des HFS wie vasokonstriktive Maßnahmen durch 
Kühlen der Hand- und Fußflächen während der Medikamentengabe sind zwar für 
zytostatikainduziertes HFS etabliert und gut wirksam, beim TKI-induzierten HFS 
sind sie aber nicht praktikabel.
Bei 5-FU-induzierten HFS können Nikotinpflaster hilfreich sein.

Hand-Fuß-Syndrome bei Tyrosinkinase-Inhibitoren

Beim Einsatz von Multikinaseinhibitoren kann es ebenfalls zu schmerzhaften, hy-
perkeratotischen Läsionen kommen, z. T. mit Rhagadenbildung in mechanisch be-
lasteten Arealen der Handflächen und Fußsohlen. Durch die Schmerzen werden 
die Patienten so beeinträchtigt, dass dies limitierend für die weitere Behandlung 
sein kann.Histologisch zeigen sich eine Nekrose von Keratinozyten und perivas-
kuäre Infiltrate [2]. Beschrieben ist dies unter anderem nach Anwendung der 
BRAF/MEK-Inhibitorkombinationen Sorafenib und Sunitinib.

Prophylaxe

Eine gute Hautpflege bei Einleitung der Therapie ist sehr wichtig. Diese kann z. B. 
mit ureahaltiger Creme (5–10 %) und einer Hautschutzsalbe erfolgen. Eine Pedikü-
re vor Beginn der Therapie zur Entfernung vorhandener Hyperkeratosen wird 
empfohlen. Wichtig ist auch hier der Schutz vor mechanischer Belastung, inklusi-
ver weicher gepolsterter Schuhe. 

Therapie/Maßnahmen

Hierzu gehört die regelmäßige Entfernung der Hyperkeratosen z. B. mit Salicylva-
seline oder ureahaltigen Cremes sowie topische Steroidanwendung nach Befund. 
Eine analgetische Behandlung bei Schmerzen kann erwogen werden. Rhagaden 
sollten ebenfalls behandelt werden durch Abtragen der hyperkeratotischen Rän-
der, ggf. Abdecken mit Hydrokolloidpflaster oder Gewebekleber. Wenn keine aus-
reichende Besserung erreicht werden kann, muss mitunter die Tumortherapie re-
duziert oder pausiert werden. 

Radiation-Recall-Reaktionen

Bestimmte Tumortherapeutika können die Haut für Reaktionen auf Radiotherapie 
sensibilisieren und Reaktionen, die in der Vergangenheit nach Bestrahlung aufge-
treten sind, wieder aufflammen lassen. Es kann auch die Empfindlichkeit gegen-
über UV-Strahlen erhöht werden (phototoxische Reaktionen). Dies kann bei Gabe 
von Chemotherapeutika nach Bestrahlung auftreten (DTIC, Gemcitabin, Bleomy-
cin, Busulfan, Doxorubicin und liposomales Doxorubicin, Hydroxyurea, Methotre-
xat, Taxane (Paclitaxel und Docetaxel), Vincristin, Vindesin), aber auch bei den mo-

Beeinträchtigung der 
Patienten durch starke 
Schmerzen

phototoxische 
Reaktionen
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dernen Onkologika wie Erlotinib, Sunitinib, Sorafenib sowie den BRAF-Inhibitoren 
(Vemurafenib > Dabrafenib; [3]).

Prophylaxe/Therapie
Ein guter UV-Schutz sowie gute Hautpflege werden von uns empfohlen. Bei Auf-
treten werden topische und bei schweren Manifestationen ggf. systemische Ste-
roide rezeptiert. Unter Umständen muss das bestrahlungsfreie Intervall verlängert 
werden.

Aufflammreaktion aktinischer Keratosen

Klinisch charakteristische Aufflammreaktionen sichtbarer oder subklinisch vorbe-
stehender aktinischer Keratosen werden vor allem unter systemischer Behand-
lung mit 5-Fluoruracil beobachtet. Die fleckigen, hochroten, aber nur selten exsu-
dativen erythematösen Plaques zeigen die Auseinandersetzung des kutanen 
Immunsystems mit den vorgeschädigten Keratinozyten an und entsprechen in 
Fläche und Verteilung dem typischen Muster aktinischer Keratosen. Lokale Miss-
empfindungen wie Brennen und Spannen der Haut können genauso störend sein 
wie die kosmetische Beeinträchtigung der Patienten.
Da die Aufflammreaktion die pathologisch veränderten Zellen abräumt und somit 
therapeutisch grundsätzlich erwünscht ist, ist eine Therapie nur bei subjektiven 
Beschwerden und explizitem Behandlungswunsch des über die Harmlosigkeit der 
Reaktion aufgeklärten Patienten notwendig. Eine topische Glukokortikosteroid-
therapie mit einem Externum der Klasse II ist im Regelfall ausreichend. Je nach 
klinischem Bild kann eine Kombination mit Fusidinsäure topisch sinnvoll sein. Kei-
nesfalls sollte die systemische Therapie mit 5-Fluoruracil wegen dieses Reaktions-
musters unterbrochen oder abgesetzt werden.

Aufklärung des 
Patienten über 

Harmlosigkeit und 
Erwünschtheit der 

Reaktion

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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PROPHYLAXE UND THERAPIE THROMBOEMBOLISCHER KOMPLIKATIONEN BEI TUMORPATIENTEN
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Komplikationen bei Tumorpatienten
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Thrombembolische Ereignisse sind eine häufige Komplikation bei Tumorpatien-
ten; das Risiko ist bei diesen im Vergleich zur Normalbevölkerung um den Faktor 4, 
bei Patienten, die eine Chemotherapie erhalten, sogar um das 6-Fache erhöht [1]. 
Die Inzidenz ist auch von Art und Ausdehnung des Tumors abhängig: bis zu 28 % 
der Patienten mit Bronchialkarzinom und bis zu 18 % mit Pankreas-, Magen- oder 
Kolonkarzinom entwickeln ein thrombembolisches Ereignis im Laufe ihrer Tumor-
erkrankung [2]. 
Entsprechend haben ältere Studien gezeigt, dass in den ersten 12 Monaten nach 
idiopathischen Thrombosen und Lungenembolien bei bis zu 10 % ein Malignom 
diagnostiziert wurde [3, 4]. Es wird daher empfohlen, bei Patienten mit spontanem 
thrombembolischem Ereignis eine sachgerechte Tumorsuche durchzuführen. 
Eine prospektiv randomisierte Studie, die den Einsatz einer intensivierten Tumor-
suche mittels CT Abdomen und Becken zur Tumorsuche bei 854 Patienten mit 
spontane Thrombembolien untersuchte, erbrachte keinen Vorteil dieses intensi-
vierten Vorgehens (bei insgesamt geringer Inzidenz von 3,9 %) [5].
Wie eine solche sachgerechte Tumorsuche aussehen könnte, ist in der folgenden 
Tabelle 1 wiedergegeben; diese entspricht den Empfehlungen der Deutschen Ge-
sellschaft für Hämatologie und medizinische Onkologie zu diesem Thema [6].

Tabelle 1  Empfohlene Untersuchungen zur Tumorsuche bei Patienten mit sponta­
ner tiefer Venenthrombose

sorgfältige Anamneseerhebung

komplette körperliche Untersuchung

Test auf okkultes Blut im Stuhl bei Personen ≥ 50 Jahre

Koloskopie bei ≥ 50 bzw. ≥ 55 Jahre, falls nicht innerhalb der letzten 5 Jahre 
ohne auffälligen Befund durchgeführt

Mammographie bei Frauen ≥ 50 Jahre, falls nicht innerhalb der letzten 12 Mo-
nate durchgeführt

vaginale Untersuchung bei nicht-hysterektomierten und/oder -adnektomier-
ten Patientinnen

Thrombembolische 
Ereignisse sind eine 

häufige Komplikation 
bei Tumorpatienten.

Bei Patienten mit spon­
tanem thrombemboli­
schem Ereignis ist eine 

sachgerechte Tumor­
suche durchzuführen.
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Tabelle 1  Empfohlene Untersuchungen zur Tumorsuche bei Patienten mit sponta­
ner tiefer Venenthrombose

rektale Untersuchung und PSA Bestimmung bei Männern	

gezielte, weiterführende Diagnostik bei symptomatischen Patienten oder Risi-
kokollektiven (z. B. Lungen-CT bei Rauchern)

Medikamentöse Prophylaxe von Thrombembolien

Aufgrund des generell erhöhten Thromboserisikos sollten Tumorpatienten peri-
operativ eine Thromboseprophylaxe über 7–10 Tage erhalten; bei größeren Ope-
ration im Abdomen oder Becken sollte aufgrund des deutlich erhöhten Risikos 
grundsätzlich eine prophylaktische Antikoagulation für 4–5 Wochen nach dem 
Eingriff mit einem niedermolekularen Heparin erfolgen [7, 8]. Internistische Tu-
morpatienten sollten eine solche Thromboseprophylaxe erhalten, wenn sie akut 
erkrankt und hospitalisiert sind. Natürlich gelten auch für diese Patienten die all-
gemeingültigen Risikofaktoren für eine Thromboseentwicklung wie Immobilisa-
tion, Steroidtherapie oder eine forcierte Diurese.
Für ambulante Patienten ist die Bedeutung einer generellen prophylaktischen 
Antikoagulation unklar. Während der systemischen Behandlung von Tumorpa-
tienten hat sich in den letzten Jahren gezeigt, dass eine prophylaktische Antiko-
agulation für bestimmte Therapieformen und Patientengruppen Vorteile bringt. 
Bei einer systemischen Chemotherapie besteht ein erhöhtes Thrombembolierisi-
ko von ca. 4 %. Dieses kann mittels prophylaktischer Antikoagulation halbiert 
werden [9]. Das Risiko und der daraus resultierende Nutzen einer prophylakti-
schen Antikoagulation hängen jedoch sehr stark von der Tumorentität und dem 
Erkrankungsstadium ab. Ein erhöhtes Risiko weisen z. B. Patienten mit Pankreas-, 
Bronchial- oder Magenkarzinom in einem metastasiertenStadium auf. Als Ent-
scheidungshilfe kann hier der Khorana-Score hinzugezogen werden [10], der in 
Tabelle 2 wiedergegeben ist. 

Tabelle 2  Score zur Abschätzung des individuellen Thromboserisikos. Für Einzelhei­
ten siehe Text.

Parameter Punkte

Primärtumor mit sehr hohem Risiko (Pankreas, Magen) 2

Primärtumor mit hohem Risiko (Lunge, gynäkologischer Tumor 
im Becken, etc.)

1

Thrombozytenzahl vor Chemotherapie ≥ 350 000/µl 1

Hämoglobin < 10 g/dl oder Erythropoetingabe 1

Leukoyzenzahl vor Chemotherapie > 11 000/µl 1

Body Mass Index > 35 1

Als Entscheidungshilfe 
kann der Khorana- 
Score hinzugezogen 
werden.
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Ab einem Score von 3 liegt ein hohes Risiko mit der Wahrscheinlichkeit einer 
thrombembolischen Komplikation von 4–10 % vor. Zwei randomisierte Studien 
[11, 12] aus dem Jahr 2019 zeigten, dass die Rate thrombembolischer Ereignisse 
durch prophylaktische Antikoagulation mittels DOAKs ab einem Khorana-Score 
≥ 2 signifikant reduziert werden kann (bei vertretbarer Erhöhung des Blutungsrisi-
kos). Die prophylaktische Antikoagulation kann/sollte daher bei Patienten mit 
einem Khorana-Score ≥ 2, die chemotherapeutisch behandelt werden und kein 
erhöhtes Blutungsrisiko aufweisen, erwogen werden.
Speziell Patienten mit malignem Pankreastumor haben unter Chemotherapie ein 
so hohes Thromboserisiko, dass eine antithrombotische Prophylaxe bei diesen Pa-
tienten generell sinnvoll erscheint. Mehrere randomisierte Studien konnte eine 
Reduktion thrombembolischer Ereignisse bei diesen Patienten durch eine prophy-
laktische Antikoagulation mit NMH nachweisen (HR 0,12–0,36 in der behandelten 
Gruppe) [9, 13, 14]. Eine ähnliche Wirksamkeit ließ sich auch für Rivaroxaban zei-
gen [12]. Eine signifikante Erhöhung des Blutungsrisikos wurde nicht beobachtet, 
jedoch auch kein Einfluss auf das Gesamtüberleben. Dennoch kann anhand dieser 
Studien eine thrombembolische Prophylaxe bei ambulanten Patienten mit fort-
geschrittenem Pankreaskarzinom unter Chemotherapie empfohlen werden. 
Ebenfalls indiziert ist eine thrombembolische Prophylaxe bei Patienten mit 
Multiplem Myelom, die mit einem IMiD behandelt werden, da ohne Prophylaxe 
das Risiko einer Thromboembolie bis zu 60 % beträgt [15]. Unter Antikoagulation 
erleiden jedoch noch immer bis 10 % dieser Patienten ein thrombembolisches Er-
eignis [16].
Weitere besondere Situationen sind die Behandlung mit Angiogenesehemmern, 
antihormonelle Therapie bei Brustkrebs sowie das Vorliegen zentralvenöser Ka-
theter (insbesondere Port-Katheter). In all diesen Situationen wird eine generelle 
thrombembolische Prophylaxe nicht empfohlen (Ausnahmen siehe oben). 

Therapeutische Antikoagulation beim Tumorpatienten 

Das klinische Bild und die Diagnostik thrombembolischer Ereignisse sind bei Tu-
morpatienten nicht anders als bei Patienten ohne Tumorerkrankung. Neben der 
klinischen Erfahrung kann die klinische Wahrscheinlichkeit für eine tiefe Venen-
thrombose oder Lungenembolie z. B. nach Wells [17, 18] bestimmt werden. An 
technischen Verfahren kommen ebenfalls die bei Nichttumorpatienten üblichen 
Verfahren zum Einsatz, wobei der Bestimmung der D-Dimere aufgrund der bei Tu-
morpatienten aufgrund der Grunderkrankung häufig erhöhten Werte eine gerin-
ge Bedeutung zukommt. Daher sollten bei diesen Patienten die bildgebenden 
Verfahren (Kompressions- und Duplexsonographie bei V. a. tiefe Venenthrombo-
se, Herzecho und Mehrzeilen Angio CT bei Lungenembolie) frühzeitig zum Einsatz 
kommen.
Die medikamentöse Akutbehandlung thrombembolischer Ereignisse unterschei-
det sich bei Tumorpatienten prinzipiell nicht von der bei Patienten ohne Tumor-
erkrankung. Zum Einsatz kommen die subkutane Applikation von niedermoleku-
larem Heparin (NMH), direkten oralen Antikoagulantien (DOAK, insbesondere 
Apixaban [19]) sowie in besonderen Situationen unfraktioniertes Heparin (UFH) 
und Fondaparinux [20]. Daran schließt sich die Sekundärprophylaxe über einen 
Zeitraum von bis zu 6 Monaten an. Aufgrund der geringeren Rate an Blutungs-
komplikationen im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten [21] kommen hier meis-

Speziell Patienten mit 
malignem Pankreastu­

mor haben unter 
Chemotherapie ein so 

hohes Thromboserisiko, 
dass eine antithrombo­

tische Prophylaxe bei 
diesen Patienten gene­

rell sinnvoll erscheint.

Das klinische Bild und 
die Diagnostik throm­

bembolischer Ereignis­
se sind bei Tumorpa­

tienten nicht anders als 
bei Patienten ohne 
Tumorerkrankung.
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tens NMH zum Einsatz, wobei mittlerweile auch in randomisierten Studien die 
Gleichwertigkeit von DOAK [19, 22] gezeigt werden konnte. Bei der Auswahl soll-
ten das vermutete Blutungsrisiko, Patientenwunsch, aber auch das Interaktions-
potenzial der DOAK mit der Dauermedikation berücksichtigt werden.  
Nach Abschluss der Sekundärprophylaxe muss über die Fortführung der Antiko-
agulation entschieden werden. Hier wird üblicherweise zwischen Patienten mit 
aktiver und nicht aktiver Krebserkrankung unterschieden. Grund ist die deutlich 
höhere Rate an Rezidivthrombosen bei Patienten mit aktiver Krebserkrankung 
(5-Jahresinzidenz 17,7 % bei aktiver Krebserkrankung versus 10,2 % bei inaktiver 
Krebserkrankung [23]). Daher werden üblicherweise Patienten mit inaktiver Krebs-
erkrankung wie alle anderen Patienten behandelt, während bei Patienten mit akti-
ver Tumorerkrankung die Antikoagulation fortgesetzt wird. Hierbei muss das Blu-
tungsrisiko berücksichtigt werden und individuell zwischen Rezidivereignis und 
Blutungskomplikationen abgewogen werden. In der Regel kann die therapeuti-
sche Antikoagulation bis zu einer Thrombozytopenie von 50 G/l durchgeführt 
werden, bis 20 G/l kann eine prophylaktische oder halbtherapeutische Antikoagu-
lation durchgeführt werden.

Besondere Situationen

Bei Tumorpatienten treten aufgrund der zugrundeliegenden Erkrankung und de-
ren Behandlung immer wieder Situationen auf, die ein besonderes Vorgehen er-
fordern. Dazu gehören die durch zentralvenöse Katheter provozierten Thrombo-
sen, die je nach Art des verwendeten Systems bei bis zu 8 % der Patienten auftre-
ten können [24]. Diese werden ebenso wie andere Thrombosen mittels therapeu-
tischer Antikoagulation behandelt. Der Katheter kann, falls er funktioniert, korrekt 
liegt und nicht infiziert ist, weiterbenutzt werden und muss nicht aufgrund der 
Thrombose entfernt werden. Die Antikoagulation sollte so lange der Katheter liegt 
fortgeführt werden sowie nach Entfernung für mindestens weitere 6 Wochen. 
Nicht selten wird auch unter laufender Antikoagulation ein Rezidiv beobachtet. 
Hier können verschiedene Vorgehen erwogen werden. Sollte das Rezidiv unter 
einer Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten auftreten, sollte die Therapie auf ein 
NMH oder ein DOAK umgestellt werden. Falls bereits mit NMH behandelt wird, 
kann ebenfalls ein Wechsel der Substanzklasse (von DOAK auf NMH bzw. von NMH 
auf DOAK insbesondere bei unzureichender Compliance) erwogen werden, ggf. 
kann auch eine Steigerung der NMH Dosis um 20–30 % durchgeführt werden [25].

 Gleichwertigkeit 
von DOAK

Der Katheter kann, falls 
er funktioniert, korrekt 
liegt und nicht infiziert 
ist, weiterbenutzt wer­
den und muss nicht 
aufgrund der Throm­
bose entfernt werden.
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Allgemein 

Die Transfusion von Blut und Blutprodukten unterliegt dem Transfusionsgesetz (TFG) 
und den Hämotherapie-Richtlinien. Blutprodukte sind sämtliche Präparate, die zellu­
läre Bestandteile des Blutes enthalten (z. B. Erythrozyten-, Thrombozyten-, Lampho­
phozyten-, und Granulozytenkonzentrate; Blutstammzellzubereitungen und mensch­
liches Knochenmark zur Transplantation werden als Gewebe betrachtet) oder die aus 
Plasma hergestellt werden (z. B. gefrorenes Frischplasma (GFP, FFP), Gerinnungsfak­
torkonzentrate, Immunglobuline, Albumin). Bei der Gabe von Blutprodukten ist zu 
berücksichtigen, dass diese nur begrenzt verfügbar sind und mit Nebenwirkungen 
behaftet sein können. Aus der Abwägung von Nutzen, Risiko und Verfügbarkeit ergibt 
sich eine strenge und sparsame Indikationsstellung, insbesondere bei Patienten, die 
aufgrund ihrer Erkrankung oder der nötigen Therapie auf die wiederholte und/oder 
länger dauernde Substitution mit Blut- und Blutprodukten angewiesen sind. 
Der transfundierende Arzt hat sich bei der Therapie mit Blut und Blutprodukten 
grundsätzlich an die Vorschriften des Transfusionsgesetzes und an den aktuellen 
Stand von Wissenschaft und Technik der Anwendung von Blutprodukten zu halten. 
Dieser wird in der jeweils gültigen Fassung der Richtlinien zur Hämotherapie der 
Bundesärztekammer abgebildet. Hier wie in den Querschnitts-Leitlinien der Bun­
desärztekammer wird die Anwendung von Blutprodukten umfassend beschrieben. 
Zusätzlich geben Voten des Arbeitskreises Blut der Bundesregierung Vorgaben und 
Empfehlungen zu Fragen der Sicherheit der Anwendung und zu aktuellen Risiken 
wie z. B. blutassoziierte Infektionen.

Vorbereitende Untersuchungen 

Ist im Verlauf der Erkrankung oder der Therapie mit der Notwendigkeit der Substi­
tution von Blutprodukten zu rechnen, sind frühzeitig einzuleiten, insbesondere 
vor Beginn einer Therapie mit immunhämatologisch interferierenden Antikörpern 
(z. B. Daratumumab, Isatuximab): 

•	 Blutgruppenbestimmung 
•	 Antikörpersuchtest 

strenge und sparsame 
Indikationsstellung
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•	 Blutbild 
•	 Gerinnungsstatus 
•	 regelmäßige klinische Kontrolle auf Anämie- und Blutungszeichen, ggfs. Ein­

beziehung von Parametern des Eisenhaushalts und von Hämolyseparametern
•	 Aufklärung und Dokumentation der Aufklärung über die Notwendigkeit und 

die Risiken einer Transfusion von Blut oder Blutprodukten 

Zusätzlich sind bei länger dauernder Substitution von Erythrozytenkonzentraten 
und Thrombozytenkonzentraten ratsam: 

•	 Untersuchung auf infektionsdiagnostische Marker bei dem zu versorgenden 
Patienten (Hepatitis B und C, HIV, CMV u. a.) 

•	 HLA-Klasse-I-Typisierung (niedrigauflösend) zur HLA-gematchten Thrombozy­
tentransfusion

•	 HLA- und Thrombozyten-Antikörperscreening 
•	 Hepatitis-B-Impfung bei nicht immunen Patienten 

Zur Bereitstellung und Transfusion von Blutprodukten sind sowohl im stationären 
oder tagesstationären Bereich als auch bei ambulanten Transfusionen in der Praxis 
die organisatorischen Abläufe gemäß TFG festzulegen (siehe Anhang Organisa-
tion Bluttransfusion). Insbesondere die Vorlaufzeiten für die Bereitstellung, Austes­
tung und den Transport der Produkte sind einzuplanen und Abläufe für die Not­
fallversorgung vorzusehen.

Besonderheiten 

„Gefilterte“, leukozytenarme Präparate 

Seit 2001 ist grundsätzlich in Deutschland die Leukozytendepletion aller Blutprä­
parate vorgeschrieben, sodass nur noch derartige Präparate in den Verkehr ge­
bracht werden dürfen. Diese Präparate gelten als jenen CMV-negativer Spender 
vergleichbar, sodass die Berücksichtigung des CMV-Status mittlerweile obsolet ist.

Bestrahlung mit hochenergetischen γ-Strahlen 

Eine Bestrahlung von zellhaltigen Blutkonserven mit hochenergetischen γ-Strah­
len ist indiziert, wenn die Gefahr besteht, dass durch Transfusion immunkompe­
tenter Lymphozyten eine Graft-versus-Host-Reaktion (GvHD) ausgelöst wird. Die 
Leukozytendepletion mithilfe von Adhäsionsfiltern reicht hier nicht aus, um die 
meist tödlich verlaufende Posttransfusions-GvHD zu verhindern. Die Haltbarkeit 
von Thrombozytenkonzentraten wird durch die Bestrahlung nicht reduziert, die 
Haltbarkeit von Erythrozytenkonzentraten wird auf 14 d nach Bestrahlung bzw. 
maximal 28 d nach Spende beschränkt. Indikationen für bestrahlte Präparate: 

•	 nach autologer Knochenmark-/Stammzelltransplantation für mindestens  
drei bis sechs Monate 

•	 nach allogener Knochenmark-/Stammzelltransplantation für mindestens  
12 Monate 

Bereitstellung  
Organisation  

Bluttransfusion  
Vorlaufzeiten

Indikationen für be-
strahlte Präparate:
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•	 schwere, auch erworbene Immundefektsyndrome bei Hochdosischemothera­
pie mit oder ohne Ganzkörperbestrahlung, Leukämien, maligne Lymphome 
und solide Tumoren, Morbus Hodgkin, T-Zell-Lymphome, myelodysplastische 
Syndrome, Behandlung mit intensiv immunsuppressiven Medikamenten wie 
2-CDA oder Fludarabin (je nach klinischer Entscheidung) 

•	 intrauterine Transfusionen, Transfusionen bei Säuglingen bis sechs Monaten 
•	 Granulozytentransfusionen
•	 Transfusion HLA-gematchter Thrombozytenkonzentrate
•	 alle gerichteten Blutspenden (Granulozyten-, Erythrozyten- und Thrombozy­

tenkonzentrate) unter Verwandten 

Eine Alternative zur Bestrahlung stellt die Pathogenreduktion von Thrombozyten­
konzentraten und Plasma dar.

Besonderheiten nach allogener Stammzell-  
oder Knochenmarktransplantation 

Nach allogener Stammzell- oder Knochenmarktransplantation ist die Auswahl von 
Blut zur Transfusion an der Kompatibilität zu Spender und Empfänger und den 
aktuell nachweisbaren Isoagglutininen zu orientieren, wobei je nach klinischer Si­
tuation für die Thrombozytensubstitution (AB0-Antigene auf den Thrombozyten, 
Isoagglutinine im Plasma) zwischen einem optimalen posttransfusionellen Throm­
bozytenanstieg bei AB0-Antigen-kompatibler Transfusion und der AB0-Isoaggluti­
nin-kompatiblen Plasmatransfusion zu entscheiden ist (siehe auch Kasten). 

Erythrozytenkonzentrate 

Standardpräparat ist das leukozytendepletierte Erythrozytenkonzentrat in additi­
ver Lösung mit einem Volumen von 250–350 ml, einem Hämatokrit von 0,5–0,8, 
einem Restthrombozytengehalt von < 1 x 109, einem Restleukozytengehalt 
von  <  1 x 107, einem Restplasmaanteil von < 15 % und einer Haltbarkeit von  
42–49 Tagen (bei bestrahlten Präparaten maximal 14 Tagen nach Bestrahlung und 
maximal 28 Tagen nach Spende). Nach Transfusion eines Erythrozytenkonzentrats 
ist mit einem Hämoglobinanstieg um 1–1,5 g/dl zu rechnen. Der Transfusionstrig­
ger richtet sich nach folgenden Gesichtspunkten: 

•	 klinischer Zustand des Patienten (Alter, Vorerkrankungen, begleitende KHK, 
usw.) klinische Anämiesymptome

•	 Adaptation des Patienten an die Anämie 
•	 Blutungsgefahr und zu erwartender Substitutionsbedarf
•	 Hämoglobinwert, wobei bei Patienten unter 50 Jahren ohne Herz-Lungen-

Erkrankungen analog zu Studien an Intensivtherapiepatienten ein minimaler 
Wert von 7 g/dl Hämoglobin akzeptiert werden kann. 

Aufgrund der Immunisierungsgefahr ist die Indikation besonders streng bei Pa­
tienten mit aplastischer Anämie vor geplanter allogener Transplantation zu stel­
len. Unbedingt zu beachten ist die sich aus der Transfusion ergebende Volumen­
belastung. Besondere Vorsicht bei der Transfusion ist daher geboten bei: 

Kompatibilität zu Spen-
der und Empfänger 

Hämoglobinanstieg 
um 1–1,5 g/dl

Volumenbelastung
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•	 akuter Linksherzinsuffizienz, dekompensierter arterieller Hypertonie, apoplek­
tischem Insult 

•	 Anämie bei Hyperviskosität (Plasmozytom, M. Waldenström, CML usw.) 
•	 hochgradiger chronischer Anämie mit Adaptation an niedrige Werte 
•	 akutem Leberversagen, Niereninsuffizienz, Pneumonie

Versorgung von Patienten nach KMT

Erythrozytenkonzentrate 
AB0-Auswahl 

a)	 AB0-Blutgruppe der Konserven major-kompatibel zu Spender und Emp­
fänger; bei BG-inkompatibler Transplantation meist BG 0 

b)	 AB0-Blutgruppen-Identität: keine Änderung notwendig 
c)	 AB0-Inkompatibilität Spender–Empfänger

Spender 	 Empfänger 	 EK-Versorgung 
0 	 0/A/B/AB 	 0 
A 	 AB 	 A/0 
B 	 AB 	 B/0 
Alle anderen Fälle 	 Alle anderen Fälle 	 0 

Rhesus-Auswahl 
Die Rh-Antigene werden nur auf Zellen der erythrozytären Reihe expri­
miert. Bei Rhesus-D- und/oder Rhesus-Mosaik-inkompatibler Transplanta­
tion erfolgt die Versorgung kompatibel zum Rhesus-Muster des Spenders. 

Vorbestehende Antikörper bei Spender und Empfänger 
Beachtung der Antikörper bei der Konservenauswahl. 

Gefrorenes Frischplasma GFP/FFP

a)	 AB0-Blutgruppe der Konserve (Plasma bzw. Thrombozytenkonzentrat): 
den Isoagglutininen angepasst minor-kompatibel zu Spender und Emp­
fänger; bei BG-inkompatibler Transplantation also meist BG AB 

b)	 AB0-Blutgruppen-Identität: keine Änderung notwendig 
c)	 Rhesus-Inkompatibilität Spender–Empfänger für die Plasmagabe 

unerheblich 
d)	 AB0-Inkompatibilität Spender–Empfänger

Spender 	 Empfänger 	 GFP/FFP- Versorgung 
AB 	 0/A/B/AB 	 AB 
A 	 A/0 	 A/AB 
B 	 AB 	 B/AB 
Alle anderen Fälle 	 Alle anderen Fälle	 AB 
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Thrombozytenkonzentrate
Die AB0-Blutgruppenauswahl für Thrombozyten richtet sich nach dem 
Empfänger (aktuell vorhandene Isoagglutinine und aktuell nachweisbare 
AB0-Blutgruppe nach KMT) und dem Präparat (AB0-Antigene auf den 
Thrombozyten, Isoagglutinine im Plasmaanteil). Man substituiert daher 
i. d. R. kurz nach der KMT weiterhin kompatibel zur Empfänger-AB0-Blut­
gruppe und nach Nachweis der Spendererythropoese kompatibel zur 
Spender-AB0-Blutgruppe oder mit Blutgruppe 0 unter Inkaufnahme der 
passiven Transfusion von Anti-A- und Anti-B-Isoagglutininen. Thrombozy­
ten der Blutgruppe A2 tragen keine A-Antigene und können deshalb bei 
Transplantationen mit A/0-Blutgruppendifferenz eingesetzt werden, da nur 
die Isoagglutinine beachtet werden müssen. 
Eine Rhesus-Inkompatibilität zwischen Spender und Empfänger ist i. d. R. 
für die Thrombozytengabe unerheblich, da bei diesen Präparaten der im­
munisierende Resterythrozytengehalt auf ein Minimum abgesunken ist. 
Eine Rhesusprophylaxe (aufklärungspflichtig!) wird aufgrund der Immuno­
genität vor allem des Rh-D-Merkmals dennoch empfohlen, wenn Throm­
bozytenkonzentrate Rh-positiver Spender Rh-negativen Mädchen oder 
Frauen im gebärfähigen Alter gegeben werden sollen.

Tabelle 1.  Triggerwerte für die Thrombozytensubstitution. 

Thrombozyten/μl Thrombozytengabe

< 10 000 Substitution erforderlich, außer bei ITP ohne Blu­
tungszeichen 

< 20 000 Substitution oft erforderlich bei Alter > 60 Jahre, 
Fibrinogenabfall, Fieber > 38,5 °C, Sepsis, Blutungs­
komplikation (gastrointestinal, urogenital, Schleim­
haut, Retina), Leukämien mit hoher Zellzahl 

< 40 000 Lumbalpunktion, Biopsien, ZVK-/Hickman-Katheter-
Anlage, Stammzellapherese

< 100 000 neurochirurgische oder ophthalmologische Eingriffe

Thrombozytenkonzentrate

Standardpräparate sind das leukozytendepletierte Pool-Thrombozytenkonzentrat 
(Pool-TK), das aus 4 bis maximal 8 TK aus je einer Vollblutspende mit insgesamt 
etwa 2–4 x 1011 Thrombozyten in 200–400 ml Plasma oder synthetischer Throm­
bozytenlagerlösung und einem Restleukozytengehalt von < 1 x 107 Leukozyten 
besteht, und gleichberechtigt das Apherese-TK von einem einzelnen Spender mit 
etwa 2–4 x 1011 Thrombozyten in bis zu 300 ml Plasma oder synthetischer Throm­
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bozytenlagerlösung und einem Restleukozytengehalt von < 1 x 107 Leukozyten. 
Obwohl Pool-TK funktionell gleichwertig erscheinen und meist kostengünstiger 
zu beziehen sind, ist aufgrund der niedrigeren Immunisierungsrate gegenüber 
HLA- und Thrombozyten-Antigenen und der niedrigeren Infektionsgefahr durch 
Exposition nur gegenüber einem einzigen Spender das Apherese-TK vorzuziehen. 
Die Haltbarkeit beider Produkte beträgt unter optimalen Bedingungen (22 ± 2 °C 
unter ständiger Agitation durch Flachbettrotation mit 1 Hz in speziellen klimati­
sierten Lagerschränken) vier volle Tage; nach Ausgabe aus der Blutbank sind 
Thrombozytenkonzentrate unverzüglich innerhalb von 6 h zu transfundieren, da 
die nötigen Lagerbedingungen weder auf Station noch in der Praxis einzuhalten 
sind. 
Indikationen sind: 

•	 primäre oder sekundäre Knochenmarkinsuffizienz mit Thrombozytopenie und 
Blutungszeichen 

•	 aplastische Anämie, Myelodysplasie mit Thrombozytopenie und Blutungszei­
chen 

•	 erworbene Thrombozytopathien (z. B. Urämie, Medikamente) mit Blutungszei­
chen, Thrombozytopenie bei starkem Blutverlust und bei Massivtransfusionen 

Die Indikation ist äußerst streng zu stellen bei: 

•	 disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC): nur bei manifester Blutung und 
gleichzeitiger Behandlung der DIC 

•	 angeborenen Thrombozytopenien/-pathien (z. B. M. Glanzmann, Bernard-Sou­
lier-Syndrom): nur bei operativen Eingriffen und oder lebensbedrohlichen Blu­
tungen 

•	 Autoimmunthrombozytopenien: nur bei operativen Eingriffen und/oder le­
bensbedrohlichen Blutungen und gleichzeitiger Behandlung mit Kortikoste­
roiden und/oder Immunglobulinen 

Relative Kontraindikationen sind: 

•	 schwere aplastische Anämie mit potenzieller Knochenmarktransplantation, 
Leukämien vor einer eventuellen Knochenmarktransplantation wegen der Al­
loimmunisierung gegen Transplantationsantigene 

•	 bekannte Allergien gegen Plasmaproteine (z. B. bei IgA-Mangel), posttransfu­
sionelle purpura und heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT) Typ II 

Der therapeutischen Thrombozytentransfusion bei Blutung ist die prophylakti­
sche Thrombozytentransfusion gegenüberzustellen. Während für Erstere die Indi­
kation durch Art und Ausmaß der Blutung bestimmt wird, ist für Letztere heute ein 
Trigger von 10 000/μl akzeptiert. Dies gilt allerdings in erster Linie für Patienten mit 
einer akuten (z. B. chemotherapieinduzierten) Knochenmarkinsuffizienz. Patien­
ten mit einer chronischen Bildungsstörung wie einem MDS können unter engma­
schiger klinischer Anbindung in Einzelfällen auch unterhalb des Triggers von 
10 000/μl nicht transfundiert werden.
Zur Erfolgskontrolle der Thrombozytentransfusion sollte eine Bestimmung der In­
krements erfolgen, idealerweise als 1-h-Inkrement oder am nächsten Morgen zur 

Pool-TK

Apherese-TK

prophylaktische 
Thrombozyten

transfusion

zur Erfolgskontrolle  
Bestimmung des  

Inkrements
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frühzeitigen Erfassung einer z. B. durch HLA-/HPA-Antikörper-induzierten Throm­
bozytenrefraktärität. Bei Gabe eines Apherese-TK ist in der Regel bei einem 
nicht  immunisierten erwachsenen Patienten ohne manifeste Blutung, Fieber, 
Sepsis, Verbrauchskoagulopathie, hoch dosierte Antibiotika-/Antimykotikagabe 
oder Splenomegalie ein Thrombozytenanstieg (Inkrement) von etwa 20 000 bis 
30  000/μl nach 1 h zu erwarten. Ein Refraktärzustand mit einem Anstieg unter 
7000–10 000/μl erfordert eine intensive Suche nach Alloantikörpern gegen HLA- 
oder thrombozytäre Antigene. Die weitere Versorgung kann dann nur mit speziell 
ausgetesteten Apheresepräparaten sichergestellt werden. Bei bei großen und 
schweren Patienten ist ggf. die Dosis nach oben anzupassen. 

Granulozytenkonzentrate

Aufgrund der umstrittenen Wirksamkeit und der kurzen Haltbarkeit (< 24 h) von 
Granulozytenpräparaten, der schwierigen Spenderauswahl unter Beachtung des 
negativen CMV-Status (meist HLA- und strikt blutgruppenkompatible Verwand­
tenspende oder blutgruppenkompatible Fremdspende), der Vorbehandlung der 
Spender mit Wachstumsfaktoren, maximal 4 konsekutiven Spenden pro Spender, 
der nötigen hohen Dosis (bei Erwachsenen ≥ 4 x 1010 Granulozyten pro Tag bzw. 
≥ 0,6 x 109/kg KG und Tag), die eine ausreichende Substitution meist nur in der 
Pädiatrie ermöglicht, sowie der schwierigen Logistik wird die Gabe von Granulozy­
tenkonzentraten nur bei streng umrissener Indikationsstellung in klinischen Stu­
dien an spezialisierten Zentren als vertretbar erachtet (z. B. bei Patienten mit 
Agranulozytose und Sepsis oder schweren, durch Antibiotika, Antimykotika und 
G-CSF-Gabe nicht beherrschbaren Infektionen, bei denen eine Regeneration der 
Granulopoese vorhersehbar ist).

Gefrorene Frischplasmen (GFP) 

GFP sind die am häufigsten ohne geeignete Indikation verabreichten Blutproduk­
te. Da 1 ml GFP nur etwa je 1 Einheit aller gerinnungsaktiven Substanzen enthält, 
führt die Gabe von einem GFP zu einem Anstieg der Gerinnungsfaktoren um le­
diglich 3–5 %. Für einen nachvollziehbaren Effekt ist die Gabe von ca. 10–15 ml 
GFP/kg Körpergewicht, entsprechend etwa 4–6 Einheiten GFP, erforderlich. 
Folgende Indikationen sind gesichert: 

•	 mikroangiopathische hämolytische Anämie, TTP (Plasmaaustausch indiziert, 
eventuell Gabe kryopräzipitatfreier GFP) 

•	 DIC mit Blutungsneigung und pathologischen Globalparametern, Leberinsuffi­
zienz mit Blutungsneigung und pathologischen Globalparametern; isolierter 
Faktor-V- oder Faktor-XI-Mangel bei Blutung oder Operation 

Keine Indikation für die Gabe von GFP sind: 

•	 Volumenmangel, Ernährungstherapie, Eiweißsubstitution 
•	 Synthesestörung der Leber ohne Blutungsneigung 
•	 DIC ohne pathologische Globalparameter der Gerinnung 

streng umrissene Indi
kationsstellung

ohne geeignete 
Indikation
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Humanalbumin 

Die Indikation für die Gabe von Humanalbumin bei kritisch kranken Patienten ist 
umstritten. Humanalbumin ist außerdem als Blutprodukt potenziell mit einem, 
wenn auch sehr geringem, Infektionsrisiko verbunden. Gesicherte Indikationen 
sind die Substitution nach Parazentese von Aszites sowie eine Ödemneigung bei 
potenziell reversibler ausgeprägter Hypoalbuminämie. 
Keine gesicherten Indikationen sind: 

•	 Leberinsuffizienz 
•	 nephrotisches Syndrom 
•	 Volumenersatzmittel (auch z. B. nach Aszites/Pleurapunktion), wenn andere 

Plasmaexpander oder kolloidale Lösungen zur Verfügung stehen

Antithrombin

Die Gabe von Antithrombin ist indiziert: 

•	 bei angeborenem Antithrombinmangel und akuter tiefer Venenthrombose 
•	 bei Antithrombinmangel (< 70 %) unter Asparaginase-Therapie bei Patienten 

mit ALL 

Erniedrigte Antithrombinspiegel bei chronischer Leberinsuffizienz, bei Intensiv­
therapiepatienten oder Tumorpatienten stellen ohne klinische Symptomatik kei­
ne Indikation zur Substitution dar. 

Immunglobuline 

Zur Infektionsprophylaxe sollten Patienten mit CLL und nachgewiesenem Antikör­
permangelsyndrom nach stattgehabten schweren bakteriellen Infekten prophy­
laktisch substituiert werden (Dosis: 0,4 g/kg Körpergewicht alle 3 Wochen). Bei 
Patienten mit einer ITP kann die Gabe von Immunglobulinen (1–2 g/kg über 
1–2 Tage) vor Splenektomie oder anderen operativen Eingriffen zur passageren 
Anhebung der Thrombozyten durchgeführt werden. 

Nebenwirkungen 

Für sämtliche Nebenwirkungen gilt nach dem TFG grundsätzlich, dass eine voll­
ständige Dokumentation (Aufbewahrungsfrist 30 Jahre), eine Meldung an den zu­
ständigen Stufenplanbeauftragten (Blutspendedienst) und bei schwerwiegenden 
Nebenwirkungen zusätzlich an die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzte­
schaft bzw. die Aufsichtsbehörde (Paul-Ehrlich-Institut) zu erfolgen hat. Zu asser­
vieren und an das Labor einzusenden sind, soweit möglich, Patientenblut vor und 

Dokumentation
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nach der Transfusion, Transfusionssystem und Blutbeutel. Für die Dokumentation 
stellt die jeweilige Spendeeinrichtung üblicherweise Formulare bereit, die sich 
meist weitgehend an die vom Paul-Ehrlich-Institut bereitgestellten Dokumente 
anlehnen 
(https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit/haemovigilanz/meldeformulare-
online-meldung).

Symptome akuter Nebenwirkungen 

Einzeln oder kombiniert können Kreuz- und Lendenschmerzen, thorakales Enge­
gefühl mit Atemnot, Unruhe, Hitzeempfindung, Frösteln, Blässe, Urtikaria, Kalt­
schweißigkeit und Übelkeit auftreten. Entsprechend finden sich Temperaturan­
stieg, Schüttelfrost, urtikarielle Exantheme, Bronchospasmus und Schocksympto­
me. Besonders bei hämolytischen Reaktionen kann es zur Ausbildung eines 
Schocks, einer disseminierten intravasalen Gerinnungsstörung oder eines Nieren­
versagens kommen. Besonders während einer Narkose können allgemeine Symp­
tome fehlen. Eine perioperative Blutungsneigung kann das wegweisende Symp­
tom einer hämolytischen Reaktion sein. Die wichtigsten Nebenwirkungen sind 
(siehe auch Tabelle 2): 

•	 hämolytische Transfusionsreaktionen vom Soforttyp (i. d. R. bei AB0-Verwechs­
lung) und vom verzögerten Typ (i. d. R. anti-erythrozytäre Antikörper) 

•	 febrile, nicht hämolytische Transfusionsreaktionen (FNHTR; i. d. R. Zytokine,  
anti-leukozytäre Antikörper) 

•	 allergische Transfusionsreaktionen (i. d. R. durch IgE-Antikörper, mild mit Urti­
karia bis schwer mit allergischem Schock bei IgA-Mangel und anti-IgA-Anti­
körpern) 

•	 Posttransfusionspurpura (selten, i. d. R. Innocent-Bystander-Reaktion durch  
Alloantikörper gegen Thrombozyten) 

•	 transfusionsassoziierte GvHD
•	 transfusionsassoziierte Lungeninsuffizienz (TRALI; z. B. durch anti-leukozytäre 

Antikörper im Spenderplasma) 
•	 Volumenüberlastung, transfusionsassoziiertes zirkulatorisches Overload (TACO) 
•	 Hypothermie (Massivtransfusion), Hyperkaliämie, Citratreaktionen
•	 Transfusionssiderose (i. d. R. bei mehr als 100 EK-Transfusionen kumulativ) 

Transmission von Infektionen 

Bei Verdacht auf eine transfusionsbedingte Infektionsübertragung (wie z. B. eine 
posttransfusionelle Hepatitis oder andere Erkrankung – HBV etwa 1 : 500 000, HCV 
und HIV weit seltener als 1 : 1 000 000) muss die transfusionsmedizinische Einrich­
tung unverzüglich verständigt werden. Dies ist für die Rückverfolgung („look-
back“) durch den jeweiligen Stufenplanbeauftragten unabdingbar notwendig, da 
der möglicherweise infektiöse Blutspender rasch ermittelt werden muss, um eine 

Paul-Ehrlich-Institut

Hepatitis
HIV
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Weitergabe anderer Blutfraktionen desselben Spenders an andere Patienten ver­
hindern zu können. Der transfundierende Arzt ist zu der entsprechenden Doku­
mentation und der Weitermeldung gesetzlich verpflichtet. Die Übertragung von 
CMV-Infektionen ist nach Einführung der generellen Leukozytendepletion auf 
sehr wenige Einzelfälle zurückgegangen. Die theoretisch mögliche Übertragung 
einer Parvovirus-B19-Infektion wurde bisher in Deutschland nicht berichtet. Wei­
terhin beachtenswert sind durch den Klimawandel und das Reiseverhalten neu 
auftretende Risiken einer Infektion mit Viren (z. B. WNV, Usutu, Chikungunya) oder 
Parasiten (Malaria u. a. m.) sowie eventuell Prionenerkrankungen. 
Das größte infektiologische Risiko besteht jedoch zurzeit in der bakteriellen Kon­
tamination von Blutkonserven mit nachfolgender transfusionsassozierter Sepsis. 
Laut Hämovigilanzberichten des Paul-Ehrlich-Instituts werden jährlich ca. 40 Ver­
dachtsfälle transfusionsbedingter bakterieller Infektionen insbesondere bei 
Thrombozytenkonzentraten gemeldet. Diese zu bestätigen ist zwar oft schwie­
rig; dennoch verläuft ein substanzieller Teil der gemeldeten und bestätigten Fälle 
tödlich.

Tabelle 2  Transfusionsreaktionen

Hämolytische Transfusionsreaktion

Ursache Fehltransfusion im AB0-System, irreguläre Antikörper 

Symptome Hämolysezeichen

Therapie Transfusion sofort abbrechen, i. v. Zugang offen halten, Infusionssystem wechseln, 
Schocktherapie, Kontrolle der Vitalfunktionen, Monitorüberwachung wegen Hyper­
kaliämie, evtl. Blasenkatheter, Flüssigkeitssubstitution, Sicherstellung der Diurese, 
evtl. Kortikosteroide (z. B. Methylprednisolon i. v.) 

Anaphylaxie

Ursache meist anti-IgA-Antikörper bei IgA-Mangel 

Therapie Transfusion sofort abbrechen, i. v. Zugang offen halten, Infusionssystem wechseln, 
Schocktherapie, Kontrolle der Vitalfunktionen, evtl. Kortikosteroide (z. B. Methylpred­
nisolon i. v.); nach Diagnosesicherung nur gewaschene plasmafreie Präparate oder 
Präparate von Spendern mit IgA-Mangel geben 

Diagnostik Kontrolle des IgA-Spiegels, Suche nach anti-IgA-Antikörper

Septische Reaktionen

Ursache Endotoxine bei bakterieller Kontamination, Bakteriämie 

Therapie Transfusion sofort abbrechen, i. v. Zugang offen halten, Infusionssystem wechseln, 
Schocktherapie, Kontrolle der Vitalfunktionen, evtl. Kortikosteroide (z. B. Methylpred­
nisolon i. v.), ggf. antibiotische Abdeckung 

Diagnostik Blutkultur des Empfängers und der transfundierten Präparate 

CMV-Infektionen

Parvovirus-B19- 
Infektion

neu auftretende Risiken

transfusionsassozierte 
Sepsis
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Tabelle 2  Transfusionsreaktionen

Febrile nicht hämolytische Transfusionsreaktion

Ursache meist HLA-Alloantikörper gegen Leukozyten 

Symptome Fieberanstieg um mehr als 1 °C 1–3 h nach Transfusion 

Therapie Paracetamol 0,5–1 g, eventuell bei Schüttelfrost 100 mg Prednisolon i. v., Benzodiaze­
pine, Morphinderivate, weitere Versorgung mit gefilterten Präparaten, evtl. unter Vor­
medikation mit 50 mg Prednisolon i. v. 

Diagnostik Blutkultur des Empfängers und der transfundierten Präparate, Suche nach HLA-Allo­
antikörpern 

Urtikaria

Ursache meist ungeklärt 

Therapie Antihistaminika 

Posttransfusionelle Purpura

Ursache selten, anti-thromboyztäre Antikörper 

Symptome akute isolierte Thrombozytopenie 7–10 d nach Transfusion, die auch die autologen 
Thrombozyten (innocentbystanderreaction) umfasst 

Therapie hoch dosiert i. v. Immunglobuline an zwei Tagen 

Diagnostik Antikörpernachweis beim Empfänger

TRALI

Ursache selten, anti-leukoyztäre Antikörper meist des Spenders 

Symptome ARDS-Symptome innerhalb von 24–48 h nach Transfusion 

Therapie Intensivstation, ARDS-Therapie 

Diagnostik Antikörpernachweis beim Spender und beim Empfänger, Antigennachweis beim 
Empfänger 

Thromboyztenrefraktärität

Ursache häufig, HLA- und oder HPA-Antikörper beim Empfänger 

Symptome ungenügender Thrombozytenanstieg nach Transfusion 

Therapie Gabe (HLA- und HPA-)gematchter Apherese-Thrombozytenkonzentrate

Diagnostik Antikörpernachweis beim Empfänger, HLA-Klasse-I- und HPA-Typisierung
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Anhang: Organisation Bluttransfusion
Labor/Blutbank
•	 Blutkonservenbegleitschein
•	 Personendaten und Blutgruppe des Patienten
•	 unauffälliges Ergebnis der Kreuzprobe 
•	 Blutgruppe, Nummer der Konserve 
•	 Unterschrift des Untersuchers 

Vorbereitung
•	 Identitätssicherung 
•	 Konserve für den Patienten bestimmt, Blutgruppen passend 
•	 Nummern auf Begleitschein und Konserve identisch 
•	 Verfalldatum und Unversehrtheit der Konserve 
•	 Konservenvorbereitung: Transfusionsbesteck, ggf. Anwärmung
•	 Bedside-Test 
•	 Kontrolle der AB0-Blutgruppe des Empfängers am Bett 
•	 bei Eigenblutkonserven auch Kontrolle der AB0-Blutgruppe der Konserve am Bett 

Transfusion
•	 Durchführung, Überwachung, Beurteilung, Dokumentation (transfundierender Arzt) 

Erklärung zu Interessenkonflikten
G. Wittmann hat in den vergangenen drei Jahren Honorare oder Kostenerstattungen für Fortbildungen 
der Bayerischen Landesärztekammer, IAKH, GTH und Wivim Bremen erhalten. M. Hildebrandt und  
C. Straka geben keine Interessenkonflikte an. 
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Anämie

Anämie ist eine häufige Komplikation von Tumorerkrankungen, die insbesondere 
in fortgeschrittenen Krebsstadien die Lebensqualität erheblich beinträchtigen 
kann. Kardinalsymptome sind eine oft lähmende und quälende Müdigkeit, die 
auch nicht durch ausreichenden Schlaf zu kompensieren ist und die für Krebspa-
tienten noch vor dem Schmerz zu den am meisten belastenden Beschwerden ge-
hört. Dazu kommen Lethargie, körperliche Leistungsunfähigkeit, Lust- und An-
triebslosigkeit sowie eine chronische Erschöpfung – Symptome, die mit dem Be-
griff „Fatigue-Syndrom“ zusammengefasst werden. Weitere Beschwerden sind 
Kopfschmerzen und Benommenheit sowie vor allem bei älteren Patienten Atem-
not, zerebrale Durchblutungsstörungen und psychosoziale Probleme.

Häufigkeit der tumor- oder chemotherapieinduzierten Anämie

Bereits bei Diagnosestellung haben 20 % bis 40 % der Patienten eine Anämie mit 
Hb-Konzentrationen unter 12 g/dl. Je nach Status der Erkrankung und Intensität 
der chemotherapiebedingten Myelosuppression kann der Anteil anämischer Pa-
tienten bis zu 90 % und der Anteil schwer anämischer Patienten bis zu 70 % betra-
gen [1].
Bei den soliden Tumoren entwickeln Patienten mit Bronchial- und Ovarialkarzi-
nom am häufigsten eine Anämie (50 % bzw. 51 %). Sie weisen die höchsten Raten 
an Transfusionsbedürftigkeit auf (28 % bzw. 25 %). Beim multiplen Myelom leiden 
im Verlauf ihrer Erkrankung sogar etwa 70 % der Patienten an den Symptomen der 
Anämie.
Ungefähr 10–20 % der CLL-Patienten zeigen bereits bei Diagnosestellung eine An-
ämiesymptomatik [2]. Anämie stellt sowohl bei der CLL als auch beim Multiplen 
Myelom einen wesentlichen Bestandteil der Stadien-Einteilung nach Binet bzw. 
nach Durie und Salmon dar.

Fatigue-Syndrom

chemotherapiebeding-
te Myelosuppression
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Anämie beeinträchtigt die Lebensqualität

Zwischen dem Hb-Wert und der Lebensqualität der Patienten besteht eine direkte 
und signifikante Beziehung. Die Anämie wirkt sich nicht nur negativ auf Organ-
funktionen und Wohlbefinden der Patienten aus, sondern auch auf den Ausgang 
der Therapie [3].
Darüber hinaus haben anämische Patienten ein höheres Risiko, an ihrer Erkran-
kung zu sterben als nicht anämische Patienten. Die Anämie kann zwar Ausdruck 
einer größeren Aggressivität des malignen Prozesses sein; es gibt jedoch auch Hin-
weise darauf, dass sie als unabhängiger Faktor die Ergebnisse der Behandlung be-
stimmt, und zwar durch Beeinträchtigungen der Therapieverträglichkeit, durch 
Selektion von besonders aggressiven Tumorzellen mit einer gesteigerten Prolife-
rations- und Metastasierungstendenz sowie infolge einer herabgesetzten Emp-
findlichkeit gegenüber der Radio- und Chemotherapie [3].

Ursachen der Tumoranämie (Pathophysiologie)

Bei der Tumoranämie handelt es sich – ähnlich wie bei Anämien, die im Zusam-
menhang mit anderen chronischen Erkrankungen auftreten – meist um eine 
hyporegeneratorische, normozytäre und normochrome Anämie mit Hb-Werten 
zwischen 8 g/dl und 10 g/dl und einer im Verhältnis zum Grad der Anämie redu-
zierten Retikulozytenzahl. Serumeisen und Transferrin sind im Allgemeinen trotz 
normalen oder erhöhten Serumferritins erniedrigt (Tabelle 1). 
Die multifaktorielle Pathogenese der tumorassoziierten Anämie und ihre Bezie-
hungen zur Erythropoetinproduktion werden in Abbildung 1 veranschaulicht.

Abbildung 1  Pathophysiologie der Tumoranämie (aus Nowrousian 2007)

Lebensqualität

multifaktorielle 
Pathogenese der 
Tumoranämie
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Von der Tumorzelle werden auf der einen Seite direkt oder über eine Chemo- und/
oder Strahlentherapie anämieinduzierende (AIS), hämolysierende oder auf die 
Erythrozyten toxisch wirkende Substanzen abgesondert. Bei Patienten mit rasch 
progredienter Erkrankung können Tumorzellen auf rote Vorstufen direkt zytoto-
xisch einwirken. Sie überexprimieren Fas-Ligand (FAS-L) und TNF-related apopto-
sis-inducing ligand (TRAIL), die über die FAS- und TRAlL-Rezeptoren die Apoptose 
der Erythroblasten induzieren und so zur Erschöpfung der roten Vorstufen führen 
können [42].
Auf der anderen Seite werden über eine Aktivierung des Immunsystems ein-
schließlich der Makrophagen vermehrt Zytokine ausgeschüttet, darunter vor al-
lem TNF-α. Dieses Zytokin induziert entweder über eine Dyserythropoese oder 
über eine Erythrozytenphagozytose die Anämie. TNF-α kann aber auch in Verbin-
dung mit anderen Zytokinen wie IFN, IL-1 oder α1-Antitrypsin die Erythropoese 
supprimieren und die Erythropoetinproduktion hemmen. Darüber hinaus kann 
die Eisenutilisation sowohl durch TNF-α als auch durch das den Eisenstoffwechsel 
regulierende Hormon Hepcidin gestört werden, das – angeregt durch IL-6 – von 
der Leber vermehrt ausgeschüttet wird.
Hinzu kommen mögliche Auswirkungen der malignen Erkrankung und ihrer The-
rapie (insbesondere der Chemotherapie) auf die Nierenfunktion und damit auf die 
Produktion von EPO. Bei anämischen Tumorpatienten synthetisiert die Niere zwar 
verstärkt EPO; weil damit aber trotzdem der tatsächliche Bedarf nicht gedeckt 
wird, entsteht ein relativer Erythropoetin-Mangel.
Interessant ist, dass rHuEPO in pharmakologischen Dosen nicht nur den relativen 
Mangel an endogenem EPO ausgleichen, sondern auch sowohl die Suppression 
der roten Progenitorzellen als auch Störungen der Eisenutilisation überwinden 
kann [4].

Therapie der tumor- und chemotherapieinduzierten Anämie

Bei hämatologischen und onkologischen Patienten wird eine klinisch symptoma-
tische Anämie meist durch Transfusion von Fremdspendererythrozyten behan-
delt. Diese substitutive Therapie ist jedoch mit zahlreichen allseits bekannten Pro-
blemen belastet, die ihre Anwendung einschränken (Tab. 2): 
Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen können zwar die Anämie unmittelbar be-
heben und die Symptome abschwächen. Weil damit jedoch kein kontinuierlicher 
Ausgleich des erythropoetischen Defizits erfolgt, geraten die Patienten bei Fort-
bestehen der Anämieursache (Tumor, Chemotherapie) im Intervall oft wieder in 
eine behandlungsbedürftige Anämie. Darüber hinaus werden infolge strenger In-
dikationsstellung mildere Formen der Blutarmut häufig nicht transfundiert, so-
dass eine Minderung der Lebensqualität resultiert.

Erythropoese stimulierende Agenzien (ESA)

In chronischen Fällen mit symptomatischer Anämie bieten die Erythropoese sti-
mulierenden Agenzien (ESA) eine wichtige Alternative dar.
Erythropoetin ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von 34 000 Dal-
ton. Neben einem Kohlenhydratanteil von 40 % besteht es aus 165 Aminosäuren. 

Transfusion versus ESA
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Erythropoetin regt die Proliferation, Differenzierung und Ausreifung der erythroi-
den Vorläuferzellen an und steigert die Erythrozytenproduktion, indem es den 
genetisch vorprogrammierten Zelltod (Apoptose) erythroider Vorläuferzellen ver-
zögert. Für die Anämiebehandlung wird heute biotechnologisch hergestelltes 
rHuEPO in drei Formen klinisch eingesetzt: als Epoetin alpha (Erypo®), Epoetin 
beta (NeoRecormon®) und Darbepoetin (Aranesp®). Darbepoetin ist ein gentech-
nologisch modifiziertes Erythropoetin, das sich vom natürlichen Erythropoetin in 
der Struktur des Kernproteins und durch zwei zusätzliche Kohlenhydratketten 
(Sialin) unterscheidet. Dadurch wird der Abbau des Proteins verzögert und die 
Halbwertszeit um den Faktor 2–3 verlängert. So kann bei gleicher Wirksamkeit das 
Dosierungsintervall entsprechend verlängert werden (2,25 µg/kg KG 1 x/Woche 
bzw. 150 µg pro Woche) [5, 6, 7, 8, 9,10].
Seit 2007 sind auch mehrere Nachahmerpräparate in Form von Biosimilars auf den 
Markt gekommen, die sich im Hinblick auf Qualität, Sicherheit und Wirksamkeit 
als  gleichwertig mit den Originalpräparaten erwiesen haben (z. B. Epoetin alfa 
[Abse-amed®], Epoetin zeta [Ritacrit®, Silapo®] und Epoetin theta [Eporatio®]) [11, 
12].
In Dosisfindungsstudien wurden als sinnvolle Initialdosis 3 x 150 IE/kg KG pro Wo-
che ermittelt. Dies entspricht der heute bei diesen Anämieformen etablierten Do-
sis von 30 000 IE bzw. 40 000 IE pro Woche. Dabei ist die subkutane Gabe vorzu-
ziehen, weil sie im Vergleich zur intravenösen Gabe um 25–50 % niedriger dosiert 
werden kann und diese Applikationsform sowohl einem günstigeren pharmakoki-
netischen Profil entspricht als auch für den Patienten selbst leichter durchführbar 
ist [1, 2].
Die Wirksamkeit von ESA in der Behandlung der chemotherapieinduzierten Anä-
mie wurde sowohl in zahlreichen klinischen Studien als auch in Metaanalysen ge-
prüft. Die Ergebnisse zeigen, dass ESA in der Lage sind, die Hb-Konzentration sig-
nifikant und anhaltend anzuheben und die Notwendigkeit von Bluttransfusionen 
um etwa 50 % zu senken. Diese Effekte hängen wohl weder vom Malignomtyp 
noch von der Art der Chemotherapie ab. Durch die Behandlung mit ESA bessern 
sich die metabolischen Funktionen, die körperliche Aktivität und Belastbarkeit, die 
kognitiven Funktionen, die Fatiguesymptome und schließlich die Lebensqualität 
der Patienten erheblich [3, 7, 10, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22].

Funktioneller Eisenmangel bei Tumorpatienten

Die Behandlung mit ESA ist zwar wirksam, die Ansprechrate in Bezug auf die Anä-
mie liegt jedoch nur bei 50–75 %. Bei Progression der Tumorerkrankung oder Auf-
treten von Komplikationen wie Infektionen oder chirurgischen Eingriffen kommt 
es meist zu einem raschen Verlust der Erythropoetinempfindlichkeit und trotz 
fortgesetzter Behandlung zu einem Hb-Abfall.
Der entscheidende Faktor dieser Resistenz scheint der funktionelle Eisenmangel 
zu sein, der bedingt ist durch die gesteigerte Freisetzung von tumorassoziierten 
inflammatorischen Zytokinen, insbesondere dem Hepcidin. Zehn bis 40 % der Pa-
tienten mit malignen Erkrankungen weisen bereits vor der Therapie mit ESA einen 
funktionellen Eisenmangel auf. Dieser Anteil kann unter der Behandlung mit ESA 
auf bis zu 90 % ansteigen.

rHuEPO in 3 Formen 
und ihre Biosimilars 

funktioneller 
Eisenmangel stört  
EPO-Wirkung
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Pathophysiologie des funktionellen Eisenmangels

ESA-Gaben stellen für die Erythropoese des Knochenmarks eine besondere He
rausforderung dar [17]. Die gesteigerte Erythropoese benötigt mehr Eisen als vom 
zirkulierenden Transferrin mobilisiert werden kann, ganz unabhängig davon, ob 
das Eisen aus den unter Umständen sogar gefüllten Körpereisenspeichern oder 
aus enteraler Eisenaufnahme stammt. Als Folge dieses sich rasch entwickelnden 
Missverhältnisses zwischen Eisenbedarf und Eisenzufuhr entsteht ein funktionel-
ler und bei Erschöpfung der Körpereisenspeicher sogar ein absoluter Eisenman-
gel. Unter ESA-Gabe ist daher der Eisenbedarf hoch, sodass die Eisenmobilisation 
zum limitierenden Faktor werden kann. Mehrere Studien haben inzwischen ge-
zeigt, dass dieser funktionelle Eisenmangel nur durch gleichzeitige intravenöse 
Substitution von Eisen rasch genug kompensiert werden kann, orale Eisengaben 
dagegen nicht ausreichen.
Die Studie von Auerbach et al. [23, 24] zeigte, dass Patienten mit chemotherapie-
assoziierter Anämie bei intravenöser Eisensubstitution unter EPO einen stärkeren 
Hb-Anstieg erreichen, mit höherer Wahrscheinlichkeit ansprechen und auch be-
züglich der Lebensqualität stärker profitieren als bei oraler bzw. ohne Eisengabe. 
Diese synergistische Wirkung von intravenösem Eisen und EPO wurde inzwischen 
in fünf weiteren – darunter zwei prospektiv-randomisierten Studien und sogar in 
einer Studie mit normalen Serumferritinwerten – bestätigt. Diese Studien zeigen, 
dass die gleichzeitige intravenöse Applikation von Eisen im Vergleich zu oralem 
oder keinem Eisen die Ergebnisse der ESA-Therapie signifikant verbessert, und 
zwar auf Ansprechraten von bis zu 90 %. 
Daher sollte bei der Tumoranämie ein nicht selten existenter funktioneller Eisen-
mangel mit intravenösem Eisen korrigiert werden. Infolge der Effektivitätssteige-
rung von EPO durch Eisen können unter Umständen die EPO-Dosen reduziert und 
Kosten eingespart werden [15, 23, 24, 25].
Vor einer ESA-Therapie wird daher empfohlen, den Eisenstoffwechsel zu über
prüfen. 
Ein funktioneller Eisenmangel wird wie folgt definiert:

•	 Transferrinsättigung < 20 %,
•	 hypochrome Erythrozyten > 5 % und
•	 Zunahme der hypochromen Retikulozyten (durch moderne Blutzählautomaten 

bestimmbar).

Unter den heute verfügbaren i. v. Eisenpräparaten sind bei der Eisencarboxymal-
tose aufgrund einer innovativen Stabilisierung des Eisenkerns keine dextranver-
mittelten anaphylaktischen Zwischenfälle mehr zu erwarten. Laut DGHO-Leitlinie 
bietet die gut verträgliche Eisencarboxymaltose (Ferinject®) die effektivste Mög-
lichkeit, Eisen intravenös zu substituieren.
Steinmetz und Mitarbeiter wiesen in einer bundesweiten Studie bei 420 Tumor-
patienten im Praxisalltag die Effektivität einer Anämiebehandlung allein mit Ferri-
carboxymaltose (Ferinject®) in einer medianen Dosierung von 1000 mg nach. Da-
bei ist bemerkenswert, dass i. v. Eisen sogar auch ohne zusätzliche ESA eine nahe-
zu gleichwertige Wirksamkeit (medianer Hb-Anstieg von 1,4 g/dl vs. 1,6 g/dl) zeig-
te. Patienten mit Hb 11 g/dl und Serumferritin < 500 ng/ml profitierten 

Funktioneller 
Eisenmangel kann 

durch EPO und 
zusätzliches i. v. Eisen 
kompensiert werden.

DGHO empfiehlt 
Eisencarboxymaltose 
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erwartungsgemäß mehr als Patienten mit darüber liegenden höheren Werten. Die 
Nebenwirkungsrate der i. v. Eisentherapie lag bei 2,3 % [26, 27]. 

ESA und thromboembolische Ereignisse

Die ESA werden im Allgemeinen gut vertragen. Am häufigsten (15 %) wird über 
eine Schmerzempfindung bzw. ein Erythem im Bereich der Injektionsstelle ge-
klagt. Als schwerste unerwünschte Wirkung von Erythropoetin gilt eine höhere 
Tendenz zu thromboembolischen Ereignissen (TEE) [8]. Nach früheren Metaana-
lysen von klinischen Studien haben Patienten mit ESA ein 1,57- bis 1,68-fach höhe-
res TEE-Risiko als Patienten ohne ESA. Das Risiko scheint vor allem bei Hb-Werten 
über 13 g/dl anzusteigen [27, 28, 29, 30, 31, 32, 33]. 
In späteren Studien wurde allerdings von auf 50 % – 75 % erhöhten Risiken throm-
boembolischer und arterieller Gefäßereignisse berichtet. Dabei bestand eine Ab-
hängigkeit weder vom Ausgangs-Hb noch vom Tumortyp noch vom ESA-Präparat.
Das gesteigerte TEE-Risiko sollte vor allem bei Patienten mit Thrombosen in der 
Vorgeschichte, nach chirurgischen Eingriffen, während der Immobilisierung und 
bei einer zusätzlichen Behandlung mit thrombogenen Substanzen berücksichtigt 
werden. Es lässt sich durch entsprechende Dosisanpassung der ESA zur Vermei-
dung eines Hb-Anstiegs > 1 g/dl innerhalb von zwei Wochen sowie zur Vermei-
dung eines Hb-Zielwerts > 12  g/dl minimieren. Aus diesem Grund wurden Ein-
schränkungen bei der Indikation in allen neueren Leitlinien empfohlen [5]. Darü-
ber hinaus liegen bei ESA-Studien noch keine Aussagen darüber vor, ob begleiten-
de Antikoagulanzien oder ASS das Thromboserisiko vermindern können.
Das thrombogene Risiko ist vor allem für Myelompatienten von besonderer Be-
deutung, weil sie bei Behandlung mit thrombogenem Thalidomid, Lenalidomid, 
Isaxomid, Anthrazyklinen oder Kortikosteroiden von diesem Risiko stärker betrof-
fen sind. Ohnehin liegen für diese modernen Protokolle mit immunmodulieren-
den Substanzen und Antikörpern entsprechende Empfehlungen zur gleichzeiti-
gen Antikoagulation vor (Daratumumab, KDR, Ixazomib u. a.) [34]. 
Auf der anderen Seite zeigte z. B. die Metaanalyse von Mhaskar et al. [35] wieder-
um die bekannte Wirksamkeit der ESA unter Zugabe von i. v. Eisen mit deutlichem 
Hb-Anstieg, Rückgang der Bluttransfusionen und Besserung der Lebensqualität. 
Besonders hervorzuheben ist, dass an Nebenwirkungen dabei weder ein vermehr-
tes Auftreten thromboembolischer Ereignisse noch eine Progression des Tumor-
wachstums noch eine Verkürzung des Überlebens beschrieben wurde.
In jedem Fall sind Patienten sind darüber aufzuklären, dass ESA das Thromboseri-
siko erhöht.

Ursächliche Mechanismen des erhöhten Thromboserisikos

Als mögliche ursächliche Mechanismen für das erhöhte Thromboserisiko werden 
angeführt: eine vergrößerte und anwachsende Erythrozytenmasse, ein einge-
schränktes Plasmavolumen, eine gesteigerte Thrombozytenzahl infolge eines di-
rekten oder indirekten Effekts auf die Megakaryopoese (z. B. funktioneller Eisen-
mangel), eine Aktivierung von Thrombozyten und Endothelzellen sowie die 
gleichzeitige Applikation von Bluttransfusionen.

Patientenaufklärung 
über leicht erhöhtes 
Thromboserisiko bei 
EPO, daher Dosis-
Anpassung und Orien-
tierung an Leitlinien 
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Historie einer kontroversen Diskussion über den Einsatz 
von ESA

Die meisten Studien über den ESA-Einsatz wurden in den 80er- und 90er-Jahren 
des letzten Jahrhunderts publiziert. Dann erschienen zwischen 2003 und 2007 ei-
nige sehr kontrovers diskutierte klinische Studien, die den Nutzen der ESA-Thera-
pie mit Hinweisen auf ein schlechteres Überleben infolge Tumorprogredienz und 
erhöhter Thrombosegefahr infrage stellten. Dabei handelte es sich jedoch um Stu-
dien, die mehrheitlich außerhalb der zugelassenen Indikationen zur Prophylaxe, 
aber nicht zur Behandlung der Anämie durchgeführt worden waren und zum Teil 
erhebliche methodische Mängel aufwiesen [36, 37, 38]. Dadurch geriet die ESA-
Therapie vorübergehend in teilweise erheblichen Misskredit. Abgesehen von dem 
Thromboserisiko (s. o.) konnte das dadurch entstandene ungünstige Profil der ESA 
inzwischen durch eine Vielzahl nachfolgender Studien, Metaanalysen und offiziel-
len Stellungnahmen wieder einigermaßen rehabilitiert werden [17, 39].
Diese Kontroversen spiegeln sich in allen nachfolgenden Guidelines zum ESA-
Einsatz wider, die erstmals im Jahre 2002, dann 2007, 2010 und zuletzt 2019 von 
ASCO/ASH, NCCN und EORTC herausgegeben wurden [27, 30, 40]. Im Update von 
2010 standen vor allem die Wirksamkeit und Sicherheit des ESA-Einsatzes beim 
metastasierten Mammakarzinom sowie die Kombination von ESA mit zusätzli-
chen Eisengaben im Vordergrund. In den letzten Jahren haben sich nur wenige 
Änderungen ergeben. Diese zahlreichen aufwendigen Updates weisen darauf hin, 
welch große klinische Bedeutung man dem Einsatz der ESA im Anämie-Manage-
ment zugesteht.
Bei der neuesten Cochran-Studie aus dem Jahr 2019 [29] handelt es sich um eine 
primäre Literaturübersicht über 15 Metaanalysen von randomisierten kontrollier-
ten Therapiestudien (RCTs) und 2 randomisierten Therapiestudien von anämi-
schen Tumorpatienten, die von 31.01.2010–14.05.2018 publiziert wurden. Auszü-
ge aus den in 10 Fragen herausgearbeiteten Antworten werden nachfolgend als 
evidenzbasierte klinisch-praktische Empfehlungen (Guidelines) für den optimalen 
Einsatz von ESA zusammengefasst.
Die wichtigsten Fragen beziehen sich dabei auf:

•	 Primäres Outcome:
–	 Mortalität
–	 Häufigkeit der Transfusionen
–	 thromboembolische Ereignisse

und PFS

•	 Sekundäres Outcome:
–	 Lebensqualität
–	 Overall Survival

1.	 Bei Tumorpatienten mit symptomatischer chemotherapieinduzierter Anämie < 
10 g/dl Hb sollte während der Chemotherapie ohne kurativen, d. h. mit palliati-
vem Ansatz so wenig ESA einsetzen wie möglich, d. h. den niedrigst möglichen 
Hb-Wert anstreben, um die Transfusionsfrequenz vermindern zu können, dabei 
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aktuelle Leitlinien für 
den Einsatz von ESAs
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aber den Hb-Wert nicht höher treiben als 11 g/dl [3]. Alternativ sind je nach 
Schwere der Anämie und klinischen Umständen Transfusionen angezeigt. Pa-
tienten mit kurativer Aussicht sollten dagegen nicht mit ESA behandelt werden.

2.	 Kein Einsatz von ESA bei Patienten ohne Chemotherapie, außer beim myelo-
dysplastischen Syndrom (MDS) mit Erythropoetinwerten-Werten < 500 IU. 
Beim MDS scheinen ESA umso besser zu wirken, je niedriger sowohl der EPO-
Spiegel als auch das Stadium des MDS liegt. Wenn beim MDS die ESA mit Lena-
lidomid kombiniert wurden, stieg der Hb-Wert besser an als bei Lenalidomid 
mono, allerdings nur für eine kurze Zeit.

3.	 Beim multiplen Myelom, Non-Hodgkin-Lymphom und CLL sollte erst das hä-
matologische Ansprechen auf die Tumortherapie abgewartet werden, bevor 
ein ESA-Einsatz in Betracht gezogen wird. Gerade bei multiplem Myelom ist die 
erhöhte Thrombosegefahr infolge Therapieprotokollen, die moderne immun-
modulatorische Substanzen und Kortison enthalten, besonders zu beachten.

	 Über den Einsatz von ESA bei Neuen Substanzen, monoklonalen Antikörpern 
sowie bei zielgerichteter und zellulärer Therapie liegen noch keine Informatio-
nen vor, weswegen dazu noch keine Empfehlungen gegeben werden können.

4.	 Bei Kombination von ESA mit Eisen wird neben der klinischen Untersuchung 
folgendes Labor empfohlen:
–	 Serumeisen, Totale Eisenbindungskapazität, Transferrin-Sättigung, Serum-

ferritin und evtl. Hämoglobinanalyse
–	 Retikulozyten, Bluttest im Stuhl, Nierenfunktion
–	 EPO-Spiegel, Schilddrüsenhormone
–	 Coombs-Test bei CLL, Non-Hodgkin-Lymphom oder Autimmunerkrankung.

5.	 Erythropoetin Beta und Alpha sind ebenso wirksam und sicher wie 
Darbepoetin.

6.	 ESA erhöhen das Thromboserisiko, daher unbedingt Risikoabwägung emp
fohlen.

7.	 Dosisempfehlungen zur Dosismodifikation (siehe Tab. 3)
8.	 Mit ESA das Hb nur auf den möglichst niedrigen Wert anheben, bei dem sich 

gerade noch eine Transfusion vermeiden lässt. Dieser Wert ist unterschiedlich 
je nach Patient und klinischer Situation.

9.	 Wenn die ESA nach 6–8 Wochen nicht ansprechen, sollte die Therapie beendet 
werden und die Anämiediagnostik im Hinblick auf Tumorprogress oder Eisen-
mangel erweitert werden.

10.	Zu ESA kann bei Patienten mit oder ohne Eisenmangel Eisen zusätzlich appli-
ziert werden, um einen Anstieg des Hb-Wertes zu bewirken und den Transfu-
sionsbedarf zu vermindern. Dabei sollten vorher die biochemischen Eisen-
parameter untersucht werden (s. o.).

Kommentar

Diese Guidelines bieten z. T. bis ins kleinste Detail gehende Richtlinien an. Sie kön-
nen und sollen auf jeden Fall eine wesentliche Orientierung für den praktischen 
Einsatz der ESA liefern. Auf der anderen Seite tauchen Probleme zwischen Theorie 
und Praxis auf: Es erhebt sich die Frage, wie weit die Compliance reicht, dass derart 
diffizil und umständlich formulierte Vorlagen auch wirklich in die Tat umgesetzt 
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werden. So weist z. B. die LIDO-Studie darauf hin, dass Messages aus den Consen-
sus der EORTC nur teilweise Einzug in den praktischen Alltag von Klinik und Praxis 
erfahren. In der französischen Studie von LIDO waren nur 18 % der Ärzte (65 % 
bzw. 61 % Onkologen) bereit, die EORTOC-Guidelines zum Anämie-Management 
einzuhalten [41].

Ausblick

Mittlerweile liegen jahrelange Erfahrungen beim Einsatz von ESA vor, die zu um-
fangreichen regelmäßig überarbeiteten Metaanalysen geführt haben, sodass heu-
te Klärung über die Grundlagen für Richtlinienempfehlungen gegeben werden 
können. Von Update zu Update ergaben sich bei deutlich abklingender Studien-
frequenz zunehmend weniger neue Erkenntnisse und Ansätze für den ESA-Ein-
satz. Lediglich zum ESA-Einsatz bei Neuen Substanzen, monoklonalen Antikörpern 
sowie bei zielgerichteter und zellulärer Therapie sind noch ergänzende Empfeh-
lungen zu erwarten. So hat es den Anschein, dass bezüglich der ESA-Anwendung 
inzwischen ein stabiler Informationsstand eingetreten ist und dass sich wohl in 
den folgenden Jahren bis zum nächsten Update keine weitreichenden Entwick-
lungen beim ESA- Einsatz mehr ergeben werden.

Tabelle 1  Ursachen der Anämie bei malignen Erkrankungen

Blutung im Tumorbereich

Verkürzte Erythrozytenüberlebenszeit (z. B. autoimmun, mikroangiopathisch 
oder medikamentös bedingte Hämolyse)

Relativer Erythropoetinmangel (z. B. Niereninsuffizienz)

Hemmung der Blutbildung durch Zytokine (z. B. lL-l, IL-6, TNF-α)

Gestörte Neubildung der Erythrozyten durch:

•	 Mangelernährung (global, Eisen-, Folsäure- oder Vitamin-B12-Defizienz)
•	 chronisch-entzündliche Erkrankungen (z. B. Arthritis)
•	 Knochenmarkschädigung (Metastasierung/Infiltration, Myelodysplasie)
•	 Chemotherapie und Bestrahlung

Tabelle 2  Probleme bei Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

nur temporäre und begrenzte Wirksamkeit

beschränkte Verfügbarkeit der Blutkonserven

altersbedingte Verschlechterung der Erythrozytenfunktion in einer Konserve 
(Autooxidation während der Lagerung)

logistische Schwierigkeiten

Notwendigkeit der Transfusion in Krankenhaus oder Tagesklinik

Inzwischen liegen jah-
relange Erfahrungen 

mit stabilem Informa-
tionsstand über den 

sinnvollen und sicheren 
Einsatz der ESAs vor.
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Tabelle 2  Probleme bei Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

hohe Kosten

religiöse Verbote (Zeugen Jehovas)

medizinische Risiken (Unverträglichkeit, fieberhafte, allergische und hämolyti-
sche Reaktionen, Infektion)

immunmodulatorische Wirkung von allogen transfundierten Erythrozytenkon-
zentraten, die möglicherweise Proliferation, Metastasierung und Rückfälle von 
Tumorerkrankungen fördert

Tabelle 3  Dosis-Empfehlungen für Epoetin alpha und Darbepoetin alpha

Dosis-Empfehlungen für Epoetin alpha

Initial 150 U/kg s. c. 3 x/Woche oder 40 000 U/kg 1 x/Woche

Dosis steigern je nach Ansprechen nach 2–4 Wochen Dosissteigerung auf
300 U/kg 3 x s. c./Woche oder 60 000 U/Woche.
dabei Hb-Anstieg nur bei Hb < 10 g/dl und nur so weit, dass eine Transfusion 
vermieden werden kann

Dosis reduzieren 20 % Dosisreduktion, wenn Hb einen Wert erreicht, bei dem Transfusion vermie-
den werden kann, oder wenn in 2 Wochen Hb > 1 g/dl ansteigt

Dosis anpassen Dosis um 25 % reduzieren, wenn Hb einen Wert erreicht, bei dem Transfusion 
vermieden werden kann; bei erneuter Transfusionsbedürftigkeit Wiederaufnah-
me mit um 25 % reduzierter Vordosis 

Epoetin-Gabe 
beenden

bei Abschluss der Chemotherapie oder bei Nicht-Ansprechen nach 8 Wochen. 

Dosis-Empfehlungen für Darbepoetin alpha

Initial 2,25 µg/kg s. c. pro Woche oder 500 µg/3 Wochen

Dosis steigern 4,5 µg/kg/Woche, wenn nach 6 Wochen Hb-Anstieg < 1 g/dl und Hb < 10 g 
bleibt

Dosis reduzieren 40 % Dosisreduktion, wenn Hb einen Wert erreicht, bei dem Transfusion vermie-
den werden kann, oder in 2 Wochen Hb > 1 g/dl ansteigt

Dosis anpassen wenn Hb über einen Wert der Transfusionsbedürftigkeit ansteigt; bei erneuter 
Transfusionsbedürftigkeit Wiederaufnahme mit um 40 % reduzierter Vordosis 

Darbepoetin 
beenden

bei Abschluss der Chemotherapie oder bei Nicht-Ansprechen nach 8 Wochen.

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Junge Erwachsene und Krebs/
Transition
I. Schmid, K. Spiekermann, C. Bürkle, S. Theurich

Schlagwörter

AYA • Adoleszente • junge Erwachsene • Krebs • Transition • Transitions­
prozess • S3-Leitlinie • Ansprechpartner

Vorbemerkung

In diesem Manual haben wir erstmals ein Kapitel zum Thema „Junge Erwachsene 
und Krebs/Transition“ aufgenommen, da dieses Thema einen äußerst wichtigen 
und bislang an den meisten Zentren noch unzureichend implementierten Aspekt 
der onkologischen Grundversorgung darstellt. Im Zuge der immer effektiveren 
Krebstherapien, die sich in einem signifikant verlängerten Langzeitüberleben aus­
drücken und insbesondere in der pädiatrischen Hämato-Onkologie manifestieren, 
soll dieses kurze Kapitel für das Thema sensibilisieren und erste Anlaufpunkte für 
AYA und Krebs nennen. Im Verbund des Tumorzentrums München (TZM) und des 
Comprehensive Cancer Center München (CCCM) sollen Angebote für junge Er­
wachsene stetig ausgebaut werden. 

Definition AYA (Adolescents und Young Adults) 
und Transition

Der Begriff Jugendalter umfasst eine Zeitspanne von 12–14 (ab erster Vorsorge­
untersuchung J1) bis 18 Jahren. Menschen zwischen 18 und 24 Jahren werden 
nach der WHO Definition als junge Erwachsene definiert. Nach einem GBA-Be­
schluss müssen Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren mit einer onkologischen 
Erkrankung in einem pädiatrisch onkologischen Zentrum behandelt werden. Mit 
Transition ist eine zielgerichtete, koordinierte Übergabe von kindzentrierten zu er­
wachsenenorientierten Gesundheitsversorgungssystemen gemeint, mit dem Ziel, 
eine ununterbrochene Gesundheitsversorgung zu gewährleisten [1].

Altersabhängige Krebserkrankungen

Von den ca. 2200 Kindern und Jugendlichen, die in Deutschland im Alter von 
<  18  Jahren pro Jahr mit einer malignen Erkrankung diagnostiziert werden, er­
kranken ca. 3 % an einem Karzinom. Hauptdiagnosen im Kindesalter sind Leukä­
mien (30 %), Lymphome (15 %) und ZNS-Tumore (24 %). Der Rest verteilt sich auf 
solide v. a. embryonale Tumore, wie Neuroblastome (6 %) oder Nephroblastome 

AYA

Adolescents und  
Young Adults
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(5 %) [2]. Mit zunehmendem Alter rücken Karzinome in den Vordergrund [3] (siehe 
Abbildung 1). 

Abbildung 1  Altersabhängige Häufigkeiten Deutsches Kinderkrebsregister, Jahresbe-
richt 2019 [2] Soliman H et al., Cancer Control 2008;15:55 [3]

Aufgrund der geringen Inzidenz von Karzinomerkrankungen im Kindesalter feh­
len pädiatrische Studien und die onkologische Expertise, sodass bei Vorliegen von 
Karzinomen eine gute Zusammenarbeit zwischen der pädiatrischen und internis­
tischen Onkologie notwendig ist [4].

Transition

Bei den meisten malignen Erkrankungen im Kindesalter ist die onkologische 
Nachkontrolle nach 5 Jahren nach Diagnose beendet (siehe www.kinderkrebsinfo.
de und Nachsorge/Nachsorgepläne). 82 % überleben derzeit eine Krebserkran­
kung mindestens 15 Jahre [2]. Allerdings wurde in den letzten Jahren durch Lang­
zeitkohortenuntersuchungen klar, dass ein ehemaliges krebskrankes Kind bzw. 
Jugendlicher je nach Grunderkrankung und entsprechend verabreichter Therapie 
eine lebenslange Nachsorge benötigt [5]. Somit ist für Adoleszente und junge Er­
wachsene eine gelungene Transition von der Pädiatrie in die Erwachsenenmedizin 
ein entscheidender Schritt.
Die Transition basiert auf folgenden Empfehlungen (die einzelnen Punkte 
wurden aus der S3-Leitlinie „Transition von der Pädiatrie in die Erwachsenen-
medizin“ [1] wörtlich übernommen): 

1.	 Für den Transitionsprozess sollte ein individualisierter Transitionsplan erstellt 
werden, der die einzelnen Maßnahmen definiert und terminiert.

2.	 Die Transitionsbereitschaft und -befähigung soll in einem ausführlichen Ge­
spräch erfasst werden.

3.	 Der Zeitpunkt des Transfers sollte die Besonderheiten der Erkrankung und des 
Patienten berücksichtigen und nicht starr an den 18. Geburtstag gekoppelt 
sein. 

4.	 Der Transitionsprozess soll eine Schulung des Patienten und ggf. seiner Eltern/
Betreuungspersonen zu relevanten Aspekten der Krankheit und des Transfers 
enthalten.

5.	 Der Transitionsprozess sollte interdisziplinär gestaltet werden.

Transition

S3-Leitlinie
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6.	 Für den Transfer sollte eine strukturierte Epikrise zum bisherigen Krankheits­
verlauf mit medizinischen und psychosozialen Inhalten sowie behandlungs­
relevanten Vorbefunden für den Patienten und die Weiterbehandler erstellt 
werden.

7.	 Ein verantwortlicher Ansprechpartner sollte die Transition begleiten.
8.	 Zur Verbesserung der Adhärenz und Termintreue sollten niedrigschwellige An­

gebote durch geeignete Internetseiten, Apps, SMS, E-Mail und/oder Telefon 
soweit verfügbar als Reminder und Informationsangebot eingesetzt werden.

9.	 Bei jüngeren Jugendlichen sollen die Eltern/ständigen Betreuungspersonen 
in den Transitionsprozess einbezogen werden. Auch über den Transfer hinaus 
kann es sinnvoll sein, sie in den Prozess einzubeziehen. Bei Pat. mit kognitiven 
Einschränkungen ist der Einbezug der Eltern/ständigen Betreuungspersonen 
verpflichtend.

10.	 Das Angebot einer gemeinsamen Sprechstunde oder Fallbesprechung, an 
der Pädiater und weiterbehandelnder Erwachsenenmediziner beteiligt sind, 
kann erwogen werden. 

11.	 Zur Unterstützung des Transitionsprozesses sollten nicht nur einzelne Maß­
nahmen eingesetzt werden, sondern mehrere der beschriebenen Elemente 
sinnvoll kombiniert werden.

12.	 Transitionsgespräche sollten frühzeitig, entwicklungsangepasst beginnen.
13.	 Im Transitionsprozess sollten jugendrelevante Themen, wie z. B. Sexualität, 

Familienplanung, Schlaf-Wach-Rhythmus, Konsum von Alkohol, Nikotin und 
illegalen Substanzen, und deren Wechselwirkung mit der Erkrankung und 
ihrer Therapie vom Behandlungsteam angesprochen werden. 

14.	 Ein Screening auf psychische Belastungen und Auffälligkeiten sollte bei chro­
nischen Krankheiten zur Behandlungsroutine gehören. 

15.	 Für ausführliche Transitionsgespräche in der Pädiatrie, aber auch beim über­
nehmenden Arzt sollte ausreichend Zeit (verbunden mit entsprechender Ver­
gütung) eingeplant werden.

16.	 Die Verantwortung für das Krankheitsmanagement sollte schrittweise von 
den Eltern auf den Jugendlichen übergehen. 

17.	 Eine Beratung der Jugendlichen zu beruflichen und sozialen Fragen im Zu­
sammenhang mit der chronischen Erkrankung sollte angeboten werden. 

18.	 Junge Pat. sollten auf für sie relevante Selbsthilfevereinigungen und Patien­
tenorganisationen hingewiesen werden. Selbsthilfevereinigungen und Pa­
tientenorganisationen können in die Gestaltung des Transitionsprozesses 
eingebunden werden. 

Ansprechpartner

Transitionsprozess
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Angebote 

•	 AYA-Ambulanz: Interdisziplinäre Tagesklinik, Medizinische Klinik und Poliklinik 
III, Campus Innenstadt, LMU Klinikum, Ziemssenstr. 1, 80336 München, Sekreta­
riat: Tel. 089 4400 34851; Fax 089 4400 34859

•	 AYA-Netzwerk – Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und med. Onko-
logie e. V.: https://www.dgho.de/arbeitskreise/a-g/aya-netzwerk

•	 Beratungsstelle Perspektive für Familien mit an Krebs erkrankten Kindern 
und Jugendlichen: Dr. von Haunersches Kinderspital, Abteilung Onkologie/
Hämatologie, Stammzelltransplantation, Perspektive – Psychoonkologische 
Beratungsstelle, Adlzreiterstr. 2, 80337 München, Tel: 089 76736820; www.
eltern-intern3.de/projekte-1

•	 Koordinationsstelle psychosoziale Nachsorge für Familien mit an Krebs 
erkrankten Kindern (KONA) mit Jugend und Zukunft: Belgradstraße 32–34, 
80796 München, Tel: 089 089/954 59 24–88 (www.krebskindernachsorge.de)

•	 Deutsche Stiftung für junge Erwachsene mit Krebs: https://junge-erwach­
sene-mit-krebs.de/

Erklärung zu Interessenkonflikten
XXX

Erklärung zu Interessenkonflikten
I. Schmid war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Beiratsmitglied von 
Bluebird und AstraZeneca. S. Theurich war in den vergangenen drei Jahren Be­
rater oder Beiratsmitglied von Sanofi, GSK, Amgen, Janssen, Kyowa Kirin und 
Celgene/BMS und hat von Sanofi, GSK, Amgen, Janssen, Kyowa Kirin und Celge­
ne/BMS Honorare, Kostenerstattungen, Leistungen und Zuwendungen erhal­
ten. Seine Institution hat in den vergangenen drei Jahren Forschungsunterstüt­
zung erhalten von GBA, DFG und der EU. K. Spiekermann und C. Bürkle geben 
keine Interessenkonflikte an. 
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Einleitung und Begriffserklärungen
Obwohl die Medizin in den letzten Jahrzehnten große Fortschritte im Bereich an-
titumoraler Therapien verzeichnen kann, bleibt der Ernährungsstatus von Krebs-
patienten häufig weiterhin unbeachtet. Immer noch leidet ein großer Teil der on-
kologischen Patienten unter einem erheblichen Gewichtsverlust aufgrund von 
reduzierter Nahrungsaufnahme [3]. Sowohl in Krankenhäusern als auch ambulant 
weisen mehr als 30 % der Krebspatienten ein erhöhtes Risiko für eine Mangeler-
nährung auf [4, 5]. Oft tritt ein ungewollter Gewichtsverlust bereits vor Diagnose-
stellung auf. 54 % der Tumorpatienten haben zum Zeitpunkt der Diagnose schon 
signifikant an Gewicht verloren [6].
Der im onkologischen Bereich häufig als simple Begleiterscheinung der Erkrankun-
gun betrachtete Gewichtsverlust kann psychisch bedingt, der Erkrankung selbst 
oder der Therapie geschuldet sein. Die Ursachen für die Gewichtsabnahme liegen 
entweder in einer verminderten Nahrungsaufnahme, einer gestörten Nahrungsver-
wertung oder in einem erhöhten bzw. veränderten Nährstoffbedarf (s. Tabelle 1) [1].

Tabelle 1  Ursachen einer Mangelernährung bei Krebspatienten nach [1]

Ursachen einer Mangelernährung

Verminderte Nah-
rungsaufnahme 
(auch als Folge der 
Therapie)

Appetitverlust
Ursachen:

•	 psychische Belastung (Depression, Angst, Stress)
•	 chronische systemische Inflammation
•	 Medikamente
•	 Übelkeit/Erbrechen

Schnelles Sättigungsgefühl, kein Hungergefühl, Völlegefühl

Kau- und Schluckstörungen

Geschmacks-/Geruchsstörungen

Mundtrockenheit

Chronische Schmerzen

Lange Nüchternphasen (z. B. im Verlauf der Diagnostik)

Ursachen für  
Mangelernährung
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Tabelle 1  Ursachen einer Mangelernährung bei Krebspatienten nach [1]

Ursachen einer Mangelernährung

Gestörte Nah-
rungsverwertung 
(auch als Folge der 
Therapie)

Chronischer/häufiger Durchfall

Erbrechen

Entzündungen, operative Resektionen im Verdauungstrakt

Chronische Organerkrankungen (Leber, Pankreas etc.)

Erhöhter/veränder-
ter Nährstoffbedarf

Tumorerkrankung (systemische Inflammation, Zytokine)

Chronische Infektionen

Die Folgen einer Malnutrition sind weitreichend. Betroffene leiden unter verminder-
ter Lebensqualität und Leistungsfähigkeit, eingeschränkter Mobilität, verschlechter-
ter Therapietoleranz und Prognose sowie unter einer erhöhten Sterberate [3, 6].
Daher ist ein frühzeitiges Erkennen und Behandeln von Ernährungsmängeln ent-
scheidend. Ernährungsinterventionen können Patienten dabei helfen, das klini-
sche Outcome zu verbessern [7]. Klinische Studien belegen, dass professionelle 
Unterstützung durch Ernährungsfachkräfte die Nahrungsaufnahme, das Körper-
gewicht und die Lebensqualität verbessert [8-10]. Bei der kürzlich veröffentlichten 
EFFORT-Studie half eine individualisierte Ernährungstherapie einem großen Kol-
lektiv stationärer Patienten mit Mangelernährungsrisiko das klinische Outcome 
und sogar die Überlebensrate zu verbessern [11].
Krankheitsspezifische Mangelernährung
Viele Diagnoseparameter für den Ernährungsstatus (wie Mangelernährung)sind 
bisher international nicht einheitlich definiert. Im Folgenden sollen die wichtigs-
ten Begriffe – krankheitsspezifische Mangelernährung, Kachexie, Sarkopenie – be-
schrieben werden.
Krankheitsspezifische Mangelernährung (Disease related malnutrition, DRM) wird 
laut Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Ernährungsmedizin (DGEM) „DGEM-
Terminologie in der Klinischen Ernährung“ [2] durch drei unabhängige Kriterien 
definiert:

Krankheitsspezifische Mangelernährung: 

•	 Body Mass Index (BMI) < 18,5 kg/m2 oder
•	 Unbeabsichtigter Gewichtsverlust > 10 % in den letzten 3–6 Monaten 

oder
•	 BMI < 20 kg/m2 und unbeabsichtigter Gewichtsverlust > 5 % in den letz-

ten 3–6 Monaten

Definition von  
Mangelernährung
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Bei Punkt 2 dieser Definition ist Folgendes zu beachten:

Fallbeispiel:

•	 Adipöser Patient (BMI ≥ 30 kg/m2): z. B. Gewicht 90 kg, Größe 1,70 m, BMI 31,1 
kg/m2 (90 kg/1,702 m2)

•	 Gewichtsabnahme: 9 kg (10 %) in den letzten 4 Monaten
•	 Aktuelles Gewicht: 81 kg
•	 Aktueller BMI: 28,0 kg/m2 (81 kg/1,702 m2)

Fazit: Obwohl der Patient nach der Gewichtsabnahme immer noch Übergewicht 
hat, ist er dennoch mangelernährt. Das heißt, ungeachtet vom Ausgangsgewicht 
ist ein rascher und massiver Gewichtsverlust ein Indiz für eine Mangelernährung.

Cave: Auch adipöse Patienten können mangelernährt sein.

Die American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) führt als eigen-
ständiges Kennzeichen für ein Mangelernährungsrisiko zusätzlich eine Nüchtern-
phase von mehr als sieben Tagen (< 500 kcal pro Tag) an [3, 12].
Die ASPEN-Leitlinie weist außerdem darauf hin, dass bei Betroffenen über 65 Jah-
ren bereits ab einem BMI < 20 kg/m2 sowie einem Gewichtsverlust > 5 % in 3 Mo-
naten von einem Mangelernährungsrisiko ausgegangen werden sollte [12].

Kachexie

Auch für Kachexie gibt es in ernährungsmedizinischen Fachkreisen unterschiedli-
che Definitionen. Am besten fassen Valentini et al. (2013) die entscheidenden Fak-
toren einer Kachexie zusammen: „Die Kachexie ist ein multifaktorielles Syndrom 
charakterisiert durch ungewollten Gewichtsverlust, Muskelatrophie, Müdigkeit, 
Schwäche und einem signifikanten Verlust an Appetit bei Koexistenz einer gering- 
bis mittelgradigen Inflammation“ [2].
Die neueste und meiner Meinung nach für die Praxis einfachste Definition für Kach-
exie stammt aus der ESPEN-Leitlinie 2017 [13]. Hier beschränken sich die Autoren 
bezüglich der Kachexie auf folgende diagnostische Kriterien und lassen Symptome 
wie Muskelmasseverlust und Müdigkeit bzw. Schwäche zunächst unberücksichtigt:

Kachexie

Gleichzeitiges Vorliegen …

•	 einer Mangelernährung (definiert nach DGEM-Leitlinie [2]) und
•	 einer Grunderkrankung und 
•	 chronisch oder wiederkehrend erhöhten Entzündungsparametern (er-

höhtes CRP, erniedrigtes Serum-Albumin).

Kachexie

Manual_Supportiv_NEU.indb   187Manual_Supportiv_NEU.indb   187 29.04.22   13:4129.04.22   13:41



E. KERSCHBAUM

188 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/384.18

Ergänzend sei hier noch eine etwas ausführlichere Definition von Kachexie aufge-
führt, die so oder in leicht abgewandelter Form in einigen anderen Quellen zu 
finden ist [14, 15]:

Kachexie 

•	 Mangelernährung (definiert nach DGEM-Leitlinie [2])
•	 Verlust an fettfreier Körpermasse
•	 Verminderte Muskelkraft
•	 Anorexie
•	 Müdigkeit („Fatigue“)
•	 Auffällige Laborwerte (z. B.: CRP > 5 mg/dl, Hämoglobin < 12 g/l, Serum-

albumin < 3,2 g/dl)

Klinisch phänotypisch geht Kachexie mit dem Verlust von Muskel- sowie Fettmas-
se einher. Wichtig zu wissen ist, dass bei Vorliegen einer Kachexie der Gewichtsver-
lust durch isolierte Ernährungsintervention nicht vollständig aufgehoben werden 
kann [2]. Der Betroffene benötigt dringend zusätzlich ärztliche Unterstützung zur 
Behandlung der Ursachen. Andernfalls drohen mitunter lebensgefährliche Um-
stände für den Patienten.

Sarkopenie

Laut DGEM-Leitlinie liegt eine Sarkopenie bei „alters- und hypomobilitätsbe-
dingtem, progressivem und generalisiertem Verlust von Skelettmuskelmasse 
und -kraft“ vor [2].
Die European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) bezieht 
Muskelmasse, -kraft, und -funktion mit ein und definiert folgende diagnostische 
Kriterien für die Sarkopenie [2, 16]:

Sarkopenie 

1.	 Gehgeschwindigkeit < 0,8 m/s ODER
2.	 Handkraftstärke < 19,3 kg (f )/30,3 kg (m) UND
3.	 Muskelmasse: appendikuläre Magermasse/Größe 2 ≤ 5,67 kg/m2 (f ) 

bzw. ≤ 7,24 kg/m2 (m)

Zur Bestimmung der Muskelmasse können beispielsweise Dual Energy X-Ray Ab-
sorptiometry (DEXA), Computertomografie (CT), Bioimpedanzanalyse (BIA) oder 
Messung des Oberarmumfangs (Anthropometrie) herangezogen werden, wobei 
die BIA-Methode im Rahmen der medizinischen Routine leicht durchführbar ist 
und zusätzlich verlässliche Daten liefert [17]. Die Muskelmasse ist ein Indikator für 
Überleben, Prognose und Lebensqualität von onkologischen Patienten [3, 18].

Sarkopenie
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Eine Sonderform der Sarkopenie ist die sarkopene Adipositas, die das gleichzeiti-
ge Vorliegen einer Adipositas (BMI ≥ 30 kg/m2) und einer Sarkopenie beschreibt. 
Das erhöhte Körpergewicht ist in diesem Fall auf eine erhöhte Fettmasse zurück-
zuführen. Zugleich liegt ein Mangel an Muskelmasse und -kraft vor. Die ungünsti-
gen Effekte von Sarkopenie und Übergewicht verstärken sich bei der sarkopenen 
Adipositas [1].

Bestimmung des Ernährungszustands von Krebspatienten

Da bereits das Risiko für eine Mangelernährung mit erhöhter Morbidität und Mor-
talität assoziiert ist [13], sollte möglichst frühzeitig festgestellt werden, ob eine Be-
einträchtigung der Ernährungssituation vorliegt. Außerdem besteht bei etwa der 
Hälfte der Tumorpatienten mit primär fortgeschrittener Erkrankung schon zum 
Zeitpunkt der Diagnosestellung ein Gewichtsverlust, der teilweise erheblich aus-
fällt [6]. Patienten mit gastrointestinalen Krebserkrankungen unter Chemothera-
pie sind zu 50 % mangelernährt, was in den meisten Fällen allerdings nicht erkannt 
wird [19]. Daher wird in der S-3-Leitlinie der DGEM empfohlen, schon ab Diagnose-
stellung regelmäßig bei allen Tumorpatienten ein Screening des Ernährungszu-
stands durchzuführen [3].
Diese Bestimmung der Ernährungssituation sollte Teil der medizinischen Routine-
versorgung onkologischer Patienten sein. Es gibt dafür einfach und schnell durch-
führbare und dennoch valide und zuverlässige Instrumente wie den Nutritional 
Risk Screening-Fragebogen (NRS 2002) oder den Malnutrition Universal Screening 
Tool-Fragebogen (MUST) [1, 20]. Der NRS wird im stationären Bereich und der 
MUST im ambulanten Bereich angewendet [3]. Die Fragebögen stehen auf der 
Homepage der DGEM zum kostenlosen Download zur Verfügung: https://www.
dgem.de/screening.

Ambulant: Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)

Der schnell durchführbare MUST-Fragebogen eignet sich besonders für den am-
bulanten Bereich. Zur Beurteilung des Ernährungsstatus sind lediglich drei Anga-
ben nötig, die je nach Ausmaß mit Punkten bewertet werden: der BMI, der Ge-
wichtsverlust in den letzten 3–6 Monaten und das Vorliegen einer akuten Erkran-
kung mit dadurch bedingter Nahrungskarenz von mehr als fünf Tagen [20].

Auswertung:

0 Punkte: Geringes Risiko; Screening regelmäßig wiederholen
1 Punkt: Mittleres Risiko; Beobachten, eventuell Ernährungsprotokoll/ 
-therapie, regelmäßiges Re-Screening
≥ 2 Punkte: Hohes Risiko; Ernährungstherapie empfohlen.

MUST, NRS-2002
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Stationär: Nutritional Risk Screening (NRS-2002)

Im stationären Bereich hat sich der NRS für das Screening auf Mangelernährung 
bewährt. Der Fragebogen sieht zunächst ein aus vier Fragen bestehendes Vor-
screening vor, das nach dem Vorhandensein von Untergewicht, Gewichtsverlust, 
verminderter Nahrungszufuhr und schweren Erkrankungen fragt [20]. Werden alle 
Fragen mit „Nein“ beantwortet, liegt kein Risiko für eine Mangelernährung vor und 
es wird empfohlen das Vorscreening wöchentlich zu wiederholen, um Veränderun-
gen im Ernährungszustand möglichst frühzeitig erfassen und ggf. behandeln zu 
können. Bei Tumorpatienten mit aktiver Erkrankung sollte die Frage zum Vorliegen 
einer schweren Erkrankung mit „Ja“ beantwortet werden. Auf dem Fragebogen 
selbst findet sich außerdem der Hinweis, eine präventive Ernährungsintervention 
vor großen, geplanten OPs bei den betreffenden Patienten durchzuführen.
Nur wenn eine der vier Vorscreening-Fragen mit „Ja“ beantwortet wird, muss das 
Hauptscreening des NRS durchgeführt werden. Hier werden neben Gewichtsver-
lust und Menge der täglichen Nahrungszufuhr auch das Alter sowie die Schwere 
der Erkrankung bzw. das Ausmaß der geplanten Intervention mit Punkten bewer-
tet und zu einem Summenscore addiert, der das Risiko für eine Mangelernährung 
wiedergibt:
< 3 Punkte: kein Risiko, weiterhin wöchentliches Screening
≥ 3 Punkte: Ernährungsrisiko liegt vor, Ernährungstherapie empfohlen.

Ernährungsassessment, GLIM-Kriterien

„Im Screening auffällige Patienten sollen einer weitergehenden Diagnostik im Sin-
ne eines Assessments zugeführt werden“ [3]. Zu einem umfassenden Ernährungs-
assessment gehören unter anderem die qualitative sowie quantitative Erfassung 
der Nahrungsaufnahme und die Messung der Körperzusammensetzung beispiels-
weise per BIA oder Anthropometrie (z. B. Hautfaltendickemessung) [3]. Wenn noch 
nicht erfolgt, sollten ebenfalls die Krankengeschichte, die aktuelle Medikation, die 
körperliche Leistungsfähigkeit und bestimmte Laborwerte, die auf eine systemi-
sche Inflammation hindeuten (z. B. modified Glasgow Prognostic Score, mGPS), 
erfasst werden.
Außerdem wird nach möglichen Ursachen für die eingeschränkte Nahrungszufuhr 
gesucht. Häufig liegen beeinflussbare Symptome oder Störungen zugrunde, die 
durch gezielte Anpassung der Begleitmedikation (z. B. Antiemese, Analgesie) oder 
andere supportive Maßnahmengelindert werden können [3].
Üblicherweise führen Ernährungsfachkräfte oder ernährungsmedizinisch ge-
schulte Ärzte das Ernährungsassessment durch. Es bildet die Grundlage für eine 
zielgerichtete Ernährungstherapie.

GLIM-Kriterien zur Diagnose einer Mangelernährung

2019 erschienen die Global Leadership Initiative on Malnutrition(GLIM)-Kriterien, 
die einen weltweiten Konsens für die Diagnostik der Mangelernährung bringen 
sollten. Vertreter namhafter ernährungsmedizinischer Organisationen wie der 
ASPEN und der European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) 
beschlossen eine Diagnostik in zwei Schritten: zunächst wird das Mangelernäh-

GLIM-Kriterien
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rungsrisiko anhand validierter Tools wie dem MUST-Fragebogen oder NRS-Frage-
bogen festgestellt (weitere Details zu den Fragebögen s. Abschnitt Bestimmung 
des Ernährungszustands). Als zweiter Schritt folgt ein genaueres Ernährungsas-
sessment mittels der in Tabelle 2 dargestellten GLIM-Kriterien und die Feststel-
lung des Schweregrades der Mangelernährung. Mindestens ein phänotypisches 
und ein ätiologisches Kriterium muss erfüllt sein, damit eine Mangelernährung 
vorliegt [21].

Tabelle 2  GLIM-Kriterien zur Diagnose einer Mangelernährung vereinfacht nach [21]

Kriterien Details Methode

Phänotypische 
Kriterien

Unbeabsichtigter Ge-
wichtsverlust (%)

> 5 % in den letzten 6 Monaten oder  
> 10 % in einem längeren Zeitraum

Abfrage Patient

Niedriger BMI (kg/m2) < 20 wenn < 70 Jahren oder < 22 wenn 
> 70 Jahren

Anthropometrie

Muskelmasseverlust Referenzwerte abhängig von der 
Methode

z. B. BIA-Messung

Ätiologische 
Kriterien

Reduzierte Nahrungs-
aufnahme bzw. -ver-
wertung

Nahrungsaufnahme ≤ 50 % des Energie-
bedarfs länger als 1 Woche oder jegliche 
verminderte Nahrungsaufnahme, die län-
ger als 2 Wochen andauert, oder jegliche 
chronische, gastrointestinale Symptoma-
tik, die die Nahrungsverwertung bzw. -re-
sorption beeinträchtigt

Abfrage Patient

Belastung durch 
schwere Krankheit/
Entzündung

Akute (Infektion/Trauma/Verbrennung) 
oder chronische, krankheitsbedingte 
Entzündung (COPD etc.)

CRP-Wert

Cave: Für den medizinischen Dienst der Krankenkassen (MDK) genügt für  
die Diagnose einer Mangelernährung die Bestimmung von CRP und 
Serumalbumin [1].

Ernährungstherapie – Organisatorisches
Nach Sozialgesetzbuch V (SGB) unterscheidet man Ernährungsberatung (nach 
§ 20 SGB V) und Ernährungstherapie (nach § 43 SGB V).

Begriffserklärung: Ernährungsberatung/-therapie

„Ernährungsberatung richtet sich an Gesunde. (…) Ernährungsberatung ist als ein 
ganzheitlicher Ansatz zur Primärprävention und Gesundheitsförderung zu verste-
hen“ [22]. Dementsprechend beschäftigt sich die Ernährungsberatung damit, die 
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Grundsätze einer gesundheitsfördernden, vollwertigen Ernährung zu vermitteln 
sowie individuelles Ernährungsverhalten zu optimieren, um Mangel- oder Fehl-
ernährung vorzubeugen und das Risiko für ernährungsmitbedingte Erkrankungen 
zu reduzieren [22]. Für eine Ernährungsberatung (nach § 20 SGB V) bedarf es kei-
ner ärztlichen Verordnung.
Hingegen ist die Ernährungstherapie „eine Ernährungsintervention mit klarer the-
rapeutischer Ausrichtung“ [2]. Das bedeutet: „Ernährungstherapie richtet sich an 
Kranke und erfolgt in enger Kooperation mit dem behandelnden Arzt. Sie wird zur 
Behandlung ernährungsmitbedingter Erkrankungen oder bei krankheitsbeding-
ten Ernährungsproblemen eingesetzt“ [22].
Indikationen, bei denen eine Ernährungstherapie sinnvoll ist, sind neben Krebs-
erkrankungen zum Beispiel [23]: 

•	 Adipositas 
•	 Chronische Nierenerkrankungen
•	 Diabetes mellitus Typ I und Typ II
•	 Nahrungsmittelintoleranzen
•	 Rheumatoide Arthritis

Antrag auf Ernährungstherapie

Wurde vom Arzt eine sogenannte ärztliche Notwendigkeitsbescheinigung (Vor-
drucke online frei verfügbar z. B. unter https://www.vdoe.de/medien/materialen/) 
ausgestellt, kann der Patient eine ambulante Ernährungstherapie (nach § 43 
SGB V) in Anspruch nehmen. Diese kann unter bestimmten Voraussetzungen von 
der Krankenkasse bezuschusst werden. Dabei kommt es auf die richtige (Zusatz-) 
Qualifikation der Ernährungsfachkraft an, die die Ernährungstherapie durchführt. 
In der „Rahmenvereinbarung zur Qualitätssicherung in der Ernährungsberatung 
und Ernährungsbildung in Deutschland“ wird genau definiert, welche Berufsgrup-
pen und welche Zertifizierung für eine Ernährungstherapie notwendig sind [22]:
Von den Krankenkassen anerkannte, qualifizierte Berufsgruppen sind in der Praxis 
hauptsächlich:

•	 Ärzte (Fortbildungsnachweis gemäß Curriculum „Ernährungsmedizin“ der Bun-
desärztekammer)

•	 Diätassistenten (Urkunde)
•	 Ernährungswissenschaftler (Diplom, Bachelor/Master of Science)
•	 Ökotrophologen (Diplom, Bachelor/Master of Science)

Diätassistenten sind nach DiätAssG für die Ernährungstherapie zugelassen. Ernäh-
rungsmediziner und Ökotrophologen bzw. Ernährungswissenschaftler müssen zu-
sätzlich zu ihrer beruflichen Qualifikation den Nachweis einer kontinuierlichen 
Fortbildung erbringen. Dies kann mittels folgender Zusatzqualifikationen erfolgen:

•	 Für Ärzte: CME-Punkte der Bundesärztekammer
•	 Für Ökotrophologen bzw. Ernährungswissenschaftler: Zertifikat von VDOE, 

VDD, VFED, DGE, QUETHEB oder UGB

Ernährungstherapie
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Ablauf der Beantragung einer Ernährungstherapie:

•	 Arzt stellt Notwenigkeitsbescheinigung aus (extrabudgetär)
•	 Patient nimmt Kontakt zu einer qualifizierten Ernährungsfachkraft (s. o.) auf 

und fordert einen Kostenvoranschlag an
•	 Patient beantragt mit ärztlicher Notwendigkeitsbescheinigung und Kostenvor-

anschlag eine individuelle Bezuschussung der Ernährungstherapie bei der 
Krankenkasse

•	 Start Ernährungstherapie

Folgende Internetseiten helfen bei der Suche nach qualifizierten Ernährungsfach-
kräften:

•	 http://bdem.de/
•	 https://www.dge.de/
•	 https://www.ernaehrung-krebs-tzm.de/
•	 https://www.quetheb.de/
•	 https://www.vdd.de/
•	 https://www.vfed.de/de/
•	 https://www.vdoe.de/

Inhalte/Ziele der Ernährungstherapie von Krebspatienten

Fachgesellschaften wie die DGEM empfehlen eine Ernährungstherapie für Krebs-
patienten [3].
„Auf der Basis wissenschaftlich gesicherter Erkenntnisse“ [22] und orientiert an 
den individuellen medizinischen Erfordernissen und Wünschen des Patienten soll 
die Ernährungstherapie eine bedarfsdeckende Ernährung und die Versorgung mit 
allen lebensnotwendigen Nährstoffen und Energie sicherstellen. Bei deutlichem 
Gewichtsverlust oder Untergewicht wird auf die Gewichtsstabilisierung und auf 
den Ausgleich von Nährstoffdefiziten hingearbeitet. Darüber hinaus unterstützt 
die Ernährungstherapie dabei, die Lebensqualität der Patienten während der anti-
tumoralen Therapie zu verbessern, indem durch geeignete Ernährungsmaßnah-
men Symptome und Nebenwirkungen der Therapie vermindert werden [23].
Außerdem soll mit der Ernährungstherapie das Ernährungsverhalten nachhaltig 
verbessert werden, sodass einem Wiederauftreten der Tumorerkrankung bzw. der 
Entstehung anderer ernährungsmitbedingter Folgeerkrankung vorgebeugt wird 
(Tertiärprävention) [22].

Empfehlungen zum Lebensstil

Ein gesunder Lebensstil, insbesondere eine ausgewogene Ernährung, kann nicht 
nur ca. 30–50 % der Krebserkrankungen vorbeugen [24], sondern hilft auch, die 
Prognose und die Lebensqualität von Betroffenen zu verbessern [3]. Immer mehr 
Krebspatienten möchten selbst aktiv zu ihrer Genesung beitragen. In der heutigen 
lifestyleorientierten Zeit ist die Ernährung neben der Bewegung ein probates Mit-
tel dafür. Dabei stellen Betroffene unter anderem folgende Fragen: Was genau ver-
birgt sich hinter dem Begriff „richtige“ Ernährung? Gibt es spezielle Lebensmittel, 

Ernährungs
empfehlungen
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die bei Tumorerkrankungen bevorzugt oder gegebenenfalls gemieden werden 
sollten, wie es die Ernährungsvorschriften von „Krebsdiäten“ oft fordern? Beson-
ders für Tumorpatienten gilt: Der Körper muss mit allen wichtigen Nährstoffen und 
genügend Energie für den Kampf gegen die Krankheit versorgt werden. Diese Zie-
le sind die Basis für eine bedarfsdeckende und gesunde Ernährung, deren Grund-
sätze im Folgenden genauer erläutert werden.

Krebsdiäten

Im Laufe der Zeit sind immer wieder sogenannte „Krebsdiäten“ herausgebracht wor-
den, die den Schutz vor Tumorerkrankungen oder sogar eine Heilung davon verspre-
chen. Diese Ernährungsformen stoßen in einer Zeit, in der ein gesunder Lebensstil und 
vor allem die Ernährung immer mehr an Bedeutung gewinnen, auf großes Interesse 
– insbesondere, wenn eine Krebserkrankung das eigene Leben bedroht.
So wurden in der Vergangenheit verschiedenste Ernährungsansätze verfolgt, um den 
Körper, das Immunsystem bzw. das Tumorwachstum zu beeinflussen. Diätetische 
Maßnahmen wie die Einschränkung der Kohlenhydrat- oder Fettzufuhr oder der Zu-
satz von Vitaminen und Spurenelementen wurden getestet (siehe Tabelle 3).
Bislang erwies sich allerdings keiner dieser Ansatzpunkte in großen, validen Human-
studien als wirksam, sodass diese Ernährungsweisen bis dato keine praktische Rele-
vanz in der wissenschaftlich fundierten Behandlung von Tumorerkrankung haben.
Medizinische Fachgesellschaften warnen sogar davor, dass onkologische Patienten, 
die sich an die meist sehr strengen Ernährungsvorschriften bzw. -verbote von „Krebs-
diäten“ halten, ein erhöhtes Risiko für eine Mangelernährung bzw. für eine Verschlech-
terung des Ernährungszustandes haben [25]. Dies gilt besonders für Patienten mit 
bereits vorliegendem Gewichtsverlust oder eingeschränkter Nahrungsaufnahme zum 
Beispiel in Folge von Therapienebenwirkungen wie Übelkeit [26]. An dieser Stelle sei 
nochmals auf die zahlreichen Folgen eines schlechten Ernährungszustands hin-
gewiesen. Wie in Abschnitt 1 erläutert, kann es zu Einschränkungen in Lebensqua-
lität, Leistungsfähigkeit und Mobilität kommen sowie zu einer Verschlechterung 
der Therapietoleranz und der Prognose und einer Erhöhung der Sterberate [3, 6].

Tabelle 3  Ausgewählte Krebsdiäten im Überblick

Krebsdiät Beschreibung Begründung Beurteilung

Ketogene Diät Kohlenhydratarm und ei-
weißdefiniert

Stoffwechsel von Krebszel-
len ist abhängig von Koh-
lenhydraten bzw. Zucker

Kann derzeit für Krebs
patienten nicht empfoh-
len werden

Gerson-Diät Vegetarische Kost mit frisch 
gepressten Säften und Er-
gänzungspräparaten (z. B. 
Leberextrakt, Schilddrüsen-
präparate, Bauchspeicheldrü-
senenzyme, Kalium) und täg-
lichen Einläufen (z. B. Rizinus-
öl), eingeschränkte Fett- und 
Proteinzufuhr, ohne Salz

Entgiftung des Körpers hohes Gesundheits- und 
Mangelernährungsrisiko,
Zusatzkosten durch Nah-
rungsergänzungsmittel,
nicht empfehlenswert

Krebsdiäten
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Empfehlungen des World Cancer Research Fund (WCRF)

Auch wenn es nicht DIE eine „Krebsdiät“ gibt, haben epidemiologische Studien 
dennoch gezeigt, dass die Ernährung durchaus einen großen Einfluss sowohl auf 
die Genese von Krebserkrankungen als auch auf den Erkrankungsverlauf haben 
kann. Die Entstehung von Krebs wird durch eine ungesunde Lebensweise mit ein-
seitiger Ernährung und wenig Bewegung begünstigt. So können Faktoren wie 
Übergewicht, der übermäßige Konsum von Fastfood, Salz, verarbeiteten Fleisch-
produkten und Alkohol genauso wie der Genuss von Tabak zur Entwicklung von 
Tumoren führen [27].
Hingegen unterstützen eine bedarfsadaptierte Ernährung und ein aktiver Lebensstil 
den Genesungsprozess von Krebspatienten und reduzieren möglicherweise Thera-
pienebenwirkungen. In Interventionsstudien verbesserten Aktivitätsprogramme 
die Lebensqualität von Patienten unter Tumortherapie und linderten Therapie-
nebenwirkungen wie Polyneuropathie, Übelkeit und Fatigue [28–31]. Ein kombinier-
tes Programm aus Ernährungs- und Sportintervention führte zu einer bedarfsde-
ckenden Eiweißzufuhr und steigerte das Wohlbefinden der Patienten [32].
Aufgrund der Aktualität des Themas Ernährung und dem Zusammenhang zwi-
schen Lebensstil und Gesunderhaltung geben mehrere Wissenschaftsorganisatio-
nen Empfehlungen zur Krebsprävention heraus. Die Organisation World Cancer 
Research Fund (WCRF) setzt sich aus namhaften Wissenschaftlern aus der ganzen 
Welt zusammen und hat ihren Expertenbericht 2018 aktualisiert. Diesem entstam-
men die unten stehenden Lebensstil-Empfehlungen zur Krebsvorbeugung [27].
Zu den WCRF-Empfehlungen kommen die generellen Empfehlungen hinzu, Ta-
bakprodukte bzw. Rauchen sowie übermäßige Sonnenbestrahlung zu vermeiden, 
um das Krebsrisiko zu reduzieren. Salz, gesättigte Fettsäuren und Transfettsäuren 
werden durch eine Ernährung nach unten genannten WCRF-Empfehlungen eben-
falls weniger aufgenommen, sodass sich auch das Risiko für andere nicht über-
tragbare Erkrankungen verringert [27]. In den letzten Jahren haben Studien ge-
zeigt, dass eine Lebens- und Ernährungsweise nach den WCRF-Kriterien das Risiko, 

WCRF

Tabelle 3  Ausgewählte Krebsdiäten im Überblick

Krebsdiät Beschreibung Begründung Beurteilung

Budwig-Diät Fettreiche Kost mit Quark, 
Leinöl, Obst und Gemüse 
als Hauptkomponenten

Mangel an mehrfach 
ungesättigten, essenziellen 
Fettsäuren (α-Linolensäure, 
Linolsäure) als Krankheits-
ursache

Risiko für Mangelernäh-
rung, nicht empfehlens-
wert

Krebskur total 
nach Breuss

42-tägige Fastenkur 
ausschließlich mit Gemüse-
säften und Tees
keine weiteren schulmedizi-
nischen Behandlungen 
während der Kur

„Aushungern“ des Tumors Großes Risiko einer 
Mangelernährung,
Gefahr des Abbruchs 
oder der Verzögerung 
der konventionellen 
Therapie, 
nicht empfehlenswert
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an Krebs zu erkranken, sowie die Krebssterblichkeit und die Gesamtsterblichkeit 
reduziert [33–36].

WCRF-Empfehlungen zur Krebsprävention:

•	 Halten Sie ein gesundes Körpergewicht ein: Halten Sie Ihr Gewicht in-
nerhalb des gesunden Bereichs und vermeiden Sie eine Gewichtszu-
nahme im Erwachsenenalter.

•	 Seien Sie körperlich aktiv: Seien Sie täglich körperlich aktiv – gehen Sie 
mehr und sitzen Sie weniger.

•	 Essen Sie reichlich Vollkornprodukte, Gemüse, Obst und Bohnen: 
Machen Sie Vollkornprodukte, Gemüse, Obst und Hülsenfrüchte wie 
Bohnen und Linsen zu einem wesentlichen Bestandteil Ihrer täglichen 
Ernährung. 

•	 Begrenzen Sie den Konsum von „Fastfood“ und anderen verarbeiteten 
Lebensmitteln, die reich an Fett, Stärke oder Zucker sind: Die Begren-
zung des Verzehrs dieser Nahrungsmittel hilft, die Kalorienzufuhr unter 
Kontrolle und ein gesundes Gewicht zu halten.

•	 Begrenzen Sie den Verzehr von rotem und verarbeiteten Fleisch: Essen 
Sie nicht mehr als moderate Mengen von rotem Fleisch wie Rind, 
Schwein und Lamm (350–500 g pro Woche). Essen Sie, wenn überhaupt, 
wenig verarbeitetes Fleisch.

•	 Begrenzen Sie den Konsum von zuckerhaltigen Getränken: Trinken Sie 
hauptsächlich Wasser und ungesüßte Getränke.

•	 Begrenzen Sie den Alkoholkonsum: Trinken Sie höchstens 20 g/Tag für 
Männer und 10 g/Tag für Frauen (10 g Alkohol sind enthalten in 125 ml 
Wein, oder 0,25 l Bier oder 0,1 l Sekt).

•	 Für die Krebsprävention ist es am besten, keinen Alkohol zu trinken.
•	 Verwenden Sie zur Krebsprävention keine Nahrungsergänzungsmittel: 

Ziel sollte es sein, den Nährstoffbedarf allein durch Lebensmittel zu 
decken.

•	 Für Mütter: Wenn möglich, stillen Sie Ihr Baby. Stillen ist gut für Mutter 
und Kind.

•	 Nach einer Krebsdiagnose: Wenn möglich, befolgen Sie unsere Empfeh-
lungen. Fragen Sie Ihre Gesundheitsfachkraft, was für Sie richtig ist.

Die in den WCRF-Empfehlungen erwähnten Nahrungsergänzungsmittel (NEM) 
sind per Definition „Lebensmittel, die dazu bestimmt sind, die allgemeine Ernäh-
rung zu ergänzen (…)“ [37]. Dies ist nötig, wenn wir über die normale Kost zu we-
nig aufnehmen oder der Verlust bzw. Verbrauch an bestimmten Nährstoffen z. B. 
bedingt durch Krankheiten erhöht ist. Die Nahrungsergänzungsmittel-Verord-
nung bezieht sich auf Konzentrate von Vitaminen, Mineralstoffen und Spurenele-
menten. Auf Nutzen oder Risiko von anderen komplementärmedizinischen oder 
naturheilkundlichen Maßnahmen oder Mitteln wird hier nicht eingegangen, da 
dies zu weit führen würde.

Nahrungs
ergänzungsmittel
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Eine kritische Auseinandersetzung mit Nahrungsergänzungsmitteln ist empfoh-
len, nicht zuletzt, weil die Einnahme solcher Supplemente auch mit Risiken assozi-
iert sein kann. β-Carotin erhöht beispielsweise das Lungenkrebsrisiko bei Rau-
chern. Hoch dosierte Antioxidantien (z. B. Vitamin C und/oder E) während einer 
Chemotherapie schwächen möglicherweise die Wirkung der Therapie ab. Eine 
Einnahme von NEM sollte daher nur bei labordiagnostisch nachgewiesenem Man-
gel bzw. nach Rücksprache mit dem behandelnden Arzt erfolgen. Der grundle-
gende Bedarf an Nährstoffen sollte normalerweise durch eine abwechslungsrei-
che und ausgewogene Kost unter Berücksichtigung individueller Präferenzen ge-
deckt werden. In diesem Zusammenhang sei auf die Ernährungsempfehlungen 
der Deutschen Gesellschaft für Ernährung (DGE) hingewiesen [38].

Fasten während der Krebstherapie

Derzeit en vouge ist auch das Fasten kurz vor, während und nach der Chemo- bzw. 
Radiotherapie (24–72h), wodurch möglicherweise die Verträglichkeit und die 
Wirksamkeit der Therapie verbessert werden [39, 40]. Bisher konnte in Einzelbe-
obachtungen und einer Pilotstudie die Verträglichkeit der Fastenmethode gezeigt 
werden [41, 42]. Aktuell werden erste Ergebnisse von kleinen RCTs, die die Effekti-
vität untersuchen, veröffentlicht. Beispielsweise verbesserten sich in einer Studie 
mit 129 Brustkrebspatientinnen, die eine „fasting mimicking diet“ an 4 Tagen um 
die Verabreichung der Chemotherapie herum bekamen, bestimmte Parameter 
der Lebensqualität und die Sichtweise auf die Erkrankung, doch leider bleibt  
der Ernährungsstatus der Frauen unbeachtet [43]. Hinzu kommt, dass Brustkrebs 
eine Entität mit einem eher geringen Mangelernährungsrisiko ist und die Ergeb-
nisse dieser Studie damit nicht auf das gesamte Kollektiv der Krebspatienten 
übertragbar sind.

Ernährungstherapie bei ungewollter Gewichtsabnahme

Stufenschema der Ernährungstherapie bei ungewolltem 
Gewichtsverlust nach DGEM-Leitlinie

Eine unterstützende Ernährungstherapie für Krebspatienten, die ungewollt an Ge-
wicht verlieren, sollte am besten schon beginnen, wenn noch keine schwere Form 
der Mangelernährung vorliegt [25]. Zur Prävention bzw. zur Behandlung einer 
krankheitsspezifischen Mangelernährung kann nach dem in Tabelle 4 dargestell-
ten Stufenschema der DGEM-Leitlinie „DGEM-Terminologie in der Klinischen Er-
nährung“ [2] vorgegangen werden. Die Maßnahmen zur künstlichen Ernährung 
sind ein wesentlicher Bestandteil der Ernährungstherapie bei Mangelernährung, 
wobei die Ausnutzung der Restkapazität zur oralen Nahrungsaufnahme und die 
Wahl des möglichst physiologischen Aufnahmeweges oberste Grundregel des 
Stufenschemas sind [2].

Fasten
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Darüber hinaus sollte beachtet werden, dass „Ernährungsinterventionen, insbe-
sondere eine enterale oder eine parenterale Ernährungstherapie (…) nur eingelei-
tet werden (sollen), wenn die erwarteten Vorteile gegenüber den Belastungen 
durch die Therapie überwiegen, und wenn der Patient die Therapie wünscht“ [3]. 
Dies ist vor allem bei weit fortgeschrittener unheilbarer Erkrankung und der pallia-
tiv-terminalen Betreuung relevant. Hier müssen die möglichen Vorteile gegen-
über den Belastungen und Risiken, die bei einer künstlichen Ernährung auftreten 
können, gegeneinander abgewogen werden.
Analog zur Ernährungstherapie empfiehlt die DGEM zusätzlich bewegungsthera-
peutische Maßnahmen, die von geschulten Fachkräften begleitet werden, um 
Muskelmasse zu erhalten bzw. aufzubauen [3]. Bewegungstraining und Kraftauf-
bau können zudem die Freude am Essen verstärken.

Tabelle 4  Stufenschema des Ernährungssupports bei ungewolltem Gewichtsver-
lust nach der DGEM-Leitlinie „DGEM-Terminologie in der Klinischen Ernährung“ [2]

Stufe Form der Ernährung oder des Ernährungssupports

I Normalkost

Sonderkostform

Speisenanreicherung (Makro-, Mikronährstoffe)

Diätberatung

II I + orale bilanzierte Diäten (OBD)

III (I, II) + supplementierende enterale/parenterale Ernährung

IV Totale enterale Ernährung

V Enterale Ernährung + parenterale Ernährung

VI Parenterale Ernährung + minimale enterale Ernährung

VII Totale parenterale Ernährung

Stufe I: Anpassen des üblichen Speiseplans an die besondere Situation

Voraussetzung ist, dass der Betroffene oral Nahrung aufnehmen kann. Der Ernäh-
rungssupport sollte mit einer Beratung durch eine Ernährungsfachkraft beginnen 
mit dem Ziel, die Energiezufuhr zu steigern. Der Patient lernt, besser mit Neben-
wirkungen der Therapie oder Symptomen, die die Nahrungszufuhr beeinträchti-
gen, umzugehen. Zusätzlich werden protein- und energiereiche Nahrungsmittel 
und Getränke mit einer hohen Energie- und Nährstoffdichte empfohlen [25]. Die 
Ernährungsmaßnahmen werden natürlich immer auf die individuelle Verträglich-
keit des Betroffenen ausgerichtet. Zusätzliche Tipps zur Energieanreicherung der 
Nahrung sind nachfolgend aufgelistet.

Stufenschema
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Ernährungsstrategien und Tipps

•	 Essen und Trinken zeitlich voneinander trennen. Flüssigkeit füllt den 
Magen, sodass weniger gegessen werden kann.

•	 Hochkalorische Lebensmittel wie Spätzle, Knödel, Paniertes, Avocado 
etc. bevorzugen 

•	 Speisen mit Butter, Sahne, Crème fraîche, Öl, Nussmus etc. anreichern
•	 Kalorienfreie durch kalorienhaltige Getränke ersetzen: z. B. Malzbier, 

Kakao, Milchshakes, Smoothies und je nach Verträglichkeit auch Frucht- 
und Gemüsesäfte

•	 Vollfett- (3,5 %) oder Sahnestufe (10 %) bei Milchprodukten, Käse mit 
mind. 45 % Fett i. Tr. bevorzugen

•	 Lebensmittel mit einem hohen Anteil pflanzlicher Fette wie Nüsse, 
Samen, Kerne, Erdnussbutter oder Mandelmus sind gesunde Energie-
spender

•	 Viele kleine, energiereiche Mahlzeiten bzw. Snacks über den Tag verteilt 
zu sich nehmen: Nüsse, Trockenfrüchte, Müsliriegel, Käsewürfel mit 
Trauben, Milchshakes, Sahnejoghurt

•	 Eine zusätzliche Spätmahlzeit einführen, lange Essenspausen vermeiden

Stufe II: Anreichern des Speiseplans mit Energiesupplementen bzw. 
Trinknahrungen/-pulver (Orale bilanzierte Diäten, OBD) oder ausschließliche 
Ernährung über Trinknahrung

Reicht die Anpassung der Ernährung über die Erhöhung der Kalorienzufuhr durch 
natürliche Lebensmittel nicht aus, können (zusätzlich) Energiesupplemente oder 
sogenannte orale bilanzierte Diäten (OBD) eingesetzt werden.
Zur einfachen Erhöhung der Protein- bzw. Energiezufuhr eignen sich beispielswei-
se neutral schmeckende Kohlenhydrat- oder Eiweißsupplemente wie Magermilch-
pulver bzw. Maltodextrin, die ohne großen Aufwand in flüssige oder visköse Spei-
sen oder Getränke, wie Breie, Suppen, Saucen, Puddings, Teige, Smoothies, Milch-
shakes oder Säfte, eingerührt werden können.
Darüber hinaus werden teil- oder vollbilanzierte Trinknahrungen bzw. -pulver 
(OBD) zur oralen Nahrungssupplementation (ONS) eingesetzt [2]. Am häufigsten 
werden vollbilanzierte Trinknahrungen verwendet, die „hinsichtlich der Makro- 
und Mikronährstoffzusammensetzung als alleinige Nahrungsquelle geeignet“ 
[44] und unter bestimmten Voraussetzungen verordnungsfähig sind (s. Ab-
schnitt 5.3). Zur Therapie einer Mangelernährung werden hochkalorische (Ener-
giegehalt ≥  1,2  kcal/ml) und/oder proteinreiche (Proteinanteil ≥  20 Energiepro-
zent) OBD eingesetzt [44].
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Stufen III bis Stufe VII: Ergänzende oder ausschließliche enterale Ernährung 
über eine Sonde bzw. ergänzende oder ausschließliche parenterale 
Ernährung über eine Infusion

Eine künstliche Ernährung ist dann vonnöten, wenn der Patient nicht mehr aus-
reichend essen kann: z. B. weniger als 50–75 % des Energiebedarfs über ein oder 
zwei Wochen [3].
Die enterale Ernährung wird empfohlen, wenn trotz Beratung und Einsatz von 
OBD der Bedarf nicht ausreichend über die orale Zufuhr gedeckt werden kann 
oder wenn das Schlucken von Nahrung z. B. aufgrund einer Obstruktion der Spei-
seröhre nicht möglich ist, der restliche Magen-Darm-Trakt aber ohne funktionelle 
Einschränkungen ist. In letzterem Fall sollte eine enterale der parenteralen Ernäh-
rung vorgezogen werden, um die Funktion des Darmes so weit wie möglich auf-
rechtzuerhalten [3].
Die parenterale Ernährung ist dann indiziert, wenn die enterale Ernährung nicht 
ausreicht oder aufgrund schwerer gastroinstestinaler Einschränkungen oder Be-
schwerden beispielsweise nicht möglich ist [25].

Arten und Verordnungsfähigkeit von Trinknahrung

Trinknahrungen werden von verschiedenen Firmen mit süßem, herzhaftem oder 
neutralem Geschmack in flüssiger oder Pulverform, aber auch als Puddings oder 
Riegel angeboten [44]. Es ist sinnvoll, dass Patienten unterschiedliche Geschmacks-
richtungen, Zusammensetzungen und Hersteller ausprobieren oder vergleichen, 
um die optimal auf ihre Bedürfnisse abgestimmte Nahrung zu finden [1].
Die OBD können pur oder mit Nahrungsmitteln bzw. Speisen wie Suppen, Soßen 
oder Joghurt vermischt aufgenommen werden. Die Hersteller bieten dazu meist 
Rezeptideen auf ihren Homepages an.

Tipps zum Verzehr von Trinknahrungen

•	 Möglichst appetitlich anrichten, z. B. mit Minzblatt oder in kleinem Glas
•	 Zur besseren Verträglichkeit langsam und in kleinen Schlucken trinken
•	 Angebrochene Trinknahrung im Kühlschrank lagern und innerhalb von 

24 h verbrauchen
•	 Süße Trinknahrung schmeckt gekühlt besser
•	 Herzhafte Trinknahrungen können als Suppen verzehrt und erwärmt 

werden

Für Patienten mit eingeschränkter Verdauungsleistung (Kurzdarmsyndrom, Pan
kreasresektion) oder anderen medizinischen Besonderheiten wie Niereninsuffi-
zienz oder Dysphagie empfehlen sich Spezialtrinknahrungen, die auf die beson-
deren Bedürfnisse abgestimmt sind. Sofern keine Kontraindikation vorliegt, wird 
auf „Standardtrinknahrungen“ zurückgegriffen. 

Trinknahrung

Manual_Supportiv_NEU.indb   200Manual_Supportiv_NEU.indb   200 29.04.22   13:4129.04.22   13:41



ERNÄHRUNG

201© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/384.18

Die Verordnung von enteraler Ernährung und OBD wird gemäß Richtlinie des Ge-
meinsamen Bundesausschusses über die Verordnung von Arzneimitteln in der ver-
tragsärztlichen Versorgung (AM-RL) geregelt:
Folgende diätetische Lebensmittel für besondere medizinische Zwecke sind „bei 
fehlender oder eingeschränkter Fähigkeit zur ausreichenden normalen Ernährung 
verordnungsfähig, wenn eine Modifizierung der normalen Ernährung oder sonsti-
ge ärztliche, pflegerische oder ernährungstherapeutische Maßnahmen zur Ver-
besserung der Ernährungssituation nicht ausreichen“ [45]:

•	 Spezielle Aminosäuremischungen und Eiweißhydrolysate (nicht für die Ver-
wendung als einzige Nahrungsquelle geeignet, teilbilanziert)

•	 Trinknahrung und Sondennahrung (wenn als einzige Nahrungsquelle geeig-
net, vollbilanziert)

Diese Auflistung ist verkürzt dargestellt. Genauere Informationen finden Sie direkt 
in der AM-RL bzw. für gewöhnlich auch auf den jeweiligen Internetseiten der Her-
steller.
Enterale Ernährung und Trinknahrungen zählen nicht zu den „Hilfsmitteln“. Dieses 
Kästchen darf demnach auf dem Rezept nicht angekreuzt werden.

Ernährungstherapie bei tumortherapiebedingten 
Nebenwirkungen

Allgemeine Ernährungsempfehlungen für Krebspatienten

Die S3-Leitlinie der DGEM gibt ein paar einfache Grundsätze für die Ernährung von 
Krebspatienten [3]:

•	 Der Energiebedarf von Tumorpatienten unterscheidet sich nicht wesentlich 
von dem von Gesunden (mobiler Patient: 30 kcal/kg; bettlägeriger Patient 
25 kcal/kg).

•	 Onkologische Patienten haben aufgrund eines gesteigerten Eiweißumsatzes 
bzw. eines Netto-Eiweißverlustes einen erhöhten Proteinbedarf [1] und sollten 
pro Tag 1,2–1,5 g Protein pro kg Körpergewicht zu sich nehmen. Das entspricht 
bei einer Person mit 70 kg: 84–105 g (s. Lebensmittelliste Tabelle 5). Bei aus-
geprägter chronischer Inflammation kann bis zu 2,0 g/kg Eiweiß empfohlen 
werden.

•	 Tumorpatienten sollen Vitamine und Spurenelemente in Mengen aufnehmen, 
die den Empfehlungen für gesunde Personen entsprechen.

•	 Von der Energiezufuhr sollten mindestens 35 % in Form von Fett zugeführt wer-
den (allgemeine Empfehlung der Deutschen Gesellschaft für Ernährung, DGE). 
Bei Insulinresistenz oder Mangelernährung kann der Anteil auf bis zu 50 % er-
höht werden.

Nebenwirkungen der 
Tumortherapie
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Tabelle 5  Ausgewählte Lebensmittelmengen, die 10 g Eiweiß enthalten

Menge Lebensmittel

300 ml Kuhmilch

300 g Joghurt, 3,5 % Fett

50 g Fleisch, mager

80 g Hühnerei

30 g Parmesan

50 g Lachs

100 g Salzstangen

50 g Erbsen, Linsen, Kichererbsen

50 g Erdnüsse, Pistazien

Einfluss antitumoraler Therapien auf die Ernährung

Operationen und antitumorale Therapien beeinträchtigen Appetit und Funktions-
fähigkeit des Gastrointestinaltraktes und haben somit zahlreiche unerwünschte 
Nebenwirkungen zur Folge. Die Ernährung von Krebspatienten benötigt daher 
besondere Aufmerksamkeit. Ernährungsempfehlungen sollten sich nach der indi-
viduellen, medizinischen Situation, den aktuellen Erfordernissen des Krankheits- 
und Therapiestadiums und den Präferenzen der betroffenen Person richten. All-
gemeine Empfehlungen ersetzen die persönliche Beratung durch eine qualifizier-
te Ernährungsfachkraft jedoch nicht.
Da die perioperative Ernährung ausführlich im Manual „Gastrointestinale Tumo-
ren“ beschrieben wird, werden im Folgenden hauptsächlich Ernährungsmaßnah-
men für die gängigsten Nebenwirkungen von Radio- und Chemotherapie vorge-
stellt.
Gefährdet für eine Verschlechterung des Ernährungszustandes sind zum einen Pa-
tienten, deren Hals-/Nackenbereich, Thorax oder Gastrointestinaltrakt bestrahlt 
wird. Beispielsweise kommt es bei einer Strahlentherapie im Hals-/Nackenbereich 
und Ösophagus bei bis zu 80 % der Patienten zu Mukositis, reduzierter Nahrungs-
aufnahme und Gewichtsverlust. Eine Bestrahlung im Beckenbereich, wie sie bei 
urogenitalen Tumoren häufig ist, führt in 80 % der Fälle zu gastrointestinalen 
Nebenwirkungen wie einer Radioenteritis. [25] In Kombination mit Cisplatin 
kommt es bei der Bestrahlung besonders häufig zu Übelkeit bzw. Erbrechen.
Aber auch häufige chemotherapieassoziierte Nebenwirkungen beeinträchtigen 
die Nahrungsaufnahme bzw. -resorption und führen somit zu Gewichtsverlust 
und Mangelernährung. Je nach Art der verabreichten Chemotherapie-Substanz, 
der Dosierung und des Therapieregimes kommt es zu typischen Begleiterschei-
nungen wie Appetitlosigkeit, Geschmacksveränderungen, Dysphagie, Verstop-
fung oder Durchfall.
Ist die orale Nahrungsaufnahme aufgrund von therapieinduzierten Nebenwirkun-
gen nicht ausreichend möglich, sollte eine enterale bzw. parenterale Ernährung 

Einfluss der Tumor
therapie auf die  

Ernährung
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ergänzt oder durchgeführt werden, um eine suffiziente Energie- und Nährstoffzu-
fuhr sicherzustellen [3]. 

Appetitlosigkeit

Wie in Tabelle 1 aufgeführt sind die Ursachen für Appetitlosigkeit vielfältig. Dem-
entsprechend individuell sollten die Maßnahmen auf die jeweilige Symptomatik 
abgestimmt werden.

Ernährungsstrategien und Tipps

•	 Essen, wenn der Appetit am größten ist (häufig morgens)
•	 Es darf zu jeder Tages- und Nachtzeit gegessen werden
•	 Eine Spätmahlzeit einplanen, es eignen sich Nüsse, Knabbergebäck, ein 

belegtes Brot, Joghurt, Trinknahrung etc.
•	 Mehrere kleine Mahlzeiten über den Tag verteilt essen, das ist bekömm-

licher und weniger abschreckend
•	 Nahrhafte Lebensmittel und Getränke (z. B. Malzbier, Tee mit etwas Zu-

cker, Milchshakes) wählen
•	 Speisen mit Butter, Sahne, Crème fraîche oder Öl anreichern
•	 Kräuter und Gewürze können appetitanregend und verdauungsför-

dernd wirken, sooft es geht frische Kräuter verwenden
•	 Kräftige Brühen und bittere Getränke (Bitter Lemon, Ingwer-, grüner 

Tee) können auch den Appetit anregen
•	 Erinnerungshilfen einsetzen, die an die nächste Mahlzeit erinnern, wenn 

das Hungergefühl fehlt, z. B. einen Wecker stellen
•	 Die Ernährung möglichst abwechslungsreich gestalten und appetitlich 

anrichten
•	 Essen in angenehmer Gesellschaft und entspannter Atmosphäre
•	 Für Ablenkung während des Essen sorgen z. B. Lesen oder Radio hören
•	 Bewegung an der frischen Luft kann den Appetit fördern
•	 Hilfe beim Einkaufen, bei der Essenszubereitung oder auch beim Auf-

räumen annehmen

Übelkeit, Erbrechen

Übelkeit und Erbrechen können ebenfalls viele Auslöser haben. Die Beschwerden 
können als Nebenwirkung von Medikamenten (z. B. Antibiotika, Schmerzmittel) 
bzw. den Chemotherapeutika auftreten. Oft werden Übelkeit und Erbrechen auch 
durch Entzündungen, Infekte, Bewegungsstörungen oder Verengungen im Ma-
gen-Darm-Trakt sowie durch metabolische Veränderungen verursacht. Übelkeit 
führt meist zu einer stark eingeschränkten Nahrungszufuhr. Dies wird zusätzlich 
noch durch den Verlust der Nahrung beim Erbrechen verstärkt. Daraus resultiert 

Appetitlosigkeit
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eine schnelle Verschlechterung des Ernährungszustands. Hier ist schnelles Han-
deln essenziell. Verbessern die Ernährungsempfehlungen die Symptomatik nicht, 
sollte der behandelnde Arzt kontaktiert und ggf. die Begleitmedikation angepasst 
werden. Es empfiehlt sich eine prophylaktische Einnahme von Antiemetika bei 
starker Übelkeit, bevor es zum Erbrechen kommt, damit der Körper keine generel-
le Aversion gegen die Nahrungsaufnahme entwickelt. Übergeordnetes Ziel der 
Therapie von Übelkeit und Erbrechen ist die Linderung der Symptomatik, die Si-
cherstellung einer bedarfsdeckenden Energie- und Nährstoffversorgung und 
nicht zuletzt die Aufrechterhaltung eines guten Flüssigkeits- und Elektrolythaus-
haltes.

Ernährungsstrategien und Tipps

•	 Viele, kleine Mahlzeiten über den Tag verteilt verzehren, übervollen und 
leeren Magen vermeiden

•	 Entspannte Atmosphäre schaffen und in Ruhe essen
•	 Gut vertragen werden in der Regel trockene Lebensmittel wie Cracker, 

Salzstangen, Zwieback, Toastbrot und neutrale Speisen mit wenig 
Eigengeschmack wie Kartoffelbrei, Nudeln, Ei, Brühe

•	 Kalte Speisen sind geruchsärmer als erhitzte.
•	 Für viel Frischluft sorgen bzw. intensive (Essens-)Gerüche vermeiden
•	 Auf sehr fetthaltige, schwer verdauliche Kost verzichten (z. B. Frittiertes, 

Paniertes, scharfe Gerichte)
•	 Ausreichend trinken, am besten isotonische Getränke, um eventuelle 

Flüssigkeits- und Elektrolytverluste auszugleichen
•	 Ingwer kann Übelkeit lindern, Ingwertees und Ingwerwasser ausprobieren
•	 Kamillen- und Fencheltee können den Magen beruhigen
•	 Lockere Kleidung tragen, die den Bauch nicht einengt

Geschmacksveränderungen bzw. -verlust

Mögliche Ursachen für Geschmacksveränderungen sind Entzündungen im Mund-
Rachen-Bereich (z. B. durch Strahlentherapie im Hals-Kopf-Bereich), bestimmte 
Medikamente (z. B. Chemotherapeutika), Nervenschäden (z. B. durch Kopftrauma, 
Operationen), ein Mangel an Vitamin B12, Zink und Kupfer sowie die Abnahme der 
Geschmacksknospen im höheren Alter. Im onkologischen Bereich kommt ein brei-
tes Spektrum an Geschmacksveränderungen vor: veränderte oder verminderte bis 
hin zur fehlenden Wahrnehmung von süß, sauer, salzig, bitter oder metallisch. 
Häufig werden Aversionen gegen Wurst oder Fleisch berichtet [46], was zu einer 
verringerten Zufuhr von hochwertigem Protein führen kann, wenn dies nicht 
durch eine gesteigerte Zufuhr alternativer Eiweißträger wie Fisch, Milch/-produk-
te, Eier, Hülsenfrüchte und Nüsse ausgeglichen wird.

Geschmacks
veränderungen
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Ernährungsstrategien und Tipps

•	 Nahrungsmittel, die Appetit auslösen, wählen
•	 Je nach Ausprägung der Geschmacksveränderung: neutral schmecken-

de Lebensmittel und mild gewürzte Speisen (z. B. Joghurt, Nudeln, 
Rührei) oder geschmacksintensive Lebensmittel und kräftige Gewürze 
und Kräuter bevorzugen (z. B. Basilikum, Rosmarin, Fett, Zwiebel, Speck) 

•	 Ansprechende Zubereitungsarten von Fleisch oder geeignete eiweißrei-
che Alternativen wählen: mariniertes Fleisch, Hackfleisch in Tomaten-
soße, Fleisch mit Sojasoße, fruchtige oder süßsaure Soßen

•	 Bei metallischem Geschmack: Plastik- oder Holzbesteck verwenden
•	 Mund vor und nach dem Essen mit Wasser, mildem Tee oder einer selbst 

hergestellten Lösung aus 250 ml Wasser und 1–2 TL Natron ausspülen
•	 Bonbons lutschen, Kaugummi kauen oder zwischendurch kleine Schlu-

cke trinken, um einen unangenehmen Geschmack wegzuspülen  
Hinweis: In größeren Mengen können Bonbons und Kaugummi mit 
Zuckeraustauschstoffen Blähungen und Durchfall verursachen.

Bei trockenen Mundschleimhäuten: 

•	 Speichelfluss anregen, um die Geschmacksstoffe besser wahrnehmen 
zu können, z. B. durch säuerliche Speisen und Getränke (z. B. Zitrus-
früchte, Wasser mit Zitronensaft). Hinweis: Bei Entzündungen im Mund 
sind diese nicht geeignet.

•	 Gerichte mit Soßen etc. bevorzugen
•	 Den Mund vor jedem Bissen mit Wasser anfeuchten

Schluckstörungen (Dysphagie)

Bei onkologischen Patienten können Schluckstörungen nach Operationen im 
Mund-Kiefer-Gesichtsbereich, nach Strahlentherapien im Kopf-Hals-Bereich sowie 
bei durch den Tumor hervorgerufenen Funktionsstörungen an der Speiseröhre 
auftreten. Sie können aber auch durch einen schlechten Zahnstatus, eine schlecht 
sitzende Prothese, Entzündungen oder durch extreme Mundtrockenheit verur-
sacht werden. Neben der Ursachenforschung ist eine situationsangepasste, be-
darfsdeckende Ernährung auch hier entscheidend. 
Bei Dysphagie kann eine Anpassung der Konsistenz von Speisen und Getränken 
an Art und Ausmaß der Symptomatik hilfreich sein: von weicher über pürierte bis 
hin zu passierter Kost. Ein vom Arzt angeordneter Schlucktest kann Aufschluss da-
rüber bringen, welche Konsistenzstufe der Betroffene benötigt. Um die Konsistenz 
individuell anpassen zu können, gibt es diverse geschmacksneutrale Andickungs-
pulver. Tipps zur Verwendung und andere Ernährungsempfehlungen sind im fol-
genden Kasten aufgeführt.
Zusätzlich empfehlen Fachgesellschaften, dass Patienten mit Dysphagie ein pro-
fessionelles Schlucktraining bei einer Logopädin verordnet werden sollte [25]. 

Dysphagie 
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Bei erheblichen Schluckstörungen mit unzureichender oraler Nahrungsaufnahme 
sollte eine enterale Sondenernährung durchgeführt werden [3].

Ernährungsstrategien

•	 Eine Nahrungsmenge von 5 ml (gehäufter Teelöffel) kann laut Studien 
am besten geschluckt werden.

•	 Kopf beim Trinken leicht nach vorne beugen
•	 Strohhalm oder Schnabeltasse können das Trinken erleichtern
•	 In kleinen Schlucken trinken, am besten eignen sich kohlensäurefreie 

Getränke
•	 Flüssigkeit und Soßen sowie eine einheitliche Konsistenz erleichtern das 

Schlucken
•	 Durch die Zugabe von Sahne, Pflanzenöl, Crème fraîche, Butter oder 

Schmand werden Speisen energiereicher und lassen sich besser schlucken

Tipps zur Konsistenzanpassung:

•	 Speisen und Getränke können in verschiedenen Konsistenzstufen zube-
reitet oder mithilfe von Andickungspulvern auf die passende Konsistenz 
gebracht werden.

•	 Die Andickungsmittel sollten amylaseresistent sein, damit die Konsis-
tenz bei Speichelkontakt erhalten bleibt.

•	 Für klare Flüssigkeiten sollten Pulver gewählt werden, die keine milchi-
ge Trübung verursachen.

•	 Bereits angedickte Trinknahrungen und konsistenzadaptiertes, aromati-
siertes Wasser sind ebenfalls verfügbar und erstattungsfähig.

Eine Besonderheit stellen die oxaliplatininduzierten, passageren Dysästhesien der 
perioralen Region oder das akute laryngopharyngeale Dysästhesie-Syndrom mit 
Schluckstörungen und Schlundkrämpfen dar, die während oder kurz nach der 
Oxaliplatin-Infusion auftreten und durch Kälte induziert oder verstärkt werden. 
Dysarthrie, Zungenspasmen, ein Druckgefühl in der Brust oder Kurzatmigkeit kön-
nen ebenfalls damit einhergehen. Meist sind die Symptome auch ohne direkte Be-
handlung schnell rückgängig. Von ärztlicher Seite muss entschieden werden, ob 
die Therapie gewechselt werden muss [47, 48].

Orale Mukositis

Die Mukositis ist eine häufige Nebenwirkung der Radiotherapie, da diese die Mu-
kosa und die Schleimhaut im Mund schädigt. Bei einer ulzerierenden Mukositis ≥ 
Stadium III ist eine suffiziente orale Ernährung nicht mehr möglich (Einteilung der 
Mukositis nach WHO: s. Kapitel „Gastrointestinale Nebenwirkungen“) [49]. In die-
sem Fall muss auf OBD oder enterale/parenterale Ernährung zurückgegriffen wer-
den, um den Ernährungszustand des Patienten aufrechtzuerhalten [25].

orale Mukositis
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Diarrhoe/Enteritis

Diarrhoe ist definiert als > 3 Stühle pro Tag mit einem Wassergehalt > 75 % und 
einem Stuhlgewicht > 250 g. Durchfall gehört aufgrund der Schädigung der 
Schleimhaut des Gastrointestinaltraktes zu den häufigsten Nebenwirkungen der 
Chemotherapie [50]. Dadurch wird nicht nur das Risiko für eine Bakteriämie oder 
Sepsis erhöht, sondern es kann auch eine passagere Intoleranz gegenüber Lakto-
se oder Fruktose auftreten [1].
Ziel der Ernährungstherapie bei Durchfall ist es, die Flüssigkeits- und Elektrolytver-
luste auszugleichen und die Ernährung an das Ausmaß der Diarrhoe anzupassen.
Bei starkem Durchfall empfiehlt sich ein langsamer Kostaufbau mit vielen kleinen 
Mahlzeiten (6–8) bestehend aus folgenden Lebensmitteln und Speisen: 

•	 Haferschleim 
•	 Reisschleim
•	 Kartoffeln (z. B. Kartoffelpüree mit Wasser)
•	 Trockene Lebensmittel: z. B. Cracker, Salzstangen, Zwieback, Toastbrot, Reis-

waffeln
•	 Pektinreiche Lebensmittel: Karotten (z. B. Möhrensuppe nach Moro), Apfel, Hei-

delbeeren frisch, getrocknet oder als Tee, Bananen (mit einer Gabel zerdrückt)

Bei Abklingen der Durchfallsymptomatik kann schrittweise zu einer leicht verdau-
lichen Kost (fett- und ballaststoffarm) und anschließend zur Normalkost gewech-
selt werden.
Eine Sonderform der therapieinduzierten Diarrhoe ist die Radioenteritis, die vor 
allem bei Bestrahlung von Thorax oder Becken auftritt. Bei schweren Formen ist 
eine parenterale Ernährung indiziert, wenn die orale bzw. enterale Ernährung 
nicht mehr möglich bzw. bedarfsdeckend sind [25].

Ernährungsstrategien und Tipps 

•	 Viel trinken, insbesondere isotone Getränke oder Brühe, leicht gesüßter 
Tee (Kamille, Fenchel, Kümmel, grüner oder Schwarztee), stilles oder 
kohlensäurearmes Mineralwasser oder orale Rehydratationslösungen

•	 Folgende Lebensmittel und Getränke meiden: Alkohol, Koffein, Soft-
drinks und Fruchtsäfte pur sowie auf nüchternen Magen, fettreiche 
Speisen (Paniertes, Frittiertes, etc.), Vollkornprodukte, Rohkost

•	 Verträglichkeit von Milch/-produkten testen
•	 Einsatz von wasserlöslichen Ballaststoffen wie Flohsamenschalen, Pektin 

(Apfelpektinpulver), Beta-Glucan (Haferkleie)

Obstipation

Bei Obstipation sollte vor Einleitung diätetischer Maßnahmen eine medizinisch-
diagnostische Abklärung erfolgen. Ziele der Ernährungstherapie bei Obstipation 
sind eine ausreichende Trinkmenge (1,5–2 Liter täglich) und eine an der Verträg-

Diarrhoe, Obstipation
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lichkeit orientierte Ballaststoffaufnahme zur Linderung der Beschwerden und Er-
höhung der Stuhlfrequenz (mindestens 3–4 Mal pro Woche). Vorsicht ist allerdings 
bei immobilen Patienten, fortgeschrittener Tumorerkrankung/Stenosen, Opiatein-
nahme und geringer Flüssigkeitszufuhr geboten. Hier kann eine ballaststoffreiche 
Ernährung kontraindiziert sein [51]. Wenn indiziert und eine ausreichende orale 
Flüssigkeitszufuhr gewährleistet ist, kann die tägliche Ballaststoffmenge schritt-
weise auf ≥ 30 g pro Tag erhöht werden.

Ernährungsstrategien und Tipps

•	 Vollkornprodukte bevorzugen: Vollkornbrot, Vollkornsemmeln, Getrei-
deflocken, Vollkornnudeln, Naturreis, Quinoa, Hirse etc. 

•	 Täglich 3 Portionen Gemüse und 2 Portionen Obst essen (1Portion = 
Handgröße)

•	 Regelmäßig Hülsenfrüchte essen
•	 Stopfende Lebensmittel wie Banane, lang gezogenen Schwarztee, Weiß-

mehlerzeugnisse, hart gekochte Eier nur in geringen Mengen verzehren
•	 Trockenpflaumen oder getrocknete Feigen über Nacht in Wasser ein-

weichen und morgens nüchtern die Flüssigkeit trinken oder die Früchte 
essen 

•	 Flohsamenschalen oder geschrotete Leinsamen in Wasser eingeweicht 
trinken

•	 Ein Glas kaltes Wasser direkt nach dem Aufstehen trinken
•	 Täglich 1–2 Portionen gesäuerte Milchprodukte wie Joghurt, Kefir, But-

termilch oder Dickmilch
•	 Regelmäßigen Mahlzeitenrhythmus mit 3 Haupt- und 1–2 Zwischen-

mahlzeiten einhalten
•	 Körperliche Aktivität steigern
•	 Probiotika mit bestimmten Bakterienstämmen (z. B. Bifidobacterium an-

imalis ssp.lactis DN-173 010, Lactobacillus casei Shirota und Escherichia 
coli-Stamm Nissle 1917) können bei chronischer Obstipation helfen

Weiterführende Informationen und Links

Die gängigsten Screening-Fragebögen stehen auf der Homepage der DGEM zum 
kostenlosen Download zur Verfügung: https://www.dgem.de/screening.
Das Manual des Tumorzentrums München „Ernährung in der Onkologie“ bietet 
detaillierte, praktische und im klinischen Alltag umsetzbare Anleitungen zur opti-
malen Ernährung der Patienten.

weiterführende Infor-
mationen und Links
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Wertvolle Homepages

TZM-Infoportal: https://www.ernaehrung-krebs-tzm.de/
Was essen bei Krebs: https://www.was-essen-bei-krebs.de/
Krebsinformationsdienst: https://www.krebsinformationsdienst.de/

Ernährung in der Palliativsituation, totale enterale bzw. parenterale 
Ernährung, pharmakologische Therapie der Kachexie

Zur Ernährungstherapie bei Tumorpatienten in der palliativen Phase wird auf das 
Kapitel „Ernährung in einer Palliativsituation“ im Manual „Ernährung in der Onko-
logie“ des Tumorzentrums München verwiesen. In diesem Manuskript wird auch 
ausführlich auf die praktische Durchführung einer enteralen Ernährung mit Son-
den und die totale parenterale Ernährung eingegangen. Umfassende Informatio-
nen zu pharmakologischen Ansätzen zur Therapie der Kachexie/Mangelernäh-
rung finden Sie im Kapitel „Ernährungstherapie bei ungewollter Gewichtsabnah-
me und Mangelernährung“ im Manual „Ernährung in der Onkologie“.
Mehr über die „Ernährung bei gastrointestinalen Tumoren und therapiebedingten 
gastrointestinalen Nebenwirkungen“ können Sie im gleichnamigen Kapitel im 
Manual „Gastrointestinale Tumoren“ nachlesen.

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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MANUALE TUMORZENTRUM | SUPPORTIVE MASSNAHMEN IN DER HÄMATOLOGIE UND ONKOLOGIE
DIE BEDEUTUNG DER KÖRPERLICHEN AKTIVITÄT FÜR DIE PRIMÄRE UND TERTIÄRE KREBSPRÄVENTION

Die Bedeutung der körperlichen 
Aktivität für die primäre und tertiäre 
Krebsprävention
S. Theurich, M. H. Schoenberg, M. Halle

Schlagwörter

Körperliche Aktivität bei Krebs • Training • Sport • Prävention • Körperzu-
sammensetzung • Lebensqualität • Therapieverträglichkeit • metabolic 
equivalent of tasks (MET) 

Hintergrund
Die meisten Krebserkrankungen sind auf eine komplexe Ätiologie zurückzuführen, 
bei der genetische Faktoren, Umweltfaktoren, aber auch die Lebensweise sowie de-
ren aller Wechselwirkungen eine wichtige Rolle spielen [1]. So zählen zu den ver-
meidbaren Krebsrisikofaktoren wie ein übermäßiger Alkoholkonsum, Rauchen und 
bestimmte Virusinfektionen auch der sogenannte „westliche Lebensstil“, der sich 
durch energiedichte (Über-)Ernährung und einen Bewegungsmangel auszeichnet, 
die letztlich die hohe Prävalenz und zunehmende Inzidenz von Übergewicht und 
Adipositas begründen. Angesichts dieses mittlerweile dominierenden Risikoprofils 
in vielen industriellen Bevölkerungen kommt der primären Krebsprävention durch 
Änderung und Verbesserung des Lebensstils eine enorm hohe Bedeutung zu [2].
Jahrzehntelange epidemiologische Forschungen haben am Beispiel einiger der 
häufigsten Krebsentitäten wie dem Mammakarzinom und kolorektalem Karzinom 
zeigen können, dass ein körperlich aktiver Lebensstil mit einem deutlich reduzier-
ten Risiko assoziiert ist, an diesen Malignomen zu erkranken. Diese Studien sind 
jedoch im Design sehr heterogen und damit schwer vergleichbar gewesen und 
lange Zeit lagen keine Untersuchungen zu den genauen klinischen oder gar 
pathomechanistischen Zusammenhängen vor. Deshalb untersuchte im Jahr 2018 
die Leitlinienkommission (Physical Activity Guidelines Advisory Committee; 
PAGAC) des US-Gesundheitsministeriums (HHS) [3] folgende Fragen:

1.	 Welcher Zusammenhang besteht zwischen körperlicher Aktivität und Inzidenz 
verschiedener Krebsentitäten?

2.	 Gibt es eine Dosis-Wirkungs-Beziehung?
3.	 Variiert die Dosiswirkungsbeziehung auch bei spezifischen Krebs-Subtypen 

und bei Personen mit hohem Risiko, wie z. B. solchen mit familiärer Veranla-
gung für Krebs [4]?

Zur Beantwortung dieser relevanten Fragen hat die Kommission 45 systematische 
Übersichten, Metaanalysen und gepoolte Analysen ausgewertet, die Hunderte 
von epidemiologischen Studien mit mehreren Millionen Teilnehmern umfassten. 
PAGAC kam zu dem Schluss, dass beim Vergleich der Inzidenz von Personen in der 

vermeidbare 
Krebsrisikofaktoren 

körperlich aktiver 
Lebensstil 
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höchsten Kategorie körperlicher Aktivität mit Personen in der niedrigsten Kate-
gorie überzeugende Belege für eine signifikante Verringerung des Risikos von 
Brust-, Dickdarm-, Ösophagus-, Nieren- und Magenkrebs vorliegen, wobei die re-
lative Risikoverringerung etwa zwischen 10 und 20 Prozent liegt. Es zeigte sich 
auch, dass Personen, die körperlich sehr aktiv waren, verglichen mit Personen, die 
sich kaum bewegten, ein geringeres Lungenkrebsrisiko hatten. Auch bei anderen 
Tumorentitäten scheint ausreichende sportliche Aktivität präventiv zu wirken, die 
Ergebnisse verschiedener Studien sind aber hier nicht so eindeutig.

Körperliche Aktivität in der onkologischen 
Primärprävention

Die in diesem Kapitel des Manuals verwendeten Daten beziehen sich auf Meta-
analysen, wobei für jede Krebsdiagnose die Anzahl der verfügbaren Metaanalysen 
von einer bis zu sieben Analysen umfasste. Nachfolgend sind die wichtigsten Er-
gebnisse der neuesten und/oder umfassendsten Metaanalysen aufgeführt, die 
einen Zusammenhang zwischen vermehrter körperlicher Aktivität und einem ge-
ringeren Krebsrisiko zeigten.

Mammakarzinom

Sicherlich ist das Mammakarzinom im Hinblick auf körperliche Aktivität und Mini-
mierung des Brustkrebsrisikos am besten untersucht. Der umfassendste Bericht 
war eine Metaanalyse aus dem Jahr 2016, in der das Brustkrebsrisiko mit verschie-
denen Arten der körperlichen Aktivität untersucht wurde. Die evaluierten Studien 
umfassten 4 124 275 Personen, von denen 116 304 (2,8 %) während des Studien-
zeitraums an Brustkrebs erkrankten. Dabei konnte gezeigt werden, dass bei Frau-
en, die sich sehr aktiv sportlich betätigten, die Brustkrebsinzidenz im Vergleich zu 
eher körperlich Untätigen signifikant niedriger lag (Odds Ratio (OR): 0,88; 95 % 
CI: 0,85–0,91) [5]. Dabei scheint die Art der körperlichen Bewegung z. B. in der Frei-
zeit oder im beruflichen Umfeld keine Rolle zu spielen (Risikoreduktionen für 
nicht-berufliche körperliche Aktivität (OR = 0,88; 95 % CI: 0,85–0,92 aus 30 Studien; 
berufliche körperliche Aktivität (OR = 0,87; 95 % CI: 0,83–0,90 aus 11 Studien). Glei-
ches zeigte sich bei prämenopausalen und postmenopausalen Frauen. Auch hier 
war der Zusammenhang der Risikoreduktion abhängig von einer hohen bzw. ge-
ringen körperlichen Aktivität und nicht vom Hormonstatus (RR = 0,87; 95 % CI: 
0,78–0,96 bzw. RR = 0,88; 95 % CI: 0,85–0,91). In der kalifornischen Lehrerinnen-
studie konnten Ma et al. zeigen, dass langfristige und anstrengende körperliche 
Aktivität in der Freizeit das Risiko an einem invasiven Brustkrebs zu erkranken 
deutlich minderte (p < 0,03). Der beobachtete Zusammenhang konnte interessan-
terweise hauptsächlich bei Frauen mit dreifach negativem Brustkrebs (TNBC, ER-/
PR-/HER2-, p ≤ 0,02) beobachtet werden. Darüber hinaus hatten Frauen, die zwi-
schen Studienbeginn und 10-Jahres-Follow-up durchgängig das höchste Maß 
(≥ 3,5 h/Woche/Jahr) an anstrengender körperlicher Aktivität in der Freizeit aus-
übten, das geringste Brustkrebsrisiko (HR = 0,71, 95 % CI = 0,52–0,98) im Vergleich 
zu denjenigen, die sich wenig bewegten (≤ 0,50 h/Woche/Jahr) [6]. Interessanter-
weise stellten Nienhoff et al. in einer größeren Kohorte fest, dass ein höheres Maß 
an körperlicher Aktivität im Kindes- und jugendlichen Alter von 5 bis 19 Jahren das 

Primärprävention 
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Brustkrebsrisiko in späteren Jahren reduziert, was darauf hindeutet, dass schon im 
Teenageralter die „Weichen“ für eine mögliche Entwicklung eines malignen Tu-
mors in der Mamma gestellt werden [7].

Kolorektales Karzinom

Bei der Literaturrecherche zum Kolonkarzinom wurden insgesamt acht Meta
analysen bzw. systematische Übersichten zu körperlicher Aktivität und Kolonkar-
zinom/Darmkrebs gefunden. Die sehr umfassende Metaanalyse von Liu et al. aus 
dem Jahr 2016 stellte fest, dass insbesondere das Risiko an einem Dickdarmkarzi-
nom und einem Mammakarzinom zu erkranken bei Freizeitsportlern (LTPA = leisu-
re time physical activity) signifikant reduziert ist (RR = 0,81, 95 % CI: 0,83–0,93)[8]. 
Dabei zeigt sich, dass bei sehr sportlich aktiven Personen die Kolonkarzinominzi-
denz sich um bis zu 15 % verringert (ab 20 MET*h/Woche). Zwei weitere spätere 
Metaanalysen untersuchten die Effekte körperlicher Aktivität in Risikogruppen, 
die einen hohen BMI (über 30 kg/m2) oder eine positive Familienanamnese bzgl. 
Kolonkarzinom aufwiesen. Bei beiden Gruppen hatte sportliche Aktivität ähnlich 
positive Auswirkungen auf die Inzidenz des Kolonkarzioms, d. h., auch in diesen 
Risikogruppen verringerte Sport die Inzidenz des Tumors [9]. Mahmood et al. stell-
ten in einer weiteren Metaanalyse fest, dass jede Form der Bewegung, z. B. in der 
Freizeit, aber auch im Beruf und Haushalt sich positiv auswirkten. Im Gegensatz 
dazu stieg bei häufig sitzender Tätigkeit die Gefahr, an einem Kolonkarzinom zu 
erkranken deutlich an (1,44, 95 % CI: 1,28, 1,62) [10].
Beim Rektumkarzinom sind die Ergebnisse der verschiedenen Studien nicht so 
eindeutig. Einzelne Studien beschreiben eine Risikoreduktion durch körperliche 
Aktivität, ähnlich der Verminderung, wie sie beim Dickdarmkrebs beobachtet 
wird. In einer Studie mit 150 000 Teilnehmern aus 21 amerikanischen Bundesstaa-
ten fanden Wissenschaftler heraus, dass das Risiko, an einem Enddarmkrebs zu 
erkranken, wesentlich gemindert werden kann, wenn insbesondere ältere Perso-
nen regelmäßig Freizeitsport betrieben. Dabei war es unnötig, sich zu sehr zu 
„schinden“: Bereits eine sportliche Aktivität von zwei Stunden pro Woche senkte 
das Erkrankungsrisiko erheblich [11]. Diese Ergebnisse wurden in einer kürzlich 
publizierten Studie von Moore et al. bestätigt. Nach Auswertung von 12 Studien 
verminderte regelmäßige Bewegung das Erkrankungsrisiko für ein Rektumkarzi-
nom um etwa 10 %, wobei im Gegensatz zum Kolonkarzinom sich hier keine gute 
Korrelation zwischen der Intensität der Aktivität und Verminderung des Krebsrisi-
kos zeigte [12]. In anderen Untersuchungen aus dem Jahr 2005 hatten Freizeit-
sportler keine Vorteile, das heißt, sie konnten trotz Bewegung ihr Risiko, an einem 
Rektumkarzinom zu erkranken, nicht reduzieren [13]. Zusammenfassend fehlt 
beim Rektumkarzinom im Gegensatz zum Kolonkarzinom der eindeutige Beweis 
eines Zusammenhangs zwischen Inzidenz und sportlicher Aktivität.

Ösophagus- und Magenkarzinom

Auch hier wurde der Zusammenhang zwischen Sport und Krebsentstehung unter-
sucht: Wenn man alle 24 Studien (mit nahezu 16 000 Teilnehmern) zusammen-
nimmt, zeigt sich, dass körperliche Aktivität das Erkrankungsrisiko für ein Karzi-
nom des oberen Gastrointestinaltrakts um durchschnittlich 18 Prozent verringert. 
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Der Zusammenhang zwischen Sport und Tumorinzidenz scheint insbesondere bei 
Frauen, die ohnehin seltener an Magen- und Ösophaguskarzinomen erkranken, 
besonders eindeutig zu sein [14].
Psaltopoulou et al. führten zur Frage einer möglichen Prävention des Magenkarzi-
noms durch Sport eine Metaanalyse von 10 Kohortenstudien durch (insgesamt 
7551 Krankheitsfälle bei einer Gesamtkohortengröße von 1 541 208 Probanden). 
Sie kamen auch bei dieser Tumorerkrankung zum Schluss, dass jede Art von kör-
perlicher Aktivität das Magenkrebsrisiko verringerte (RR = 0,81; 95 % KI: 0,73 bis 
0,89). Asiatische Studien wiesen hier einen noch stärkeren Schutzeffekt für Karzi-
nome des Corpus und Antrums (RR = 0,62; 95 % CI: 0,52–0,75) aus. Die Autoren 
kamen zum Schluss, dass körperliche Aktivität das Magenkrebsrisiko, insbesonde-
re in asiatischen Populationen, reduziert [15].
Der Schutz vor Krebs ist auch hier abhängig von der Intensität der sportlichen 
Aktivität. Es wird empfohlen, sich fünf Mal pro Woche zu bewegen, wobei es 
durchaus sinnvoll ist, moderat zu „sporteln“. Einmal mehr gilt die Devise, mög- 
lichst früh im Leben mit regelmäßigen sportlichen Aktivitäten zu beginnen. 

Prostatakarzinom

Insgesamt haben sich 85 Untersuchungen mit dem Einfluss von Beruf, Freizeitakti-
vitäten und/oder Sport auf das Prostatakrebsrisiko befasst. Die Wirkung eines akti-
ven Lebensstils ist dennoch völlig unklar. In acht Studien wurden sogar negative 
Auswirkungen festgestellt und in weiteren 31 Analysen gab es keinen eindeutigen 
Zusammenhang zwischen Sport und dem Prostatakrebsrisiko. In 24 Berichten 
wurde zumindest für einige Untergruppen von Probanden eine Risikoreduktion 
nachgewiesen. Lediglich in 22 Studien konnte ein signifikanter Effekt von 10 bis 
30 % auf das Prostatakrebsrisiko durch körperliche Aktivität festgestellt werden.
Zusammenfassend muss man feststellen, dass zumindest regelmäßige mo-
derate körperliche Aktivität sich nicht nachteilig auswirkt. Dessen ungeachtet, 
sollte grundsätzlich ein aktiver Lebensstil aufgrund der gesundheitlichen Vor-
teile in anderen Bereichen sehr befürwortet werden. Mit signifikanten Ergeb-
nissen aber in nur 22/85 Analysen bleibt die Frage eines signifikanten Einflus-
ses der körperlichen Aktivität auf die Inzidenz des Prostatakarzinoms nicht 
eindeutig zu beantworten [16].

Lungenkarzinom

Der Zusammenhang zwischen sportlicher Aktivität und Lungenkrebs wurde 
ebenfalls mehrfach untersucht. Die Gesamtanalyse ergab eine indirekte Korrela-
tion zwischen körperlicher Aktivität in der Freizeit und dem Lungenkrebsrisiko 
(Relatives Risiko (RR), 0,76; 95 % Konfidenzintervall (KI), 0,69–0,85, p-Wert: <0,001). 
Ähnliche inverse Zusammenhänge mit dem Risiko wurden auch für alle unter-
suchten histologischen Subtypen, einschließlich des Adenokarzinoms, festgestellt 
(RR, 0,80; 95 % CI, 0,72–0,88), Plattenepithelkarzinom (RR, 0,80; 95 % CI, 0,71–0,90) 
und kleinzelliges Karzinom (RR, 0,79; 95 % CI, 0,66–0,94)[17]. Bei der Untersuchung 
der Auswirkungen nach Raucherstatus zeigte sich, dass körperliche Aktivität (in 
der Freizeit) das Lungenkrebsrisiko bei Noch- (RR 0,77; 95 % CI, 0,72–0,83) und ehe-
maligen Rauchern, die seit weniger als 10 Jahren mit dem Nikotinabusus aufge-
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hört hatten, (RR, 0,77; 95 % CI, 0,69–0,85) reduzierte. Dieser Effekt der körperlichen 
Aktivität zeigte sich bei Nie-Rauchern nicht (RR, 0,96; 95 % CI, 0,79–1,18) [12, 18]. 
Ebenso stellten Wang et al. fest, dass körperlich aktive und normalgewichtige 
Frauen im Alter von 50 bis 75 deutlich seltener an Lungenkarzinomen, unter-
schiedlicher Histologien, erkrankten [19]. Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser 
Metaanalysen deuten darauf hin, dass regelmäßige körperliche Aktivität in der 
Freizeit mit einem geringeren Lungenkrebsrisiko, insbesondere bei noch und ehe-
maligen Rauchern, verbunden ist.

Weitere Krebserkrankungen

Für einige andere Krebsarten sind zum jetzigen Zeitpunkt nur sehr wenige Meta-
analysen und systematische Übersichten veröffentlicht worden. Daher ist die Evi-
denz bzgl. eines Zusammenhangs zwischen verstärkter sportlicher Aktivität und 
einem geringeren Risiko für hämatologische Malignome, Kopf- und Hals-, Ovarial-, 
Endometrium- und Bauchspeicheldrüsenkarzinome noch nicht eindeutig.
Bei der aktuellen Literaturrecherche wurden sechs Veröffentlichungen über den Zu-
sammenhang zwischen körperlicher Aktivität und dem Risiko für hämatologische 
Krebserkrankungen gefunden. In einer Studie wurde festgestellt, dass ausgeprägte 
körperliche Aktivität im Vergleich zu wenig Bewegung mit einem geringeren Risiko 
für myeloische Neoplasien (Gesamt RR 0,60 (95 % CI 0,44–0,82), wie das myelodys-
plastische Syndrom, akute myeloische Leukämien und myeloproliferative Neopla-
sien sowie chronische lymphatische Leukämie, kleine lymphatische Lymphome 
und reife B-Zell-Lymphome, nicht aber für Plasmazellerkrankungen verbunden ist 
[20]. Drei Studien fanden unterschiedliche Assoziationen zwischen körperlicher Ak-
tivität und Non-Hodgkin-Lymphomen oder B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen: Eine 
Studie fand keine Assoziation mit einem der beiden [21], eine Studie fand ein nicht 
signifikant verringertes Risiko für Non-Hodgkin-Lymphome [22].

Dosis-Wirkungsbeziehung körperlicher Aktivität 
und Krebsrisikoreduktion

Die Einheit „metabolic equivalent of tasks“ (MET)

In den meisten Metaanalysen wurde zwischen geringer und sehr ausgeprägter 
körperlicher Aktivität unterschieden. Dabei wurde die sportliche Aktivität ganz 
unterschiedlich gemessen. In den meisten Studien jedoch wurde die Bewegungs-
intensität mittels MET*Stunde/Woche validiert.
Um die Vergleichbarkeit von verschiedenen körperlichen Aktivitäten zu ermöglichen, 
führten Ainswoth et al. die Einheit MET („metabolic equivalent of tasks“) ein. Ein 
MET entspricht der Energie und dem Sauerstoffverbrauch (4,2 kJ bzw. 3,5 ml 
Sauerstoff) pro Kilogramm Körpergewicht, wenn wir eine Stunde lang ruhig 
auf einem Stuhl sitzen. Wer Sport treibt oder sich allgemein körperlich betätigt, 
verbraucht natürlich – abhängig von Dauer und Intensität –, ein Vielfaches an Sauer-
stoff, hat einen höheren Energieumsatz und damit einen höheren MET-Wert. 
MET-Werte sind unabhängig von der Art der Betätigung; die nachfolgende Liste 
zeigt, dass neben Freizeitaktivitäten auch körperlicher Einsatz im Beruf oder im 
Haushalt zu hohen MET-Werten führen kann (Tabelle 1) [23].

hämatologische 
Neoplasien 
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Tabelle 1  MET-Werte, also Energieumsatz und Sauerstoffverbrauch pro Stunde bei 
verschiedenen Sport- und Bewegungsarten. Adaptiert nach Ainsworth et al. [23]

Basketball 6,0

Eislaufen 7,0

Fußball 7,0

Gartenarbeit 5,0

Golf 4,5

Gymnastik 4,0

Hockey 8,0

Joggen, niedrige Intensität (ca. 8 km/h) 8,0

Joggen, moderate Intensität (ca. 10 km/h) 10,0

Joggen, hohe Intensität (ca. 12 km/h) 12,0

Klavierspielen 2,5

Radfahren, niedrige Intensität (ca. 19 km/h) 6,0

Radfahren, moderate Intensität (ca. 22 km/h) 8,0

Radfahren, hohe Intensität (ca. 32 km/h) 16,0

Rasenmähen 5,5

Segeln, Hobbie Cat 3,0

Schwimmen, niedrige Intensität 6,0

Schwimmen, moderate Intensität 7,0

Schwimmen, hohe Intensität 10,0

Skiabfahrt, niedrige Intensität 5,0

Skilanglaufen, niedrige Intensität 7,0

Skilanglaufen, moderate Intensität 8,0

Skilanglaufen, hohe Intensität 9,0

Stretching 2,5

Tanzen 4,5

Tennis 7,0

Walken, niedrige Intensität (ca. 4 km/h) 3,0

Walken, moderate Intensität (ca. 5 km/h) 4,0

Walken, hohe Intensität (ca. 6 km/h) 5,0

Wandern 6,0

Wassergymnastik 4,0

Yoga 2,5

Aerobic-Gymnastik 8,0

Jazz-Tanz 6,0
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Insgesamt verringerte sich das Gesamtkrebsrisiko bei den Personen, die sich in-
tensiv sportlich betätigten, um 10 % im Vergleich zu denjenigen, die sich kaum 
bewegten. Eine Metaanalyse zur Dosis-Wirkungs-Beziehung von körperlicher Akti-
vität in der Krebsprävention ergab, dass die derzeitige WHO-Empfehlung (ent-
spricht durchschnittlich 10 MET*h/Woche) eine Krebsreduktion von 7 % bewirkt. 
Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass sportliche Aktivität in der Freizeit von 
20 MET/Woche eine Zunahme der Gesamt-Risikoreduktion von 0,91 (95 % CI 0,88 
bis 0,93) erreicht. Eine weitere Risikoverminderung ist durch mehr Aktivität nicht 
signifikant feststellbar. Die Ergebnisse der Subanalysen nach Krebsarten zeigten, 
dass die Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen Freizeitsport und Brust- und kolorek-
talem Karzinom besonders eindeutig ist. Andere Karzinomentitäten zeigen keine 
so ausgeprägten Dosis-Wirkungsbeziehungen [8].

Bedeutung des Alters oder sozioökonomischen Status

Es liegen nur wenige Informationen vor, inwieweit Alter und/oder sozioökonomi-
scher Status die Effekte körperlicher Aktivität und das Krebsrisiko beeinflussen, 
sodass eine belastbare Aussage nicht möglich ist. Dies liegt sicherlich an den sehr 
individuellen Belastungsmöglichkeiten im Alter, wie auch an dem unterschiedli-
chen kulturellen und gesellschaftlichen Hintergrund der evaluierten Personen. 
Die positiven Effekte sportlicher Aktivität auf mehrere Krebsarten scheinen von 
der Abstammung der Personen (asiatisch, afroamerikanisch) unabhängig zu sein 
[12]. Gleichwohl sind beobachtete Unterschiede zwischen der Prävalenz von Tu-
morerkrankungen und der Effektivität von körperlicher Aktivität möglicherweise 
auch grundsätzlich durch einen unterschiedlichen Zugang zu medizinischen Leis-
tungen begründet.

Zusammenfassung Primärprävention

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass körperliche Aktivität in unterschied-
licher „Dosierung“ präventiv gegen die Entstehung ganz unterschiedlicher Krebs-
entitäten wirken kann. Die Effektivität körperlicher Aktivität für die Primäpräven-
tion ist dabei in Bezug auf die Tumorentität jedoch unterschiedlich stark ausge-
prägt. Da die positiven Auswirkungen von Bewegung und Sport auch auf andere 
Erkrankungen gut dokumentiert sind, wird Folgendes empfohlen: 
Pro Woche äquivalent zu 10 MET * h körperliche Aktivität ( = 150 Minuten 
moderater Sport) 

Körperliche Aktivität für die onkologische 
Tertiärprävention

Durch die Fortschritte in der multimodalen Tumortherapie sowie neuartiger Ver-
fahren wie Präzisionsonkologie und Immunonkologie hat sich die Prognose vie-
ler Tumorerkrankungen in den letzten Jahrzehnten deutlich verbessert, sodass 
hier der Tertiärprävention eine große Bedeutung zukommt. So konnten immer 
mehr Studien zeigen, dass ein aktiver Lebensstil mit ausreichender Bewegung 
nicht nur das Risiko einer Krebserkrankung reduziert, sondern sich auch positiv 
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auf den Krankheits- und Therapieverlauf, d. h. Nebenwirkungen und Lebensqua-
lität, sowie auf die Prognose auswirkt. 
Diese Erkenntnisse haben zu einem grundsätzlichen Umdenken bei der Behand-
lung von Krebspatienten geführt und eine entsprechende S3-Leitlinie zur Bewe-
gungstherapie bei Krebspatienten wird derzeit erstellt. Allerdings sind die struktu-
rellen und finanziellen Voraussetzungen für flächendeckende bewegungsthera-
peutische Angebote in der Onkologie derzeit in Deutschland noch nicht ausrei-
chend vorhanden. In Anbetracht der aktuellen strukturfördernden 
wissenschaftlichen Aktivitäten und versorgungswissenschaftlichen klinischen 
Studien (wie z. B. der vom Innovationsfond des GBA geförderten INTEGRATION-
Studie, die derzeit am CCC München aktiv rekrutiert – Stand April 2022), besteht 
aber die Hoffnung, dass dieses Versorgungsdefizit in naher Zukunft ausgeglichen 
werden kann. 
Im Folgenden sind die Daten mit der höchsten Validität (Metaanalysen) zur Be-
deutung der onkologischen Tertiärprävention durch Bewegung und Sport zusam-
mengestellt. Diese sind derzeit verfügbar für das Mamma-, Kolon- und Prostata-
karzinom.

Mammakarzinom

Daten aus sechs Metaanalysen zeigen durchgehend eine Korrelation zwischen 
dem Ausmaß an körperlicher Aktivität nach Diagnosestellung und der krebsspezi-
fischen Mortalität sowie der Gesamtmortalität bei Brustkrebsüberlebenden. La-
hart et al. stellten in einer Metaanalyse aus dem Jahr 2015 fest, dass bei sportlicher 
Betätigung ab 9 MET*h/Woche sich die Gesamt- und die tumorspezifische Mortali-
tät um 48 bzw. 41 % verringerte (RR = 0,52; 95 % Konfidenzintervall (CI): 0,43–0,64 
bzw. 0,59, 95 % CI 0,45–0,78, p < 0,05) [24]. Interessanterweise konnten ähnlich 
positive Effekt erzielt werden, selbst wenn die Patientinnen vorher unsportlich wa-
ren und erst nach der Diagnose sich intensiv bewegten. Das bedeutet, das Argu-
ment, dass nach der Krebsdiagnose eine Bewegungstherapie unnötig, weil zu spät 
ist, greift nach diesen Daten nicht. Es ist vermutlich selten zu früh und noch selte-
ner zu spät, sich zu bewegen, und eine kontinuierlich sportliche Lebensweise vor 
der Diagnose sicherlich vorteilhaft (siehe oben). Eine weitere Metaanalyse von 
zehn Kohorten aus dem Jahr 2016 ergab, dass das ein hohes Niveau (über 
10 MET*h/Woche) an körperlicher Aktivität nach der Diagnose mit einer 38-pro-
zentigen Verringerung des Risikos für brustkrebsspezifische Mortalität verbunden 
war (RR = 0,62; 95 % KI: 0,48–0,80). Wurden die bekannten Richtlinien für körperli-
che Aktivität eingehalten (etwa 10 MET*h/Woche), ergab sich eine 25%ige Risiko-
reduktion (RR 0,75; 95 % CI, 0,65–0,85) für brustkrebsspezifische Mortalität, bzw. 
bei Frauen mit sehr niedriger Bewegungsintensität (<1,5 MET-Stunden/Woche) 
ein 22 % höheres brustkrebsspezifisches Mortalitätsrisiko [25]. Diese Ergebnisse 
bestätigten eine bereits 2008 durchgeführte Analyse der Leitlinienkommission für 
körperliche Aktivität des US-Gesundheitsministeriums (HHS). In dieser Studie wur-
de der Zusammenhang zwischen der Einhaltung des in den Leitlinien für körper-
liche Aktivität empfohlenen Aktivitätsniveaus (150 Minuten pro Woche moderates 
Training) und dem Überleben bei Brustkrebs untersucht. Das Projekt ergab, dass 
eine Aktivität von 10 oder mehr MET-Stunden pro Woche mit einer 27-prozentigen 
Verringerung der Gesamtmortalität (Hazard Ratio (HR) = 0,73; 95 % CI: 0,66–0,82) 
und einer 25-prozentigen Verringerung der brustkrebsspezifischen Mortalität 
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(HR = 0,75; 95 % CI: 0,65–0,85) verbunden war [26]. Ähnlich wie bei den Primärprä-
ventionsstudien wurde bei den aktivsten Patientinnen mit ER-/PR-Mammakarzi-
nom gegenüber den inaktiven ER-/PR-Patientinnen ein um 64 % geringeres Risiko 
eines Tumorrezidivs bzw. eine brustkrebsspezifische Mortalität beobachtet. Bei 
dreifach negativen Patientinnen (d. h. ER-/PR- und keine HER2-Überexpression) 
war das Risiko um 46 % geringer [27]. Dies bedeutet, dass der Effekt der sportli-
chen Betätigung von dem Ausmaß der Bewegungstätigkeit und nicht vom Hor-
monstatus des Mammakarzinoms abhängig ist. Diese Ergebnisse wurden wieder-
um von einer kürzlich publizierten Metaanalyse bestätigt. Geidl et al. konnten 
zeigen, dass sportliche Aktivität über 10 MET*h/Woche die Gesamtsterblichkeit 
nach Mammakarzinomdiagnose um 22 % verringerte ([HR, 0,78; 95 % CI: 0,71, 0,86; 
I2: 90,1 %)[28]. Die meisten Untersuchungen beziehen sich auf Ausdauersport, da 
ein Widerstandstraining angeblich die Entwicklung eines Lymphödems begünsti-
gen würde. Im Gegenteil, niedrigvolumiges Widerstandstraining ist sehr geeignet 
für Brustkrebspatientinnen. Unabhängig von der Trainingsintensität kann eine all-
mähliche Steigerung und Modifizierung des Trainingsprogramms eine deutliche 
Verbesserung der Muskelkraft ermöglichen, ohne zu vermehrten Lymphödemen 
auf der betroffenen Seite zu führen [29].

Kolonkarzinom

Ähnlich wie bei der Primärprävention ergab sich ein eindeutiger und in allen 
Metaanalysen festgestellter Zusammenhang zwischen dem Ausmaß an körperli-
cher Aktivität nach der Diagnosestellung und der Gesamtmortalität sowie der 
krebsspezifischen Mortalität bei Kolonkarzinompatienten. Eine Metaanalyse aus 
dem Jahr 2016, die sieben Kohortenstudien umfasste, zeigte ein um 42 Prozent 
verringertes Risiko der Gesamtmortalität bei Überlebenden mit dem höchsten 
gegenüber dem niedrigsten Maß an körperlicher Aktivität (RR  =  0,58; 95 % CI: 
0,49–0,68), wobei nur zwischen körperlich sehr aktiven und inaktiven Patienten 
unterschieden wurde. Dessen ungeachtet stellten die Autoren, wie auch beim 
Mammakarzinom, fest, dass sportliches Engagement sich positiv auf die Prognose 
auswirkte, auch wenn die Patienten sich vorher wenig bewegten [30]. Dies deutet 
darauf hin, dass Patienten von körperlicher Betätigung auch noch nach Diagnose 
profitieren können. Eine andere Metaanalyse aus dem gleichen Jahr auf der Basis 
von sechs Kohorten bestätigte die Ergebnisse eines positiven Effekts von Sport auf 
Prognose und Lebensqualität nach Darmkrebsdiagnose (relatives Risiko (RR)  = 
0,62; 95 % CI: 0,45–0,86) [25]. Eine Dosis-Wirkungsbeziehung wurde anhand von 
fünf Kohortenstudien untersucht. Beim Vergleich zwischen weniger aktiven und 
sehr aktiven Patienten führte jede Erhöhung der körperlichen Aktivität nach der 
Diagnose um 5, 10 oder 15 MET-Stunden pro Woche zu einer um 15 % (95 % CI: 
10 %–19 %), 28 % (95 % CI: 20 %–35 %) und 35 % (95 % CI: 28 %–47 %) Verbesserung 
der Gesamtmortalität. Die Ergebnisse für die kolorektale krebsspezifische Sterb-
lichkeit waren praktisch identisch, wobei mögliche Unterschiede zwischen ver-
schiedenen Lokalisationen im Kolon und Rektum nicht untersucht wurden [31]. 
Besonders gefährlich bzgl. tumorspezifischer und Gesamtmortalität war es, wenn 
Patienten nach der Diagnose ihre körperliche Aktivität reduzierten. Die tumorspe-
zifische Mortalität stieg in diesem Fall und in dieser Studie um 28 %.
Besonders ausgeprägt waren die positiven Auswirkungen der Bewegungsthera-
pie bei Patienten mit Darmkrebs in den Stadien II und III nach dem American Joint 
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Committee on Cancer (AJCC) Staging System. Diese Stadien sind der europäischen 
Einteilung nach UICC Stadium II und III sehr ähnlich. In diesen relativ häufigen 
Krankheitsstadien betrug die Verbesserung des Gesamt- und krebsspezifischen 
Überlebens 39 % bzw. sogar 51 %. Sport und Bewegung in früheren (AJCC I) und 
späteren Stadien (AJCC IV) hatte keinen Einfluss auf die Prognose. In dieser Stu-
die wurde jedoch nicht zwischen Dickdarm- und Enddarmkrebs unterschieden 
[32, 33].
In einer neueren Studie konnten Singh et al. feststellen, dass körperliche Aktivität 
nach einer Darmkrebsdiagnose mit wenig Nebenwirkungen verbunden und gut 
durchführbar ist. Sie wirkte sich positiv auch auf die generelle Gesundheit aus, wo-
bei der positive Effekt unabhängig von der Art der Betätigung, der Dauer oder dem 
Zeitpunkt des Beginns vor oder nach der Chemotherapie oder Operation war [34].

Prostatakarzinom

Ganz ähnlich zu den oben beschriebenen Tumorentitäten zeigen 3 Metaanalysen, 
dass die Prognose des Prostatakarzinoms durch körperliche Aktivität verbessert 
werden kann und der positive Effekt mit der Intensität der sportlichen Aktivität 
korreliert. Schätzungen aus einer 2016 durchgeführten Metaanalyse von drei Ko-
hortenstudien ergaben, dass das höchste gegenüber dem niedrigsten Niveau an 
körperlicher Aktivität mit einer 38-prozentigen Verringerung des Risikos für pros-
tatakrebsspezifische Sterblichkeit verbunden war (RR = 0,62; 95 % CI: 0,47–0,82)
[35]. In den Studien ist diese Korrelation unabhängig von der Art oder des Umfelds 
der Bewegung wie Gesamt-, Freizeit-, nicht-sitzende berufliche und intensive kör-
perliche Aktivitäten. Eine größere Anzahl von MET-Stunden pro Woche oder eine 
größere Anzahl von Stunden pro Woche gehen statistisch einher mit einem gerin-
geren Risiko für die Gesamtmortalität [36]. Auch Friedenreich et al. stellten fest, 
dass Bewegung und Sport über 26 MET*h/Woche sogar zu einer Verminderung 
der tumorspezifischen Mortalität um 44 % führte, wohingegen das Weiterführen 
eines sportlich aktiven Lebens vor und nach Krebsdiagnose insbesondere die Ge-
samtmortalität verringert. Dabei erwies sich der Freizeitsport als besonders güns-
tig und effektiv (z. B. Radfahren und Laufen) [35]. Bei untrainierten älteren Patien-
ten sollte auch ein gezieltes Muskeltraining initiiert und schrittweise intensiviert 
werden, um ein positives Körpergefühl zu erreichen und Funktionen zu verbes-
sern. Damit erreicht man, dass sich die „Schwellenangst” vor körperlicher Aktivität 
und andere psychische Barrieren vermindern [37]. Auch eine spätere Kohorten-
studie, die körperliche Aktivität mindestens ein Jahr nach der Diagnose untersuch-
te, fand heraus, dass ein höheres Maß an körperlicher Aktivität vor der Diagnose 
und eine Weiterführung der Aktivitäten die prostatakrebsspezifische Mortalität 
signifikant senkte [38].

Zusammenfassung Tertiärprävention

Am Beispiel von drei Karzinomentitäten wurde die positive Rolle von körperlicher 
Aktivität und Training für die onkologische Tertiärprävention nachgewiesen (Ab-
bildung 1), sodass eine moderate körperliche Aktivität bereits zu Beginn der 
Krebstherapie angestrebt werden sollte. 
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Darmkrebstherapie
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um das positive Körpergefühl und die -funktion zu steigern. Damit erreicht man, dass 
sich die “Schwellenangst” vor körperliche Aktivität und andere psychische Barrieren 
vermindern (37). Auch in einer späteren Kohortenstudie, die körperliche Aktivität 
mindestens ein Jahr nach der Diagnose untersuchte, fand heraus, dass ein höheres 
Maß an körperlicher Aktivität vor der Diagnose und eine Weiterführung der 
Aktivitäten die prostatakrebsspezifische Mortalität signifikant senkte.(38) 

ZZuussaammmmeennffaassssuunngg  TTeerrttiiäärrpprräävveennttiioonn  

Am Beispiel von drei Karzinomentitäten wurde die positive Rolle von körperlicher 
Aktivität und Training für die onkologische Tertiärprävention nachgewiesen 
(Abbildung 1), so dass eine moderate körperliche Aktivität bereits zu Beginn der 
Krebstherapie angestrebt werden sollte.  

Abbildung 1: Zusammenstellung der Ergebnisse einzelner Studien zur Auswirkung 
von sportlicher Aktivität und tumorspezifischer Mortalität ((25). 

77.. EEmmppffeehhlluunnggeenn  ffüürr  eeiinn  SSiinnnnvvoolllleess  TTrraaiinniinngg  wwäähhrreenndd  uunndd  nnaacchh  KKrreebbsstthheerraappiiee  

In einer holländischen Studie konnten Witlox et al. zeigen, dass eine 18-wöchige 
Bewegungsintervention, die während einer frühen adjuvanten Behandlung 
einschließlich Chemotherapie begonnen wurde, auch positive Langzeiteffekte hatte. 
Zu diesen positiven Effekten gehörten eine signifikante Zunahme der körperlichen 
Aktivität und eine Verbesserung der Fatigue auch noch 4 Jahre nach der 18-
wöchigen Intervention. Diese Ergebnisse unterstreichen, dass eine Förderung der 
körperlichen Aktivität während der Krebsbehandlung sowohl kurz- als auch langfristig 
die Lebensqualität verbessern und die sehr belastende Fatigue vermindern kann 

Abbildung 1  Zusammenstellung der Ergebnisse einzelner Studien zur Auswirkung 
von sportlicher Aktivität und tumorspezifischer Mortalität [25]

Empfehlungen für ein sinnvolles Training während 
und nach Krebstherapie

In einer holländischen Studie konnten Witlox et al. zeigen, dass eine 18-wöchige 
Bewegungsintervention, die während einer frühen adjuvanten Behandlung ein-
schließlich Chemotherapie begonnen wurde, auch positive Langzeiteffekte hatte. 
Zu diesen positiven Effekten gehörten eine signifikante Zunahme der körperli-
chen Aktivität und eine Verbesserung der Fatigue auch noch 4 Jahre nach der 
18-wöchigen Intervention. Diese Ergebnisse unterstreichen, dass eine Förderung 
der körperlichen Aktivität während der Krebsbehandlung sowohl kurz- als auch 
langfristig die Lebensqualität verbessern und die sehr belastende Fatigue vermin-
dern kann [39]. Für unentschiedene Patienten (aber nicht nur für die) sollte daher 
zunächst ein allgemeines Ausdauertraining empfohlen werden. Gerade während 
und nach einer Krebstherapie hilft es, das Herz-Kreislauf-System, die Lungenfunk-
tion zu stabilisieren und (zusammen mit einer entsprechenden Ernährung) das 
Gewicht zu normalisieren. Zudem verbessert Ausdauersport in der Regel die 
Lebensqualität: Patienten bekommen das Fatigue-Syndrom und Stimmungs-
schwankungen besser in den Griff und können ihren Alltag leichter bewältigen.
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Wie sollte das Training gestaltet werden?

Chi va piano, vasano e valontano (wer langsam geht, geht gesund und weit)
Dieses italienische, gleichwohl melodische Motto fasst gut eine kluge Bewegungs-
strategie zusammen, und bei allen sportlichen Aktivitäten ist der „Spaßfaktor“ ent-
scheidend. Patienten unter Leistungsdruck zu setzen, hat häufig einen gegenteili-
gen Effekt. Wenn ein Patient sich absolut unfähig fühlt zu „sporteln“, sollte hier kein 
inadäquater Druck aufgebaut werden. Vielmehr sollte nach evtl. neuen Ursachen 
gefragt und motiviert werden. 
Sehr gut geeignete Sportarten für ein allgemeines Ausdauertraining sind Walken 
oder zugiges Gehen, Nordic Walking, Joggen, Radfahren, Schwimmen oder Ski-
langlauf.
Praktische Tipps und Anmerkungen: 

•	 Mit Walken, also flottem Marschieren oder schnellerem Spazieren, sollte in aller 
Regel begonnen werden. Es muss nicht zwanghaft eine Stunde sein. Jede klei-
nere Zeiteinheit, selbst 20 Minuten helfen und addieren sich zu einer körperli-
chen Aktivität, die die Lebensqualität und Prognose verbessern kann. 

•	 Hilfreich sind spezielle onkologische Sportgruppen, die unter fachkundiger Be-
treuung mit Patient_innen trainieren und auf frühe Erschöpfung reagieren 
können. Dies vermittelt den Patient_innen ein sicheres Gefühl und hilft Über-
lastungen zu vermeiden. 

•	 Körperliche Aktivität kann auch ein integraler Bestandteil des Alltags sein, wie 
Gehen oder Radeln zum Einkaufen oder zur Arbeit, Benutzung von öffentlichen 
Verkehrsmitteln mit einer Wegstrecke zur und von der Haltestelle, Treppen stei-
gen, anstatt einen Lift zu benutzen etc.

•	 Im Wochenplan der Patient_innen sollten ausreichend Trainingszeiten festge-
legt und eingehalten werden. 

•	 Eine während der Therapie einsetzende Sarkopenie ist prognostisch sehr un-
günstig. Sarkopenie entwickelt sich häufig während einer onkologischen Sys-
temtherapie und verstärkt sich auch nach Therapieende. Insbesondere im Rah-
men einer (neo-)adjuvanten Chemotherapie und vor einer Operation kann 
Sarkopenie die klinische Situation der Patienten deutlich verschlechtern, so-
dass der kurative Erfolg der weitergehenden Behandlung gefährdet ist [40]. Zur 
Behandlung und Vorbeugung von Sarkopenie benötigen die Patienten daher 
auch eine angemessene Proteinzufuhr und Widerstandsübungen, die der Mus-
kelkräftigung und dem Muskelaufbau bei Verlust dienen. Dazu sind muskel-
kräftigende Übungen mit dem eigenen Körpergewicht oder mit Geräten, im-
mer zuerst unter Anleitung, sicher und zielführend.

•	 Kürzlich konnten Davis et al. zeigen, dass die Kombination aus Ausdauersport 
und Muskelkräftigung die Lebensqualität und die Prognose verbesserte und 
die gefürchtete Fatigue verminderte [41]. 

•	 Mithilfe der MET-Tabelle gelingt es, das „Medikament Sport“ richtig zu dosieren 
und die multiplen Vorteile zu nutzen. Es ist sehr wichtig, dass den Patienten das 
Training nach anfänglicher Überwindung Spaß macht und sie zunehmend 
Freude an der (möglicherweise ungewohnten) Bewegung empfinden. 
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Einschränkungen für Bewegungstherapien mit erhöhter Intensität gelten in fol-
genden Situationen: 

•	 Klinisch aktive Blutungszeichen oder undulierende Thrombozytenwerte < 10G/l 
•	 Neue (nicht abgeklärte) starke Schmerzen 
•	 Nicht kompensierte arterielle Hypertonie oder respiratorische Insuffizienz
•	 (Neue) Bewusstseinsstörungen und Verwirrtheit 
•	 Akute Infektion mit oder ohne Fieber
•	 An Tagen der Chemo- oder Strahlentherapie sollte ein Training nicht an dem-

selben Tag begonnen oder fortgesetzt werden. Dies gilt im Besonderen, wenn 
die Therapie potenziell kardiotoxisch oder pulmonal belastend ist. Am thera-
piefreien Folgetag kann das Training wieder aufgenommen werden.

•	 Bei folgenden Veränderungen der Laborwerte sollte eine ärztliche Unbedenk-
lichkeit attestiert werden: Anämie (Hb < 8g/dl), Thrombozytopenie (< 20 000 G/l, 
ohne Blutungszeichen oder Fieber).

Wie entscheiden Patienten?

Die Zusammenhänge zwischen einem ungesunden Lebensstil und frühzeitigen 
schweren (Krebs-)Erkrankungen sind einem Großteil der Bevölkerung durchaus 
bekannt. Umso erstaunlicher ist es, dass so viele Menschen falsche oder un
gesunde Entscheidungen treffen. So nimmt beispielsweise der Anteil an Über
gewichtigen – unmittelbarer Ausdruck einer Über- und Falschernährung und mit-
telbare Konsequenz von Bewegungsmangel – weltweit dramatisch zu, und die 
Anzahl der Raucher nimmt nur unwesentlich ab. 
Unter der Prämisse, dass Menschen rational denken und handeln, könnte man da-
von ausgehen, dass der Einzelne alle Vor- und Nachteile abwägt und rational ent-
scheidet mit dem Ziel, seine Gesundheit und sein Wohlbefinden zu maximieren. 
Die Realität sieht jedoch anders aus: Menschen handeln auch irrational und treffen 
für sich und/oder andere falsche und/oder langfristig ungünstige Entscheidungen. 
Die menschlichen Denkprozesse können in zwei Denkarten eingeteilt werden, in-
tuitiv-automatisch und reflektierend-rational. Das intuitiv-automatische System 
reagiert schnell, während das reflektierende Denken langsam, bedacht und be-
wusst geschieht. Das reflektierende Denken ist aber auch anstrengender und er-
fordert Zeit – weshalb einfache Denkstrategien und schnelle Entscheidungen bei 
den meisten Menschen dominieren. Diese bedienen sich verschiedener, meist ein-
facher Faustregeln, die zwar zeitsparend sind, aber zu Fehleinschätzungen führen 
können. Solche Faustregeln beruhen häufig auf „Mythen“, die wissenschaftlich 
nicht haltbar sind. Beispiele für solche Mythen sind die Annahmen, dass im Alter 
Tumore langsamer wachsen oder explodieren, wenn sie operiert werden („Luft 
rankommt“). Auch sogenannte Krebsdiäten, die den Tumor „aushungern“, warten 
immer noch auf den wissenschaftlichen Beweis. Eine weitere Ursache für systema-
tische Irrtümer ergibt sich aus den sogenannten „Urteilsheuristiken“, also aus 
Einschätzungen und Entscheidungen, die ohne vollständige Informationen und 
unter Zeitdruck zustande kommen [42]. Angesichts dieser gängigen Wege der 
Entscheidungs- und Urteilsfindung ist es nicht einfach, Strategien zu entwickeln, 
um Menschen zu richtigen, d. h. gesunden Entscheidungen zu motivieren. 
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Möglichkeiten zur Motivation und Unterstützung

Trotz jährlich fast einer Milliarden Arztbesuche in Deutschland werden die oft ge-
äußerten Ratschläge zur Intensivierung von körperlicher Bewegung nicht ausrei-
chend beachtet. Während etwa die Hälfte der Patienten angeben, sich ausrei-
chend (150 Minuten in der Woche) zu bewegen, zeigt eine Studie, dass tatsächlich 
nur 5 % (1/10) der Patienten diese Empfehlungen wirklich beherzigen [43]. Auch 
die über 100 000 Selbsthilfegruppen in Deutschland erreichen nachhaltig nur 
2–6 % der Patienten, wobei Patienten mit seltenen Erkrankungen sich in den Grup-
pen möglicherweise engagierter zeigen (https://de.wikipedia.org/wiki/Selbsthil-
fegruppe).
Ganz offensichtlich scheinen Selbsthilfegruppen und Aufklärung durch Ärzte 
nicht wirklich zum Erfolg zu führen. Angesichts dieses Dilemmas schlugen Suns-
tein und Thaler eine auf „Entscheidungsarchitekturen“ basierende Methode vor, 
die die Menschen veranlasst, aber nicht zwingt, „richtig“ d. h. rational zu entschei-
den. Dieses Verfahren, das die Autoren als „Nudges“ (to nudge = anstupsen, an-
stoßen) bezeichnen, soll das Verhalten der Menschen auf vorhersehbare Weise 
beeinflussen, ohne dabei auf Zwang, Verbote oder andere Anreize (z. B. ökonomi-
sche) zurückgreifen zu müssen. Nudges stellen die Möglichkeiten so dar, dass sich 
Menschen mit größerer Wahrscheinlichkeit richtig, d. h. rational, entscheiden oder 
sich richtig verhalten [44, 45]. Die Art und Weise des Nudging ist vielgestaltig, ihre 
Technik umfasst Gedächtnisstützen, Vereinfachungen von Entscheidungen, stan-
dardisierte Regeln. Durch klare, glaubwürdige Botschaften bringen sie Menschen 
dazu, gesündere Alternativen zu wählen [46]. 
Verschiedene Institutionen haben sich diese Techniken zu eigen gemacht und ver-
suchen z. B. in der Prävention, durch „einfache“ oder „intuitive“ Programme die 
Bevölkerung „anzustupsen“ (nudging), d. h. sie dazu zu veranlassen, richtige (Ge-
sundheits-)Entscheidungen zu treffen [47].
Im Bereich der Krebsprävention konnten neben vielen anderen auch McCloud 
et al. (2017) zeigen, dass besonders junge Erwachsene sich hauptsächlich über das 
Internet und die sozialen Medien informieren. Diese Informationsquellen werden 
jedoch intensiv von Branchen genutzt, die gesundheitsbeeinträchtigende Pro
dukte vertreiben. Nun gilt es, über verhaltensökonomische Konzepte und 
glaubwürdige Botschafter das Verhalten junger Erwachsener durch Gestaltung 
neuer „Normen“ im Sinne gesunder Entscheidungen zu beeinflussen [48]. 
In diesem Sinne stellten Purnell und Kollegen Nudging-Techniken vor, mit deren 
Hilfe Ärzte insbesondere den wenig gesundheitsbewussten Bevölkerungs- 
schichten Krebsvorsorgeuntersuchungen nahebringen könnten [46]. 
Des Weiteren versuchten VanEpps et al., durch Nudging die Bereitschaft von Pa-
tienten zu erhöhen, an Studien teilzunehmen und bei den Studien zu verblei-
ben. Die Autoren konnten zeigen, dass sich die Anzahl und Zuverlässigkeit der 
Teilnehmer in den Studien nicht nur durch gezielte Information, sondern auch 
durch eine veränderte Entscheidungsarchitektur, d. h. durch Framing, deutlich 
erhöhen ließ [49]. 
Einige wenige Studien untersuchten den Effekt des Nudging auf den Verlauf der 
Therapie nach Krebsdiagnose. So stellten Hurtado-de-Mendoza et al. fest, dass 
durch Nudging und eine entsprechend gute Arzt-Patienten-Kommunikation die 
Adhärenz zur hormonellen Brustkrebstherapie deutlich höher war [50]. In dieser 
Studie wurde darauf Wert gelegt, dass den Patientinnen die Vorteile, aber auch 
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mögliche Nachteile der Therapie nicht nur sachlich, sondern auch empathisch 
nahegebracht wurden, ohne dabei ihre Entscheidung „paternalistisch“ zu beein-
flussen. 
Shuval und Kollegen entwickelten ein Verfahren, um Patienten nach Krebsdiagno-
se zu mehr Bewegung und körperlicher Aktivität zu ermuntern. Sie schlugen ein 
auf verhaltensökonomischen Prinzipien beruhendes fünfstufiges Nudging-Kon-
zept vor, um den bewegungsarmen Lebensstil der Patienten nachhaltig zu 
verändern und damit die Lebensqualität und Prognose zu verbessern [51]. Dieses 
Konzept lässt sich folgendermaßen gut zusammenfassen: Der/die Therapeut/in 
muss den Patienten/die Patientin untersuchen, ihn/sie unterweisen, ihn/sie im 
Sinne einer Verpflichtung unterschreiben lassen, ihn/sie in den Bemühungen 
unterstützen und helfen, dass durch geeignete Organisation des Tagesablaufs die 
erreichte Lebensstiländerung auch beibehalten wird. 
Bei allen Interventionen sollte es das Ziel sein, bei Menschen vernünftiges Ent-
scheiden und Handeln zu fördern und sie nicht unterschwellig zu beeinflussen. 
Levy nennt diese spezielle Art des Anstupsens „nudges to reason“. Diese Nudges 
beeinflussen nicht das Verhalten, indem sie sich vorhersehbare Reaktionen und 
irrationales Verhalten zunutze machen, sondern verändern Denken und Wahrneh-
mung, sodass Individuen in der Entscheidung für wissenschaftliche Beweise und 
Vernunftsgründe aufgeschlossener sind [52]. 
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Prognose
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Sozialrechtliche Aspekte 
bei Krebserkrankungen
M. Fiegl, C. Rieger

Schlagwörter

Leistungen der GKV • Zuzahlungsbefreiung • Pflegebedürftigkeit • Krank-
schreibung • Schwerbehinderung • Erwerbsminderung

Im Rahmen einer Krebserkrankung treten neben gesundheitlichen Fragen häufig 
auch soziale Fragen auf. Diese können unter Umständen eine große Belastung für 
den Betroffenen und seine Angehörigen darstellen, die den Umgang mit der Er-
krankung zusätzlich erschweren. Im Folgenden soll daher ein allgemeiner Über-
blick über verschiedene sozialrechtliche Themen wiedergegeben werden, um den 
Patienten über ihre Möglichkeiten zu informieren. Aus Gründen der Lesbarkeit 
wird die männliche Form gewählt, gemeint ist stets sowohl die männliche wie die 
weibliche Form. 

Erstattungsmöglichkeiten bei der gesetzlichen 
Krankenversicherung

Zuzahlung und Befreiungsmöglichkeit

Alle gesetzlich Krankenversicherten unterliegen einer Zuzahlungspflicht, z. B. für 
Arznei- und Verbandsmittel, Fahrtkosten, Heilmittel, Hilfsmittel und Krankenhaus-
aufenthalte (Tabelle 1).

Tabelle 1 

Leistung Zuzahlung Üblicher Rahmen

Arznei-, Verbands-,  
Heil- und Hilfsmittel

10 % des Abgabepreises Mindestens 5 €, maximal 
10 €, Abgabepreis wird 
nicht überschritten

Krankenhausbehand-
lung, AHB, ambulante 
und stationäre Reha-
Maßnahmen

10 € pro Tag Maximal für 28 Tage im 
Jahr 

Fahrtkosten 10 % der Fahrtkosten Mindestens 5 €,  
maximal 10 €

Alle gesetzlich Kranken­
versicherten unter­
liegen einer Zuzah­
lungspflicht.
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Manche Arzneimittelwirkstoffe sind vom Spitzenverband der Gesetzlichen Kran-
kenkassen zuzahlungsbefreit. Die Liste kann unter auf der Webseite des GKV-
Spitzenverbandes (www.gkv-spitzenverband.de) eingesehen werden und wird 
14-täglich aktualisiert.
Die Belastungsgrenze, bis zu deren Erreichen diese Zuzahlungen geleistet werden 
müssen, beträgt 2 % des (Familien-)Bruttojahreseinkommens. Bei chronisch kranken 
Patienten gilt eine Obergrenze von 1 % des (Familien-)Bruttojahreseinkommens 
(„Chronikerregelung“), ebenso für Patienten, die sich wegen derselben schwerwie-
genden Erkrankung in Dauerbehandlung befinden (mindestens 4 Quartale, Bestäti-
gung auf Muster 55). Patienten, die diese Kriterien erfüllen, können eine Zuzahlungs-
befreiung bei ihrer Krankenkasse beantragen und müssen, bei Genehmigung, diese 
Zuzahlungsbefreiung mittels eines Ausweises nachweisen.

Fahrtkostenerstattung

Krankenfahrten sind Fahrten, die mit öffentlichen Verkehrsmitteln, Privat-PKW, 
Mietwagen oder Taxen erfolgen. Die Erstattung dieser Fahrtkosten (abzüglich der 
Zuzahlung) zu ambulanten Behandlungen, z. B. einer Chemotherapie oder einer 
Bestrahlung, muss üblicherweise vom Patienten bei seiner Krankenkasse bean-
tragt und von dieser genehmigt werden. Fahrten z. B. zu Nachsorge- oder Kon
trollterminen werden normalerweise nicht erstattet. Ausnahmen bestehen für 
Menschen, die nachweisbar schwer in ihrer Mobilität beeinträchtigt sind. Dazu ge-
hören Menschen mit einem Schwerbehindertenausweis mit den Merkzeichen 
„aG“, „BI“ oder „H“, Menschen mit mindestens Pflegegrad III (mit Feststellung der 
besonderen Einschränkung der Mobilität) oder falls ärztlich bescheinigte ver-
gleichbare Beeinträchtigungen vorliegen. Diese Patienten benötigen keine Vorab-
genehmigung durch die Krankenkasse und ihnen können auch die Fahrtkosten zu 
Nachsorgeterminen o. Ä. erstattet werden. 
Alle Patienten, die eine Erstattung ihrer Fahrtkosten beantragen, benötigen eine 
entsprechende ärztliche Verordnung (Muster 4). Zur Erstattung werden dann 
neben einer Anwesenheitsbescheinigung in der entsprechenden Behandlungs-
einrichtung der Fahrschein bzw. eine Quittung über die Fahrtkosten benötigt. 

Heil- und Hilfsmittel

Heilmittel sind persönlich zu erbringende medizinische Leistungen. Dies sind ins-
besondere die einzelnen Maßnahmen der Physiotherapie, der podologischen The-
rapie, der Stimm-, Sprech-, Sprach- und Schlucktherapie, der Ergotherapie und die 
Ernährungstherapie. Diese können auch im Rahmen einer Krebserkrankung auf 
Kosten der GKV verordnet werden; die Maßnahmen im Einzelnen können in der 
Heilmittel-Richtlinie des Gemeinsamen Bundeausschusses (www.g-ba.de) einge-
sehen werden. Darüber hinaus gibt es gewisse Erkrankungen, die eine langfristige 
Behandlung benötigen. In der Anlage 2 der Heilmittelrichtlinie des G-BA sind sol-
che Erkrankungen aufgeführt (z. B. Lymphödem nach Mastektomie oder medizini-
schen Maßnahmen, COPD mit FEV1 < 35 %), hier ist eine längerfristige Verordnung 
problemlos möglich. Bei Erkrankungen, die nicht in dieser Anlage aufgeführt sind, 
kann der Patient mit einer ärztlichen Begründung einen Antrag auf Kostenüber-
nahme bei seiner Krankenkasse stellen. 

Die Belastungsgrenze 
beträgt 2 % des (Fami­
lien-)Bruttojahresein­

kommens. Bei chro­
nisch kranken Patien­

ten gilt eine Ober­
grenze von 1 %.

Fahrten z. B. zu Nach­
sorge- oder Kontroll­

terminen werden 
normalerweise nicht 

erstattet.
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Hilfsmittel sind Gegenstände, die zur Unterstützung der Genesung oder zum Aus-
gleich von Einschränkungen benötigt werden. Darunter fallen z. B. Prothesen, Pe-
rücken, aber auch Rollstühle, Krücken, Toilettensitzerhöhungen bis hin zu Pflege-
betten. Der GKV-Spitzenverband stellt auf seiner Internetseite (www.gkv-spitzen-
verband.de) das Hilfsmittelverzeichnis in elektronischer, suchfähiger Form mit 
den erstattungsfähigen Hilfsmitteln zur Verfügung. Ebenso ist auf der Internet-
seite des G-BA die entsprechende Richtlinie einzusehen. Der Patient sollte sich vor 
Bezug eines Hilfsmittels mit seiner Krankenkasse in Verbindung setzen, um die 
Höhe der Zuzahlung, den Festbetrag sowie ggf. den Vertragspartner für die Be-
schaffung des Hilfsmittels zu benennen. Gegebenenfalls kann auch die Pflegever-
sicherung, die Unfallversicherung, das Sozialamt o. Ä. für entsprechende Leistun-
gen zuständig sein.

Haushaltshilfe

Falls der Patient die haushaltsführende Person ist und zur Haushaltsführung nicht 
mehr in der Lage (z. B. durch die Krankheit oder eine stationäre Behandlung), dann 
können die Kosten für eine Haushaltshilfe vom Patienten bei der Krankenkasse 
beantragt werden. Diese Kosten können von der GKV unter gewissen Umständen 
genehmigt werden (§38 SGB 5), insbesondere wenn ein Kind jünger als 12 Jahre 
im Haushalt lebt (dann erfolgt die Leistung für 26 Wochen). Falls kein Kind im 
Haushalt lebt, werden in der Regel die Kosten für 4 Wochen z. B. nach einem Kran-
kenhausaufenthalt oder einer Rehabilitation bezahlt. Die Beantragung erfordert 
eine ärztliche Bescheinigung. Hilfe bei der Suche nach einer Haushaltshilfe leisten 
die Krankenkassen sowie Hilfsorganisationen (z. B. Caritas, Deutsches Rotes Kreuz); 
vor Inanspruchnahme sollte der Leistungsumfang und die Erstattung mit der 
Krankenkasse geklärt werden.

Pflegebedürftigkeit

Kurzzeitpflege

Eine kurzzeitige, vorübergehende Pflegebedürftigkeit, z. B. nach einem stationä-
ren Aufenthalt oder einer ambulanten Behandlung, wird auch ohne Pflegegrad 
übernommen (nach §39c SGB V). Sie wird für längstens 8 Wochen im Jahr gezahlt 
bzw. bis zu einer Obergrenze von 1612 €. Sollte danach Pflegebedürftigkeit be-
stehen, kann eine Verlängerung oder eine Pflegestufe beantragt werden. Die so-
genannten Hotelkosten der Einrichtung (also Verpflegung und Unterbringung) 
muss der Patient selber tragen, ggf. kann eine Unterstützung durch das Sozialamt 
beantragt werden.

Häusliche Krankenpflege

Häusliche Krankenpflege kann nach §37 SGB V gezahlt werden. Sie umfasst die 
vorübergehende Hilfe durch Fachkräfte bei der täglichen Versorgung, neben den 
medizinischen Maßnahmen ggf. auch Körperpflege, Ernährung, etc. Vorausset-
zung einer Erstattung ist, dass im Haushalt des Patienten niemand diese Tätig-
keiten übernehmen kann (z. B. bei Pflegebedürftigkeit des Partners oder Berufs-

Die Kosten für eine 
Haushaltshilfe können 
vom Patienten bei der 
Krankenkasse bean­
tragt werden.

Eine kurzzeitige, vorü­
bergehende Pflegebe­
dürftigkeit wird auch 
ohne Pflegegrad über­
nommen.
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tätigkeit) sowie wenn durch eine häusliche Pflege eine Krankenhausbehandlung 
vermieden oder verkürzt werden kann (Vermeidungspflege), eine schwere 
Krankheit oder eine akute Verschlimmerung nach Krankenhausaufenthalt oder 
ambulanter Behandlung (Unterstützungspflege) eintritt oder durch die häusliche 
Krankenpflege medizinisch notwendige Maßnahmen sichergestellt werden 
(Sicherungspflege). Vermeidungs- und Unterstützungspflege ist in der Regel auf 
4 Wochen begrenzt, die Dauer der Sicherungspflege richtet sich nach der 
Krankenversicherung.

Aspekte bei der privaten Krankenversicherung

Versicherte in der privaten Krankenkasse tragen in der Regel die Kosten für medi-
zinische Leistungen, Diagnostik und Therapien selber. Sie reichen die entstande-
nen Kosten dann an bei dem Krankenversicherer ein und erhalten eine Kosten-
erstattung. Es gibt keinen einheitlichen Leistungskatalog und keine einheitlichen 
Regelungen, die Leistungen der Krankenkasse sind individuell vertraglich gere-
gelt. Eine Ausnahme ist der sogenannte Basistarif, der unter besonderen Bedin-
gungen von Privatversicherten abgeschlossen werden kann. Hier werden Leistun-
gen erstattet, die den der gesetzlichen Krankenkasse ähnlich sind.
Ebenso gelten für Beamte besondere Beihilfebestimmungen, die sich in den ein-
zelnen Bundesländern unterscheiden können. 

Krankschreibung

Im Falle einer Krankschreibung erfolgt die Lohnfortzahlung vom Arbeitgeber für 
maximal 6 Wochen für dieselbe Erkrankung. Danach übernimmt die Krankenkasse 
und zahlt Krankengeld. Dies beträgt 70 % des regelmäßigen Bruttoarbeitsentgelts 
(maximal 90 % des Nettoentgelts), berücksichtigt wird dabei aber maximal die Bei-
tragsbemessungsgrenze. Krankengeld wird maximal für 78 Wochen in einem Zeit-
raum von 3 Jahren für dieselbe Erkrankung gezahlt, häufig werden aber bereits die 
6 Wochen Lohnfortzahlung angerechnet, sodass maximal 72 Wochen bezahlt wer-
den. Es besteht kein rechtlicher Anspruch auf diese Dauer; sollte die Krankenkasse 
aufgrund ärztlicher Gutachten zu der Einschätzung kommen, dass die Erwerbs
fähigkeit gefährdet oder gemindert ist, kann vor weiterer Gewährung von Kran-
kengeld die Antragstellung auf Rehabilitation gefordert werden. Wenn die Er-
werbsfähigkeit durch Rehabilitation nicht wiederhergestellt werden kann, entfällt 
der Anspruch auf Krankengeld und es muss Erwerbsunfähigkeitsrente beantragt 
werden. Patienten, die keinen Anspruch auf Krankengeld mehr haben und noch 
keine Rentenzahlung erhalten, können, auch wenn sie noch einen Arbeitsplatz ha-
ben, sich beim Jobcenter arbeitslos melden und Arbeitslosengeld erhalten. Dieses 
wird im Nachhinein mit der Rentenzahlung verrechnet. 
Nach längerer Krankschreibung (in der Regel mehr als 6 Wochen) kann eine stu-
fenweise Wiedereingliederung („Hamburger Modell“) sinnvoll sein. Hier erfolgte 
nach einem vorher festgelegten (und auf Muster 20 bescheinigtem) Stufenplan 
die schrittweise, mit einer anfangs reduzierten und schrittweise sich erhöhenden 
Wochenarbeitszeit die Rückkehr in die Arbeit. Arbeitnehmer erhalten während der 
Wiedereingliederung Krankengeld bzw. Übergangsgeld.

Es gibt keinen einheit­
lichen Leistungskatalog 
und keine einheitlichen 

Regelungen bei der 
PKV.

Krankengeld wird 
maximal für 78 Wochen 

in einem Zeitraum von 
3 Jahren für dieselbe 
Erkrankung gezahlt.
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Onkologische Rehabilitation

Die Rehabilitation soll die Rückkehr von an Krebs erkrankten Patienten in den All-
tag ermöglichen. Reha-Maßnahmen können unmittelbar nach einer Akutbehand-
lung erfolgen oder auch später beantragt werden. Es gibt verschiedene Träger, die 
die Kosten für Reha-Maßnahmen übernehmen, hauptsächlich sind dies die Deut-
sche Rentenversicherung (DRV) und die Krankenkassen. Die Reha-Maßnahmen 
müssen beantragt werden, normalerweise vom Betroffenen, ggf. zusammen mit 
dem Arzt. Informationen können neben dem Sozialdienst des behandelnden 
Krankenhauses auch die DRV und die Krankenkasse bereitstellen.
Die Anschlussheilbehandlung schließt sich in der Regel unmittelbar an die Tumor-
behandlung an und dauert in der Regel 3 Wochen. Die onkologische Rehabilitation 
kann bis zu einem Jahr nach der Erstbehandlung erfolgen. Auch sie dauert in der 
Regel 3 Wochen, kann aber auch verlängert werden. Nach Ablauf von 4 Jahren 
können bei Bedarf erneute medizinische Rehabilitationsleistungen beantragt wer-
den, bei drohender Verschlechterung auch eher. Während der Reha-Maßnahmen 
erhalten Betroffene Krankengeld. 
Darüber hinaus gibt es weitere Leistungen, die von der Krankenkasse übernom-
men werden können, insbesondere zu erwähnen ist der Reha-Sport mit 50 Ein
heiten in 18 Monaten. Dieser muss bei der Krankenkasse beantragt werden (Mus-
ter 56) und kann nur in speziellen Einrichtungen durchgeführt werden.

Schwerbehinderung

Antragstellung

Aufgrund einer Krebserkrankung kann vom Patienten beim zuständigen Versor-
gungsamt beziehungsweise der zuständigen Behörde (in Bayern: Zentrum Bayern 
Soziales und Familie, www.zbfs.bayern.de) ein Antrag auf Feststellung von Schwer-
behinderteneigenschaften gestellt werden. Eine Entbindung von der Schweige-
pflicht muss erteilt werden, damit das Versorgungsamt die notwendigen Informa-
tionen von den behandelnden Ärzten einholen kann. Wenn im Laufe einer Krebs-
erkrankung eine Verschlimmerung eintrifft, sollte ein Veränderungsantrag gestellt 
werden.

Grad der Behinderung (GdB) und Merkzeichen

Den Grad der Behinderung legt das Versorgungsamt fest. Es orientiert sich hierbei 
an den versorgungsmedizinischen Grundsätzen. Nachfolgend werden beispielhaft 
einige Krebserkrankungen und deren GdB bzw. der Grad der Schädigungsfolge 
(GdS) aufgeführt.

Die Rehabilitation soll 
die Rückkehr von an 
Krebs erkrankten 
Patienten in den Alltag 
ermöglichen.

Aufgrund einer Krebs­
erkrankung kann beim 
zuständigen Versor­
gungsamt ein Antrag 
auf Feststellung von 
Schwerbehinderten­
eigenschaften gestellt 
werden.
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Tabelle 2 

Erkrankung GdB

Hodgkin-Krankheit Stadium I-IIIA

  Mehr als 6 Monate dauernde Therapie, bis Ende der Intensivtherapie 60–100

 � Nach Vollremission GdS für die Dauer von 3 Jahren 
(Heilungsbewährung)

50

Hodgkin-Krankheit Stadium IIIB und IV

 � Mehr als 6 Monate dauernde Therapie, bis Ende der Intensivtherapie 100

 � Nach Vollremission GdS für die Dauer von 3 Jahren 
(Heilungsbewährung)

60

Chronische lymphatische Leukämie

 � Mit geringen Auswirkungen (keine wesentlichen Beschwerden, 
keine Behandlung)

30–40

  Mit mäßigen Auswirkungen (Behandlungsbedürftigkeit) 50–70

Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome

  Bis zum Ende der intensiven Therapie 100

Nach Vollremission GdS für die Dauer von 3 Jahren (Heilungsbewährung) 80

Mammakarzinome

  Mastektomie einseitig 30

 � Für die Dauer von 5 Jahren nach Entfernung ist Heilungsbewährung 
abzuwarten

Stadium T1-T2 pN0 pM0 GdS 50

Stadium T1-T2 pN1 pM0 GdS 60

Höhere Stadien 80

Maligne Darmtumoren

Für die Dauer von 2 Jahren nach Entfernung ist Heilungsbewährung 
abzuwarten

Stadium T1-T2 N0 M0 oder von lokalisierten Darmkarzinoiden 50

Mit künstlichem After (nicht nur vorübergehend angelegt) 70–80

 � Für die Dauer von 5 Jahren nach Entfernung ist Heilungsbewährung 
abzuwarten

Nach Entfernung anderer maligner Darmtumoren ≥ 80

Mit künstlichem After (nicht nur vorübergehend angelegt) 100

Vor einer Schwerbehinderung spricht man ab einem Grad der Behinderung (GdB) 
von 50. Bei einer Anerkennung erfolgt die Ausstellung eines Schwerbehinderten-
ausweises. 
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Nachteilsausgleiche

Die Anerkennung einer Schwerbehinderung ermöglicht bestimmte Rechte und 
Vergünstigungen für Betroffene. Darunter fallen Steuervergünstigungen (mindes-
tens 310 € ab einem GdB von 25, maximal 3700 € bei Merkzeichen „H“ oder „Bl“), 
Ermäßigungen für den ÖPNV (Freifahrten nach einmaliger Zahlung von 80 €/Jahr) 
sowie die Bahn, ermäßigte Rundfunk- und Fernsehgebühren, Parkerleichterungen 
bzw. das Verwenden von Behindertenparkplätzen. Für manche dieser Leistungen 
ist das Vorhandensein spezieller Merkzeichen, die beantragt werden müssen, er-
forderlich. So reicht ein Schwerbehindertenausweis nicht zur Verwendung von Be-
hindertenparkplätzen aus, hierzu muss das Merkzeichen „aG“ (außergewöhnliche 
Gehbehinderung) oder „Bl“ (blind) vorliegen. Weitere Merkzeichen sind u. a. „G“ 
(Gehbehinderung), „Gl“ (Gehörlosigkeit), „h“ (hilflos), „RF“ (Rundfunk/Fernsehen, 
Befreiung der Rundfunk- und Fernsehgebühren). Eine detaillierte Auflistung fin-
det sich z. B. auf der Webseite des Sozialverband VdK Deutschland.  
Anerkennung einer Schwerbehinderung hat auch Auswirkungen auf das Berufs-
leben. So unterliegen Schwerbehinderte einem erhöhten Kündigungsschutz und 
können ab einer sechsmonatigen Betriebszugehörigkeit nur nach Zustimmung 
des zuständigen Integrationsamtes gekündigt werden (gilt auch für Kleinbetrie-
be). Schwerbehinderte haben ebenfalls ein Anrecht auf Befreiung von Mehrarbeit 
sowie Anspruch auf Teilzeitarbeit sowie einen Zusatzurlaub von 5 bezahlten Über-
stunden im Jahr. 

Vorgezogene Altersrente bei Schwerbehinderung

Menschen mit Schwerbehinderung haben Anspruch auf eine vorgezogene Alters-
rente. Die abschlagsfreie Altersrente wird für ab 1964 geborene ab 65 Jahren gezahlt 
bzw. ab 62 Jahren mit Abschlägen. Bei Schwerbehinderten, die zwischen 1952 und 
1963 geboren sind, erhöht sich die Altersgrenze für eine abschlagsfreie Rente 
schrittweise von 63 auf 65 Jahre. Das Renteneintrittsalter mit Abschlägen steigt par-
allel dazu von 60 auf 62 Jahre. Für jeden vorzeitigen in Rente gegangenen Monat 
werden 0,3 Prozent von der Rente abgezogen. Dieser Abzug von der Rente bleibt 
dauerhaft, also auch nach Erreichen der Regelaltersgrenze, bestehen. Um diese Re-
gelung in Anspruch nehmen zu können, müssen schwerbehinderte Menschen min-
destens 35 Jahren versichert gewesen sein (oder anrechenbare Zeiten wie Kinder-
erziehungszeiten oder nicht erwerbsmäßige häusliche Pflege aufweisen).

Finanzielle Aspekte

Erwerbsminderungsrente

Wenn aufgrund einer Krebserkrankung längerfristig kein Beruf ausgeübt werden 
kann, dann kann unter bestimmten Voraussetzungen eine Erwerbsminderungs-
rente bei der Deutschen Rentenversicherung oder der zuständigen berufsständi-
sche Versorgung beantragt werden. Diese Erwerbsminderungsrente wird in der 
Regel auf Zeit gewährt, kann also, wenn die gesundheitlichen Voraussetzungen, 
die zur Rentengewährung geführt haben, nicht mehr vorliegen, wieder entzogen 
werden, z. B. nach vollständiger Genesung bei erfolgreicher Krebsbehandlung. Es 

Anerkennung einer 
Schwerbehinderung 
hat auch Auswirkungen 
auf das Berufsleben.

Menschen mit Schwer­
behinderung haben 
Anspruch auf eine vor­
gezogene Altersrente. 
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müssen mindestens 5 Jahre Wartezeit vor Gewährung bestehen, ebenso müssen 
in den 5 Jahren vor der Erwerbsminderung 3 Jahre Pflichtversicherung vorliegen. 
Nach Erreichen des Renteneintrittsalters erfolgt die Umwandlung eine Altersrente. 
Die Höhe der Leistung kann bei dem jeweiligen Rentenversicherer erfragt werden 
und richtet sich nach dem Leistungsvermögen. Bei einer Arbeitsfähigkeit von 
unter 3 Stunden pro Tag wird die volle Erwerbsminderungsrente gezahlt, bei einer 
Arbeitsfähigkeit von 3 bis 6 Stunden wird eine Rente wegen teilweiser Erwerbs-
minderung gezahlt. Liegt die Arbeitsfähigkeit über 6 Stunden, besteht kein An-
spruch auf Erwerbsminderungsrente. Hierzu wird nicht die erlernte oder bisherige 
Tätigkeit herangezogen, sondern die Arbeitsfähigkeit in allen Tätigkeiten (gilt 
nicht für vor dem 2. Januar 1961 geborene, diese genießen Berufsschutz). Selbst 
bei voller Erwerbsminderungsrente können pro Jahr 6300  € hinzuverdient wer-
den, bei teilweiser Erwerbsminderungsrente muss die Höhe des zulässigen Hinzu-
verdienstes individuell vom Rentenversicherer berechnet werden. 

Grundsicherung und Sozialleistung

Sollte keine der bisher geschilderten Sicherungssysteme greifen bzw. dadurch das 
Existenzminimum nicht gesichert sein, stehen noch weitere Möglichkeiten zur fi-
nanziellen Absicherung zur Verfügung, sollte der Lebensunterhalt nicht aus eige-
nen Mitteln bestritten werden können. Es handelt sich hierbei um die Grundsiche-
rung für Arbeitssuchende (Arbeitslosengeld II, „Hartz IV“, zu beantragen beim Job-
center), Sozialhilfe sowie Grundsicherung im Alter und bei dauerhafter Erwerbs-
minderung (jeweils beim zuständigen Sozialamt zu beantragen).

Pflegeversicherung

Beurteilung der Pflegebedürftigkeit, Pflegegrade

Gesetzlich Krankenversicherte sind automatisch in der sozialen Pflegeversiche-
rung mitversichert (dort, wo sie auch krankenversichert sind). Patienten in der pri-
vaten Krankenversicherung müssen eine private Pflegeversicherung abschließen. 
Die Pflegebedürftigkeit wird von der Pflegekasse festgestellt, in der Regel über 
den Medizinischen Dienst. Diese Feststellung ist Voraussetzung, um Leistungen 
aus der Pflegeversicherung zu erhalten (anders als Kurzzeit- und häusliche Pflege, 
siehe dort). Es erfolgt eine Einstufung in 5 Pflegegrade.

Tabelle 3 

Pflegegrad 1 geringe Beeinträchtigung der Selbstständigkeit

Pflegegrad 2 erhebliche Beeinträchtigung der Selbstständigkeit

Pflegegrad 3 schwere Beeinträchtigung der Selbstständigkeit

Pflegegrad 4 schwerste Beeinträchtigung der Selbstständigkeit

Pflegegrad 5 schwerste Beeinträchtigung der Selbstständigkeit mit  
besonderen Anforderungen an die pflegerische Versorgung

Bei einer Arbeitsfähig­
keit von unter 3 Stun­

den pro Tag wird die 
volle Erwerbsminde­

rungsrente gezahlt.
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Die Leistungen der Pflegeversicherung können ab einem halben Jahr Pflegebe-
dürftigkeit in Anspruch genommen werden.

Leistungen der Pflegekassen

Bei Pflegegrad 1 wird lediglich der Entlastungsbeitrag von 125  € gezahlt (wird 
auch bei den anderen Pflegegraden gezahlt). Dieser Entlastungsbeitrag ist zweck-
gebunden für qualitätsgesicherte Leistungen zur Entlastung pflegender Angehö-
riger/Nahestehender als Pflegende sowie zur Förderung der Selbstständigkeit des 
Pflegebedürftigen. Ab Pflegegrad 2 können folgende Leistungen erbracht werden:

Tabelle 4 

Pflegegrad Pflegegeld Ambulanter 
Pflegedienst, 
teilstationäre Pflege

Vollstationäre 
Pflege

2 316 €   689 €   770 €

3 545 € 1298 € 1262 €

4 728 € 1612 € 1775 €

5 901 € 1995 € 2005 €

Pflegegeld wird gezahlt, wenn kein Pflegedienst in Anspruch genommen wird. Die 
Kosten für Unterbringung, Verpflegung etc. insbesondere bei der vollstationären 
Pflege sind nicht Leistungen der Pflegekasse.

Die Leistungen der 
Pflegeversicherung 
können ab einem hal­
ben Jahr Pflegebedürf­
tigkeit in Anspruch ge­
nommen werden.

Erklärung zu Interessenkonflikten
C. Rieger war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Beiratsmitglied der 
Arbeitsgemeinschaft für Infektionen der Deutschen Gesellschaft für Hämatolo-
gie und Medizinische Onkologie und hat Honorare oder Kostenerstattungen 
von Abbvie, Bayer, GSK, Janssen, MSD, BMS, AstraZeneca, Roche, Novartis, Take-
da, Sanofi und Incyte erhalten. M. Fiegl gibt keine Interessenkonflikte an.
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Ziemssenstraße 1, 80336 München
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Dr. med. R. Thoma
Algesiologikum MVZ
Heßstraße 22, 80799 München

Dr. med. U. Vehling-Kaiser
Achdorfer Weg 5, 84036 Landshut

Dr. med. M. Verbeek
Klinik und Poliklinik für Innere Medizin III
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München

PD Dr. med. L. von Baumgarten
Neurologische Klinik
Klinikum der Universität München – Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. med. A. von Bergwelt-Baildon
Medizinische Klinik und Poliklinik IV
Nephrologisches Zentrum
Ziemssenstraße 5, 80336 München

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. M. von Bergwelt
Medizinische Klinik und Poliklinik III
Klinikum der Universität München – Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Prof. Dr. med. J.-U. Walther
Kinderklinik und Kinderpoliklinik im  
Dr. von Haunerschen Kinderspital
Klinikum der Universität München – Innenstadt
Lindwurmstraße 4, 80337 München

Dr. med. B. Weber
Innere Medizin
Klinik Bad Trissl
Bad-Trissl-Straße 73, 83080 Oberaudorf

Prof. Dr. med. C. Wendtner
Klinik für Hämatologie, Onkologie u. Immunologie
München Klinik gGmbH, Klinikum Schwabing
Kölner Platz 1, 80804 München

PD Dr. med. R. Wilkowski
Praxis für Strahlentherapie
Norbert-Kerkel-Platz 1, 83734 Hausham

Dr. med. G. Wittmann
Labor Becker MVZ GbR
Führichstraße 70, 81671 München

Prof. Dr. med. H. Wolff
Dermatologische Klinik der LMU
Frauenlobstraße 9-11, 80337 München

Prof. Dr. A. Wollenberg
Klinik und Poliklinik für Dermatologie und  
Allergologie
Frauenlobstraße 9-11, 80337 München

Dr. med. A. Zimmermann
Medizinische Klinik und Poliklinik III
Klinikum der Universität München – Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München
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Krebsberatungsstellen – Adressen im Großraum 
München

Beratungsstellen des Tumorzentrums München

1.	 Beratungsstelle für Ernährung und Krebs am Tumorzentrum München 
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.  
und dem Comprehensive Cancer Center München (CCCM) 
Eva Kerschbaum, M.Sc. Ernährungswissenschaft, Ernährungsberaterin/DGE 
Sarah Löhnchen, M.Sc. Ernährungswissenschaft 
Pettenkoferstraße 8a, 3. Etage, Zimmer 3.06 
80336 München 
Tel.: 089/4400-53344 
Fax: 089/4400-54787 
E-Mail: ernaehrung-tzm@med.uni-muenchen.de 
Homepage: https://www.tumorzentrum-muenchen.de/ernaehrung.html 
Auf der Homepage des Tumorzentrums München finden Sie zudem eine individuelle Suche nach Bera-
tungsangeboten zum Thema „Ernährung bei Krebs“ in Ihrer Nähe: 
http://www.ernaehrung-krebs-tzm.de/berater-suche.html

2.	 Homepage der AG-Ernährung 
Hier finden Krebspatienten Antworten auf häufig gestellte Fragen rund um das Thema Krebspräven-
tion, Gewichtsverlust, Mangelernährung, aber auch Übergewicht im Zusammenhang mit Krebserkran-
kungen. Zusammengefasst von Ernährungsfachkräften in und um München.  
http://www.ernaehrung-krebs-tzm.de/

3.	 Der Blog des Tumorzentrums „Gemeinsam stark“ – für alle, die sich tiefer über die neuesten wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zum Thema „Lebensstil und Krebs“ informieren wollen. Inklusive vieler Re-
zepte für eine gesunde, krankheitsgerechte Küche, von Sternenköchen exklusiv für das Tumorzentrum 
kreiert. 
http://news.tumorzentrum-muenchen.de/

4.	 Krebsberatungsstelle am Tumorzentrum München 
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V. 
und dem Comprehensive Cancer Center München (CCCM) 
Hier können Sie als Patient oder Angehöriger psychosoziale/psycho-onkologische Beratung sowie In-
formationen und Hilfestellungen bei sozialrechtlichen Fragen erhalten.  
Dr. med. Carola Riedner, Ärztin und Psycho-Onkologin und 
Angelika Amann, Dipl. Sozialpädagogin (FH), Psychoonkologin (DKG) i.A.  
Pettenkoferstraße 8a, 3. Etage, Zimmer 3.07 
80336 München 
Tel.: 089/4400-53351 
Fax: 089/4400-53354 
E-Mail: krebsberatung-tzm@med.uni-muenchen.de 
Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/beratung.html
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Auf der Homepage des Tumorzentrums München finden Sie zudem eine individuelle Suche nach psy-
cho-sozialer/psycho-onkologischer Beratungsangebote im Raum München/Oberbayern:  
http://www.tumorzentrum-betreuung.de

5.	 Beratungsstelle für Komplementärmedizin und Naturheilkunde am Tumorzentrum München 
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V. 
und dem Comprehensive Cancer Center München (CCCM) 
Informationen über sinnvolle naturheilkundliche Begleittherapien bei Tumorerkrankungen.  
Die Beratungsstelle unterstützt Sie dabei, Krankheitssymptome und Therapienebenwirkungen zu lin-
dern sowie das Wiedererkrankungsrisiko zu senken. 
Wolfgang Doerfler, Facharzt für Neurologie, Arzt für Naturheilverfahren 
Pettenkoferstraße 8a, 3. Etage, Zimmer 3.06 
80336 München 
Tel.: 089/4400-57417 
Fax: 089/4400-54787 
E-Mail: komplementaermedizin-tzm@med.uni-muenchen.de 
Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/komplementaermedizin.html

6.	 AG „Komplementärmedizin“  
Auf der Homepage der AG Komplementärmedizin finden Sie unter anderem Vorträge zum Thema 
Komplementärmedizin in der Behandlung von Krebspatienten:  
http://www.tumorzentrum-muenchen.de/aerzte/arbeitsgruppen/komplementaermedizin.html

Komplementärmedizinische Beratungsstellen des CCCM
1.	 Komplementärmedizinische Sprechstunde 

an der Klinik und Poliklinik für RadioOnkologie und Strahlentherapie 
Klinikum rechts der Isar, Technische Universität München 
Leitung: Prof. Dr. med. S. Combs 
Ismaninger Straße 22 
81675 München 
Tel.: 089/4140-4501  
Fax: 089/4140-4882 
E-Mail: privatambulanz.radonk@mri.tum.de 
Homepage: http://www.radonc.med.tum.de/kompmedSprechstunde

2.	 Zentrum für Integrative Gynäkologie und Geburtshilfe (ZIGG) 
Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde 
Klinikum rechts der Isar, Technische Universität München 
Leitung: Dr. med. D. Paepke 
Ismaninger Straße 22 
81675 München 
Tel.: 089/4140-9408 
Fax: 089/4140-4912 
E-Mail: zigg@mri.tum.de 
Homepage: http://www.frauenklinik.med.tum.de/inhalt/naturheilverfahren-und-komplementärmedizin
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Beratungsstelle zum Thema „Bewegung und Krebs“ des  
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universität München

Standort Nordwest (O2 Tower München)
Georg-Brauchle-Ring 56 (Campus C), 3. Stock
80992 München
Tel. 089 / 289 - 24441
E-Mail: sportmed@mri.tum.de

Standort Zentrum (Klinikum rechts der Isar) Präventionszentrum
Ismaninger Straße 22, Bau 523, 1. Stock 
81675 München 
Tel.: 089/4140-6774 
E-Mail: sportmed@mri.tum.de 

Standort Südwest Zentrum für Kardiologie (am Klinikum Starnberg)
Oßwaldstraße 1, EG
82319 Starnberg
Tel. 089 / 4140 - 6775
E-Mail: sportmed@mri.tum.de

Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/patienten/bewegung/bewegung-und-krebs.html

Psychoonkologische Beratungsstellen des CCCM

1.	 Psychoonkologische Beratung im CCCM: 
Interdisziplinäres Zentrum für Psycho-Onkologie (IZPO) 
Medizinische Klinik und Poliklinik III/ 
Comprehensive Cancer Center München (CCCM)  
Leitung: Dr. med. Friederike Mumm 
Marchioninistraße 15 
81377 München 
Tel.: 089/4400-74917 
E-Mail: psycho-onkologie@med.uni-muenchen.de 
Homepage: http://www.klinikum.uni-muenchen.de/CCCLMU-Krebszentrum-Muenchen/de/patienten/
psycho_onkologie/index.html

2.	 Funktionsbereich Psychosoziale Onkologie 
Klinik und Poliklinik für Psychosomatische Medizin und Psychotherapie 
Klinikum rechts der Isar der TU München 
Leitung: PD Dr. rer. nat. Andreas Dinkel 
Langerstraße 3 
81675 München 
Tel.: 089/4140-7490 
E-Mail: A.Dinkel(@)tum.de 
Homepage: https://www.psychosomatik.mri.tum.de/patientenversorgung/erwachsene/psychoonko-
logie-funktionsbereich-psychosoziale-onkologie 
 
Leitung Psychoonkologische Ambulanz: Dr. med. Doris Pouget-Schors 
Tel.: 089/4140-7421 
E-Mail: d.pouget-schors@tum.de
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Beratungsstellen zum Thema „Ernährung bei Krebs“

1.	 Ernährungsberatung für onkologische Patienten 
Krebszentrum München am Comprehensive Cancer Center (CCC MünchenLMU),  
Klinikum der Universität München  
in Kooperation mit dem interdisziplinären Zentrum für Diätetik und Ernährungsmedizin (IZDE) 
Campus Großhadern 
Marchioninistraße 15 
81377 München 
Tel.: 01525 4847892 
E-Mail: Nicole.Erickson@med.uni-muenchen.de 
Tel.: 089/4400 75246 
Homepage: www.klinikum.uni-muenchen.de/CCCLMU-Krebszentrum-Muenchen

2.	 Ernährungsteam Klinikum rechts der Isar der TU München 
Prof. Dr. Marc Martignoni und Dr. Alexander v. Werder 
Andrea Jaworek, M.Sc. Klinische Ernährungsmedizin, Diätassistentin  
Ismaninger Straße 22 
81675 München 
Tel.: 089/4140-5021 
E-Mail: Ernaehrungsteam@mri.tum.de 
Homepage: https://www.mri.tum.de/ernaehrungsteam

3.	 Else Kröner-Fresenius-Zentrum für Ernährungsmedizin (EKFZ) 
Leitung: Herr Prof. Dr. med. H. Hauner 
Gregor-Mendel-Straße 2  
85354 Freising-Weihenstephan  
Tel.: 08161/71-2001  
E-Mail: ekfz@tum.de 
Homepage: https://www.ekfz.tum.de
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