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Vorwort  

Supportive Therapie hilft, die Lebensqualität zu verbessern, therapiebedingte 

Nebenwirkungen zu reduzieren und die Patientinnen und Patienten während der oft 

belastenden onkologischen Therapien zu stabilisieren. Sie ist es, die die Basis für eine 

verträgliche Behandlung schafft und die Betroffenen in den Mittelpunkt rückt. 

Diese aktualisierte Version spiegelt den derzeitigen wissenschaftlichen 

Erkenntnisstand wider und berücksichtigt weitere wichtige Themen wie 

Kardiotoxizität und zentrale Neurotoxizität. Neu hinzugekommen sind zudem Kapitel 

zu den Nebenwirkungen bei Bestrahlung des Urogenitaltrakts und der komplexe Part 

der Immuntherapie, um den sich veränderten Therapielandschaften Rechnung zu 

tragen. 

Die Unterstützung von Patientinnen und Patienten, die an Krebs erkrankt sind, 

erfordert ein fundiertes, interdisziplinäres und multidisziplinäres Vorgehen. 

Ziel dieser Leitlinie ist es, den Behandelnden eine evidenzbasierte 

Handlungsanleitung zur Verfügung zu stellen, um eine bestmögliche und 

patientenzentrierte Versorgung sicherzustellen. Die Fortschreibung und 

Aktualisierung dieser Leitlinie erfolgte in enger Zusammenarbeit von Expertinnen und 

Experten aus verschiedenen Fachgebieten, unter den Maßgaben des Onkologischen 

Leitlinienprogrammes und der AWMF. Wir danken allen Mitwirkenden für ihr großes 

Engagement. 
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Wesentliche Neuerungen  

September 2024, Version 2.0 

Formal: 

Die Leitlinie wurde vollständig aktualisiert und um vier Themen bzw. 

Themenkomplexe erweitert: 

Erweiterung der folgenden Kapitel: 

Hauttoxizität, Kapitel 8: neu Kapitel 8.6 Arzneimittelexantheme 

Neurotoxizität, Kapitel 9: neu Kapitel 9.1 Zentrale Neurotoxizität 

Supportive Maßnahmen in der Radioonkologie, Kapitel 11: neu Kapitel 11.14 

Urogenitaltrakt 

Erweiterung um zwei neue Themen: 

Kardiotoxizität, Kapitel 14 

Immunvermittelte Nebenwirkungen (irAE) durch Immuncheckpoint-Inhibitoren, Kapitel 

13 

• Die Bewertung neuer Literatur erfolgte nach OXFORD-Kriterien in der Version 

von 2011. Bereits bewertete Literatur aus den Vorversionen wurde nicht neu 

bewertet. 

• Auf Maßgabe des Onkologischen Leitlinienprogrammes wird in der aktuellen 

Fassung immer nur eine Empfehlung oder Statement pro Empfehlungskasten 

dargestellt; das führte zur Trennung und Aufteilung diverser 

Mehrfachempfehlungen der Vorversion in separate Einzelempfehlungen 

• Statements wurden kritisch überprüft und wenn möglich und sinnvoll 

Empfehlungen formuliert, diskutiert und abgestimmt. 

• Der gesamte Leitlinientext wurde nach ausführlicher Diskussion in der 

Leitliniengruppe gendergerecht überarbeitet. 

 

Die weiteren Änderungen werden in folgender Übersicht  

Zusammenstellung der wichtigsten Aktualisierungen und Änderungen im Vergleich 

zur Langversion 1.3 kapitelweise dargestellt. 

Zusammenstellung der wichtigsten Aktualisierungen und Änderungen Kapitel 3- 12 

Kapitel 3 

Tumor-assoziierte Anämie 

3.5.2 Eisensubstitution Statement zu Eisensubstitution bei 

Chemotherapie-assoziierter Anämie 

Kapitel 4 

Prophylaxe der Tumortherapie-induzierten Neutropenie mit Granulozyten-Kolonie-

stimulierenden Faktoren (G-CSF) 

4.2 G-CSF bei afebriler Neutropenie Empfehlung statt Statement 
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Zusammenstellung der wichtigsten Aktualisierungen und Änderungen Kapitel 3- 12 

4.5 - 4.13 Prophylaxe der Prophylaxe der 

Tumortherapie-induzierten Neutropenie mit 

Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktoren 

(G-CSF) 

Anpassung der Risikoklassifizierung der febrilen 

Neutropenie von fünf auf vier Risikoklassen 

4.14 Prophylaxe der Tumortherapie-induzierten 

Neutropenie mit Granulozyten-Kolonie-

stimulierenden Faktoren (G-CSF)- 

akute Leukämien 

In Anpassung an aktuelle Studienprotokolle im 

Bereich der akuten Leukämien Änderung der 

„sollt nicht“-Empfehlung für G-CSF auf eine 

„kann"-Option 

4.19 Prophylaxe der Tumortherapie-induzierten 

Neutropenie mit Granulozyten-Kolonie-

stimulierenden Faktoren (G-CSF)-Therapie 

„kann"-Empfehlung für G-CSF bei Therapie-

assoziierter febriler Neutropenie bzw. 

dokumentierten Infektionen bei Risikofaktoren 

für einen komplizierten Verlauf  

NEU: 4.20 Prophylaxe der Tumortherapie-

induzierten Neutropenie mit Granulozyten-

Kolonie-stimulierenden Faktoren (G-CSF), 

Stellenwert von G-CSF in der Radioonkologie 

keine Empfehlung für G-CSF in diesem Setting  

Kapitel 5 

Tumortherapie-induzierte Nausea und Emesis 

NEU: 5.3 Tumortherapiespezifische 

Risikofaktoren 

Aktualisierung der Risikoklassifizierung der 

Substanzen zugelassen seit 2017 

NEU: 5.3 Tumortherapie-induzierte Nausea und 

Emesis, 

Tumortherapiespezifische Risikofaktoren, orale 

Tumortherapeutika 

Anpassung der Risikoklassifizierung für orale 

Tumortherapeutika in zwei statt vier 

Emetogenitätsklassen 

5.5/ 5.7 Prophylaxe der medikamentösen 

Tumortherapie-induzierten Nausea und Emesis, 

hoch emetogene medikamentöse 

Tumortherapie 

Veränderter Stellenwert von Olanzapin in der 

antiemetischen Prophylaxe: Hinzunahme bei 

hoch emetogener Chemotherapie 

5.11 Prophylaxe der medikamentösen 

Tumortherapie-induzierten Nausea und Emesis, 

moderat emetogene medikamentöse 

Tumortherapie 

Erweiterung der antiemetischen Prophylaxe bei 

Carboplatin 
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Zusammenstellung der wichtigsten Aktualisierungen und Änderungen Kapitel 3- 12 

5.20 Prophylaxe der medikamentösen 

Tumortherapie-induzierten Nausea und Emesis, 

Hochdosischemotherapie 

Veränderter Stellenwert von Olanzapin in der 

antiemetischen Prophylaxe: Hinzunahme bei 

Hochdosischemotherapie  

NEU: 5.21 Prophylaxe der medikamentösen 

Tumortherapie-induzierten Nausea und Emesis, 

kontinuierliche orale Tumortherapie 

Therapiealgorithmus als mögliche 

Vorgehensweise der antiemetischen Prophylaxe 

bei mehrtätigen oralen Tumortherapien 

Kapitel 6 

Tumortherapie-induzierte Diarrhoe 

6.2 Tumortherapie-induzierte Diarrhoe, 

substanzspezifische Risikofaktoren 

Empfehlung für die Routinetestung der DPYD-

Varianten vor einer 5-FU-haltigen Therapie  

NEU: 6.2 Tumortherapie-induzierte Diarrhoe, 

Risikofaktoren  

Prophylaxe des cholinergen Syndroms unter 

Irinotecan 

6.5 Tumortherapie-induzierte Diarrhoe, 

medikamentöse Prophylaxe 

Abschwächung der Aussage zu Probiotika, 

Präbiotika und Synbiotika bei heterogener 

Datenlage 

NEU: 6.8 Tumortherapie-induzierte Diarrhoe, 

Therapie 

Therapie des cholinergen Syndroms unter 

Irinotecan 

Kapitel 7 

Orale Mukositis 

7.4 Orale Mukositis durch systemische 

Tumortherapie 

medikamentöse Prophylaxe, 

allgemeine Maßnahmen zur Prävention 

stärkerer Empfehlungsgrad für Spülung mit NaCl 

0,9 in Berücksichtigung des Kosten-Nutzen-

Effekts und unzureichender Alternativen 

7.7Orale Mukositis durch systemische 

Tumortherapie 

medikamentöse Prophylaxe 

Abwertung des Nutzen für Sucralfat 

7.8 Orale Mukositis durch systemische 

Tumortherapie 

medikamentöse Prophylaxe 

Neubewertung Glutamin bei der Prophylaxe der 

oralen Mukositis unter Chemotherapie  
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Zusammenstellung der wichtigsten Aktualisierungen und Änderungen Kapitel 3- 12 

7.9, 7.15 Orale Mukositis durch systemische 

Tumortherapie 

Medikamentöse Prophylaxe 

Aktualisierung und Erweiterung der 

Zusammenstellung der Medikamente ohne 

ausreichende Evidenz für Nutzen oder Schaden 

7.10 Orale Mukositis durch systemische 

Tumortherapie 

Prophylaxe oraler Mukositis bei HSZT 

stärkerer Empfehlungsgrad für Verwendung von 

Kryotherapie bei Hochdosistherapie mit 

Melphalan 

7.24 Orale Mukositis durch systemische 

Tumortherapie 

Therapie der oralen Mukositis bei HSZT 

Aktualisierung und Erweiterung der 

Zusammenstellung der Medikamente ohne 

ausreichende Evidenz für Nutzen oder Schaden 

Kapitel 8 

Tumortherapie-induzierte Hauttoxizität 

8.4Tumortherapie-induzierte Hauttoxizität, 

Prophylaxe des Akneiformen Exanthem (Rash) 

Option der Verwendung topischer 

Glukokortikoide bereits in der Prophylaxe des 

akneiformen Exanthems 

8.5 Tumortherapie-induzierte Hauttoxizität, 

Prophylaxe des Akneiformen Exanthem (Rash) 

keine Empfehlung für Vitamin K haltige Externa 

zur Prophylaxe des EGFRi-induzierten Exanthems 

8.30 Tumortherapie-induzierte Hauttoxizität 

Prophylaxe der Nagelveränderungen 

Umbewertung der Wirksamkeit einer Prophylaxe 

von Nagelveränderungen unter Docetaxel durch 

Kühlung 

8.14 Tumortherapie-induzierte Hauttoxizität, 

Prophylaxe der Alopezie 

Aktualisierung der Substanzen mit 

unzureichender Evidenz für oder gegen 

Empfehlung 

NEU: 8.26 Tumortherapie-induzierte 

Hauttoxizität, 

Therapie des Hand-Fuß-Syndroms 

keine Wirksamkeit von Sildenafil oder Pyridoxin 

topisch in der Therapie des Hand-Fuß-Syndroms 

8.27 Tumortherapie-induzierte Hauttoxizität, 

Therapie des Hand-Fuß-Syndroms 

Aktualisierung der Substanzen mit 

unzureichender Evidenz für oder gegen 

Empfehlung 

8.40 Tumortherapie-induzierte Hauttoxizität, 

Therapie des Pruritus 

Omalizumab als Therapieoption bei 

therapierefraktärem Pruritus 
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Zusammenstellung der wichtigsten Aktualisierungen und Änderungen Kapitel 3- 12 

Kapitel 9 

Neurotoxizität 

NEU: 9.19 Chemotherapie-induzierten 

peripheren Neuropathie (CIPN), 

Prophylaxe 

Möglichkeit der Prophylaxe einer Taxan-

induzierten Polyneuropathie mit einer 

Kryotherapie oder Kompressionstherapie  

9.26Chemotherapie-induzierten peripheren 

Neuropathie (CIPN), 

Therapie neuropathischer Schmerz 

Aufwertung der Therapieempfehlung für 

Pregabalin bei neuropathischem Schmerz 

Kapitel 10 

Ossäre Komplikationen 

10.1 Ossäre Komplikationen, 

Diagnostik und Therapie der SREs 

Zusammenfassung der symptom- und 

lokalisationsbezogenen Empfehlungen in einer 

Abbildung 

10.4, 10.19 Ossäre Komplikationen, 

Diagnostik/ Therapie 

Eingrenzung des Zeitfenster bis zur 

Durchführung der Diagnostik bzw. Intervention 

bei ossären Manifestationen mit 

Myelonkompression 

10.10 Ossäre Komplikationen, 

osteoprotektive Medikamente, Zoledronsäure 

Zusammenführung der Empfehlung bezüglich 

Applikationsintervall von Zoledronsäure bei 

Mammakarzinom und anderen soliden Tumoren 

10.12 Ossäre Komplikationen, 

osteoprotektive Medikamente, Denosumab 

Rebound-Phänomen nach Absetzen von 

Denosumab 

10.19, 10.20, 10.24, 10.25 Ossäre 

Komplikationen, 

Therapie, Chirurgie, Strahlentherapie 

Zusammenführung und Anpassung der 

Empfehlungen bezüglich Intervention bei 

Myelonkompression, Strahlentherapie bzw. 

Chirurgie gefolgt von strahlentherapeutischer 

Intervention und deren Reihenfolge 

Kapitel 11 

Supportive Maßnahmen in der Radioonkologie 

Radiogene Proktitis 
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Zusammenstellung der wichtigsten Aktualisierungen und Änderungen Kapitel 3- 12 

11.3, 11.7, 11.8, 11.9 radiogene Proktitis, 

Prophylaxe der radiogenen Proktitis 

Aktualisierung der Medikamente, die nicht 

dienlich sind zur Prophylaxe der radiogenen 

Proktitis 

NEU: 11.11 radiogene Proktitis, 

Prophylaxe der radiogenen Proktitis 

Aussage zur Wirksamkeit implantierbarer 

Abstandshalter vor der perkutanen 

Strahlentherapie des Prostatakarzinoms  

NEU: 11.12 radiogene Proktitis, 

Prophylaxe der radiogenen Proktitis 

Verzicht von Lochbrettern bei 

intensitätsmodulierten Radiotherapie (IMRT) 

NEU: 11.14 radiogene Proktitis, 

Prophylaxe der radiogenen Proktitis 

Aussage zur Lactobazillen per os (in 

Kombination mit Bifidobakterien) 

11.15, 11.16 radiogene Proktitis, 

Prophylaxe der radiogenen Proktitis 

Aktualisierung der Substanzen mit 

unzureichender Evidenz für oder gegen 

Empfehlung bzw. fehlender Wirksamkeit zur 

Prophylaxe der akuten Proktitis 

11.18 radiogene Proktitis, 

Therapie der akuten radiogenen Proktitis 

keine Empfehlung für oder gegen Aloe vera 

11.25, 11.27, 11.28 radiogene Proktitis, 

Therapie der chronischen radiogenen Proktitis 

Aktualisierung der Anwendungsoptionen bei 

chronischer radiogener Proktitis mit 

11.33 radiogene Proktitis, 

Therapie der chronischen radiogenen Proktitis 

Argon-Plasma-Laser als Behandlungsoption bei 

therapierefraktärer Hb-wirksamer Blutung unter 

später radiogener Proktitis 

Radiogene Enteropathie/ Enteritis 
 

11.35 Akute Enteropathie/ Enteritis, 

Prophylaxe der Radiotherapie induzierten 

Diarrhoe 

keine Prophylaxe der akuten radiogenen 

Enteritis mit oralen Aminosalicylaten 

11.40 Akute Enteropathie/ Enteritis, 

Prophylaxe der Radiotherapie induzierten 

Diarrhoe 

Option der Einnahme von Probiotika zur 

Prophylaxe der radiogenen Enteritis 

NEU: 11.45, 11.46 Akute Enteropathie/ 

Enteritis, 

Empfehlung zur Ernährungsberatung sowie 

ballaststoffreicher Kost 
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Zusammenstellung der wichtigsten Aktualisierungen und Änderungen Kapitel 3- 12 

Therapie der Radiotherapie induzierten 

Diarrhoe 

11.50 Akute Enteropathie/ Enteritis, 

Therapie der Radiotherapie induzierten 

Diarrhoe 

keine Verwendung von Glutamin bei der 

Therapie der akuten radiogenen Enteritis 

Radiodermatitis 
 

11.56 Radiodermatitis, 

Prophylaxe der Radiodermatitis 

Neubewertung: kein Einsatz von 

Silbersulfadiazin-Creme 1 % zur Prophylaxe der 

Radiodermatitis  

11.59 Radiodermatitis, 

Prophylaxe der Radiodermatitis 

Diskussion der Photobiomodulationstherapie 

(Low-Level-Laser-Therapie) in der Indikation der 

Prophylaxe der Radiodermatitis. 

11.60 -11.63 Radiodermatitis, 

Prophylaxe der Radiodermatitis 

Diskussionen bezüglich Barriereschicht 

bildender Film- und Folienverbände, Langschutz-

Hautschutz Creme , sprühbarem Hautschutzfilm 

Osteoradionekrose 
 

11.75 Osteoradionekrose, 

Prophylaxe der Osteoradionekrose im 

Kieferbereich 

kein Einsatz der hyperbaren Sauerstofftherapie 

in der Prophylaxe der Osteoradionekrose 

Radiogene Mukositis 
 

11.83, 11.84, 11.85, 11.86, 11.91, 11,92, 

11.94 Radiogene Mukositis 

medikamentöse Prophylaxe 

Aktualisierung der Empfehlungen für oder gegen 

Medikamente Prophylaxe der oralen Mukositis 

11.100 Radiogene Mukositis 

medikamentöse Therapie 

Aktualisierung der Empfehlungen für oder gegen 

Medikamente Therapie der oralen Mukositis 

Radiogene Xerostomie 
 

11.105Radiogene Xerostomie, 

Prophylaxe der radiogenen Xerostomie 

Bethanechol als mögliches Prophylaktikum in 

der radiogenen Xerostomie 
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Zusammenstellung der wichtigsten Aktualisierungen und Änderungen Kapitel 3- 12 

11.110, 11.111, 11.116 Radiogene 

Xerostomie, 

Therapie der radiogenen Xerostomie 

Aktualisierung der Substanzen, die keinen Effekt 

auf die Therapie der radiogenen Xerostomie 

haben 

Radiogene Pneumonitis 
 

11.114, 11.115 Radiogene Pneumonitis, 

Prophylaxe der Radiogenen Pneumonitis 

keine ausreichende Evidenz für die Verwendung 

von Captopril/ Lisinopril bzw. Beclometason und 

Pentoxifyllin in der Prophylaxe der radiogenen 

Pneumonitis 

11.118 Radiogene Pneumonitis, 

Therapie der radiogenen Pneumonitis und 

Fibrose 

Optionen des inhalativen Glukokortikoids bei 

geringgradiger Pneumonitis 

Strahlenfolgen an Gehirn und Rückenmark 
 

NEU: 11.143, 11.144 Strahlenfolgen an Gehirn 

und Rückenmark, Therapie unerwünschter ZNS-

Wirkungen 

Diskussion der Optionen der kritischen 

Indikationsstellung von Dexamethason bei 

symptomlosen radiogenem Ödem oder bei 

zeitgleicher Immuncheckpoint-Therapie 

NEU: 11.150 Strahlenfolgen an Gehirn und 

Rückenmark, Therapie unerwünschter ZNS-

Wirkungen 

keine Wirksamkeit hyperbarer Sauerstofftherapie 

bei symptomatischer Gehirnnekrose 

Kapitel 12 

Paravsate 

NEU: 12.2 Tumortherapiespezifische 

Risikofaktoren 

Aktualisierung der Risikoklassifizierung der i.v. 

medikamentösen Tumortherapeutika zugelassen 

seit 2017 sowie Einführung des Terminus 

„neutrals“ an Stelle des „non vesicans“ 

12.13 Paravasate, 

Antidota 

Diskussion der Indikationsstellung der 

Hyaluronidase bei verändertem Zulassungsstatus 
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1.3 Finanzierung der Leitlinie  

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des 

Leitlinienprogramms Onkologie gefördert. 

1.4 Kontakt  

Office Leitlinienprogramm Onkologie 

c/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V. 

Kuno-Fischer-Straße 8 

14057 Berlin 

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de 

www.leitlinienprogramm-onkologie.de 

1.5 Zitierweise  

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, 

AWMF): Supportive Therapie bei onkologischen PatientInnen, Langversion 2.0, 2025, 

AWMF-Registernummer: 032-054OL https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/; Zugriff am [tt.mm.jjj] 

1.6 Besonderer Hinweis  

Die Medizin unterliegt einem fortwährenden Entwicklungsprozess, sodass alle 

Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, 

immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen 

können. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der 

Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die größtmögliche Sorgfalt 

beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer*innen aufgefordert, die Beipackzettel 

und Fachinformationen des herstellenden Unternehmens zur Kontrolle 

heranzuziehen und im Zweifelsfall eine Spezialistin bzw. einen Spezialisten zu 

konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse 

der OL-Redaktion mitgeteilt werden. 

Der Benutzende selbst bleibt verantwortlich für jede diagnostische und 

therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung. 

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschützte Warennamen) 

nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines 

entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen 

freien Warennamen handelt. 

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschützt. Jede Verwertung 

außerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche 

Zustimmung der OL-Redaktion unzulässig und strafbar. Kein Teil des Werkes 

darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion 

reproduziert werden. Dies gilt insbesondere für Vervielfältigungen, 

Übersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und 

Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet. 

Hinweis zu Sprache 

In der ersten Version unserer Leitlinie wurde aus Gründen der besseren 

Lesbarkeit auf die gleichzeitige Nennung weiblicher und männlicher 

Sprachformen verzichtet. Im Zuge der Überarbeitung und auf expliziten Wunsch 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
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der Leitliniengruppe haben wir uns jedoch entschieden, die Leitlinie in 

gendergerechter Sprache zu verfassen. Uns ist bewusst, dass diese Form der 

Sprache möglicherweise schwieriger zu lesen sein kann. Dennoch ist uns die 

inklusive Ansprache aller Geschlechter ein wichtiges Anliegen, und wir sehen in 

der gendergerechten Sprache einen wichtigen Schritt zur Förderung von 

Gleichstellung und Vielfalt. 

 

1.7 Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie  

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. 

V. (AWMF), die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. (DKG) und die Deutsche Krebshilfe 

haben sich mit dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, die 

Entwicklung und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begründeter und 

praktikabler Leitlinien in der Onkologie gemeinsam zu fördern und zu unterstützen.  

Die Basis dieses Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen 

Erkenntnissen der Fachgesellschaften und der DKG, dem Konsens medizinischer 

Fachexpert*innen, Anwender*innen und Patient*innen sowie auf dem Regelwerk für 

die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen Unterstützung und Finanzierung 

durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens 

abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu berücksichtigen, müssen Leitlinien 

regelmäßig überprüft und fortgeschrieben werden. Das AWMF-Regelwerk stellt hierbei 

Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien dar. Da 

Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitätssicherung und des 

Qualitätsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig 

in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive 

Implementierungsmaßnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger 

Bestandteil der Förderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms 

ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte 

Voraussetzungen für die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu 

schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten 

Wissenstransfer, sondern können auch in der Gestaltung der Strukturen des 

Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwähnen sind hier evidenzbasierte 

Leitlinien als Grundlage der Erstellung und Aktualisierung von Disease-Management-

Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten 

Qualitätsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren. 

1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie  

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie Supportive 

Therapie bei onkologischen PatientInnen. Neben der Langversion wird es folgende 

ergänzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben: 

• Kurzversion der Leitlinie 

• Laienversion (Patient*innenleitlinie) 

• Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie 

• Evidenztabellen (als separates Dokument) 

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind über die folgenden Seiten zugänglich. 

• AWMF: https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/032-054OL 

https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/032-054OL
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• Leitlinienprogramm Onkologie:https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie 

• Guidelines International Network: www.g-i-n.net   

 

  

 

 

1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe  

In der Aktualisierung dieser Querschnittsleitlinie gibt es weiterhin drei federführende 

Fachgesellschaften, die gemeinsam den Aktualisierungs-Antrag gestellt und die 

Verantwortung für deren Entwicklung übernommen haben. Die Vertreter der drei 

Fachgesellschaften sind Frau PD Dr. Ulrike Höller (DEGRO), Herr Prof. Dr. Bernhard 

Wörmann (DGHO) und Frau Prof. Dr. Petra Feyer (AGSMO). Die Koordination des 

gesamten Leitlinienprozesses und des Leitliniensekretariats erfolgt durch Frau Prof. 

Dr. Karin Jordan, Potsdam und Frau Dr. Franziska Jahn, Halle (Saale). 

Das Leitliniensekretariat ist für die konkrete Umsetzung der Leitlinienerstellung 

verantwortlich. Auf der einen Seite betrifft dies alle Arbeiten der Organisation und 

Koordination, wie z.B. die Organisation des Austauschs innerhalb der Steuergruppe 

und den Arbeitsgruppen, sowie als Ansprechpartner für alle Leitlinienmitglieder und 

Externe zur Verfügung zu stehen. Auf der anderen Seite ist das Leitliniensekretariat 

auch für die Evidenzrecherche, Zusammenstellung der Literatur und Texterstellung 

zuständig. Diese Aufgaben wurden von Frau Dr. Camilla Leithold und Frau Steffi 

Weiss übernommen. 

  

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie
https://backend.leitlinien.krebsgesellschaft.de/www.g-i-n.net
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1.9.1 Koordination  

Zusammensetzung der Koordinationsgruppe 

Leitlinienkoordination Prof. Dr. med. Karin Jordan 

Klinikum Ernst von Bergmann gemeinnützige GmbH 

Klinik für Hämatologie, Onkologie und Palliativmedizin 

Charlottenstr. 72 

14467 Potsdam 

Dr. med. Franziska Jahn 

Universitätsklinikum Halle/Saale 

Klinik für Innere Medizin IV 

Ernst Grube Str. 40 

06120 Halle 

Leitliniensekretariat Dr. rer. medic. Camilla Leithold 

Steffi Weiss 

Leitliniensteuergruppe Prof. Dr. med. Petra Feyer (AGSMO) 

Prof. Dr. med. Bernhard Wörmann (DGHO) 

PD Dr. med. Ulrike Höller (DEGRO) 
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1.9.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen  

In Vorbereitung des Kick-off- Meetings wurden alle von der Leitliniensteuergruppe 

und der Leitlinienkoordination als relevant erachteten Fachgesellschaften und 

Arbeitsgemeinschaften angeschrieben, und um Mandatierung eines oder mehrerer 

Mitglieder zur Mitarbeit an der Leitlinie gebeten. 

Zusätzlich wurden auf Vorschlag der AG-Leitung und der Mandatsträger*innen 

insgesamt 32 Expert*innen für die Ausarbeitung der Empfehlungen und 

Hintergrundtexte einzelner Themen hinzugezogen bzw. an der Studienextraktion 

beteiligt. Die Expert*innen waren nicht stimmberechtigt, haben aber Auskunft über 

Interessenskonflikte erteilt. 

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alphabetisch) 

Beteiligte Fachgesellschaften und 

Organisationen (alphabetisch) 

Personen 

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische 

Onkologie in der DKG und DDG (ADO) 

Prof. Dr. Jessica Hassel 

PD Dr. Katharina Kähler 

Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie 

der DGGG und DKG (AGO) 

Prof. Dr. Nadia Harbeck 

Prof. Dr. Toralf Reimer 

Prof. Dr. Christoph Thomssen 

Arbeitsgemeinschaft Hals-Nasen-Ohren-

Heilkunde, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgische 

Onkologie in der DKG (AHMO) 

Prof. Dr. Jens Büntzel 

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in 

der DKG (AIO) 

Dr. Wilfried Grothe 

Prof. Dr. Maike de Wit 

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pharmazie 

(OPH) 

Kerstin Bornemann 

Dr. Annette Freidank 

Arbeitsgemeinschaft Onkologische 

Rehabilitation und Sozialmedizin in der DKG 

(AGORS) 

Dr. Wilfried Hoffmann 

Prof. Dr. Oliver Rick 

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin in der DKG 

(APM) 

Prof. Dr. Bernd Alt-Epping 

PD Dr. Ulrich Wedding 

Arbeitsgemeinschaft Prävention und integrative 

Medizin in der Onkologie in der DKG (PRiO) 

Prof. Dr. Jutta Hübner 

Prof. Dr. Oliver Micke 

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie in 

der DKG (ARO) 

Prof. Dr. Frank Giordano 

Dr. Dorothea Riesenbeck 

Arbeitsgemeinschaft Supportive Maßnahmen in 

der Onkologie in der DKG (AGSMO) 

Prof. Dr. Ingo J. Diel 

Prof. Dr. Petra Feyer 
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Beteiligte Fachgesellschaften und 

Organisationen (alphabetisch) 

Personen 

Dr. Markus Horneber 

Prof. Dr. Hartmut Link 

Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie der 

Deutschen Krebsgesellschaft (AUO) 

Prof. Dr. Chris Protzel 

Prof. Dr. Michael Siebels 

Arbeitsgemeinschaft für Psychoonkologie in der 

DKG (PSO) 

Dr. Pia Heußner 

Dr. Friederike Mumm 

Assoziation Chirurgische Onkologie (ACO) der 

DGAV 

Prof. Dr. Daniel Vallböhmer 

Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten 

(BVDST) 

Dr. Jürgen Heide 

Dr. Dorothea Riesenbeck 

Berufsverband der Niedergelassenen Ärztinnen 

und Ärzte für Hämatologie und Medizinische 

Onkologie in Deutschland (BNHO) 

Dr. Ingo Schwaner 

Bundesverband deutscher 

Krankenhausapotheker (ADKA) 

Michael Höckel 

Dr. Tilman Schöning 

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG) Prof. Dr. Jessica Hassel 

PD Dr. Katharina Kähler 

Deutsche Gesellschaft für Plastische, 

Rekonstruktive und Ästhetische Chirurgie e. V. 

(DGPRÄC) 

PD Dr. Mojtaba Ghods 

Prof. Dr. Christoph Hirche 

Deutsche Gesellschaft für Allergologie und 

klinische Immunologie 

Prof. Dr. Heinrich Dickel 

Dr. Burkhard Kreft 

Deutsche Gesellschaft für Angiologie - 

Gesellschaft für Gefäßmedizin (DGA) 

Prof. Dr. Birgit Linnemann 

Deutsche Gesellschaft für Chirurgie (DGCH) Prof. Dr. Tim Vilz 

Deutsche Gesellschaft für Ernährungsmedizin 

(DGEM) 

Dr. Jann Arends 

Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie, 

Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten 

(DGVS) 

Prof. Dr. Sebastian Krug 

Prof. Dr. Patrick Michl 

Prof. Dr. Jörg Trojan 
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Beteiligte Fachgesellschaften und 

Organisationen (alphabetisch) 

Personen 

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und 

Geburtshilfe (DGGG) 

Prof. Dr. Jens Huober 

Deutsche Gesellschaft für Hals-Nasen-Ohren-

Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie 

(DGHNOKHC) 

Prof. Dr. Jens Büntzel 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und 

Medizinische Onkologie (DGHO) 

Prof. Dr. Karin Jordan 

PD Dr. Michael Sandherr 

PD Dr. Ulrich Schuler 

Prof. Dr. Bernhard Wörmann 

Prof. Dr. Marie von Lilienfeld Toal 

Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM) PD Dr. Karin Hohloch 

Dr. Christoph Szuszies 

Prof. Dr. Lorenz Trümper 

Deutsche Gesellschaft für Kardiologie- Herz- 

und Kreislaufforschung (DGK) 

Prof. Dr. Lorenz Lehmann 

Prof. Dr. Tienush Rassaf 

Prof. Dr. Matthias Totzeck 

Deutsche Gesellschaft für Mund-, Kiefer- und 

Gesichtschirurgie (DGMKG) 

Prof. Dr. Dr. Bilal Al-Nawas 

Prof. Dr. Dr. Knut Grötz 

Deutsche Gesellschaft für Naturheilkunde 

(DGNHK) 

Dr. Petra Klose 

Prof. Dr. Jost Langhorst 

Deutsche Gesellschaft für Nephrologie (DGfN) PD Dr. Susanne Delecluse 

PD Dr. Ralph Wendt 

Deutsche Gesellschaft für Neurochirurgie 

(DGNC) 

Prof. Dr. Marion Rapp 

Prof. Dr. Dorothee Wiewrodt 

Deutsche Gesellschaft für Neurologie (DGN) Prof. Dr. Roman Rolke 

Dr. Martin Voss 

Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin (DGN) Prof. Dr. Holger Palmedo 

Deutsche Gesellschaft für Onkologische 

Pharmazie (DGOP) 

Michael Höckel 

Dr. Tilman Schöning 

Deutsche Gesellschaft für Palliativmedizin (DGP) Prof. Dr. Bernd Alt-Epping 

Dr. Sabine Mousset 



1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

31 

Beteiligte Fachgesellschaften und 

Organisationen (alphabetisch) 

Personen 

Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und 

Beatmungsmedizin (DGP) 

Prof. Dr. Christian Grohé 

Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie 

(DEGRO) 

Prof. Dr. Guido Hildebrandt 

PD Dr. Ulrike Höller 

Prof. Dr. Dr. Diana Steinmann 

Deutsche Gesellschaft für 

Rehabilitationswissenschaften (DGRW) 

Dipl.-Med. Gerhard Faber 

PD Dr. Holger Hass 

Doreen Sallmann 

Dr. Jan Schmielau 

Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie und 

Klinische Immunologie 

Dr. Karolina Gente 

PD Dr. Jan Leipe 

Prof. Dr. Hendrik Schulze-Koops 

Deutsche Gesellschaft für Senologie (DGS) Prof. Dr. Andreas Daniel Hartkopf 

Deutsche Gesellschaft für Transfusionsmedizin 

und Immunhämatologie (DGTI) 

Prof. Dr. Birgit Gathof 

Prof. Dr. Hubert Schrezenmeier 

Deutsche Gesellschaft für Urologie (DGU) PD Dr. Désirée Luise Dräger 

Prof. Dr. Chris Protzel 

Deutsche Krebsgesellschaft vertreten durch Ihre 

Arbeitsgemeinschaften (DKG) 

Prof. Dr. Ingo J. Diel 

Prof. Dr. Petra Feyer 

Dr. Markus Horneber 

Prof. Dr. Hartmut Link 

Deutsche Röntgengesellschaft (DRG) Prof. Dr. Bernhard Gebauer 

Deutsche Schmerzgesellschaft PD Dr. Stefan Wirz 

Deutscher Verband für Physiotherapie (ZVK) Reina Tholen 

Eingeladenen Fachexperten ohne Mandat Prof. Dr. Dr. Nikolaos Bechrakis 

Prof. Dr. Jörg Bojunga 

PD Dr. Paul Bröckelmann 

Dr. Rebecca Bücker 

PD Dr. Rebecca Bütof 

Dr. Cas Dejonckheere 

Prof. Dr. Ralf Gutzmer 

Dr. Jürgen Heide 

Prof. Dr. Ludwig Heindl 
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Beteiligte Fachgesellschaften und 

Organisationen (alphabetisch) 

Personen 

Prof. Dr. Lucie Heinzerling 

apl. Prof. Dr. Berit Jordan 

Prof. Dr. Matthias Kroiss 

Dr. Dr. Maximilian Krüger 

Dr. Lukas Käsmann 

Prof. Dr. Lorenz Lehmann 

PD Dr. Jan Leipe 

Dr. Petra Ortner 

Prof. Dr. Claudia Pföhler 

Dr. Michael Sachse 

PD Dr. Eik Schiegnitz 

PD Dr. Christopher Schmeel 

Dr. Viktor Schnabel 

Dr. Tilmann Steinmetz 

Prof. Dr. Matthias Totzeck 

Prof. Dr. Jörg Trojan 

Prof. Dr. Selma Ugurel 

Prof. Dr. Joachim Wiskemann 

Dr. Tim Wolff 

Prof. Dr. Robert Zeiser 

PD Dr. Mirjana Ziemer 

PD Dr. Lisa Zimmer 

Prof. Dr. Frank Zimmermann 

Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und 

Hämatologie (GPOH) 

PD Dr. Konrad Bochennek 

Prof. Dr. Thomas Lehrnbecher 

Gesellschaft für Thrombose- und 

Hämostaseforschung (GTH) 

Prof. Dr. Hanno Riess 

Haus der Krebs-Selbsthilfe Bundesverband 

(HKSH) 

Andrea Hahne 

Steffi Stegen 

Konferenz Onkologischer Kranken- und 

Kinderkrankenpflege in der DKG (KOK) 

Kerstin Paradies 

Methodik, Koordination Dr. Susanne Blödt 

Dr. Markus Follmann 

Dr. Franziska Jahn 

Dipl.-Soz.Wiss. Thomas Langer 

Dr. Camilla Leithold 

Dr. Cathleen Muche-Borowski 

Dr. Monika Nothacker 

Steffi Weiss 

Dipl. Biologe Gregor Wenzel 
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Beteiligte Fachgesellschaften und 

Organisationen (alphabetisch) 

Personen 

Netzwerk Evidenzbasierte Medizin (EbM-

Netzwerk) 

Thomas Nordhausen 

PD Dr. Heike Schmidt 

Neuroonkologische Arbeitsgemeinschaft in der 

DKG (NOA) 

Prof. Dr. Mirjam Renovanz 

Pneumologisch-onkologische 

Arbeitsgemeinschaft in der Deutschen 

Krebsgesellschaft (POA) 

Prof. Dr. Christian Grohé 

Schweizerische Gesellschaft für Medizinische 

Onkologie (SGMO) 

PD Dr. Florian Strasser 

PD Dr. Marcus Vetter 

Österreichische Gesellschaft für Hämatologie 

und Onkologie (OeGHO) 

PD Dr. Gudrun Kreye 

Dr. Sophie Roider-Schur 

PD Dr. Matthias Unseld 

 

Außerdem wurden folgende Fachgesellschaften für den Leitlinienprozess angefragt, 

sie haben auf die Mandatierung eines eigenen Vertreters verzichtet (ausreichende 

Repräsentation durch andere Fachgesellschaften bzw. Arbeitsgemeinschaften):  

• Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) 

• Deutsche Gesellschaft für Allgemein- und Viszeralchirurgie e.V. (DGAV) 

• Deutsche Gesellschaft für Orthopädie und Orthopädische Chirurgie e. V. 

(DGOOC) 

• Deutsche Gesellschaft für Osteologie e. V. (DGO) 

• Deutsche Gesellschaft für Prävention und Rehabilitation von Herz-

Kreislauferkrankungen e.V. (DGPR) 

• Deutsche Gesellschaft für Thoraxchirurgie (DGT) 

1.9.3 Arbeitsgruppen  

Die Zusammensetzung der Arbeitsgruppen wurde im Kick-Off Meeting diskutiert und 

abgestimmt, die Leitung der Arbeitsgruppe wurde jeweils von zwei bzw. drei 

Mandatsträgern gemeinsam übernommen. 

Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder 

Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe 

Immunvermittelte Nebenwirkungen von 

Checkpoint-Inhibitoren 

PD Dr. Paul Bröckelmann, Prof. Dr. Jessica 

Hassel, Prof. Dr. Bernhard Wörmann 

Prof. Dr. Dr. Nikolaos Bechrakis, Prof. Dr. Jörg 

Bojunga, Prof. Dr. Jens Büntzel, PD Dr. Susanne 

Delecluse, Prof. Dr. Bernhard Gebauer, Dr. 

Karolina Gente, Prof. Dr. Christian Grohé, Dr. 
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Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe 

Wilfried Grothe, Andrea Hahne, Prof. Dr. Ludwig 

Heindl, Prof. Dr. Lucie Heinzerling, Dr. Markus 

Horneber, Prof. Dr. Jens Huober, Michael 

Höckel, apl. Prof. Dr. Berit Jordan, Prof. Dr. 

Matthias Kroiss, Prof. Dr. Lorenz Lehmann, PD 

Dr. Jan Leipe, Prof. Dr. Birgit Linnemann, Prof. 

Dr. Holger Palmedo, Prof. Dr. Chris Protzel, 

Prof. Dr. Tienush Rassaf, Prof. Dr. Mirjam 

Renovanz, Prof. Dr. Hanno Riess, Prof. Dr. 

Hendrik Schulze-Koops, PD Dr. Florian Strasser, 

Dr. Christoph Szuszies, Prof. Dr. Jörg Trojan, PD 

Dr. Ulrich Wedding, Prof. Dr. Robert Zeiser, Prof. 

Dr. Marie von Lilienfeld Toal 

Kardiotoxizität Dipl.-Med. Gerhard Faber, Prof. Dr. Tienush 

Rassaf 

Dr. Annette Freidank, Prof. Dr. Andreas Daniel 

Hartkopf, Prof. Dr. Guido Hildebrandt, PD Dr. 

Karin Hohloch, Prof. Dr. Jens Huober, PD Dr. 

Gudrun Kreye, Prof. Dr. Toralf Reimer, Prof. Dr. 

Hanno Riess, Prof. Dr. Matthias Totzeck, PD Dr. 

Ulrich Wedding 

Orale Mukositis durch systemische 

Tumortherapie 

Dr. Jann Arends, Dr. Dorothea Riesenbeck 

Dr. Rebecca Bücker, Prof. Dr. Jens Büntzel, Dr. 

Annette Freidank, Prof. Dr. Dr. Knut Grötz, Prof. 

Dr. Jessica Hassel, Dr. Petra Klose, Dr. Dr. 

Maximilian Krüger, Prof. Dr. Patrick Michl, Prof. 

Dr. Oliver Micke, Kerstin Paradies, PD Dr. Eik 

Schiegnitz, Prof. Dr. Dr. Diana Steinmann, Dr. 

Tim Wolff, Prof. Dr. Marie von Lilienfeld Toal 

Ossäre Komplikationen Prof. Dr. Ingo J. Diel, Prof. Dr. Bernhard 

Wörmann 

Prof. Dr. Bernd Alt-Epping, Prof. Dr. Petra Feyer, 

Prof. Dr. Bernhard Gebauer, PD Dr. Mojtaba 

Ghods, Prof. Dr. Dr. Knut Grötz, Dr. Dr. 

Maximilian Krüger, Prof. Dr. Holger Palmedo, 

Prof. Dr. Toralf Reimer, Prof. Dr. Daniel 

Vallböhmer 

Paravasate Dr. Wilfried Grothe, Prof. Dr. Maike de Wit 

Prof. Dr. Heinrich Dickel, PD Dr. Mojtaba Ghods, 

Dr. Burkhard Kreft, Dr. Tilman Schöning, Prof. 

Dr. Daniel Vallböhmer, Prof. Dr. Tim Vilz 
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Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe 

Supportive Maßnahmen in der Radioonkologie 

und Radiogene Nebenwirkungen am 

Urogenitaltrakt 

Prof. Dr. Frank Giordano, PD Dr. Ulrike Höller, 

Dr. Dorothea Riesenbeck 

Prof. Dr. Bernd Alt-Epping, Dr. Cas 

Dejonckheere, Prof. Dr. Petra Feyer, PD Dr. 

Mojtaba Ghods, Prof. Dr. Christian Grohé, Dr. 

Jürgen Heide, Prof. Dr. Karin Jordan, Dr. Dr. 

Maximilian Krüger, Dr. Lukas Käsmann, Prof. 

Dr. Oliver Micke, Thomas Nordhausen, Prof. Dr. 

Chris Protzel, PD Dr. Eik Schiegnitz, PD Dr. 

Christopher Schmeel, PD Dr. Heike Schmidt, 

Prof. Dr. Dr. Diana Steinmann, Dr. Tim Wolff, PD 

Dr. Mirjana Ziemer, Prof. Dr. Frank Zimmermann 

Tumortherapie induzierte Anämie PD Dr. Karin Hohloch, Prof. Dr. Hartmut Link 

PD Dr. Rebecca Bütof, Prof. Dr. Birgit Gathof, 

Prof. Dr. Hanno Riess, Prof. Dr. Hubert 

Schrezenmeier, PD Dr. Ulrich Schuler, Dr. 

Tilmann Steinmetz, Dr. Christoph Szuszies, 

Prof. Dr. Bernhard Wörmann, Prof. Dr. Maike de 

Wit 

Tumortherapie induzierte Diarrhoe Dr. Jann Arends, Dr. Ingo Schwaner 

Dipl.-Med. Gerhard Faber, Dr. Petra Klose, Prof. 

Dr. Patrick Michl, PD Dr. Ulrich Schuler, Dr. 

Tilman Schöning, PD Dr. Ulrich Wedding 

Tumortherapie induzierte Hauttoxizität Prof. Dr. Jessica Hassel, PD Dr. Katharina 

Kähler 

Prof. Dr. Heinrich Dickel, PD Dr. Mojtaba Ghods, 

Prof. Dr. Christian Grohé, Prof. Dr. Ralf 

Gutzmer, Prof. Dr. Andreas Daniel Hartkopf, 

Prof. Dr. Lucie Heinzerling, Dr. Burkhard Kreft, 

Prof. Dr. Oliver Micke, Dr. Petra Ortner, Prof. Dr. 

Claudia Pföhler, Dr. Michael Sachse, PD Dr. 

Christopher Schmeel, Dr. Viktor Schnabel, Prof. 

Dr. Dr. Diana Steinmann, Prof. Dr. Selma Ugurel, 

PD Dr. Mirjana Ziemer, PD Dr. Lisa Zimmer, 

Prof. Dr. Maike de Wit 

Tumortherapie induzierte Nausea und Emesis Prof. Dr. Petra Feyer, Dr. Annette Freidank 

PD Dr. Konrad Bochennek, Dr. Wilfried Grothe, 

Prof. Dr. Karin Jordan, Dr. Petra Klose, PD Dr. 

Gudrun Kreye, Prof. Dr. Thomas Lehrnbecher, 

Kerstin Paradies, Prof. Dr. Hanno Riess, Prof. Dr. 

Roman Rolke 
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Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe 

Tumortherapie induzierte Neutropenie Prof. Dr. Hartmut Link, PD Dr. Michael 

Sandherr, PD Dr. Ulrich Schuler 

Dr. Markus Horneber, Michael Höckel, Prof. Dr. 

Thomas Lehrnbecher, Dr. Christoph Szuszies, 

Prof. Dr. Marie von Lilienfeld Toal 

Tumortherapie induzierte periphere 

Neurotoxizität (PNP) und Zentrale 

Neurotoxizität 

apl. Prof. Dr. Berit Jordan, Prof. Dr. Mirjam 

Renovanz, Prof. Dr. Dorothee Wiewrodt 

Dr. Pia Heußner, Michael Höckel, Prof. Dr. Karin 

Jordan, Dr. Petra Klose, Prof. Dr. Oliver Rick, 

Prof. Dr. Roman Rolke, Dr. Tilman Schöning, PD 

Dr. Florian Strasser, PD Dr. Stefan Wirz 

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert. 

 

1.9.4 Weitere Beteiligte (ohne Stimmrecht)  

Dr. rer. medic. Camilla Leithold* (Leitliniensekretariat); Jörn Bensch, Dipl.-Ing. 

(Entwicklung und Betreuung Homepage); Steffi Weiss (Leitliniensekretariat) 

*Beteiligung an Recherche, Datenextraktion und Datenanalyse  

1.9.5 Patientenbeteiligung  

Die Leitlinie wurde von der Patient*innenvertreterinnen Frau Andrea Hahne und Frau 

Steffi Stegen vom BRCA Netzwerk e.V., das dem Haus der Krebs-Selbsthilfe 

Bundesverband e.V. (HKSH) zugehörig ist, unterstützt, um eine adäquate 

Patient*innenperspektive zu gewährleisten. 

1.9.6 Methodische Begleitung  

Bei allen organisatorischen Fragen zum Leitlinienentwicklungsprozess sowie zur 

Unterstützung der Moderation standen folgende Ansprechpartner stets zur Seite: 

AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 

Fachgesellschaften) - Institut für Medizinisches Wissensmanagement  

• Dr. rer. medic. Susanne Blödt 

• Dr. rer. Biol. Hum. Cathleen Muche-Borowski 

• Dr. med. Monika Nothacker 

 

Onkologie-Leitlinienprogramm Berlin OL-Office: 

• Dr. med. Markus Follmann MPH MSc 

• Dipl. Soz.Wiss. Thomas Langer 

• Dipl. Biologe Gregor Wenzel 
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1.10 Abkürzungsverzeichnis  

Tabelle 3: Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Erläuterung 

3DCRT 3D-konformale Strahlentherapie (engl.: Three-Dimensional Conformal 

Radiation Therapy) 

5-FU 5-Fluorouracil 

5-HT3-RA 5-Hydroxytryptamin-3-Rezeptorantagonist 

AC Anthrazyklin/Cyclophosphamid 

ACE-Inhibitor Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitor 

AChR Acetylcholinrezeptor 

ACTH adrenocorticotropes Hormon 

ADC Antikörper-Wirkstoff-Konzentrate (engl.: antibody-drug conjugate) 

ADL Aktivitäten des täglichen Lebens (engl.: activities of daily living) 

ADT Androgen-Deprivations-Therapie 

AE unerwünschte Ereignisse (engl.: adverse events) 

AF Vorhofflimmern (engl.: atrial fibrillation) 

AGEP akute generalisierte exanthematische Pustulose 

AGI004 transdermales Pflaster zur kontrollierten Freisetzung von Mecamylamin 

AID absoluter Eisenmangel (engl.: absolute iron deficiency) 

AK Antikörper 

ALK anaplastische Lymphomkinase 

ALL Akute Lymphatische Leukämie 

ALT Alanin-Aminotransferase 

AME Arzneimittelexantheme 

ANA antinukleäre Antikörper 

ANC absolute Neutrophilenzahl (engl.: absolute neutrophil count) 
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Abkürzung Erläuterung 

ANCA anti-neutrophile zytoplasmatische Antikörper 

Anti-HU Anti-Hu associated encephalitis 

AP alkalische Phosphatase 

APC Argon-Plasma-Laser-Koagulation (engl.: argon plasma coagulation) 

APR Aprepitant 

ARB Angiotensin-Rezeptor-Blockern 

ASCO American Society of Clinical Oncology 

AST Aspartat-Aminotransferase 

ATG Antithymozytenglobulin 

AUC Area Under the Curve 

AW Ausgangswert 

BÄK Bundesärztekammer 

BCR-ABL breakpoint cluster region-abelson murine leukemia viral oncogene homolog 

BDP Beclometason Dipropionat 

BFI Big Five Inventory 

BGA Blutgasanalyse 

BMD Knochendichte (engl.: bone marrow density) 

BMI Body-Mass-Index 

BMT Knochenmarktransplantation (engl.: bone marrow transplant) 

BNP B-type natriuretic peptide 

BPI Schmerzfragebogen (engl.: Brief-Pain-Inventory) 

BRAF rapidly accelerated fibrosarcoma isoform B 

BSC Best Supportive Care 

BSG Blutkörperchen-Senkungsgeschwindigkeit 
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Abkürzung Erläuterung 

BT Brachytherapie 

BTK Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor 

BtM Betäubungsmittel 

BZ Blutzucker 

CA Karzinom (engl.: carcinoma) 

CAR-T chimeric antigen receptor T cell 

CBD Cannabidiol 

CCL-11 CC Chemokine Ligand 11 

CCR4 C-C-Chemokinrezeptor Typ 4 

CCT kraniale Computertomographie (engl.: cranial computed tomography) 

CDA Cytidin-Deaminase 

CDT Carbohydrat-defiziente Transferrin 

CIA Chemotherapie-induzierte Alopezie 

CINV chemotherapy induced nausea and vomiting 

CIPN Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie 

CK Kreatin-Kinase 

CLCO Diffusionskapazität der Lunge für Kohlenmonoxid (engl.: diffusion capacity 

of the lung for carbon monoxide) 

CML Chronische Myeloische Leukämie 

CMR kardiale Magnetresonanztomographie 

CMT Charcot-Marie-Tooth Genmutation 

CMV Cytomegalievirus 

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 

COX Cyclooxygenase 
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Abkürzung Erläuterung 

CR komplette Remission (engl.: complete remission) 

CRP C-reaktives Protein 

csDMARD conventional synthetic DMARD 

CT Computertomographie 

CTC Common Toxicity Criteria 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events 

CTLA4 Cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4 

cTn kardiales Troponin 

CTRCD Krebstherapie-induzierte kardiovaskuläre Dysfunktion (engl.: cancer therapy-

related cardiovascular dysfunction) 

CTRCVT Krebstherapie-assoziierten kardiovaskulären Toxizität (engl.: cancer-therapy-

related cardiovascular toxicity) 

CTx Chemotherapie 

CV kardiovaskulär (engl.: cardiovascular) 

CVD kardiovaskuläre Erkrankung (engl.: cardiovascular disease) 

CVRF kardiovaskuläre Risikofaktoren (engl.: cardiovascular risk factors) 

DAHANCA Danish Head and Neck Cancer - group 

DAMP damage-associated molecular pattern 

DD Differentialdiagnose 

DEGAM Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familienmedizin 

DEX Dexamethason 

DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie 

DGMKG Deutsche Gesellschaft für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie 

DGZMK Deutsche Gesellschaft für Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde 

DIF direkten Immunfluoreszenz 
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Abkürzung Erläuterung 

DKA diabetische Ketoazidose 

DLCO Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität (engl.: diffusing capacity or transfer 

factor of the lung for carbon monoxide) 

DLQI Dermatology Life Qualitiy Index 

DMARD disease-modifying antirheumatic drugs 

DMSO Dimethylsulfoxid 

DNS Desoxyribonukleinsäure 

DPD Dehydropyrimidin-Dehydrogenase 

DPYD Dihydropyrimidin-Dehydrogenase 

DPYS Dihydropyrimidinase 

DRESS Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (engl.: 

drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) 

DVO Dachverband Osteologie e.V. 

DXA Dual-Röntgen-Absorptiometrie (engl. Dual-X Ray-Absorptiometrie) 

EASE-Studie Ezetimibe Add-On to Statin for Effectiveness - Studie 

EBC Early Breast Cancer 

EBMT European Group for Blood and Marrow Transplantation 

EBRT Perkutane Strahlentherapie (engl.: external beam radiotherapy) 

EBV Epstein-Barr-Virus 

ECOG/ ECOG 

Performance Status 

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 

ED erektile Dysfunktion 

EDTA Ethylendiamintetraessigsäure (engl.: Ethylenediaminetetraacetic acid) 

EGFR epidermaler Wachstumsfaktor (engl. Epidermal Growth Factor Receptor) 

EHEC enterohämorrhagische Escherichia coli 
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Abkürzung Erläuterung 

EK Expertenkonsens 

EKG Elektrokardiogramm 

EMA European Medicines Agency 

EMG Elektromyographie 

ENA extrahierbare nukleäre Antigene 

ENG Elektroneurographie 

ENS ECOG Neuropathie Skala 

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

EPIC Expanded Prostate Cancer Index Composite 

EPO Erythropoetin 

ErbB erythroblastosis virus B oncogene 

ESA Erythropoese-stimulierende Agenzien 

ESC European Society of Cardiology 

ESMO European Society of Medical Oncology 

etc et cetera 

FACIT-F Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue 

FACT-An-Score Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia 

FACT/GOG-Ntx12 Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group - 

Neurotoxicity 12 Item Version 

FACT/GOG-Ntx Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group-

Neurotoxicity Scale 

FDA Food and Drug Administration (US agency) 

FDE fixe Arzneimittelreaktion (engl.: fixed drug eruption) 

FEES fiberendoskopische Schluckuntersuchung (Fiberoptic Endoscopic Evaluation 

of Swallowing) 
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Abkürzung Erläuterung 

FEV1 Einsekundenkapazität (engl.: Forced Expiratory Volumen in 1 second) 

FG Kältehandschuhe (engl.: frozen gloves) 

FN febrile Neutropenie 

FOLFIRI Irinotecan plus 5-Fluoruracil/ Leucovorin 

FOLFIRINOX Folinsäure, 5-Fluorouracil, Irinotecan, Oxaliplatin 

FOLFOX Chemotherapie-Regimen mit Folinsäure, 5-Fluorouracil und Oxaliplatin 

FS Kältesocken (engl.: frozen socks) 

FSH follikelstimulierendes Hormon 

fT4 freies Thyroxin 

FVC forcierte Vitalkapazität (engl.: forced vital capacity) 

G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (engl.: granulocyte colony-

stimulating factor) 

GABAerg auf γ-Aminobuttersäure (GABA) reagierend 

Gamma-GT Gamma-Glutamyl-Transferase 

GBFDE generalisierte bullöse fixe Arzneimittelreaktion (engl.: generalized bullous 

fixed drug eruption) 

GBS Guillain-Barré-Syndrom 

GDA Glutamatdecarboxylase-Antikörper (engl.: antibodies to glutamic acid 

decarboxylase) 

GFR glomeruläre Filtrationsrate 

GH Wachstumshormon (engl.: growth hormone) 

GLS global longitudinal strain 

GM-GCF Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren 

GMALL German Multicenter Study Group for Adult ALL 

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormone 
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Abkürzung Erläuterung 

GOECP Grupo Oncológico Español de Cáncer de Pulmón 

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation 

GvHD Graft versus host disease 

Gy Gray 

Hb Hämoglobin 

HbA1c Hämoglobin A1c 

HBO Hyperbare Sauerstofftherapie 

HbS Hämoglobin S 

HD high dose, Hochdosis 

HDR high dose rate 

HEC hoch emetogene Chemotherapie 

HER human epidermal growth factor receptor 

HF Herzinsuffizienz (engl.: heart failure) 

HFA-ICOS-

Risikoscore 

European Heart Failure Association – International Cardio-Oncology Society -

Risikoscore 

HFmrEF Herzinsuffizienz mit mäßiggradig eingeschränkter linksventrikulärer 

Ejektionsfraktion (engl.: heart failure with mildly reduced ejection fraction) 

HFpEF Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (engl.: heart failure with 

preserved ejection fraction) 

HFrEF Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikulärer Ejektionsfraktion (engl.: 

heart failure with reduced ejection fraction) 

HFS Hand-Fuß-Syndrom 

HIV Human Immundefizienz-Virus 

Hk Hämatokrit 

HLA DR Humane Leukocyten-Antigene – DR isotype 

HLA-Typisierung Humane Leukozyten-Antigene-Typisierung 
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Abkürzung Erläuterung 

HNO Hals-Nasen-Ohren 

HRCT hochauflösende Computertomographie (engl.: high-resolution computed 

tomography) 

hs-cTn hochsensibles kardiales Troponin 

HSV Herpes-simplex-Virus 

HSZT hämatopoetische Stammzellentransplantation 

ICA Inselzellantikörper (engl.: islet cell antibodies) 

ICANS Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome 

ICI immune checkpoint inhibitor 

IE internationale Einheit 

IgA Immunglobulin A 

IGF Insulin-like Growth Facors (insulinähnliche Wachstumsfaktoren) 

IGRA Interferon-Gamma-Release Assay 

IIEF-5 Internationaler Index der erektilen Funktion 

IL Interleukin 

IMRT intensitätsmodulierte Strahlentherapie (engl.: intensity-modulated radiation 

therapy) 

INR international normalized ratio 

IORN infizierte Osteoradionekrose 

IPSS International Prostate Symptom Score 

irAE immunvermittelte Nebenwirkungen (engl.: immune-related adverse events) 

irAKI immunvermitteltes akutes Nierenversagen (engl.: immune-related acute 

kidney injury) 

irBP immunvermitteltes bullöses Pemphigoid (engl.: immun-related bullous 

pemphigoid) 
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Abkürzung Erläuterung 

irDM immunvermitteltes Diabetes mellitus (engl.: immune-related diabetes 

mellitus) 

ISOO International Society of Oral Oncology 

IT intrathekal 

ITP Immunthrombozythopenie 

ITS Intensivstation 

ivCS intravenöse Glukokortikoide (engl.: intravenous corticosteroid) 

IVIG intravenöse Immunglobuline 

JCV John Cunningham Virus 

KHK koronare Herzkrankheit 

KHT Kopf-Hals-Tumor 

KM Knochenmark 

KOF Körperoberfläche 

LASA-Score Bewertung der Lebensqualität (engl.: Linear Analog Scale Assessment) 

LDH Laktatdehydrogenase 

LDR Low-Dose Rate 

LENT/SOMA Late Effects of Normal Tissues - Subjective Objective Management Analysis 

LGE late gadolinium enhancement 

LH luteinisierendes Hormon 

lichAME lichenoides Arzneimittelexanthem 

LL Leitlinie 

LLL Low-Level-Lasertherapie 

LoE Level of Evidence 

LP Lumbalpunktion 
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Abkürzung Erläuterung 

LRP4 low-density lipoprotein receptor-related protein 4 

LV-Funktion linksventrikuläre Funktion 

LVEF linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

LWS Lendenwirbelsäule 

M Monate 

MAO-Hemmer Monoaminoxidasehemmer 

MASCC Multinational Association of Supportive Care in Cancer 

MCH mittlerer korpusklärer Hämoglobingehalt (engl. mean corpuscular 

hemoglobin) 

MCP Metoclopramid 

MCV mittleres korpuskuläres Volumen (engl. mean corpuscular volume) 

MD mean difference 

MDS Myelodysplatisches Syndrom 

MDT multidisziplinäres Team 

MEC moderat emetogenic chemotherapy 

MEK Mitogen-aktivierte Proteinkinasekinase-Inhibitoren 

mFOLFOX-6 modifizierte FOLFOX-6-Therapie (Oxaliplatin 85 / Folinsäure 400 / 

Fluorouracil 2400) 

MG Myasthenia gravis 

MHD Magnetohydrodynamik 

MHR/ MRH mittlerer Hämoglobingehalt der Retikulozyten/ mittleres 

Retikulozytenhämoglobin 

MIR27A MicroRNA 27a 

MM Multiples Myelom 

MMF Mycophenolat mofetil 
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Abkürzung Erläuterung 

MOG Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein 

MPD mean parotide dosis 

MRT Magnetresonanztomographie 

MTHFR Methylentetrahydrofolat-Reduktase 

mTOR-Inhibitoren Mammalian target of rapamycin-Inhibitor 

MTX Methotrexat 

MuSK muskelspezifische Rezeptor-Tyrosinkinase (engl.: muscle specific tyrosine 

kinase) 

NaCl Natriumchlorid, Kochsalzlösung 

NB nicht berichtet 

NBZ Nachbeobachtungszeit 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NCI National Cancer Institute 

NEPA Netupitant & Palonosetron 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

NK1-RA Neurokinin1-Rezeptorantagonist 

NNR Nebennierenrinde 

NNT Number needed to treat 

NRCT nicht-randomisierte kontrollierte Studie (engl.: non-randomized controlled 

trial) 

NRF Neue Rezeptur-Formularium 

NRG Oncology non-profit research organization oncology 

NRS numerische Analogskala 

NSAID nicht-steroidales Antirheumatikum 

NSAR nicht-steroidale Antirheumatika 
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Abkürzung Erläuterung 

NSCLC Non-small cell lung cancer 

NT-proBNP N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid 

NYHA New York Heart Association 

OAB-Symptomatik überaktive Blase (engl.: overactive bladder) 

OAG Oral Assessment Guide 

OCS orale Glukokortikoide (engl.: oral corticosteroid) 

ÖGD Ösophagoduodenoskopie 

OKB oligoklonale Banden 

OM orale Mukositis 

OMAS Oral Mucositis Assessment Scale 

OMDQ Oral Mucositis Daily Questionnaire 

OND Ondansetron 

ONJ Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose (engl.: osteonecrosis of the jaw) 

OR Quotenverhältnis (engl. Odds-Ratio) 

ORN Osteoradionekrose 

OS Gesamtüberleben (engl.: overall survival) 

p.o. per os 

PaO2 Sauerstoffpartialdruck 

PAR2 Protease-activating receptor 2 

PBM Patient Blood Management 

PBM/ PBMT photobiomodulierende Therapie 

PCA patientenkontrollierte Analgesie (engl.: Patient Controlled Analgesia) 

PCR Polymerase-Kettenreaktion (engl.: polymerase chain reaction) 

RCTx Radiochemotherapie 
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Abkürzung Erläuterung 

RT Radiotherapie 

PET Positronen-Emissions-Tomographie 

PFS progressionsfreies Überleben (engl.: progression-free survival) 

pH Potential des Wasserstoffs (lateinisch: pondus hydrogenii) 

PI Proteasom Inhibitor 

PJ Pneumocystis jirovecii 

PLD pegyliertes liposomal verkapseltes Doxorubicin (engl.: pegylated liposomal 

doxorubicin) 

PML progressive multifokale Leukoenzephalopathie 

PMR Polymyalgia rheumatica 

PNP periphere Neuropathie 

PNQ Patient Neurotoxicity Questionnaire 

PONV Postoperatives Erbrechen 

PPI Protonenpumpen-Inhibitoren 

PRES posteriores reversibles Leukenzephalopathie-Syndrom 

PRO Patient Reported Outcome 

PROM Patient-Reported Outcome Measurement 

QLQ.C30 EORTC core quality of life questionnaire (Version 3.0) 

QLQ-CIPN 20 Lebensqualitätsfragebogen CIPN 20 (engl.: Quality of life questionaire CIPN 

20) 

QoL Lebensqualität (Quality of Life) 

QST Quantitative Sensory Testing 

QTc frequenzkorrigiertes QT-Intervall 

QTcF frequenzkorrigiertes QT-Intervall unter Verwendung der Fridericia-Korrektur 

RA rheumatoiden Arthritis 
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Abkürzung Erläuterung 

RAF rapidly accelerated fibrosarcoma 

RANK-L Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa B Ligand 

RCT randomisierte kontrollierte Studie (engl.: Randomized Control Trial) 

RD Radiodermatitis 

RDQ Beurteilung der körperlichen Behinderung aufgrund von Kreuzschmerzen 

(engl.: Roland-Morris disability Score) 

RKI Robert-Koch-Institut 

RMT Retikulozyten-Reifungszeit 

RPI Retikulozyten Produktionsindex 

RR Blutdruck (nach Riva-Rocci) 

RRD Radiation Recall Dermatitis 

RT Radiotherapie (engl.: radiotherapy) 

RTOG Radiation Therapy Oncology Group 

s.c. subkutan (engl.: subcutaneous) 

SAE schweres unerwünschtes Ereignis (engl.: severe adverse event) 

SCAR schwerer Hautreaktionen (engl.: Severe Cutaneous Adverse Reactions) 

SCLC kleinzelliges Lungenkarzinom (engl.: Small Cell Lung Cancer) 

SCORE2 systematische Koronarrisikoeinschätzung 2 

SCORE2-OP systematische Koronarrisikoeinschätzung 2 — ältere Personen 

SDRIFE symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema 

SDS Skala für soziale Erwünschtheit (engl.: Social Desirability Scale) 

SEOR Sociedad Española de Oncología Radioterápica 

SGB V Sozialgesetzbuch (SGB) Fünftes Buch (V) 

SHBG sexualhormonbindendes Globulin 
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Abkürzung Erläuterung 

SIADH Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion (Schwartz-Bartter-Syndrom) 

SINS spinal instability neoplastic scale 

SIOP International Society of Pediatric Oncology 

SJS Stevens-Johnson-Syndrom 

SMAD 2/3 Mothers against decapentaplegic homolog 2/3 

SN38 7-Ethyl-10-hydroxycamptothecin; activer Metabolit of des Topoisomerase-I-

Inhibitors Irinotecan 

SN38G SN-38 glucuronide 

SNRI Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (engl.: Serotonin–

norepinephrine reuptake inhibitors) 

SpA Spondyloarthritiden 

SPECT Single-Photon-Emissionscomputertomographie 

SpO2 Sauerstoffsättigung des Blutes 

SRE Skelett-bezogenes Ereignis (engl.: skeletal related event) 

SSD Silbersulfadiazin-Creme 

SSNRI selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (engl.: selective 

Serotonin–norepinephrine reuptake inhibitors) 

SSR synaptic skin response 

SSRI selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (engl.: selective Serotonin 

Reuptake Inhibitors) 

sTfR löslicher Transferrinrezeptor (engl.: soluble transferrin receptor) 

SWOP-Technik saline washout procedere-Technik 

T2DM Typ 2 Diabetes mellitus 

TBI Ganzkörperbestrahlung (engl. total body irradiation) 

TBS Trabecular Bone Score 

TCDO Tetrachlorodecaoxid 
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Abkürzung Erläuterung 

TCM traditionelle chinesische Medizin 

TCR-Bispezifikum T-Zell-Rezeptor (engl.: T-cell receptor)-Bispezifikum 

TEAEs therapiebedingte Nebenwirkungen (engl.: treatment-emergent adverse 

events) 

TEC toxisches Exanthem unter Chemotherapie 

TEN toxisch epidermale Nekrolyse 

TEP Totalendoprothese 

TGF-Beta Transforming growth factor beta 

THC Delta-9-Tetrahydrogencannabinol 

TIA Tumortherapie-induzierte Alopezie 

TIL tumour-infiltrating lymphocytes 

TJ-28 Eppikajutsuto 

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor 

TME totale mesorektale Exzision 

T-Score statistisches Maß, das die Differenz der Messergebnisse zum Mittelwert der 

Knochendichte junger Erwachsener (25 - 40 Jahre) gleichen Geschlechts 

angibt 

TNF Tumornekrosefaktor 

TNS Total Neuropathy Score 

TNSc Total Neuropathy Score klinische Version 

TPO Thyreoperoxidase 

TRP transient receptor potential 

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon 

TTE transthorakale Echokardiographie 

TYMS Thymidylat-Synthase 
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Abkürzung Erläuterung 

UAW Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

UGT1 A1 Uridin-Disphosphat-Glucuronsyl-Transferase 1A1 

UVA Wellenlängen von 315 - 400 nm; langwellig 

UVB Wellenlängen von 280 – 315 nm, kurzwellig 

VAS Visuelle Analogskala 

VEGFR Vascular endothelial growth factor receptor 

VHD Herzklappenerkrankung (engl:. valvular heart disease) 

VMAT volumenadaptierte Strahlentherapie (engl.: volumetric modulated arc 

therapy) 

VTE venöse Thromboembolien 

VZV Varizella-Zoster-Virus 

WHO World Health Organization (Welt-Gesundheitsorganisation) 

XM02 Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor Biosimilar 

yGT γ-Glutamyltransferasen 

Z.n. Zustand nach 

ZM Zataria multiflora 

ZNS Zentralnervensystem 

ZPP Zink-Protoporphyrin 
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2 Einführung  

2.1 Geltungsbereich und Zweck  

Supportive Therapie sollte begleitend zu jeglicher Therapie onkologischer 

Erkrankungen - also von Diagnosestellung und Therapiebeginn - bis in die palliative 

Versorgung für Patient*innen aller Altersgruppen selbstverständlicher Baustein der 

patient*innenzentrierten onkologischen Versorgung sein. Damit sind alle 

Patient*innen mit onkologischen Erkrankungen und auch deren Angehörige sowie 

Selbsthilfeorganisationen wichtige Zielgruppen der Leitlinie - im Sinne der 

Partizipation und Förderung der Alltagsautonomie durch Information und Beratung. 

Die Autor*innen sehen den Inhalt der Leitlinie als Basismaßnahme der 

Gesamttherapie. Überschneidungen zur palliativmedizinischen Leitlinie ergeben sich 

nicht. 

Um dem interdisziplinären Charakter der Leitlinie „Supportive Therapie“ gerecht zu 

werden, werden an der Erstellung der Leitlinie alle relevanten, in die Behandlung 

integrierten Fachgesellschaften und Arbeitsgemeinschaften sowie die betroffenen 

Patient*innen durch sie vertretende Patient*innen- oder Selbsthilfegruppen beteiligt. 

2.1.1 Zielsetzung und Fragestellung  

Erst adäquate supportive Therapie ermöglicht eine erfolgreiche, spezifische 

Krebstherapie. Sie behandelt und verhindert Komplikationen der Krebstherapie und 

der Erkrankung. 

Das Ziel der interdisziplinären Leitlinie sind deutschlandweit fach- und 

sektorübergreifend konsentierte Empfehlungen zu wichtigen Themen der 

Supportivtherapie in der Onkologie. 

Die Interdisziplinarität ermöglicht, dass in den anderen Organleitlinien nur die 

spezielle, kohortenspezifische Supportivtherapie beschrieben werden muss. Zudem 

werden unterschiedlich ausgelegte Standards der Supportivtherapie in den einzelnen 

Leitlinien vermieden. Ebenso sind zeitgleiche Aktualisierungen besser möglich, die 

dann allen Arbeitsgruppen verfügbar sind. Mit der interdisziplinären Leitlinie 

„Supportive Therapie“ wird die Grundlage für inhaltlich gezielte ärztliche Aus-, Fort- 

und Weiterbildungsmaßnahmen geschaffen und damit eine Verbesserung bzw. 

Optimierung der Versorgung angestrebt. 

Durch formal konsentierte, klar verständliche und nachvollziehbare Empfehlungen 

können sowohl Ärztinnen und Ärzte und andere in die Therapie einbezogene 

Berufsgruppen als auch die betroffenen Patient*innen bei medizinischen 

Entscheidungen unterstützt werden. 

Ziel ist eine flächendeckende Umsetzung einer multidisziplinären, 

qualitätsgesicherten und sektorenübergreifenden Versorgung der onkologischen 

Patient*innen in den Bereichen der supportiven Therapie, deren systematische 

Berücksichtigung der Empfehlungen in der Aus-, Fort- und Weiterbildung und in 

Qualitätsmanagementsystemen, sowie die systematische Berücksichtigung der 

Empfehlungen und daraus abgeleiteter Qualitätsindikatoren z.B. für 

Zertifizierungsverfahren von onkologischen Zentren. 
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2.1.2 Adressaten  

Die Leitlinie adressiert Ärztinnen und Ärzte, die in die Behandlung von 

Krebspatient*innen involviert sind (z.B. aus den Fachdisziplinen Chirurgie, 

Dermatologie, Gastroenterologie, Gynäkologie, Hämatologie, HNO-Heilkunde, 

internistische Onkologie, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, Neurologie, Palliativmedizin, 

Pneumologie, Radioonkologie, Urologie) sowie weitere im Gesundheitswesen tätige 

Personen, die mit der Versorgung von onkologischen Patient*innen betraut sind. Die 

Anwendungsbereiche der Leitlinie umfassen somit den ambulanten und stationären 

Versorgungssektor. 

Weitere Adressaten sind: 

• weitere medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften und 

Berufsverbände (z.B. Allgemeinmedizin, Zahnmedizin, Orthopädie) 

• Qualitätssicherungseinrichtungen 

• Projekte auf Bundes- und Länderebene 

• Gesundheitspolitische Einrichtungen 

• Entscheidungsträger auf Bundes- und Länderebene 

• Kostenträger 

• Pharmazeutische Industrie 

• Öffentlichkeit zur Information über gute medizinische Vorgehensweise 

2.1.3 Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren  

Die S3-Leitlinie ist bis zur nächsten Aktualisierung gültig, die Gültigkeitsdauer dieser 

Version beträgt maximal 5 Jahre. Vorgesehen sind regelmäßige Aktualisierungen, bei 

dringendem Änderungsbedarf werden diese gesondert publiziert. Kommentare und 

Hinweise für den Aktualisierungsprozess sind ausdrücklich erwünscht und können an 

das Leitliniensekretariat adressiert werden: 

Prof. Dr. med. Karin Jordan 

Klinikum Ernst von Bergmann gemeinnützige GmbH 

Klinik für Hämatologie, Onkologie und Palliativmedizin 

Charlottenstr. 72 

14467 Potsdam 

Dr. med. Franziska Jahn 

Universitätsklinikum der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg 

Klinik für Innere Medizin IV  

Onkologie/Hämatologie 

Ernst-Grube-Str. 40 

06120 Halle 

E-Mail: franziska.jahn@uk-halle.de 

2.2 Grundlagen der Methodik  

Das methodische Vorgehen folgt den Vorgaben des Leitlinienprogrammes Onkologie 

(OL) und den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 

Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), sowie dem Oxford Center for Evidence 

based Medicine. 

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im 

Leitlinienreport dargelegt. Dieser ist im Internet auf den Seiten des 
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Leitlinienprogramms Onkologie https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie und den Seiten der AWMF 

(http://www.awmf.org/) frei verfügbar. 

2.2.1 Schema der Evidenzgraduierung  

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurden in dieser 

Leitlinie vorwiegend das aufgeführte System des Oxford Centre for Evidence-based 

Medicine in der Version von 2011 verwendet. Dieses System sieht die Klassifikation 

der Studien für verschiedene klinische Fragestellungen (Nutzen von Therapie, 

prognostische Aussagekraft, diagnostische Wertigkeit) vor. 

Tabelle 4: Schema der Evidenzgraduierung (Oxford 2011) 

Frage  Level 1 ٭ Level 2 ٭ Level 3 ٭ Level 4 ٭ Level 5  

Wie verbreitet 

ist das 

Problem?  

lokale und 

aktuelle 

Zufallsstich-

probe oder 

Zählung 

(Vollerhebung)  

systematische 

Übersichts-

arbeit von 

Erhebungen, 

die auf die 

lokalen 

Umstände 

übertragen 

werden 

können ٭٭ 

lokale 

Erhebung, die 

nicht auf einer 

Zufallsstich-

probe basiert 

 ٭٭

Fallserie ٭٭ nicht 

anwendbar  

Ist dieser 

diagnostische 

oder 

kontrollierende 

Test genau? 

(Diagnose)  

systematische 

Übersichts-

arbeit von 

Querschnitts-

studien mit 

durchgehend 

angewandtem 

Referenz-

standard und 

Verblindung  

einzelne 

Querschnitts-

studie mit 

durchgehend 

angewandtem 

Referenz-

standard und 

Verblindung  

nicht-

konsekutive*** 

Studie oder 

Studie ohne 

angewandten 

Referenz 

Standard ٭٭ 

Fall-Kontroll-

Studien oder 

Studie mit 

ungeeignetem 

oder nicht 

unabhängigem 

Referenz 

Standard ٭٭ 

Experten-

meinung 

basierend auf 

pathophysio-

logischen 

Überlegungen  

Was würde 

passieren, 

wenn wir keine 

Therapie 

anwenden 

würden? 

(Prognose)  

systematische 

Übersichts-

arbeit von 

Kohorten-

studien, die 

Patient*innen 

im Anfangs-

stadium der 

Erkrankung 

beobachten 

(Inception 

cohort study)  

einzelne 

Kohortenstudie 

von 

Patient*innen 

im Anfangs-

stadium der 

Erkrankung 

(Inception 

cohort study)  

Kohortenstudie 

oder 

Kontrollarm 

einer 

randomisierten 

Studie٭ 

Fallserie oder 

Fall-Kontroll-

Studie oder 

eine 

prognostische 

Kohortenstudie 

mit niedriger 

methodischer 

Qualität
 ٭٭ 2

nicht 

anwendbar  

Hilft dieses 

Vorgehen?  

(Nutzen der 

Intervention)  

systematische 

Übersichts-

arbeit von 

randomisierten 

randomisierte 

Studie oder 

Beobachtungs-

studie mit 

kontrollierte 

Kohortenstudie

/Follow-up 

Studie
4

**  

Fallserien oder 

Fall-Kontroll-

Studien oder 

Studien mit 

Experten-

meinung 

basierend auf 

pathophysio-

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie
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Frage  Level 1 ٭ Level 2 ٭ Level 3 ٭ Level 4 ٭ Level 5  

Studien oder 

N-of-1Studien
3 

dramatischen 

Effekten  

historischen 

Kontrollen ٭٭ 

logischen 

Überlegungen  

Was sind 

häufige 

Nebenwirkunge

n?  

(Schaden der 

Intervention)  

systematische 

Übersichts-

arbeit von 

entweder 

randomisierten 

Studien oder 

eingebetteten 

Fall-Kontroll-

Studien
5

. Oder 

N-of-1-Studie 

mit zur 

Fragestellung 

passenden 

Patient*innen 

oder 

beobachtende 

Studie mit 

dramatischen 

Effekten  

randomisierte 

Studie oder 

(ausnahms-

weise) 

Beobachtungs-

studie mit 

dramatischen 

Effekten  

kontrollierte 

Kohortenstudie

/Follow-up-

Studie (Post-

Marketing 

Überwachung), 

mit 

ausreichender 

Fallzahl, um 

eine häufige 

Nebenwirkung 

zu 

identifizieren. 

Sollen 

Langzeitneben-

wirkungen 

erfasst werden, 

muss das 

Follow-up 

ausreichend 

sein ٭٭ 
Was sind 

seltene 

Nebenwirkunge

n? 

(Nebenwirkung

en)  

systematischer 

Überblick über 

randomisierte 

Studien oder 

N-von1-Studie  

randomisierte 

Studie oder 

(ausnahms-

weise) 

Beobachtungs-

studie mit 

dramatischen 

Effekten  

Ist dieser 

Früherkennung

stest sinnvoll?  

(Screening)  

systematische 

Übersichts-

arbeit von 

randomisierten 

Studien  

randomisierte 

Studie  

kontrollierte 

Kohortenstudie

/ Follow-up-

Studie٭٭ 

 

*Level kann ggf. wegen der Studienqualität, weiter Konfidenzintervalle (unpräzise 

Effektschätzer), Inkonsistenzen zwischen Studien oder weil der absolute Effektwert sehr klein ist 

sowie wegen mangelnder Übertragbarkeit (Fragestellung der Studie entspricht nicht der klinisch 

relevanten Frage) abgewertet werden. Eine Aufwertung des Evidenzlevels ist möglich bei großen 

oder sehr großen Effekten. 

** Grundsätzlich gilt: Ein systematischer Überblick ist immer besser als eine Einzelstudie. 

*** konsekutiver Einschluss = Patient*innen werden fortlaufend rekrutiert   

1 (OCEBM Evidenztabellen-AG: J. Howick, I. Chalmers, P. Glasziou, T. Greenalgh, C. Heneghan, A. 

Liberati, I. Moschetti, B. Phillips, H. Thornton, O. Goddard, M. Hodgkinson) 

2 Zur Qualitätsbeurteilung kann u.a. das STROBE-Statement verwendet werden: 

http://www.strobe-statement.org/index.php?id=strobe-aims. 
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3 Einzelpatient*innenstudien, bei denen die Patient*innen abwechselnd Intervention und 

Kontrollintervention erhalten. 

4 Nachbeobachtungstudie einer Population aus einem abgeschlossenen RCT 

5 Studie, bei der aus einer laufenden Kohorten-Studie Fälle und Kontrollen gezogen werden. 

2.2.2 Schema der Empfehlungsgraduierung  

In der Leitlinie wird zu allen Empfehlungen zusätzlich die Stärke der Empfehlung 

(Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Stärke der Empfehlung werden in 

der Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden, die sich auch in der Formulierung 

der Empfehlungen widerspiegeln. 

Die Empfehlungsgraduierung der S3-Leitlinie „Supportive Therapie“ zu Prophylaxe, 

Therapie und Diagnostik basieren auf dem AWMF-Regelwerk. Es werden drei 

Empfehlungsgraduierungen A, B und 0 unterschieden. Die Kernleitsätze werden 

mittels dieser Graduierung je nach Evidenzgrundlage der vorhandenen Literatur 

eingestuft. Ebenso spielen klinische Relevanz der Effektivitätsmaße; beobachtete 

Effektstärken, Validität und Variabilität der Ergebnisse eine wesentliche Rolle. 

Konnten aufgrund der fehlenden oder schlechten Studienlage keine Empfehlungen 

formuliert werden, wurden Statements gebildet und im Rahmen der 

Konsensuskonferenzen im formalen Prozess verabschiedet. Sowohl Empfehlungen 

bzw. Statements als auch die Empfehlungsgraduierungen wurden innerhalb von vier 

Konsensuskonferenzen konsentiert. 

Die Entscheidungskriterien für die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im 

Leitlinienreport zu dieser Leitlinie erläutert. 

 

Tabelle 5: Schema der Empfehlungsgraduierung 

Empfehlungsgrad Beschreibung 

A Starke Empfehlung für oder gegen ein Maßnahme - verwendete 

Ausdrucksweise = soll/soll nicht 

B Empfehlung für oder gegen eine Maßnahme - verwendete 

Ausdrucksweise = sollte/sollte nicht 

0 offene Empfehlung (Option) bzgl. einer Maßnahme - verwendete 

Ausdrucksweise = kann 

 

Tabelle 6: Erläuterung zur Konsensstärke 

Konsensstärke Beschreibung 

Starker Konsens > 95% Zustimmung der Stimmberechtigten 

Konsens > 75-95% Zustimmung der Stimmberechtigten 
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Konsensstärke Beschreibung 

Mehrheitliche Zustimmung > 50-75% Zustimmung der Stimmberechtigten 

Keine mehrheitliche Zustimmung < 50% Zustimmung der Stimmberechtigten 

 

2.2.3 Statements  

Als Statements werden Darlegungen oder Erläuterungen von spezifischen 

Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung 

bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im 

Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und können entweder 

auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen. 

2.2.4 Expertenkonsens (EK)  

Statements bzw. Empfehlungen, für die eine Bearbeitung auf der Grundlage eines 

Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als „Expertenkonsens“ 

(EK) ausgewiesen. Für die Graduierung des Expertenkonsens wurden keine Symbole 

bzw. Buchstaben verwendet, die Stärke des Konsenspunktes ergibt sich aus der 

verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in Tabelle 

Schema der Empfehlungsgraduierung. 

2.2.5 Unabhängigkeit und Darlegung möglicher 

Interessenkonflikte  

Die Finanzierung der S3-Leitlinie erfolgte vollständig über die Deutsche Krebshilfe im 

Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie. Es gab keine zusätzlichen Sponsoren. 

Die finanziellen Mittel wurden ausschließlich für Personalkosten, 

Literaturbeschaffung, externe Recherche, sowie AG-Treffen und Online-

Konsensuskonferenzen (Technik, Moderatorenhonorare) verwendet. 

Die Interessenerklärungen aller beteiligten hauptamtlichen und stellvertretenden 

Mandatsträger*innen, der Expert*innen, der Leitlinienkoordinatorinnen und der 

Mitarbeiterinnen des Leitlinienbüros wurden über das Portal der AWMF elektronisch 

erfasst. Nach Mandatierung bzw. Ernennung wurde für jeden Beteiligten ein Profil 

angelegt, bzw. ein bestehendes Profil aus der Mitarbeit an anderen Leitlinienvorhaben 

übernommen. Die Einladung zur Darlegung von Interessen erfolgte per E-Mail. 

Die Interessenerklärungen sind im Leitlinienreport zu dieser Leitlinie aufgeführt. 

Umgang mit Interessenkonflikten innerhalb der Leitliniengruppe 

Grundsätzlich erfolgt ein Umgang mit den Interessenkonflikten entsprechend der 

Empfehlungen der AWMF und des Leitlinienprogramms Onkologie. Diese wurde im 

Kick-Off Meeting vorgestellt und festgelegt. 
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Bewertung des 

Interessenkonflikts 

Gering Moderat Hoch 

Beispiele Vortragstätigkeit Berater, Advisory 

Board Tätigkeit, 

Industriedrittmittel in 

verantwortlicher 

Position 

Eigentümerinteressen 

Einschränkungen Ebene 1 Ebene 2 Ebene 3 

Limitierung von 

Leitungsfunktionen 

Einrichtung einer 

Doppelspitze 

Stimmenthaltungen Ausschluss von 

Beratungen 

 

Die Bewertung der Interessenerklärungen wurde von Dr. Franziska Jahn, Dr. Camilla 

Leithold und Steffi Weiss vorgenommen. Die Einstufung des Interessenkonflikts 

erfolgte anhand einer Bewertungsskala, die im Folgenden näher erläutert werden. 

Die Kategorien 0 bis 3 wurden nach den Angaben der AMWF wie folgt definiert: 

• kein Interessenkonflikt (0): kein Interessenkonflikt oder keine Relevanz dieser 

zu den Themen der Leitlinie 

• geringer Interessenkonflikt (1): bei Bezug von Industriedrittmitteln für 

Vortragstätigkeiten und Autorenschaften im Zusammenhang mit einem 

Thema/ Produkt der Leitlinie 

• moderater Interessenkonflikt (2): bei Mitgliedschaft in einem Advisory Board- 

und Beratungstätigkeit sowie bei Bezug von Industriedrittmittel in 

verantwortlicher Position im Zusammenhang mit einem Thema/ Produkt der 

Leitlinie 

• hoher Interessenkonflikt (3): bei Eigentümerinteressen, Besitz von 

Geschäftsanteilen, bei persönlichen Beziehungen zu einer Firma im 

Zusammenhang mit einem Thema/ Produkt der Leitlinie 

Die dargestellten Interessenkonflikte werden tabellarisch personenbezogen 

dokumentiert und können im Leitlinienreport (https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie) eingesehen werden. 

Moderate und hohe Interessenkonflikte in Bezug auf Themen der Leitlinie haben 

Konsequenzen bei Beratungs- und Abstimmungsprozessen. So müssen sich 

Mandatsträger*innen mit moderaten Interessenkonflikten bei Abstimmungen 

enthalten und bei hohen Interessenkonflikten werden sie von den Beratungen zum 

jeweiligen Thema ausgeschlossen. Expert*innen, Moderator*innen, 

Leitlinienkoordinatorinnen und Mitarbeiterinnen des Leitlinienbüros sind nicht 

stimmberechtigt. 

Zur Vorbeugung und Vermeidung von Interessenkonflikten wird die Leitung der 

jeweiligen Arbeitsgruppen von zwei, bzw. drei Personen wahrgenommen. Die 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie


2.2 Grundlagen der Methodik 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

62 

Leitungen jeder Arbeitsgruppe sind die primären Ansprechpartner*innen für die 

Leitlinienkoordinatorinnen und das Leitlinienbüro und hauptverantwortlich für die 

Ausarbeitung des medizinisch-wissenschaftlichen Kenntnisstandes zum 

Arbeitsgruppenthema unter Einhaltung der methodischen Vorgaben. Später sind sie 

zuständig für die Präsentation der Arbeitsgruppenergebnisse sowie die Darstellung 

der Kernaussagen und Empfehlungen auf den Konsensuskonferenzen sowie letztlich 

für die Finalisierung des Leitlinientextes in Abstimmung mit der jeweiligen 

Arbeitsgruppe. 

Die Mitarbeiterinnen des Leitliniensekretariats sind den Arbeitsgruppen bei der 

Erstellung der Evidenz für die verschiedenen Fragestellungen behilflich und bereiten 

bei Bedarf Literaturrecherche, Studienauswahl, Datenextraktion und Erstellung der 

Evidenztabellen vor. 

Den Mandatsträger*innen und Expert*innen sei an dieser Stelle ausdrücklich für ihre 

ausschließlich ehrenamtliche Tätigkeit gedankt. 



3.1 Definition und klinisches Erscheinungsbild 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

63 

3 Tumor-assoziierte Anämie  

Autor*innen: PD Dr. Rebecca Bütof, Prof. Dr. Maike de Wit, Prof. Dr. Birgit Gathof, PD 

Dr. Karin Hohloch, Prof. Dr. Hartmut Link, Prof. Dr. Hanno Riess, Prof. Dr. Hubert 

Schrezenmeier, PD Dr. Ulrich Schuler, Dr. Christoph Szuszies, Prof. Dr. Bernhard 

Wörmann, Dr. Tilmann Steinmetz 

Patient*innen mit einer Tumorerkrankung leiden häufig unter einer Anämie, die 

klinische Symptome hervorrufen kann. Dabei kann sie erhebliche Beschwerden 

verursachen, ein Zusammenhang zwischen Hämoglobinwert und Lebensqualität der 

Krebspatient*innen wird beschrieben [1]. 

Multiple Ursache kommen in Frage: Die Tumorerkrankung selbst mit Komplikationen 

wie Blutungen oder Nierenschädigung infolge einer Tumorinvasion, aber auch 

sämtliche Therapieformen (Operationen, systemische antineoplastische Therapie, 

Radiotherapie und Radiochemotherapie) [2]. In vielen Fällen sind mehrere Ursachen 

an der Entstehung der Anämie beteiligt. 

Bei der Diagnostik und Behandlung der Anämie müssen daher auch multiple Ursachen 

bedacht werden. Je nach klinischer Konstellation und dem Ergebnis der Diagnostik 

kommen zur Therapie die Substitution von Vitamin B12 und Folsäure, Eisen per os 

oder intravenös, Erythropoese-stimulierende Agenzien (ESA), oder Bluttransfusionen. 

3.1 Definition und klinisches Erscheinungsbild  

3.1.1 Definition der Anämie  

Unter Anämie (Blutarmut) versteht man eine Verminderung der 

Hämoglobinkonzentration (Hb) und/oder des Hämatokrits (Hk) im peripheren Blut. 

Nach der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist der untere Referenzwert des 

Hämoglobins bei mitteleuropäischen Erwachsenen, abhängig vom Alter, bei nicht-

schwangeren Frauen mit 12 g/dl (7,45 mmol/l) und bei Männern mit 13 g/dl (8,07 

mmol/l) definiert [3], [4]. 

Während der Begriff „Tumoranämie“ oder auch „Krebs-assoziierte Anämie“ nicht 

unterscheidet zwischen Anämie durch die Erkrankung selbst oder ihre Therapie, 

beschreibt „Tumortherapie-induzierte Anämie“ die Anämie hervorgerufen durch 

eine Chemotherapie (inkl. „neue Substanzen“) und/oder Radiotherapie bzw. 

Operation. Die „Chemotherapie-induzierte Anämie“ begrenzt sich auf die Anämie, 

die durch eine Chemotherapie hervorgerufen wird. 

Wichtig ist zudem der Terminus „Anämie bei chronischer Erkrankung“: Diese 

Anämieform entsteht durch die Aktivierung des Immunsystems (Ursachen: Tumor, 

Infektion, Autoimmunerkrankung) mit komplexen Effekten auf Hämatopoese, 

Eisenstoffwechsel und deren Regelung. 

3.1.2 Klinisches Erscheinungsbild  

Die Beschwerden bei Anämie sind vielfältig, können alle Organsysteme betreffen und 

umfassen Symptome wie Müdigkeit, Fatigue, verminderte muskuläre und kognitive 

Leistungsfähigkeit, Konzentrationsschwäche, Schwächegefühl, Kopfschmerzen, 

Schwindel, Ohrensausen, Tachykardie, Dyspnoe, Tachykardie, Orthostase-Syndrom 
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Hypotonie und Synkopen. Typische Untersuchungsbefunde sind blasse Haut, Skleren 

und Schleimhäute. Patient*innen mit langsam entstehender Anämie adaptieren sich 

an die Blutarmut, sodass die Beschwerden und Symptome ohne aktive 

Anamneseerhebung leicht übersehen werden können. 

3.2 Pathophysiologie der Anämie bei chronischer 

Erkrankung  

Eine Anämie bei Krebs kann auch ohne therapeutische Einflüsse, Blutungen oder eine 

Nierenbeteiligung allein durch das aktivierte Immunsystem entstehen. Diese 

Anämieform wird als Anämie bei chronischer Erkrankung (ACD, anemia of chronic 

disease) [5] bezeichnet. Im Vordergrund stehen durch inflammatorische Zytokine 

(Tumor-Nekrose-Faktor-α, Interleukin-1-α und -ß, Interleukin-6, Interferon-γ) 

vermittelte Störungen. Sie betreffen die Homöostase des Eisenstoffwechsels, 

gehemmte Proliferation der erythroiden Vorläuferzellen, die in Relation zur Anämie 

nicht ausreichende Synthese von und vermindertes Ansprechen auf Erythropoetin 

(EPO) sowie eine Verkürzung der Erythrozytenüberlebensdauer [5], [6], [7]. 

 

Hepcidin, ein in der Leber gebildetes Typ II Akute-Phase-Peptid, hemmt die intestinale 

Eisenresorption, die Eisenfreisetzung aus den Enterozyten, die Eisenmobilisation aus 

dem retikulohistiozytäres System (RHS) und die Eisenaufnahme in die 

erythropoetischen Vorläuferzellen [8]. Hepcidin bindet an den einzigen zellulären 

Eisenexporter Ferroportin und bewirkt dessen Internalisierung. Trotz Eisenüberladung 

des Organismus ist also auch eine verminderte Hämoglobinsynthese möglich. Der 

Hämatopoese steht trotz erhöhten Speichereisens zu wenig Eisen zur Verfügung, 

entsprechend einem funktionellen Eisenmangel. 

 

Bei gesteigerter erythropoetischer Aktivität bilden die Vorläuferzellen der 

Erythropoese im Knochenmark, die Proerythroblasten das Molekül Erythroferron, das 

die Bildung von Hepcidin in der Leber hemmt und dadurch die Absorption und 

Verteilung von Eisen aus den Speicherzellen befördert [9]. Bei verminderter oder 

supprimierter Hämatopoese ist daher die Erythroferronproduktion vermindert und die 

Hepcidinproduktion erhöht. 

3.3 Inzidenz der Tumor-assoziierten Anämie  

Eine symptomatische Anämie ist bei Krebspatient*innen häufig und beträgt je nach 

Tumortyp und -stadium bereits bei Diagnose solider Tumoren ohne Therapie ca. 31 - 

50 %. Noch höher ist die Prävalenz bei hämatologischen Neoplasien [10], [11], [12]. 

 

Unter Tumortherapie treten bei ca. 75 % aller Patient*innen Anämien auf, am 

häufigsten bei gynäkologischen Tumoren (77 %) bzw. bei Patient*innen mit 

Lungenkarzinom (77 % - 83 %) [12]. 

 

Eine Chemotherapie allein kann zu einer mittleren Verminderung des Hämoglobins 

um ca. 1,5 g/dl führen, ohne zusätzliche Ursache. Dies konnte in Studien zur 

adjuvanten Therapie von Frauen mit Mammakarzinom (FEC: 5-Flourouracil, Epirubicin, 

Cyclophosphamid) oder von Patient*innen mit hoch malignem Non-Hodgkin-

Lymphom (CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon) gezeigt 

werden [13], [14]. 

 

Bei Strahlentherapie allein wird eine Anämie bei ca. 38 % der Patient*innen berichtet, 
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mit Raten von 35 % bei Patientinnen mit Mammakarzinom, 42 % bei malignen 

Lymphomen, 49 % bei Tumoren des Gastrointestinaltraktes, 51 % bei Patient*innen 

mit Lungenkarzinom, und 54 % bei gynäkologischen Tumoren [15], [12]. Bei 

Prostatakarzinom liegt die Anämierate bei ca. 32 % [10]. 

 

Bei kombinierter Radio- und Chemotherapie liegt die Anämierate insgesamt bei ca. 62 

% [12]. 

3.4 Diagnostik  

3.1  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Auch bei maligner Erkrankung sollen mögliche Ursachen der Anämie abgeklärt 

werden. 

  
Starker Konsens 

 

3.4.1 Übersicht über diagnostisches Vorgehen  

In der Tabelle 7 sind hilfreiche diagnostische Parameter dargestellt. 

Tabelle 7: Diagnostik bei Anämie  

Labordiagnostik 

Basisdiagnostik  ergänzende Labordiagnostik 

Blutbild mit Hb, Hk, MCV, MCH 

quantitative Retikulozytenzahl 

Differenzialblutbild 

Retikulozyten-Index* und Retikulozyten-

Produktionsindex (RPI)** 

Hämoglobingehalt der Retikulozyten (CHR) 

hypochrome Erythrozyten 

mittleres Retikulozytenhämoglobin (MRH) 

Erythropoetinspiegel 

Eisenstatus: Ferritin, Transferrin, 

Transferrinsättigung 

Zink-Protoporphyrin (ZPP),  

löslicher Transferrinrezeptor (sTfR) 

Transferrinrezeptor – Ferritin-Index 

(sTFR/logFerritin)  

Holo-Trans-Cobalamin (aktives Vitamin B12), 

Folsäure 

 

Entzündungsparameter: BSG, Fibrinogen, CRP, 

LDH 

Hämolyseparameter: Haptoglobin, Hämopexin, 

Coombs-Test 
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Labordiagnostik 

Routinelabor mit Leber- und 

Nierenfunktionsparametern: Bilirubin, 

Transaminasen, Albumin, Kreatinin 

Blutungsdiagnostik: Thromboplastinzeit (Quick, 

INR), Stuhl auf Blut, Urinstatus 

* Retikulozytenindex: Der normale RI liegt zwischen 1,0 und 2,0; Berechnung: (Hk = Hämatokrit): 

RI = Retikulozytenzahl (%) x [(beobachteter Hk)/(erwarteter Hk)], wobei der erwartete Hk gleich 45 % ist. 

**Retikulozyten verbleiben normalerweise 24 Stunden im Blutkreislauf, bevor sie zu Erythrozyten werden. Mit 

zunehmender Anämie werden jedoch jüngere Retikulozyten aus dem Knochenmark freigesetzt, sodass sie 2 bis 

3 Tage im Blutkreislauf verbleiben müssen, bevor sie sich in Erythrozyten umwandeln, wodurch sich ein falsch 

hoher RI-Wert ergibt. Der Retikulozyten-Produktionsindex (RPI) ist ein angepasster Index, der dies berücksichtigt 

und nachfolgender Formel berechnet wird: 

RPI = RI x (1/RMT), wobei RMT die Zeitkonstante der Retikulozytenreifung ist, die durch den beobachteten Hk 

bestimmt wird. Die Korrekturfaktoren für den RPI sind unten dargestellt  

Literatur: [16], [17], [18], [19] 

 

Korrekturfaktoren für die Retikulozyten-Produktionsindex (RPI)-Berechnung 

Hämatokrit % Retikulozyten-Reifungszeit (RMT) in Tagen 

40 – 45 1,0 

35 – 39 1,5 

25 – 34 2,0 

15 – 24 2,5 

< 15 3,0 

 

Die Tumoranämie als Form der Anemia of Chronic Disease (ACD) zeigt sich im 

peripheren Blut mit normochromen, normozytären oder hypochromen, mikrozytären 

Erythrozyten (MCV, MCH normal bis erniedrigt) mit Anisozytose und Poikilozytose, 

die Retikulozytenzahl kann normal oder vermindert sein. Es kann eine Hypochromie 

der Retikulozyten vorliegen (mittlerer Hämoglobingehalt der Retikulozyten (MRH), 

Referenzbereich 28 – 35 pg.). Die Retikulozyten zirkulieren nur 1 - 2 Tage im Blut, 

daher kann das MRH im Gegensatz zu der Bestimmung der hypochromen 

Erythrozyten ein früher Parameter einer eisendefizitären Erythropoese sein. 

Die häufige pathophysiologische Kombination eines funktionellen Eisenmangels 

(Functional Iron Defiency, FID), bei dem die Verfügbarkeit des Eisens bei einer 

Tumorerkrankung unter Einfluss des Hepcidins verringert ist, mit einem absoluten 

Eisenmangel, z.B. bei Tumorerkrankungen mit Blutungsneigung erschwert die 

Bewertung der diagnostischen Parameter. 
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So zeigt sich Ferritin als Akutphaseprotein häufig erhöht, hier gelten bereits 

Ferritinkonzentrationen von 30 bis 100 µg/l als verdächtig für einen Eisenmangel 

[20], [21]. 

Bei Eisenmangel und Eisenverwertungsstörung wird Zink anstelle von Eisen in 

Protoporphyrin IX eingebaut, sodass vermehrt Zink-Protoporphyrin (ZPP) entsteht, das 

leicht messbar ist. ZPP dient als Screeningparameter des Eisenstoffwechsels, der bei 

Werten > 40 µmol/mol Häm gestört ist. 

Die Erythroblasten exprimieren bei Eisenmangel vermehrt Rezeptoren für Transferrin, 

deren Bruchstücke in löslicher Form dann im Blut nachweisbar sind (löslicher 

Transferrin Rezeptor, sTfR). Der sTfR korreliert mit der Aktivität und dem Eisenbedarf 

der Erythropoese und nicht direkt mit dem Eisenstatus. Diese Serumkonzentration 

wird allerdings nicht nur durch die Rezeptorendichte, sondern ebenso durch die 

Erythroblastenzahl im Knochenmark bestimmt, d.h. bei hypoproliferativer Anämie 

und Knochenmarksuppression durch Chemotherapie ist die sTfR-Konzentration 

vermindert. 

Damit weist eine niedrige Transferrinsättigung auf eine Minderversorgung der 

Erythropoese mit Eisen hin, eine Unterscheidung zwischen einem absoluten und 

einem funktionellen Eisenmangel mit diesem Parameter ist nicht möglich. 

Das in der Niere gebildete Erythropoetin stimuliert die Erythropoese und wird bei 

Anämie vermehrt gebildet. Es besteht eine inverse lineare Korrelation mit dem Hb-

Wert. Bei der Tumoranämie und zusätzlich verstärkt nach Chemotherapie steigt das 

Serum Erythropoetin nicht ausreichend an (relativer Mangel). Dennoch können die 

Werte deutlich oberhalb des Normwertes für einen normalen Hb-Wert liegen, aber 

unterhalb der Hb-abhängigen Sollwerte ohne Anämie chronischer Erkrankung [7]. 

Laborparameter 

Die folgenden Werte können bei Anämie chronischer Erkrankung erhöht sein: Ferritin, 

freie Transferrin-Eisenbindungskapazität (Transferrinsättigung vermindert oder 

normal), BSG, Fibrinogen, CRP und Haptoglobin, Zink-Protoporphyrin (ZPP), löslicher 

Transferrin-Rezeptor im Serum, Erythropoetin im Serum, jedoch nicht ausreichend, 

d.h. inadäquat erhöht. Auch die alleinige Bestimmung des Vitamin B12 an Stelle des 

Holotranscobalamins, kann zu Fehleinschätzungen führen, da die Werte bei 

Patient*innen mit Tumorerkrankungen „falsch“ erhöht sein können. 

Hinweis: Die Eisenmangelanämie und ihre Behandlung ist nicht Bestandteil dieser 

Leitlinie, hier sei auf die Publikationen der DGHO oder internationaler Leitlinien 

hingewiesen [22], [23]. Weitere detaillierte Informationen zur Sicherung eines 

funktionellen Eisenmangels finden sich zusätzlich in der folgend zitierten Leitlinie 

[24]. 

3.5 Therapieoptionen bei Tumor-assoziierter Anämie  

Eine Behandlung ist bei symptomatischer Anämie indiziert, der erniedrigte Hb-Wert 

allein reicht zur Indikationsstellung nicht aus. Die Toleranz der Anämie variiert 

individuell sehr stark und kann durch Komorbidität, z.B. chronisch obstruktive 

Lungenerkrankung oder koronare Herzkrankheit beeinflusst werden. Basis der 

Therapie ist eine gezielte aktive Anamnese und Diagnostik zur Differenzierung von 

Tumor-assoziierter Anämie und Anämien anderer Ursachen. Je nach diagnostischem 

Befund müssen die entsprechenden Ursachen differenziert behandelt werden. 
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Die aufgeführten Therapieansätze bei Tumor-assoziierter Anämie sind Erythropoese-

stimulierende Agenzien, Eisensubstitution, und Transfusionen mit unterschiedlichen 

Empfehlungsgraden. 

3.5.1 Erythropoese-stimulierende Agenzien (ESA) bei 

Chemotherapie-assoziierter Anämie  

3.2  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Zur Therapie der symptomatischen Chemotherapie-assoziierten Anämie kann bei 

Hb-Werten unter 10 g/dl eine ESA-Gabe erwogen werden. 

Level of Evidence 

1 

[25], [26] 

  
Starker Konsens 

 

3.3  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Die Aufklärung der Patientin/ des Patienten beim Einsatz von ESA soll hinsichtlich 

des Nutzens die potenzielle Steigerung der Lebensqualität und Verminderung der 

Transfusionsfrequenz und hinsichtlich der Risiken die thromboembolischen 

Komplikationen und Bluthochdruck beinhalten. 

Level of Evidence 

1 

[26], [25] 

  
Starker Konsens 

 

Bei dem Einsatz von ESA in der Onkologie besteht eine strenge Indikationsstellung. 

Die Empfehlungen in diesem Kapitel beziehen sich daher nur auf die Chemotherapie-

assoziierte Anämie, so sind ESAs bei Anämie und Radiotherapie nicht indiziert. 

Aktuell sind ESA bei einem Hb-Wert ≤ 10 g/dl (6,2 mmol/l) zur Behandlung der 

symptomatischen, Chemotherapie-assoziierte Anämie bei Tumorpatient*innen 

zugelassen, um den Hämoglobinwert auf maximal 12 g/dl (7,5 mmol/l) zu erhöhen. 

Benefit und Risiken der Gabe von ESA sind - wie bei jedem Medikament - abzuwägen 

und mit der Patientin/ dem Patienten zu besprechen. 

Grundlage für die Evidenzaufarbeitung war in der ersten Fassung der 

Supportivleitlinie der Cochrane Review von Tonia et al. von 2012 mit 92 Studien und 

einer Gesamtzahl von 21.301 Patient*innen [25] und den Studien der ergänzenden 

Updatesuche [13], [27], [28], [29]. Es erfolgte eine differenzierte Auswahl der Studien 
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zur Chemotherapie-assoziierten Anämie sowie eine Analyse, die explizit die ESA-Gabe 

bei Hb < 10 g/dl beschrieb. 

Eine erneute Cochrane-Analyse wurde 2022 publiziert. Sie umfasst auch die 

bisherigen Studien, und geht zudem Fragestellungen zur Kombination von ESA und 

Eisen nach (96 Studien mit einer Gesamtzahl von 25.157 Patient*innen) und wird im 

Folgenden zitiert [26]. 

Die Darstellung erfolgt nach Gewichtung der in der ersten Fassung der Leitlinie 

priorisierten Endpunkte beginnend mit dem wichtigsten priorisierten Endpunkt. 

Lebensqualität (für diesen Endpunkt werden Daten aus der Analyse von 2016 

aufgeführt): 

Änderung im FACIT-F (13 Fragen) von Anfang der Studie bis Ende der Studie: Es 

konnten 14 Studien mit 3.515 Patient*innen ausgewertet werden, die alle 

chemotherapeutisch behandelt wurden, unabhängig von dem Ausgangs-Hb-Wert 

(siehe Hintergrund). Hierbei ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied 

zugunsten von ESA (MD: 2,79; 95 % (Konfidenzintervall) KI: 2,03 – 3,55). Allerdings ist 

dieser Effekt nicht klinisch relevant, da der Schwellenwert für einen klinisch 

signifikanten Unterschied (Wert von 3) nicht erreicht wurde [30]. Nach dem GRADE-

Ansatz wurde das Endpunkt-bezogene Vertrauen in den Schätzer als „gering“ 

eingestuft. Insgesamt wurde in nur 14 von 65 Studien Lebensqualität evaluiert. Des 

Weiteren ergaben sich unpräzise Effekte durch weite Konfidenzintervalle. 

Auch bei der differenzierten Betrachtung der sieben Studien, bei denen die ESA-Gabe 

gemäß dem Zulassungsbescheid ab einem Hb < 10 g/dl erfolgte, stellt sich ein 

statistisch signifikanter Gruppenunterschied zugunsten der ESA-Therapie dar, jedoch 

ohne klinische Signifikanz (n = 1.779, MD 2,58; 95 % KI: 1,51 - 3,64; p < 0,00001). 

Weite Konfidenzintervalle mit unpräzisen Schätzern, sowie die geringe Studienanzahl 

führen zur Einschätzung der methodischen Studienqualität als „sehr gering“. 

Änderung im FACT-An (20 Fragen): Hier ergibt sich ein klinisch und statistisch 

signifikanter Effekt (fünf Studien mit 1.051 Patient*innen; MD: 6,21; 95 % KI: 4,60 – 

7,82; p < 0,00001). Auch hier ist das Vertrauen in den Schätzer als „gering“ bewertet, 

da sehr wenige Studien diesen Endpunkt auswertbar berichten, obwohl die Werte 

evaluiert wurden. 

Der klinisch und statistisch signifikante Effekt im FACT-An lässt sich auch in der 

Studie mit ESA-Gabe ab Hb < 10 g/dl sehen (n = 290; MD 6,60; 95 % KI: 3,92 – 9,28; p 

< 0,0001). Allerdings ist das Vertrauen in diesen Schätzer bei nur einer von 

insgesamt 65 Studien, die diesen Endpunkt und das weite Konfidenzintervall 

berücksichtigen, als „sehr gering“ bewertet. 

Insgesamt liegt eine geringe Qualität der Evidenz für einen Anstieg der Lebensqualität 

vor. 

Sterblichkeit während der Studie: 

Für diesen Endpunkt konnten 55 Studien mit 15.074 Patient*innen ausgewertet 

werden, wobei sich – unabhängig von zusätzlicher Eisengabe - kein nachweisbarer 

Unterschied im relativen Risiko zwischen beiden Therapiearmen (mit ESA/ ohne ESA) 

ergab. Nach den GRADE-Kriterien ist die methodische Qualität insgesamt als 

„moderat“ einzustufen [26].  



3.5 Therapieoptionen bei Tumor-assoziierter Anämie 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

70 

Unerwünschte Ereignisse: 

Thromboembolische Ereignisse: Für diesen Endpunkt wurden 50 Studien mit 15.408 

Patient*innen ausgewertet, wobei sich ein signifikant erhöhtes Risiko (RR 1,82 [1,34 - 

2,47]) für thromboembolische Ereignisse für die ESA-Gruppe ohne gleichzeitige 

Eisentherapie (GRADE „hoch“) ergab. Für die ESA-Gruppe mit i.v.-Eisentherapie (GRADE 

„moderat“) ergab sich ein starker Trend für vermehrte Thromboembolien (RR 1,82 

[0,98 - 3,41]) [26]. 

Bluthochdruck: Hier konnten 24 Studien mit 8.383 Patient*innen ausgewertet werden. 

Das Hypertonierisiko wird nur in der ESA-Subgruppe ohne Eisentherapie berichtet, 

und ist mit einem RR von 2,93 (95 % KI: 1,19 - 7,25) signifikant erhöht (GRADE 

„moderat“) [26]. 

Hämatologisches Ansprechen: 

In Bezug auf das hämatologische Ansprechen (Hb-Response) wurden 31 Studien mit 

6.985 Patient*innen ausgewertet. Dabei ergab sich ein signifikanter Vorteil zugunsten 

der ESAs (GRADE-„moderat“) [26]. „ESA allein (467 von 1.000; RR 5,19; 95 % KI: 4,02 - 

6,71) erhöht wahrscheinlich das hämatologische Ansprechen“. 

Gesamtüberleben (aus Metaanalyse): 

Für diesen Endpunkt ergab sich bei Auswertung von 71 Studien – unabhängig von 

zusätzlicher Eisengabe - kein nachweisbarer Unterschied zwischen beiden 

Therapiearmen (mit ESA/ ohne ESA). Nach den GRADE-Kriterien ist die methodische 

Qualität insgesamt als „niedrig“ einzustufen [25]. 

Notwendigkeit einer Bluttransfusion: 

Für diesen Endpunkt konnten 69 Studien mit 18.684 Patient*innen analysiert werden. 

Es ergab sich ein signifikanter Vorteil zugunsten der ESA-Gabe (GRADE „moderat“) 

[26], [25]. „ESA allein (212 von 1.000; RR 0,59; 95 % KI: 0,51 - 0,69) verringert 

wahrscheinlich den Bedarf an Transfusionen“. 

3.5.1.1 EPO und Darbepoetin: Dosierung und Applikationsintervalle  

Die Dosierungsempfehlungen der Hersteller sind akzeptabel und etabliert, Details 

sind den jeweiligen aktuellen Fachinformationen zu entnehmen (www.fachinfo.de) 

oder auch den Dokumenten der European Medicines Agency 

(http://www.ema.europa.eu).  

3.5.1.2 Biosimilars  

Biosimilars sind als Standard in der Hämatologie und Onkologie etabliert [31], [32], 

[33]. Es werden daher keine separaten Analysen und Bewertungen der 

entsprechenden Studien vorgenommen.  

Zulassungsprozess Biosimilars: Bei der Herstellung von Biosimilars müssen die 

strengen Vorschriften und Richtlinien von WHO, EMA und FDA beachtet werden. Die 

Zulassung von Biosimilars beruht nicht in erster Linie auf dem Nachweis der 

klinischen Gleichwertigkeit oder Überlegenheit gegenüber einer Standardsubstanz 

bzw. Standardtherapie. Für Biosimilars muss gezeigt werden, dass sie zum 

zugelassenen Referenzprodukt gleichwertig sind. Aufgrund dieses geforderten 

sogenannten „Similaritätsnachweises“ haben Phase-III-Studien für europäische (EMA) 

http://nohost/site/www.fachinfo.de
http://www.ema.europa.eu/
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Biosimilar-Zulassungen einen geringeren Stellenwert. Gemäß den 

Zulassungsprozessen ist es nicht erforderlich, erneut die Wirksamkeit eines 

bekannten Biopharmazeutikums nachzuweisen, sondern zu zeigen, dass beide 

Moleküle im Rahmen ihrer biologischen Variabilität absolut vergleichbar sind. 

3.5.2 Eisensubstitution  

Auch das Kapitel zur Eisensubstitution bezieht sich auf Patient*innen mit Tumor-

assoziierter Anämie. 

Im Folgenden wird die Eisensubstitution mit ESA, ohne ESA, sowie die orale und 

intravenöse Applikationsform differenziert betrachtet. 

3.5.2.1 Eisensubstitution in Kombination mit ESA  

3.5.2.1.1 i.v. Eisensubstitution in Kombination mit ESA  

Der Benefit durch die zusätzliche Gabe von i.v. Eisen in Kombination mit ESA bei 

funktionellem Eisenmangel muss gegen potenzielle Risiken, wie z.B. das geringe 

Risiko (selten ≥ 1/10.000, < 1/1.000) einer anaphylaktischen Reaktion (siehe Kapitel 

3.5.2.3) oder das sehr geringe Risiko einer Eisenüberladung abgewogen werden. 

3.4  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei einer Therapie mit ESA kann, um einen Hb-Anstieg zu erzielen, die 

begleitende Therapie mit Eisen (Evidenz beruht primär auf i.v.-Eisen) erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[26], [34] 

  
Starker Konsens 

 

Für die Kombination von i.v.-Eisen und ESA versus kein Eisen und ESA liegen 

mittlerweile diverse Studien und Metaanalysen vor. 

In der Cochrane-Analyse von 2016 von Mhaskar et al. [34] wurden die Gruppen ESA 

plus Eisen, Eisen alleine und ESA alleine bei Patient*innen mit Chemotherapie-

induzierter Anämie verglichen, Studiendaten zum Vergleich ESA alleine versus Eisen 

alleine lagen nicht vor. 

Eingeschlossen wurden acht RCTs (12 Vergleiche) mit insgesamt 2.087 Patient*innen. 

Als primäre Endpunkte waren in den Studien Hb-Anstieg und/oder hämatologisches 

Ansprechen definiert. In keiner der Studien wurde das Gesamtüberleben betrachtet. 

Zusammenfassend konnte in den Studien ein Vorteil für die zusätzliche Eisengabe zur 

ESA-Therapie gesehen werden. 

Nebenwirkungen wie Nausea und Emesis oder Diarrhoe unterschieden sich in den 

eingeschlossenen Studien nicht signifikant zwischen Interventions- und Kontrollarm. 
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Kritisch anzumerken bei den eingeschlossenen Studien sind folgende Punkte, die die 

Vergleichbarkeit erschweren: Unterschiede in den Einschlusskriterien, 

unterschiedliches Vorgehen in der Auswertung (Intention-to-treat, bzw. per protocol-

Analyse) sowie Verwendung von verschiedenen Eisenpräparaten, Dosierungen und 

Applikationsintervalle. Teilweise war in der Kontrollgruppe eine zusätzliche orale 

Eisentherapie erlaubt. In keiner der Studien gab es einen i.v. Placebo-Arm. 

Hämatologisches Ansprechen: 

In Bezug auf das hämatologische Ansprechen zeigte sich bei der Metanalyse von 

Mhaskar mit Daten aus sieben Studien (11 Vergleiche, 1.712 Teilnehmende) ein 

signifikanter Unterschied zugunsten der ESA-Therapie mit Eisen-Gabe gegenüber 

einer ESA-Therapie ohne zusätzliche Eisengabe (RR 1,17; 95 % KI: 1,09 - 1,26; p < 

0,0001). 

RCTs, in denen Eisen als Infusion verabreicht wurde, zeigten einen statistisch 

signifikanten Unterschied gegenüber ESAs allein (RR 1,20; 95 % KI: 1,10 bis 1,31; p < 

0,00001) für das hämatologische Ansprechen. Dagegen bestand kein Unterschied des 

hämatologischen Ansprechens bei RCTs, welche oralen Eisensupplementierung 

untersuchten (RR 1,04; 95 % KI: 0,87 bis 1,24; p = 0,68). Allerdings war der 

Unterschied zwischen den Subgruppen statistisch nicht signifikant. 

Anzahl der Transfusionen: 

In sieben Studien wurden Daten zur Anzahl der Transfusionen erfasst (11 Vergleiche; 

1.719 Teilnehmende). Signifikant weniger Patient*innen, die mit 

Eisensupplementierung und ESAs behandelt wurden als Patient*innen mit ESA allein 

benötigten Erythrozyten (RR 0,74; 95 % KI: 0,60 - 0,92; p = 0,007).  

Gesamtüberleben (OS): 

Zu diesem Endpunkt nehmen die eingeschlossenen Studien keine Stellung. 

Therapiebedingte Mortalität: 

Vier Studien berichteten über Daten zur therapiebedingten Mortalität (sechs 

Vergleiche; 997 Teilnehmende), die Inzidenz war in diesen vier Studien gleich null. 

Lebensqualität: 

Daten zur Lebensqualität konnten aus drei Studien extrahiert werden (vier Vergleiche; 

1.124 Teilnehmende). Folgende Messinstrumente kamen zum Einsatz: FACIT-F-Score, 

LASA-Score, FACT-An-Score, BFI und SDS. Es wurde kein Gruppenunterschied in Bezug 

auf die Lebensqualität festgestellt (95 % KI: -0,10 - 0,12; p = 0,88). 

Der Cochrane-Review von Adams et al. (2022) [26] schließt 96 Studien aus einem 

breiteren Setting ein (Tumor-assoziierte Anämie, Chemotherapie-induzierte Anämie, 

Anämie unter Radio- oder Radiochemotherapie) und beschreibt in der Netzwerk-

Metaanalyse verschiedenste Kombinationen aus Eisen i.v. versus Eisen p.o. versus 

kein Eisen mit oder ohne ESA für Patient*innen mit Krebs und Anämie. Die Aussagen 

werden durch die tumortherapieübergreifende Betrachtung unspezifischer: Moderate 

Effekte werden für das hämatologische Ansprechen und die Abnahme der 

Transfusionshäufigkeit in allen Kombinationen (ESA alleine, ESA+ Eisen i.v., ESA + 

Eisen oral beschrieben. Bezüglich einer Verbesserung der Lebensqualität wird keine 



3.5 Therapieoptionen bei Tumor-assoziierter Anämie 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

73 

vergleichende Aussage getroffen. Das Auftreten thromboembolischer Komplikationen 

oder Hypertension ist unter ESA-Therapie erwartungsgemäß höher und wird in den 

Studien zu Eisen nicht berichtet. 

 

Die Daten zur Mortalität sind wie folgt dargestellt: 

 

55 Studien bewerteten die Mortalität innerhalb von 30 Tagen (15.074 

Teilnehmer*innen). Die Kombination aus ESA mit intravenösen Eisen (12 von 1.000; 

RR 0,13; 95 % KI: 0,01 bis 2,29; niedrige Sicherheit) oder oralem Eisen (34 von 1.000; 

RR 0,37; 95 % KI: 0,01 bis 27,38; niedrige Sicherheit) erbrachte keine 

Gruppenunterschiede bezüglich der Mortalität. ESA allein (103 von 1.000; RR 1,12; 95 

% KI: 0,92 bis 1,35; moderate Sicherheit) erhöht wahrscheinlich leicht die Sterblichkeit 

während der Studie [26]. 

3.5.2.1.2 Orale Eisensubstitution in Kombination mit ESA  

Pathophysiologisch scheint eine orale Eisensubstitution nicht sinnvoll zu sein, da bei 

aktivem Tumor oder aktiviertem Immunsystem Hepcidin erhöht ist und durch die 

Ferroportinblockade die Eisenresoprtion aus dem Duodenum und die 

Eisenfreisetzung aus dem retikulohistiozytären System hemmt. Dennoch berichten 

einige Studien [35], [36], [37] einen Benefit der oralen Eisentherapie, allerdings ist 

dieser nicht konsistent belegt. 

3.5.2.2 Eisensubstitution allein bei Chemotherapie-induzierter Anämie  

3.5  Evidenzbasiertes Statement 2023 

Level of Evidence 

1 

Die Substitution von Eisen bei Chemotherapie-assoziierter Anämie reduziert die 

Transfusionshäufigkeit und erhöht das hämatologische Ansprechen. Parameter 

wie der Einfluss auf die Lebensqualität werden in Studien nur selten berichtet. 

 
[38], [26] 

  
Starker Konsens 

 

Intravenöse Eisensubstitution 

Spezifisch ausgewählt für die Patient*innengruppe mit Chemotherapie-assoziierter 

Anämie sind die Daten der Metaanalyse von Buchrits et al. [38]. Hier wurden acht 

Studien untersucht, die zwischen Januar 1990 und Juli 2021 veröffentlicht und in die 

1.015 Patient*innen mit Chemotherapie-induzierter Anämie eingeschlossen wurden. 

Davon wurden 553 Personen mit i.v. Eisen behandelt und mit Patient*innen 

verglichen, die entweder auf orales Eisen (n = 271) oder/ und kein Eisen (n = 191) 

randomisiert wurden. Die Eiseninfusion verringerte den Anteil der Patient*innen, die 

eine Bluttransfusion benötigten, im Vergleich zu oralem Eisen (RR 0,72; 95 % KI: 0,55 

- 0,95) mit einer number needed to treat (NNT) von 20 (95 % KI: 11 - 100). 

Eisen intravenös erhöhte das hämatopoetische Ansprechen (RR 1,23; 95 % KI: 1,01 - 

1,5), wobei ein hämatologisches Ansprechen bereits als ein Anstieg um 1 g/dl 

definiert war. Es gab keinen Unterschied im Hinblick auf das Risiko unerwünschter 

Ereignisse (RR 0,97; 95 % KI: 0,88 - 1,07; acht Studien) oder schwerwiegende 

unerwünschte Ereignisse (RR 1,09; 95 % KI: 0,76 - 1,57; acht Studien) [38]. 
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Die Limitation dieser Aussage beschreiben die Autor*innen selbst: Die 

eingeschlossenen Studien unterscheiden sich in den Einschlusskriterien, sowie in der 

Definition für Anämie. Nur in drei Studien wurde der Ferritinspiegel bei Studienbeginn 

angegeben. Verwendet wurde Eisen-Saccharose in vier Studien, Eisen-Carboxymaltose 

in zwei Studien und Eisen(III)-Derisomaltose (früher Eisen-Isomaltosid) in zwei 

Studien. Während in fünf Studien eine feste Dosis von i.v. Eisen verabreichten wurde, 

wurde in drei anderen Studien die Dosis in Abhängigkeit von Hämoglobin und 

Gewicht berechnet. Damit kommt man auf eine Variation der verabreichten 

Gesamtdosis des intravenösen Eisens von 400 - 8.000 mg. Zudem gab es 

Unterschiede in der Häufigkeit und dem Zeitpunkt der Applikation. Die 

Nachbeobachtungszeit reichte von vier bis 24 Wochen. 

Ein Vergleich orales Eisen versus keine Behandlung oder Placebo liegt in dieser 

Analyse nicht vor. 

Sind die Einschlusskriterien nicht nur auf die Chemotherapie-assoziierte Anämie 

begrenzt, sondern werden in den Metaanalysen Patient*innen mit Anämie und 

solidem Tumor oder hämatologischem Malignom eingeschlossen - wie in der 

Cochrane-Analyse von Adams et al. 2022 - werden auch die Ergebnisse bezüglich der 

Wirksamkeit der Eisenapplikation unschärfer. 

Lediglich beim Vergleich Eisen oral versus keine Behandlung wird ein Anstieg des 

hämatologischen Ansprechens (RR 1,70; 95 % KI: 0,69 bis 4,20; geringe Sicherheit) 

beschrieben. 

Im Gegensatz zu Buchrits et al. wird im Cochrane-Review erst ein Anstieg des 

Hämoglobinlevels um mindestens 2 g/dl, oder ein Anstieg des Hämatokrits (Hk) um 

mehr als sechs Prozentpunkte als hämatologisches Ansprechen gewertet. Das erklärt, 

dass die oben beschriebenen Studien zum i.v. Eisen in Bezug auf diesen Endpunkt 

nicht eingeschlossen wurden. 

Im Hinblick auf Anzahl der Transfusionen, Mortalität oder Komplikationsraten 

beschreiben die Autor*innen keinen Effekt. 

Orale Eisensubstitution 

Der randomisierte Vergleich von i.v. zu oraler Eisentherapie ergab in der Dangsuwan 

Studie [39], bei 44 Patient*innen eine Überlegenheit der intravenösen Gabe, in der 

Noronha Studie [40], bei 192 Patient*innen mit (überwiegend platinhaltiger) 

Chemotherapie eine Gleichwertigkeit mit der i.v. Eisengabe. Die Studie von Ansari 

zeige eine Überlegenheit der i.v. Gabe bei Patient*innen mit Kolonkarzinom [41]. 

Unklar ist, ob diese Patient*innen eine Chemotherapie erhielten. 

Sofern keine Stimulation des Immunsystems durch einen aktiven Tumor, eine 

Infektion oder Entzündungsreaktion vorliegt, d.h. kein inibitorischer Hepcidineffekt 

zu erwarten ist, ist eine orale Eisensubstitution nach den entsprechenden Leitlinien 

möglich [22]. 

Die Verwendung von Eisensalzen zur Eisentherapie wird durch gastrointestinale 

Nebenwirkungen eingeschränkt. Eine systematische Überprüfung 

placebokontrollierter Studien ergab, dass Eisensalze gastrointestinale Symptome 

verstärken (OR 2,32; 95 % KI: 1,74 - 3,08), insbesondere Verstopfung (12 %), Übelkeit 

(11 %) und Durchfall (8 %). Dies schränkt die Adhärenz ein und kann zum Abbruch der 

Therapie führen [42]. Meistens ist eine lange Therapiedauer erforderlich, wenn man 
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von durchschnittlich 7 mg Eisenaufnahme bei Verabreichung einer 100 mg Fe(II)-

Tablette oder einer anderen Formulierung ausgeht. Werden 1.300 mg Eisen benötigt, 

sind das ca. 180 Tage oder sechs Monate. 

3.5.2.3 Eisen i.v. Applikationsformen  

Derzeit verfügbar sind folgende Präparate: Eisen(III)-natrium-D-gluconat-Sucrose-

Komplex, Eisen(III)-hydroxid-Dextran-Komplex, Eisen(III)-carboxymaltose, Eisen(III)-

hydroxid-Sucrose-Komplex, Eisen(III)-Derisomaltose. Die Dosierungsempfehlungen 

der Hersteller sind etabliert, Details sind den jeweiligen aktuellen Fachinformationen 

zu entnehmen (www.fachinfo.de) oder auch den Dokumenten der European Medicines 

Agency (http://www.ema.europa.eu). Bei allen parenteralen Eisenpräparaten besteht 

das Risiko einer anaphylaktischen Reaktion (selten ≥ 1/10.000, < 1/1.000). 

Nach der Applikation von intravenösen Eisen wurden abfallende Serum-Phosphat-

Spiegel beschrieben. Der Rückgang beginnt unmittelbar nach der Applikation und 

erreicht nach etwa zwei Wochen die Tiefstwerte, bevor es im weiteren Verlauf zu einer 

Normalisierung kommt. Die Hypophosphatämie ist in den meisten Fällen 

asymptomatisch und selbstlimitierend. Bei Risikopatient*innen wie z.B. bei 

bekanntem Vitamin-D3-Mangel, Calcium- und Phosphatmalabsorption, sekundärem 

Hyperparathyreoidismus oder entzündlichen Darmerkrankungen erscheint eine 

Kontrolle des Serum-Phosphat-Spiegels als sinnvoll [43], [44]. 

3.5.3 Transfusion von Erythrozytenkonzentraten  

3.6  Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025  

EK 

In einer Vielzahl von klinischen Kontexten ist eine restriktive Indikation zur 

Transfusion nicht mit klinischen Nachteilen für die Patientin/ den Patienten mit 

akuter Anämie verbunden. Auch bei fehlenden Daten bei Tumor-assoziierter 

Anämie ist in Analogie von einer ähnlichen Situation auszugehen. 

  
Starker Konsens 

 

Die Indikation zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (früher von Vollblut) 

folgte seit dem Ersten Weltkrieg historisch gewachsenen Standards. Die vermutlich 

erste Erwähnung eines Transfusionstriggers (mit 10 g/dl) stammt aus dem Jahr 1942 

und wurde in dieser Größenordnung bis in die 1980er Jahre nicht hinterfragt [45]. Seit 

Ende der 1980er Jahre wurden qualitativ höherwertige, randomisierte Studien 

durchgeführt, die die Vor- und Nachteile von Transfusionstriggern unterschiedlicher 

Höhe verglichen. Inzwischen liegt eine Reihe von Metaanalysen vor, die darauf 

hinweisen, dass bei zu großzügiger Indikation und zu hohen Triggern, Risiken von 

Erythrozytentransfusionen bestehen. Nachteilig beeinflusste Parameter sind dabei 

erhöhte Raten an Infektionen, an Krankenhaus-assoziierter Mortalität, an 

Gesamtmortalität, an Nachblutungen nach Operationen und anderes mehr. Allerdings 

gibt es auch neuere, prospektive Studien, welche eine nachteilige Auswirkung von 

Transfusionen auf die Mortalität nicht belegen und auch die Hypothese einer 

langfristigen Immunsuppression durch Transfusionen oder Auswirkung von 

Transfusionen auf die Todesursachen nicht unterstützen [46], [47]. Dies könnte durch 

das Verwenden von leukozytendepletiertem Blut in diesen neueren Studien erklärt 

sein. In einer Studie bei kardiochirurgischen Patient*innen wurde in der restriktiven 

http://nohost/site/www.fachinfo.de
http://www.ema.europa.eu/
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Transfusionsgruppe sogar eine höhere Mortalität beobachtet [47]. 

 

Allerdings sind dies keine Studien zur Tumor-assoziierten Anämie, sondern meist 

wurden Patient*innen mit unterschiedlichsten anderen Indikationen eingeschlossen 

(v.a. ITS-Patient*innen, Sepsis, orthopädische Operationen, u.v.a.m. Tabelle 9). Dies 

relativiert die Empfehlungen, die ausschließlich auf das Kollektiv der Patient*innen 

mit Tumorerkrankungen oder noch spezieller auf Tumortherapie-induzierter Anämie 

bezogen werden sollen. Einen Überblick über die Literatur bietet die jeweils aktuelle 

Version der „Querschnitts-Leitlinien (BÄK) zur Therapie mit Blutkomponenten und 

Plasmaderivaten“, die seit 1995 herausgegeben wird und in der zuletzt aktualisierten 

Version von 2021 vorliegt. Weiter können aktuelle Übersichten und systematische 

Reviews [48], [49], [50], [51], [52], [53], [54] herangezogen werden. Da die Mehrzahl 

der Überlegungen zu Patient*innen mit Tumor-assoziierter Anämie auf einer 

Übertragung von Erkenntnissen aus anderen Patient*innenkollektiven beruht, wird auf 

eine systematische Darstellung der Primärliteratur verzichtet und auf diese 

Sekundärquellen verwiesen. 

 

Endpunkte von Transfusionsstudien sind variabel, die Evidenzen daher an 

unterschiedlichen Zielkriterien ausgerichtet. Meist stehen Parameter der Mortalität der 

Akutsituation im Vordergrund, daneben werden Infektionsraten (als Folge der 

Immunmodulation), andere Aspekte der Morbidität, oder Versorgungsdaten wie die 

Dauer des Krankenhausaufenthaltes miterfasst. Im chirurgischen Kontext werden der 

onkologische Langzeitverlauf und auch das Langzeit-Überleben analysiert. 

Unzureichend untersucht sind Patient Reported Outcomes (wie Lebensqualität oder 

die Interaktion mit zunehmenden Empfehlungen der Integration von körperlicher 

Aktivität und Sport in onkologische Behandlungskonzepte) sowie der kognitive 

Langzeitverlauf bei älteren Patient*innen [55]. 

In einer Analyse einer kardiochirurgischen Transfusionstrigger-Studien (TRICCS III) 

konnte die Nicht-Unterlegenheit der restriktiven Transfusion nach 12 Monaten für die 

„health-related quality of life“ (HRQoL) nicht nachgewiesen werden, und die 

Effektschätzer gingen tendenziell zugunsten der liberalen Transfusionstrategie. Auch 

nach 18 und 24 Monaten konnte keine Nicht-Unterlegenheit festgestellt werden [56]. 

 

In den Studien zu Transfusionstriggern wurden in der Regel jeweils zwei verschiedene 

Grenzwerte verglichen, bei deren Unterschreitung eine Transfusion in der jeweiligen 

Gruppe als indiziert angesehen werden sollte. Die studienspezifischen Grenzwerte 

sind dabei uneinheitlich und liegen für die „restriktiven“ Gruppen bei 7 - 9 g/dl, bei 

den „liberalen“ meist bei 9 - 10 g/dl (Tabelle 9). Ohne scharfe Grenze kann man die 

zur Diskussion stehenden Anämien ferner in „akute“ und „chronische“ Formen 

unterteilen. In den Studien zu Triggern dürften mehrheitlich die akuten Ursachen im 

Vordergrund stehen, wenn auch gelegentlich auf der Basis von milden, 

vorbestehenden chronischen Anämien. In den Empfehlungen der BÄK wird daher auch 

zwischen diesen beiden Formen unterschieden. Bei der Tumor-assoziierten Anämie ist 

terminologisch in der Regel von einer chronischen Anämie auszugehen. 

Für das Umfeld der onkologischen Patient*innen gibt es für Fragen der perioperativen 

Transfusion von Erythrozytenkonzentraten im Rahmen von Tumor-Operationen eine 

Reihe von retrospektiven Analysen, die spezifisch für diese Patient*innengruppe sind 

und die einen erhöhten Transfusionsbedarf mit einem negativen Verlauf 

onkologischer Erkrankungen in Zusammenhang bringen [57], [58], [59], [60]. Ein 

Cochrane-Review bewertete sechs Studien (fünf RCTs, ein NRCT) zur 
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Transfusionsstrategie bei hämatologischen Neoplasien (überwiegend akute 

Leukämien), welche mit intensiver Chemotherapie oder Strahlentherapie, mit und 

ohne Stammzelltransplantation, behandelt wurden. Eine restriktive 

Transfusionsstrategie (Hb-Konzentration 7 - 9 g/dl) im Vergleich zu einer liberalen 

Transfusionsstrategie (Hb-Konzentration 8 bis 12 g/dl) (Tabelle 9) zeigte keinen oder 

nur einen geringen Unterschied in der Mortalität an Tag 30 bis 100, der Dauer des 

Krankenhausaufenthaltes oder Häufigkeit von Blutungskomplikationen [61]. Ein 

weiterer systematischer Review und Metaanalyse (15 Studien, 2.636 Patient*innen; 

überwiegend akute Leukämien) zeigte in den restriktiven Gruppen einen geringeren 

Verbrauch von Erythrozytenkonzentraten, aber keinen signifikanten Unterschied in 

den klinischen Endpunkten [62]. Ein systematischer Review (sechs Studien [drei RCTs, 

drei NRCTs]) mit insgesamt 983 Patient*innen, zeigte eine Reduktion des Verbrauchs 

von Erythrozytenkonzentraten durch eine restriktive Strategie, aber keinen 

Unterschied in der Gesamtmortalität [63]. Aussagekräftige Studien zur Lebensqualität 

fehlen in diesen Patient*innengruppen [61], [63], [62]. Eine kleine randomisierte, 

explorative Studie der REDDS-Gruppe zur Vorbereitung einer weiteren randomisierten 

Prüfung zeigte bei MDS-Patient*innen (Trigger 10,5 vs. 8 g/dl) eine Verbesserung der 

Lebensqualität bei liberalem Transfusionstrigger in allen untersuchten Domänen [64]. 

Ob multivariate Analysen geeignet sind, die Faktoren zu eliminieren, die im Einzelfall 

primär zur Transfusion geführt haben, muss hinterfragt werden. Von einem kausalen 

Zusammenhang zwischen negativem Outcome und Transfusion wird daher nicht mit 

Sicherheit auszugehen sein, auch weil in einigen Einzelstudien u.a. bei einer 

Auswertung mit Propensity Score Matching ein Zusammenhang nicht gesehen wurde 

[65], [66], [67]. 

Patient Blood Management (PBM) 

Beim "Patient*innenblutmanagement" (PBM) handelt es sich um einen 

patient*innenzentrierten Ansatz, der Eisenmangel, Anämie, Koagulopathie und 

Blutverlust sowohl bei chirurgischen als auch bei nicht-chirurgischen Patient*innen als 

Risikofaktoren für ungünstige medizinische Ergebnisse behandelt. Im Rahmen des 

PBM werden Anämie und Eisenmangel als eigenständige, schwerwiegende globale 

Gesundheitsprobleme betrachtet [68]. 

Es erscheint speziell in diesem Kontext sinnvoll, die Rate der Transfusionen gering zu 

halten und Möglichkeiten des PBM zu nutzen. Unter PBM ist dabei eine klinische 

Strategie zu verstehen, die in drei Handlungsbereichen versucht, den 

Transfusionsbedarf zu minimieren [69], [53]. Bei elektiven Eingriffen wird durch eine 

vorausschauende Anämiediagnostik und ggf. Therapie der Ausgangswert optimiert, 

zweitens wird intraoperativ z.B. durch Wärmemanagement (Normothermie) und 

andere Maßnahmen die Gerinnung optimiert, ggf. durch Einsatz des Cellsavers und 

optimierte chirurgischen Techniken der Blutverlust minimiert und drittens 

perioperativ durch restriktive Blutentnahmen, Optimierung der ITS-Therapie und 

restriktive Transfusionstrigger die Gabe von allogenem Blut auf das absolut 

Notwendige reduziert. Diese primär aus der Intensiv- und operativen 

Transfusionstherapie stammenden Zielsetzungen sind nicht in allen Aspekten auf den 

spezifischen Kontext der Tumor-assoziierten Anämie unmittelbar übertragbar: Es ist 

davon auszugehen, dass bei Anämie im Kontext einer Tumorerkrankung bzw. 

Tumortherapie die Ursache der Anämie abgeklärt ist und Alternativen zu einer 

Transfusion bereits ausgeschöpft sind. Der rationale Einsatz von Blutprodukten 

entsprechend den Querschnittsleitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und 

Plasmaderivaten ist auch bei der Tumor-assoziierten Anämie zu beachten (siehe 

unten). Die Reduktion des Blutverlustes ist auch für diese Patient*innengruppe eine 
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Zielsetzung, wobei insbesondere auch iatrogene Verluste durch Menge und 

Häufigkeit von Blutentnahmen für die Labordiagnostik eine Rolle spielen. Bei der 

Ausschöpfung der individuellen Anämietoleranz ist aber auch die Fatigue-

Symptomatik und Lebensqualität der Patient*innen mit (chronischer) Tumortherapie-

assoziierter Anämie zu berücksichtigen. 

Indikationsstellung 

Evidenzbasierte Empfehlungen zur Indikationsstellung finden sich in größerem Detail 

in den Leitlinien der AABB (American Association of Blood Banks) zuletzt 2023 

publiziert [70], insbesondere für den Intensivbereich auch aus Großbritannien [71], 

sowie ausführlich in den bereits genannten „Querschnitts-Leitlinien (BÄK) zur 

Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten“, (zuletzt Gesamtnovelle 2020, 

[72]), die hier nur in kürzester Form referiert werden. Um Doppelungen zu vermeiden, 

wird speziell auf letztere verwiesen. 

3.7  Konsensbasiertes Statement geprüft 2025  

EK 

In die Entscheidungsfindung zur Transfusion gehen neben dem klinischen 

Zustand und der Ausprägung der Anämiesymptomatik auch der Hb-Wert (oder der 

Hämatokrit), die Akuität des Blutverlusts, sowie die Kompensationsmöglichkeiten 

und Risikofaktoren der Patientin/ des Patienten ein (Tabelle 8).  

  
Starker Konsens 

 

Bei akutem Blutverlust und Patient*innen mit solidem Tumor oder hämatologischen 

Neoplasien ist die Transfusionsindikation bei einem Hb < 8 g/dl (5 mmol/l) individuell 

zu prüfen (Tabelle 8). Diese Überprüfung bezieht die individuelle 

Kompensationsfähigkeit der Patientin/ des Patienten und dessen Risikofaktoren ein. 

Die Querschnittsleitlinie der Bundesärztekammer bezieht hier vor allem zu 

kardiovaskulären Risiken Stellung, aber auch pulmonale Erkrankungen, wie die COPD 

stellen eine für die klinische Entscheidung häufig zu berücksichtigende Komorbidität 

dar. 

Tabelle 8: Empfehlungen zur Transfusion von Erythrozyten bei akuten Anämien aus den 
Querschnittsleitlinien (BÄK) zur Therapie mit Blutkomponenten 2020 (modifiziert)  

Hb-Bereich Kompensationsfähigkeit/ 

Risikofaktoren 

Transfusion Bewertung* 

< 7 g/dl 

(< 4,3 mmol/l) 

- ja 1 A 

≥ 7 und < 8 g/dl 

(≥ 4,3 und < 5,0 mmol/l) 

Kompensation adäquat, 

keine Risikofaktoren 

nein 1 A 

Kompensation 

eingeschränkt oder 

Risikofaktoren vorhanden 

ja 1 A 

https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/_old-files/downloads/pdf-Ordner/MuE/Querschnitts-Leitlinien_BAEK_zur_Therapie_mit_Blutkomponenten_und_Plasmaderivaten-Gesamtnovelle_2020.pdf
https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/_old-files/downloads/pdf-Ordner/MuE/Querschnitts-Leitlinien_BAEK_zur_Therapie_mit_Blutkomponenten_und_Plasmaderivaten-Gesamtnovelle_2020.pdf
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Hb-Bereich Kompensationsfähigkeit/ 

Risikofaktoren 

Transfusion Bewertung* 

Hinweise auf anämische 

Hypoxie (physiologische 

Transfusionstrigger1) 

ja 1 C+ 

≥ 8 und < 10 g/dl 

(≥ 5,0 und < 6,2 mmol/l) 

Hinweise auf anämische 

Hypoxie (physiologische 

Transfusionstrigger1) 

ja 2 C 

≥ 10 g/dl 

(≥ 6,2 mmol/l) 

 
nein 1 A 

Beachte: 

• Die Hämoglobinkonzentration allein ist kein adäquates Maß des O2-Angebots. 

• Bei Hypovolämie oder Hypervolämie geben die Hb-Konzentration und der Hämatokrit den 

Erythrozytengehalt nicht korrekt wieder. 

• Individuelle Faktoren können eine von den Empfehlungen abweichende Indikationsstellung 

erforderlich machen. 

Es werden folgende Faktoren berücksichtigt: die aktuelle Hämoglobinkonzentration (Hb), die physiologische 

Fähigkeit zur Kompensation des verminderten 02-Gehalts, das Vorhandenseins kardiovaskulärer Risikofaktoren 

und klinische Hinweise auf eine manifeste anämische Hypoxie (physiologische Transfusionstrigger). 

1A: starke Empfehlung, die für die meisten Patient*innen gilt, beruhend auf randomisiert kontrollierten 

Studien ohne wesentliche methodische Einschränkung. 

1C+: starke Empfehlung, die für die meisten Patient*innen gilt, keine randomisierten, kontrollierten Studien, 

jedoch eindeutige Datenlage 

2C: sehr schwache Empfehlung, abhängig vom individuellen Krankheitsfall kann ein anderes Vorgehen 

angezeigt sein; auf Basis von Beobachtungsstudien, Fallbeschreibungen 

*Die Empfehlungen gelten für normovolämische Patient*innen mit akuter Anämie in stationärer Behandlung. 

Bei der Indikationsstellung zur Erythrozytentransfusion sollen außer der Hb-Konzentration individuell die 

Kompensationsfähigkeit und Risikofaktoren der Patientin/ des Patienten sowie klinische Symptome einer 

anämischen Hypoxie berücksichtigt werden. 

 

3.8  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei Patient*innen mit längerfristig bestehender Tumor-assoziierter Anämie kann 

eine Transfusion bei einer Unterschreitung eines Hk von 24 – 21 % bzw. einer 

geringeren Hämoglobinkonzentration als 8 – 7 g/dl (< 5,0 – 4,3 mmol/l) erwogen 

werden. 

  
Starker Konsens 

 



3.5 Therapieoptionen bei Tumor-assoziierter Anämie 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

80 

3.9  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Die Indikation sollte primär anhand der individuellen klinischen Symptomatik und 

der Therapieziele gestellt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Laut Querschnitts-Leitlinie der BÄK ist bei chronisch anämischen Patient*innen ohne 

kardiovaskuläre Erkrankungen auch bei Hämoglobinkonzentrationen bis zu 8,0 – 7,0 

g/dl (Hk 24 – 21 % = 5,0 – 4,3 mmol/l) eine Transfusion nicht indiziert, solange keine 

auf die Anämie zurückzuführenden Symptome auftreten. Ausnahmen lassen noch 

tiefere Trigger zu, einerseits wenn die Symptomlast gering oder tolerabel ist, 

andererseits in speziellen therapeutischen Situationen. So wird z.B. bei geplanter 

allogener Stammzelltransplantation zur Vermeidung der Sensibilisierung eine 

restriktive Transfusionsstrategie empfohlen. Aspekte der Lebensqualität müssen 

gegen Risiken der in der Regel bei chronischen Anämien multipel erforderlichen 

Transfusionen (v.a. auch der Eisenüberladung) abgewogen werden. 

Ergänzend zur BÄK-Querschnittsleitlinie sollte Erwähnung finden, dass bei Vorliegen 

von kardiovaskulären Risikofaktoren bisher nur Trigger von 8 g/dl versus 10 g/dl 

randomisiert verglichen wurden [46], [54], ohne dass Nachteile für die restriktive 

Strategie gefunden wurden. Patient*innen mit Infarkten in den letzten 30 Tagen 

waren nicht eingeschlossen. Wegen der im höheren Alter gelegentlich vorliegenden 

Koinzidenz von neoplastischen und kardiovaskulären Erkrankungen sollte 

berücksichtigt werden, dass aus randomisierten Studien zum Bereich < 7 g/dl als 

mögliche Trigger für diese Patient*innengruppe bisher nur begrenzte, nicht 

systematisch aufgearbeitete Erfahrungen vorliegen. 

3.10  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei hospitalisierten Patient*innen mit chronischen Anämien, deren klinischer 

Zustand und Laborparameter überwacht werden, sollte bei der Indikation für eine 

Transfusion zunächst nur ein Erythrozytenkonzentrat gegeben werden. 

  
Starker Konsens 

 

Die Empfehlung, immer nur ein Erythrozytenkonzentrat zu geben und nur im 

Ausnahmefall zwei Präparate, weil mehr Transfusionen keinen Vorteil für die 

Patientin/ den Patienten ergeben würden, kam zunächst aus einem Setting mit 

intensiver Überwachung von Patient*innen und täglichen Kontrollen des Blutbildes 

[73], [74].  

 

In einer neueren Pilotstudie, in der restriktive mit liberalen Transfusionsstrategien bei 

Leukämiepatient*innen verglichen wurden, wurden Einzeltransfusionen nachdrücklich 

empfohlen. Die Ergebnisse zeigten eine 27%ige Verringerung der durchschnittlichen 

Anzahl der Erythrozyteneinheiten pro Patient/in (p=0,01), ohne dass sich der Fatigue-

Score, das Ansprechen auf die Chemotherapie oder die Aufenthaltsdauer 

verschlechterten [75]. 
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Die Reduktion der Transfusionshäufigkeit ist Bestandteil der nordamerikanischen 

Initiative „Choosing wisely“ zur Optimierung der medizinischen Maßnahmen [76]. 

Dort wurde die Empfehlung gewählt, „die minimale Anzahl von Einheiten zu 

transfundieren, die erforderlich sind die Symptome der Anämie zu lindern oder den 

Patient*innen in einen sicheren Hb-Bereich zu bringen (7 - 8 g/dl bei stabilen, nicht-

kardiologischen stationären Patient*innen)“. Im Hintergrundtext wird ebenfalls 

empfohlen, die Transfusion von zwei Einheiten zu vermeiden, wenn eine Einheit 

ausreichend wäre. Andererseits kann es z.B. bei ambulanten Patient*innen zur 

Verbesserung der Lebensqualität (verminderte Fatigue, bessere Mobilität im 

alltäglichen Leben und Sport, Verminderung der Häufigkeit der Arztbesuche) sinnvoll 

sein, abhängig vom geplanten Intervall bis zur Wiedervorstellung, auch bei Hb-Werten 

um 8 g/dl zwei Erythrozytenkonzentrate zu transfundieren. Hierbei sind auch die 

Aspekte der transfusionsmedizinischen Versorgung (Blutbereitstellungszeit und –

logistik) zu berücksichtigen. 

Tabelle 9: Transfusionstrigger für Erythrozytenkonzentrate mit liberaler und restriktiver 
Strategie - eine Übersicht über die entsprechenden Grenzwerte in einer Serie von Studien  

 
Autor Kontext n restriktiver  

Trigger 

liberaler  

Trigger 

Setting 

1 Bracey et al. 

1999 [77] 

kardiochirurgisch, 

Bypass 

427 8 9 USA 

2 Hajjar et al. 

2010 [78] 

kardiochirurgisch, 

Herz-

Lungenmaschine 

512 8 10 Brasilien 

3 Carson et 

al. 2013 

[79] 

kardiologisch, Herz-

Katheter 

110 8 10 USA 

4 de Gast-

Bakker et 

al. 2013 

[80] 

kardiochirurgisch, 

pädiatrische 

Intensivmedizin 

107 8 10,8 Niederlande 

5 Hebert et 

al. 1999 

[81] 

Intensivmedizin 838 7 -9 10 -12 Kanada 

6 LaCroix et 

al. 2007 

[82] 

pädiatrische 

Intensivmedizin 

648 7 9,5 Belgien, 

Kanada, USA 

und UK 

7 Villanueva 

et al. 2013 

[83] 

obere 

gastrointestinale 

Blutung 

921 7 9 Spanien 
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Autor Kontext n restriktiver  

Trigger 

liberaler  

Trigger 

Setting 

8 Kirpalani et 

al. 2006 

[84] 

niedriges 

Geburtsgewicht 

451 Komplex* Kanada, USA 

und Australien 

9 Grover et 

al. 2006 

[85] 

Orthopädie, TEP 

Hüfte/ Knie 

218 8- 9,5 10- 12,0 England 

10 Foss et al. 

2009 [86]  

Orthopädie, 

Frakturen 

120 8 10 Dänemark 

11 So-Osmanet 

al. 2010 

[87] 

Orthopädie, TEP 

Hüfte/ Knie 

619 Komplex* Niederlande 

12 Carson et 

al. 2011 

[88]  

Orthopädie, 

Hüftfrakturen 

2016 8 oder 

Anämie-

Symptome 

10 USA und 

Kanada 

13 Gregersen 

et al. 2015 

[55] 

Orthopädie, 

Hüftfrakturen 

284 9,7 11,3 Dänemark 

14 Prick et al. 

2014 [89] 

postpartal 521 Komplex* Niederlande 

15 Karam et al. 

2011 [90] 

Pädiatrie, Sepsis 137 7 9,5 Belgien, UK, 

USA und 

Kanada 

15 Holst et al. 

2015 [51] 

septischer Schock 1005 7 9 Skandinavien 

16 Hoeg et al. 

2013 [91] 

AML 150 < 9,7 + 

Symptome 

< 9,7 

g/dl 

Dänemark 

17 Jansen et al. 

2004 [92] 

AML 84 7,2 – 8,8 

(abhängig 

von Alter 

und 

Symptomen) 

9,6 g/del Niederlande 
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Autor Kontext n restriktiver  

Trigger 

liberaler  

Trigger 

Setting 

18 Lightdale et 

al. 2012 

[93] 

HSZT (Kinder) 141 7 9 USA 

19 Webert et 

al. 2008 

[94] 

AML, andere 

hämatol. Neoplasien 

60 8 12 Kanada 

20 DeZern et 

al. 2016 

[75] 

akute Leukämie 89 7 8 USA 

21 Froman et 

al., 2012 

[95] 

kolorektale Tumoren 272 
  

USA 

22 Wehry et al. 

2015 [96] 

hepatobiliäre 

Tumoren 

126 7 liberale 

Standard-

Praxis 

USA 

23 Pinheiro et 

al. 2015 

[97] 

Tumorchirurgie, 

verschiedene 

Entitäten 

97 7 9 Brasilien 

24 Park et al. 

2008 [98] 

Magentumoren 43 10 12 Südkorea 

25 Robitaille et 

al. 2013 

[99] 

HSZT 6 7 12 Kanada 

26 Tay et al. 

2020 [100] 

HSZT 300 7 9 Kanada, 

randomisierte 

kontrollierte 

Studie zur 

Nicht-

Unterlegenheit 

in vier 

verschiedenen 

Zentren 

27 Stanworth 

et al. 2020 

[64] 

MDS 38 8 10,5 UK, USA, 

Kanada, New 

Zealand, 

Australien 



3.5 Therapieoptionen bei Tumor-assoziierter Anämie 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

84 

 
Autor Kontext n restriktiver  

Trigger 

liberaler  

Trigger 

Setting 

28 Vichinsky et 

al. 1995 

[101] 

Sichelzellanämie 551 Hb S-abhängig USA 

*„komplex“: Entscheidung zur Gabe von Erythrozytenkonzentraten im Rahmen der Studie hing nicht nur vom 

Hb-Wert, sondern auch von anderen klinischen Parametern ab.  

modifiziert und ergänzt nach Rohde et al. [49] 

 

3.5.4 Weitere Interventionen zur Korrektur einer Anämie 

(komplementäre oder alternative Medizin)  

3.11  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

5 

Aufgrund fehlender oder nicht ausreichender Evidenz ist eine Empfehlung für 

oder gegen den Einsatz von komplementärer Medizin bei Tumor-assoziierter 

Anämie nicht möglich. 

 
[102], [103] 

  
Starker Konsens 

 

Unter den komplementären oder den alternativen Behandlungsmethoden wurden z.B. 

folgende Interventionen verstanden: Homöopathie, Akupunktur, Heilkräuter, 

Schüssler Salze, Rote Beete Saft, Brennnesselsaft, Schwarzkümmelöl, Rotwein, 

Amalgamentfernung, Behandlung von angeblichen Störfeldern an den Zähnen.  

Traditionell chinesische Medizin (TCM): 

Bei der aktuellen de novo Recherche fanden sich zwei chinesische Metaanalysen zu 

TCM in Kombination mit Chemotherapie und Aussagen zu Tumortherapie-induzierter 

Myelosuppression. In einer Metaanalyse von 2022 [102] mit 39 RCTs wurde der 

Einfluss von TCM bei Patient*innen, welche eine Capecitabin-Therapie erhalten haben, 

im Hinblick auf das Tumoransprechen und Sicherheit im Vergleich zu einer alleinigen 

Capecitabin-Therapie untersucht. Dabei zeigte sich eine signifikant niedrigere 

Myelosuppressionsrate, in neun der 39 Studien bewertet (RR 0,67 [0,54; 0,82], p < 

0,0001) und Anämierate, in fünf der 39 Studien auswertbar (RR 0,69 [0,52; 0,92], p = 

0,012) in der Patient*innengruppe die gleichzeitig TCM erhalten hatte.  

Eine zweite Metaanalyse mit 14 RCTs von 2019 [103] untersuchte Effizienz und 

Sicherheit von TCM bei Patient*innen mit Magenkarzinom, welche eine Paclitaxel-

basierte Chemotherapie mit und ohne TCM erhielten. In den fünf Studien, die die 

Auswirkung von TCM auf die Anämierate berichten, konnte kein signifikanter 

Gruppenunterschied gezeigt werden (RR: 0,65; 95 % KI: 0,40 – 1,04; p = 0,07). 
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Bei kleinen Fallzahlen der Einzelstudien und heterogenen TCM Therapien, welche in 

Europa weitgehend unbekannt sind, sowie divergentem Ansprechen ist eine sichere 

Beurteilung zur Wirksamkeit von TCM auf die Tumortherapie-induzierte Anämie nicht 

möglich. Kontrollierte randomisiertes Studien mit vergleichbaren Substanzen sind 

abzuwarten. 

Anmerkung: Der Themenkomplex „Anämie“ ist nicht Bestandteil der S3-Leitlinie 

Komplementärmedizin in der Behandlung von onkologischen PatientInnen Version 

2.01. 

3.5.5 Chemoprotektiva  

Beobachtungen bei Chemotherapiestudien zum kleinzelligen Bronchialkarzinom mit 

dem CDK4/6-Inhibitor Trilaciclib zeigten einen deutlichen myeloprotektiven Effekt mit 

Reduktionen an Neutropenie, Thrombozytopenie und Transfusionsbedürftigkeit, die 

in den USA zur Zulassung als Cytoprotektivum führte. Auch andere Substanzen mit 

unterschiedlichen Zielstrukturen (z.B. p53-Inhibition) sind in der Entwicklung [104].   

3.6 Anmerkung - Anämie in der Radioonkologie  

Die Zusammenhänge zwischen Anämie, Tumorhypoxie und Therapieansprechen einer 

Strahlentherapie werden kontrovers diskutiert. 

So zeigen mehrere experimentelle und klinische Studien, dass es einen 

Zusammenhang zwischen niedrigen Hämoglobinwerten (Hb) im Blut und einer 

Tumorhypoxie gibt. Tumorhypoxie wird dabei mit Tumorprogression, der 

Entwicklung einer Behandlungsresistenz und damit einhergehend mit einer 

schlechten Prognose in Verbindung gebracht [105]. Beispielsweise waren niedrige Hb-

Spiegel in einer großen prospektiven Studie an Patient*innen mit fortgeschrittenen 

Kopf-Hals-Tumoren mit einer statistisch signifikanten Verringerung der 

Überlebenszeit und einer Zunahme der lokoregionären Rezidive verbunden [106]. 

Weitere Review-Artikel fassten neunzehn klinische Studien zu Anämie und acht 

klinische Studien zu Tumorhypoxämie zusammen, die eine multivariate Analyse 

beinhalteten, um die Wirkung auf die lokale Kontrolle und/oder das Überleben von 

Krebspatient*innen zu bestimmen. Alle Studien haben eine Korrelation zwischen 

niedrigen Hb-Spiegeln und/ oder höheren Tumorhypoxien mit schlechterer Prognose 

gezeigt [107]. 

Die zugehörigen Untersuchungen klinischer Daten legt nahe, dass bei soliden 

Tumoren ein maximaler Oxygenierungsstatus im Bereich von 12 g/dl < Hb < 14 g/dl 

für Frauen und 13 g/dl < Hb < 15 g/dl für Männer zu erwarten ist. In Anbetracht des 

„optimalen“ Hb-Bereichs im Hinblick auf die Tumoroxygenierung gilt daher das 

Konzept „je höher, desto besser“ nicht mehr [107]. 

Die Korrektur der Anämie hat in klinischen Studien zu einer Verbesserung der 

Tumoroxygenierung geführt. Strittig bleibt jedoch, ob damit auch eine Zunahme der 

therapeutischen Wirksamkeit einer Strahlentherapie einhergeht. 

3.6.1 Transfusion  

Daten zu spezifischen Entitäten: Kopf-Hals-Tumoren 

Als Teil der randomisierten DAHANCA-5 Studie für Patient*innen mit 

fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren, in der die Rolle von Nimorazol als hypoxischen 
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Radiosensibilisator bewertet wurde, wurde der Effekt von Transfusionen bei 

Patient*innen mit niedrigem Hämoglobinspiegel bewertet. Patient*innen mit 

„niedrigen“ Hb-Werten vor der Bestrahlung (Frauen < 13 g/dl; Männer < 14,5 g/dl) 

wurden subrandomisiert in eine Gruppe mit und ohne Transfusion [108]. 

Insgesamt wurden 414 Patient*innen eingeschlossen, 171 Patient*innen hatten initial 

niedrige Hb-Spiegel. Die univariate prognostische Bedeutung hoher Hb-Spiegel wurde 

bei Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren, die mit Strahlentherapie behandelt wurden, 

nachgewiesen; jedoch verbesserte eine Transfusion vor und während der Behandlung 

das Ergebnis bei Patient*innen mit niedrigen Hb-Werten nicht [108]. 

Eine zweite Studie zu mehreren DAHANCA-Kollektiven, die insgesamt 1.200 

Patient*innen inkludierte, bestätigte diese Ergebnisse erneut [109]. In der Gruppe mit 

niedrigem Hämoglobin verbesserte die Transfusion das Ergebnis hinsichtlich 

lokoregionärer Kontrolle, krankheitsspezifischem oder Gesamtüberleben nicht. Eine 

Transfusion vor und während einer Strahlenbehandlung führte nicht zu einer 

Verbesserung des Outcomes bei Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren und niedrigen 

Hämoglobinwerten, kann sich aber eventuell sogar negativ auf das Überleben 

auswirken [109]. 

In der retrospektiven Studie von Bhide, SA et al. 2009 hatten Patient*innen mit 

Bluttransfusionen unter radikaler Therapie ihres Kopf-Hals-Tumores ein schlechteres 

Outcome. Bei Transfusion aufgrund eines niedrigen Hb kann die Transfusion 

allerdings auch als Surrogatmarker für Patient*innen mit schlechter Prognose gesehen 

werden [110]. 

Daten zu spezifischen Entitäten: Zervix 

Die Verwendung von Transfusionen zur Verbesserung der hypoxischen 

Strahlenresistenz wurde in einer älteren, kleinen randomisierten Studie bei 

Patientinnen mit Gebärmutterhalskrebs untersucht. Die Studie kam zu dem Schluss, 

dass bei Hämoglobinspiegeln unter 12 g/dl während der Behandlung eine signifikant 

höhere Rezidivrate und eine niedrigere Heilungsrate zu erwarten sind und dass eine 

Korrektur der Anämie durch Transfusion die Rezidive verringern und die Heilungsrate 

erhöhen kann [111]. Eine erneute kritische Analyse dieser Studie durch Fyles et al. 

unter Anwendung des Intention-to-treat-Prinzips zeigte jedoch, dass die Transfusion 

keinen Nutzen für die Patientinnen hatte [112]. Da die Hämoglobinwerte vor und 

während der Behandlung stark mit der Tumorgröße korrelieren, könnte die 

prognostische Auswirkung der Anämie in älteren Studien dadurch erklärt werden. 

Andere nicht-randomisierte Studien zu Patientinnen mit Zervixkarzinom wiesen eine 

Bedeutung des Hämoglobinspiegels und der Wirkung von Transfusionen nach [113], 

[114]. Weitere Daten in ähnlichen Patientinnenkollektiven waren jedoch weniger 

überzeugend [115], [116]. Obwohl die endgültige multivariate Analyse einen 

therapeutischen Nutzen für Patientinnen zeigte, deren Hb-Wert korrigiert wurde, 

ergab sich kein signifikanter Vorteil bezüglich des Ansprechens auf die 

Strahlentherapie. 

Daten zu spezifischen Entitäten: Mamma-Ca 

In der Studie von Harris et al. gab es keine signifikanten Unterschiede im lokalen oder 

regionalen Rezidiv, im krankheitsfreien, ursachenspezifischen oder krankheitsfreien 

Gesamtüberleben zwischen Patientinnen mit Anämie zu Studienbeginn oder mit 

normalem Hämoglobin. Die Autor*innen schlussfolgerten, dass deshalb während der 
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Bestrahlung der Brust kein Grund zur Transfusion oder Gabe von Erythropoese-

stimulierenden Mitteln besteht [117]. 

Daten zu spezifischen Entitäten: Ösophagus-Ca 

In einer kleinen, retrospektiven Studie an 65 Patient*innen mit 

Ösophaguskarzinomen, die mit einer kombinierten Radiochemotherapie behandelt 

wurden, ergab sich in der multivariaten Analyse ein signifikanter Vorteil für das 

Überleben, wenn die Patient*innen eine Transfusion erhalten hatten. Einschränkend 

ist auf die in die Multivarianzanalyse eingegangene geringe Patient*innenzahl (n = 18) 

hinzuweisen [118]. 

3.6.2 Erythropoetin (EPO)  

ESA sind bei Strahlentherapie-induzierter Anämie nicht zugelassen. 

Daten zu spezifischen Entitäten: Kopf-Hals-Tumoren 

In einer randomisierten Studie von Patient*innen mit fortgeschrittenen Kopf-Hals-

Tumoren wurde der Effekt einer prophylaktischen Therapie mit Erythropoetin (EPO) 

einmal wöchentlich, beginnend 7 - 10 Tage vor Beginn der Strahlentherapie, 

untersucht. Die Epo-Gabe während einer definitiven Strahlentherapie verbesserte die 

Ergebnisse jedoch nicht [119]. 

Die Studie mit Erythropoetin-ß  (Epoetin-ß) von Henke at al. bei Strahlentherapie 

führte aufgrund der negativen Ergebnisse zur umfangreichen Diskussion und 

Neubewertung der EPO-Therapie bei Tumorpatient*innen [120]. Krebsbedingte 

unerwünschte Ereignisse traten bei 78 (46 %) Placebo-Patient*innen und bei 92 (51 %) 

Epoetin-ß-Patient*innen auf, und ein lokales Fortschreiten des Tumors wurde bei 50 

(29 %) bzw. 65 (36 %) gemeldet. Insgesamt starben 89 (52 %) Patient*innen in der 

Placebogruppe und 109 (61 %) in der Epoetin-ß-Gruppe. 119 (34 %) der Patient*innen 

in den beiden Behandlungsgruppen starben an Krebs. Die Mortalität unterschied sich 

zwischen den Gruppen bei Herz- und Allgemeinerkrankungen: Fünf Placebo- und 

zehn Epoetin-ß-Patient*innen starben an Herzerkrankungen und ein Placebo- und 

neun Epoetin-ß-Patient*innen an Allgemeinerkrankungen. 

Daten zu spezifischen Entitäten: Zervix 

In einer Phase-I/II-Studie an wenigen Patientinnen mit Zervixkarzinom, die mit einer 

Radiochemotherapie behandelt wurden, wurde EPO und Eisen(II)-sulfat 5 – 10 Tage 

vor Beginn der externen Bestrahlungstherapie substituiert, die bis zu Hb-Werten > 14 

g/dl fortgesetzt wurde. Die Autor*innen schlussfolgerten, dass eine solche Therapie 

sowohl sicher als auch wirksam zu sein scheint [121]. Randomisierte Phase-III-Studien 

existieren jedoch nicht. 

Daten zu spezifischen Entitäten: Lungenkarzinom 

Für Patient*innen mit lokal-fortgeschrittenen Lungenkarzinomen existiert eine 

randomisierte Studie, die bei sequenzieller Radiochemotherapie den Effekt einer EPO-

Gabe untersucht hat. Es ergab sich ein statistisch nicht signifikanter Trend für ein 

besseres 2-Jahres-Gesamtüberleben in einer Untergruppe von mit EPO Patient*innen 

mit einer Ausgangsanämie. Dieser konnte jedoch in der Gesamtpopulation nicht 

aufrechterhalten werden [27]. 
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Die ESMO-Guidelines empfehlen keine prophylaktische Anwendung von EPO zur 

Vorbeugung einer Anämie bei Patient*innen, die sich einer Strahlentherapie 

unterziehen und zu Beginn der Behandlung normale Hb-Spiegel aufweisen, da die 

Literatur keinen Vorteil hierfür gezeigt hat [122]. 
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4 Prophylaxe der Tumortherapie-

induzierten Neutropenie mit 

Granulozyten-Kolonie-stimulierenden 

Faktoren (G-CSF)  

Autor*innen: Michael Höckel, Dr. Markus Horneber, Prof. Dr. Thomas Lehrnbecher, 

Prof. Dr. Hartmut Link, PD Dr. Michael Sandherr, PD Dr. Ulrich Schuler, Dr. 

Christoph Szuszies, Prof. Dr. Marie von Lilienfeld Toal   

Die Neutropenie, der Mangel an neutrophilen Granulozyten, ist nach den Common 

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) definiert als jede Abnahme der 

absoluten Neutrophilenzahl (ANC) unter 1.500/µl, wobei mäßige und schwere 

Neutropenien der Grade 3 - 4 als ANC < 1.000 - 500/µl bzw. < 500/µl definiert sind 

(CTCAE Version 5.0). Eine Neutropenie sowie eine daraus resultierende febrile 

Neutropenie (FN) sind bedeutsame Faktoren für Morbidität und Mortalität nach 

zytotoxischer Therapie [123]. Die FN ist nach den in Studien verwendeten CTCAE-

Kriterien folgendermaßen definiert: 

Eine erhöhte orale Körpertemperatur > 38,3 °C oder mindestens eine Stunde lang ≥ 

38,0 °C, bei gleichzeitig erniedrigter Anzahl neutrophiler Granulozyten < 1.000/mm³ 

(1,0 x 109/l). 

Komplikationen durch Neutropenie können zu einer Verringerung der Chemotherapie-

Dosis in den nachfolgenden Therapiezyklen oder zu einer Therapieunterbrechung 

führen. Dadurch wird die geplante Dosisintensität verringert und die 

Überlebenswahrscheinlichkeit der Patient*innen erheblich verschlechtert [124], [125]. 

Die Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktoren (G-CSF) sind für die Verringerung 

der Inzidenz febriler Neutropenien und der Dauer der Neutropenie bei malignen 

Erkrankungen (außer CML und MDS) mit zytotoxischer Chemotherapie sowie zur 

Verkürzung der Dauer der Neutropenie infolge myeloablativer Chemotherapien mit 

anschließender Stammzelltransplantation zugelassen. 

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren ursprünglich auf einer Leitlinienadaptation 

der DGHO-Leitlinie von 2014 [126] sowie der aktualisierten ASCO-Leitlinie zur G-CSF 

Prophylaxe von 2015 [127]. Eine Update-Recherche der publizierten Literatur nach 

Veröffentlichung beider Leitlinien ergänzt die Evidenz der nachfolgenden 

Empfehlungen. 

 

 

https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/ctcae_v5_quick_reference_5x7.pdf
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4.1 Indikation der G-CSF-Gabe  

4.1  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

1 

Die prophylaktische G-CSF-Gabe richtet sich nach dem Risiko für eine febrile 

Neutropenie nach zytotoxischer Tumortherapie in Abhängigkeit individueller 

Risikofaktoren. 

 
[126], [128], [129] 

  
Starker Konsens 

 

4.2 G-CSF bei afebriler Neutropenie  

4.2  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Eine G-CSF-Gabe aufgrund des alleinigen Auftretens einer afebrilen Neutropenie 

nach Tumortherapie soll nicht erfolgen. 

Level of Evidence 

2 

[127], [130], [131], [129], [132], [133] 

  
Starker Konsens 

 

Durch die Gabe von G-CSF bei afebriler Neutropenie konnte in Bezug auf die Anzahl 

und Dauer der Krankenhausaufenthalte, der Verwendung von Antibiotika und dem 

Gesamtüberleben keine Verbesserung des Outcomes erzielt werden [130]. Mit 

therapeutischem G-CSF oder Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierende Faktor 

(GM-CSF) wurde zwar die Dauer der schweren Neutropenie (< 500/µl) von vier auf 

zwei Tage verkürzt, aber ohne einen klinisch signifikanten Vorteil für die Inzidenz 

und Infektionsausprägung, Hospitalisierung, die Anzahl an Krankenhaustagen und 

den Antibiotikaverbrauch [131]. Für Patient*innen mit afebriler Neutropenie existieren 

daher keine Daten, die eine routinemäßige G-CSF-Therapie rechtfertigen würden. 

4.3 Patient*innenindividuelle Risikofaktoren für eine 

erhöhte Inzidenz der febrilen Neutropenie  

4.3  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Patient*innenindividuelle Risikofaktoren sollen vor jedem Zyklus einer 

systemischen Tumortherapie zur Abschätzung des Gesamtrisikos der febrilen 

Neutropenie evaluiert werden. 

  
Starker Konsens 
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4.4  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

1 

Folgende Faktoren, insbesondere wenn sie in Kombination vorkommen, stellen 

wahrscheinlich eine Risikoerhöhung für eine febrile Neutropenie dar*: 

• Alter > 65 Jahre 

• niedriger Performance-Status (niedriger Karnofsky-Index, hoher ECOG) 

• Komorbiditäten (fortgeschrittene COPD, Herzinsuffizienz NYHA III-IV, 

HIV-Infektion, Autoimmunerkrankung, deutlich eingeschränkte 

Nierenfunktion) 

• weit fortgeschrittene, symptomatische Tumorerkrankung 

• in der Vergangenheit stattgehabte systemische Tumortherapie oder 

Zelltherapie 

• Laborparameter (Anämie, Lymphozytopenie < 700/µl, Hypalbuminämie, 

Hyperbilirubinämie) 

 

*Bei der vorgenommenen Bewertung sind auch weitere Studienendpunkte wie die 

infektionsbedingte Mortalität eingeflossen. Kein individueller Risikofaktor kann eindeutig 

aus der Literatur extrahiert werden. 

 
[134] 

  
Starker Konsens 

 

In mehreren Leitlinien wurden Risikofaktoren definiert, die bei der Anwendung von 

Protokollen mit einer Gesamtinzidenz von 10 - 20 % im individuellen Fall dazu dienen 

sollen, eine Entscheidung für die Gabe von G-CSF zu begründen [127], [135], [136] 

(Tabelle 10). Die Vorgehensweise war dabei in der Vergangenheit in verschiedener 

Hinsicht uneinheitlich und z.T. methodisch zu hinterfragen. Einbezogen wurden 

prospektive, aber auch retrospektive Studien, die Analyse der Risikofaktoren erfolgte 

z.T. nur univariat, z.T. multivariat. In den meisten Primärpublikationen erfolgten 

multiple Testungen in der univariaten Analyse ohne entsprechende statistische 

Korrektur, in die multivariaten Analyse wurden nur univariat signifikante Faktoren 

eingeschlossen (was methodisch nicht zwingend ist) [137], [138], [139], [140], [141], 

[142], [143], [144], [145], [146], [128], [147], [148]. Ferner lassen sich 

unterschiedliche Zielkriterien unterscheiden, wie (a) Einflussfaktoren auf die 

Ausprägung der Neutropenie, (b) die Inzidenz der febrilen Neutropenie, (c) das 

Outcome der febrilen Neutropenie, (d) die infektionsbedingte Mortalität oder (e) die 

Gesamtmortalität oder (f) die absolute Risikoreduktion durch G-CSF [134]. 

Wenn die Indikation für die G-CSF-Gabe z.B. von der Inzidenz der febrilen Neutropenie 

abhängig gemacht werden soll, dann sollte sich auch der Risikofaktor auf diese 

Zielgröße beziehen. Oft wurden in den Empfehlungen nur positive Signale aus den 

Primärstudien aufgegriffen, die fehlende Erwähnung eines Faktors oder negative 

Daten in anderen Primärstudien wurden nicht zum Anlass genommen, den jeweiligen 

Faktor in Frage zu stellen. Eine zusammenfassende multivariate Analyse prospektiver 

Studien auf Basis von Einzelpatient*innendaten wäre ideal, ist aber vermutlich nicht 

realisierbar. 
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Auf der Basis der verfügbaren Daten sollte ein Risikofaktor idealerweise mehrere 

Kriterien erfüllen: er sollte in der überwiegenden Zahl der prospektiven Studien und 

bei der überwiegenden Zahl der Patient*innen in den prospektiven Studien in der 

multivariaten Analyse signifikant sein. Darüber hinaus wäre zu fordern, dass der 

Einfluss des Faktors auf die Inzidenz auch hinreichend groß ist, dass er das 

individuelle Risiko aus dem 10 - 20 % - Bereich in den Bereich ≥ 20 % anhebt. Das 

heißt, die errechnete Odds Ratio müsste in einer Größenordnung von > 2 liegen. 

Eine Einschätzung kann lediglich als Expert*innenkonsens vorgenommen werden, da 

nach diesen harten Kriterien derzeit evidenzbasiert kein Risikofaktor zweifelsfrei zu 

benennen ist. Der von der EORTC benannte Risikofaktor „weibliches Geschlecht“ - 

obgleich mit einem niedrigen Evidenzgrad versehen - scheidet damit beispielsweise 

aus. 

Die klinische Erfahrung zeigt, dass Alter ein wichtiger Faktor ist. Eine Vielzahl von 

Studien berichtet bei älteren Tumorpatient*innen über ein höheres Risiko für die 

Entwicklung einer Neutropenie nach myelotoxischer Chemotherapie [139], [128], 

[149], [150], [151]. Dabei wird insbesondere bei Patient*innen über 70 Jahre eine 

erhöhte Rate an Infektionen festgestellt. In bestehenden Leitlinien sind ein Alter > 65 

Jahre, sowie Komorbidität als Risikofaktoren klassifiziert, um auch bei Chemotherapie 

mittleren FN-Risikos G-CSF prophylaktisch einzusetzen. Analysen, die mittels 

multivariater Analysen auf spezifischere Risikofaktoren wie Performance-Status (eine 

genauere Angabe, welcher Performance-Status gemeint ist, findet sich in der Literatur 

jedoch meist nicht), Komorbidität und Laborwerte eingehen, zeigen hingegen 

regelmäßig kein unabhängiges Risiko durch das Alter der Patient*innen. Insofern ist 

das individuelle Risiko einer alten Person ohne Komorbidität, mit gutem Performance-

Status und unauffälligen Laborparametern nicht abschließend geklärt. 

Eine Metaanalyse von 20 Artikeln [134], die durch multivariate Analysen über die 

Identifikation von FN-Risikofaktoren berichteten, ergab eine sehr heterogene 

Methodik und Auswahl der geprüften Risikofaktoren. Am besten wurde die Evidenz 

eingeschätzt für einen reduzierten Performance-Status (ECOG > 1), die Komorbidität, 

frühere Chemotherapien in der Krankengeschichte, Anämie (Hämoglobin < 12 g/dl), 

Lymphozytopenie (< 700/µl), Hypalbuminämie (< 35 g/dl) und Hyperbilirubinämie. 

Die Auswahl relevanter Komorbiditäten, die zu einer Erhöhung des FN-Risikos 

beitragen, wurden in einer Kohortenstudie (n = 19.160) untersucht. Hierzu zählen: 

COPD, Herzinsuffizienz, HIV-Infektion, Autoimmunerkrankungen, peptische Ulcera, 

Niereninsuffizienz, Schilddrüsenerkrankungen [146]. Für das Tumorstadium ergab 

sich eine eher schwache Evidenz, was jedoch daran liegen kann, dass viele 

Patient*innen trotz formaler Erfüllung eines Stadium IV noch symptomarm waren. Es 

war daher Expert*innenkonsens, dass klinisch weit fortgeschrittene symptomatische 

Tumorerkrankungen ein FN-Risiko darstellen können. Zusätzlich scheint eine 

vorausgegangene Strahlentherapie das FN-Risiko zu erhöhen [127]. 

Insgesamt ist trotz der Fülle an Publikationen die Evidenz für alle vorliegenden 

Risikofaktoren als schwach zu bewerten, da die Datenlage insgesamt sehr 

widersprüchlich ist. Insofern stellt das Vorliegen eines einzelnen Risikofaktors alleine 

keine zwingende Indikation für eine G-CSF-Prophylaxe in der Gruppe der 

Patient*innen mit einem erwarteten Risiko von 10 - 20 % dar; wird aber bei besonders 

starker Ausprägung des Risikofaktors oder bei Vorliegen mehrerer Risikofaktoren in 

Betracht gezogen. 
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Tabelle 10: Individuelle Risikofaktoren in den internationalen Leitlinien  

EORTC 2010[135] 

FN-Risiko 

ASCO 2015[127] 

FN-Risiko 

NCCN 2022[16] 

FN-Risiko 

hohes Risiko:  

• Alter > 65 Jahre 

erhöhtes Risiko: (Level I 

und II Evidenz nach 

EORTC): 

• fortgeschrittenes 

Tumorstadium 

• frühere febrile 

Neutropenie 

• keine Antibiotika-

prophylaxe 

• keine Anwendung 

von G-CSF 

• andere Faktoren 

(Level III und IV-

Evidenz nach 

EORTC): 

• schlechter 

Performance-Status 

und/oder 

• schlechter 

Ernährungsstatus 

• weibliches 

Geschlecht 

• Hb < 12 g/dl 

• Leber-, Nieren- 

oder Herz-

Kreislauf-

Erkrankung 

• zusätzlich zur 

Chemotherapie 

und Tumorentität: 

• Alter > 65 Jahre 

• fortgeschrittenes 

Tumorstadium 

• vorherige 

Chemotherapie 

oder Radiatio 

• bereits 

existierende 

Neutropenie 

aufgrund eines 

Knochenmark-

befalls durch den 

Tumor 

• offene 

Wunden/chirurgisc

her Eingriff 

• schlechter 

Performance-Status  

• schlechter 

Ernährungsstatus 

• Niereninsuffizienz 

• Leberinsuffizienz, 

insbesondere 

erhöhtes Bilirubin 

• kardiale 

Komorbidität 

• multiple 

Vorerkrankungen 

• HIV-Infektion 

• ältere Patient*innen 

> 65 Jahre bei 

voller 

Dosisintensität der 

Chemotherapie 

• vorherige 

Chemotherapie 

oder Radiatio 

• Zytopenie aufgrund 

eines 

Knochenmark-

befalls durch den 

Tumor 

• Neutropenie 

• offene Wunden 

• kürzlich 

stattgehabte 

Operation 

• präexistierende 

Komorbiditäten 

• Niereninsuffizienz  

• Leberinsuffizienz, 

insbesondere 

erhöhtes Bilirubin 

• schlechter 

Performance-Status  

• HIV-Infektion 

insbesondere 

niedrige CD4 

Zellzahl 
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4.4 Risikoklassifikation einer febrilen Neutropenie  

4.5  Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025  

EK 

Basierend auf dem Risiko, eine febrile Neutropenie im jeweiligen Tumortherapie-

Protokoll zu entwickeln, erfolgt die Risiko-Klassifikation für eine febrile 

Neutropenie in vier Kategorien: 

Risikoklasse 1: ≥ 20 % 

Risikoklasse 2: < 20 % und ≥ 10 % und das Vorhandensein individueller 

Risikofaktoren 

Risikoklasse 3: < 20 % und ≥ 10 % 

Risikoklasse 4: < 10 %  

  
Starker Konsens 

 

Für die Identifikation von Risikopatient*innen, auch im Rahmen der 

Zulassungsstudien, wurde das Risiko für das Auftreten febriler Neutropenie 

klassifiziert. Diese Einteilung in vier Risikoklassen ist empirisch und hat sich in der 

Mehrzahl der internationalen Leitlinien durchgesetzt [16], [135], [127].  

4.5 Risiko der febrilen Neutropenie für einzelne 

Tumortherapie-Regime  

Um die Notwendigkeit der prophylaktischen Intervention mit G-CSF abzuschätzen, 

muss das prozentuale FN-Risiko der Tumortherapie bekannt sein. Dieses Risiko geht 

häufig aus den Zulassungsstudien der einzelnen Tumortherapeutika hervor. Die 

Angaben in den publizierten Studien sind jedoch oft unzureichend [152]. Auch die 

Definitionen von Fieber, Neutropenie und febriler Neutropenie sind nicht einheitlich 

und somit nicht immer adäquat vergleichbar. Zu den wichtigsten Determinanten des 

FN-Risikos gehören die Art der Chemotherapie sowie die Dosisintensität. 

Kombinationschemotherapien erhöhen das Risiko im Vergleich zu Monotherapien, 

ebenso die Therapie mit stark myelotoxischen oder schleimhauttoxischen Zytostatika 

[127], [153], [16], [135]. Die Angaben zu Myelosuppression und Dosisintensität sind 

in publizierten Studien häufig nicht leicht zu finden, unvollständig oder nicht 

angegeben. Eine beispielhafte Auflistung der einzelnen Tumortherapeutika und des 

jeweiligen FN-Risikos findet sich in den Leitlinien der ASCO, DGHO, EORTC und NCCN. 

G-CSF Studien mit Endpunkt Therapieansprechen 

Zahlreiche Phase-III-Studien bestätigten die Reduktion der FN durch G-CSF. Lyman 

publizierte 2013 eine Metaanalyse mit 59 randomisierte Studien zur Chemotherapie 

mit oder ohne G-CSF-Prophylaxe, an denen fast 25 000 Patient*innen mit soliden 

Tumoren oder Lymphomen teilnahmen. Das relative Risiko (RR) mit G-CSF-

Unterstützung für die Gesamtmortalität betrug 0,93 (p < 0,001) [154], [155]. Eine 

2018 publizierte aktualisierte Metaanalyse zeigte, dass die Überlebensrate bei 

Patient*innen signifikant besser war, die eine primäre G-CSF-Unterstützung erhielten, 

im Vergleich zu Patient*innen ohne primäre G-CSF-Unterstützung (Mortalität RR 0,92; 

95 % KI: 0,90 - 0,95; absolute Risikoreduktion um 3,3 %; 95 % KI: 4,2 - 2,4; p < 
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0,0001) [156]. Die dort publizierte höhere Rate an sekundären Malignomen unter G-

CSF-Prophylaxe und höherer Dosisintensität der Chemotherapie wird durch die 

höhere Überlebensrate aufgewogen. Es ist unklar, ob die erhöhte Rate der 

Sekundärmalignome durch eine erhöhte Chemotherapie-Dosis oder durch G-CSF 

verursacht wurde. Obwohl eine gewisse Verringerung des Risikos einer 

Gesamtmortalität durch die Zugabe von G-CSF zum Chemotherapie-Schema 

festgestellt wurde, ist eine verbesserte Krankheitskontrolle die wahrscheinlichste 

Erklärung, für die in dieser Metaanalyse berichtete Verbesserung des Überlebens  

[157], [156], [158]. 

Studien mit Endpunkt Febrile Neutropenie/Infektion (DGHO-Evidenztabellen) 

Diese Einteilung beruht nur auf RCTs, die G-CSF versus non-G-CSF getestet haben. Um 

die entsprechende Risikoeinteilung vorzunehmen, wurde das Risiko der FN des 

jeweiligen Kontrollarmes gewählt. Die Studien bzw. Evidenztabellen sind aus der 

Quellleitlinie der DGHO zu entnehmen [126]. 

Die Protokolle der Tumortherapeutika können nach der Publikation der 

Zulassungsstudien in nachfolgenden Untersuchungen eine höhere Toxizität und eine 

höhere Rate der febrilen Neutropenie aufweisen, da in den Zulassungsstudien - durch 

strenge Ein- und Ausschlusskriterien – bestimmte Patient*innengruppen häufig nicht 

ausreichend berücksichtigt werden, wie beispielsweise ältere Personen oder 

Patient*innen mit Komorbiditäten. Weiterhin wurde in vielen Therapiestudien mit G-

CSF behandelt, ohne dass dies primär vorgesehen war, sodass die Angabe des FN-

Risikos verfälscht sein kann. Zu berücksichtigen ist auch, dass die Rate der 

Infektionen in der Neutropenie, z.T. mit tödlichem Verlauf, separat aufgeführt 

werden. Das heißt, dass die Klassifikation des FN-Risikos eines Therapieprotokolls die 

vollständige Beurteilung der relevanten Publikationen voraussetzt und nicht nur auf 

Basis der Zulassungsstudie durchgeführt werden sollte. Ein typisches Beispiel ist das 

FOLFIRINOX-Protokoll für das metastasierte Pankreaskarzinom, bei dem in der 

Datentabelle ein FN-Risiko von 5,4 % - und somit theoretisch nur ein geringes Risiko 

für febrile Neutropenie - angegeben wird. Allerdings erwähnt diese Arbeit auch an 

anderer Stelle, dass ein Todesfall wegen febriler Neutropenie auftrat und dass 42,5 % 

der Patient*innen G-CSF erhielten [159]. Somit erscheint eine primäre Festlegung des 

FN-Risikos nicht trivial. In der Praxis hat dies dazu geführt, dass in den weiteren 

Protokollmodifikationen meist eine G-CSF-Prophylaxe vorgesehen war. Diese 

Entwicklung zeigen auch nachfolgende Publikationen mit dem FOLFIRINOX-Protokoll, 

bei diesen wurden entsprechende Modifikationen durchgeführt; es erhielten bis zu 77 

% der Patient*innen G-CSF [160], [161], [162]. 

In einem systematischen Review von 130 Beobachtungsstudien mit 50.069 

Patientinnen mit Mammakarzinom wurde festgestellt, dass die FN-Raten signifikant 

höher sind als bei RCTs [163]. Kritisch bei dieser Metaanalyse ist allerdings 

anzumerken, dass die individuellen Risikofaktoren der Patientinnen für eine febrile 

Neutropenie nicht bekannt sind. 
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4.6 Empfehlung für die primäre G-CSF-Prophylaxe in 

Abhängigkeit des febrilen Neutropenierisikos  

4.6.1 Solide Tumoren  

Der zu bewertende primäre Endpunkt war meistens das Auftreten der febrilen 

Neutropenie, auf diesen Endpunkt bezieht sich auch der Level of Evidence. 

4.6  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Patient*innen mit soliden Tumoren, die eine Tumortherapie mit einem Risiko 

für eine febrile Neutropenie von ≥ 20 % (Risikoklasse 1) erhalten, soll die 

prophylaktische G-CSF-Gabe erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[126], [127], [164], [135], [165], [166], [167] 

  
Starker Konsens 

 

4.7  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Patient*innen mit soliden Tumoren, die eine Tumortherapie mit einem Risiko 

für eine febrile Neutropenie der Risikoklasse 2 erhalten (< 20 % und ≥ 10 %), soll 

die Entscheidung über die prophylaktische G-CSF-Gabe von den 

patient*innenindividuellen Risikofaktoren abhängig gemacht werden. 

Level of Evidence 

1 

[126], [135], [16], [134], [166] 

  
Starker Konsens 

 

4.8  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Patient*innen mit soliden Tumoren, die eine Tumortherapie mit einem Risiko 

für eine febrile Neutropenie zwischen ≥ 10 % und < 20 % erhalten und keine 

weiteren individuellen Risikofaktoren aufweisen (Risikoklasse 3), sollte keine 

prophylaktische G-CSF-Gabe erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[126], [16], [135], [168], [169], [170] 

  
Starker Konsens 
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4.9  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Patient*innen mit soliden Tumoren, die eine Tumortherapie mit einem Risiko 

für eine febrile Neutropenie < 10 % (Risikoklasse 4) erhalten, sollte keine 

prophylaktische G-CSF-Gabe erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[16], [135], [126], [127], [169], [168] 

  
Konsens 

 

In der ersten Veröffentlichung dieser S3-Leitlinie von 2016 wurde noch eine weitere 

Kategorie für ein FN-Risiko > 40 % aufgeführt. In internationalen Leitlinien ist es 

jedoch Konsens, das FN-Risiko von ≥ 20 % als hoch einzustufen [16], [135], [127]. 

Zudem ändert sich das therapeutische Vorgehen nicht, sodass auf diese Kategorie 

auch aus Praktikabilitätsgründen verzichtet wurde. 

FN-Risiko ≥ 20 %: 

Bei einem FN-Risiko > 40 % kann durch die primäre G-CSF-Prophylaxe die FN-Inzidenz 

halbiert werden [171], [172], [170], [173]. In diesem Setting sind sieben Studien 

aufgeführt [174], [171], [172], [175], [176], [177], [178], [179], [180], [181]. In fünf 

dieser Studien konnte eine signifikante Reduktion der FN-Raten durch die G-CSF-Gabe 

erreicht werden [174], [171], [172], [175], [176]. Dies bezog sich auf folgende 

Regime/ Tumoren: MAID (Mesna, Adriamycin, Ifosfamid, Dacarbazin)/Sarkom [174], 

CDE (Cyclophosphamid, Doxorubicin und Etoposide)/ SCLC [171], CDE/SCLC [172], 

CODE (Cisplatin, Vincristin, Doxorubicin, Etoposid)/ SCLC [175] und ACE (Adriamycin, 

Cyclophosphamid, Etoposid)/ SCLC [176]. In den zwei verbleibenden Studien konnte 

durch die prophylaktische G-CSF-Gabe keine signifikante Reduktion der FN erzielt 

werden [181], [180]. Dies bezog sich auf folgende Regime/ Tumoren: FEC (5-

Flourouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid)/ Mammakarzinom [181] und VICE 

(Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid und Vincristin)/ SCLC [180]. 

Es wurden drei Studien bei Patient*innen mit SCLC, Mammakarzinom und 

Keimzelltumoren identifiziert, die mit einem FN-Risiko von 20 - 40 % durchgeführt 

wurden [138], [142], [182]. Auch hier konnte bei Patient*innen mit SCLC im CDE-

Regime trotz zusätzlicher antibiotischer Prophylaxe mit Ciprofloxacin und 

Roxithromycin in beiden Armen eine signifikante Reduktion der FN erzielt werden (32 

% FN vs. 18 % FN im G-CSF-Arm) [138]. In der 3-armigen Studie (n = 348) bei 

Patientinnen mit Mammakarzinom im FEC-Regime wurde XM02 vs. Filgrastim 

(Neupogen
®

) vs. Placebo getestet. Die FN-Inzidenz lag bei 12,1 % vs. 12,5 % vs. 36,1 % 

für den ersten Chemotherapiezyklus [182]. 

Ergänzt werden diese Daten außerhalb der systematischen Recherche durch die 

Ergebnisse einer Phase-III-Studie bei Patientinnen mit MammaCa (Efbemalenograstim 

alfa vs. Placebo). Die FN-Inzidenz lag bei 4,8% vs. 25,6% für den ersten 

Chemotherapiezyklus [183]. 

Bei Patienten mit Keimzelltumoren (PEB (Cisplatin, Etoposid und Bleomycin)/ EP 

(Etoposid und Cisplatin)-Regime oder BOP (Bleomycin, Vincristin und Cisplatin)/ VIP-B 
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(Etoposid, Ifosfamid, Cisplatin und Bleomycin)) konnte in der Studie von Fossa et al. 

(1998) [142] kein signifikanter Unterschied der FN-Raten für das PEB-Regime 

gefunden werden (13 % Kontrolle vs. 14 % G-CSF). Anzumerken ist hierbei allerdings, 

dass durch die G-CSF-Gabe die Dosisintensität des PEB-Regimes erhöht werden 

konnte, was sich allerdings nicht in einem verbesserten Gesamtüberleben oder 

„failure free survival“ niederschlug, obgleich die Studie dafür nicht gepowert war. In 

diesem Zusammenhang ist es notwendig, das generelle FN-Risiko des PEB-Regimes zu 

diskutieren. Laut Quellleitlinie [126] wird für das PEB-Regime ein moderates FN-Risiko 

(20 - 40 %) diskutiert, obgleich das FN-Risiko in der zitierten Studie im Kontrollarm 

bei nur 13 % lag [142]. In der EORTC-Leitlinie von 2011 [135] erfolgte die Zuordnung 

in die FN-Risiko-Klasse 10 - 20 %. Die Schwierigkeiten der Risikobewertung zeigen 

sich auch mit Blick auf die NCCN-Leitlinien [136], die das FN-Risiko wechselnd mit ≥ 

20 % mit Bezug auf die Studien von Motzer et al. und Nichols et al. bewertet haben 

und aktuell ein FN-Risiko von 10 – 20 % angeben [184], [185], [186]. Bei heterogener 

Datenlage, aber in Einstimmigkeit zur Quellleitlinie und vor dem Hintergrund des 

hohen kurativen Potentials bei Patienten mit Keimzelltumoren ist an die 

prophylaktische Gabe von G-CSF zudenken. 

FN-Risiko < 20 %: 

Zwei Studien haben den Effekt von G-CSF bei Patientinnen mit EC (Epirubicin, 

Cyclophosphamid)/Mammakarzinom und CCP (Cisplatin, Cyclophosphamid und 

Carboplatin)/Ovarialkarzinom im niedrigen Risikobereich < 20 % untersucht [169], 

[168]. In der Studie bei Patientinnen mit Mammakarzinom (n = 506) konnte durch die 

G-CSF-Gabe eine signifikante Reduktion der FN erzielt werden (FN 1,2 % G-CSF vs. FN 

6,4 % Kontrolle; p = 0,004) [169]. Im Gegensatz dazu konnte durch die 

prophylaktische G-CSF-Gabe bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom (n = 80) keine 

signifikante Reduktion der FN erreicht werden (FN 2,7 % G-CSF vs. FN 4,9 % Kontrolle) 

[168]. 

FN-Risiko < 10 %: 

Die Anwendung von G-CSF im Niedrigrisikobereich wurde nicht strukturiert 

untersucht. In den meisten internationalen Leitlinien wird bei der Klassifizierung nur 

zwischen einem FN-Risiko > und < 20 % unterschieden. Es wird davon ausgegangen, 

dass in den meisten Fällen bei einem FN-Risiko < 10 % die G-CSF-Prophylaxe eine 

Übertherapie darstellt. Eine G-CSF-Prophylaxe ohne Indikation ist nicht sinnvoll, da 

nur unnötige Kosten und mögliche Nebenwirkungen entstehen. 

Als Ausnahmen gelten Patienten mit Prostatakarzinom und individuellen 

Risikofaktoren, die mit Cabazitaxel behandelt werden. Hier weist die Fachinformation 

auf die Prophylaxe mit G-CSF hin. 

4.6.2 Lymphome  

Die folgenden Empfehlungen beziehen sich auf Patient*innen, die an einem Non-

Hodgkin-Lymphom oder einem Hodgkin-Lymphom leiden. 
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4.10  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Patient*innen mit malignen Lymphomen, die eine Tumortherapie mit einem 

Risiko für eine febrile Neutropenie ≥ 20 % (Risikoklasse 1) erhalten, soll die 

prophylaktische G-CSF-Gabe erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[187], [173], [188], [170], [166], [189] 

  
Starker Konsens 

 

4.11  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Patient*innen mit malignen Lymphomen, die eine Tumortherapie mit einem 

Risiko für eine febrile Neutropenie < 20 % und ≥ 10 % (Risikoklasse 2) erhalten, 

soll die Entscheidung über die prophylaktische G-CSF-Gabe von den 

patient*innenindividuellen Risikofaktoren abhängig gemacht werden. 

Level of Evidence 

1 

[173], [187], [188], [134], [166] 

  
Starker Konsens 

 

4.12  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei Patient*innen mit malignen Lymphomen, die eine Tumortherapie mit einem 

Risiko für eine febrile Neutropenie < 20 % und ≥ 10 % erhalten und keine weiteren 

individuellen Risikofaktoren aufweisen (Risikoklasse 3), sollte keine 

prophylaktische G-CSF-Gabe erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

4.13  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei Patient*innen mit malignen Lymphomen, die eine Tumortherapie mit einem 

Risiko für eine febrile Neutropenie < 10 % (Risikoklasse 4) erhalten, sollte keine 

prophylaktische Gabe von G-CSF erfolgen. 

  
Starker Konsens 
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Non-Hodgkin-Lymphome, FN-Risiko ≥ 20 %: 

Es wurden sieben Studien zu einem FN-Risiko ≥ 20 % identifiziert und ausgewertet 

[173], [187], [188], [190], [191], [192], [193]. Bei zwei dieser Studien konnte durch 

die prophylaktische G-CSF-Gabe eine signifikante Reduktion der FN-Raten erzielt 

werden (33 % vs. 50 %; p < 0,001 bei CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, 

Vincristin, Prednisolon)/ CNOP (Cyclophosphamid, Mitoxantron, Vincristin, 

Prednison)) [187] (23 % vs. 44 %; p < 0,04 bei VAPSE-B) [173]. In zwei Studien (n = 149 

und n = 162) bei älteren Patient*innen (> 60 Jahre), in denen allerdings nur die 

dokumentierten Infektionen als Outcome berichtet wurden, war ein signifikant 

reduziertes Risiko zugunsten der prophylaktischen G-CSF-Gabe zu verzeichnen [188], 

[190]. Zwei weitere Studien berichteten über einen Trend zugunsten der 

prophylaktischen G-CSF-Gabe [190], [191]. 

Eine weitere Studie, die nur die dokumentierten Infektionen als Outcome berichtete, 

ergab eine Reduktion von 24 % in 41 von 168 Zyklen auf 4 % in 7 von 172 Zyklen 

durch die prophylaktische G-CSF-Gabe [193]. Ein p-Wert wurde nicht angegeben. 

Hodgkin-Lymphome, FN-Risiko ≥ 20 %: 

Aufgrund des dosisdichten Therapiekonzeptes bei BEACOPP (Bleomycin, Etoposid, 

Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin und Prednison) wird G-CSF im 

klinischen Alltag obligat eingesetzt. 

4.6.3 Akute Leukämien  

4.6.3.1 Akute myeloische Leukämie  

4.14  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei erwachsenen Patient*innen mit akuter myeloischer Leukämie, die eine 

Induktions- oder Konsolidierungschemotherapie erhalten, kann eine 

prophylaktische G-CSF-Gabe erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[194], [195], [196], [197], [198], [199], [200], [201], [202], [203], [204] 

  
Starker Konsens 

 

Da die malignen Zellen bei der akuten myeloischen Leukämie (AML) über den G-CSF-

Rezeptor (Colony Stimulating Factor 3 Receptor - CSF3R) stimuliert werden können, 

stand man der G-CSF-Therapie aufgrund von In-vitro-Daten zunächst skeptisch 

gegenüber. Andererseits sind Infektionen und sehr lange und ausgeprägte 

Neutropenien ein großes Problem der AML-Chemotherapie. G-CSF ist für Patient*innen 

mit AML zugelassen und zur Verkürzung der Zeit bis zur Erholung der Neutrophilen 

und der Dauer des Fiebers nach einer Induktions- oder 

Konsolidierungschemotherapie angezeigt. 

Die Neutrophilen regenerieren sich unter G-CSF sowohl nach der Induktions- als auch 

nach der Konsolidierungstherapie signifikant schneller [205]. Es wurden keine 
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Auswirkungen auf die Infektionsraten in der Induktion festgestellt, während nach der 

Konsolidierung weniger Antibiotika eingesetzt wurden [197], [198], [203], [194], 

[199]. In einigen Studien war das Überleben der Patient*innen nach einer 

Konsolidierungstherapie mit G-CSF länger [205], negative Effekte wurden in keiner 

Studie konstatiert. In anderen Studien war die Krankenhausverweildauer mit G-CSF 

signifikant kürzer. 

Die prophylaktische G-CSF-Gabe könnte in der AML-Therapie vorteilhaft sein [195], 

[204], [201]. Ein häufiges Gegenargument ist die fehlende Verringerung der FN und 

der Infektionen sowie der in nur wenigen Studien nachgewiesene positive Effekt auf 

das Überleben. Hauptargumente für die G-CSF-Prophylaxe sind die Verkürzung der 

Neutropenie-Dauer und der Hospitalisierungszeit sowie der geringere 

Antibiotikaverbrauch [202]. 

Durch die Stimulation leukämischer Zellen mit G-CSF sollen diese für eine 

zytotoxische Chemotherapie sensibilisiert und damit ein besseres Therapieergebnis 

erzielt werden. Eine typische Anwendung ist das häufig verwendete FLAG-IDA 

(Fludarabin, Cytarabin (Ara-C), Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor (G-CSF) 

und Idarubicin)-Protokoll [195], [196]. 

Neuere Analysen der Studien ergaben ebenfalls positive Effekte der G-CSF-Prophylaxe 

bei AML. Die Metaanalyse von Feng et al. untersuchte elf Studien mit 2.466 

Patient*innen in der G-CSF-Gruppe und 2.610 Patient*innen in der Vergleichsgruppe. 

In der Untergruppe der unbehandelten AML hatten Patient*innen, die mit G-CSF 

behandelt wurden, ein signifikant besseres krankheitsfreies Überleben im Vergleich 

zu denen, die kein G-CSF erhielten (gepoolte HR = 0,91; 95 % KI: 0,85 - 0,98; p = 

0,014) [200]. 

4.6.3.2 Akute lymphatische Leukämie (ALL)  

4.15  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei erwachsenen Patient*innen mit akuter lymphatischer Leukämie, die eine 

Induktions- oder Reinduktionstherapie (GMALL-Studie) erhalten, soll parallel zu 

der Chemotherapie eine prophylaktische G-CSF-Gabe erfolgen. 

Level of Evidence 

3 

[206], [207], [208], [209], [210], [211] 

  
Starker Konsens 

 

Die Empfehlung bezieht sich auf Patient*innen mit akuter lymphatischer Leukämie 

(ALL), die im Rahmen der GMALL Studienprotokolle behandelt werden. 

Die Verwendung von G-CSF während der Induktionschemotherapie bei ALL wird durch 

mehrere Studien unterstützt. In der randomisierten Phase-III-Studie der GMALL 

erhielten 76 Proband*innen entweder G-CSF oder keinen Wachstumsfaktor zusammen 

mit der Induktionschemotherapie (d. h. Cyclophosphamid, Cytosinarabinosid (Ara-C), 

6-Mercaptopurin, intrathekales Methotrexat und kraniale Bestrahlung). Die mediane 

Dauer der Neutropenie betrug bei den Patient*innen, die G-CSF erhielten, acht Tage 
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gegenüber 12 Tagen bei den Patient*innen, die keinen Wachstumsfaktor erhielten. 

Die Prävalenz nichtviraler Infektionen war in der Interventionsgruppe um 50 % 

verringert. Bezüglich des krankheitsfreien Überlebens wurde kein Unterschied 

zwischen den beiden Gruppen festgestellt [208]. 

In einer randomisierten Phase-III-Studie erhielten Patient*innen ab Tag 2 der 

Induktionschemotherapie - mit Daunorubicin, Vincristin, L -Asparaginase und 

Prednison - zusätzlich G-CSF. In der Interventionsgruppe war der Anteil an Tagen mit 

einer Neutropenie von weniger als 1.000/µl deutlich geringer (29 % bei G-CSF versus 

84 % bei den Kontrollen), die Prävalenz der FN erniedrigt (12 % versus 42 %), ebenso 

die Prävalenz der dokumentierten Infektionen (40 % versus 77 %). Hinsichtlich des 

Ansprechens, der Dauer der Remission oder des Überlebens wurde kein Unterschied 

zwischen den beiden Gruppen festgestellt [206]. 

Auch internationale Studien belegen einen Vorteil der G-CSF-Prophylaxe [209], [210], 

[211] 

Erhaltungstherapie: Da die Dosierung der Erhaltungstherapie an das Blutbild 

angepasst wird, erfolgt keine prophylaktische G-CSF-Gabe. 

4.7 Sekundäre G-CSF-Prophylaxe  

Eine sekundäre Prophylaxe mit G-CSF in nachfolgenden Zyklen wird in den Leitlinien 

der ASCO, EORTC und NCCN empfohlen, wenn ohne G-CSF-Prophylaxe 

Komplikationen einer Neutropenie wie z.B. eine FN oder damit assoziierte 

dokumentierte Infektionen aufgetreten sind. Auch nach einer protrahierten 

Neutropenie, die zu Zyklusverschiebungen oder Dosisreduktionen in nachfolgenden 

Zyklen führen würde, ist eine Indikation zur G-CSF-Prophylaxe gegeben. 

Dosismodifikationen können die geplante Dosisintensität der Chemotherapie 

reduzieren, deren Wirksamkeit vermindern und die Überlebenswahrscheinlichkeit 

bzw. Kurationswahrscheinlichkeit der Patient*innen signifikant verschlechtern [124], 

[125]. G-CSF bietet daher die Möglichkeit, die Dosisintensität einzuhalten und das 

primäre Ziel der Tumortherapie zu erreichen [212], [157], [16]  
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4.8 Zusammenfassung der prophylaktischen G-CSF-

Gabe  

Tabelle 11: Zusammenfassung der prophylaktischen G-CSF-Gabe: S3-Leitlinie im Vergleich zu 
EORTC-Leitlinie  

Risiko der 

febrilen 

Neutropenie S3-

Leitlinie 

Empfehlung S3-

Leitlinie (jeweils 

unterschiedliche 

Empfehlungsgrade) 

Empfehlung EORTC-

Leitlinie [135]  

 

Risiko der febrilen 

Neutropenie EORTC-

Leitlinie [135]  

 

≥ 20 % G-CSF G-CSF hoch ≥ 20 % 

10 - < 20 % mit 

individuellen RF 

G-CSF G-CSF  intermediär 10 - < 20 % 

mit individuellen RF 

10 - < 20 % ohne 

individuelle RF 

kein G-CSF kein G-CSF  intermediär 10 - < 20 % 

ohne individuelle RF 

< 10 % kein G-CSF kein G-CSF  niedrig < 10 % 

RF: Risikofaktoren 

 

4.9 G-CSF Präparate und Dosierungen  

Prinzipiell stehen kurzwirksame G-CSF in nicht-pegylierter Form (Filgrastim, 

Lenograstim) und langwirksame G-CSF in sowohl pegylierter (Pegfilgrastim, 

Lipegfilgrastim) und seit 03/2024 auch in nicht-pegylierter (Efbemalenograstim alfa) 

Form zur Verfügung [213], [183], [214], [215] 

(https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1793.htm 

[Zugriff: 26.09.2024], https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2016-

003553-15/results [Zugriff: 16.08.2024]). Damit besteht die in der früheren 

Leitlinienversion verwendete Dichotomie „nicht-pegyliert = kurzwirksam“ vs. „pegyliert 

= langwirksam“ nicht mehr. Unterschieden werden nun mehr nur noch kurzwirksame 

und langwirksame G-CSF. Ein Vergleich der Applikationsformen ist nicht Bestandteil 

dieser S3-Leitlinie. 

Die Dosierungsempfehlungen zu kurzwirksamen G-CSF und langwirksamen G-CSF der 

Hersteller sind akzeptabel und etabliert. Details sind den jeweiligen aktuellen 

Fachinformationen zu entnehmen (www.fachinfo.de) oder auch den Dokumenten der 

European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu). Es ist empfehlenswert, die 

Dosis entsprechend der passenden Ampullendosis auf- oder abzurunden, um den 

Kosten-Nutzen-Effekt zu optimieren.  

GM-CSF ist in Deutschland zwar noch zugelassen, aber nicht mehr kommerziell 

verfügbar und wird aufgrund dessen in dieser S3-Leitlinie in den Empfehlungen nicht 

thematisiert. 

 

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1793.htm
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2016-003553-15/results
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2016-003553-15/results
http://nohost/site/www.fachinfo.de
http://www.ema.europa.eu/
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4.10 G-CSF Applikationszeitraum  

4.10.1 Applikationszeitraum: kurzwirksames G-CSF  

4.16  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Die prophylaktische G-CSF-Gabe soll frühestens 24 Stunden und nicht später als 

drei Tage nach Abschluss der Chemotherapie erfolgen, sofern im 

Therapieprotokoll keine andere Angabe vorgegeben ist*. 

*Ausnahme Patient*innen mit akuter lymphatischer Leukämie 

Level of Evidence 

1 

[126], [169], [216], [217], [218], [219] 

  
Starker Konsens 

 

Solide Tumoren 

In den meisten Studien zur Neutropenieprophylaxe beginnt die G-CSF-Therapie 24 bis 

72 Stunden nach Ende der Chemotherapie. Bei einem späteren Therapiebeginn mit 

Filgrastim ist die Regeneration der Neutrophilen verzögert, sodass der gewünschte 

klinische Effekt geringer ist [216]. 

In vier RCTs wurde der Einfluss des Zeitpunktes der G-CSF-Gabe evaluiert [169], [217], 

[218], [219]. Bei der Bewertung wurden zwei Studien, die ausschließlich in Japanisch 

veröffentlicht wurden, ausgeschlossen [218], [219]. Eine Studie bei Patientinnen mit 

Mammakarzinom (n = 506) evaluierte fünf verschiedene G-CSF-Regime, wobei keine 

signifikanten Unterschiede gefunden wurden [169]. In einer kleinen Studie mit 33 

Patient*innen wurden drei verschiedene G-CSF Applikationszeitpunkte untersucht, die 

keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf infektiöse Komplikationen ergaben 

[217]. In der DGHO-Quellleitlinie wurde hierzu die separate Empfehlung gegeben, 

dass der Applikationszeitpunkt möglicherweise klinisch nicht so entscheidend ist, 

aber aufgrund des Fehlens weiterer Studien generell nicht empfohlen werden kann 

[126]. 

NHL/ Hodgkin-Lymphom 

Zurzeit existieren keine suffizient gepowerten Studien, die eine definitive Aussage 

zum optimalen Startzeitpunkt der G-CSF-Gabe erlauben. 

Akute lymphatische Leukämie 

Der Startzeitpunkt der G-CSF-Gabe bei Patient*innen mit ALL in der Induktions- bzw. 

Konsolidierungstherapie wurde in zwei kleineren randomisierten Studien evaluiert 

[220], [211]. Durch die Gabe von G-CSF an Tag 4 vs. Tag 15 in der Induktionstherapie 

konnte eine signifikant reduzierte Inzidenz von dokumentierten Infektionen erzielt 

werden (35 % vs. 71 %, n = 80, p = 0,007) [211]. In der zweiten randomisierten Studie 

(n = 55) konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Tag 12 vs. Tag 17 in der 

Induktionstherapie nachgewiesen werden [220]. Der verzögerte Start der 
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prophylaktischen G-CSF-Gabe bis max. Tag 12 könnte gleich effektiv sein, kann aber 

aufgrund der fehlenden Daten aktuell nicht generell empfohlen werden [221]. Zurzeit 

existieren keine suffizient gepowerten Studien, die eine definitive Aussage zum 

optimalen Startzeitpunkt der prophylaktischen G-CSF-Gabe erlauben. Die G-CSF–Gabe 

wird aber in der Regel in den Studienprotokollen (z.B. GMALL) genau vorgegeben. 

4.10.2 Applikationszeitraum: langwirksames G-CSF  

4.17  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Patient*innen, die langwirksames G-CSF erhalten, soll die einmalige Gabe 

frühestens 24 Stunden nach Abschluss der Chemotherapie erfolgen, sofern im 

Therapieprotokoll nicht anders angegeben*. 

*Protokolle bislang nur bei Abstand von mindestens 14 Tagen untersucht 

Level of Evidence 

1 

[222], [126], [223] 

  
Starker Konsens 

 

Zu dieser Fragestellung liegt u.a. eine Studie bei Patientinnen mit Mammakarzinom 

vor (ETC (Epirubicin, Paclitaxel und Cyclophosphamid)-Regime, n = 351), bei der 

überprüft wurde, ob die Pegfilgrastim-Gabe an Tag 4 nach der Chemotherapie der 

Pegfilgrastim-Gabe an Tag 2 nach der Chemotherapie überlegen ist [222]. Die FN-Rate 

lag bei 4,7 % für Pegfilgrastim an Tag 2 versus 8,0 % an Tag 4 (p = 0,271). Damit 

konnte keine Überlegenheit der Pegfilgrastim-Gabe an Tag 4 nachgewiesen werden, 

vielmehr lag ein Trend zugunsten der Pegfilgrastim-Gabe an Tag 2 vor. 

Langwirksames G-CSF wird frühestens 24 Stunden, aber nicht später als drei Tage 

nach Ende der Zytostatika Gabe verabreicht. Es ist naheliegend, langwirksames G-CSF 

am letzten Tag der Chemotherapie zu geben, um den Aufwand für die Patientin bzw. 

den Patienten und das Team zu vermindern. Allerdings ist dann die Rate Neutropenie 

und der febrilen Neutropenie höher und die möglichen Interaktionen mit der 

Tumortherapie nicht ausreichend gut kalkulierbar [224]. 

Zusätzlich zu Pegfilgrastim, Lipegfilgrastim ist seit 2024 Efbemalenograstim alfa 

zugelassen. Die bisherige Studienlage bezieht sich auf Pegfilgrastim und 

Lipegfilgrastim. 

4.11 G-CSF Applikationsdauer zur Prophylaxe der 

febrilen Neutropenie  

Langwirksames G-CSF 

Die langwirksamen G-CSF Präparate werden nicht renal ausgeschieden, sondern durch 

Granulozyten degradiert. Langwirksames G-CSF wird in einer einmaligen Dosierung 

subkutan pro Zyklus appliziert, siehe Kapitel 4.10.2. 
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Kurzwirksames G-CSF 

Die tägliche Therapie mit Filgrastim erfolgt so lange, bis die absolute Anzahl der 

neutrophilen Granulozyten nach dem tiefsten Absinken der Werte im Nadir wieder 

den normalen Bereich erreicht hat. Nach konventioneller Chemotherapie solider 

Tumore, Lymphome und lymphatischer Leukämien kann mit einer Behandlungsdauer 

von bis zu 14 Tagen bis zum Erreichen dieses Kriteriums gerechnet werden. Nach 

Induktions- und Konsolidierungstherapie einer AML kann die Behandlungsdauer mit 

bis zu 38 Tagen erheblich länger sein, abhängig von Art, Dosierung und 

Behandlungsplan der verwendeten zytotoxischen Chemotherapie (siehe 

Zulassungstexte der European Medicines Agency, https://www.ema.europa.eu/en). 

Die NCCN-Guidelines empfehlen eine Therapie bis zur Normalisierung der 

Neutrophilen nach Erreichen des Nadirs auf normale oder nahezu normale Werte nach 

Laborstandards (NCCN V 1.23, 2022). 

Die Analyse von Krankenversicherungsdaten US-amerikanischer Patient*innen mit 

unterschiedlich langer G-CSF Dosierung und Komplikationen unter der Therapie 

ergab, dass Patient*innen, die 1 - 3 Tage G-CSF erhielten vs. 4 - 6 Tage vs. ≥ 7 Tage 

eine höhere Mortalität hatten (1 - 3 Tage G-CSF: 8,4 % [n/N = 10/119] vs. 4 - 6 Tage 

G-CSF 4,0 % [3/75] vs. ≥ 7 Tage G-CSF: 0 % [0/34]) [225]. In einer anderen Studie war 

die Hospitalisierungsrate von > 65 Jahre alten Patientinnen mit Brustkrebs und 

Chemotherapie geringer, wenn G-CSF mindestens fünf Tage oder länger verabreicht 

wurde [226]. 

Patient*innen, die G-CSF ≥ 7 Tage lang injiziert bekamen, hatten eine geringere 

Inzidenz der FN als Patient*innen, die < 7 Tage G-CSF erhielten [227]. 

In einer randomisierten Nicht-Unterlegenheitsstudie wurde bei Patientinnen mit 

Brustkrebs im Frühstadium unter adjuvanter Chemotherapie (u. a. Docetaxel + 

Cyclophosphamid, Doxorubicin + Cyclophosphamid u. a.) untersuchte, inwiefern sich 

die Behandlung mit Filgrastim über fünf Tage versus 7 - 10 Tage auf die Inzidenz der 

FN und der behandlungsassoziierten Krankenhauseinweisung auswirkt. Das Risiko für 

eine FN oder eine behandlungsassoziierte Krankenhauseinweisung betrug 2,1 % pro 

Zyklus in der 5-Tages-Gruppe und 3,6 % in der 7–10-Tages-Gruppe mit einer 

Risikodifferenz von -1,52 % (95 % KI: -3,22 % - 0,19 %), die die Nicht-Unterlegenheit 

der Prophylaxe für fünf Tage zumindest in diesem Therapiesetting zeigt [228]. 

Auch der Start der G-CSF-Prophylaxe ist von Bedeutung: die Verabreichung von G-CSF 

am Tag 5 nach Ende der Chemotherapie zeigte eine suboptimale hämatologische 

Erholung, verglichen mit der Verabreichung von G-CSF an Tag 1 oder 3 nach Ende der 

Therapie. Auch für Filgrastim zeigte sich ein ähnliches Muster der hämatologischen 

Erholung an Tag 1 oder Tag 3 nach Ende der Chemotherapie [216]. 

Bei den täglich zu gebenden G-CSF-Präparaten wird in der praktischen Anwendung 

häufig nicht beachtet, dass die Gabe so lange erfolgen muss, bis die Neutrophilen 

wieder den Normwert erreicht haben, wie das in den meisten Zulassungsstudien 

erfolgte. Im klinischen Alltag wird diese tägliche Therapie meist wesentlich kürzer 

durchgeführt, sodass die klinische Wirksamkeit nicht sicher gewährleistet ist [229], 

[230]. 

https://www.ema.europa.eu/en
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4.12 G-CSF Einsatz zur dosisdichten oder 

dosisintensiven Tumortherapie  

4.18  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

In Therapiesituationen, in denen dosisdichte (erhöhte Frequenz) oder 

dosisintensivierte (erhöhte Dosis) Tumortherapien einen Überlebensvorteil 

zeigen, soll die prophylaktische Gabe von G-CSF entsprechend des etablierten 

Therapieprotokolls erfolgen*. 

*Protokolle bislang nur bei Abstand von mindestens 14 Tagen untersucht 

  
Starker Konsens 

 

Diese Empfehlung bezieht sich insbesondere auf Therapiesituationen, in denen die 

Patientin oder der Patient eine adjuvante oder potenziell kurative Behandlung erhält 

oder in denen die Überlebensverlängerung Behandlungsprämisse ist. Diese 

Empfehlung wurde in Analogie zu den EORTC-Leitlinien von 2011 [135] formuliert. 

Zusätzlich konnte eine Metaanalyse von 2013 von Lyman et al. eine signifikante 

Mortalitätsreduktion bei Patient*innen zeigen, die einen primären G-CSF-Support zur 

Chemotherapie erhielten [154]. In einer weiteren Metaanalyse wurden 26 Studien mit 

37.298 Patientinnen mit „early breast cancer“ mit dosisintensiver Chemotherapie 

analysiert. Zusammenfassend: Patientinnen mit dosisintensiver Behandlung hatten ein 

niedrigeres Risiko innerhalb von zehn Jahren nach der Behandlung ein Rezidiv zu 

erleiden (28,0 % vs. 31,4 %; RR: 0,86; 95 % KI: 0,82 – 0,89) und zudem auch eine 

geringere 10-Jahres-Gesamtmortalität (22,1 % vs. 24,8 %; RR: 0,87; 95 % KI: 0,83 – 

0,91). Patientinnen mit dosisdichter Chemotherapie erhielten häufiger eine 

Primärprophylaxe mit G-CSF, was dazu führte, dass Neutropenien der Schweregrade 3 

– 4 und neutropene Sepsen in der Kontrollgruppe häufiger waren [158]. 

4.13 G-CSF zur Therapie bei febriler Neutropenie oder 

dokumentierten Infektionen  

4.19  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei Therapie-assoziierter febriler Neutropenie bzw. dokumentierten Infektionen in 

der Neutropenie kann die Gabe von G-CSF erwogen werden, wenn Risikofaktoren 

für einen komplizierten Verlauf bestehen. 

Level of Evidence 

1 

[129], [127], [231] 

  
Starker Konsens 

 

In Analogie zu den Leitlinien der ASCO von 2015 und der Cochrane-Analyse von 2014 

[127], [129] wird der routinemäßige G-CSF-Einsatz bei Patient*innen mit Fieber und 

Neutropenie unter antiinfektiöser Therapie nicht befürwortet. In der Cochrane 
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Analyse konnte gezeigt werden, dass die Gabe von G-CSF zu einer bestehenden 

Therapie mit Antibiotika die Gesamtmortalität nicht signifikant reduzieren konnte 

(HR: 0,74; 95 % KI: 0,47 - 1,16). 

Risikofaktoren 

Ausnahmen bilden jedoch beispielsweise Patient*innen mit prognostisch schlechtem 

klinischem Verlauf oder mit erhöhtem Risiko für infektionsassoziierte 

Komplikationen. Hochrisikofaktoren sind hierbei z. B. verlängerte (> 10 d) oder 

verstärkte Neutropenie (< 0,1x10³/µl), eine nicht kontrollierte Primärerkrankung, ein 

Alter > 65 Jahre, Pneumonie, Hypotension, Sepsis und Pilzinfektionen, multiple 

Komorbiditäten, Leukämie, Lymphome und Lungenkarzinome sowie Hospitalisation 

zum Zeitpunkt der Fieberentwicklung [130], [232], [123], [233], [234], [235]. In 

einigen dieser Studien konnte durch den Einsatz von G-CSF die Dauer der 

Neutropenie, Hospitalisation und Antibiose verkürzt werden [232], [233], [235]. Das 

Gesamtüberleben blieb allerdings in den meisten Studien durch die alleinige G-CSF-

Gabe unbeeinflusst. 

Eine Metaanalyse untersuchte 13 Studien mit 1.518 Patient*innen, die zusätzlich zur 

Antibiose G-CSF erhielten, wenn sie zuvor kein G-CSF erhalten hatten [232]. Dies hatte 

zwar keinen Einfluss auf das Gesamtüberleben, aber bezüglich der 

Infektionsmortalität konnte eine grenzwertig signifikant geringere Rate bei 

Patient*innen der Interventionsgruppe festgestellt werden (p = 0,05). Außerdem 

wurde eine kürzere Hospitalisierung (HR: 0,63; 95 % KI: 0,49 - 0,82; p = 0,0006) und 

eine raschere Neutrophilenregeneration (HR: 0,32; 95 % KI: 0,23 - 0,46; p = 0,00001) 

festgestellt. Eine einzelne Studie bei Patient*innen mit Chemotherapie-induzierter FN 

und mindestens einem Hochrisikofaktor untersuchte den Effekt von G-CSF vs. 

Placebo. Mit G-CSF konnte eine signifikante Reduktion der Dauer der Grad 4 

Neutropenie (median 2 vs. 3 Tage, p = 0,0004), der Antibiotikatherapie (5 vs. 6 Tage, 

p = 0,013) und der Hospitalisierung (5 vs. 7 Tage, p = 0,015) erreicht werden. 

Außerdem waren die Kosten des Krankenhausaufenthaltes um 17 % (p = 0,01) und die 

Aufnahmekosten um 11 % (p = 0,07) niedriger bei Patient*innen, die G-CSF erhielten 

[235]. 

Wenn Patient*innen eine tägliche G-CSF-Prophylaxe erhalten, dann ist die Fortführung 

der G-CSF-Gabe bei Auftreten von FN sinnvoll. Wenn bereits eine Prophylaxe mit 

langwirksamem G-CSF erfolgte, dann ist die Behandlung mit zusätzlichem G-CSF ohne 

weiteren Nutzen. Wurde vorher noch nicht mit G-CSF therapiert, dann ist das Mittel 

der Wahl Filgrastim, da es für langwirksames G-CSF keine Daten gibt. 

4.14 Spezielle Situationen der medikamentösen 

Therapie  

4.14.1 Kontinuierliche antineoplastische Therapie (Beispiele)  

Bislang gibt es keine prospektiven Studien und keine Leitlinienempfehlung zur Frage 

der G-CSF-Prophylaxe bei kontinuierlicher antineoplastischer Therapie. Für 

Therapieprotokolle mit oralen Wirkstoffen über mehrere Tage sowie für 

Tyrosinkinase-Inhibitoren und andere neuere Wirkstoffe existieren nur wenige Studien 

[236], [237]. 
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Beim Multiplen Myelom und der oralen Lenalidomid-Behandlung wurde beispielsweise 

intermittierend G-CSF 300 µg subkutan 2 - 3 Mal wöchentlich in den Wochen 3 - 4 

eines 28-tägigen Zyklus verabreicht [236]. Dies ermöglichte eine bessere Einhaltung 

der Lenalidomid-Dosis in dieser retrospektiven Studie, was zu einem besseren 

Ansprechen und Ergebnis führte. 

Die Venetoclax-Therapie bei chronischer lymphatischer Leukämie (CLL) führt zu einer 

Neutropenie. Um die Zieldosis aufrechtzuerhalten, ist es ratsam, Neutrophilenwerte 

unter 1.000/µl zu vermeiden. Wenn Venetoclax mit Obinutuzumab kombiniert wurde, 

erhielten 43,5 % der CLL-Patient*innen eine Wachstumsfaktorunterstützung [238]. In 

der Praxis hat sich die intermittierende Verabreichung von pegyliertem Filgrastim 

während der Venetoclax-Behandlung bewährt; auch die intermittierende 

Verabreichung von Filgrastim kann sinnvoll sein, allerdings müssen dann häufige 

Blutbildkontrollen durchgeführt werden [237]. Die Fachinformation empfiehlt ggf. G-

CSF zusammen mit Venetoclax zu geben, wenn Neutropenie vom Grad 3 mit Infektion 

oder Fieber oder hämatologische Toxizitäten vom Grad 4 (mit Ausnahme von 

Lymphopenie) auftreten. Das entspricht auch den Empfehlungen der European 

Conference on Infections in Leukemia (ECIL) [239]. 

Bei komplexen Therapieprotokollen des Multiplen Myeloms - z.B. bei Therapieregimen 

mit hohem FN-Risiko, wie den Dreifach-Lenalidomid-haltigen Therapien, oder bei 

Behandlungen mit niedrigem und mittlerem Risiko und anderen Risikofaktoren – hat 

eine Expert*innengruppe Empfehlungen zur G-CSF-Prophylaxe erarbeitet, auf die hier 

verwiesen wird [240]. Eine reaktive G-CSF-Behandlung ist angezeigt, wenn bei 

Patient*innen, die sich einer Chemotherapie mit geringem Risiko unterziehen, eine 

Neutropenie des Grades 3/4 auftritt. Wenn die ANC wieder auf > 1.000 Zellen/µl 

ansteigen, ist die Fortführung der Therapie ohne Dosisanpassung möglich. Im Falle 

einer anhaltenden schweren Neutropenie ist die Behandlung zu unterbrechen, bis die 

ANC wieder > 1.000 Zellen/µl erreichen. Eine Dosisreduktion ist in diesem Fall 

indiziert. 

4.14.2 CDK4/6-Inhibitoren  

CDK4/6-Inhibitoren führen zu einer Neutropenie, die nicht durch apoptotischen 

Zelltod wie bei der Chemotherapie verursacht wird, sondern durch einen Stillstand 

des Zellzyklus, wodurch die Proliferation hämatopoetischer Stammzellen abnimmt 

und nach einer CDK4/6-Dosisreduktion oder -unterbrechung wieder aufgenommen 

wird [241]. Die Inzidenz der FN ist sehr gering (Tabelle 12) [242]. Dementsprechend 

ist eine G-CSF-Prophylaxe nicht erforderlich. Im Falle einer Neutropenie unter 

1.000/µl ist es ratsam, die Therapie zu unterbrechen. Abhängig von der Substanz 

und dem Ausmaß der Myelotoxizität gibt es Empfehlungen zur Fortführung bzw. 

Dosisadjustierung und ggf. Therapiepausierung der CDK4/6-Inhibitoren aus den 

Zulassungen der Substanzen [243], [244].  
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Tabelle 12: Inzidenz der Neutropenie unter Therapie mit verschiedenen CDK4/6-Inhibitoren  

Nebenwirkung Palbociclib Ribociclib Abemaciclib 

 
jeder 

Grad 

Grad 3 - 4 jeder 

Grad 

Grad 3 - 4 jeder 

Grad 

Grad 3 - 4 

Neutropenie (%) 81 65 74 58 41 - 46 22 - 27 

febrile 

Neutropenie (%) 

2 1 1 n. e. < 1 
 

n. e. – nicht erreicht 

Darstellung nach Ettl et al. 2019 [242]  

 

4.15 Stellenwert von G-CSF in der Radioonkologie  

4.20  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Außerhalb etablierter Therapieprotokolle sollte eine prophylaktische G-CSF-Gabe 

im Rahmen einer Radiochemotherapie nicht erfolgen. 

Level of Evidence 

2 

[245], [246], [247], [248] 

  
Starker Konsens 

 

Multimodale Therapiekonzepte mit konkomitanter/ kombinierter Radiochemotherapie 

stellen einen Standard in der Behandlung bei Krebserkrankungen dar. Die 

Verbesserung des Gesamtüberlebens durch konkomitante Radiochemotherapie des 

lokal fortgeschrittenen, nicht- kleinzelligen Lungenkarzinoms beispielsweise ist klar 

belegt, geht jedoch mit einer hämatologischen Toxizität ≥ 4 RTOG (Toxicity criteria of 

the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) bei ca. 50 % der Patient*innen einher 

[249], [250]. Die prophylaktische Applikation von GM-CSF oder G-CSF zur Vermeidung 

schwerer Neutropenie wurde mit einer erhöhten Toxizität in Verbindung gebracht. 

Ergebnisse einer prospektiven, randomisierten Phase-III-Studie bei Patient*innen mit 

kleinzelligem Lungenkarzinom in frühem Stadium belegen, dass in der Gruppe der 

Patient*innen mit prophylaktischer GM-CSF-Applikation im Vergleich zur 

Kontrollgruppe ein signifikant höherer Anteil an Grad 3/4 Thrombopenie und 

pulmonaler Toxizität unter konkomitanter Radiochemotherapie auftrat [251]. Aus 

diesem Grund wird vor allem bei Strahlentherapie unter Beteiligung des Mediastinums 

die Therapie mit G-CSF in der aktuellen ASCO-Leitlinie nicht empfohlen [127]. In 

einem vergleichbaren Kollektiv von Patient*innen mit kleinzelligem Lungenkarzinom 

in frühem Stadium konnte unter konkomitanter Radiochemotherapie mit 

prophylaktischer G-CSF-Applikation keine vermehrte pulmonale Toxizität beschrieben 
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werden, jedoch eine erhöhte Rate an Thrombozytopenie im Vergleich zur 

Kontrollgruppe [252]. In dieser Studie wurde mit dreidimensionaler 

Bestrahlungstechnik therapiert, welche im Vergleich zu der in den früheren Studien 

angewandten konventionellen, zweidimensionalen Radiatio mit höherer Präzision und 

weniger Toxizität erfolgen kann. 

Wenige Studien liegen vor, die den Nutzen und die Sicherheit von G-CSF unter 

Radiochemotherapie untersuchten. 

 

Ergebnisse zu spezifischen Entitäten: kleinzelliges Lungenkarzinom 

In der randomisierten Phase-III-CONVERT-Studie wurden 180 von 487 Patient*innen 

(37 %) mit G-CSF behandelt, davon 60 (33 %) im Rahmen der Primarprophylaxe und 

120 (67 %) sekundär prophylaktisch bei Myeolotoxizität. Die Inzidenz der febrilen 

Neutropenie lag bei 22 %. Diese konnte im Vergleich in der Gruppe mit 

prophylaktischer G-CSF-Applikation signifikant reduziert werden (22 % vs. 10 %; OR 

0,4; 95 % KI: 0,2 - 0,7; p = 0,002). In der Gruppe mit prophylaktischer G-CSF-

Applikation lag die Rate an Bluttransfusionen höher (51 % vs. 31 %; OR 2,4; 95 % KI: 

1,6 - 3,5; p < 0,001), ebenfalls lag die Inzidenz der schweren Thrombopenien höher 

(28 % vs. 15 %; OR 2,2; 95 % KI: 1,4 - 3,5; p = 0,001). Diese war in der Gruppe der 

sekundär prophylaktisch therapierten im Vergleich zu der Gruppe der primär 

prophylaktisch behandelten Gruppe signifikant höher (34 % vs. 15 %; OR 2,9; 95 % KI: 

1,3 - 7,4; p = 0,009). Keinerlei Unterschied konnten in Bezug auf Radiotherapie 

vermittelte Toxizität, behandlungsassoziierte Mortalität und Überlebensdaten gezeigt 

werden. Innerhalb der mit G-CSF prophylaktisch behandelten Gruppe konnten im 

Vergleich mehr Patient*innen die optimale Dosisintensität von Cisplatin (≥85 %) 

erreichen (75 % vs. 67 %; OR 1,5; 95 % KI: 0,9 - 2,3; p = 0,056). Die Autor*innen 

schließen daraus, dass die Gaben von prophylaktischem G-CSF sicher ist und, dass 

Patient*innen mit einem höheren Risiko für Myelotoxizität von G-CSF profitieren und 

höherer Dosisintensität der Radiochemotherapie zugeführt werden können [246]. 

In einer monozentrischen, retrospektiven Analyse wurden Patient*innen analysiert, 

denen beim Auftreten von Grad 3/4 Neutropenie unter konkomitanter 

Radiochemotherapie G-CSF appliziert wurde. Eine prophylaktische G-CSF-Gabe wurde 

nicht berücksichtigt. Der Einfluss von G-CSF auf das Überleben wurde untersucht. Von 

231 Patient*innen bekamen 56 hoch dosiertes G-CSF (≥ 500 µg) und 175 geringer 

dosiertes G-CSF (< 500 µg). Hoch dosiertes G-CSF war im Vergleich mit verbessertem 

overall survival (HR 1,8; 95 % KI: 1,26 - 2,57; p = 0,001) und längerem 

progressionsfreiem Überleben (HR 1,55; 95 % KI: 1,123 - 2,13; p = 0,007) assoziiert 

[245]. 

Eine weitere retrospektive Analyse untersuchte den Effekt von G-CSF im Hinblick auf 

hämatologische Toxizität, Änderung der Neutrophilen, febrile Neutropenie, 

progressionsfreies Überleben und an einem Kollektiv von 80 Patient*innen mit 

prophylaktischer GCSF-Applikation im Vergleich zu einer gematchten Kontrollgruppe 

von 80 Patient*innen. Die Inzidenz von Grad III - IV Leukopenie sowie der Neutropenie 

fiel in der mit G-CSF prophylaktisch behandelten Gruppe signifikant geringer aus 

(18,8 % vs. 61,3 %) / (23,8 % vs. 67,5 %) (p < 0,05). Ebenfalls zeigte sich in der Gruppe 

eine signifikant geringere Rate febriler Neutropenie (p < 0,05). Eine vermehrte akute 

pulmonale Toxizität oder Ösophagitis wurde nicht beschrieben. Ebenfalls ließ sich 
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kein Hinweis für einen Effekt auf das progressionsfreie Überleben und das overall 

survival ableiten [247]. 

Ergebnisse zu spezifischen Entitäten: Zervixkarzinom 

60 Patientinnen mit nicht vorbehandeltem Stadium IIb - IIIb Zervixkarzinom wurden 

konkomitant radiochemotherapiert, es erfolgte eine 2 : 1 Randomisierung in Bezug 

auf die prophylaktische G-CSF-Gabe : Kontrollgruppe. Der primäre Endpunkt war das 

Auftreten einer Grad 3 - 4 Neutropenie; als sekundäre Endpunkte wurden die Dauer 

der Grad 3 - 4 Neutropenie, das Auftreten der Grad 4 Neutropenie, die Inzidenz der 

FN, eine Verzögerung der Chemotherapie, eine prolongierte Zeit der Chemotherapie, 

die Zeit bis zur Beendigung der Radiatio und die Sicherheit definiert. 

In der Gruppe der mit G-CSF prophylaktisch behandelten Patientinnen lag die Inzidenz 

von Grad 3 - 4 Neutropenie signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (10 % vs. 

77,8 %, p < 0,001), wenngleich sich die Dauer der Neutropenie statistisch nicht 

unterschied (3,8 Tage vs. 5,1 Tage, p = 0,871). Im Vergleich zur Kontrollgruppe traten 

in der mit G-CSF therapierten Gruppe signifikant weniger Grad 4 Neutropenien auf, 

die Inzidenz der FN war geringer und es gab weniger Verzögerung in der 

Therapiedurchführung (p < 0,05). Die Dauer der Gesamtbehandlung unterschied sich 

in beiden Gruppen nicht. Nebenwirkungen traten in beiden Gruppen auf, jedoch fielen 

diese in der mit G-CSF behandelten Gruppe geringer aus (55,0 % vs. 94,4 %, p = 0,003) 

[248]. 
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5 Tumortherapie-induzierte Nausea und 

Emesis  

Autor*innen: Prof. Dr. Petra Feyer, Dr. Annette Freidank, Dr. Wilfried Grothe, Prof. 

Dr. Karin Jordan, Dr. Petra Klose, Prof. Dr. Thomas Lehrnbecher, Prof. Dr. Hanno 

Riess, Prof. Dr. Roman Rolke, Kerstin Paradies, PD Dr. Konrad Bochennek, PD Dr. 

Gudrun Kreye 

Nausea und Emesis (Übelkeit und Erbrechen) gehören zu den am stärksten 

belastenden Nebenwirkungen medikamentöser Tumortherapie. Intensität und Dauer 

der Symptomatik sind abhängig von der Art der eingesetzten antineoplastischen 

Substanz bzw. Strahlentherapie, der Dosis, der Kombination mit anderen 

Medikamenten und patient*innenindividuellen Risikofaktoren. Durch eine optimale 

antiemetische Prophylaxe kann das Erbrechen nach einer hoch emetogenen 

Tumortherapie bei ca. 70 - 80 % der Patient*innen verhindert werden. Die Kontrolle 

der Übelkeit bleibt weiterhin eine Herausforderung. 

5.1 Klinisches Erscheinungsbild  

Zum Symptomkomplex gehören Übelkeit, Würgereiz und Erbrechen. Die Intensität 

von Übelkeit und Erbrechen wird international nach den Common Terminology 

Criteria for Adverse Events (CTCAE) in vier Schweregraden klassifiziert (siehe Tabelle 

13). In antiemetischen Therapiestudien wird allerdings fast ausschließlich als 

Kriterium des Ansprechens die Complete Response (CR) also „kein Erbrechen und kein 

Gebrauch antiemetischer Notfallmedikation („Rescue-Medikation“)“ verwendet. 

Tabelle 13: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, Version 5)  

Kriterium Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 

 

mild mäßig schwer-

wiegend 

lebens-

bedrohlich 

Übelkeit keine 

Übelkeit 

etwas, 

Nahrungs-

aufnahme 

nicht einge-

schränkt 

mäßig, 

Nahrungs-

aufnahme 

einge-

schränkt 

stark, keine 

Nahrungs-

aufnahme 

- 

Erbrechen kein 

Erbrechen 

1 - 2 x /Tag 3 - 5 x /Tag ≥ 6 x /Tag lebens-

bedrohlich 
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5.1.1 Definition von Nausea und Emesis nach Tumortherapie  

5.1  Konsensbasiertes Statement geprüft 2025  

EK 

Tumortherapie-induzierte Übelkeit und Erbrechen werden nach dem Zeitpunkt 

des Auftretens der Symptomatik in drei Formen eingeteilt:  

akut: Auftreten innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der Tumortherapie  

verzögert: Auftreten später als 24 Stunden nach Beginn der Tumortherapie und 

Dauer bis zu fünf Tage 

antizipatorisch: Folge einer klassischen Konditionierung ausgelöst durch externe 

Faktoren wie Geruch, Geschmack und visuelle Eindrücke, durch psychische 

Faktoren wie Angst und Anspannung, oder geprägt durch Übelkeit und Erbrechen 

bei einer vorherigen Tumortherapie. 

  
Starker Konsens 

 

5.2 Diagnostik  

5.2.1 Anamnese  

Die Intensität von Übelkeit und Erbrechen wird anamnestisch vor und nach jedem 

Therapiezyklus, vor Beginn eines neuen Therapiezyklus und bei Dauertherapie in 

regelmäßigen Abständen erhoben. 

5.2.2 Differenzialdiagnostik  

Zahlreiche Ursachen können bei Tumorpatient*innen zu Übelkeit und Erbrechen 

führen, vor allem bei Patient*innen mit fortgeschrittener Erkrankung. Andere 

Ursachen als die Tumortherapie sind insbesondere dann zu bedenken, wenn kein 

klarer zeitlicher Zusammenhang zwischen Tumortherapie und dem Auftreten von 

Übelkeit und Erbrechen besteht, oder wenn bei länger dauernder Tumortherapie 

Übelkeit und Erbrechen als neue Symptome auftreten. In Tabelle 14 werden mögliche 

Differenzialdiagnosen zusammengefasst. 

Tabelle 14: Differenzialdiagnosen der Ursachen von Übelkeit und Erbrechen  

endokrine Ursachen gastrointestinale Störungen Infektion/Toxine 

(Beispiele) 

Hypoglykämie 

Diabetische Ketoazidose 

Erkrankungen der Schilddrüse 

Erkrankungen der 

Nebenschilddrüse 

Morbus Addison 

gastroösophagealer Reflux 

funktionelle Dyspepsie 

Ulkus 

gastrointestinale Obstruktion 

Gastroparese 

intestinale Pseudoobstruktion 

Dumping-Syndrom 

Rotaviren, 

Noroviren, 

Salmonellen, 

Campylobacter, 

Staphylokokken, 

E. coli 

AIkoholabusus 
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endokrine Ursachen gastrointestinale Störungen Infektion/Toxine 

(Beispiele) 

Reizdarmsyndrom 

LebensmittelunverträgIichkeiten 

Cholezystitis/Gallenkolik 

Hepatitis 

Pankreatitis 

A. Mesenterica-superior -Syndrom 

Appendizitis 

Fehlbesiedlung des Dünndarms 

Dysbiose 

gastrointestinale Graft-versus 

Host-Reaktion 

Nikotin 

kardiale Ursachen Labyrintherkrankungen metabolische Störungen 

hypertensive Krise 

Myokardinfarkt 

Kardiomyopathie 

Affektion der Labyrinthfunktion 

Malignom 

Elektrolytstörungen 

Hyperkalzämie 

Porphyrie 

Refeeding-Syndrom 

Urämie 

Pharmaka (Beispiele) psychiatrische Erkrankungen zentralnervöse Störungen 

Acetylsalicylsäure 

Antibiotika 

Antiarrhythmika 

Antihypertensiva 

Digitalis 

Eisenpräparate 

Hypervitaminose 

Levodopa 

nicht-steroidale 

Antirheumatika 

Opiate 

orale Antidiabetika 

orale Kontrazeptiva 

Anorexia/Bulimia nervosa 

Depression 

Hirndruck 

Malignom 

Infektion/ Abszess 

Blutung 

Hydrozephalus 

Migräne 
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endokrine Ursachen gastrointestinale Störungen Infektion/Toxine 

(Beispiele) 

Urikostatika/Urikosurika 

Schwangerschaft starker Schmerz postoperatives 

Erbrechen (PONV) 

   

zyklisches Erbrechen 
  

Quelle: [253] 

 

5.3 Inzidenz  

Übelkeit und Erbrechen sind häufige Nebenwirkungen der medikamentösen 

Tumortherapie. Trotz leitliniengerechter Therapie tritt bei ca. 20 % der Patient*innen 

nach wie vor Erbrechen während der Chemotherapie auf. Die Inzidenz von Übelkeit ist 

mit ca. 40 - 50 % nach wie vor ungleich höher [254].  

5.4 Risikofaktoren  

Dominierender Risikofaktor für das Auftreten von Übelkeit und Erbrechen ist die 

Tumortherapie selbst. Zusätzlich wird durch patient*innenspezifische Risikofaktoren 

das Emesis-Risiko erhöht [255], [256].  

5.4.1 Tumortherapiespezifische Risikofaktoren  

Die Intensität von Nausea und Emesis durch Tumortherapeutika wird von mehreren 

Faktoren beeinflusst, die in Tabelle 15 zusammengefasst werden. 

Tabelle 15: Faktoren des emetogenen Risikos medikamentöser Tumortherapie  

Faktor Risiko von Übelkeit und Erbrechen 

Art der Therapie höher bei Zytostatika als bei antihormoneller 

Therapie und zielgerichteten Therapien (z.B. 

Antikörpern oder Kinaseinhibitoren) 

Dosierung höher bei steigenden Dosierungen 

Therapieschema höher bei dosisdichten Therapieregimen 

Kombination höher bei Kombination mit anderen emetogenen 

Arzneimitteln und bei Kombination mit 

Strahlentherapie. 
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Faktor Risiko von Übelkeit und Erbrechen 

CAVE: Auch alleinige Strahlentherapie ist mit 

einem emetogenen Potential verbunden (siehe 

Kapitel 11). 

 

Für die Klassifikation des intrinsischen Risikos von Einzelmedikamenten bzw. 

Kombinationstherapien wurde eine Kategorisierung in Risikogruppen festgelegt. 

Diese Emetogenitätsgrade beschreiben die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von 

Erbrechen ohne antiemetische Prophylaxe [257], [258]. 

5.2  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

3 

intravenöse Tumortherapie: 

Der Grad der Emetogenität bestimmt das Ausmaß der antiemetischen Prophylaxe. 

Einteilung in folgende Risikogruppen (Emesis-Risiko ohne antiemetische 

Prophylaxe): 

hoch: ≥ 90 % 

moderat: > 30 - 90 % 

gering: 10 - 30 % 

minimal: ≤ 10 % 

 
[258], [259] 

  
Starker Konsens 

 

5.3  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

3 

orale Tumortherapie: 

Der Grad der Emetogenität bestimmt das Ausmaß der antiemetischen Prophylaxe. 

Emesis-Risiko ohne antiemetische Prophylaxe: 

hoch/moderat: ≥ 30 % 

gering/minimal: < 30 % 

 
[258], [259] 

  
Starker Konsens 

 

Anhand dieser Risikostratifizierung werden parenterale Tumortherapien den vier 

Risikoklassen „minimal“, „gering“, „moderat“ und „hoch“ zugeordnet werden (Tabelle 

16). Seit 2020 beschränkt sich das Leitlinien-Panel der American Society for Clinical 

Oncology (ASCO) bei der Klassifizierung der oralen Tumortherapeutika auf zwei 
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Risikoklassen: hoch/moderat und minimal/gering [258]. Eine Vereinfachung, die im 

Hinblick auf in Phase-III-Studien häufig fehlende Angaben zu Nausea/Emesis, fehlende 

Differenzierung der Schweregrade dieses Symptomkomplexes oder Unklarheiten 

bezüglich bestehender oder nicht bestehender antiemetischer Prophylaxe in den 

Studiendaten nachvollziehbar ist. Das emetogene Potential der oralen Substanzen ist 

für jeweils einen kompletten Therapiezyklus angegeben. 

 

Bei Kombinationstherapien ist für die Festlegung der Emesisprophylaxe das 

Zytostatikum mit dem höchsten emetogenen Potential maßgebend. Bei der 

Kombination zweier Substanzen mit demselben emetogenen Potential wird das 

Emesis-Risiko nicht potenziert. Eine Ausnahme bildet die Anthrazyklin 

/Cyclophosphamid-basierte Chemotherapie bei Patient*innen mit Mammakarzinom 

[258]. 

Tabelle 16: Emetogenes Potential parenteraler Tumortherapie  

emetogenes Potential parenterale Tumortherapeutika 

hoch (≥ 90 %) Anthrazyklin/Cyclophosphamid 

(Mammakarzinom) 

Carmustin (BCNU) 

Cisplatin (unabhängig von der 

Dosis) 

Cyclophosphamid ≥ 1.500 mg/m
2

 

Dacarbazin 

Mechlorethamin 

Streptozotocin 

Zolbetuximab 

moderat (> 30 - 90 %) Alemtuzumab 

Arsentrioxid 

Azacitidin 

Bendamustin 

Busulfan 

Carboplatin* 

Clofarabin 

Cyclophosphamid < 1.500 mg/m
2

 

Cytarabin > 1000 mg/m² 

Dactinomycin 

Daunorubicin 

Daunorubicin liposomal / Cytarabin 

Dinutuximab beta 

Doxorubicin 

Epirubicin 

Idarubicin 

Ifosfamid 

Interferon alpha, > 10 Mio. 

IE/m
2

 

Irinotecan 

Irinotecan, peg-liposomal 

Lurbinectedin 

Naxitamab 

Oxaliplatin 

Romidepsin 

Sacituzumab-Govitecan** 

Temozolomid 

Thiotepa 

Trabectedin 

Trastuzumab-Deruxtecan** 

Treosulfan 
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emetogenes Potential parenterale Tumortherapeutika 

gering (10 - 30 %) Aflibercept 

Amivantamab 

Asparaginsäure 

Asparaginsäure, pegyliert 

Axicabtagen-Ciloleucel 

Belinostat 

Blinatumomab 

Bortezomib 

Brentuximab-Vedotin 

Cabazitaxel 

Carfilzomib 

Catumaxomab 

Cetuximab 

Copanlisib 

Cytarabine≤1000 mg/m
2

 

Cytosin Arabinosid, liposomal 

Decitabin 

Docetaxel 

Doxorubicin, liposomal pegyliert 

Elotuzumab 

Enfortumab Vedotin 

Eribulin 

Etoposid 

5-Fluorouracil 

Gemcitabin 

Gemtuzumab-Ozogamicin 

Ibritumomab-Tiuxetan 

Inotuzumab-Ozogamicin 

Isatuximab 

Interferon alpha, > 1,5 < 10 

Mio IE/m
2

 

Ixabepilon 

Loncastuximab-Tesirin 

Margetuximab 

Melphalanflufenamide 

Methotrexat, 

Mitomycin 

Mitoxantron 

Moxetumomab-Pasudotox 

Necitumumab 

Nelarabin 

Nivolumab/ Ipilimumab 

Paclitaxel 

Paclitaxel, albumingebunden 

Panitumumab 

Pemetrexed 

Pentostatin 

Pertuzumab 

Radium-223 

Tafasitamab 

Tagraxofusp 

Teclistamab 

Temsirolimus 

Tisagenlecleucel 

Tisotumab-Vedotin 

Topotecan 

Trastuzumab-Emtansin 

Vinflunin 

Yttrium-90 

minimal (≤ 10 %) Asparaginase 

Atezolizumab 

Avelumab 

Leuprorelin 

Luspatercept 

Mosunetuzumab 
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emetogenes Potential parenterale Tumortherapeutika 

Belantamab-Mafodotin 

Bevacizumab 

Bleomycin 

Buserelin 

Cemiplimab 

Cladribin (2-Chlor-2'-

dexoxyadenosin) 

Daratumumab 

Dostarlimab 

Durvalumab 

Emapalumab 

Fludarabin 

Fulvestrant 

Goserelin 

Interferon alpha, <1,5 Mio IE/m
2

 

Ipilimumab 

Nivolumab 

Obinutuzumab 

Ofatumumab 

Pembrolizumab 

Pixantron 

Polatuzumab-Vedotin 

Pralatrexat 

Ramucirumab 

Rituximab 

Siltuximab 

Trastuzumab 

Triptorelin 

Tremelimumab 

Vinblastin 

Vincristin 

Vinorelbin 

* Das emetische Potenzial liegt am oberen Ende der moderaten Kategorie. 

**Das emetogene Potenzial liegt am oberen Ende der moderaten Kategorie und ähnelt am ehesten dem von 

Carboplatin. 

 

Die Risikostratifizierung wurde bis Januar 2023 erfasst; ergänzt wurde nachträglich 

Zolbetuximab als eine neuzugelassene Substanz mit hohem Emetogenität-Potential 

und hohem Risiko für Patient*innen. 

Tabelle 17: Emetogenes Potential oraler Tumortherapie  

emetogenes Potential orale Tumortherapeutika 

hoch/moderat 

(≥ 30 %) 

Abemaciclib 

Adagrasib 

Avapritinib 

Binimetinib 

Bosutinib 

Cabozantinib 

Ceritinib 

Crizotinib 

Imatinib 

Lomustin 

Midostaurin 

Mobocertinib 

Niraparib 

Olaparib 

Procarbazin 

Ribociclib 
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emetogenes Potential orale Tumortherapeutika 

Cyclophosphamid 

Enasidenib 

Fedratinib 

Rucaparib 

Selinexor 

Temozolomid 

Vinorelbin 

gering/minimal 

(< 30 %) 

Abarelix 

Abirateron 

Acalabrutinib 

Afatinib 

Alectinib 

Alltransretinolsäure 

Alpesilib 

Anagrelid 

Anastrozol 

Apalutamid 

Asciminib 

Axitinib 

Bexarotene 

Bicalutamid 

Brigatinib 

Busulfa 

Capecitabin 

Capmatinib 

Chlorambucil 

Cobimetinib 

Dabrafenib 

Dacomitinib 

Darolutamid 

Dasatinib 

Degarelix 

Duvelisib 

Encorafenib 

Entrectinib 

Enzalutamid 

Ixazomib 

Lapatinib 

Larotrectinib 

Lenalidomid 

Lenvatinib 

Letrozol 

Lorlatinib 

Melphalan 

Mercaptopurin 

Methotrexat 

Neratinib 

Nilotinib 

Nindetanib 

Olutasidenib 

Osimertinib 

Palbociclib 

Panobinostat 

Pazopanib 

Pemigatinib 

Pomalidomid 

Ponatinib 

Pralsetinib 

Regorafenib 

Relugolix 

Ripretinib 

Ruxolitinib 

Selpercatinib 

Sonidegib 

Sorafenib 
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emetogenes Potential orale Tumortherapeutika 

Erdafitinib 

Erlotinib 

Estramustin 

Etoposid 

Everolimus 

Exemestan 

Fludarabin 

Futibatinib 

Flutamid 

Gefitinib 

Gilteritinib 

Glasdegib 

Hydroxyurea 

Ibrutinib 

Idelasilib 

Infigratinib 

Ivosidenib 

Sotorasib 

Sunitinib 

Talazoparib 

Tamoxifen 

Tazemetostat 

Tegafur / Uracil 

Tepotinib 

Thalidomid 

Thioguanin / 6-Thioguanin 

Tivozanib 

Topotecan 

Trametinib 

Treosulfan 

Trifluridine/Tipiracil 

Tucatinib 

Umbralisib 

Vandetanib 

Vemurafenib 

Venetoclax 

Vismodegib 

Vorinostat 

Zanubrutinib 

 

5.4.2 Patient*innenindividuelle Risikofaktoren  

In zahlreichen, in der Mehrzahl retrospektiven Studien wurde der Einfluss 

patient*innenindividueller Faktoren auf das Risiko für das Auftreten von Übelkeit und 

Erbrechen untersucht (Tabelle 18). Bislang spielen diese patient*innenindividuellen 

Risikofaktoren nur eine untergeordnete Rolle in der Planung der antiemetischen 

Prophylaxemaßnahmen. Bei der Entscheidung für oder gegen eine antiemetische 

Prophylaxe z.B. bei den oralen Mehrtagestherapien mit geringem Emesispotential 

können die patient*innenindividuellen Faktoren eine Entscheidungshilfe sein. 
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Tabelle 18: Patient*innenindividuelle Risikofaktoren  

Faktor Risiko von Übelkeit und Erbrechen 

Geschlecht höher bei Frauen 

Alter höher bei jüngeren Patient*innen 

Reisekrankheit, Schwangerschaftserbrechen höher bei Patient*innen mit dieser 

Vorbelastung 

Vorgeschichte von Übelkeit und Erbrechen höher bei Patient*innen mit Vorbelastung in 

einer vorherigen Chemotherapie 

Alkoholkonsum niedriger bei Patient*innen mit chronischem 

starken Alkoholkonsum 

Ängstlichkeit höher bei ängstlichen Patient*innen 

 

5.5 Prophylaxe der medikamentösen Tumortherapie-

induzierten Nausea und Emesis  

Die Strategie der Antiemese für die akute und verzögerte Phase von Übelkeit und 

Erbrechen ist vor Beginn der Tumortherapie klar zu definieren und umzusetzen, da 

eine spätere erst im Verlauf der Therapie einsetzende symptomorientierte 

Behandlung kaum noch wirksam ist. Standard ist die Prophylaxe, basierend auf der 

Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von Übelkeit und Erbrechen der geplanten 

medikamentösen Tumortherapie. Vor jedem neuen Therapiezyklus muss die 

Wirksamkeit der bisherigen Prophylaxe evaluiert und ggf. angepasst werden. Die 

wesentlichen zur Verfügung stehenden Antiemetika werden in Kapitel 5.7 kurz 

diskutiert.
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Abbildung 1: Übersicht antiemetische Prophylaxe bei parenteraler medikamentöser Tumortherapie 



5.5 Prophylaxe der medikamentösen Tumortherapie-induzierten Nausea und Emesis  

 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion 2.0 | April 2025 

125 

[1] Aapro, M. et al. 2014 [260] 

[2] Hesketh, P. J. et al. 2003 [261] 

[3] Poli-Bigelli, S. et al. 2003 [262] 

[4] Schmoll, H. J. et al. 2006 [263] 

[5] Warr, D. G. et al. 2005 [264] 

[6] Grunberg, S. et al. 2011 [265] 

[7] Hata, A. et al. 2022 [266] 

[8] Matsuura, K. et al. 2022 [267] 

[9] Abe, M. et al. 2016 [268] 

[10] Navari, RM. et al. 2016 [269] 

[11] Zhou, JG et al. 2020 [270] 

[12] Wang, DY. et al. 2021 [271] 

[13] Chow, R et al. 2022 [272] 

[14] Jantunen, I. T. et al. 1997 

[273] 

[15] Hesketh, P. J. et al. 2012 

[274] 

[16] Jordan, K. et al. 2018 [275] 

[17] Piechotta, V. et al. 2021 [276] 

[18] Gralla, R. et al. 2010 [277] 

[19] Hesketh, P. J. et al. 2015 

[278] 

[20] Ito, Y. et al. 2014 [279] 

[21] Tanioka, M. et al. 2013 [280] 

[22] Yahata, H. et al. 2015 [281] 

[23] Weinstein, C. et al. 2016 [282] 

  



5.5 Prophylaxe der medikamentösen Tumortherapie-induzierten Nausea und Emesis 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

126 

 

 

Abbildung 2: Übersicht oraler Mehrtagestumortherapie 
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5.5.1 Hoch emetogene medikamentöse Tumortherapie  

5.4  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

hoch emetogen – akute Phase: 

Bei einer eintägigen medikamentösen Tumortherapie mit einem Emesis-Risiko ≥ 

90 % soll vor der medikamentösen Tumortherapie eine Prophylaxe mit einem 5-

HT3-Rezeptorantagonisten, einem NK1-Rezeptorantagonisten
*

 und Dexamethason 

erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[260], [261], [262], [263], [264], [265], [266], [267] 

  
Starker Konsens 

 

*

Ist der orale NK1-Rezeptorantagonist Aprepitant Bestandteil der Primärprophylaxe, ist 

dieser für zwei weitere Tage mit 80 mg p.o. täglich zu applizieren. Die Gabe von 

Fosaprepitant oder (Fos)Netupitant/Palonosetron erfolgt nur am Tag 1 der 

medikamentösen Tumortherapie. 

5.5  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

hoch emetogen – akute Phase: 

Die zusätzliche Gabe von Olanzapin 5 mg zu der Kombination aus einem 5-HT3-

Rezeptorantagonisten, einem NK1-Rezeptorantagonisten und Dexamethason kann 

erfolgen. (OFF-LABEL) 

Level of Evidence 

1 

[268], [269], [270], [271], [272] 

  
Starker Konsens 

 

5.6  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

hoch emetogen – verzögerte Phase: 

Bei einer eintägigen medikamentösen Tumortherapie mit einem Emesis-Risiko ≥ 

90 % soll an den Tagen 2 - 4 nach Ende der hoch emetogenen Therapie eine 

Prophylaxe mit Dexamethason erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[260], [261], [262], [263], [264], [265], [266], [267] 

  
Starker Konsens 



5.5 Prophylaxe der medikamentösen Tumortherapie-induzierten Nausea und Emesis 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

128 

 

5.7  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

hoch emetogen – verzögerte Phase: 

 

Die zusätzliche Gabe von Olanzapin 5 mg zu Dexamethason an den Tagen 2 - 4 

kann erfolgen. (OFF-LABEL) 

Level of Evidence 

1 

[268], [269], [270], [271], [272] 

  
Starker Konsens 

 

Die Kombination eines 5-HT3-Rezeptorantagonisten mit einem NK1-

Rezeptorantagonisten und Dexamethason verhindert bei 70 - 80 % der Patient*innen 

das Auftreten von akutem Erbrechen unter hoch emetogener Tumortherapie. 

Grundlage für die Empfehlung von Olanzapin für insgesamt vier Tage ist die Navari-

Studie 2016 [269], [258]. 

Cisplatinhaltige-Therapie (1-Tages-Therapie) 

In den zwei wesentlichen multizentrischen, randomisierten Phase-III-

Zulassungsstudien Studie 052 [261] und Studie 054 [262] wurden Wirksamkeit und 

Verträglichkeit von Aprepitant, dem ersten NK1-RA, versus Placebo in der Phase des 

akuten und verzögerten Erbrechens bei Patient*innen, die erstmals eine hoch 

emetogene Chemotherapie mit Cisplatin (≥ 70 mg/m² KO) erhielten, geprüft. In der 

Begleitmedikation war an den Tagen 1 - 4 ein Glukokortikoid enthalten, am Tag 1 

zusätzlich ein 5-HT3-RA. Primärer Endpunkt war die Complete Response, definiert als 

kein Erbrechen und kein Bedarf an zusätzlicher antiemetischer Therapie bis zu fünf 

Tagen nach der Cisplatin-Gabe („overall Phase“). Zusammenfassend konnte durch die 

zusätzliche Gabe von Aprepitant bei cisplatinhaltigen Chemotherapien eine um 

durchschnittlich 20 % bessere „Complete Response“ an den Tagen 1 - 5 („overall 

Phase“) und an den Tagen 2 - 5 (verzögerte Phase) erzielt werden. 

Die Frage, ob die zusätzliche Gabe eines 5-HT3-RA (hier Ondansetron) an den Tagen 1 

- 4 zu Dexamethason die Aprepitant-Gabe möglicherweise verzichtbar macht, wurde 

in einer multizentrischen internationalen Phase-III-Studie (HEC II Studie) geprüft [263]. 

Patient*innen im Kontrollarm erhielten Ondansetron und Dexamethason an den 

Tagen 1 - 4. Patient*innen im experimentellen Arm erhielten an Tag 1 Aprepitant, 

Ondansetron und Dexamethason gefolgt von Aprepitant (Tag 2 - 3) und 

Dexamethason (Tag 2 - 4). Primärer Endpunkt war die Complete Response an den 

Tagen 1 - 5. Die Complete Response an den Tagen 1 - 5 betrug im Kontrollarm 61 % 

versus 72 % im Aprepitant-Arm (p = 0,003). 

 

In der EASE-Studie konnte die Äquivalenz von Fosaprepitant 150 mg an Tag 1 

gegenüber dem oralen Aprepitant 125 mg oral an Tag 1 gefolgt von Aprepitant 80 

mg oral Tag 2 und 3 gezeigt werden [265]. 
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Seit 2015 ist NEPA als fixe orale Dosiskombination bestehend aus dem neuen NK1-RA 

(Netupitant) in Kombination mit dem 5-HT3-RA (Palonosetron) zugelassen. Netupitant 

(300 mg)/ Palonosetron (0,5 mg) in Kombination mit Dexamethason hat sich in der 

entsprechenden Zulassungsstudie bei cisplatinhaltiger Chemotherapie als signifikant 

wirksamer gezeigt als die Gabe von Palonosetron und Dexamethason im Kontrollarm 

(CR overall Phase: 89,6 % versus 76,5 %) [283] und ist vergleichbar wirksam in 

Hinblick auf den Observationsarm mit Aprepitant, Ondansetron und Dexamethason 

(CR overall Phase: 89,6 % (NEPA) versus 86,6 % APR/OND). Mittlerweile ist auch 

Fosnetupitant verfügbar und die Nichtunterlegenheit zu Fosaprepitant jeweils in 

Kombination mit Palonosetron und Dexamethason bei hoch und AC-basierter 

Chemotherapie gezeigt [266], [267]. 

Anthrazyklin/Cyclophosphamid (AC)-basierte Chemotherapie bei Patient*innen mit 

Mammakarzinom 

In allen internationalen Leitlinien ist die AC-basierte Chemotherapie mittlerweile als 

hoch emetogen klassifiziert [284], [285], [258]. In Analogie zu den Zulassungsstudien 

hoch emetogener Chemotherapie wurde in der sog. Warr-Studie bei AC-basierter 

Chemotherapie Aprepitant über drei Tage appliziert, wobei die Kombination mit 

Ondansetron und Dexamethason allerdings nur am Tag 1 gegeben wurde. 

Patientinnen im Kontrollarm erhielten Ondansetron und Dexamethason an Tag 1 und 

Ondansetron für zwei weitere Tage. Primärer Endpunkt war ebenfalls die Complete 

Response. In dieser Studie konnte bei AC-basierter Chemotherapie durch die 

zusätzliche Gabe von Aprepitant in der overall Phase eine um 9 % höhere CR erzielt 

werden (p = 0,015) [264]. Im Gegensatz zur hoch emetogenen Chemotherapie konnte 

allerdings kein signifikanter Effekt von Aprepitant in der verzögerten Phase (Tag 2 - 5) 

des Erbrechens erzielt werden. Erwähnenswert ist, dass die Responserate in der 

verzögerten Phase mit 55 % (Kontrollarm 49 %) deutlich geringer war als in Phase-III-

Studien bei cisplatinhaltigen Chemotherapien (Complete Response 75 - 76 %), sodass 

eine Reklassifizierung von AC-basierter Chemotherapie als hoch emetogene 

Chemotherapie nur folgerichtig ist. 

In einer weiteren großen Phase-III-Studie (n = 1.449) bei AC-haltiger Chemotherapie 

wurde die Effektivität von NEPA (Netupitant/Palonosetron) und Dexamethason Tag 1 

versus Palonosetron und Dexamethason Tag 1 geprüft [260]. Über den Tag 1 hinaus 

erfolgte keine weitere antiemetische Prophylaxe. Die Complete Response betrug an 

den Tagen 1 - 5 66,6 % im Kontrollarm und 74,3 % im experimentellen Arm (p = 

0,001). 

Stellenwert von Olanzapin 

In der Studie von Navari et al. [269] wurde Olanzapin (n = 192) vs. Placebo (n = 188) 

bei cisplatinhaltiger und AC-basierter Chemotherapie verglichen. Die Rate des 

kompletten Ansprechens war mit Olanzapin im akuten, im verzögerten und im 

gesamten Zeitraum signifikant erhöht: 86 % versus 65 % (p < 0,001), 67 % versus 52 % 

(p = 0,007) bzw. 64 % versus 41 % (p < 0,001). Extrapyramidale Nebenwirkungen 

werden bei Olanzapin aufgrund seiner Zugehörigkeit zu den „Atypika“ nur selten 

beobachtet, allerdings besteht eine sedierende Wirkung. In einer Phase-III-Studie 

konnte gezeigt werden, dass 5 mg Olanzapin bei gleichwertiger antiemetischer 

Wirksamkeit ein günstigeres Sicherheitsprofil in Bezug auf Somnolenz aufweisen als 

10 mg Olanzapin [286], [272]. 
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Dennoch ist der Einsatz von vier supportiven Medikamenten zur Prophylaxe eines 

Symptomkomplexes kritisch zu diskutieren. Mit Blick auf das Interaktionspotential 

der Polypharmazie, die potenzielle QT-Zeitverlängerung durch Olanzapin und die 

Tatsache, dass das Medikament bislang nur für die Therapie der Schizophrenie und 

manischer Episoden zugelassen ist, die Verwendung als Antiemetikum damit im Off-

Label-Use erfolgt, sprach sich die Leitliniengruppe für eine „kann“- Empfehlung für die 

zusätzliche Verwendung von Olanzapin bei der Antiemese hoch emetogener 

Chemotherapien aus. 

Weitere Informationen zum Olanzapin sind unter Kapitel 5.7 zu finden. 

5.5.2 Moderat emetogene medikamentöse Tumortherapie  

5.8  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

moderat emetogen - akute Phase: 

Bei einer medikamentösen Tumortherapie mit einem Emesis-Risiko > 30 - 90 % 

(Carboplatin, siehe Empfehlung 5.11) soll vor der Chemotherapie eine Prophylaxe 

mit einem 5-HT3-Rezeptorantagonisten und Dexamethason erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[273], [274], [275], [276] 

  
Starker Konsens 

 

5.9  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

moderat emetogen - verzögerte Phase: 

Bei einer medikamentösen Tumortherapie mit bekanntem emetogenen Potential 

in der verzögerten Phase (Oxaliplatin, Doxorubicin, Cyclophosphamid und 

Bendamustin) sollte die Gabe von Dexamethason an den Tagen 2 bis 3 erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[274], [275], [276] 

1: Expert*innenkonsens für Bendamustin 

  
Starker Konsens 
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5.10  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

moderat emetogen - verzögerte Phase: 

Wenn bei Patient*innen unter moderat emetogener Chemotherapie (außer 

Oxaliplatin, Doxorubicin, Cyclophosphamid und Bendamustin) keine 

Übelkeit/Erbrechen in der akuten Phase aufgetreten ist, sollte keine 

antiemetische Prophylaxe mit Dexamethason an den Tagen 2 und 3 gegeben 

werden. 

Level of Evidence 

1 

[275], [276] 

  
Starker Konsens 

 

5.11  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Carboplatin - akute Phase: 

Zusätzlich zu einer Prophylaxe mit einem 5-HT3-Rezeptorantagonist und 

Dexamethason sollte bei Carboplatin die Gabe eines NK1-Rezeptorantagonisten
*

 

erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[277], [278], [279], [280], [281], [275], [276], [282] 

  
Starker Konsens 

 

*

Falls der orale NK1-Rezeptorantagonist Aprepitant Bestandteil der Primärprophylaxe 

war, soll dieser für zwei weitere Tage mit 80 mg p.o. täglich appliziert werden. Die 

Gabe von Fosaprepitant oder (Fos)Netupitant/Palonosetron erfolgt nur am Tag 1 der 

Carboplatintherapie. 

5.12  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Carboplatin - verzögerte Phase: 

Bei einer carboplatinhaltigen Chemotherapie (ab AUC ≥ 4) sollte eine 

antiemetische Prophylaxe mit Dexamethason an den Tagen 2 - 3 erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[277], [278], [279], [280], [281], [275], [276], [282] 

  
Starker Konsens 
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Moderat emetogene Chemotherapie 

Das Risiko ohne Antiemese zu erbrechen, liegt in dieser Risikokategorie zwischen 30 

- 90 % und hat damit die weiteste Spannbreite aller emetischen Risikoklassen. 

Demzufolge ist es nicht trivial, eine generelle Empfehlung für die gesamte 

Risikokategorie auszusprechen, da davon auszugehen ist, dass es sowohl zu einer 

Über- als auch Untertherapie kommen kann. Zentral ist hier die Frage nach dem 

Stellenwert des NK1-RA. Die erste Phase-III-Studie, die ausschließlich Patient*innen (n = 

1.000) mit moderat emetogener Chemotherapie (AC-basierte Chemotherapie 

ausgeschlossen) einschloss, wurde 2016 vollpubliziert [282]. Verglichen wurde die 3-

fach Kombination Fosaprepitant, Ondansetron, Dexamethason versus Ondansetron 

und Dexamethason. Der primäre Endpunkt Complete Response in der verzögerten 

Phase wurde erreicht (78,9 % versus 68,5 %, p < 0,001). Anzumerken ist, dass in 

dieser Studie > 50 % der Patient*innen eine carboplatinhaltige Chemotherapie 

erhielten, sodass die Ergebnisse auch vor diesem Hintergrund interpretiert werden 

müssen. In der Rapoport Phase-III-Studie von 2010 [287] erfolgte eine Post-hoc-

Analyse zu den rein moderat emetogenen Chemotherapien (circa 50 % der 

Patient*innen erhielten eine AC-basierte Chemotherapie). Von diesen 429 

Patient*innen erzielten 73,9 % eine CR mit der 3-fach Kombination (Aprepitant + 

Ondansetron + Dexamethason) im Vergleich zu 65,5 % im Kontrollarm 

(carboplatinhaltige Chemotherapie eingeschlossen). 

Carboplatinhaltige Chemotherapie 

Carboplatin zählt zu den stärksten emetogenen Substanzen der moderat emetogenen 

Risikogruppe. Es ist davon auszugehen, dass die emetogene Potenz von Carboplatin 

eher unterschätzt wird, zumal zwei Zulassungsstudien zu Carboplatin sehr hohe 

“nausea and vomiting“-Raten berichtet haben: Kombinationsdaten mit 

Cylophosphamid: 93 % und 94 % vs. 98 % und 96 % für Cisplatin [288], [289]. Die 

Emesisraten lagen bei 84 % für Carboplatin/Cyclophosphamid vs. 97 % für 

Cisplatin/Cyclophosphamid (p < 0,001) in einer Studie und bei 82 % vs. 91 % (p = 

0,007) in der anderen Studie (damalige antiemetische Prophylaxe: Metoclopramid, 

Diphenhydramin, Prochlorperazin und Dexamethason). 

Erste Daten zur Wirksamkeit der 3-fach Antiemese kamen von einer 

Subgruppenanalyse der Rapoport-Studie [277], [287]. Hier betrug die „no emesis“-

Rate 84 % in der Aprepitant-Gruppe vs. 70 % in der 5-HT3-RA/Dexamethason-

Kontrollgruppe. Nachfolgende randomisierte Phase-II- und Phase-III-Studien haben 

diesen Benefit mit absoluten Differenzraten zwischen 10 - 15 % in Hinblick auf die 

Complete Response an den Tagen 1 - 5 bestätigt (Tabelle 19) [280], [279], [290]. Die 

Subgruppenanalyse der Phase-III-Sicherheitsstudie zum NK1-RA NEPA erbrachte 

vergleichbare Ansprechraten bei carboplatinhaltiger Chemotherapie [277]. 

Anzumerken ist, dass in den aufgeführten Studien eine Carboplatindosis AUC ≥ 4 

verwendet wurde. Aufgrund dieser konsistenten Datenlage sprechen sich die 

MASCC/ESMO-Leitlinien und die ASCO-Leitlinie für die Prophylaxe mit einem 

zusätzlichen NK1-RA bei carboplatinhaltiger Chemotherapie aus [291], [258]. 

Eine Zusammenfassung der Studienergebnisse findet sich in Tabelle 19. Für die 

Bewertung des potenziellen klinischen Benefits eines NK1-RA stellt die Tabelle die 

absoluten Risikodifferenzen für die einzelnen moderat emetogenen Settings dar, die 

aus dieser Metanalyse stammen. 
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Sacituzumab govitecan, ein humanisierter monoklonaler Antikörper, seit 2021 von 

der EMA zugelassen, sei als Beispiel der Herausforderungen bei der Klassifizierung 

neuer intravenöser Substanzen aufgeführt. In Studien wird eine Nausea-Rate von ca. 

60 % und eine Emesisrate von 30 % genannt, allerdings ist die Verwendung einer 

antiemetischen Prophylaxe erlaubt, in den Ergebnisse aber nicht differenziert, 

inwieweit eine und wenn, welche, antiemetische Prophylaxe erfolgte [292], [293]. 

Sacituzumab wurde damit dem moderaten Risiko zugeordnet, die Daten deuten auf 

eine Platzierung der Substanz am „oberen Ende“ des moderaten Bereichs hin. Damit 

wäre auch hier eine dreifach antiemetische Prophylaxe ähnlich dem Carboplatin zu 

überlegen. Gleiches gilt auch für das Antikörper-Wirkstoff-Konjugat Trastuzumab 

deruxtecan.  

Oxaliplatinhaltige Chemotherapie 

Bei der oxaliplatinhaltigen Chemotherapie sind die Studienergebnisse nach wie vor 

widersprüchlich [294], [295]. Zu erwähnen ist, dass die Ergebnisse von Hesketh aus 

einer Studie (n = 710) mit dem nicht zugelassenen NK1-RA Casopitant stammen, der 

aufgrund von Sicherheitsaspekten und nicht aufgrund fehlender Wirksamkeit nicht 

zugelassen wurde. Die Complete Response an den Tagen 1 - 5 im Casopitant Arm war 

mit 86 % nahezu identisch mit 85 % des Kontrollarms. Die Ergebnisse der Nishumara-

Studie stellen sich anders dar. Von den 413 eingeschlossenen Patient*innen betrug 

die „no emesis“-Rate im Aprepitant Arm 95,7 % und im Kontrollarm 83,6 % an den 

Tagen 1 - 5. Analog zur ASCO-Leitlinie erfolgt bei oxaliplatinhaltiger Chemotherapie 

keine Empfehlung zur Primärprophylaxe mit einem NK1-RA [258]. Auch die MASCC 

von 2023 empfiehlt keine routinemäßige Gabe des NK1-RA unter Oxaliplatin, lediglich 

bei der Population von Frauen ≤ 50 Jahre wird eine optionale Hinzunahme des NK1-RA 

genannt [291].
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Tabelle 19: Studienergebnisse NK1-RA bei moderat emetogener Chemotherapie  

Referenz/  

Studien-

design 

Patient*innen/ 

Tumorart/  

CTx-Dosis 

N experimenteller 

Arm 

N Kontrollarm primärer 

Endpunkt 

Ergebnis 

primärer 

Endpunkt 

CR 

overall 

no 

emesis 

overall 

no 

nausea 

overall 

Kommentar 

rein moderat emetogene Chemotherapie 

Weinstein et 

al., 2016 

[282] 

 

Phase-III 

1.000/ 

versch. 

Tumor-

erkrankungen

/ k.A. 

502 Tag 1: 

OND 16 mg p.o., 

DEX 12 mg p.o., 

FAPR 150 mg i.v. 

Tag 2 - 3: 

Placebo 

498 Tag 1: 

OND 16 mg p.o., 

DEX 20 mg p.o., 

Placebo 

Tag 2 - 3: 

OND 8 mg p.o.  

CR 

verzögerte 

Phase 

78,9 % 

vs. 

68,5 % 

77,1 % 

vs. 

66,9 % 

82,7 % 

vs. 

72,9 % 

65,3 % 

vs. 

61,6 % 

inkl. 

Carboplatin 

(> 50 %), 

keine 

separate 

Auswertung 

Hesketh et 

al., 2015 

(MEC-

Subgruppe) 

[278] 

 

228/ 

versch. 

Tumorerkrank

ungen/ k.A. 

130 Tag 1: 

GRN 2 mg p.o., 

DEX 20 mg p.o., 

ROL 180 mg p.o. 

Tag 2 - 3: 

GRN 2 mg p.o. 

98 Tag 1: 

GRN 2 mg p.o., 

DEX 20 mg p.o., 

Placebo 

Tag 2 - 3: 

GRN 2 mg p.o. 

CR in 

verzögerter 

Phase 

66,9 %  

vs.  

60,2 % 

66,9 %  

vs. 

54,1 % 

80,8 % 

vs. 

66,3 % 

48,5 % 

vs. 

43,9 % 

MEC ohne 

Carboplatin 
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Referenz/  

Studien-

design 

Patient*innen/ 

Tumorart/  

CTx-Dosis 

N experimenteller 

Arm 

N Kontrollarm primärer 

Endpunkt 

Ergebnis 

primärer 

Endpunkt 

CR 

overall 

no 

emesis 

overall 

no 

nausea 

overall 

Kommentar 

Rapoport et 

al., 2010 

[287] 

 

429/ 

 versch. 

Tumorerkrank

ungen/ k.A. 

226 Tag 1: 

OND 16 mg p.o., 

DEX 12 mg p.o., 

APR 125 mg p.o. 

Tag 2-3: 

APR 80 mg p.o. 

203 Tag 1: 

OND 16 mg p.o., 

DEX 20 mg p.o., 

Placebo; 

Tag 2-3: 

OND 16 mg p.o. 

kein 

Erbrechen in 

der 

Gesamtphas

e 

83,2 %  

vs.  

71,3 % 

73,9 %  

vs. 

65,5 % 

83,2 % 

vs. 

71,3 % 

k.A. AC-haltiger 

Arm nicht 

dargestellt 

rein carboplatinhaltige Chemotherapie 

*Gralla et 

al., 2010 

(Subgruppe 

aus 

Rapoport, 

2010) [277] 

 

192/ versch. 

Tumorerkrank

ungen/k.A. 

102 Tag 1: 

OND 16 mg p.o., 

DEX 12 mg p.o., 

APR 125 mg p.o. 

Tag 2 - 3: 

APR 80 mg p.o. 

90 Tag 1: 

OND 16 mg p.o., 

DEX 20 mg p.o., 

Placebo 

 

Tag 2 - 4: 

OND 16 mg p.o. 

kein 

Erbrechen 

über 5 Tage 

84,3 %  

vs.  

70 % 

k.A. 84,3 %  

vs.  

70 % 

k.A. keine 

Angaben zu 

CR oder no 

nausea 
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Referenz/  

Studien-

design 

Patient*innen/ 

Tumorart/  

CTx-Dosis 

N experimenteller 

Arm 

N Kontrollarm primärer 

Endpunkt 

Ergebnis 

primärer 

Endpunkt 

CR 

overall 

no 

emesis 

overall 

no 

nausea 

overall 

Kommentar 

**Hesketh et 

al., 2015 

(Carbo-

Subgruppe) 

[278] 

401/ versch. 

Tumorerkrank

ungen/k.A. 

192 Tag 1: 

GRN 2 mg p.o., 

DEX 20 mg p.o., 

ROL 180 mg p.o. 

Tag 2-3: 

GRN 2 mg p.o. 

209 Tag 1: 

GRN 2 mg p.o., 

DEX 20 mg p.o., 

Placebo 

Tag 2-3: 

GRN 2 mg p.o. 

CR 

verzögerter

Phase 

82,3 %  

vs.  

65,6 % 

80,2 %  

vs.  

64,6 % 

87,5 %  

vs.  

73,7 % 

62,5 %  

vs.  

51,2 % 

 

Yahata et 

al., 2015 

[281] 

 

297/ gynäko-

logische 

Tumoren/ 

AUC 5 - 6 + 

Paclitaxel 

151 Tag 1: 

5-HT3-RA (no 

Palo), DEX 20 mg, 

APR 125 mg 

Tag 2 - 3: 

APR 80 mg 

146 Tag 1: 

5-HT3-RA (no 

PALO), DEX 20 mg 

Tag 2-3: 

Placebo 

HSR# 
 

61,6 %  

vs.  

47,3 % 

78,2 %  

vs.  

54,8 % 

39,7 %  

vs.  

33,6 % 

 

Tanioka et 

al., 2013 

[280] 

 

91/ gynäko-

logische 

Tumoren/AUC 

5 - 6 

45 Tag 1: 

GRN 1 mg i.v., 

DEX 12mg i.v., 

APR 125 mg p.o. 

46 Tag1: 

GRN 1 mg i.v., 

DEX 20 mg i.v., 

Placebo 

CR in der 

Gesamt-

phase 

62 %  

vs.  

52 % 

62 %  

vs.  

52% 

83 %  

vs.  

78 % 

53 %  

vs.  

39 % 

 



5.5 Prophylaxe der medikamentösen Tumortherapie-induzierten Nausea und Emesis 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

137 

Referenz/  

Studien-

design 

Patient*innen/ 

Tumorart/  

CTx-Dosis 

N experimenteller 

Arm 

N Kontrollarm primärer 

Endpunkt 

Ergebnis 

primärer 

Endpunkt 

CR 

overall 

no 

emesis 

overall 

no 

nausea 

overall 

Kommentar 

Tag 2 - 3: 

DEX 4 mg i.v., 

APR 80 mg p.o. 

Tag 2 - 3:  

DEX 8 mg i.v., 

Placebo 

Ito et al., 

2013 [279] 

133/Lungenk

arzinom/ AUC 

6 + Paclitaxel 

oder 

Pemetrexed 

66 Tag 1: 

1. Generation 5-

HT3-RA, DEX 8 

mg, APR 125 mg 

Tag 2 - 3: 

DEX 8 mg 

APR 80 mg 

67 Tag 1: 

5-HT3-RA, DEX 8 

mg 

Tag 2 - 3: 

DEX 8 mg 

CR in der 

Gesamtphas

e 

79,9 %  

vs.  

71,9 % 

79,9 %  

vs.  

71,9 % 

k.A. 46,7 %  

vs.  

58,3 % 

 

rein oxaliplatinhaltige Chemotherapie 

Hesketh et 

al., 2012 

[294] 

 

Kolorektales 

Karzinom/ (85 

-130 mg/m²) 

355 Tag 1: 

OND 16 mg p.o., 

DEX 8 mg i.v., 

CAS 90 mg i.v. 

352 Tag 1: 

OND 16 mg p.o., 

DEX 8 mg i.v., 

Placebo 

CR in der 

Gesamtphas

e 

86 %  

vs.  

85 % 

86 %  

vs.  

85 % 

90 %  

vs.  

89 % 

55 %  

vs.  

63 % 
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Referenz/  

Studien-

design 

Patient*innen/ 

Tumorart/  

CTx-Dosis 

N experimenteller 

Arm 

N Kontrollarm primärer 

Endpunkt 

Ergebnis 

primärer 

Endpunkt 

CR 

overall 

no 

emesis 

overall 

no 

nausea 

overall 

Kommentar 

Tag 2-3: 

OND 8 mg p.o. 

Tag 2-3: 

OND 8 mg p.o. 

Nishimura et 

al., 2015 

[295] 

 

370/  

 Kolorektales 

Karzinom/ 

 >85 mg/m² 

187 Tag 1: 

5-HT3-RA i.v., 

DEX 6,6 mg und 

APR 125 mg p.o. 

oder 

FAPR 150 mg i.v. 

Tag 2 - 3: 

APR: 

DEX 4 mg p.o. 

Tag 2 - 3, APR 

80mg Tag 2-3 

oder 

FAPR: 

183 Tag 1: 

5-HT3-RA i.v., 

DEX 9,9 mg 

Tag 2 - 3: 

DEX 8 mg p.o. 

kein 

Erbrechen in 

der 

Gesamtphas

e 

95,7 %  

vs.  

83,6 % 

85 %  

vs.  

74,3 % 

95,7 %  

vs.  

83,6 % 

65,2 %  

vs.  

59,6 % 
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Referenz/  

Studien-

design 

Patient*innen/ 

Tumorart/  

CTx-Dosis 

N experimenteller 

Arm 

N Kontrollarm primärer 

Endpunkt 

Ergebnis 

primärer 

Endpunkt 

CR 

overall 

no 

emesis 

overall 

no 

nausea 

overall 

Kommentar 

DEX 4 mg p.o. an 

Tag 2, DEX 8mg 

p.o. an Tag 3 

Abkürzungen: 5-HT3-RA: 5-Hydroxytriptamin-3-Rezeptorantagonist, APR: Aprepitant, AUC: Area under the curve, Carbo: Carboplatin, CAS: Casopitant, CR: Complete Response, DEX: 

Dexamethason, FAPR: Fosaprepitant, GRN: Granisetron, i.v.: intravenös, k.A.: keine Angabe, MEC: moderat emetogene Chemotherapeutika, OND: Ondansetron, p.o.: per os, ROL: Rolapitant, 

*Gralla 2010 (Poster), ** Hesketh 2015 (Poster) 
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5.5.3 Gering emetogene medikamentöse Tumortherapie  

5.13  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

gering emetogene - akute Phase: 

Bei einer medikamentösen Tumortherapie mit einem Emesis-Risiko von 10 - 30 % 

kann die antiemetische Prophylaxe entfallen oder mit Dexamethason, 5-HT3-

Rezeptorantagonist oder Metoclopramid erfolgen. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

5.14  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

gering emetogene - verzögerte Phase: 

Bei einer Tumortherapie mit einem Emesis-Risiko von 10 - 30 % soll keine primäre 

antiemetische Prophylaxe an den Tagen 2 - 3 erfolgen. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

Zur Prophylaxe von Übelkeit und Erbrechen bei gering emetogener Tumortherapie 

liegen keine Daten aussagekräftiger randomisierter Studien vor. Beobachtungsstudien 

legen nahe, dass es bei gering emetogener Chemotherapie häufig zur Übertherapie 

kommt. In einer italienischen Beobachtungsstudie wurden Patient*innen, die 5-

Fluorouracil plus Folinsäure erhielten, hälftig jeweils mit einem 5-HT3-RA bzw. Placebo 

behandelt [296]. Die emetische Kontrolle war in beiden Patient*innengruppen 

vergleichbar. Die Empfehlungen sind analog den MASCC/ESMO- und den ASCO-

Leitlinien [297], [258]. 
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5.5.4 Minimal emetogene medikamentöse Tumortherapie  

5.15  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

minimal emetogene - akute Phase: 

Bei einer medikamentösen Tumortherapie mit einem Emesis-Risiko < 10 % soll 

keine antiemetische Primär-Prophylaxe erfolgen. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

5.16  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

minimal emetogene - verzögerte Phase: 

Bei einer medikamentösen Tumortherapie mit einem Emesis-Risiko < 10 % soll 

keine antiemetische Primär-Prophylaxe an den Tagen 2 - 3 erfolgen. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

Bei minimalem Risiko wird in Analogie zu den MASCC/ESMO- und ASCO-Leitlinien in 

der Erstlinientherapie keine Prophylaxe empfohlen [297], [258]. Randomisierte 

Studien existieren in diesem Setting nicht. Beim Auftreten von Übelkeit und Erbrechen 

ist eine Prophylaxe ab dem nächsten Therapiekurs indiziert. 

5.5.5 Mehrtageschemotherapie  

5.17  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei einer Mehrtages-Chemotherapie mit PEB (Cisplatin, Etoposid und Bleomycin) 

sollte an den Tagen der Chemotherapie eine Prophylaxe mit einem 5-HT3-

Rezeptorantagonist, einem NK1-Rezeptorantagonist und Dexamethason erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[298], [299], [300] 

  
Starker Konsens 
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5.18  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei einer Mehrtages-Chemotherapie sollte die tägliche antiemetische Prophylaxe 

jeweils an das emetische Risiko der medikamentösen Tumortherapie angepasst 

werden. Die antiemetische Prophylaxe sollte bis zwei Tage nach Beendigung der 

Chemotherapie fortgeführt werden. 

Level of Evidence 

1 

[299], [298], [300] 

  
Starker Konsens 

 

Bei der Mehrtages-Chemotherapie liegen fast ausschließlich randomisierte 

Studiendaten zur Chemotherapie mit PEB (Cisplatin, Etoposid, Bleomycin) vor. Über 

optimale Dauer und Regime der antiemetischen Prophylaxe ist keine belastbare 

Aussage möglich, allerdings erscheint eine Fortführung der antiemetischen 

Prophylaxe bis zwei Tage nach der Chemotherapie sinnvoll. Bei mehrtägiger 

Cisplatintherapie empfehlen die MASCC/ESMO-Leitlinien bei Verwendung von 

Palonosetron, dieses nur an den Tagen 1, 3 und 5 zu geben, wie in der Einhorn-Studie 

erfolgt [301], [258], [302]. 

Maßgeblich für die Aufnahme des NK1-RA in die internationalen Leitlinien war die 

randomisierte Cross-over-Studie von Albany [298]. Patient*innen, die Aprepitant 

zusammen mit einem 5-HT3-RA und Dexamethason erhielten, wiesen eine signifikant 

höhere Rate des kompletten Ansprechens im Gesamtbeobachtungszeitraum auf als 

die Kontrollgruppe (42 % vs. 13 %, p < 0,001). Zu beachten ist, dass hier der NK1-RA 

erst an Tag 3 der Chemotherapie gestartet wurde. Dies entspricht nicht der 

Dosierungsempfehlung des Medikaments und der täglichen Praxis. 

In einer weiteren einarmigen Studie erhielten die Patient*innen Aprepitant, analog 

zum Einsatz bei Eintagestherapien, am Tag 1 mit 125 mg und an den Tagen 2 bis 7 

mit 80 mg zusätzlich zu einem 5-HT3-RA (Tag 1 - 5) und DEX (Tag 1 - 8) [300]. Die 

Rate des kompletten Ansprechens lag bei 41 % im ersten Zyklus und zwischen 45 und 

56 % in den drei weiteren Zyklen. 

Mittlerweile beschreibt eine Studie [303] den wirksamen Effekt von Olanzapin im 

Mehrtages-Setting bei großer Variation der Therapie-Protokolle und 

Patient*innenpopulationen. 
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5.5.6 Hochdosischemotherapie  

5.19  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei einer Hochdosischemotherapie sollte vor der Chemotherapie eine Prophylaxe 

mit einem 5-HT3-Rezeptorantagonisten, einem NK1-Rezeptorantagonisten und 

Dexamethason erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[304], [305] 

  
Starker Konsens 

 

5.20  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei einer Melphalan-Hochdosischemotherapie und der Mehrtagestherapie mit 

Cisplatin kann die zusätzliche Gabe von Olanzapin 5 mg zu einer Prophylaxe mit 

einem 5-HT3- Rezeptorantagonisten, einem NK1- Rezeptorantagonisten und 

Dexamethason erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[306], [307] 

  
Starker Konsens 

 

In einer randomisierten Studie bei Hochdosischemotherapie mit Melphalan (100 

mg/m², Tag 1 - 2) erhielten die Patient*innen entweder ein aprepitanthaltiges Regime 

in Kombination mit Granisetron und Dexamethason oder nur Granisetron und 

Dexamethason [304]. Bei Patient*innen, die die 3-fach Antiemese erhielten, waren das 

Auftreten der Chemotherapie-induzierten Übelkeit und das Erbrechen in den ersten 

fünf Tagen im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant reduziert (58 % der 

Patient*innen der Aprepitant-Gruppe, Kontrollgruppe 41 %). 

 

Bei anderen Hochdosiskonzepten sind die Chemotherapie-Protokolle in den 

Einzelstudien heterogen. Insgesamt war die antiemetische Dreifachkombination der 

Zweifachkombination in Bezug auf die Wirksamkeit überlegen. So lag in einer 

randomisierten Studie mit 179 Patient*innen, die entweder eine autologe oder 

allogene SZT erhielten, die absolute Differenz der „no emesis“-Rate bei 51 % 

zugunsten der 3-fach Antiemese (5-HT3-RA, Aprepitant und Dexamethason) im 

Vergleich zur Kontrollgruppe (5-HT3-RA und Dexamethason) [305]. 

 

Stellenwert von Olanzapin bei der Hochdosischemotherapie 

 

In einer randomisiert-kontrollierten Studie mit 101 Patient*innen wurde die Complete 

Response – definiert als kein Erbrechen und minimale Übelkeit über 10 Tage – als 

primärer Studienendpunkt untersucht. Patient*innen der Interventionsgruppe (n = 51) 
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erhielten zur Standardprophylaxe mit Fosaprepitant, Ondansetron und Dexamethason 

10 mg Olanzapin, Patient*innen der Kontrollgruppe (n = 50) erhielten statt Olanzapin 

ein Placebo. In der Gesamtphase war die Complete Response bei Vierfachantiemese 

signifikant höher, (55 % vs. 26 %, p = 0,003). Interessanterweise ergab die 

Subgruppenanalyse, dass Patient*innen mit autologer Stammzelltransplantation (n = 

44) von der Vierfachantiemese profitieren, Patient*innen mit allogener 

Stammzelltransplantation (n = 24) jedoch nicht (69,6 % vs. 45,5 %). Der emetogene 

Effekt der Chemotherapie/Strahlentherapie bei allogener Stammzelltransplantation 

scheint so ausgeprägt, dass selbst eine Vierfachantiemese nicht ausreichend wirksam 

ist [306]. 

 

Über optimale Dauer und Regime der antiemetischen Prophylaxe ist keine belastbare 

Aussage möglich, allerdings erscheint eine Fortführung der antiemetischen 

Prophylaxe bis zwei Tage nach der Chemotherapie sinnvoll. 

5.5.7 Kontinuierliche orale Tumortherapie  

Das emetogene Potential der oralen Tumortherapie ist auch hier für die Wahl der 

antiemetischen Prophylaxe maßgebend. Seit 2020 beschränken sich die Leitlinien-

Panel der American Society for Clinical Oncology (ASCO) und des National 

Comprehensive Cancer Networks (NCCN) bei der Klassifizierung der oralen 

Tumortherapeutika auf zwei Risikoklassen: hoch/moderat und minimal/gering 

(Tabelle 16) 

5.21  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

5 

Es existiert keine standardisierte antiemetische Prophylaxe für eine 

kontinuierliche orale Tumortherapie. Die Entscheidung für oder gegen eine 

antiemetische Prophylaxe ist in Abhängigkeit von Therapie und individuellen 

Risikofaktoren zu treffen. Eine mögliche Vorgehensweise ist im 

Therapiealgorithmus bei oraler Tumortherapie (Abbildung 3) dargestellt. 

 
 

  
Starker Konsens 
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Abbildung 3: Übersicht oraler Mehrtagestumortherapie 
 
 

Zur antiemetischen Prophylaxe bei den kontinuierlichen oralen Tumortherapien 

existieren weder randomisierte Studien noch Beobachtungsstudien. Eine 

Herausforderung stellt die Gabe dieser Medikamente meist über einen längeren 

Zeitraum dar. Pathophysiologisch besteht somit eine andauernde Phase der akuten 

und verzögerten Phase von Nausea und Übelkeit. Zudem ist eine kontinuierliche 

antiemetische Begleittherapie über Wochen oder Monate zu hinterfragen und führt 

zur Individualisierung der Antiemese. 

Orale hoch/ moderat emetogene Tumortherapie 

Typische Vertreter sind Bosutinib, Temozolomid oder Cyclophosphamid oral. Zur 

antiemetischen Prophylaxe wird eine Kombination aus 5-HT3-RA (Tag 1 - 7) und 

Dexamethason (Tag 1 - 3) empfohlen [253]. Wenn nach einem Auslassversuch ab Tag 
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8 der Prophylaxe Nausea und Emesis auftreten, wiederholt sich die Prophylaxe. Dabei 

müssen die Risiken einer Langzeittherapie mit Glukokortikoiden beachtet werden. 

Procarbazin, ein orales Tumortherapeutikum mit sehr hohem Emesis-Risiko, stellt 

eine Ausnahme dar. Hier ist eine Dreifachkombination aus 5-HT3-RA mit einem NK1-RA 

und Dexamethason sinnvoll. 

Orale gering/ minimal emetogene Tumortherapie 

In dieser Risikokategorie ist nur dann eine antiemetische Prophylaxe notwendig, wenn 

eine besondere Neigung zu Nausea und Emesis besteht – das Vorliegen eines 

einzelnen Risikofaktors, wie z.B. weibliches Geschlecht, ist eher nicht ausreichend. 

Wie bei der parenteralen Tumortherapie gilt: Sollten Symptome auftreten, ist 

selbstverständlich eine Rescue-Therapie notwendig und eine Prophylaxe ab dem 

nächsten Zyklus erforderlich. 

5.5.8 Antizipatorische Übelkeit und Erbrechen  

Antizipatorisches Erbrechen wird durch drei Faktoren ausgelöst: erstens durch 

klassische Konditionierung nach Übelkeit und Erbrechen bei vorhergehenden 

Therapien, zweitens als Folge patient*innenindividueller und therapiebezogener 

Faktoren und drittens durch Angst und negative Erwartungen [308]. 

5.22  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Antizipatorische Übelkeit und Erbrechen sind bei Auftreten nur schwer 

therapierbar. Deswegen soll eine empfohlene antiemetische Prophylaxe bereits 

vom ersten Therapiezyklus an erfolgen. (siehe Empfehlungen zur antiemetischen 

Prophylaxe) 

  
Starker Konsens 

 

5.23  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Bei antizipatorischer Übelkeit und Erbrechen können angewendet werden: 

• Verhaltenstherapie, einschließlich Desensibilisierung und Hypnose 

• Benzodiazepine 

  
Starker Konsens 

 

Ist es zur „erlernten“ Form des antizipatorischen Erbrechens gekommen, lassen sich 

die Symptome mit den klassischen Antiemetika kaum beherrschen. Daher steht das 

Vermeiden des Auftretens insbesondere durch eine gut abgestimmte Prophylaxe vom 

ersten Tag des ersten Zyklus der Chemotherapie oder der Bestrahlung im 

Vordergrund. Auch die Aufklärung vor Behandlungsbeginn mit Hinweis auf die 

Integration der Antiemese in den Therapieplan gehört zu den prophylaktischen 

Maßnahmen dieser Form der Nausea und Emesis. Therapeutisch stehen beim 

antizipatorischen Erbrechen primär psychologische Interventionen zur Diskussion. 

Hier seien die progressive Muskelrelaxation, die systemische Desensibilisierung, die 
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Hypnose und die kognitive Distraktion [309] als Beispiele genannt. Ihre Umsetzung in 

die Praxis ist allerdings häufig nur begrenzt möglich [308]. Eine Behandlung mit 

niedrig dosierten Benzodiazepinen wird häufig in der Praxis eingesetzt [309]. 

 

Akupunktur oder Akupressur werden auch zur Prophylaxe von Übelkeit und 

Erbrechen unter medikamentöser Tumortherapie eingesetzt. Stimuliert wird der 

Perikard-Punkt (P6), entweder mit einer Akupunkturnadel oder einem Armband. In 

den publizierten Studien [310], [311] wurde die Akupunktur in Kombination mit 

medikamentöser Prophylaxe eingesetzt. Darunter wurden einige positive Ergebnisse 

beschrieben, bisher aber keine statistisch signifikanten Verbesserungen bei 

Erwachsenen im Rahmen randomisierter Studien. Geringe unerwünschte Wirkungen 

sind in etwa 10 % der Fälle zu erwarten. Schwerwiegende Komplikationen wie 

Pneumothorax und Hepatitis treten sehr selten auf 

5.5.9 Radiotherapie-induzierte Nausea und Emesis  

Sowohl Prophylaxe und Therapie der Radiotherapie-induzierte Nausea und Emesis als 

auch Prophylaxe und Therapie der kombinierten Radiochemotherapie-induzierte 

Nausea und Emesis ist im Kapitel 11 hinterlegt. 

5.6 Therapie der Tumortherapie-induzierten Nausea 

und Emesis  

Kommt es trotz antiemetischer Prophylaxe nach der medikamentösen Tumortherapie 

zu Übelkeit und/oder Erbrechen ist zu überprüfen, ob die Patientin/ der Patient eine 

leitliniengerechte Antiemese erhalten hat. Die weitere therapeutische 

Herangehensweise ist hierbei unabhängig vom emetogenen Potential des 

Chemotherapeutikums. 

5.24  Konsensbasiertes Statement geprüft 2025  

EK 

Bei anhaltender Übelkeit und/ oder Erbrechen nach der Chemotherapie trotz 

optimaler Antiemese und sichergestellter Therapieadhärenz sind parallel zur 

medikamentösen Therapie andere Ursachen, wie z.B. emetogene Komedikation, 

intrakranieller Druck oder gastrointestinale Obstruktionen zu bedenken (siehe 

auch Tabelle 14). 

  
Starker Konsens 
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5.25  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei unzureichend kontrollierter Übelkeit und/oder Erbrechen trotz antiemetischer 

Prophylaxe während eines Therapiezyklus sollte: 

1. keine Dosiserhöhung des 5HT3-Rezeptorantagonisten /NK1-

Rezeptorantagonisten über die empfohlene Tagesdosis hinaus erfolgen.  

2. keine zusätzliche Gabe eines Antiemetikums der gleichen Substanzklasse 

erfolgen. 

3. im Folgezyklus ein alternatives antiemetisches Schema angewandt werden. 

Level of Evidence 

2 

[312], [313] 

  
Starker Konsens 

 

5.26  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Übelkeit und/oder Erbrechen trotz optimaler Antiemese sollte Olanzapin (1 x 

5 mg p.o.) als Rescue-Antiemese Metoclopramid vorgezogen werden. (OFF-LABEL) 

Die sedierende Komponente ist zu beachten. 

Level of Evidence 

1 

[314], [315], [316], [317] 

  
Starker Konsens 
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5.27  Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025  

EK 

Nach Versagen der empfohlenen antiemetischen Prophylaxe stehen folgende 

Medikamente als Rescue-Antiemese zur Verfügung (z.B.): 

 

Neuroleptika und andere Dopamin-Rezeptorantagonisten: 

• Metoclopramid 

• Haloperidol (OFF-LABEL) 

• Levomepromazin 

• Alizaprid 

 

Benzodiazepine: 

• Lorazepam 

• Alprazolam 

 

H1-Blocker: 

• Dimenhydrinat 

 

Medizinische Cannabinoide 

  
Starker Konsens 

 

Informationen zu den einzelnen Medikamenten sind im folgenden Abschnitt „ Kapitel 

5.7“ zu finden. 

Für die Behandlung von Patient*innen mit rezidivierendem Erbrechen trotz 

leitliniengerechter Prophylaxe bei hoch emetogener Tumortherapie gibt es nur 

wenige randomisierte Studien (Ausnahme: Olanzapin) mit relativ kleinen 

Patient*innenzahlen [318]. 

 

Eine wiederholte Gabe der zuvor verabreichten Antiemetika zeigt keine überzeugende 

Effektivität. Auch die Anwendung einer anderen Substanz aus der Gruppe der 5-HT3-

RA lindert die Beschwerden meist nicht. Bei Patient*innen, die eine Kombination aus 

einem 5-HT3-RA und einem Glukokortikoid erhalten haben, ist die zusätzliche Gabe 

eines NK1-RA empfehlenswert, wie die Ergebnisse einer Phase-II-Studie gezeigt haben 

[313]. 

 

Besonders hervorzuheben ist Olanzapin, ein atypisches Neuroleptikum als Rescue-

Antiemetikum, welches im Vergleich zu Metoclopramid deutlich besser wirkt [314]. In 

einer Phase-III-Studie (n = 276) wurden Patient*innen mit hoch emetogener 

Chemotherapie nach Versagen der antiemetischen Prophylaxe (Fosaprepitant, 

Palonosetron und Dexamethason) randomisiert. Als Rescue-Antiemese erhielten die 

Patient*innen in einem Arm Metoclopramid für drei Tage und im anderen Arm 

Olanzapin für drei Tage. Kein Erbrechen oder Übelkeit traten bei 70 %/ 68 % in der 

Olanzapin-Gruppe auf und nur zu 31 %/ 23 % in der Metoclopramid-Gruppe auf. Diese 

überzeugenden Daten wurden in einem systematischen Review nochmals 
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untermauert [317]. Es ist zu beachten, dass Olanzapin und Metoclopramid aufgrund 

ihres Interaktionspotentials nicht gleichzeitig gegeben werden. 

5.7 Antiemetika  

5.7.1 5-HT3-Rezeptorantagonisten (5-HT3-RA)  

5-HT3-RA sind hoch wirksam in der Prophylaxe von akuter Übelkeit und Erbrechen 

unter medikamentöser Tumortherapie. Vier 5-HT3-RA sind in Deutschland, Österreich 

und der Schweiz in dieser Indikation verfügbar und mit den entsprechenden 

empfohlenen Dosierungen in Tabelle 20 aufgeführt. 

Bei Anwendung der 5-HT3-RA sind folgende Grundsätze zu beachten [258]: 

• die geringste wirksame Dosis ist ausreichend 

• die tägliche Einmalgabe ist ausreichend 

• eine orale Gabe ist der intravenösen Gabe unter Berücksichtigung der 

Bioverfügbarkeit ebenbürtig 

Tabelle 20: 5-HT3-Rezeptorantagonisten  

5-HT3-RA  empfohlene Dosis intravenös  empfohlene Dosis oral  

Granisetron*  1 mg  2 mg  

Ondansetron 8 mg 16 mg 

Palonosetron 0,25 mg 0,5 mg 

Tropisetron 5 mg 5 mg  

*auch als transdermales Pflaster mit 3,1 mg/ 24 h im Handel 

 

In direkt vergleichenden Studien zwischen den 5-HT3-RA zeigte sich weitgehende 

Äquieffektivität bezüglich der Prophylaxe von akuter Übelkeit und Erbrechen bei hoch 

und moderat emetogener Tumortherapie. In der Prophylaxe des verzögerten 

Erbrechens ist ihr Stellenwert eher als gering einzuschätzen. Eine Ausnahme stellt 

Palonosetron dar, das auch in der verzögerten Phase wirksam ist. Dies konnte mit 

signifikantem Ergebnis in den Zulassungsstudien demonstriert werden, wobei der 

überwiegende Anteil der Patient*innen kein Glukokortikoid zur Prophylaxe erhielt 

[319], [320]. In einer Phase-III-Studie wurde die Wirksamkeit von Palonosetron in der 

verzögerten Phase bei hoch emetogener und AC-basierter Chemotherapie untersucht 

[321]. Im Vergleich zu Granisetron konnte durch die Gabe von Palonosetron eine 

signifikant bessere Symptomkontrolle in der verzögerten Phase erzielt werden 

(verzögerte komplette Kontrolle: 73,3 % vs. 44,5 %; p = 0,0001). 

Nebenwirkungen, die als Substanzklasseneffekte bei mehr als 5 % der Patient*innen 

in großen randomisierten Studien auftraten, sind Kopfschmerzen (10 - 20 %), 

Obstipation (10 - 20 %), Diarrhoe (5 - 15 %), Anorexie, Fatigue und Fieber. In den 

meisten Fällen lagen die Nebenwirkungen im Schweregrad 1 und 2. Unter der 
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Therapie mit 5-HT3-RA kann es zu asymptomatischen und transienten EKG-

Veränderungen mit Verlängerung der PR- und der QTc-Zeit sowie zur Verbreiterung 

des QRS-Komplexes kommen. Diese EKG-Veränderungen sind nicht für Palonosetron 

beschrieben [322]. 

5.7.2 Neuokinin1-Rezeptorantagonisten (NK1-RA)  

NK1-RA sind besonders wirksam in der Prophylaxe von verzögerter Übelkeit und 

Erbrechen unter medikamentöser Tumortherapie. Die empfohlenen Dosierungen der 

in Europa zugelassenen NK1-RA sind folgender Tabelle zu entnehmen. Signifikante 

Wirksamkeitsunterschiede der NK1-RA sind nicht beschrieben. 

Tabelle 21: NK1-Rezeptorantagonisten  

NK1-RA Applikation empfohlene Dosis Tag 

Aprepitant oral 125 mg 1 

80 mg 2 - 3 

Fosaprepitant intravenös 150 mg 1 

Fosnetupitant intravenös 235 mg 1 

1

Netupitant 

+ Palonosetron 

(NEPA) 

oral 300 mg + 0,5 mg 1 

1

Fosnetupitant 

+ Palonosetron  

intravenös 235 mg + 0,25 mg 1 

1

 in fixer Kombination mit Palonosetron 0,5 mg (oral) bzw. 0,25 mg (iv) 

 

NK1-RA sind in der Regel gut verträglich. Weil sie meist in Kombination mit 5-HT3-

Rezeptorantagonisten und Dexamethason eingesetzt werden, sind 

medikamentenspezifische Nebenwirkungen nicht immer klar zuzuordnen. 

Nebenwirkungen, die bei mehr als 5 % der Patient*innen in großen randomisierten 

Studien auftraten, sind Fatigue (17 %) und Aufstoßen (14 %). Gelegentlich tritt 

Schluckauf auf (4,5 %), der allerdings auch unter der Gabe von Dexamethason 

beschrieben ist [323]. Unter der Therapie kann es zu einem asymptomatischen 

Anstieg von Leberenzymen kommen. Ein ähnliches Nebenwirkungsspektrum zeigt 

auch die fixe Kombination Netupitant/Palonosetron (NEPA) mit Kopfschmerzen (3,6 

%), Obstipation (3,0 %) und Fatigue (1,2 %). 

Alle in Europa zugelassenen NK1-RA sind moderate Cytochrom 3A4 (CYP3A4) 

Inhibitoren. Daher ist bei kombinierter Anwendung mit Dexamethason, welches 

ebenfalls über CYP3A4 metabolisiert wird, die Dosis von Dexamethason zu halbieren 

[324]. Diese Empfehlung trifft jedoch ausschließlich auf die 20 mg Dexamethason-

Dosierung zu, nicht aber auf die 8 mg oder 12 mg Dexamethason-Gaben. Vermutete 
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Interaktionen von Aprepitant (bisher existieren nur Daten zu Aprepitant) mit 

Zytostatika wie Docetaxel, Vincristin oder Etoposid konnten in Pharmakokinetik-

Studien bislang nicht bestätigt werden [325], [326]. 

5.7.3 Glukokortikoide  

Glukokortikoide werden sowohl für die Prophylaxe der akuten als auch der 

verzögerten Form des Erbrechens eingesetzt [327], [328], [253]. Der 

Wirkmechanismus ist nach wie vor nicht vollständig geklärt [328]. Sowohl 

Dexamethason als auch Prednison oder Prednisolon können eingesetzt werden. Da in 

fast allen großen randomisierten Studien Dexamethason als Glukokortikoid verwendet 

wurde, gilt Dexamethason als Standard. In Tabelle 22 sind die empfohlenen 

Dosierungen aufgeführt. Ist ein Glukokortikoid in äquipotenter Dosis (8 mg 

Dexamethason ≈ 40 mg Prednison) Bestandteil des Chemotherapieprotokolls, ist kein 

weiteres Dexamethason zur Antiemese erforderlich. 

Tabelle 22: Glukokortikoide - Dexamethason  

Risikogruppe Ziel Applikation Empfohlene 

Dosis
2

 

Tag 

hoch emetogen akute Übelkeit 

und Erbrechen 

oral oder 

intravenös 

1 x 20 mg oder 

1x 12 mg
1

 

1 

verzögerte 

Übelkeit und 

Erbrechen 

oral oder 

intravenös 

1x 8 mg 2 - 4 

moderat 

emetogen 

akute Übelkeit 

und Erbrechen 

oral oder 

intravenös 

1 x 8 mg 1 

verzögerte 

Übelkeit und 

Erbrechen 

oral oder 

intravenös 

1 x 8 mg 2 - 3 

gering emetogen akute Übelkeit 

und Erbrechen 

oral oder 

intravenös 

1 x 4 - 8 mg 1 

1

 wenn in Kombination mit Aprepitant, Fosaprepitant oder (Fos)Netupitant/ Palonosetron 

2

 die Äquivalenzdosis von 8 mg Dexamethason sind 50 - 80 mg Prednison bzw. Prednisolon 

 

Die Kombination aus einem Setron und einem Glukokortikoid ergibt einen 

Effektzugewinn von 10 - 30 % gegenüber der Setron-Monotherapie. Der Vorteil einer 

Kombinationstherapie wurde in zahlreichen Studien und Metaanalysen belegt [329], 

[327]. 

Akute Nebenwirkungen der prophylaktischen Gabe von Dexamethason sind häufig. In 

einer prospektiven Studie mit Fokus auf die Nebenwirkungen wurden Schlafstörungen 

(45 %), Verdauungsbeschwerden (27 %), innere Unruhe (27 %), gesteigerter Appetit 
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(19 %), Gewichtszunahme (16 %), Akne (15 %) und eine Gesichtsrötung beobachtet 

[330]. Als besonders unangenehme Nebenwirkung - wenn auch selten - ist der 

Glukokortikoid-induzierter Schluckauf beschrieben [331], [332]. 

Bei Kombinationstherapien aus Checkpoint-Inhibitoren und emetogenen 

Chemotherapien wurde die glukokortikoidhaltige Prophylaxe aufgrund eines 

möglicherweise verminderten Tumortherapieansprechens diskutiert [253]. Die 

Leitlinien der ASCO empfehlen eine Glukokortikoidprophylaxe bei Checkpoint-

Inhibitoren in Kombination mit emetogener Chemotherapie [258]. Bei einer 

Checkpoint-Inhibitoren Monotherapie ist eine Glukokortikoidgabe nicht notwendig, da 

diese Gruppe als minimal emetogen klassifiziert ist. Glukokortikoide sind nicht 

Bestandteil der antiemetischen Prophylaxe bei Konditionierungsregimen im Rahmen 

einer CAR-T-Zell Therapie [333]. 

„Dexamethason-sparende“-Konzepte 

In einer Nicht-Unterlegenheitsstudie von Celio et al. wurde untersucht, inwiefern sich 

unterschiedliche Prophylaxeregime mit Dexamethason auf die „Complete Response“ 

bei Patient*innen mit hoch emetogener cisplatinhaltiger Chemotherapie auswirken 

[334]. In Tabelle 23 werden die drei Studienarme beschrieben. 

Tabelle 23: Studiendesign, Behandlungs- und Dosierungsschemata  

Behandlungsarm 

n = 228 

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 

DEX1 

(n = 84) 

NEPA + DEX 

12 mg i.v. 

   

DEX3 

(n = 85) 

NEPA + DEX 

12 mg i.v. 

DEX 4 mg 

p.o. 1 x täglich 

DEX 4 mg 

p.o. 1 x täglich 

 

DEX4 

aktueller Standard 

(n = 83) 

NEPA + DEX 

12 mg i.v. 

DEX 4 mg 

p.o. 2 x täglich 

DEX 4 mg 

p.o. 2 x täglich 

DEX 4 mg 

p.o. 2 x täglich 

DEX - Dexamethason; i.v. - intravenös; NEPA - Netupitant-Palonosetron; p.o. - per os 

Quelle: [334] 

 

In den Studienarmen DEX1, DEX3 und DEX4 lag die Rate der Complete Response bei 

69,1 %, 68,2 % und bei 68,7 %, damit konnte eine Nicht-Unterlegenheit der 

verschiedenen Dexamethason-Regime demonstriert werden. Allerdings gab es auch 

bezüglich der angegebenen Nebenwirkungen zwischen den Studienarmen keine 

signifikanten Unterschiede. Zu den Limitationen der Studie zählen die fehlende 

Verblindung und ein relatives Ungleichgewicht zwischen männlichen (60 - 70 %) und 

weiblichen Patienten (30 - 40 %) innerhalb der Studienarme. 
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Auch wenn diese eine Studie noch keine Änderung der Dexamethasondosierung in 

den Leitlinienempfehlungen zulässt, sind Dexamethason-sparende-Konzepte 

zukünftig anzustreben. Handlungsspielraum besteht z.B. bei der Gabe von 

Dexamethason bei hoch emetogener Chemotherapie in der verzögerten Phase, in der 

aktuell ein Applikationszeitraum von 2 - 4 Tagen angegeben wird (siehe Empfehlung 

5.6: hoch emetogene Chemotherapie). 

5.7.4 Neuroleptika, Dopamin-Rezeptorantagonisten und weitere 

Reserve Antiemetika  

Neuroleptika sind als Dopamin-Rezeptorantagonisten effektiv gegen Übelkeit und 

Erbrechen. Einzelne Substanzen wirken auch als Antagonisten an H1-Rezeptoren oder 

anticholinerg, sodass mehrere Mechanismen gegen Übelkeit und Erbrechen greifen. 

Es ist ratsam maximal ein Neuroleptikum gleichzeitig im Rahmen der antiemetischen 

Therapie einzusetzen. Eine Kombination mit Substanzen, die andere Rezeptoren als 

Dopaminrezeptoren ansprechen, ist möglich. Bei allen Neuroleptika sei auf mögliche 

kardiale Nebenwirkungen hingewiesen, weiter Nebenwirkungen sind in den einzelnen 

Abschnitten aufgeführt. 

Tabelle 24: Übersicht: Reserve- Antiemetika  

Arzneimittel Dosis Zulassung (nur bezügl. 

Übelkeit, Erbrechen) 

Olanzapin 1 x 5 mg p.o. nein 

Haloperidol 1 - 3 mg pro Tag 

1 - 2 mg i.m. 

nein, aber Dosisempfehlung 

für postoperatives Erbrechen 

Metoclopramid 3 x 10 mg p.o. oder i.v. 

(Tageshöchstdosis 0,5 mg/kg 

KG bis maximal 30 mg) über 5 

Tage 

verzögerte Übelkeit und 

Erbrechen nach Chemo- oder 

Strahlentherapie 

Levomepromazin 3 x 1 - 5 mg p.o. nein 

Lorazepam 1 x 1 - 2 mg p.o. nein 

Alprazolam 1 x 0,25 - 1,0 mg p.o. nein 

Dimenhydrinat 3 x 50 - 100 mg p.o. 

1 - 2 x 150 mg rektal 

62 - 186 mg i.v. (6,2 mg/ml) 

100 – 300 mg i.m. (50 mg/ml) 

(max. 5 mg/kg KG/Tag bzw. 

max. 400 mg/Tag) 

Übelkeit und Erbrechen 

unterschiedlicher Genese, 

insbesondere Kinetosen 
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Arzneimittel Dosis Zulassung (nur bezügl. 

Übelkeit, Erbrechen) 

Dronabinol 5 - 20 mg p.o. vor der 

Chemotherapie 

Folgetage: bis 6 x tgl. bis max. 

40 mg Tagesdosis p.o. 

Antiemetikum 

Nabilon 1 - 2 x 1 – 2 mg p.o. 

max. 6 mg Tagesdosis 

Chemotherapie-bedingte 

Übelkeit und Erbrechen, BtM 

Nabiximol 

THC:CBD = 2,7 mg:2,5 mg 

1 - 2 x tgl. Sprühstöße in den 

Mund 

max. 12 /Tag 

nein 

 

5.7.4.1 Olanzapin  

In den letzten Jahren gewann das atypische Neuroleptikum Olanzapin als 

antiemetische Medikation an Bedeutung. Zunächst konnte in einer Studie zur Rescue-

Therapie mit Olanzapin vs. Metoclopramid eine deutliche Überlegenheit von 

Olanzapin gezeigt werden (siehe auch Kapitel 5.6, [314] . Die empfohlene Dosierung 

liegt bei 5 - 10 mg in einer täglichen Einmalgabe. Diese überzeugenden Daten 

wurden in einem systematischen Review nochmals untermauert [317]. Mittlerweile 

wird Olanzapin auch in der primären Prophylaxe bei hoch emetogener Tumortherapie 

in Kombination mit einem NK1-RA, 5-HT3-RA und Dexamethason empfohlen (siehe 

Kapitel 5.5.1). 

Auch wenn extrapyramidale Nebenwirkungen bei Olanzapin aufgrund seiner 

Zugehörigkeit zu den „Atypika“ nur sehr selten beobachtet werden, besteht eine 

sedierende Wirkung, die nicht zu unterschätzen ist. Die abendliche Applikation ist zu 

bevorzugen. Olanzapin interagiert an multiplen Rezeptoren: dopaminerg (D1, D2, D3, 

D4), serotonergi (5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT6), adrenergi (á1), histaminergic (H1), 

und muscarinerg c (m1, m2, m3, m4), zudem ist eine Verlängerung der QTc-Zeit 

beschrieben. 

Wird Olanzapin eingesetzt, so ist es ratsam ein Interaktionscheck durchzuführen und 

ggf. die Therapie anzupassen, wenn mehrere Arzneimittel mit anticholinerger oder 

serotonerger Wirkung sowie potenzieller QT-Zeit-Verlängerung appliziert werden. Eine 

Kombination mit Metoclopramid ist zu vermeiden, um extrapyramidale Symptome 

und ein malignes Neuroleptika-Syndrom zu verhindern. 

Olanzapin ist für Chemotherapie-induzierte Übelkeit und Erbrechen (CINV) nicht 

zugelassen. 

5.7.4.2 Haloperidol  

Haloperidol wirkt ganz überwiegend als Dopamin-Rezeptorantagonist gegen Übelkeit 

und Erbrechen [335]. Die Gabe von Haloperidol in niedrigen Dosierungen findet zur 

Rescue-Antiemese eine weite Verbreitung, da bei typischen Startdosierungen kaum 
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eine relevante Sedierung auftritt. In höheren Dosierungen können sich neben einer 

Sedierung auch extrapyramidalmotorische Störungen finden. In der Fachinformation 

wurde seit 2017 die Indikation „Erbrechen“ für Haloperidol auf die i.v. Gabe bei 

postoperativem Erbrechen begrenzt. 

5.7.4.3 Metoclopramid (MCP)  

In niedrigen Dosierungen wirkt Metoclopramid über eine D2-Rezeptorblockade, in 

höheren Dosierungen tritt ein zusätzlicher 5-HT3-Rezeptorantagonismus auf [336]. 

Der Einsatz von MCP zur Prophylaxe von Übelkeit und Erbrechen bei gering 

emetogener Tumortherapie ist möglich. Es wird ebenfalls als Rescue-Antiemetikum 

eingesetzt, ist aber dem Olanzapin unterlegen. Nebenwirkungen sind Müdigkeit, 

Durchfall und innere Unruhe. Seltenere, aber belastende Nebenwirkungen sind 

extrapyrimidale Bewegungsstörungen und tardive Dyskinesie, die häufiger bei jungen 

Patient*innen beobachtet werden [337]. Seit 2014 empfiehlt die EMA die 

Anwendungsdauer und die Tageshöchstdosis von MCP aufgrund von potenziell 

schwerwiegenden Nebenwirkungen auf 0,5 mg/kg Körpergewicht mit maximal 30 mg 

(3 x 10 mg) pro Tag zu reduzieren (https://www.ema.europa.eu accessed 

30.12.2014). 

5.7.4.4 Levomepromazin  

Levomepromazin wirkt über den kombinierten Antagonismus an Dopamin-, H1- und 

Acetylcholinrezeptoren. Über den H1-Antagonismus erklärt sich die oft erwünschte 

sedierende Wirkung. Levomepromazin spielt eine Rolle als Reserve-Antiemetikum. 

5.7.4.5 Benzodiazepine  

Benzodiazepine (z.B. Lorazepam, Diazepam) haben keine primäre antiemetische 

Wirkung. Allerdings sollte diese Substanzgruppe nicht unterschätzt werden, da sie 

durch ihre anxiolytische Wirkung und ihren sedierenden Effekt insbesondere beim 

antizipatorischen und beim unstillbaren Erbrechen sehr wirkungsvoll sein kann [258]. 

Studien mit Lorazepam haben eine hohe Patient*innenakzeptanz bewiesen. Da 

Lorazepam jedoch objektiv nur einen kleinen Beitrag zur antiemetischen Wirksamkeit 

leistet, wird die Verwendung als Mono-Antiemetikum nicht empfohlen. Eine 

randomisierte Doppelblindstudie zeigte, dass der bekannte angstlösende Effekt von 

Lorazepam unter Chemotherapie besonders wirksam wird, wenn es einer effektiven 

Antiemetika-Kombination beigefügt wird [308], [309]. 

5.7.4.6 Cannabinoide  

Aufgrund der potenziellen Nebenwirkungen wird in den MASCC/ESMO- und ASCO-

Leitlinien der Einsatz von Cannabinoiden (z.B. Tetrahydrocannabinol (THC), initial 3 x 

5 mg, maximale empfohlene Tagesdosis 50 mg) nur in Erwägung gezogen, wenn die 

Patient*innen eine Intoleranz gegenüber 5-HT3-RA, Glukokortikoiden und NK1-RA 

aufweisen [338], [258]. 

In drei Übersichtsarbeiten wird der Einsatz der Cannabinoide bei Chemotherapie-

induziertem Erbrechen untersucht [339], [340]. Als Vergleich wurde überwiegend 

Placebo oder die vor der Einführung der 5-HT3-Antagonisten verfügbaren Antiemetika 

eingesetzt. Nur in einer Studie wurde Dronabinol gegenüber Ondansetron untersucht 

[341]. Beide Substanzen und die Kombination waren vergleichbar in Bezug auf die 

Kontrolle der Chemotherapie-induzierten Übelkeit und Erbrechen. 

https://www.ema.europa.eu/
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In einer verblindeten Phase-II-cross-over-Studie von Grimison et al. 2020 wurde ein 

Extrakt aus Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol (CBD) bei Patient*innen mit 

therapierefraktärer Übelkeit und Erbrechen untersucht (n = 78) [342]. Patient*innen, 

bei denen trotz leitliniengerechter Antiemese Übelkeit und Erbrechen auftrat, 

erhielten zur Sekundärprophylaxe zusätzlich entweder den THC:CBD-Extrakt oder ein 

Placebo beim nächsten Chemotherapiezyklus. Die Standardantiemese wurde 

zusätzlich appliziert. Im nächsten Zyklus wurde die Studienmedikation im cross-over-

Design getauscht. Als primärer Studienendpunkt wurde der Anteil an Patient*innen 

erfasst, die in den 0 – 120 Stunden nach Ende der Chemotherapie eine Complete 

Response hatten, definiert als kein Erbrechen und keine Rescue-Medikation. Die 

Complete Response lag bei THC:CBD zusätzlich bei 25 % in der Kontrollgruppe bei 14 

% (Relatives Risiko: 1,77; 90 % Konfidenzintervall: 1,12 – 2,79, p = 0,041). 

Nebenwirkungen der Behandlung wie Sedierung, Schwindel und Desorientierung 

traten bei 31 % der Patient*innen auf, die THC:CBD erhielten (vs. 7 % der Placebo-

Gruppe). Pathophysiologisch ist die Hinzunahme der Cannabinoide in der 

Sekundärprophylaxe und damit das Ansprechen einer weiteren Rezeptorklasse – die 

Cannabinoid-Rezeptoren CB1 und CB2 – rational. Zwar lag der Anteil an Patient*innen 

mit Complete Response in der Interventionsgruppe „nur“ etwa 10 % höher als in der 

Placebogruppe, dies ist jedoch als klinisch bedeutsam zu werten [343]. Betont sei 

auch die Verwendung als ergänzende Sekundärprophylaxe. Die verwendeten Kapseln 

mit THC:CBD sind in Deutschland nicht verfügbar. 

Wenn Cannabinoide in der Rescue-Medikation eingesetzt werden, sind Dronabinol 

oder Nabilon mit den Indikationen Chemotherapie-bedingtes Erbrechen zugelassen. 

Für Dronabinol können verschiedene Darreichungsformen (Lösung zum Einnehmen 

oder Inhalieren, Kapseln) als Rezeptur hergestellt werden. 

Seit 2017 können auch Cannabis-Blüten oder Cannabis-Extrakte verordnet werden 

(BtM). Neben den gut untersuchten Cannabinoiden THC und CBD enthalten die Blüten 

und Extrakte bis zu 120 verschiedene Phytocannabinoide. Während die Extrakte als 

ölige Lösung zur oralen Gabe vorliegen, müssen die Blüten über einen Verdampfer 

inhaliert werden, da die Phytocannabinoide erst bei 185 °C aktiviert werden. Die 

Zusammensetzung kann stark variieren. 

Die Spannweite möglicher Nebenwirkungen reicht über Sedation und Euphorie bis zu 

Halluzination und Dysphorie. Informationen zu den verschiedenen Wirkweisen und 

typischen Nebenwirkungen von Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol (CBD) 

sind in der folgenden Tabelle dargestellt. 
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Tabelle 25: Gegenüberstellung der pharmakologischen und klinischen Eigenschaften von 
Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol (CBD)  

 
THC CBD 

CB1-Rezeptor Aktivierung Hemmung (Partial-

Agonismus) 

CB2-Rezeptor Aktivierung Hemmung (Partial-

Agonismus) 

klinische Wirkung 

Analgesie ++ (CB1-Stumulation) + 

Anxiolyse ++ + 

Schlafförderung ++ + 

antikonvulsiv (+)? ++ 

antiemetisch ++ + 

Appetit steigernd hemmend 

dermatologische Effekte -- ++ 

Entzündungshemmend + ++ 

psychisches „high“ ++ (CB1-Stimulation) -- 

Blutdruck Abfall neutral 

Herzfrequenz Reflextachycardie neutral 

CB – Cannabinoid-Rezeptoren; Quelle: [344] 

 

5.7.4.7 Ingwer  

Die antiemetische Potenz von Ingwer beruht auf einem Antagonismus am 5-HT3-

Rezeptor [345], [346]. An dieser Stelle wird auf die S3-Leitlinie Komplementärmedizin 

verwiesen, die Ingwer als „kann-Option“ zusätzlich zur leitliniengerechten Antiemese 

bei Tumortherapie-induzierter Übelkeit/ Erbrechen empfiehlt. Wie auch in der S3-

Leitlinie Komplementärmedizin erwähnt, finden sich standardisierte Drogen-Extrakt-

Verhältnisse nur in einigen der klinischen Studien, nicht aber bei den auf dem Markt 

befindlichen Präparaten. 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
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5.7.4.8 Akupunktur und Akupressur  

Die Akupunktur ist ein Verfahren der traditionellen chinesischen Medizin (TCM), bei 

dem üblicherweise Nadeln in bestimmte Punkte an der Körperoberfläche gestochen 

werden, die entlang so genannter Meridiane angeordnet sind. Bei der Akupressur wird 

stumpfer Druck an definierten Stellen des Körpers ausgeübt. An dieser Stelle wird auf 

die S3-Leitlinie Komplementärmedizin (https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/leitlinien/komplementaermedizin/) verwiesen, die beide Verfahren als 

„kann-Option“ zusätzlich zur leitliniengerechten Antiemese bei Tumortherapie-

induzierter Übelkeit/ Erbrechen empfiehlt. 

5.8 Kommentar zu pädiatrischen Patient*innen - 

Tumortherapie-induzierte Nausea und Erbrechen  

Derzeit existiert keine im deutschen Sprachraum gültige Leitlinie, die sich speziell mit 

dem Thema Tumortherapie-induzierte Nausea und Erbrechen bei Kindern und 

Jugendlichen beschäftigt. 

Die iPOG Gruppe hat in internationalen Veröffentlichungen Guidelines zu 

unterschiedlichen Themen der Supportivtherapie bei pädiatrischen Patient*innen 

erstellt, die wir hier zur Unterstützung der klinischen Arbeit für Interessierte 

aufführen. 

Tabelle 26: Internationalen Veröffentlichungen Guidelines zu unterschiedlichen Themen der 
Supportivtherapie bei pädiatrischen Patient*innen  

Autor*in Titel 

Patel P et al. 2021 

[347] 

Prevention and treatment of anticipatory chemotherapy-induced 

nausea and vomiting in pediatric cancer patients and 

hematopoietic stem cell recipients: Clinical practice guideline 

update. 

Patel P et al. 2017 

[348] 

Guideline for the prevention of acute chemotherapy-induced 

nausea and vomiting in pediatric cancer patients: A focused 

update. 

Patel P et al. 2019 

[349] 

Safety of clinical practice guideline-recommended antiemetic 

agents for the prevention of acute chemotherapy-induced nausea 

and vomiting in pediatric patients: a systematic review and meta-

analysis. 

Dupuis LL et al. 2011 

[350] 

Guideline for the classification of the acute emetogenic potential 

of antineoplastic medication in pediatric cancer patients 

Nava T et al. 2020 

[351] 

Supportive care during pediatric hematopoietic stem cell 

transplantation: beyond infectious diseases. A report from 

workshops on supportive care of the Pediatric Diseases Working 

Party (PDWP) of the European Society for Blood and Marrow 

Transplantation (EBMT). 

  

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/komplementaermedizin/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/komplementaermedizin/
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6 Tumortherapie-induzierte Diarrhoe  

Autor*innen: Dr. Jann Arends, Dipl.-Med. Gerhard Faber, Dr. Petra Klose, Prof. Dr. 

Patrick Michl, Dr. Tilman Schöning, PD Dr. Ulrich Schuler, Dr. Ingo Schwaner, PD Dr. 

Ulrich Wedding  

Die Tumortherapie-induzierte Diarrhoe ist eine häufige und ernstzunehmende 

Nebenwirkung, die beträchtliche Auswirkungen auf die Lebensqualität der 

Patient*innen hat. Neben klassischen Chemotherapeutika verursachen auch 

zielgerichtete Substanzen wie Antikörper und Tyrosinkinase-Inhibitoren teils schwere 

Verläufe von Diarrhoen. Die Inzidenz hängt von dem verwendeten Therapieregime, 

der Komorbidität und den individuellen Begleitfaktoren ab. Das pathogenetische 

Wissen um die Tumortherapie-induzierte Diarrhoe basiert hauptsächlich auf den 

klassischen Zytostatika. Hier wird das klinische Erscheinungsbild einer 

Darmschleimhautmukositis aufgrund einer direkten Affektion der Epithelzellen des 

unteren Gastrointestinaltraktes, evtl. in Kombination mit Dysmotilität und 

Ausschüttung sekretorischer Faktoren genannt. Davon abgegrenzt werden muss die 

akut einsetzende Diarrhoe unter Irinotecan im Sinne eines cholinergen Syndroms. 

Zielgerichtete Moleküle haben eine andere Pathogenese, die bislang noch nicht 

ausreichend verstanden wird [352]. Durch prophylaktische Maßnahmen und effektive 

supportive Therapiemöglichkeiten der Diarrhoen wird nicht nur die Lebensqualität der 

betroffenen Patient*innen verbessert, sondern auch der Erfolg der Tumortherapie 

durch Verhinderung von Therapieverzögerungen bzw. –abbrüchen maßgeblich 

gefördert.  

6.1 Klinisches Erscheinungsbild  

Die Einteilung der Tumortherapie-induzierten Diarrhoe nach den Common 

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) des National Cancer Institute (NCI) 

hat sich im klinischen Alltag bewährt. Vorteil dieser strikten Einteilung ist die 

Vergleichbarkeit des Schweregrades zwischen verschiedenen Patient*innen und die 

Vergleichbarkeit zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Therapieverlauf eines 

individuellen Patienten bzw. einer individuellen Patientin. Nachteilig daran ist, dass 

subjektive unangenehme Begleiterscheinungen der Diarrhoe wie Bauchkrämpfe, 

nächtlicher Stuhlgang, Fieber, Übelkeit, Elektrolytentgleisung, Hypovolämie, 

Neutropenie sowie die Dauer und das Volumen der Diarrhoe hierdurch nicht 

aufgeführt werden. Da diese Komplikationen aber therapieentscheidend sind, ist 

deren Erfassung von Bedeutung.   
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Tabelle 27: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, Version 5.0)  

Diarrhoe Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5 

 
Erhöhung < 4 

Stühle pro Tag 

über Normal-

frequenz; 

geringer Anstieg 

der Stuhlmenge 

über die 

Normalmenge 

hinaus 

Erhöhung 4 - 6 

Stühle pro Tag 

über die 

Normalfrequenz 

hinaus; mäßiger 

Anstieg der 

Stuhlmenge 

über die 

Normalmenge 

hinaus 

Erhöhung ≥ 7 

Stühle pro Tag 

über die 

Normalfrequenz 

hinaus; 

Inkontinenz; 

Krankenhausein

weisung 

angezeigt; 

schwer-

wiegender 

Anstieg der 

Stuhlmenge 

über die 

Normalmenge 

hinaus; 

Einschränkung 

der 

selbstversorgen

den Aktivitäten 

des tgl. Lebens 

lebens-

bedrohliche 

Folgen; 

Intervention 

dringlich 

angezeigt 

Tod 

 

6.2 Diagnostik  

6.2.1 Anamnese und körperliche Untersuchung  

Bereits vor Beginn einer potenziell Diarrhoe-induzierenden Tumortherapie werden in 

der Anamnese auch die Stuhlgewohnheiten der Patientin/ des Patienten erfasst 

(Baseline). Andernfalls kann im späteren Verlauf keine korrekte Einteilung des 

Schweregrades nach NCI-CTCAE erfolgen. Eine Aufklärung über das Risiko sowie die 

gegebenenfalls erforderlichen Reaktionen ist obligat. Treten Symptome auf, ist der 

wesentliche Schritt die Abschätzung des Schweregrades und die Erfassung 

komplikativer Konstellationen. Neben Dauer, Häufigkeit und Konsistenz des 

Stuhlgangs muss erfasst werden, ob Übelkeit und Erbrechen vorliegen und ob Trinken 

und Essen noch möglich sind. Hautturgor, Befeuchtung der Schleimhäute, 

Gewichtsverlauf, Trinkmenge, Urinfarbe und Kreislaufparameter helfen dabei, den 

Flüssigkeitsverlust abzuschätzen. Wichtig ist auch, die primäre Selbsttherapie der 

Patient*innen mitzuerfassen, um beispielsweise vorangegangene Einnahmen von 

Loperamid in Zeitpunkt und Dosierung abschätzen zu können. Neben der möglichen 

Assoziation der Diarrhoe zur Chemotherapie kommen insbesondere auch andere 

Medikamente wie zum Beispiel Antibiotika, nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR), 

prophylaktische Laxantien bei Opioid-Therapie oder aber eine Übertragung von 

Durchfallerregern als Ursache der Diarrhoe in Frage. Hinweise auf eine entzündliche 

Ursache - unabhängig von der antineoplastischen Therapie - sind Fieber, 
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Tenesmen/Bauchschmerzen und Blutbeimengungen im Stuhl. Vielfach erscheint 

Patient*innen eine Assoziation zu Nahrungsmitteln naheliegend, was sich in der 

Praxis aber selten als ursächlich bestätigen lässt. Das Auftreten einer sekundären 

Laktose- oder Fruktoseintoleranz ist jedoch denkbar.    

 

Die körperliche Untersuchung fokussiert mit der Erfassung von 

Druckschmerzhaftigkeit, Resistenzen, peritonitischer Reizung, Abwehrspannung und 

Darmgeräuschen auf das Abdomen. Puls, Blutdruck, Atemfrequenz, periphere 

Durchblutung, Rekapillarisierungszeit, Sauerstoffsättigung sowie die Temperatur 

werden ebenfalls erhoben. Eine rektale Untersuchung kann ein Passage-Hindernis, wie 

beispielsweise harten Stuhl oder einen Tumor, erfassen, als deren Konsequenz eine 

„Überlaufdiarrhoe“ auftreten kann.  

6.2.2 Differenzialdiagnostik  

Ob Abweichungen von den bei nicht-onkologischen Patient*innen üblichen Abläufen 

(DEGAM S1-Handlungsempfehlung Akuter Durchfall) sinnvoll sind, kann nicht mit 

Sicherheit gesagt werden. Differenzialdiagnostische Untersuchungen sind im 

Wesentlichen indiziert bei besonders schweren oder anhaltenden Tumortherapie-

induzierten Diarrhoe Verläufen, Steatorrhoe, Fieber, Neutropenie, Blutbeimengungen 

und anderen nicht zwanglos auf die Tumortherapie zurückzuführenden Beschwerden 

oder Befunden sowie anamnestisch früheren Problemen bzw. stationären Aufnahmen 

mit Diarrhoe. Für den Bereich der Onkologie findet sich eine sehr gute und 

umfangreiche Übersicht bei Schmidt-Hieber et al. 2018 [353]. 

6.2.2.1 Stuhldiagnostik  

Bei Patient*innen mit Diarrhoe ohne Tumortherapie in der Vorgeschichte führen 

Stuhlkulturen nur in etwa 1,5 - 5 % der Fälle zu einem Erregernachweis [354]. In 

einem Kollektiv mit einer hohen Wahrscheinlichkeit der medikamentösen 

Verursachung der Diarrhoe wird die Quote des positiven Erregernachweises eher noch 

niedriger sein. Andererseits wird man durch Krankheit und Therapie von einer 

gewissen Abwehrschwäche sowie einer höheren Wahrscheinlichkeit von Kontakten mit 

anderen (infektiösen) Patient*innen ausgehen müssen. In den Standardstuhlkulturen 

wird in der Regel auf Campylobacter, Salmonellen, Shigellen und Yersinien getestet. 

Bei schweren und ungeklärten Verlaufsformen sind zudem gezielte Anforderungen 

auf fakultativ enteropathogene Erreger (Pseudomonas spp., Aeromonas spp., 

toxinbildende Clostridioides perfringens-, Staphylococcus aureus- oder Klebsiella 

oxytoca-Stämme) sinnvoll [354], bei blutigen Stühlen zusätzlich die 

Stuhluntersuchung auf EHEC und Clostridioides difficile (als Toxinnachweis und in der 

Kultur). Für die Details der Diagnostik von Clostridioides-difficile-Infektionen gibt es 

internationale Leitlinien [355], [356]. Ebenso sei auf den RKI-Ratgeber Clostridioides 

difficile verwiesen. Bei stark immunsupprimierten Patient*innen oder bei 

Patient*innen mit entsprechenden Umgebungskontakten umfasst die Untersuchung 

zusätzlich Noro-, Rota-, Adeno- und Astro-Viren [354]. Chronische Durchfälle (> vier 

Wochen) bei Patient*innen mit therapeutisch induzierter Immunsuppression bedürfen 

zudem unabhängig von einer Auslandsanamnese einer Protozoen-Diagnostik 

(Mikrosporidiose, Kryptosporidiose, Lambliose) aus drei Stuhlproben (RKI Ratgeber 

Kryptosporidiose) mittels Mikroskopie nach Spezialfärbung bzw. via Antigennachweis 

[357], [354]. 

https://www.degam.de/files/Inhalte/Leitlinien-Inhalte/Dokumente/DEGAM-S1-Handlungsempfehlung/x053-030%20Durchfall%2C%20akut/S1-HE_Akuter%20Durchfall_Kurzfassung.pdf
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber_Clostridium.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber_Clostridium.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber_Kryptosporidiose.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber_Kryptosporidiose.html
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6.2.2.2 Labordiagnostik  

Bei mit Fieber einhergehender Diarrhoe ist bei Tumorpatient*innen die Abnahme von 

Blutkulturen obligat. Ein Blutbild mit Differenzierung liefert Informationen zu 

verschiedenen Aspekten: Leukozytose als Entzündungsreaktion, Neutropenie als 

Marker für das Infektionsrisiko, Hämoglobin als Marker möglicher 

Hämokonzentration bzw. bestehender Blutungen sowie die Thrombopenie als Marker 

der Blutungsneigung. Eine unproportionale Thrombopenie kann Anlass zur 

Bestimmung der Fragmentozyten und EHEC-Diagnostik sein. In der klinischen Chemie 

sind Elektrolytbestimmungen sowie Albumin und Gesamteiweiß zur Erfassung des 

Elektrolyt- und Flüssigkeitsverlustes entscheidend. Die Bestimmung des CRP kann 

helfen, entzündliche Konstellationen zu erkennen, kann aber auch tumorbedingt 

erhöht sein. Harnstoff und Kreatinin erlauben abzuschätzen, ob bereits eine prärenale 

Einschränkung der Nierenfunktion vorliegt. Übelkeit und Änderung der 

Resorptionssituation kann zu einem Blutzuckerabfall führen. Schilddrüsenhormone 

und TSH helfen, eine Hyperthyreose, z.B. durch Kontrastmittel-Exposition, zu 

erkennen. Bei kritisch Kranken sind Leberfunktionsparameter obligat. Bei 

Patient*innen mit Hypotonie oder Tachykardie sind eine Blutgasanalyse und die 

Bestimmung des Laktats anzuraten. 

6.2.2.3 Bildgebende Diagnostik  

Unter den bildgebenden Techniken kann der Ultraschall hilfreich sein, um 

beispielsweise Verdickungen der Darmwand, Infektionsfoci, u.a. zu diagnostizieren. 

Eine Indikation zum konventionellen Röntgen des Abdomens dürfte sich nur selten 

ergeben. Wenn klinische Zeichen einer peritonealen Reizung vorliegen, wie 

Abwehrspannung und/oder Loslassschmerz, hilft eine Bildgebung, um weitere 

Komplikationen wie Perforation, Ileus, Enterokolitis u.a. rechtzeitig zu erfassen. 

6.2.2.4 Endoskopie  

Erst bei persistierenden, zunehmenden Beschwerden werden endoskopische 

Untersuchungen notwendig, um spezifische Ursachen der Diarrhoe zu 

diagnostizieren. Bei Verdacht auf eine neutropene Enterokolitis ist die Koloskopie 

wegen der Gefahr der Perforation dagegen selten indiziert. 

6.3 Inzidenz  

Die Diarrhoe ist eine häufige Nebenwirkung der Chemo- und Target-Therapie und ist 

abhängig vom verabreichten Arzneimittel und der Dosierung. In der untenstehenden 

Tabelle 28 werden die Häufigkeiten der Diarrhoe aller Schweregrade und der Grade 3 

- 4 einzelner Zytostatika beispielhaft aufgelistet, die in kontrollierten klinischen 

Studien ermittelt wurden. Die Inzidenz im klinischen Alltag variiert erheblich und 

wurde bislang in der Literatur nicht systematisch erfasst.  
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Tabelle 28: Inzidenz der Diarrhoe bei ausgewählten Chemotherapie-Regimen  

Therapeutikum/ 

Therapieregime 

Inzidenz Diarrhoe 

alle Grade (%) 

Inzidenz Diarrhoe 

Grad 3-4 (%) 

Literatur 

Irinotecan 

IFL 

k.A. 

k.A. 

31 % 

23 % 

[358] 

Docetaxel 

Docetaxel mit Capecitabin 

k.A. 

k.A. 

5 % 

14 % 

[359] 

Bolus Fluorouracil mit Folinsäure 

Infusionales Fluorouracil 

77 % 

55 % 

16 % 

5 % 

[360] 

FOLFOXIRI 

FOLFIRI 

78 % 

59 % 

20 % 

12 % 

[361] 

FOLFIRI 

modified IFL 

CAPIRI 

k.A. 

k.A. 

k.A. 

14 % 

19 % 

47 % 

[362] 

Nanoliposomales Irinotecan mit 

Folinsäure plus 5-Fluorouracil 

59 % 13 % [363] 

FOLFOX-4 

CAPOX 

61 % 

65 % 

11 % 

20 % 

[364] 

FLOT 62 % 10 % [365] 

FOLFOXIRI - Oxaliplatin, Irinotecan, Fluorouracil und Folinsäure (Leucovorin) 

FOLFIR - Folinsäure (Leucovorin), Fluorouracil und Irinotecan 

IFL - Irinotecan mit Bolus Fluorouracil und Folinsäure (Leucovorin) 

CAPIRI - Capecitabin und Irinotecan 

FLOX - Folinsäure (Leucovorin), Oxaliplatin und Bolus Fluorouracil 

FOLFOX - Folinsäure (Leucovorin), Fluorouracil und Oxaliplatin 

CAPOX - Capecitabin und Oxaliplatin 

k.A. - keine Angabe 

 

Die Inzidenz der Diarrhoe kann sich bei der Gabe von Kombinationspräparaten 

(beispielsweise Zytostatika und Tyrosinkinase-Inhibitor) potenzieren. In der 

untenstehenden Tabelle 29 sind einige Target-Therapeutika aufgeführt, die bei 

mindestens 5 % der Studienpatient*innen eine Diarrhoe Grad 3 - 4 induziert haben. 
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Tabelle 29: Inzidenz der Diarrhoe ab > 5 % bei zielgerichteten Substanzen (Beispiele)  

Therapeutikum/ 

 Therapieregime 

Inzidenz Diarrhoe 

alle Grade (%) 

 

Inzidenz Diarrhoe 

Grad 3 - 4 (%) 

Literatur 

Abemaciclib 82 - 90 % 8 - 20 % [366], [367] 

Afatinib 95 % 14 % [368] 

Axitinib 55 % 11 % [369] 

Bevacizumab 20 % 2 - 7 % [370], [371] 

Bortezomib 40 % 8 % [372] 

Bosutinib 70 % 9 % [373] 

Cabozantinib 51 - 64 % 3 - 12 % [374], [375] 

Ceritinib k.A. 7 % [376] 

Cetuximab (mit 

FOLFIRI) 

k.A. 16 % [377] 

Dacomitinib k.A. 12 % [378] 

Duvelisib 51 % 13 % [379] 

Ibrutinib 50 % 6 % [380] 

Idelalisib 43 - 57 % 13 - 14 % [381], [382] 

Ipilimumab 33 % 5 % [383], [384] 

Lapatinib 25 % 10 % [385] 

Lenvatinib 59 % 8 % [386] 

Neratinib 83 % 24 % [387] 

Nintedanib 72 % 12 % [388] 

Panitumumab (mit 

FOLFIRI) 

k.A. 14 % [389] 
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Therapeutikum/ 

 Therapieregime 

Inzidenz Diarrhoe 

alle Grade (%) 

 

Inzidenz Diarrhoe 

Grad 3 - 4 (%) 

Literatur 

Panitumumab (mit 

FOLFORIRI) 

70 % 25 % [390] 

Pertuzumab (mit 

Trastuzumab) 

k.A. 10 % [391] 

Regorafenib 34 % 7 % [392] 

Sacituzumab 

Govitecan 

59 % 10 % [293] 

Sorafenib 43 - 55 % 2 - 8 % [393], [394], [395] 

Sunitinib 44 - 53 % 5 % [396], [397] 

Vandetanib 74 % 10 % [398], [399] 

Ziv-aflibercept (mit 

FOLFIRI) 

99 % 83 % [400] 

 

6.4 Risikofaktoren  

Das Vorliegen von Risikofaktoren kann einen Einfluss auf personalisierte 

Therapieentscheidungen haben, weshalb insbesondere allgemeine Risikofaktoren vor 

Beginn einer potenziell Diarrhoe-induzierenden Tumortherapie zu erheben sind. 

6.4.1 Allgemeine Risikofaktoren  

Zu den Risikofaktoren, die die Inzidenz und Stärke der Tumortherapie-induzierten 

Diarrhoe erhöhen können, zählen u.a.: 

• erhöhtes Lebensalter 

• reduzierter Performance-Status 

• simultane Radiotherapie des Bauch-Becken-Bereichs 

• vorbestehende Darmdysfunktion (z.B. Reizdarmsyndrom, 

Gallensäuremalabsorption, Zöliakie, chronisch entzündliche 

Darmerkrankung, Laktoseintoleranz) 

• vorangegangene Darm-Operation mit resultierender Darmdysfunktion 

• bestehende Mangelernährung oder ein erhöhtes Risiko, zu Beginn der 

Therapie eine Mangelernährung zu entwickeln (Body-Mass-Index < 18 kg/m
2

 

oder > 5 % Gewichtsverlust in den vergangenen 3 Monaten) 

• Stoma 
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6.4.2 Substanzspezifische Risikofaktoren  

6.4.2.1 Irinotecan  

6.4.2.1.1 UGT1A1*6 und *28-Polymorphismus, Gilbert-Syndrom  

6.1  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

3 

Vor Einleitung einer Irinotecan-basierten Chemotherapie ist eine Routinetestung 

des UGT1A1-Polymorphismus nicht erforderlich. 

 
[401], [402], [403], [404] 

  
Starker Konsens 

 

SN38 ist der aktive Metabolit von Irinotecan. Der Abbau findet in der Leber u. a. über 

das Enzym Uridin-Diphosphat-Glucuronosyl-Transferase 1A1 (UGT1A1) statt. 

Genetische Polymorphismen können die Enzymfunktion beeinflussen [401]. Beim 

Gilbert-Syndrom liegt ein homozygotes UGT1A1*28 Allel vor. Patient*innen mit 

diesem Polymorphismus haben sowohl ein erhöhtes Risiko für Hämatotoxizität als 

auch für eine schwere Irinotecan-induzierte Diarrhoe. Dies ist insbesondere bei hohen 

Dosierungen (300 - 350 mg/m
2

) der Fall [402], [403]. Eine generelle Testung aller 

Patient*innen vor Therapie auf UGT1A1-Polymorphismen kann nicht empfohlen 

werden, sollte aber im Einzelfall nach Auftreten von schwerer Toxizität vor einer 

weiteren Applikation von Irinotecan erwogen werden [404]. 

6.4.2.1.2 Cholinergenes Syndrom  

6.2  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Zur Prophylaxe des cholinergen Syndroms bei der Gabe von Irinotecan soll 

Atropin verabreicht werden 

  
Starker Konsens 
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6.4.2.2 5-Fluorouracil (5-FU) /Fluoropyrimidin  

6.4.2.2.1 Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD)-Mangel Routinetestung auf DPD-

Insuffizienz  

6.3  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Patient*innen sollen vor einer 5-FU-haltigen Therapie auf die vier häufigsten 

genetischen DPYD-Varianten getestet werden. Diese sind, bezogen auf die DPYD-

Transkriptvariante 1: 

DPYD*2A (c.1905+1G>A; IVS14+1G>A; rs3918290) 

DPYD*13 (c.1679T>G; rs55886062) 

Polymorphismus c.2846A>T (rs67376798) 

HaplotypB3 (c.1236G>A; c.1129-5923C>G). 

Level of Evidence 

1 

[405], [406], [407], [408], [409], [410], [411], [412], [413] 

  
Starker Konsens 

 

Die Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) ist ein Abbauenzym des 5-FU. Zahlreiche 

beschriebene Polymorphismen im kodierenden DPYD-Gen haben Einfluss auf die 

Enzymaktivität und damit auf potenzielle 5-FU-/Fluoropyrimidin-Toxizität [407], 

[405], [406]. Der Effekt von DPD-Polymorphismen wird durch weitere genetische 

Polymorphismen (z.B. MIR27A) moduliert, die ebenfalls Auswirkungen auf die 5-FU-

/Fluoropyrimidin-Toxizität haben [408]. Ein Aktivitätsmangel anderer Enzyme des 5-

FU-Metabolismus wie beispielsweise der Thymidilat-Synthetase kann ebenfalls mit 

einem erhöhtem Risiko für Diarrhoe einhergehen [409], [410]. 

Meulendijks et al. (2015) untersuchten in einer Metaanalyse acht Studien (n = 7.365) 

auf den Zusammenhang zwischen verschiedenen Polymorphismen des DPD-Gens und 

schwerer ≥ 3 Grad Fluoropyrimidin-assoziierter Toxizität bei Patient*innen unter 

Therapie mit Fluoropyrimidinen [411]. Es zeigte sich eine signifikant höhere Toxizität 

bei den Polymorphismen DPYD c.1679T>G (RR 4,40; 95 % KI: 2,08 – 9,30; p < 0,0001) 

und c.1236G>A/HapB3 (RR 1,59; 95 % KI: 1,29 - 1,97; p < 0,0001), sowie bei den 

bereits bekannteren Varianten DPYD*2A und c.2846A>T (RR 2,85; 95 % KI: 1,75 - 

4,62; p < 0,0001 und 3,02; 95 % KI: 2,22 - 4,10; p < 0,0001). Eine prospektive Studie 

von Deenen 2016 (n = 2.038) konnte im Vergleich zu historischen Kontrollen (n = 48) 

durch eine an den DPYD*2A Genotyp angepasste Dosierung das Auftreten von 

schweren (Grad ≥ 3)  Fluoropyrimidin-assoziierten Toxizitäten deutlich verringern: 

von 73 % (95 % KI: 58 % - 85 %) in historischen Kontrollen auf 28 % (95 % KI: 10 % - 53 

%) [412]. Eine Dosisreduktion des 5-FU um 15 - 50 % bei Patient*innen mit DPD-

Insuffizienz führte bei Launay et al. (2016) zu keinem Unterschied im klinischen 

Ansprechen bei ähnlicher Toxizität zwischen den Patient*innen mit DPD-Insuffizienz 

und Dosisreduktion (n = 15) und den Patient*innen ohne DPD-Insuffizienz (n = 44) 

[413]; (CR+PR 40 % versus 43 %, stabile Erkrankung 40 % versus 37 %). 
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Henricks et al. (2018) fanden dagegen heraus, dass die Häufigkeit schwerer 

Fluoropyrimidin-Toxizität durch eine am DPYD-Genotyp orientierte Dosierung 

verringert werden konnte [414]. 

In dieser prospektiven Untersuchung wurden 1.103 Patient*innen auf die vier 

wichtigsten DPYD-Varianten DPYD*2A, c.2846A>T, c.1679T>G und c.1236G>A 

untersucht. Bei Vorliegen der DPD-Mutationen c.2846A>T oder c.1236G>A erfolgte 

eine Fluorouracil-Dosisreduktion von 25 % und bei Vorliegen der DPYD*2A oder 

c.1679T>G-Mutation 50%ige Dosisreduktion. Die relativen Risiken für eine schwere 

Toxizität wurden zwischen der Studienpopulation und einer historischen Kohorte von 

Trägerinnen und Trägern der DPYD-Variante verglichen, die eine auf Fluoropyrimidin 

basierende Therapie mit voller Dosis erhielten. Das relative Risiko für schwere 

Toxizität betrug 1,31 (95 % KI: 0,63 - 2,73) bei Genotyp-gesteuerter Dosierung 

gegenüber 2,87 (95 % KI: 2,14 - 3,86) in der historischen Kohorte für DPYD*2A-

Träger*innen, keine Toxizität gegenüber 4,30 (95 % KI: 2,10 - 8,80) bei Patient*innen 

mit c.1679 T>G, 2,00 (95 % KI: 1,19 - 3,34) gegenüber 3,11 (95 % KI: 2,25 - 4,28) bei 

Patient*innen mit c.2846A>T und 1,69 (95 % KI: 1,18 - 2,42) gegenüber 1,72 (95 % KI: 

1,22 - 2,42) bei Patient*innen mit c.1236G>A. 

Insbesondere diese Ergebnisse führten dazu, dass die Europäische Arzneimittel-

Agentur (EMA) im April 2020 die Empfehlung ausgesprochen hat, alle Patient*innen 

vor einer systemischen Therapie mit 5-FU, Capecitabin und Tegafur auf einen DPD-

Mangel zu testen. Viele europäische medizinische Fachgesellschaften haben diese 

Empfehlung aufgenommen. Die Empfehlung wurde in die Fachinformationen der 

betroffenen Arzneimittel aufgenommen. 

Das Ergebnis der genetischen Analyse ist Basis eines differenzierten, Risiko-

adaptierten Algorithmus mit Empfehlungen zur Therapie mit FU-haltigen 

Arzneimitteln. Die Umsetzung der Therapieempfehlungen erfolgt unter 

Berücksichtigung der individuellen Erkrankungssituation und der möglicherweise 

vorhandenen Therapiealternativen.  

Die Testung muss qualitätsgesichert durchgeführt werden. Das Ergebnis liegt i.d.R. 

innerhalb einer Woche vor. Es ist prädiktiv für die Durchführung der geplanten 

Chemotherapie und damit obligater Bestandteil der personalisierten Therapieplanung.   

Die genetische Analyse kann durch therapeutisches Drug Monitoring ergänzt werden. 

Eine weitere Alternative zur genetischen Analyse ist der prätherapeutische Nachweis 

von Uracil im Plasma bzw. die Bestimmung der DPD-Aktivität in Leukozyten. Die 

Datenbasis für dieses Vorgehen ist allerdings schmaler als für die DPD-Gendiagnostik.   

Zur Auswertung der genetischen Ergebnisse werden die vom Clinical 

Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) definierten Aktivitätswerte der 

Mutationen herangezogen (siehe nachfolgende Tabellen: Tabelle 30 und Tabelle 31) 

[415] 
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Tabelle 30: Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) definierte 
Aktivitätswerte der Mutationen des DPD-Gens  

Mutation Aktivitätswert 

(c.1905+1 G>A) 0,0 

(c.1679T>G) 0,0 

(c.1236G>A) 0,5 

(c.2846A>T) 0,5 

 

Basierend auf dem Mutationsstatus des DPYD-Gens und der Summe der 

Aktivitätswerte hat das CPIC ein Scoring-System mit Dosierungsempfehlungen von 5-

FU-haltigen Medikamenten erstellt. 

Tabelle 31: Scoring-System Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) 
basierend auf dem Mutationsstatus des DPD Gens  

Score Metabolisierung Dosis 

2,0 normal 100 % 

1,0 und 1,5 intermediär 50 % 

0,5 schlecht 25 % 

0,0 schlecht 0 %; alternative Therapie 

 

6.5 Prophylaxe der Tumortherapie-induzierten 

Diarrhoe  

Zur Prophylaxe der Tumortherapie-induzierten Diarrhoe wurden Studien mit 

verschiedenen Medikamenten durchgeführt, wobei selten mehr als eine Studie zu 

einer spezifischen Substanz publiziert ist. Darüber hinaus sind die von den 

Autor*innen gewählten Outcome-Parameter i.d.R. nicht einheitlich und vergleichbar. 

Zur Einteilung der Diarrhoe nach Schweregrad wurde beispielsweise sowohl das 

Grading nach NCI-CTCAE als auch nach den WHO-Kriterien angewandt. Um die 

Ergebnisse der Studien besser abbilden zu können, wurde ein Diarrhoe-Score 

berechnet. Der Diarrhoe-Score ist der Mittelwert des jeweils höchsten pro Person 

aufgetretenen Diarrhoe-Grades innerhalb einer Studienpopulation.  

Die Ergebnisse der dargestellten Studien beziehen sich zu einem großen Teil auf die 

spät einsetzende Irinotecan-induzierte Diarrhoe. Eine sichere Übertragung der 

Studienergebnisse auf andere Substanzen, insbesondere der zielgerichteten 

Therapien, ist somit fraglich.  
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6.5.1 Medikamentöse Prophylaxe  

6.4  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

1 

Der Nutzen einer medikamentösen Prophylaxe als Standardvorgehen ist für kein 

Tumortherapieregime belegt. 

 
[416], [417], [418], [419], [420], [421], [422], [423], [424], [425], [426], [427], [428], [429], [430], [431], 

[432] 

  
Starker Konsens 

 

Eine generelle Empfehlung zur medikamentösen Prophylaxe der Tumortherapie-

induzierten Diarrhoe kann anhand der aktuellen Datenlage nicht gegeben werden, 

auch wenn bei einzelnen Studien eine prophylaktische Gabe von Antidiarrhoika zu 

einer besseren Verträglichkeit der antitumorösen Therapie führt [433]. 

Die einzelnen, in wenigen Studien geprüften Medikamente und Substanzen, die nicht 

zur medikamentösen Prophylaxe geeignet sind, bzw. für die aufgrund 

unzureichender Datenlage keine Empfehlung ausgesprochen werden kann, sind in der 

folgenden Tabelle in alphabetischer Reihenfolge aufgeführt.   

Tabelle 32: Übersicht Substanzen und Medikamente, die nicht zur medikamentösen Prophylaxe 
der Diarrhoe empfohlen werden und Substanzen, für die keine Empfehlung ausgesprochen 
werden kann  

Substanz Level of Evidence Literatur 

Substanzen und Medikamente, die zur Prophylaxe der Tumortherapie-induzierten Diarrhoe 

nicht empfohlen werden 

AGI004 (Mecamylamin) 1 [419] 

Budesonid 2 [425] 

Calciumaluminosilicat (CASAD, 

Heilerde) 

1 [434] 

Cyclosporin A 2 [427], [435] 

Glutamin 2 [417], [423], [418], [420], 

[429], [430], [426], [436], 

[437], [438] 

Natriumhydrogencarbonat 2 [431] 

Neomycin 1 [421] 
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Substanz Level of Evidence Literatur 

Octreotid LAR 1 [422] 

Palifermin  2 [439], [440] 

Racecadotril 2 [432] 

Transforming growth factor beta 2 

(TGF-beta2)  

3 [416] 

Substanzen und Medikamente, für die zur Prophylaxe der Tumortherapie-induzierten Diarrhoe 

keine Empfehlung ausgesprochen werden kann 

Lafutidin 2 [441] 

TraditionelleChinesischeMedizin 

(TCM) 

 

 

 

 

AGI004 (Mecamylamin) 

AGI004 ist ein Perkutanpflaster mit dem Wirkstoff Mecamylamin. Als selektiver 

Antagonist enterischer Neuronen wirkt es hypotensiv und hemmt die Darmmotilität. 

Zum präventiven Einsatz von AGI004 bei Patient*innen mit Chemotherapie-induzierter 

Diarrhoe und Tumoren unterschiedlicher Genese wurde eine randomisierte Studie von 

Coyle et al. 2013 ausgewertet [419]. Patient*innen mit Studienmedikation hatten 

hinsichtlich des Auftretens akuter Diarrhoe (OR: 2,21; 95 % KI: 1,07 - 4,55) und des 

Therapieansprechens (OR: 1,49; 95 % KI: 0,73 - 3,04) keinen signifikanten Vorteil 

gegenüber Patient*innen der Placebogruppe, ebenso unterschied sich die 

Verwendung von Loperamid als Rescue in beiden Gruppen nicht signifikant 

voneinander (OR: 0,65; 95 % KI: 0,31 - 1,37). 

Budesonid 

Budesonid ist ein synthetisches Glukokortikoid, welches oral verabreicht wird. Es 

wirkt topisch im Darm, wo es die Funktion der Darmmukosa wiederherstellt und die 

Absorption von Flüssigkeit begünstigt. Es wird zur Therapie inflammatorischer 

Darmerkrankungen angewendet. Zum Einsatz von Budesonid zur Prävention der 

Irinotecan-induzierten verzögerten Diarrhoe bei Patient*innen mit fortgeschrittenem 

kolorektalen Karzinom wurde eine Studie von Karthaus et al. ausgewertet [425]. Diese 

randomisierte Studie schließt 56 Patient*innen ein, von denen 27 mit Budesonid und 

29 in einer Kontrollgruppe behandelt wurden. Es konnte ein geringer, aber nicht 

signifikanter Vorteil des präventiven Einsatzes von Budesonid versus Placebo 

nachgewiesen werden (OR: 0,49; 95 % KI: 0,17 - 1,43). In der CONTROL-Studie, einer 

Phase-II-Studie zur prophylaktischen antidiarrhoischen Therapie mit Loperamid bzw. 

Loperamid plus Budesonid zur adjuvanten Therapie des Her2-positiven 

Mammakarzinoms mit Neratinib, hatte die Kombination von Loperamid plus 
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Budesonid keinen zusätzlichen Nutzen zum Loperamid (Grad 3 Diarrhoe Loperamid 

31 % versus Loperamid/ Budesonid 28 %) [433]. 

Calciumaluminosilicat (Calcium aluminosilicate clay, CASAD, Heilerde) 

Calciumaluminosilicat wird zur Bindung von Gift- und Bitterstoffen verwendet. Es wird 

unter anderem zur Abschwächung einer Aflatoxin-Vergiftung eingesetzt, da es im 

Gastrointestinaltrakt an die Dicarbonylgruppe des Aflatoxins bindet. Da der toxische 

Irinotecan-Metabolit SN38 ebenfalls eine Dicarbonylgruppe besitzt, lag die Vermutung 

nahe, dass die orale Gabe von Calciumaluminosilicat möglicherweise das Auftreten 

Irinotecan-induzierter Diarrhoen verhindert oder dessen Schwere reduziert. Zur 

Prävention der Irinotecan-induzierten Diarrhoe durch Gabe von Calciumaluminosilicat 

bei Patient*innen mit metastasierendem kolorektalen Karzinom wurde eine Studie von 

Kee et al. ausgewertet (n = 94), in welcher 49 Personen mit Calciumaluminosilicat 

behandelt wurden [434]. Bezüglich der Inzidenz der Diarrhoe konnte ein geringer, 

aber nicht signifikanter Vorteil für die Interventionsgruppe festgestellt werden (OR: 

0,61; 95 % KI: 0,25 - 1,50). Weitere Studien bleiben abzuwarten. 

Cyclosporin A 

Das Immunsuppressivum Cyclosporin A wirkt über die Bindung und Hemmung der 

kanalikulären Transportproteine der Leber, ABCC2 (ATP-binding cassette subfamily C 

member 2) und ABCB1 (ATP-binding cassette subfamily B member 1), die für den 

Transport von Irinotecan und dessen Stoffwechselprodukten SN38 und SN38G 

zuständig sind. In einer präklinischen Untersuchung konnte die Hemmung der 

biliären Irinotecan-Sekretion nachgewiesen werden [442]. Freies SN38 ist 

enterotoxisch und gilt als Ursache der Irinotecan-induzierten Diarrhoe. Durch 

Hemmung des biliären Transports sollte die Toxizität verringert werden. Zum 

präventiven Einsatz von Cyclosporin A bei Irinotecan-induzierter Diarrhoe bei 

Patient*innen mit kolorektalem Karzinom wurde eine Studie von Middleton 2013 

ausgewertet [427]. Die Studie schließt 672 Patient*innen ein, von denen 331 mit 

Cyclosporin behandelt wurden. Die Interventions- und Kontrollgruppe unterschieden 

sich weder in der Anzahl an Patient*innen mit Diarrhoe Grad 2 (OR: 0,84; 95 % KI: 

0,58 - 1,20) noch mit Diarrhoe Grad 3 und 4 (0,89; 95 % KI: 0,58 - 1,39). Im 

Tierversuch konnte zudem gezeigt werden, dass eine Behandlung mit Cyclosporin A 

die systemische Exposition und Toxizität von SN-38 durch Hemmung des UGT1A1-

Enzyms erhöhen könnte [435]. 

Glutamin 

Die Aminosäure Glutamin stellt für Zellen mit hoher Umsatzrate, wie etwa 

Enterozyten, einen Hauptenergieträger dar und ist unter anderem für die Integrität 

des Darmes verantwortlich. Zum Einsatz von oral verabreichtem Glutamin zur 

Reduktion der Dauer der Chemotherapie-induzierten Diarrhoe wurden sechs 

randomisierte Studien unterschiedlichster methodischer Qualität ausgewertet, die 

insgesamt 278 Patient*innen einschlossen [423], [417], [418], [420], [436], [437]. Alle 

Studien waren placebokontrolliert. Zwischen Interventions- und Placebogruppe ist in 

vier Studien eine nicht signifikante Reduktion der Dauer der Diarrhoe zu verzeichnen 

(MD -0,44; 95 % KI: -1,56 - 0,68). Rotovnik Kozjek et al. untersuchten vergleichsweise 

hohe orale Glutamindosen (0,4 g/kg/d) während einer fünfwöchigen 

Radiochemotherapie und konnten keine Wirkung auf Inzidenz und Schweregrad der 

Therapie-assoziierten Diarrhoe beobachten [436]. Die Studien von Pytlik 2002 und 

Sornsuvit 2008 untersuchten den Einsatz von parenteral verabreichtem Glutamin zur 
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Reduktion der Dauer der Diarrhoe. Hier wurde eine nichtsignifikante Reduktion in der 

Interventionsgruppe ersichtlich (MD: -0,68; 95 % KI: -2,72 - 1,36) [429], [430]. In einer 

Metaanalyse von Sun et al. wurde ein positiver Effekt von Glutamin auf die Dauer der 

Diarrhoe postuliert [443]. Diese widersprüchliche Aussage ist das Ergebnis 

methodischer Mängel bei der Interpretation der zugrunde liegenden Daten der 

Metaanalyse. Eine neuere Studie untersuchte den Effekt von Glutamin versus Placebo 

auf den Schweregrad der Diarrhoe nach zwei, vier und sechs Zyklen mFOLFOX-6 bei 

44 Patient*innen mit kolorektalem Karzinom [437]. Es zeigte sich nach vier und sechs 

Zyklen mFOLFOX-6 ein deutlicher signifikanter Unterschied der Grad 3 und 4 

Diarrhoen zugunsten des Glutamins. Angemerkt werden muss, dass die Patient*innen 

in der Glutamin-Gruppe deutlich jünger waren als in der Placebogruppe und die Rate 

an Grad 3 und 4 Diarrhoen in der Placebogruppe mit bis zu 41 % ungewöhnlich hoch 

war. Ebenfalls muss in Betracht gezogen werden, dass maligne Zellen eine erhöhte 

Glutamin-Aufnahme zeigen und der Glutamin-Stoffwechsel Treiber des 

Tricarbonsäurezyklus, der Nukleotid- und Fettsäurebiosynthese sowie des Redox-

Gleichgewichts in Krebszellen ist [438]. 

Natriumhydrogencarbonat 

Durch die orale Gabe von Natriumhydrogencarbonat (NaHCO3) wird der pH-Wert des 

Stuhls erhöht [444]. Die Hypothese der Wirksamkeit lautet, dass durch Alkalisierung 

des Stuhls der toxische Irinotecan-Metabolit SN38 im Darmlumen in seine weniger 

toxische Carboxylform umgewandelt wird und so das Auftreten der verzögerten 

Diarrhoe nach Irinotecan-Gabe abgeschwächt bzw. verhindert wird. Zur Prävention der 

Irinotecan-induzierten Diarrhoe bei Patient*innen mit kolorektalem Karzinom wurde 

eine Open-label Cross-over-Studie von Tamura et al. ausgewertet (n = 10) [431]. 

Patient*innen der Interventionsgruppe wiesen einen nicht signifikant geringeren 

Diarrhoe-Score im Vergleich zur Kontrollgruppe auf (MD: -0,60; 95 % KI: -1,70 - 0,50). 

Neomycin 

Bakterielle β-Glucuronidasen reaktivieren den inaktiven Irinotecan-Metaboliten SN38G 

im Darmlumen zum toxischen Metaboliten SN38, der letztendlich für die Entstehung 

der verzögerten Diarrhoe nach Irinotecan-Gabe verantwortlich gemacht wird. Die 

Annahme der Wirksamkeit durch die präventive Gabe des Antibiotikums Neomycin 

war, dass β-Glucuronidase produzierende Bakterien gehemmt werden. Zur Prävention 

der Irinotecan-induzierten Diarrhoe bei Patient*innen mit soliden Tumoren wurde eine 

Studie von de Jong 2006 mit 62 Teilnehmenden ausgewertet, von denen 28 in der 

Neomycingruppe behandelt wurden [421]. Patient*innen der Interventionsgruppe 

entwickelten nicht signifikant häufiger eine Diarrhoe Grad 2 (OR: 1,87; 95 % KI: 0,56 - 

6,22) bzw. seltener eine Grad 3 Diarrhoe (OR: 0,45; 95 % KI: 0,14 - 1,52), was zu 

einem nicht signifikant geringerem Diarrhoe-Score der Neomycingruppe führte (MD: -

0,27; 95 % KI: -0,76 - 0,22). 

Octreotid LAR 

Das Somatostatin-Analogon Octreotid gilt als effektive Behandlung der 

Chemotherapie-induzierten Diarrhoe. Zum präventiven Einsatz von Octreotid LAR bei 

Patient*innen mit kolorektalem Karzinom wurde eine Studie von Hoff et al. 2014 

ausgewertet [422]. Diese Open-label Studie schließt 139 Personen ein, von denen 68 

mit Octreotid behandelt wurden. Zwischen Interventions- und Kontrollgruppe wurde 

bezüglich der Inzidenz der Diarrhoe (OR: 0,87; 95 % KI: 0,39 - 1,94), der Gesamtzahl 

an stattgehabten Diarrhoe-Episoden (OR: 1,20; 95 % KI: -6,16 - 8,56), sowie des 
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berechneten Diarrhoe-Scores (MD: -0,03; 95 % KI: -0,33 - 0,27) kein signifikanter 

Unterschied festgestellt. Anzumerken ist, dass für die Berechnung des Diarrhoe-

Scores nur die Patient*innen mit stattgehabter Diarrhoe berücksichtigt wurden. 

Racecadotril 

Racecadotril ist ein Enkephalinase-Inhibitor und stoppt den endogenen Enkephalin-

Abbau. Enkephaline wirken als endogene Opioide im Gastrointestinaltrakt 

antisekretorisch. Durch Gabe von Racecadotril sollte die Halbwertszeit der 

Enkephaline erhöht und dadurch die Sekretion erniedrigt werden. Seit 2008 ist 

Racecadotril in Deutschland zur Behandlung der akuten Diarrhoe bei Erwachsenen 

und seit 2004 bei Kindern und Säuglingen zugelassen. Zur Prävention der Irinotecan-

induzierten verzögerten Diarrhoe mit Racecadotril bei Patient*innen mit 

metastasiertem kolorektalem Karzinom wurde eine Studie von Ychou 2000 

ausgewertet. Die Open-label Studie schließt 136 Personen ein, von denen 66 mit 

Racecadotril behandelt wurden [432]. Die Anzahl an Patient*innen in der 

Interventionsgruppe mit Diarrhoe Grad 2 (OR: 1,29; 95 % KI: 0,62 - 2,62), Grad 3 (OR: 

0,82; 95 % KI: 0,4 - 1,64), Grad 4 (OR: 1,03; 95 % KI: 0,20 - 5,30), Grad 3 und 4 (OR: 

0,83; 95 % KI: 0,42 - 1,64) sowie dem berechneten Diarrhoe-Score (MD: 0,01; 95 % KI: 

-0,38 - 0,40) unterschied sich nicht signifikant von den Ergebnissen der 

Kontrollgruppe. 

Transforming growth factor beta 2 (TGF-β2) 

Der Transforming growth factor beta (TGF-β) ist ein bioaktives Polypeptid mit 

Auswirkungen auf Zellwachstum und –differenzierung. Natürlicherweise kommt er im 

menschlichen Körper und der Muttermilch sowie in Kuhmilch vor [445]. TGF-β2 findet 

als Beimischung zu Sonden- und Trinknahrung im Rahmen der Therapie 

entzündlicher Darmerkrankungen bei Kindern bereits Anwendung [446]. Zum 

präventiven Einsatz von TGF-β2 bei Patient*innen mit kolorektalem Karzinom und 5-

FU-haltiger Chemotherapie wurde eine randomisierte Studie von Antoun et al. 

ausgewertet (n = 13, davon neun Patient*innen mit TGF-β2) [416]. 

Die Inzidenz der 5-Fluorouracil-induzierten Diarrhoe bei Patient*innen der 

Interventionsgruppe war nicht signifikant geringer als in der Kontrollgruppe (OR: 

0,27; 95 % KI: 0,02 - 3,65).  

Lafutidin 

Die Kombination aus Tegafur, Gimeracil - einem Hemmer der Dihydropyrimidin-

Dehydrogenase/DPD - und Kaliumoxonat (Oteracil) wird unter dem Handelsnamen 

Teysuno
®

 vertrieben und ist indiziert für die Behandlung fortgeschrittener Karzinome 

von Magen und Kolorektum. Als unerwünschte Wirkung tritt bei mehr als 10 % der 

behandelten Patient*innen eine Diarrhoe auf. Der Histamin H2-Rezeptorantagonist 

Lafutidin reduziert die Säureproduktion des Magens sowie 5-Fluorouracil-induzierte 

Mukosaschäden und stärkt die mukosale Barriere der Magenschleimhaut beim 

Menschen. In einer kleinen randomisierten japanischen Machbarkeitsstudie (n = 22) 

zeigte der Einsatz von Lafutidin bei kurativ operierten Patient*innen mit 

Magenkarzinom parallel zu einer adjuvanten Therapie mit Teysuno
®

 eine signifikante 

Verminderung der Diarrhoeinzidenz von 10 von 12 Patient*innen (Kontrollarm) auf 1 

von 10 Patient*innen (Verumarm) (p = 0,002) [441]. 

Leider wurden bislang keine Folgestudien veröffentlicht. 
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Für Lafutidin ist keine Empfehlung möglich, da die oben beschriebene Studie eine 

isolierte Beobachtung in einer kleinen Patient*innengruppe darstellt. Die Kombination 

Tegafur, Gimeracil und Oteracil ist in Deutschland nicht zugelassen. 

Traditionelle Chinesische Medizin (TCM) 

Der Einsatz chinesischer Kräutermedizin wurde bereits in der S3-Leitlinie 

„kolorektales Karzinom“ bewertet: "In pflanzlichen Präparaten aus Asien im Kontext 

der traditionellen chinesischen Medizin und des Ayurveda wurden wiederholt 

Beimengungen aus Schwermetallen, Pestiziden und medizinischen Substanzen wie 

Corticoide und Coumarine gefunden. Der Einsatz ist bei fehlendem Nutzennachweis 

nicht empfehlenswert." [447]. Bei der de novo Recherche zur TCM wurden 

erwartungsgemäß viele Publikationen, darunter auch RCTs gefunden. Der Volltext war 

jedoch häufig nur in chinesischer Sprache verfügbar. Eine systematische Aufarbeitung 

der Literatur war daher nicht möglich, weshalb zum Themenfeld der TCM keine 

Empfehlungen existieren. 

6.5.1.1 Synbiotika und Probiotika  

6.5  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Das Spektrum von Probiotika, Präbiotika und Synbiotika ist sehr breit. Zur 

Prophylaxe der Tumortherapie-induzierten Diarrhoe kann anhand der 

heterogenen Datenlage keine spezifische Empfehlung formuliert werden. 

Level of Evidence 

2 

[428], [448], [449] 

  
Starker Konsens 

 

Als Synbiotikum wird eine Kombination aus Probiotikum – einer Zubereitung 

lebensfähiger Mikroorganismen - und Präbiotikum – der Nahrungsgrundlage für 

Darmbakterien, häufig nicht-verdaubare Kohlenhydrate - bezeichnet. Der Einsatz von 

Probiotika in der Therapie der akuten Diarrhoe bei Kindern [450] und bei Antibiotika-

assoziierter Diarrhoe [451] gilt als erfolgversprechend, ebenso wie der Einsatz des 

Präbiotikums Guarkernmehl in der Therapie der akuten Diarrhoe bei Kindern [452]. 

Zum Einsatz von Synbiotika zur Prävention der 5-FU-induzierten Diarrhoe bei 

Patient*innen mit kolorektalem Karzinom wurde eine Studie von Osterlund 2007 

ausgewertet [428]. Die nicht-verblindete Studie schließt 150 Patient*innen ein, von 

denen 97 in der Synbiotikagruppe behandelt wurden. Patient*innen der 

Interventionsgruppe litten im Vergleich zur Kontrollgruppe weniger häufig unter 

Diarrhoen der Schweregrade 3 und 4 (OR: 0,47; 95 % KI: 0,22 - 0,98). Die Gabe von 

Probiotika wird als seltener Grund für das Auftreten einer Sepsis gesehen [453]. 

Patient*innen mit entsprechendem Risikoprofil, insbesondere immunsupprimierte 

Personen, sollten daher nicht mit Probiotika therapiert werden. Für die Diarrhoe in 

anderen Kontexten, wie zum Beispiel der Antibiotika-assoziierten Diarrhoe und 

Clostridium-difficile-Infektionen, sind nach zunächst tendenziell eher positiven 

Metaanalysen [454], [455] die Empfehlungen eher wieder zurückhaltender geworden, 

nachdem eine sehr große randomisierte Studie [456] keinen Nutzen zeigen konnte. 

Inwiefern diese Ergebnisse auf die Tumortherapie-induzierte Diarrhoe übertragbar 
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sind, ist nicht klar. Schließlich zeigten Wardill et al. in einer Metaanalyse aus sieben 

Studien der Jahre 2000 - 2017 mit 1.091 Patient*innen, dass Probiotika, welche 

zusätzlich zu einer Krebstherapie (zytotoxisch, zielgerichtet oder Immuntherapie) 

verabreicht wurden, im Vergleich zu Placebo die Inzidenz der Diarrhoe oder schwerer 

CTCAE Grad 3 Diarrhoe nicht vermeiden oder reduzieren konnten [449]. 

6.6 Therapie der Tumortherapie-induzierten Diarrhoe  

Die Therapie der Tumortherapie-induzierten Diarrhoe orientiert sich im Wesentlichen 

an den Empfehlungen zur Therapie der Chemotherapie-induzierten Diarrhoe (CID). 

Aufgrund mangelnder Evidenz kann zur Therapie der durch zielgerichtete Substanzen 

ausgelösten Diarrhoe keine differenzierte Empfehlung gegeben werden. In der Regel 

wird aber analog der CID vorgegangen. Dosisreduktionen sollten individuell und 

unter Beachtung der Fachinformation erfolgen. 
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Abbildung 4: Algorithmus zur Diagnostik und Therapie der Tumortherapie-induzierten Diarrhoe 
  

modifiziert nach Benson 2004 [457] und ESMO 2018 [458] 

Zu den ersten nicht-pharmakologischen Maßnahmen gehören das Vermeiden von 

Nahrungsmitteln, die den Durchfall verschlimmern könnten, und eine aggressive 

orale Rehydrierung mit wasser-, salz- und zuckerhaltigen Flüssigkeiten. 
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Bei persistierender Diarrhoe über 24 - 48 Stunden nach Erstdiagnose ist die 

intravenöse Rehydrierung mit isotoner Elektrolytlösung angeraten. Folgende 

erweiterte Diagnostik steht zur Verfügung (siehe Kapitel 6.2.2): 

Verschlechtert sich die Diarrhoe trotz Loperamid-Gabe auf Grad 3 oder 4 oder kommt 

bei Patient*innen mit Diarrhoe Grad 1 oder 2 ein weiterer Risikofaktor hinzu, wie z.B. 

abdominelle Krämpfe, Übelkeit/Erbrechen, reduzierter Allgemeinzustand, Fieber, 

Sepsis, Neutropenie, offene Blutungen, Dehydratation, ist die Hospitalisierung 

obligat. Spätestens jetzt ist die weiterführende Diagnostik (s.o.) unerlässlich. Bis zum 

Abklingen der Symptomatik wird die Gabe von Tumortherapeutika ausgesetzt. Für 

folgende Zyklen ist die Überprüfung der Chemotherapie-Dosis angeraten. 

6.6.1 Medikamentöse Therapie  

6.6.1.1 Loperamid  

6.6  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei unkomplizierten Diarrhoen (Grad 1 und 2 ohne Risikokonstellation) soll die 

erste Therapie der Tumortherapie-induzierten Diarrhoe mit Loperamid erfolgen. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

Loperamid ist ein lokal im Darm wirksames Opioid, welches zur Verlangsamung der 

Darmperistaltik und zu verminderter Sekretion beiträgt. Es hat sich als 

Standardtherapie jeglicher Tumortherapie-induzierter Diarrhoe im klinischen Alltag 

etabliert. Qualitativ hochwertige RCTs liegen jedoch nicht vor. 

Anmerkung: Die empfohlene Dosierung von initial 4 mg gefolgt von 2 mg alle 2 - 4 

Stunden überschreitet die Dosis gemäß Fachinformation, darauf sind die 

Patient*innen hinzuweisen. 

In der Drug Safety Mail 2016-19 der Arzneimittelkommission der Deutschen 

Ärzteschaft vom 8.6.2016 wird vor schwerwiegenden kardialen Ereignissen/ 

Herzrhythmusstörungen bei Einnahme von Loperamid in höheren Dosierungen als 

empfohlen gewarnt z.B. im Zusammenhang mit Fehlgebrauch oder Missbrauch. Dabei 

trat die Mehrzahl der berichteten kardialen Ereignisse bei Personen auf, die bewusst 

hohe Dosen von Loperamid eingenommen haben, entweder gegen Entzugssymptome 

eines Opioidmissbrauchs oder um ein Euphoriegefühl zu induzieren. Bei anderweitig 

nicht erklärbaren kardialen Ereignissen wie QT-Verlängerung, Torsades de Pointes, 

anderen ventrikulären Arrhythmien, Synkopen oder Herzstillstand sollte die Einnahme 

von Loperamid als mögliche Ursache in Betracht gezogen werden (AkdÄ 2016, 

https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-

communication-fda-warns-about-serious-heart-problems-high-doses-antidiarrheal). 

https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-communication-fda-warns-about-serious-heart-problems-high-doses-antidiarrheal
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-communication-fda-warns-about-serious-heart-problems-high-doses-antidiarrheal
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In einem systematischen Review von 13 Berichten mit insgesamt 19 Patient*innen 

wurden im Zusammenhang mit Fehlgebrauch oder Missbrauch bei 12 Personen 

Synkopen sowie Herzrhythmusstörungen und in einem Fall Herzstillstand berichtet. 

Hierunter nahmen drei Personen gleichzeitig Cimetidin ein, das als Hemmstoff der 

Cytochrom P-Enzyme 3A4 und 2C8 einen Einfluss auf die Metabolisierung von 

Loperamid nimmt und dessen Plasmakonzentrationen erhöhen kann [459]. 

6.6.1.2 Octreotid  

6.7  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei initial schweren Diarrhoen (ab Grad 3), die einer stationären Aufnahme 

bedürfen, kann die Therapie der Tumortherapie-induzierten Diarrhoe mit 

Loperamid in Kombination mit Octreotid erwogen werden (OFF-LABEL). 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

Das kurz wirksame Somatostatin-Analogon Octreotid ist in Deutschland zur 

Behandlung von funktionell aktiven neuroendokrinen Tumoren des 

Gastrointestinaltraktes und der Akromegalie zugelassen. Die Verwendung als 

Antidiarrhoikum geschieht außerhalb der Zulassung (OFF-LABEL). Es wird subkutan 

verabreicht und wirkt über eine Verringerung der intestinalen Motilität sowie über 

eine Reduktion der Magen-Darm Sekretion [460].  

Zur Therapie der Chemotherapie-induzierten Diarrhoe wurden vier Studien 

ausgewertet, die die Behandlung Octreotid versus Loperamid vergleichen. Hinsichtlich 

der „Complete Treatment Response“, definiert als komplettes Ansprechen nach Gabe 

der Medikation, konnten die Studien von Cascinu 1993, Gebbia 1993 und Nikou 1994 

in die Auswertung aufgenommen werden [461], [462], [463]. Patient*innen, die 

Octreotid erhielten, hatten ein signifikant besseres Therapieansprechen als 

Patient*innen, die Loperamid erhielten (OR: 20,90; 95 % KI: 6,21 - 70,26). 

Geller et al. hingegen definierten das Therapieansprechen als „Major Response“, eine 

Besserung der Diarrhoe um ≥ 50 % des ursprünglichen Stuhl-Volumens [464]. Hier 

hatten Patient*innen, die Loperamid erhielten, ein signifikant höheres 

Therapieansprechen als Patient*innen, die Octreotid erhielten (OR: 0,10; 95 % KI: 0,01 

- 0,98). In diesem Zusammenhang ist zu erwähnen, dass in dieser Studie das 

Octreotid mit 150 µg Octreotid in 250 ml Kochsalzlösung i.v./24 h deutlich geringer 

dosiert war als die Dosierungen der anderen Studien, in denen Octreotid bis zu 500 

µg t.i.d. bis zur kompletten Remission verabreicht wurde [462]. 

Zur Therapie der Cisplatin-induzierten Diarrhoe mit Octreotid wurde eine 

placebokontrollierte Studie von Cascinu 1994 ausgewertet [465]. Die Studie schließt 

43 Patient*innen mit Tumoren unterschiedlicher Genese ein, die nach einer Cisplatin-

Gabe unter Diarrhoe litten. Im folgenden Zyklus wurden die Patient*innen 

randomisiert, um Octreotid oder Placebo zu erhalten. Die Inzidenz der Diarrhoe war 
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in der Interventionsgruppe signifikant niedriger als in der Placebogruppe (OR: 0,02; 

95 % KI: 0,00 - 0,14). 

Insgesamt stellt sich die Studienlage uneinheitlich dar, sodass eine klare 

evidenzbasierte Empfehlung nicht möglich ist und deswegen ein 

Expert*innenkonsens erfolgt. Die Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hämatologie 

und Onkologie (AGIHO) empfiehlt die initiale Gabe von Loperamid. Bei starker bis 

schwerer Diarrhoe oder bei therapierefraktärer Diarrhoe mit Loperamid über 48 

Stunden stellt die Gabe von Octreotid s.c. dreimal täglich die Zweitlinientherapie dar 

[353]. 

6.6.1.3 Anticholinerge Substanzen (z.B. Atropin)  

6.8  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei Auftreten eines akuten cholinergen Syndroms unter Irinotecan-Gabe (definiert 

als früh einsetzende Diarrhoe und andere Anzeichen und Symptome wie 

Schwitzen, Bauchkrämpfe, Myosis und erhöhter Speichelfluss) sollte Atropinsulfat 

(250 µg subkutan), falls klinisch nicht kontraindiziert, verabreicht werden. 

  
Starker Konsens 

 

Zur Behandlung der Tumortherapie-induzierten Diarrhoe mit anticholinergen 

Substanzen existieren keine randomisierten therapeutischen Interventionsstudien. 

Nach intravenöser Applikation von Irinotecan tritt bei etwa 9 % der Patient*innen 

innerhalb von 24 Stunden ein cholinerges Syndrom auf [466]. Zu den Symptomen 

zählen abdominelle Krämpfe, Erbrechen, verstärkte Schweißbildung, Bradykardie und 

wässrige Diarrhoe.  
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6.6.2 Medikamentöse Interventionen bei schwierigen Verläufen  

Tritt bei Patient*innen mit Diarrhoe Grad 1 und 2 innerhalb von 12 - 24 Stunden nach 

Loperamid-Gabe (initial 4 mg, danach 2 mg alle vier Stunden) keine Besserung der 

Symptomatik ein, ist eine Steigerung der Loperamid-Dosierung auf 2 mg alle zwei 

Stunden möglich. Zu den weiteren medikamentösen Optionen zählen - neben 

Octreotid – Tinctura opii, Budenosid und Racecadotril. Es existiert kein etablierter 

Behandlungsalgorithmus. Sämtliche Empfehlungen sind daher nicht evidenzbasiert 

und entsprechen ausschließlich klinischen Erfahrungen. 

6.9  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei der unter Loperamid-refraktären Diarrhoe kann zusätzlich zum Elektrolyt- und 

Flüssigkeitsausgleich eines der folgenden Medikamente eingesetzt werden: 

• Octreotid Dosiseskalation bis 500 µg s.c. 3x täglich (OFF-LABEL) 

• Tinctura opii (5 – 15 Trpf., 3 – 4 x täglich) 

• Budenosid (9 mg 1 x täglich) (OFF-LABEL) 

• Racecadotril (100 mg 3 x täglich) 

 

  
Starker Konsens 

 

Zu den im Folgenden dargestellten Medikamenten existieren keine randomisierten 

therapeutischen Interventionsstudien. Die Empfehlung wurde daher im 

Expert*innenkonsens formuliert. 

Tintura Opii 

Die Anwendung von Tinctura opii zur Behandlung von höhergradigen Durchfällen ist 

klinisch etabliert. Die primäre Wirksubstanz der Tinctura opii ist das Morphin (1 %). 

Die Dosis ist individuell festzulegen, zu Beginn werden üblicherweise 5 - 10 Tropfen 

alle 3 - 4 Stunden verabreicht. 

Budesonid 

Zur Behandlung der immunassoziierten Diarrhoe unter Therapie mit Idelalisib, kann 

entsprechend einer Expert*innenpanel-Empfehlung Budesonid eingesetzt werden 

[467]. 

Racecadotril 

Der Wirkmechanismus ist in Kapitel 6.5.1 dargestellt. 

Antibiotika 

Wenn ein gesicherter Erregernachweis vorliegt, sei an dieser Stelle auf die Leitlinie der 

Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie (DGHO) Gastrointestinale 

Komplikationen (Schwerpunkt: Diarrhoe und Colitis) bei Patient*innen mit 

hämatologischen und onkologischen Erkrankungen [353] verwiesen. In dieser Leitlinie 

werden auch Empfehlungen zu Therapie und Management der infektiösen Diarrhoe 

gegeben. 
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6.6.3 Fäkaler Mikrobiomtransfer  

Der fäkale Mikrobiomtransfer bezeichnet die Übertragung von Stuhl und dem 

Mikrobiom gesunde*r Spender*in mittels rektaler Instillation oder peroraler 

Verabreichung in magensaftresistenten Kapseln. Dieses Verfahren wurde bereits 

erfolgreich zur Behandlung von refraktären Clostridioides difficile-Infektionen 

angewandt, sowie im Rahmen von Therapieversuchen und klinischen Prüfungen bei 

Autoimmunerkrankungen, aber auch refraktären Colitiden. Ianiro et al. behandelten 

20 Patient*innen mit Nierenzellkarzinom und einer durch die Tyrosinkinase-

Inhibitoren Sunitinib und Pazopanib induzierten Diarrhoe im Rahmen einer 

randomisierten, placebokontrollierten Studie [468]. 19 Patient*innen präsentierten 

sich mit einer Grad 2, eine Person mit einer Grad 3 Diarrhoe. Zehn Patient*innen 

erhielten Spenden von zwei gesunden Spender*innen, während die zehn 

Patient*innen der Placebo-Gruppe Wasser-Applikationen erhielten. Bereits nach einer 

Woche waren alle Patient*innen der Verum-Gruppe frei von Diarrhoe versus drei 

Patient*innen in der Placebo-Gruppe (p = 0,02). Rückfälle traten nach zwei Wochen 

bei einer Person der Verum-Gruppe, sowie bei allen Patient*innen der Placebo-Gruppe 

auf. Im Follow-up nach acht Wochen zeigte sich aufgrund der ausschließlich 

einmaligen Intervention ein nachlassender Effekt in der Verum-Gruppe. Die Daten 

sind jedoch zu vorläufig, um den Effekt des fäkalen Mikrobiomtransfers einschätzen 

zu können. 

6.7 Behandlung der Diarrhoe bei simultaner 

Radiochemotherapie  

Siehe Kapitel 11.4 unter Kapitel 11. 
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7 Orale Mukositis durch systemische 

Tumortherapie  

Autor*innen: Dr. Jann Arends, Dr. Rebecca Bücker, Prof. Dr. Jens Büntzel, Dr. Annette 

Freidank, Prof. Dr. Dr. Knut Grötz, Prof. Dr. Jessica Hassel, Dr. Petra Klose, Dr. Dr. 

Maximilian Krüger, Prof. Dr. Patrick Michl, Prof. Dr. Oliver Micke, Kerstin Paradies, Dr. 

Dorothea Riesenbeck, PD Dr. Eik Schiegnitz, Prof. Dr. Dr. Diana Steinmann, Prof. Dr. 

Marie von Lilienfeld Toal, Dr. Tim Wolff 

Vorbemerkungen 

 

Wie alle Kapiteln dieser Leitlinie fokussiert auch dieses ausschließlich auf die 

Tumorbehandlung erwachsener Patient*innen. Schwerpunkt stellt die orale Mukositis 

dar, die entweder durch eine systemische Chemotherapie oder eine Chemotherapie in 

Zusammenhang mit einer hämatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT) – mit 

oder ohne Ganzkörperbestrahlung – ausgelöst wird. Mukositis, die den 

Gastrointestinaltrakt oder die Atemwege betrifft, bleibt in diesem Kapitel unerwähnt, 

ebenso die orale Mukositis, die durch den Einsatz zielgerichteter Tumortherapeutika 

hervorgerufen wird. Die Strahlentherapie-induzierte orale Mukositis wird in Kapitel 11 

„Supportive Maßnahmen in der Radioonkologie“ erläutert. Wesentliche Grundlage 

dieses Kapitels ist die 2019 aktualisierte Leitlinie der MASCC-ISOO, die durch eine 

Update-Recherche der Literatur bis 04/2022 ergänzt wurde. 

Die orale Mukositis (OM) ist eine Schädigung der Mukosa im Mund- und 

Rachenbereich, die durch eine Tumortherapie hervorgerufen wird. OM ist 

gekennzeichnet durch eine Atrophie des Plattenepithels, die Schädigung von Gefäßen 

und durch Ulzeration. Es besteht eine Interaktion zu Veränderungen im Speichelfluss 

und zur oralen Keimbesiedlung. Besonders in der ulzerativen Phase hat die OM eine 

Vielzahl klinischer Konsequenzen wie Schmerzen, eingeschränkte orale Nahrungs- 

und Flüssigkeitsaufnahme, erhöhtes Infektionsrisiko und in der Folge eine deutliche 

Einschränkung der Lebensqualität der Patient*innen [469]. 

Das Phänomen der OM durch Tumortherapie ist noch nicht vollständig entschlüsselt. 

Während frühere Ansätze die OM als Folge einer lokalen viralen oder bakteriellen 

Infektion oder den unspezifischen zytotoxischen Effekten von Chemo- oder 

Radiotherapien an basalen Epithelstammzellen der Mukosa zusprachen, geht man - 

aufgrund der Ergebnisse aktueller Untersuchungen - von einem komplexen 

Zusammenwirken verschiedenster zellulärer Elemente der Mukosa aus. Dabei spielen 

vielfältige Prozesse, Strukturen und Signalwege, die Zellkinetik, die extrazelluläre 

Matrix, Apoptose, die Integrität der tight junctions, Entzündungszytokine und 

Veränderungen der oralen Flora eine Rolle [470]. Der Prozess ist dynamisch und 

interaktiv: die Reaktionen der Epithelzellen sind Folge einer Reihe von Ereignissen in 

der Submukosa. Der Verlauf findet in den unten beschriebenen fünf klinischen Phasen 

statt und ist entgegen früherer Annahmen nicht nur eine Reaktion auf ein einmaliges 

schädigendes Ereignis [471]: 

• Initiierung: direkte und irreversible Schädigung der DNA 

• Hochregulierung und Erzeugung von Messenger-Signalen: Transkriptive 

Faktoren regeln eine Anzahl von Genen in Endothelium, Fibroblasten, 

Makrophagen und Epithelium hoch, was zu einer Produktion von Boten- und 

Wirkproteinen führt, bspw. entzündungsförderliche Zytokine und Enzyme. 
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• Signalübertragung und Amplifikation: führt zu Apoptose und 

Gewebeschädigung, durch eine Abfolge von biologisch vermittelten 

Ereignissen kommt es zu einer Verstärkung (Amplifikation) des Effekts. 

• Ulzeration und Entzündung: Ulzeration des Epithelgewebes mit dem 

erhöhten Risiko der Bakteriämie und Sepsis v.a. bei Granulozytopenie (< 1,0 

Gpt/l). 

• Wundheilung: geschieht meist spontan und hängt von einer erfolgreichen 

Kommunikation zwischen Mesenchym- und Epithelgewebe ab. 

7.1 Inzidenz und Risiko  

In Abhängigkeit der Therapie und individuellen Risikofaktoren weist die Inzidenz der 

OM eine hohe Varianz auf. 

7.1.1 Therapiebezogenes Risiko für orale Mukositis  

In einer Übersichtsarbeit von Sonis et al. (2004) werden die Inzidenzdaten der OM 

Grad 3 - 4 für eine große Anzahl verschiedener Mono- oder Multichemotherapien 

berichtet [471]. Tabelle 33 fasst Schemata zusammen, die ein hohes Risiko – definiert 

als ≥ 10 % OM Grad 3/4 - aufweisen [472], [470].  

Tabelle 33: Chemotherapieregime mit einem hohen Risiko für das Auftreten einer schweren OM 
(OM Grad 3/4: ≥ 10 %)  

Substanz Studienanzahl Patient*innen-

zahl 

Inzidenz der OM 

Anthrazykline 19 1.139 10 % 

Anthrazykline und Paclitaxel 10 790 11 % 

Anthrazykline und Docetaxel 17 845 11 % 

Anthrazykline und Docetaxel und 

Cyclophosphamid 

2 105 11 % 

Anthrazykline und Docetaxel und 

5-FU 

2 108 66 % 

Anthrazykline und Docetaxel und 

Platin 

2 53 12 % 

Docetaxel 16 1.697 13 % 

Docetaxel und 5-FU 3 303 46 % 

Docetaxel und 5-FU und Platin 2 115 43 % 

Paclitaxel und 5-FU und Platin 3 225 27 % 



7.1 Inzidenz und Risiko 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

186 

Substanz Studienanzahl Patient*innen-

zahl 

Inzidenz der OM 

Docetaxel und andere 3 77 18 % 

Paclitaxel und andere 6 257 13 % 

Platin, MTX, Leucovorin 3 73 18 % 

5-FU Dauerinfusion 3 146 14 % 

5-FU und Leucovorin 21 3.177 14 % 

5-FU und Platin 12 508 18 % 

5-FU Dauerinfusion und andere 7 213 12 % 

5-FU und Leucovorin und Taxane 4 145 41 % 

5-FU und Leucovorin und 

Mitomycin C 

3 161 15 % 

Literatur: Sonis, Elting et al. 2004 [471] 

5-FU: 5- Fluorouracil; MTX: Methotrexat 

 

In derselben Veröffentlichung von Sonis et al. 2004 finden sich auch Angaben zur 

Inzidenz der OM durch Chemotherapie im Rahmen der HSZT von Erwachsenen (siehe 

Tabelle 34). 

Die Hochdosischemotherapie und die allogene Knochenmarktransplantation sind 

Faktoren, die das Risiko für eine höhergradige Mukositis deutlich erhöhen. 

Tabelle 34: Inzidenz der OM durch Chemotherapeutika im Rahmen der HSZT  

Substanz Studienanzahl Patient*innen-

zahl 

Inzidenz der OM 

Konditionierung mit TBI 8 611 64 % 

Konditionierung mit Busulfan ohne 

TBI 

10 360 52 % 

Stammzellen bei Myelom 5 139 36 % 

andere Konditionierung - TBI 3 439 31 % 
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Substanz Studienanzahl Patient*innen-

zahl 

Inzidenz der OM 

Stammzellen bei soliden Tumoren 9 266 27 % 

Literatur: Sonis, Elting et al. 2004 [471] 

TBI: Total body irradiation, Ganzkörperbestrahlung 

 

Im Rahmen jeder Systemtherapie erfolgt zu Beginn eine Beurteilung des Risikos für 

das Auftreten der OM, um ein risikoadapiertes Management zu ermöglichen. 

7.1.2 Individuelles Risiko für orale Mukositis  

7.1  Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025  

EK 

Zu den individuellen Risikofaktoren, die die Inzidenz und Ausprägung der oralen 

Mukositis erhöhen, zählen: 

• schlechte Mundgesundheit und –hygiene 

• reduzierter Speichelfluss 

• genetische Faktoren 

• eingeschränkte Nieren-/ Leberfunktion 

• vorausgegangene Tumortherapie (z.B. Kopf-Hals-Tumore) 

• Alter 

• Geschlecht 

  
Starker Konsens 

 

Außer der Art der Chemotherapie finden sich weitere Faktoren, die das Risiko für das 

Auftreten einer klinisch relevanten oralen Mukositis beeinflussen. Avritscher et al. 

(2004) [472] sowie Al Dasooquie et al. (2013) [470] haben für patient*innenbezogene 

Risikofaktoren eine Aufstellung vorgenommen: demnach besteht ein höheres Risiko 

tendenziell für Frauen unter Therapie mit 5-FU, für Patient*innen mit schlechter 

Mundhygiene und bestehender oder simultan auftretender Xerostomie, bei Vorliegen 

bestimmter genetischer Faktoren, bei eingeschränkter Nieren-/ Leberfunktion und bei 

Zustand nach einer früheren Krebstherapie. Häufig liegen mehrere Risikofaktoren 

gleichzeitig vor und bedingen einander. 

Frauen haben generell ein höheres Risiko für gastrointestinale Toxizität [473] und für 

eine schwere Grad 3 - 4 orale Mukositis nach Hochdosistherapie [474], [475], [476], 

[477]. Während dies teilweise spezifisch auf das Geschlecht und möglicherweise den 

Hormonstatus zurückzuführen ist [474], gibt es auch Überlegungen, dass das in der 

Regel geringere Körpergewicht eine Rolle spielt. Erkenntnisse einer EBMT (European 

Group for Blood and Bone Marrow Transplantation)-Analyse legen nahe, dass die Rate 

der schweren Mukositiden in Abhängigkeit zu der verabreichten Dosis der 

Chemotherapie pro kg Körpergewicht steht [478]. Bei der Berechnung nach 

Körperoberfläche erhalten leichtere Menschen mehr Melphalan pro kg Körpergewicht. 

Dies wiederum korreliert mit der Rate schwerer Mukositiden: eine Dosierung von 
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Melphalan < 4,75 mg/kg Körpergewicht hat eine Rate von 37 % schwerer Mukositiden 

zur Folge, während höhere Dosierungen mit > 5,25 mg/kg Körpergewicht Melphalan 

die Rate auf 66 % erhöhen. 

7.2 Erfassung und Dokumentation  

Zur Erfassung der OM gehört neben einer Symptomanamnese eine standardisierte 

Untersuchung der Mundschleimhaut. Dazu eignet sich eine Dokumentation 

entsprechend eines etablierten Klassifikationssystems, wie zum Beispiel der WHO, 

CTCAE oder RTOG. Eine Kombination von Selbst- und Fremdbeobachtungsskalen kann 

sinnvoll sein [479], [480]. 

7.2.1 Ablauf  

Die initiale und fortlaufende Inspektion der Mundhöhle erfolgt durch die 

Patient*innen selbst und auch durch das ärztliche oder pflegerische Personal [479], 

[480]. Zum Assessment sind die im Kapitel 7.2.2 beschriebenen Instrumente 

anzuwenden. Alternativ zu einem standardisierten Assessment ist eine Befragung der 

Patient*innen nach Schmerzen im Mund- und Rachenraum und den daraus 

resultierenden funktionalen Beeinträchtigungen beim Essen, Trinken, Sprechen und 

Schlucken möglich. Anschließend erfolgt eine systematische Untersuchung der 

Mundhöhle für Anzeichen einer OM an den Prädilektionsstellen (vgl. Abbildung 5). Die 

Untersuchung bei Patient*innen unter HSZT-Therapie im stationären Bereich ist 

täglich etwa zur gleichen Zeit durchzuführen. Bei allen anderen Patient*innen wird 

eher die wöchentliche Untersuchung die Regel sein. Bei ausgeprägter OM oder 

Stimmveränderung ist zum Ausschluss einer kritischen Beteiligung des Kehlkopfes 

eine frühzeitige Laryngoskopie in Erwägung zu ziehen. 

 

Abbildung 5: Prädilektionsstellen oraler Mukositis (mit freundlicher Genehmigung des 
Leitlinienprogramms Onkologie; Quelle: Dr. med. Patrick Rebacz) 
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7.2.2 Klassifikationssysteme  

Eine genaue und konsequente Erfassung der Häufigkeit und Schwere einer Therapie-

induzierten OM sind von großer Bedeutung für die klinische Versorgung. Am 

häufigsten werden die globalen Einzel-Item-Skalen der WHO, der Radiation Therapy 

Oncology Group (RTOG) und des Nationalen Cancer Institutes (NCI) der CTCAE V.5.0 

verwendet (vgl. Tabelle 35). Sie verbinden eine Inspektion des Mund-Rachenraumes 

mit den klinischen Zeichen einer Schädigung der Mukosa. Wichtig sind diese Skalen 

für die Bestimmung der Ausprägung der OM (Gradeinteilung); da sie leicht 

voneinander abweichen, muss beim Vergleich von Studienergebnissen immer 

beachtet werden, welche Klassifikation verwendet wurde. 

Tabelle 35: Aufstellung der Klassifikationssysteme der oralen Mukositis  

WHO - Grad 0 WHO - Grad 1 WHO - Grad 2 WHO - Grad 3 WHO - Grad 4  

normal Wunden und 

Erytheme 

Erytheme, 

Ulzerationen, 

feste Nahrung 

möglich 

Ulzerationen, 

flüssige 

Ernährung 

blutende 

Ulzerationen, 

Nahrungs-

aufnahme über 

den Mund nicht 

möglich 

CTC - Grad 0 CTC - Grad 1 CTC - Grad 2 CTC - Grad 3 CTC - Grad 4 

keine Anzeichen Aufnahme fester 

Nahrung 

möglich 

Schmerzen 

Aufnahme 

fester/breiiger 

Nahrung 

möglich 

starke 

Schmerzen 

nur noch 

flüssige Nahrung 

möglich 

massive 

Schmerzen 

Ernährung 

ausschließlich 

über enterale 

Sonde oder 

parenteral 

lebens-

bedrohliche NW 

RTOG - Grad 0 RTOG - Grad 1 RTOG- Grad 2 RTOG - Grad 3 RTOG - Grad 4 

keine Anzeichen Erytheme 

Wundsein – 

milde Schmerzen 

kleinfleckige 

Mukositis/Erosio

nen 

Sekretion/Beläge 

Schmerzen, 

Analgesie nötig 

großflächige 

Erosionen 

großflächige 

Fibrinbeläge 

Schmerzen, ggf. 

Opioide nötig 

zusätzlich Ulzera 

mit Blutung oder 

Nekrosen 

WHO: Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation; CTC: Common toxicity criteria; RTOG: 

Toxizitätskriterien der Radiation Therapy Oncology Group 
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7.2.3 Assessmentinstrumente für orale Mukositis  

Eine wichtige Gruppe von Erfassungsinstrumenten sind die objektiven 

Beobachtungsskalen. Diese Instrumente ermöglichen eine Erfassung der Ausprägung 

der OM über beobachtbare Kriterien. Sie sind spezifischer auf die Mundhöhle 

bezogen als die etablierten Klassifikationen und detaillierter. Die orale Mukositis 

Assessment Skala – OMAS erfasst valide und reliabel die Ausprägung der OM über die 

Beobachtung von neun Stellen im Mundbereich [481].  

Eine weitere Gruppe von Erfassungsinstrumenten kombiniert objektive, subjektive 

und funktionale Aspekte der Mukositis. Diese Instrumente wurden hauptsächlich von 

Pflegekräften mit dem Schwerpunkt Mundpflege entwickelt. Ein häufig angewendetes 

klinisches Instrument ist der Oral Assessment Guide – OAG [482]. Der OAG besteht 

aus acht Kategorien mit je drei Abstufungen der Ausprägung der OM je Kategorie. In 

einer Gesamtbewertung wird die OM beim OAG in „keine“, „mäßige“ und „schwere“ 

klassifiziert. Erfasst wird die OM durch die Fremdeinschätzung der Pflegekräfte oder 

des ärztlichen Personals.  

Zur Selbsteinschätzung der Patient*innen steht der Oral Mucositis Daily Questionnaire 

– OMDQ zur Verfügung [483]. Der OMDQ wurde für eine klinische Studie entwickelt 

und in der Gruppe von Patient*innen mit hämatologischen Erkrankungen und HSZT 

getestet. Das Instrument erfasst mit zehn Fragen den Einfluss der OM auf die 

Aktivitäten des täglichen Lebens. Die Selbsteinschätzung der Patient*innen 

ermöglicht eine frühzeitigere Erfassung der OM und funktionaler Einschränkungen als 

durch die Fremdeinschätzung des medizinischen Personals [483].  
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Abbildung 6: Erfassungs- und Beurteilungsskala für orale Mukositis, Oral Mucositis 
Assessment (OMAS) 
  

Quelle: Sonis S et al. 1999 [481] 
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Abbildung 7: Erfassung- und Beurteilungsskala für Orale Mukositis (Oral Assessment Guide-
OAG) 
  

Quelle: Eilers J. et al.1988, 2004 [482], [484] 
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Abbildung 8: Oral Mucositis Daily Questionnaire (OMDQ) 
  

Quelle: Stiff et al. (2006) [483] 



7.3 Prophylaxe der oralen Mukositis 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

194 

7.3 Prophylaxe der oralen Mukositis  

7.3.1 Allgemeine Maßnahmen zur Prävention für alle 

Therapiekonzepte  

7.3.1.1 Standardisierte Mundpflege  

7.2  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Standardisierte Mundpflege zur Prophylaxe oraler Mukositis soll in allen 

Altersgruppen und bei allen Krebsbehandlungsarten mit einem Risiko für orale 

Mukositis erfolgen.   

Diese besteht aus: 

1. Pflege durch die Patientin bzw. den Patienten 

a. Mundspülung (= regelmäßige Mundbefeuchtung) 

b. Pflege der Zähne mit einer weichen Zahnbürste  

c. Reinigung der Zahnzwischenräume mit Zahnseide und/oder 

Interdentalbürsten 

d. Vermeidung von Noxen (alkohol- oder zuckerhaltige Lösungen, Tabak, 

scharfe und heiße Speisen, säurehaltige Lebensmittel) 

e. fortlaufende Kontrolle auf Läsionen und Schmerzen 

2. risikoadaptierte vorbeugende Maßnahmen durch den Zahnarzt 

3. engmaschige klinische Kontrolle 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

Ziel der Mundpflege ist, die Wirkungen von Mikroorganismen zu verringern, 

therapiebedingte Symptome wie Schmerz oder Blutungen zu reduzieren und 

Weichteilinfektionen mit systemischen Komplikationen zu vermeiden. 

Mundpflegeprotokolle werden im Regelfall von Patient*innen selbst angewendet, 

schaffen ein Bewusstsein für die Problematik und erhöhen die Compliance. Das 

onkologische Team benutzt sie zur systematischen Anleitung der Patient*innen und 

deren Angehörigen. 

Die klinische Anwendung umfasst folgende Bestandteile [479]: 

• vorbeugende Pflegemaßnahmen 

• Befragung und Untersuchung in angemessenen Abständen (OM, Schmerzen, 

Ernährung) 

• ggf. interdisziplinäre Betreuung (Dentalhygieniker*in, Ernährungsberater*in 

und Pharmazeut*in) 
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• Stadien-adaptierte Therapie der Mukositis und ihrer Symptome 

 

Der Sinn und die medizinische Notwendigkeit einer zahnärztlichen Begleitung der 

Tumortherapie in Form von Assessment und Behandlung oraler und dentaler 

Infektionen und Komorbiditäten - auch für die Prophylaxe der OM - sind als „ 

standard of care 

“ anzusehen. Die zahnärztlichen Maßnahmen lassen sich wie folgt zusammenfassen: 

• Versorgung kariöser, erhaltungswürdiger Zähne 

• Glättung scharfer Kanten an Zähnen/Zahnersatz 

• ggf. Entfernung geschädigter, schlecht gepflegter Zähne 

• Sanierung von Schleimhautdefekten 

• Behandlung/Prophylaxe von Druckstellen bei Prothesen 

• Fluoridierungsprophylaxe wie angemessen 

7.3.1.2 Mundspülung mit Wasser oder NaCl  

7.3  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Patient*innen mit einem Risiko für orale Mukositis sollen angeleitet werden, 

regelmäßig prophylaktische Mundspülungen durchzuführen. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

7.4  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Die Mundspülung sollte mit Wasser oder NaCl 0,9 % erfolgen. Der Nutzen anderer 

Inhaltsstoffe ist nicht belegt. 

Level of Evidence 

3 

[480], [485], [486] 

  
Starker Konsens 

 

Entscheidend ist eine regelmäßige Mundspülung mehrfach pro Tag, konkret nach 

jeder Mahlzeit, nach dem Aufstehen und vor dem Schlafengehen. 

Mundspülung mit physiologischer Kochsalzlösung (NaCl 0,9 %) 

Die einzigen beiden prospektiven Studien, die 0,9 %ige Kochsalzlösung gegen eine 

Kontrollgruppe untersuchten, stammen von Feber et al. 1996 und Vokurka et al. 

2005 [485], [486]. In beiden Studien konnte eine Überlegenheit nicht nachgewiesen 

werden. Kochsalzlösung ist eine geschmacklose Mundspülung, die die Mundhöhle 



7.3 Prophylaxe der oralen Mukositis 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

196 

reinigt und zur Mundhygiene beiträgt [480]. Zudem sind Mundspüllösungen aus NaCl 

leicht herstellbar, kostengünstig und einfach in der Anwendung. 

Natriumhydrogencarbonat Mundspülung 

Zwei randomisiert kontrollierte Studien untersuchen den Effekt einer 

Natriumhydrogencarbonat-Mundspülung bei OM [487], [488]. Beide Studien kommen 

zu widersprüchlichen Ergebnissen und zeigen keine klare positive Evidenz. Für die 

tägliche Mundpflege wäre eine Natriumhydrogencarbonat-Mundspülung denkbar. Wie 

NaCl Mundspülungen sind sie leicht herzustellen, kostengünstig und einfach in der 

Anwendung [480]. 

7.3.2 Prophylaxe oraler Mukositis bei Chemotherapie  

7.3.2.1 Orale Kryotherapie- Schleimhautkühlung durch Lutschen von Eiswürfeln  

7.5  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Orale Kryotherapie (Lutschen von Eiswürfeln) über 30 Minuten soll zur Prophylaxe 

der oralen Mukositis unter Chemotherapie mit Bolus 5-Fluorouracil angewendet 

werden. 

Level of Evidence 

1 

[489], [490], [491], [492], [493], [494], [495] 

  
Starker Konsens 

 

Mehrere systematische Reviews belegen den Nutzen der Kryotherapie, d.h. dem 

Lutschen von Eiswürfeln, während der Chemotherapie-Gabe [490], [491], [493]. Die 

Evidenz ermöglicht eine Empfehlung für die Anwendung der Kryotherapie bei 

Patient*innen mit soliden Tumoren, die eine Bolusgabe 5-Fluorouracil erhalten [494], 

[489]. 

Die optimale Dauer der oralen Kryotherapie in diesem Setting wird mit 30 Minuten 

angegeben. In einer Studie von Rocke et al. 1993 war die 60-minütige Anwendung der 

30-minütigen Anwendung nicht überlegen [496]. 

Für andere Schemata und Settings liegen aktuell keine ausreichenden Daten vor. 

Siehe Tabelle 37 
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7.3.2.2 Low-Level-Lasertherapie (LLL) = Photobiomodulierende Therapie (PBM)  

7.6  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

2 

Für die Anwendung von photobiomodulierender Therapie zur Prophylaxe der 

oralen Mukositis unter Chemotherapie liegt keine ausreichende Evidenz vor, um 

eine Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen.  

 
[497], [498], [499], [500] 

  
Starker Konsens 

 

Die Therapie mit dem Low Level Laser (LLL) wurde zunächst so benannt, um sie von 

den anderen medizinisch eingesetzten Lasern zum Schneiden, Abladieren und 

Koagulieren zu unterscheiden. Seit einer Konferenz der Nordamerikanischen – und 

der Weltorganisation für Lasertherapie (NAALT und WALT) in 2014 wird der Begriff 

Photobiomodulierende Therapie (PBM, oder PBMT) benutzt. Im Kommentar von Elad et 

al (2018) [498] werden die Grundlagen übersichtlich beschrieben, eine ausführlichere 

Darstellung ist in der Publikation von Zecha et al, 2016 [501] zu finden. PBM wirkt 

schmerzlindernd und antiinflammatorisch und beschleunigt die Wundheilung. Auch 

wenn der Wirkmechanismus noch nicht vollständig geklärt ist, gibt es ausreichende 

Evidenz für zwei spezifische Wirkphasen im Gewebe: einerseits einen direkten Effekt 

des Lichts auf biologische Moleküle (diese treten sofort auf) und andererseits 

indirekte Wirkungen (diese treten nach Stunden oder Tagen auf). Nachgewiesen sind 

zwei Wirkmechanismen: einen intrazellulären Weg, der über die Cytochrom C Oxidase 

abläuft, und einen extrazellulären Weg, der die Aktivierung von TGF (Transforming 

Growth Factor)ß einschließt. PBM beeinflusst zahlreiche biologische Mediatoren: 

Wachstumsfaktoren, antiinflammatorische Zytokine, pro-inflammatorische Zytokine, 

Hitzeschockproteine, Matrix-Metalloproteinase und small molecules. Diese sind Teil 

der Prozesse von Proliferation, Differenzierung, Zellüberleben und Tumorwachstum. 

Von kritischer Bedeutung für das Erreichen der gewünschten Effekte ist die 

spezifische Auswahl der Parameter, da Niedrigdosis-PBM stimuliert, während 

Hochdosis-PBM inhibiert. 

Unterschieden werden enorale Punktlaser und extraorale Flächenlaser. Bei enoralen 

Lasern werden mit einem Lichtpunkt von einigen Millimetern Durchmesser sechs bis 

neun Areale in der Mundhöhle behandelt. Daneben kommen extraorale Flächenlaser 

zum Einsatz. Es fehlen Daten über tatsächliche Gleichwertigkeit zur intraoralen 

Anwendung sowie die Langzeitdaten zum Einfluss auf die lokale Kontrolle. 

Um möglich negative Auswirkungen auf das Tumorwachstum zu vermeiden, wird 

immer die niedrigste nachgewiesen wirksame Energie benutzt und eine direkte 

Einwirkung der PBM auf sichtbaren Tumor vermieden (nach Elad et al. 2018 [498]) 

Bislang sind die Daten zu PMB widersprüchlich bzw. durch Anwendung an 

verschiedenen Tumorentitäten und Therapieregimen kaum zu interpretieren. 

Malta et al. 2022 [499] haben die PBM-Therapie in einem klassischen Chemotherapie-

Setting geprüft: 112 Patientinnen mit Brustkrebs und vier Zyklen 

Doxorubicin/Cyclophosphamid-Chemotherapie erhielten entweder PBM-Therapie oder 

eine Scheinbehandlung. Die Studie wurde dreifach verblindet durchgeführt. Die 
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Patientinnen erhielten die Therapie bzw. Placebo-Therapie prophylaktisch am Tag 0 

der Chemotherapie. Die PBM-Therapie reduzierte signifikant die Endpunkte orale 

Mukositis (p = 0,02), Geschmacksverlust, Übelkeit, Gewichtsverlust, Anorexie und 

trug zu einer verbesserten Lebensqualität der Patientinnen bei. In einer weiteren 

Studie von Rozza-de-Menezes et al. (2018) [500] wurde die PBM-Therapie gegen 

andere Interventionen getestet. Die PBM erwies sich als genauso effektiv zur 

Prävention der OM wie Chlorhexidin und intensivierte Mundpflege bei 48 

Patient*innen, die Doxorubicin und/oder 5-FU-Chemotherapie erhielten. 

Die Variation der Behandlungsparameter erschweren eine Übertragbarkeit der 

Ergebnisse [495], [502], [503], weitere Studien sind abzuwarten. 

7.3.2.3 Sucralfat  

7.7  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

2 

Für die Anwendung von Sucralfat zur Prophylaxe der oralen Mukositis unter 

Chemotherapie liegt widersprüchliche Evidenz vor. Eine Empfehlung für oder 

gegen den Einsatz ist nicht möglich. 

 
[504], [505], [506], [507] 

  
Starker Konsens 

 

Sucralfat bildet in saurer Umgebung eine geleeartige Konsistenz aus und bildet so 

einen Schutzfilm auf der Mukosa. 

Es wurden drei Studien identifiziert, die Sucralfat zur Prophylaxe der Chemotherapie 

induzierten Mukositis untersuchten [506], [505], [508]. Die Verabreichung erfolgte als 

Mundspülung oder Gel. Lediglich in der Studie von Ala et al. 2016 wird über positive 

Ergebnisse der Verwendung einer Mundspüllösung mit Sucralfat berichtet: Bei 51 

Patient*innen mit gastrointestinalen Tumoren unter Therapie mit 5-FU führte die 

Anwendung der Sucralfat Mundspüllösung zu einem signifikant reduzierten Auftreten 

der Mukositis, niedrigeren Schweregraden und geringeren Schmerzen im Vergleich 

zum Placebo [505]. Die anderen Studien konnten keinen positiven Effekt nachweisen. 

Damit bleibt die Datenlage uneindeutig und eine Empfehlung für oder gegen den 

Einsatz von Sucralfat wird nicht formuliert.  
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7.3.2.4 Glutamin  

7.8  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Glutamin* kann zur Prophylaxe der oralen Mukositis unter Chemotherapie 

angewendet werden.  

Level of Evidence 

2 

[509], [510] 

  
Starker Konsens 

 

*In den Studien wurden Dosen von 3 x 2,5 g bis 3 x 10 g p.o. verwendet. 

(nicht apothekenpflichtig) 

Grundlage der Empfehlung sind zwei systematische Reviews, in denen die vorhandene 

Evidenz zur Gabe von oralem Glutamin bei Patient*innen mit oraler Mukositis unter 

Chemotherapie und Radiochemotherapie zusammengefasst wurden.   

Im Review von Sayles (2016) [509] wurden elf Studien eingeschlossen, sechs davon 

wurden prospektiv und Placebo kontrolliert durchgeführt und fünf waren Fall-Kontroll-

Studien. Gegeben wurde orales Glutamin in Dosen von 3 x 2,5 g bis 3 x 10 g, 

getestet gegen Placebo oder Standardversorgung. Es zeigte sich eine signifikante 

Reduktion von Inzidenz und Schweregrad der OM. 

In der Metaanalyse von Tang et al. (2022) [510] wurden 15 RCTs analysiert, davon 

sieben mit Chemotherapie allein. Glutamin wurde in der Dosierung von 4 x 2 bis 3 x 

10 g oral oder i.v. gegeben, in zwei Studien wurde topisches Glutamin eingesetzt. In 

dieser Metaanalyse zeigte sich eine Reduktion von Schweregrad und Inzidenz der OM 

bezogen auf die alleinige Chemotherapie, in den Analysen zum relativen Risiko zeigt 

sich der Effekt als signifikant. 

Es existieren Daten, die eine erhöhte Mortalität bei Patient*innen unter HSZT bei Gabe 

von parenteralem Glutamin berichten [429]. Daten, inwieweit Glutamin das Wachstum 

des Tumors beeinflusst, werden in den Studien nicht berichtet. 

Glutamin ist nicht rezeptfähig; es ist im Handel frei erhältlich.  
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7.3.2.5 Weitere untersuchte Substanzen  

7.9  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

4 

Für folgende Substanzen (topisch oder systemisch) liegt keine ausreichende 

Evidenz vor, um eine Empfehlung für oder gegen eine Prophylaxe der oralen 

Mukositis unter Chemotherapie zu rechtfertigen. 

• Aloe vera 

• Allopurinol 

• Chlorhexidin 

• Ernährungsintervention “Elementardiät“ 

• G-CSF 

• Honig 

• Kamille/ Kamillosan 

• Kaugummi 

• Kefir 

• Misoprostol 

• Nystatin 

• Plantago ovata (indische Flohsamen) 

• Propolis 

• Rhodiola algida 

• Tetrachlorodecaoxid (TCDO) 

• Vitamin-Kombinationen 

 
[511], [512], [513], [514], [515], [480], [516], [517], [518], [500], [519] 

4: Die zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation ist in der 

untenstehenden Tabelle angegeben. 

  
Starker Konsens 

 

Tabelle 36: Substanzspezifische Literatur  

Substanz Kommentar 

Aloe vera 

Pflanzenart aus der Gattung der Aloen 

Verweis: S3-Leitlinie Komplementärmedizin 

Allopurinol 

Verschreibungspflichtiges Arzneimittel mit 

zytoprotektiver Wirkung 

Leitlinienadaptation Jensen et al. 2013 [511] und 

Yarom et al. 2019 [514] 

systemische (orale) Gabe zur Prävention der OM 

bei Patient*innen mit hämatologischen und 

soliden Tumoren unter 5-FU-basierter CTx 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

• Howell et al. 1981 [520] 

• Kroener et al. 1982 [521] 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
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Substanz Kommentar 

• Howell et al. 1983 [522] 

→ keine Empfehlung aufgrund eines geringen 

Evidenzgrades 

Allopurinol in Kombination mit oraler 

Kryotherapie 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

• Yokomizo et al. 2004 [519] 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

Allopurinol als Mundspüllösung zur Prävention 

der OM bei Patient*innen mit soliden Tumoren 

unter CTx 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

• Panahi et al. 2010 [523] 

• Loprinzi et al. 1990 [524] 

• Clark et al. 1985 [525] 

• Tsavaris et al. 1988 [526] 

• Tsavaris et al. 1991 [527] 

• Elzawawy et al. 1991 [528] 

• van der Vliet et al. 1989 [529] 

→ keine Empfehlung aufgrund widersprüchlicher 

Evidenz 

Chlorhexidin 

Antiseptikum zur Therapie von Entzündungen 

im Mundraum, antibakterielle Wirksamkeit. 

Leitlinienadapation Hong et al. 2019 [480] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Chlorhexidin vs. Placebo 

• McGaw et al. 1985 [530] – 

hämatologische Tumore 

• Ferretti et al. 1990 [531] - 

hämatologische und solide Tumore 

• Rutkauskas et al. 1993 [532] - 

hämatologische und solide Tumore 

• Dodd et al. 1996 [533] – solide Tumore 

• Sorensen et al. 1998 [534] - solide 

Tumore 

Chlorhexidin vs. active agent 

• Sorensen et al. 1998 [534] – solide 

Tumore 



7.3 Prophylaxe der oralen Mukositis 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

202 

Substanz Kommentar 

• Pitten et al. 2003 [535] – 

hämatologische und solide Tumore 

• Cheng et al. 2004 [536] – 

hämatologische und solide Tumore 

15110885 

• Mehdipour et al. 2011 [537] – 

hämatologische Tumore 22615642 

• Choi et al. 2012 [487] - hämatologische 

und solide Tumore 

→ keine Empfehlung aufgrund widersprüchlicher 

oder unzureichender Evidenz 

Rozza-de-Menezes et al. 2018 [500] 

• offen randomisierte Studie 

• 48 Patient*innen unter CTx mit 5-FU 

oder Doxorubicin 

• „intensive oral care Programme“ 

Zahnreinigung und steriles Wasser vs. 

0,12 % Chlorhexidin vs. 0,03 % Triclosan 

vs. Low Level Lasertherapie 

• kein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen den vier 

Behandlungsgruppen 

Ernährungsintervention „Elementardiät“ 

leicht verdauliche, ballaststofffreie 

niedermolekulare Diät 

Formulierungen enthalten Aminosäuren, 

Kohlenhydrate, Vitamine, Mineralien mit 

geringem Fettanteil und gelten als gute Quelle 

von L-Glutamin 

Leitlinienadaptation Yarom et al. 2020 [515] 

Prävention der OM bei Patient*innen mit soliden 

Tumoren 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

Toyomasu et al. 2019 [518] 

• n = 22 Patient*innen mit Magenkrebs 

und adjuvanter CTx 

• Elental
®

 (n = 11) vs. kontrollierte Diät (n 

= 11) 

• signifikant geringere Inzidenz der OM in 

der Interventionsgruppe 

Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor 

(G-CSF) 

Mundspüllösung bzw. subkutane Anwendung 

Leitlinienadaptation Logan et al. 2020 [513] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

• solide Tumore - systemisch: Crawford et 

al. 1992 [538] 

• hämatologische Tumore – topisch: 

Karthaus et al.  1998 [539] 
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Substanz Kommentar 

• hämatologische Tumore – systemisch: 

Patte et al. 2002 [540] 

→ keine Empfehlung aufgrund widersprüchlicher 

oder unzureichender Evidenz 

Honig Leitlinienadaptation Yarom et al. 2020 [515] 

topische Anwendung bei Patient*innen mit 

hämatologischen oder soliden Tumoren unter 

CTx 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Mohamed et al. 2012 [541]: 

• keine placebokontrollierte, offene Studie 

• 40 Patient*innen mit hämatologischen 

und soliden Tumoren 

• 20 ml Honig (topisch) vs. routinemäßige 

Versorgung 

• Schweregrad der OM durch die 

Anwendung von Honig signifikant 

reduziert 

→ keine Empfehlung aufgrund begrenzter 

Evidenz  

Kamille / Kamillosan 

Pflanzenart aus der Familie der Korbblütler 

Kamillosan ist ein pflanzliches Arzneimittel 

mit Kamillenblütenauszug 

Leitlinienadaptation Yarom et al. 2020 [515] 

topische Anwendung bei Patient*innen mit 

soliden Tumoren unter CTx 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Dos Reis et al. 2016 [542] 

• Patient*innen unter 5-FU und Leucovorin 

• Kamillentee-Eiswürfel (n = 18) vs. 

Standard-Eiswürfel (n = 20) 

• Kamillentee-Eiswürfel: signifikant 

wirksamer in der Prophylaxe der OM 

Fidler et al. 1996 [543] 

• Phase-III-Studie, placebokontrolliert, 

doppelblind 

• 164 Patient*innen mit 5-FU-basierter 

CTx 

• Kamillentee-Eiswürfel vs. Standard-

Eiswürfel 
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Substanz Kommentar 

→ keine Empfehlung aufgrund widersprüchlicher 

Evidenz 

Kaugummi Leitlinienadaptation Yarom et al. 2020 [515] 

Kaugummi zur künstlichen Befeuchtung 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Eghbali et al. 2016 [544]: 

• 130 Kinder (Test-Gruppe n = 65; 

Kontroll-Gruppe n = 65) 

• Kaugummi + magic mouthwash vs. 

magic mouthwash 

• Test-Gruppe: 6 Kaugummis pro Tag 

über 15 Tage 

• verringerte milde und moderate OM, 

jedoch keine Auswirkung auf 

schwerwiegende OM 

Gandemer et al. 2007 [545] 

• 145 Kinder 

• Standard oral care mit/ ohne Kaugummi 

• Verringerung des OM-Schweregrades: 

kein Unterschied zwischen der 

Behandlungs- und der Kontrollgruppe 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Daten 

Kefir 

dickflüssiges Sauermilchprodukt, hergestellt 

durch Fermentation von Milch mit Hilfe von 

Milchsäurebakterien und Hefen 

Leitlinienadaptation Saunders et al. 2013 [546] 

und Saunders et al. 2020 [504] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Topuz et al. 2008 [547] 

• 37 Patient*innen mit Darmkrebs; Chemo 

mit und ohne RT 

• Mundspülung mit Kefir vs. Salz-Spülung 

• keinen Unterschied in der Inzidenz oder 

Schwere von OM 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

Misoprostol 

Prostaglandin E1-Analogon 

Leitlinienadapation Ariyawardana et al. 2019 

[548] 
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Substanz Kommentar 

Prävention der OM bei Patient*innen unter 

Chemo- bzw. Radiochemotherapie 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Lalla et al. 2012 [549] 

• HD-Chemo in Vorbereitung einer HSZT 

• Misoprostol-Spüllösung (n = 22) vs. 

Placebo (n = 26) 

• Misoprostol ist unwirksam in der 

Prophylaxe der CTx-induzierten OM 

Dueñas-Gonzalez et al. 1996 [550] 

• n = 15 Patient*innen mit HD-

Chemotherapie 

• Misoprostol Tabletten 250 µg vs. 

Placebo 

• Studie wurde wegen schwerer OM unter 

den Testteilnehmer*innen vorzeitig 

abgebrochen 

è keine Empfehlung aufgrund widersprüchlicher 

Evidenz 

Nystatin 

Fungizid bei Candida albicans Infektionen 

Leitlinienadapation Saunders et al. 2013 [546] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Epstein et al. 1992 [551] 

• 86 Leukämie-Patient*innen (Chemo und 

BMT) 

• Nystatin-Mundspüllösung mit (n = 16) 

und ohne Chlorhexidin (n = 34) vs. 

NaCL-Spüllösung 

• keine Reduktion der Mukositis 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

Plantago ovata (indische Flohsamen) 

Flohsamen sind die Samen der 

Wegerichgewächse, u.a. auch Plantago ovata, 

der indische Flohsamen 

Hasheminasab et al. 2020 [516] 

• doppelt verblindete, randomisierte, 

kontrollierte Cross-Over-Studie 

• N = Brustkrebspatientinnen 

• Flohsamen-Mundspülung (n = 14) vs. 

Placebo (n = 14) 

• signifikant weniger Mukositis, 

Xerostomie und Schmerz im Verum-Arm 
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Substanz Kommentar 

• sehr kleine Studie mit vielen 

Einschränkungen 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Datenlage 

Propolis 

von Bienen produziertes Harz mit 

antibakterieller, antiviraler und antifungaler 

Wirkung 

Leitlinienadapation Yarom et al. 2020 [515] 

Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren, 

hämatologischen Erkrankungen und soliden 

Tumoren unter CTx: 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

Münstedt et al. 2019 [517]: 

systematischer Review zur Prävention der OM bei 

Patient*innen unter CTx zeigte positive Effekte 

bei der Verwendung im Vergleich zur 

Kontrollgruppe oder Placebo. 

→ keine Empfehlung des Leitlinienpanels, da 

Propolis allergisches Potential hat und eine 

variierende chemische Zusammensetzung 

aufweist. Propolis ist nicht verordnungsfähig. 

Rhodiola algida 

Pflanzengattung in der Familie der 

Dickblattgewächse 

Leitlinienadaptation Yarom et al. 2013 [512] und 

2020 [515] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation 

Loo et al 2010 [552] 

• 130 Brustkrebspatient*innen 

• Rhodiola algida-Mischung + 

Chlorhexidin-Mundspülung vs. 

Chlorhexidin-Mundspülung 

• Kontrollgruppe wurde mit Honigwasser 

behandelt 

• Wirksamkeit bezieht sich auf die Menge, 

Größe und Dauer sowie auf die 

Schmerzen 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

Tetrachlorodecaoxid (TCDO) 

Antiseptikum zur Therapie von Entzündungen 

im Mundraum, antibakterielle Wirksamkeit. 

Leitlinienadapation Jensen et al. 2013 [511] und 

Yarom et al. 2020 [515] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation 
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Substanz Kommentar 

Malik et al. 1997 [553] 

• Patient*innen mit Grad II-IV Mukositis 

• TCDO (n= 32) vs. Placebo (n = 30) 

• kein Einfluss auf Grad oder Dauer der 

OM 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

 

7.3.3 Prophylaxe oraler Mukositis bei HSZT  

7.3.3.1 Orale Kryotherapie - Schleimhautkühlung durch Lutschen von Eiswürfeln  

7.10  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Orale Kryotherapie (Lutschen von Eiswürfeln) sollte zur Prophylaxe der oralen 

Mukositis bei Patient*innen mit HSZT mit Hochdosis-Melphalan (mit oder ohne 

Ganzkörperbestrahlung) angewendet werden. 

Level of Evidence 

2 

[554], [555], [556], [489] 

  
Starker Konsens 

 

Die Wirkung beruht auf der kurzen Halbwertzeit von Melphalan. Die Reduktion der 

Durchblutung durch Kälte führt zu einem geringeren Gewebeschaden, solange sich 

Melphalan in der Blutbahn befindet. Damit erscheint es sinnvoll, die Kälteanwendung 

während der Infusion und ggf. noch bis zu 30 Minuten nach Abschluss 

durchzuführen. Die Zeitangabe orientiert sich an den Studien zur 5-FU-Bolusgabe; 

Daten zur Anwendungsdauer bei Melphalan liegen nicht vor [489]. 

 

Es liegen zahlreiche Studien und Metaanalysen zur Kryotherapie bei HSZT vor (siehe 

Tabelle 37).  
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Tabelle 37: Zusammenfassung der Studien zur Kryotherapie in der Prophylaxe und Therapie 
der oralen Mukositis der MASCC 2019  

Erkrankung Behandlungs-

modalität 

Referenz 

(Jahr) 

LoE MASCC Guideline 

Prophylaxe 

solide Tumoren Chemotherapie 

- 5-FU 

Bolusgabe 

RCT II Patient*innen, die eine 

Bolus-5-FU-Chemotherapie 

erhalten, wird eine 30-

minütigen orale 

Kryotherapie empfohlen, 

um einer OM vorzubeugen 

Baydar2005 

[557] 

Cascinu1994 

[558] 

Katranci 2012 

[493] 

Mahood 1991 

[559] 

Nikoletti 2005 

[560] 

Papadeas2007 

[561] 

Sorensen 2008 

[534] 

Non-RCT 

Farrington 

2014 [562] 

Yokomizo 

2004 [519] 

solide Tumoren Chemotherapie 

5-FU 

kontinuierliche 

Infusion 

RCT III keine Empfehlung möglich 

Rocke1993 

[496] 

Non-RCT 
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Erkrankung Behandlungs-

modalität 

Referenz 

(Jahr) 

LoE MASCC Guideline 

Yokomizo2004  

[519] 

solide Tumoren Chemotherapie 

(nicht 5-FU) 

kurzfristige 

Infusion/ kurze 

Halbwertszeit 

RCT III keine Empfehlung möglich 

Karagozoglu 

2005 [563] 

Non-RCT 

Dreicer1997 

[564] 

Edelman 1998 

[565] 

Gandara1997 

[566] 

hämatologische 

Neoplasien 

HSZT(inkl. 

Konditionierung 

mit Melphalan) 

RCT II Empfehlung zur oralen 

Anwendung von 

Kryotherapie zur 

Vorbeugung der OM bei 

Patient*innen, die sich 

einer autologen HSZT 

(Konditionierung mit 

hochdosiertem Melphalan) 

unterziehen 

Askarifar 2016 

[567] 

Gori 2007 

[568] 

Lilleby 2006 

[569] 

Salvador 2012 

[570] 

Svanberg 2007 

[571]/ 2010 

[572] 

Non-RCT 

Aisa 2005 

[573] 
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Erkrankung Behandlungs-

modalität 

Referenz 

(Jahr) 

LoE MASCC Guideline 

Batlle 2014 

[574] 

Bhatt 2010 

[575] 

Chen 2017 

[576] 

de Paula 2015 

[577] 

Dumontet 

1994 [578] 

Mori 2006 

[579] 

Ohbayashi 

2008 [580] 

Sato 2006 

[581] 

Vokurka 2011 

[582] 

Vokurka 2012 

[583] 

Vokurka 2014 

[584] 

Therapie 

solide Tumoren Chemotherapie Erden 2017 

[585] 

III keine Empfehlung möglich 

Quelle: Correa et al. 2019 [489] 
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In der Leitlinie der MASCC von 2019 haben zwei neue randomisierte Studien dazu 

beigetragen, dass die Kryotherapie zur Prophylaxe der OM bei Patient*innen, die 

hochdosiertes Melphalan als Konditionierung für eine HSZT erhalten, durchgeführt 

werden soll [489]. Beide Studien vergleichen eine Basis-Mundpflege bzw. eine 

Mundspülung mit NaCl mit einer Basis-Mundpflege bzw. eine Mundspülung mit NaCl 

plus Kryotherapie [567], [570]. Die zusätzliche Kryotherapie zeigt eine Reduktion des 

Schweregrades der OM. Weitere Studien unterstreichen diese Ergebnisse: In der Studie 

von Marchesi et al. 2017 war die Kryotherapie der Standardtherapie in der Prävention 

der OM bei Patient*innen mit autologer Stammzelltransplantation und 

Konditionierungschemotherapie mit Melphalan überlegen; die Inzidenz der OM jedes 

Schweregrades lag in der Interventionsgruppe bei 16,7 % (6/36) vs. 58,3 % (21/36) in 

der Kontrollgruppe [555]. Baysal et al. konnten diesen Effekt in einer kleinen, nicht-

randomisierten Studie mit 32 Patient*innen im gleichen klinischen Setting nicht 

reproduzieren [554]. Walladbegi et al. 2022 untersuchten in einer Phase-III-Studie an 

172 Patient*innen mit Konditionierungschemotherapie zwei verschiedene 

Kühlungstechniken und verglichen Eis mit einer intraoralen Kühlungsvorrichtung. In 

beiden Gruppen war die Kryotherapie effektiv wirksam in der Prophylaxe der OM 

[556]. 

7.3.3.2 Low-Level-Lasertherapie = Photobiomodulierende Therapie (PBM)  

7.11  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Die Photobiomodulierende Therapie kann zur Prophylaxe der oralen Mukositis im 

Rahmen der HSZT mit einem der vorgeschlagenen Protokolle durchgeführt 

werden. 

Level of Evidence 

1 

[586], [587], [588], [589], [590], [591], [592], [497] 

  
Starker Konsens 

 

Die MASCC-Leitlinie von 2019 [497] empfiehlt die Anwendung einer intraoralen 

photobiomodulierenden Therapie (PBM, entsprechend der Therapie mit Low Level 

Laser) für erwachsene Patient*innen im Rahmen einer HSZT mit 

Hochdosischemotherapie, mit oder ohne Gesamtkörperbestrahlung mit einem der 

definierten Protokolle. 

In der Update-Recherche fand sich eine weitere Metaanalyse von Machado da Silva et 

al. 2022; diese hatte bezüglich der Literatur eine Schnittmenge mit der MASCC-

Leitlinie, aber auch einige neuere Arbeiten wurden berücksichtigt [593]. Auch in 

dieser Analyse zeigte sich ein signifikanter Vorteil für die Anwendung des PBM in der 

Prophylaxe der HSZT. 

Die Datenlage zum extraoralen Laser zur Prophylaxe der OM bei HSZT ist deutlich 

schwächer. Bislang liegt nur ein RCT vor [594]. 

 

Um eine Empfehlung zu PBM zur Therapie der oralen Mukositis bei HSZT 

auszusprechen, reicht die Evidenz noch nicht aus (siehe Kapitel 7.4.3) 
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Tabelle 38: Protokolle für die intraoralen Photobiomodulationstherapie zur Prophylaxe der OM  

Wellenlänge 

(nm) 

mW/cm² Dauer 

(sec/pkt) 

Energiedichte 

(J/cm²) 

Punkte 

Größe 

Anzahl 

Punkte 

Dauer 

632,8 31,25 40 1,0 0,8 18 5 Tage, Beginn 

nach Ende der 

Konditionierung 

650 1.000 2 2,0 0,04 54-70 7 - 13 Tage, ab 

Beginn 

Konditionierung 

bis 2 Tage nach 

HSZT 

 

7.3.3.3 Glutamin  

7.12  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Glutamin intravenös soll nicht zur Prophylaxe der oralen Mukositis bei HSZT (mit 

oder ohne Ganzkörperbestrahlung) angewendet werden. 

Level of Evidence 

1 

[514], [429], [595], [596], [597], [598] 

  
Starker Konsens 

 

Die Studienlage zur intravenösen Gabe von Glutamin in der Prophylaxe der OM bei 

HSZT ist widersprüchlich. Während zwei RCTs einen positiven Effekt postulieren 

[598], [597], zeigten vier weitere RCTs keine positive Wirkung [429], [595], [596]. Da 

Pytlik et al. 2002 darüber hinaus einen statistisch signifikanten Zusammenhang der 

Glutaminbehandlung mit dem Rezidivrisiko (p = 0,02) und dem Mortalitätsrisiko (p = 

0,05) nachweisen konnten, wird von der intravenösen Anwendung von Glutamin in 

diesem Setting – auch seitens der MASCC - abgeraten [514].  
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7.3.3.4 Pentoxifyllin  

7.13  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Pentoxifyllin per os sollte nicht zur Prophylaxe der oralen Mukositis bei HSZT (mit 

oder ohne Ganzkörperbestrahlung) angewendet werden. 

Level of Evidence 

3 

[511], [599], [515], [600], [601] 

  
Starker Konsens 

 

Pentoxifyllin ist ein Vasodilatans und zählt zu den Rheologika, es verbessert die 

Fließeigenschaften des Blutes, dessen Viskosität und wird bei 

Durchblutungsstörungen eingesetzt. Da außerdem antiinflammatorische 

Eigenschaften vermutet wurden, wurde sein Einsatz zur Reduktion der Toxizität bei 

Patient*innen mit Knochenmarktransplantation untersucht [599]. Bereits in der 

MASCC-Leitlinie von 2013 wurde auf Basis der vorhandenen Evidenz die Empfehlung 

formuliert, dass Pentoxifyllin in diesem klinischen Setting nicht zur Prophylaxe der 

OM verabreicht werden sollte [511]. Grundlage dieser Empfehlung sind die Studien 

von Attal, M. et al. 1993, van der Jagt, RH et al. 1994 und Ferrà, C et al. 1997, die 

keine Wirksamkeit nachweisen konnten [599], [600], [601]. Die Empfehlung hat sich 

im Leitlinienupdate der MASCC 2019 nicht geändert, da keine weitere Evidenz 

existiert [515]. 

7.3.3.5 Pilocarpin  

7.14  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Pilocarpin per os sollte nicht zur Prophylaxe der oralen Mukositis bei HSZT (mit 

oder ohne Ganzkörperbestrahlung) angewendet werden.    

Level of Evidence 

2 

[511], [515], [602] 

  
Starker Konsens 

 

Pilocarpin ist ein direktes Parasympathomimetikum mit einer nichtselektiven 

Muscarinrezeptor- und geringfügigen Beta-Adrenozeptoren-Aktivität. Außerdem 

stimuliert Pilocarpin die Speichelsekretion [603]. In einer prospektiven, 

doppelblinden, randomisierten kontrollierten Studie (n = 36) wurde die systemische 

Verabreichung von Pilocarpin (p.o.) zur Vorbeugung einer oropharyngealen Mukositis 

bei Patient*innen, die vor autologer HSZT eine Hochdosischemotherapie mit oder 

ohne Ganzkörperbestrahlung erhalten, untersucht. Pilocarpin hatte keinen Nutzen 

hinsichtlich der Häufigkeit, des Schweregrads oder der Dauer einer Mukositis [602]. 
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7.3.3.6 Weitere untersuchte Substanzen  

7.15  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

4 

Für folgende Substanzen liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine 

Empfehlung für oder gegen den Einsatz in der Prophylaxe der oralen Mukositis 

unter Hochdosischemotherapie zu rechtfertigen: 

• Calcitriol 

• Calciumphosphat, Mundspülung 

• Chlorhexidin 

• Clarithromycin 

• Colchizin 

• Erythropoetin, topisch 

• Elementardiäten (ED) 

• Glutamin 

• Immunglobuline 

• Kamille 

• Kräuter-Spüllösung (Matricaria recutita und Mentha piperita) 

• Misoprostol 

• N-Acetyl-Cystein 

• Nystatin 

• Povidon-Jod 

• Propanthelin 

• Selen 

• Traumeel S
®

 

• Zink 

 
[480], [548], [514], [515], [513], [604], [605], [606], [546], [511], [607], [512], [504], [608], [609] 

4: Die zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation ist in der 

untenstehenden Tabelle angegeben. 

  
Starker Konsens 

 

Tabelle 39: Substanzspezifische Literatur  

Substanz Kommentar 

Calcitriol 

biologisch aktive Form des Vitamin D (auch: 

1α,25-Dihydroxycholecalciferol) 

Leitlinienadaptation Yarom et al. 2019 [514] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Hamidieh et al. 2016 [610] 

• doppelblinde, randomisierte, 

placebokontrollierte Studie 

• 28 Patient*innen 

• Calcitriol (0,025 μg) vs. Placebo-

Kapseln 

• kein signifikanter Unterschied 
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Substanz Kommentar 

→ keine Empfehlung aufgrund fehlendem 

Wirksamkeitsnachweis 

Calciumphosphat, Mundspülung 

übersättigte Elektrolytlösung zur Befeuchtung 

der Schleimhäute 

Leitlinienadaptation Yarom et al. 2019 [514] 

prophylaktischen Einsatz dieser Mundspülungen 

im Rahmen von HSZT 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

[575], [611], [612], [613], [614], [615],  

→ keine Empfehlung aufgrund mangelnder 

Studienqualität 

Chlorhexidin 

Antiseptikum zur Therapie von Entzündungen 

im Mundraum, antibakterielle Wirksamkeit. 

Leitlinienadaptation Hong et al. 2019 [480] 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

bzw. widersprüchlicher Evidenz 

Chlorhexidin wird in manchen Studien als 

Vergleichsarm eingesetzt, allein oder kombiniert 

z.B. mit Kryotherapie oder Laser 

Harman et al. 2019 [606] 

• nicht-randomisierte Kontrollstudie, n = 

83 

• drei verschiedene Spüllösungen: 

Chlorhexidin mit Benzydamin 

gemischt, Calcium-Phosphat-Lösung 

und Schwarzbeeren-Sirup 

• keine davon zeigte eine eindeutige 

Überlegenheit 

Clarithromycin 

Breitspektrumantibiotikum 

Leitlinienadapation Saunders et al. 2013 [546] 

und 2020 [504] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Yuen et al. 2001 [616] 

• offene prospektive Studie an 70 

Patient*innen 

• Wirkung der Clarithromycin-Prophylaxe 

auf OM als Folge einer 

konditionierenden Chemotherapie bei 

BMT 

• Clarithromycin (n = 35) vs. 

Kontrollgruppe (n = 35) 
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Substanz Kommentar 

• seltener zu schwerer OM als bei 

unbehandelten Kontrollpersonen 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

Colchizin 

Alkaloid der Herbstzeitlosen 

Garavito et al. 2008 [609] 

• einarmige nicht-randomisierte Studie 

mit historischer Kontrollgruppe 

• n = 82 Patient*innen mit 

hämatologischen Erkrankungen 

• Colchizin-Mundspülung vs. NaCl 0,9 % 

Mundspülung (historische 

Kontrollgruppe) 

• signifikante Reduktion der Ausprägung 

und Dauer der oralen Mukositis 

• Colchizin wurde von den Patient*innen 

sehr gut toleriert 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

Erythropoetin, topisch 

Glykoprotein-Hormon der Erythropoese 

Hosseinjani et al. 2017 [605] 

• randomisiert, Placebo kontrollierte 

doppelt verblindete Studie 

• Erythropoietin als Mundspüllösung zur 

Prophylaxe der OM bei HSZT an 80 

Patient*innen mit hämatologischen 

Neoplasien 

• deutlich geringere Inzidenz der 

Mukositis I-IV von 27,5 % vs. 77,5 % der 

Patient*innen 

• Dauer der Mukositis und Maximum 

sowie Mittelwert der OM waren 

reduziert 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz  

Elementardiäten (ED) 

leicht verdauliche, ballaststofffreie 

niedermolekulare Diät 

Formulierungen enthalten Aminosäuren, 

Kohlenhydrate, Vitamine, Mineralien mit 

geringem Fettanteil und gelten als gute Quelle 

von L-Glutamin 

Leitlinienadapation Yarom et al. 2019 [514] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Morishita et al. 2016 [617] 

• 73 Patient*innen, die sich einer HSZT 

unterziehen 

• Kohortenstudie: ED vs. Non-ED 
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Substanz Kommentar 

• Grade 3 - 4 ED vs. Non-ED (25 % vs. 48 

%; p = 0,06) 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

Glutamin oral 

nicht essenzielle Aminosäure, 

Hauptenergieträger für Zellen mit hoher 

Umsatzrate 

Leitlinienadaptation Yarom et al. 2019 [514] 

Glutamin, oral 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

• Anderson et al. 1998 [618] 

• Coghlin et al.  2000 [418] 

• Aquino et al. 2005 [619] 

→ keine Empfehlung aufgrund widersprüchlicher 

Evidenz 

Immunglobuline 

Konzentrate homologer IgG-Antikörper, 

intravenöse Verabreichung 

Leitlinienadaptation Nicolatou-Galitis et al. 2013 

[607] und Ariyawardana et al. 2019 [548] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Plevová et al. 1997 [620] 

• 2 Case-Reports (15 und 5 Jahre mit 

Leukämie) 

• HD-Methotrexat 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

Kamille 

Pflanzenart aus der Familie der Korbblütler 

Leitlinienadaptation Yarom et al. 2020 [515] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

• Braga et al. 2015  [621]  

 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

Review: de Lima Dantas (2021) [604] 

• Braga et al. 2015 [621] 

• Pourdeghatkar et al. 2017 [622] 

• Schlussfolgerung der Autor*innen: 

Kamille ist für die Prävention der OM 

unter HSZT geeignet ist. 

Bei Anwendung im Kontext HSZT muss 

besonders auf die Vermeidung von 
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Substanz Kommentar 

Keimbelastung geachtet werden. Definierte 

Lösungen eignen sich daher eher als Tee. Für 

eine positiv-Empfehlung reichen diese Daten 

nicht. Bei der Konzeption von 

Prophylaxemaßnahmen sind allerdings die 

geringen Kosten, der geringe Aufwand und die 

fehlenden Nebenwirkungen zu berücksichtigen, 

die alle für einen Einsatz von Kamille sprechen. 

Kräuter-Spüllösung (Matricaria recutita und 

Mentha piperita) 

Tavakoli et al. 2016 [608] 

• monozentrische, randomisierte, 

doppelblinde Studie mit 60 

Patient*innen unter HSZT 

• Kräuter-Spüllösung (Matricaria recutita 

und Mentha piperita) n = 27 vs. Placebo 

n = 33 

• Kräuter-Gruppe: signifikant weniger 

Schmerz, Trockenheit und 

Schluckbeschwerden in den Tagen nach 

HSZT 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz  

Misoprostol 

Prostaglandin E1-Analogon 

Leitlinienadapation Nicolatou-Galitis et al. 2013 

[607] und Ariyawardana et al. 2019 [548] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Duenas-Gonzalez et al. 1996 [550] 

• Patient*innen mit hämatologischen und 

soliden Tumoren, 

• hochdosierte Chemotherapie vor der 

HSZT  

• Misoprostol-Tabletten (n = 9) vs. 

Placebo-Kontrollgruppe (n = 7) 

• Studie wurde aufgrund des 

signifikanten Unterschieds in der 

Häufigkeit und Schwere der OM 

zugunsten der Placebo-Patient*innen 

vorzeitig abgeschlossen. 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

N-Acetyl-Cystein Leitlinienadapation Yarom et al. 2020 [515] 
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Substanz Kommentar 

Mukolytikum, hauptsächlicher Einsatz in der 

Therapie der Bronchitis 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Moslehi, A et al. 2014 [623] 

• Prophylaxe der OM bei HSZT 

• NAC (100 mg/kg/day) (n = 38) vs. 

Placebo (n = 42) 

• signifikanter Unterschied in der 

Inzidenz und Dauer von III/IV OM 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz  

Nystatin 

Fungizid bei Candida albicans Infektionen 

Leitlinienadapation Saunders et al. 2013 [546] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Epstein et al. 1992 [551] 

• 86 Leukämie-Patient*innen (CTx und 

BMT) 

• Nystatin-Mundspüllösung mit (n = 16) 

und ohne Chlorhexidin (n = 34) vs. 

NaCL-Spüllösung 

• keine Reduktion der Mukositis 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

Povidon-Jod 

Antiseptikum 

Leitlinienadapation Saunders et al. 2013 [546] 

und 2020 [504] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Vokurka et al. 2005 [486] 

• multizentrische, randomisierte, 

kontrollierte Studie mit 132 HSZT-

Patient*innen 

• kein Unterschied zwischen 

Mundspülung mit Povidon-Jod oder 

Kochsalzlösung 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichend 

und widersprüchlicher Evidenz 

Propanthelin 

Parasympatholytika 

Leitlinienadapation Jensen et al. 2013 [511] und 

Yarom et al. 2019 [514] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 
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Substanz Kommentar 

• 3 kleine Studien zur Prävention von OM 

bei HSZT-Patient*innen: Ahmed et al. 

1993 [624], Oblon et al. 1997 [625], 

Sato et al. 2006 [581] 

• alle Studien wiesen erhebliche 

Einschränkungen in Design und 

Umsetzung auf. 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

und widersprüchlicher Evidenz 

CAVE: reduzierte Speichelsekretion 

Selen 

essenzielles Spurenelement 

Verweis: S3-Leitlinie Komplementärmedizin 

Traumeel S
®

 

homöopathisches Arzneimittel, Anwendung bei 

entzündlichen und degenerativen 

Erkrankungen des Bewegungsapparates, 

erhältlich als Creme und in Tablettenform 

Leitlinienadapation Yarom et al. 2013 [512] und 

2020 [515] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Oberbaum et al. 2001 [626] 

• randomisierte, placebokontrollierte, 

doppelblinde klinische Studie mit 30 

pediatrischen Patient*innen 

• Traumeel S
®

 vs. Placebo 

• keine Mukositis: 33 % vs. 7 % 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

Zink 

essenzielles Spurenelement 

Leitlinienadaptation Yarom et al. 2019 [514] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

• Mansouri et al. 2012 [627] 

• Hayashi et al. 2014 [628] 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 
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7.4 Therapie der oralen Mukositis  

7.4.1 Allgemeine Maßnahmen zur Therapie oraler Mukositis  

7.4.1.1 Orale Mundpflegeprotokolle  

7.16  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Orale Mundpflegeprotokolle sollten begleitend zur Therapie der oralen Mukositis 

fortgeführt werden. Ein spezieller Zusatz wird nicht empfohlen.   

Level of Evidence 

4 

[533], [629] 

  
Starker Konsens 

 

Mundpflegeprotokolle 

Die Mehrzahl der Studien evaluierte die Wirksamkeit von Mundpflegeprotokollen zur 

Prävention oraler Mukositis. Lediglich zwei Studien untersuchten den Effekt spezifisch 

bezüglich der Behandlung der OM [629], [533]. Die meisten Studien zur präventiven 

Wirkung führten jedoch die Mundpflegeprotokolle weiter, wenn Patient*innen eine 

OM im Laufe der Studie entwickelten. 

Gemischte-Lösungen zur Mundspülung  

Lediglich eine Studie evaluierte die Wirksamkeit gemischter Lösungen zur 

Mundspülung bei der Behandlung bestehender OM [630]. Der wichtigste Bestandteil 

dieser Mischungen sind topische Anästhetika (z.B. Lidocain). Die Wirksamkeit in der 

Analgesie ist für die Einzelsubstanzen belegt (s.u.). 

7.4.2 Therapie oraler Mukositis bei Chemotherapie  

7.4.2.1 Low-Level-Lasertherapie - Photobiomodulierende Therapie (PBM)  

7.17  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

4 

Für die Anwendung von photobiomodulierender Therapie (PBM) zur Therapie von 

oraler Mukositis bei Chemotherapie liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine 

Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen. 

 
[631], [632], [633], [497] 

  
Starker Konsens 
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Aufgrund unzureichender Evidenz existiert in der MASCC-Leitlinie [497] keine 

Empfehlung für die Therapie einer OM mit PBM. Auch wenn mittlerweile drei Studien 

mit positiven Effekten bezüglich der Lasertherapie bei Chemotherapie-induzierter OM 

außerhalb der Hochdosistherapie mit HSZT, z.B. bei 5-FU-Gabe vorliegen, ist wegen 

kleinen Fallzahlen, unterschiedlich angewendeten Wellenlängen und 

Behandlungszeiten sowie fehlender Randomisierung der Effekt nicht vergleichbar 

[631], [632], [633]. 

7.4.2.2 Opioidgabe  

7.18  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei schmerzhafter Mukositis durch Chemotherapie sollen Opioide in der Therapie 

eingesetzt werden, wenn periphere Analgetika keine ausreichende 

Schmerzlinderung erreichen. 

Level of Evidence 

2 

[634], [635], [504], [636], [637], [638], [639], [640], [641], [642], [643], [546] 

  
Starker Konsens 

 

Die Gabe von Opioiden in retardierter Form zur systemischen Schmerztherapie ist 

effektiv und etabliert. Es handelt sich um eine medizinische Standardbehandlung, die 

dem WHO-Schema zur Schmerztherapie folgt. Obwohl die Studien die Anwendung 

lediglich in der Risikogruppe der Patient*innen mit HSZT und mehrheitlich die 

Applikation über PCA-Pumpen untersuchten, besteht Konsens unter den 

Expert*innen, dass die Empfehlung auf alle Patient*innen mit Mukositis-bedingten 

Schmerzen zu erweitern ist [546], [636], [637], [638], [639], [640], [641], [642], [643], 

[504]. 

Topische Opioide 

Die Anwendung von topischen Opioiden wurde ausschließlich in Radiochemotherapie-

Settings erhoben, hier zeigte sich nur ein sehr geringer Effekt. Bei fehlenden Studien 

zur Chemotherapie-induzieren Mukositis ist eine Übertragung der Ergebnisse nicht 

sinnvoll [635], [634].  
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7.4.2.3 Mundspülung mit Doxepin  

7.19  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Mundspülung mit Doxepin (0,5 %) kann bei Schmerzen durch orale Mukositis 

nach Chemotherapie angewendet werden. (OFF-LABEL) 

Level of Evidence 

3 

[644], [645] 

  
Starker Konsens 

 

Doxepin ist ein trizyklisches Antidepressivum mit analgetischen Eigenschaften. Zwei 

Studien von Epstein et al. untersuchten dessen Wirksamkeit bei topischer Anwendung 

als Mundspüllösung zur Linderung von Schmerzen bei OM [644], [645]. Beide Studien 

sind nicht placebokontrolliert, schließen sowohl Radio- als auch Chemotherapie und 

HSZT verursachte Mukositiden ein und haben mit neun bzw. 41 Patient*innen eine 

geringe Fallzahl. In beiden Studien konnte eine Schmerzlinderung nach fünf Minuten 

erreicht werden, die bis zu sechs Stunden anhielt. 

 

Eine placebokontrollierte Studie von Leenstra et al. 2014 zur Anwendung von 

Doxepin bei 155 Patient*innen unter Radiotherapie mit oder ohne Chemotherapie 

bestätigt dessen analgetischen Effekt. Als Nebenwirkungen wurde ein Stechen oder 

Brennen, unangenehmer Geschmack oder Schläfrigkeit unter Doxepin beobachtet 

[646]. 

Die Anwendung erfolgt z.B. mit 1 Ampulle (2 ml) Doxepin-HCl 28,26 mg (entspricht 

25 mg Doxepin) verdünnt auf 5 ml mit Wasser ad injektionem. 

7.4.2.4 Sucralfat  

7.20  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Sucralfat soll nicht zur Therapie der oralen Mukositis bei Chemotherapie 

eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

1 

[546], [504], [647], [648] 

  
Starker Konsens 

 

Zwei randomisierte kontrollierte und doppelblinde Studien mit n = 131 und n = 40 

Patient*innen untersuchten die Wirkung von Sucralfat in der Therapie der 

Chemotherapie-induzierten OM. Beide zeigten keinen Unterschied bezüglich Dauer 

und Schwere der OM zwischen den Gruppen. Diese Studienergebnisse rechtfertigen 

eine Empfehlung gegen die Anwendung von Sucralfat [647], [648]. 
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7.4.2.5 Weitere untersuchte Substanzen  

7.21  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

2 

4 

Für folgende Substanzen liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine 

Empfehlung für oder gegen den Einsatz zur Therapie der oralen Mukositis bei 

Chemotherapie zu rechtfertigen: 

• Benzocain 

• Chlorhexidin 

• Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF) 

• Dyclonin 

• Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor (GM-CSF) 

• Honig 

• Indometacin 

• Plantago major 

 
[649], [589], [513], [650], [651], [585], [652], [653], [654], [655], [517], [656], [657] 

2: für Chlorhexidin, Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF), 

Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor (GM-CSF), Plantago 

major 

4: für Benzocain, Dyclonin, Honig, Indometacin 

  
Starker Konsens 

 

Tabelle 40: Substanzspezifische Literatur  

Substanz Kommentar 

Benzocain 

Lokalanästhetikum 

Leitlinienadapation Saunders et al. 2013 [546] 

und 2020 [504] 

• LeVeque et al. 1992 [660] 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

Chlorhexidin 

Antiseptikum zur Therapie von Entzündungen 

im Mundraum, antibakterielle Wirksamkeit. 

Leitlinienadaptation Hong et al. 2019 [480] 

Dodd et al. 2000 [658] 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

und widersprüchlicher Evidenz 

Erden et al. 2016 [585] 

• randomisiert kontrollierte Studie zur 

Therapie von III/IV oraler Mukositis bei 

Patient*innen mit Chemotherapie 

• Chlorhexidin (n = 30) vs. Kryotherapie (n 

= 30) vs. Standard Care (n = 30) 
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Substanz Kommentar 

• Zeit vom Beginn der Therapie zur 

Wiederaufnahme der oralen Ernährung 

war mit Chlorhexidin signifikant kürzer 

als mit Kryotherapie oder Standard-

Mundspüllösung 

→ keine Empfehlung aufgrund begrenzter 

Evidenz 

Dyclonin 

Lokalanästhetikum 

Leitlinienadapation Saunders et al. 2013 [546] 

und 2020 [504] 

• Carnel et al. 1990 [661] 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor 

(G-CSF) 

Mundspüllösung bzw. subkutane Anwendung 

Leitlinienadapation Logan et al. 2020 [513] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Wang et al. 2016 [659] 

• Kohorten-Studie mit 14 Patient*innen in 

fortgeschrittenen Stadien 

→ keine Empfehlung aufgrund begrenzter 

Evidenz 

Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-

stimulierender Faktor (GM-CSF) 

Mundspüllösung bzw. subkutane Anwendung 

Leitlinienadaptation Raber-Durlacher et al. 2013 

[654] und Logan et al. 2020 [513] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Ibrahim et al. 1997 [652] 

• 24 Patient*innen 

• GM-CSF Mundspüllösung 4-6x/d 

• signifikante heilende Wirkung auf den 

Schweregrad, die Morbidität und die 

Dauer der OM 

Hejna et al. 2001 [653] 

• prospektive, kontrollierte, randomisierte 

Studie 

• GM-CSF topisch (n =15) vs. Antiseptikum 

(Povidon-Jod) und Amphotericin B (n = 

16) 

• deutlich verkürzte Dauer durch die 

topische Anwendung von GM-CSF 
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Substanz Kommentar 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

und widersprüchlicher Evidenz 

Cochrane Reviews: 

• Clarkson et al. 2010 [650]  

 

• Worthington et al. 2010 [651]  

 

→ topische oder systemische GM-CSF Gabe kann 

nicht zur Prophylaxe oder Behandlung der OM 

empfohlen werden 

Honig Raeessi et al. 2014 [649] 

• doppelt verblindet, randomisierte Studie 

• 75 Patient*innen unter CTx 

• optisch und geschmacklich gleiche 

sirupartige Lösungen: Honig vs. Honig 

plus Instant-Kaffee vs. Betamethason 

→ Die Behandlung „Honig plus Instant-Kaffee“ war 

die wirksamste Methode zur Behandlung der OM 

Münstedt et al. 2019 [662] 

Die Autor*innen des Reviews beurteilen die 

Evidenz zur Sicherheit und Effektivität von Honig 

in der Therapie Chemotherapie induzierter OM als 

„gut“ 

→ keine Empfehlung des Leitlinienpanels, da 

Honig eine variierende chemische 

Zusammensetzung aufweist. Honig ist nicht 

verordnungsfähig. 

Indometacin 

nicht-steroidales Antiphlogistikum (NSAR) 

Hata et al. 2021 [656] 

• einarmige prospektive Studie 

• 20 Patient*innen mit soliden Tumoren 

unter CTx oder zielgerichteter Therapie 

• signifikante Schmerzreduktion innerhalb 

von 30 Minuten nach Anwendung 

Nagaoka et al. 2021 [655] 

• randomisierte, Placebo kontrollierte 

Doppelblindstudie 

• 60 Patient*innen mit CTx und/oder 

Strahlentherapie 

• Indometacin Mundspray vs. Placebo 

• signifikante Schmerzreduktion der 

Intervention im Vergleich mit Placebo, 



7.4 Therapie der oralen Mukositis 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

227 

Substanz Kommentar 

30 Minuten nach Anwendung bis zu 180 

Minuten 

Plantago major 

Breitwegerich oder Großer Wegerich 

Cabrera-Jaimje et al. 2018 [657] 

• randomisiert kontrollierte Phase III 

Studie 

• n = 45 Patient*innen mit soliden 

Tumoren unter Chemotherapie ohne RT 

• Breitwegerichextrakt vs. Chlorhexidin 

0,12 % vs. Natriumbicarbonat 

• keine Unterschiede bezüglich der 

Schmerzintensität in allen drei Gruppen 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

 

7.4.3 Therapie der oralen Mukositis bei HSZT  

7.4.3.1 Low-Level-Lasertherapie = Photobiomodulierende Therapie (PBM)  

7.22  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

3 

Für die Anwendung von photobiomodulierender Therapie (PBM) zur Therapie von 

oraler Mukositis bei Patient*innen mit HSZT (mit oder ohne 

Ganzkörperbestrahlung) liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine 

Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen. 

 
[663], [664], [665], [588] 

  
Starker Konsens 

 

Zwei Studien, ein RCT [665] und eine klinische Studie ohne Kontrollgruppe [588], 

evaluierten an insgesamt 66 Patient*innen die Wirksamkeit von PBM zur Therapie von 

OM bei Patient*innen mit HSZT - mit einer Laser-Energiedichte von 2 J/cm
2

 [665] bzw. 

4 J/cm
2

 [588]. Für die Therapiestudie ergab sich eine Vermeidung der Entwicklung 

von OM ≥ 3 WHO-Skala von 11 % (95 % KI: 1 - 35 %) [665]. Aufgrund der verfügbaren 

Evidenz ist daher keine Empfehlung für oder gegen die Anwendung von Low-Level-

Lasertherapie zur Therapie von oraler Mukositis bei HSZT möglich.   
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7.4.3.2 Opioide  

7.23  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Schmerzen sollten Opioide in der Therapie der oralen Mukositis bei HSZT (mit 

oder ohne Ganzkörperbestrahlung) eingesetzt werden, wenn periphere Analgetika 

keine ausreichende Schmerzlinderung erreichen. 

Level of Evidence 

1 

[546], [638], [636], [637], [639], [640], [641], [642], [643], [504] 

  
Starker Konsens 

 

Die Gabe von Opioiden zur systemischen Schmerztherapie ist effektiv und etabliert. 

Es handelt sich um eine medizinische Standardbehandlung, die dem WHO-Schema zur 

Schmerztherapie folgt. Das Konzept der Patient*innen-kontrollierten Analgesie 

bezieht sich meistens auf die i.v. Gabe von Opioidanalgetika, wie z.B. Morphin oder 

Hydromorphon. Dabei haben die Patient*innen die Möglichkeit, die Schmerzen über 

eine selbstapplizierte Bolusgabe zu kontrollieren. Sieben RCT haben die Wirksamkeit 

der Patient*innen-kontrollierten Analgesie zum Schmerzmanagement bei OM unter 

HSZT evaluiert [638], [639], [640], [642], [641], [637], [636], [643]. Die Studien 

verglichen entweder unterschiedliche Opioide, oder sie verglichen die Patient*innen-

kontrollierte Bolusgabe versus Dauerinfusion oder verschiedene Methoden des 

Monitorings. In allen sieben Studien konnte übereinstimmend festgestellt werden, 

dass die Patient*innen-kontrollierte Analgesie die Schmerzen, die im Zusammenhang 

mit einer OM entstehen, wirksam behandelt werden konnten. Darüber hinaus führte 

die Patient*innen-kontrollierte Analgesie zu einem geringeren Verbrauch an Opioiden 

[638], [641], [643].  

7.4.3.3 Andere Substanzen  

7.24  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

4 

Für folgende Substanzen liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine 

Empfehlung für oder gegen den Einsatz zur Therapie der oralen Mukositis bei 

Patient*innen mit HSZT (mit oder ohne Ganzkörperbestrahlung) zu rechtfertigen: 

• Benzydamin 

• Calciumphosphat 

• Diphenhydramin 

• Methadon 

• Mesalazin 

• Prostaglandin E2 

 
[607], [548], [514], [546], [504] 

4: Die zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation ist in der 

untenstehenden Tabelle angegeben. 

  
Starker Konsens 
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Tabelle 41: Substanzspezifische Literatur  

Substanz Kommentar 

Benzydamin 

Lokalanästhetikum 

Leitlinienadapation Nicolatou-Galitis et al. 2013 

[607] und Ariyawardana et al. 2019 [548] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

• Sonis et al. 1985 [666] 

• Schubert et al. 1987 [667] 

• Lever et al. 1987 [668] 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

Calciumphosphat 

übersättigte Elektrolytlösung zur Befeuchtung 

der Schleimhäute 

Leitlinienadapation Yarom et al. 2019 [514] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Raphael et al. 2014 [669]: 

• placebokontrollierte, doppelblinde 

Studie 

• 29 Kinder unter CTx oder HSZT mit > 

Grad 1 Mukositis 

• Calciumphosphat vs. NaCl 0,9 % 

Placebo-Mundspülung 

• kein Vorteil von Calciumphosphat gegen 

über Placebo 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

Diphenhydramin 

H1-Antihistaminikum 

Leitlinienadapation Nicolatou-Galitis et al. 2013 

[607] und Ariyawardana et al. 2019 [548] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Thurhal et al. 2000 [670] 

• nicht-kontrollierte Studie 

• 31 Patient*innen (HD-CTx: n = 9 und n = 

22: HSZT) 

• Lidocain, Diphenhydramin und 

Natriumbicarbonat in Kochsalzlösung 

• wirksame Symptomlinderung 

Dodd et al. 2000 [658] 

• Diphenhydramin in Kombination mit 

Lidocain und Aluminiumhydroxid 
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Substanz Kommentar 

(Maalox) ("magic" mouthwash) vs. 

Chlorhexidin 0,12 % vs. Salz und Soda in 

Wasser 

• randomisierte, doppelblinde Studie 

• 142 Patient*innen 

• keine signifikanten Unterschiede in der 

Zeit bis zum Verschwinden der OM 

zwischen den drei Gruppen 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

und widersprüchlicher Evidenz 

Methadon 

vollsynthetisch hergestelltes Opiod mit starker 

analgetischer Wirksamkeit 

 

Leitlinienadapation Saunders et al. 2013 [546] 

und 2020 [504] 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

Mesalazin 

Aminosalicylat, Einsatz v.a. bei chronisch 

entzündlichen Darmerkrankungen 

Leitlinienadapation Nicolatou-Galitis et al. 2013 

[607] und Ariyawardana et al. 2019 [548] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Rymes et al. 1996 [671] 

• offene, nicht-randomisierte Studie 

• 12 Patient*innen mit hämatologischen 

Malignomen mit einer Hochdosis-

Chemotherapie mit oder ohne HSZT 

• tägliche topische Anwendung von 

Mesalazin 

• gewisse Linderung der Symptome (10/ 

12 Pat. mittels Fragebogen) 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

Prostaglandin E2 

wirkt schleimhautprotektiv über Induktion der 

Bikarbonat- und Muzinsekretion 

Leitlinienadapation Nicolatou-Galitis et al. 2013 

[607] und Ariyawardana et al. 2019 [548] 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der 

Leitlinienadaptation: 

Pretnar et al. 1989 [672] 

• CTx mit oder ohne Schädelbestrahlung 

oder HD-CTx vor HSZT 

• Prostaglandin E2 Lutschtabletten (n = 

11) vs. herkömmliche Mundspüllösung 

(n = 3) 
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Substanz Kommentar 

• 9 von 11 in der Interventionsgruppe 

beschrieben eine Besserung der oralen 

Mukositis 

→ keine Empfehlung aufgrund unzureichender 

Evidenz 

 

7.5 Zusammenfassung  

Tabelle 42: Zusammenfassung  

Prophylaxe der oralen Mukositis 

  
Empfehlungs-

grad 

Level of 

Evidenz 

patient*innenbezogenes Risiko für orale Mukositis 

Zu den individuellen Risikofaktoren, die die Inzidenz und 

Ausprägung der oralen Mukositis erhöhen, zählen: 

• schlechte Mundgesundheit und –hygiene 

• reduzierter Speichelfluss 

• genetische Faktoren 

• eingeschränkte Nieren-/ Leberfunktion 

• vorausgegangene Tumortherapie (z.B. Kopf-Hals-

Tumore) 

• Alter 

• Geschlecht 

EK 
  

standardisierte Mundpflege 

Standardisierte Mundpflege zur Prophylaxe oraler Mukositis 

soll 

 in allen Altersgruppen und bei allen Krebsbehandlungsarten 

mit einem Risiko für orale Mukositis erfolgen.   

Diese besteht aus: 

1. Pflege durch die Patientin bzw. den Patienten 

a. Mundspülung (= regelmäßige Mundbefeuchtung) 

b. Pflege der Zähne mit einer weichen Zahnbürste  

c. Reinigung der Zahnzwischenräume mit Zahnseide und/oder 

Interdentalbürsten 

d. Vermeidung von Noxen (alkohol- oder zuckerhaltige 

Lösungen, Tabak, scharfe und heiße Speisen, säurehaltige 

 
A 5 
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Lebensmittel) 

e. fortlaufende Kontrolle auf Läsionen und Schmerzen 

2. risikoadaptierte vorbeugende Maßnahmen durch den 

Zahnarzt 

3. engmaschige klinische Kontrolle 

Mundspülung mit Wasser oder NaCl 

Patient*innen mit einem Risiko für orale Mukositis sollen 

 angeleitet werden, regelmäßig prophylaktische 

Mundspülungen durchzuführen. 

 
A 5 

Die Mundspülung sollte 

 mit Wasser oder NaCl 0,9% erfolgen. Der Nutzen anderer 

Inhaltsstoffe ist nicht belegt. 

 
B 3 

orale Kryotherapie- Schleimhautkühlung durch Lutschen von Eiswürfeln 

Orale Kryotherapie (Lutschen von Eiswürfeln) über 30 Minuten 

soll 

 zur Prophylaxe der oralen Mukositis unter Chemotherapie mit 

Bolus 5-Fluorouracil angewendet werden. 

 
A 1 

Low-Level-Lasertherapie (LLL) = Photobiomodulierende Therapie (PBM) 

Für die Anwendung von photobiomodulierender Therapie zur 

Prophylaxe der oralen Mukositis unter Chemotherapie liegt 

keine ausreichende Evidenz vor, um eine Empfehlung für 

oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen.  

  
2 

Sucralfat 

Für die Anwendung von Sucralfat zur Prophylaxe der oralen 

Mukositis unter Chemotherapie liegt widersprüchliche Evidenz 

vor. Eine Empfehlung für oder gegen den Einsatz ist nicht 

möglich. 

  
2 

Glutamin 

Glutamin* kann 

 zur Prophylaxe der oralen Mukositis unter Chemotherapie 

angewendet werden. 

 
0 2 

keine Aussage für oder gegen Prophylaxe oraler Mukositis bei Chemotherapie durch folgende 

Substanzen möglich 
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Für folgende Substanzen (topisch oder systemisch) liegt keine 

ausreichende Evidenz vor, um eine Empfehlung für oder 

gegen eine Prophylaxe der oralen Mukositis unter 

Chemotherapie zu rechtfertigen: 

Aloe vera, Allopurinol, Chlorhexidin, Ernährungsintervention 

“Elementardiät“, G-CSF, Honig, Kamille / Kamillosan, 

Kaugummi, Kefir, Misoprostol, Nystatin, Plantago ovata 

(Indische Flohsamen), Propolis, Rhodiola algida, 

Tetrachlorodecaoxid (TCDO), Vitamin-Kombinationen 

  
4 

Prophylaxe oraler Mukositis bei HSZT 

orale Kryotherapie- Schleimhautkühlung durch Lutschen von Eiswürfeln 

Orale Kryotherapie (Lutschen von Eiswürfeln) sollte 

 zur Prophylaxe der oralen Mukositis bei Patient*innen mit 

HSZT mit Hochdosis-Melphalan (mit oder ohne 

Ganzkörperbestrahlung) angewendet werden. 

 
B 2 

Low-Level-Lasertherapie = Photobiomodulierende Therapie (PBM) 

Die photobiomodulierende Therapie kann 

 zur Prophylaxe der oralen Mukositis im Rahmen der HSZT mit 

einem der vorgeschlagenen Protokolle durchgeführt werden. 

 
0 1 

Glutamin 

Glutamin intravenös soll nicht 

 zur Prophylaxe der oralen Mukositis bei HSZT (mit oder ohne 

Ganzkörperbestrahlung) angewendet werden. 

 
A 1 

Pentoxifyllin 

Pentoxifyllin per os sollte nicht 

 zur Prophylaxe der oralen Mukositis bei HSZT (mit oder ohne 

Ganzkörperbestrahlung) angewendet werden. 

 
B 3 

Pilocarpin 

Pilocarpin per os sollte nicht 

 zur Prophylaxe der oralen Mukositis bei HSZT (mit oder ohne 

Ganzkörperbestrahlung) angewendet werden. 

 
B 2 

keine Aussage möglich zur Prophylaxe der OM bei HSZT durch folgende Substanzen 
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Für folgende Substanzen liegt keine ausreichende Evidenz 

vor, um eine Empfehlung für oder gegen den Einsatz 

 in der Prophylaxe der oralen Mukositis unter 

Hochdosischemotherapie zu rechtfertigen: 

Calcitriol, Calciumphosphat, Mundspülung, Chlorhexidin, 

Clarithromycin; Colchizin, Erythropoetin, topisch, 

Elementardiäten (ED), Glutamin, Immunglobuline, Kamille, 

Kräuter-Spüllösung (Matricaria recutita und Mentha piperita), 

Misoprostol, N-Acetyl-Cystein, Nystatin; Povidon-Jod, 

Propanthelin, Selen, Traumeel S®, Zink 

  
4 

Therapie der oralen Mukositis 

orale Mundpflegeprotokolle 

Orale Mundpflegeprotokolle sollten 

 begleitend zur Therapie der oralen Mukositis fortgeführt 

werden. Ein spezieller Zusatz wird nicht empfohlen. 

 
B 4 

Therapie oraler Mukositis bei Chemotherapie 

Low-Level-Lasertherapie - Photobiomodulierende Therapie (PBM) 

Für die Anwendung von photobiomodulierender Therapie 

(PBM) zur Therapie von oraler Mukositis bei Chemotherapie 

liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine Empfehlung 

für oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen. 

  
4 

Opioidgabe 

Bei schmerzhafter Mukositis durch Chemotherapie sollen 

 Opioide in der Therapie eingesetzt werden, wenn periphere 

Analgetika keine ausreichende Schmerzlinderung erreichen. 

 
A 2 

Mundspülung mit Doxepin 

Mundspülung mit Doxepin (0,5 %) kann 

 bei Schmerzen durch orale Mukositis nach Chemotherapie 

angewendet werden. ( Off-Label-Use) 

 
0 3 

Sucralfat 

Sucralfat soll nicht 
 

A 1 
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 zur Therapie der oralen Mukositis bei Chemotherapie 

eingesetzt werden. 

keine Aussage zur Therapie OM bei Chemotherapie durch folgende Substanzen möglich 

Für folgende Substanzen liegt keine ausreichende Evidenz 

vor, um eine Empfehlung für oder gegen den Einsatz 

 zur Therapie der oralen Mukositis bei Chemotherapie zu 

rechtfertigen: 

Chlorhexidin, Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-

CSF), Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender 

Faktor (GM-CSF), Plantago major 

  
2 

Benzocain, Dyclonin, Honig, Indometacin 
  

4 

Therapie der oralen Mukositis bei HSZT 

Low-Level-Lasertherapie = Photobiomodulierende Therapie (PBM) 

Für die Anwendung von photobiomodulierender Therapie 

(PBM) zur Therapie von oraler Mukositis bei Patient*innen mit 

HSZT (mit oder ohne Ganzkörperbestrahlung) liegt keine 

ausreichende Evidenz vor, um eine Empfehlung für oder gegen 

den Einsatz zu rechtfertigen. 

  
3 

Opioide 

Bei Schmerzen sollten Opioide in der Therapie der oralen 

Mukositis bei HSZT (mit oder ohne Ganzkörperbestrahlung) 

eingesetzt werden, wenn periphere Analgetika keine 

ausreichende Schmerzlinderung erreichen. 

 
B 1 

andere Substanzen 

Für folgende Substanzen liegt keine ausreichende Evidenz 

vor, um eine Empfehlung für oder gegen den Einsatz 

 zur Therapie der oralen Mukositis bei Patient*innen mit HSZT 

(mit oder ohne Ganzkörperbestrahlung) zu rechtfertigen: 

Benzydamin, Calciumphosphat, Diphenhydramin, Methadon, 

Mesalazin, Prostaglandin E2 

  
4 
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8 Tumortherapie-induzierte Hauttoxizität  

Autor*innen: Prof. Dr. Maike de Wit, Prof. Dr. Heinrich Dickel,  PD Dr. Mojtaba Ghods, 

Prof. Dr. Christian Grohé, Prof. Dr. Ralf Gutzmer, Prof. Dr. Andreas Daniel Hartkopf, 

Prof. Dr. Jessica Hassel, Prof. Dr. Lucie Heinzerling, PD Dr. Katharina Kähler, Dr. 

Burkhard Kreft, Prof. Dr. Oliver Micke, Dr. Petra Ortner,  Prof. Dr. Claudia Pföhler, Dr. 

Michael Sachse, PD Dr. Christopher Schmeel, Dr. Viktor Schnabel, Prof. Dr. Dr. Diana 

Steinmann, Prof. Dr. Selma Ugurel, PD Dr. Mirjana Ziemer, PD Dr. Lisa Zimmer 

Im Rahmen einer medikamentösen Tumortherapie kommt es häufig zu 

unerwünschten Nebenwirkungen an der Haut. Die Hauttoxizitäten werden von vielen 

Patient*innen als entstellend und stigmatisierend empfunden und gehen oft mit einer 

deutlichen Einschränkung der Lebensqualität einher.  

 

In der Leitlinie erfolgt eine Fokussierung auf die Erscheinungsbilder der 

Hauttoxizitäten, welche die Patient*innen besonders beeinträchtigen:  

• Akneiformes Exanthem (Rash) 

• Alopezie 

• Hand-Fuß-Syndrom 

• Nagelveränderungen 

• Xerosis cutis/ Pruritus 

• Andere Exantheme 

8.1 Akneiformes Exanthem (Synonym: Rash)  

Das Anti-EGFR-induzierte, papulopustulöse Exanthem wird im deutschen Sprachraum 

als akneiformes Exanthem bezeichnet, im angloamerikanischen Sprachraum mit 

„Rash“ (Definition siehe Tabelle 43, Grading siehe Tabelle 44). Das akneiforme 

Exanthem ist die häufigste Nebenwirkung der gegen den epidermalen 

Wachstumsfaktorrezeptor EGFR (HER1, ErbB1) gerichteten Tumortherapien (EGFR-

Inhibitoren). Es handelt sich um einen Wirkstoffklassen-Effekt. 

 

Für Cetuximab und Erlotinib wurde eine positive Korrelation von akneiformen 

Exanthemen und Tumoransprechen bzw. Gesamtüberleben nachgewiesen. Eine 

entsprechende Information der Patient*innen über diesen Zusammenhang vermag die 

Akzeptanz der Therapie (und des Exanthems) zu steigern. 

8.1.1 Klinisches Erscheinungsbild  

Die Art der EGFR-Inhibitor induzierten Hautreaktionen variiert in Abhängigkeit von der 

Therapiedauer. Man unterscheidet EGFR-Inhibitor induzierte Hautreaktionen der 

frühen Phase (bis ca. vier Wochen nach Beginn der Behandlung) und der späten Phase 

(ab ca. fünfter Therapiewoche). Das Spektrum der Hautreaktionen reicht von 

lokalisierten Erythemen bis hin zu generalisierten papulopustulösen Exanthemen und 

schließt in der späten Phase auch die Xerosis cutis, z.T. verbunden mit einem 

ausgeprägten Pruritus, schmerzhafte Fissuren an den Fingerkuppen und Zehen, 

Nagel- und Nagelbettveränderungen sowie Haar- und Wimpernveränderungen ein. 

 

Nach Absetzen der Anti-EGFR-Therapie kommt es in der Regel nach ca. 4 - 6 Wochen 

zu einer Restitutio ad integrum. Die Hautveränderungen heilen meist ohne Residuen, 

insbesondere ohne Narbenbildung, ab. 
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8.1.2 Diagnostik  

Im Regelfall erfolgt keine spezifische Diagnostik, das klinische Bild des akneiformen 

Exanthems stellt durch den zeitlichen Zusammenhang mit der Tumortherapie die 

Diagnose. 

Tabelle 43: Definition des akneiformen Exanthems nach CTCAE v5.0 – November 27, 2017  

Akneiformes Exanthem  

Auftreten von Papeln und Pusteln typischerweise im Gesicht, an der Kopfhaut und im oberen Brust- 

und Rückenbereich. 

 

Tabelle 44: Grading des akneiformen Exanthems nach CTCAE v5.0 – November 27, 2017  

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5 

leichte 

Hautreaktion 

moderate 

Hautreaktion 

schwere 

Hautreaktion 

lebensbedrohlich

e Hautreaktion 

Tod 

Papeln und/ oder 

Pusteln 

< 10 % KOF 

mit oder ohne 

Pruritus und 

Empfindlichkeit 

Papeln und/ oder 

Pusteln 

10 - 30 % KOF 

mit oder ohne 

Pruritus oder 

Empfindlichkeit 

psychosoziale 

Auswirkungen 

Papeln und/ oder 

Pusteln 

> 30 % KOF 

mit oder ohne 

Pruritus und 

Empfindlichkeit 

assoziiert mit 

lokaler 

Superinfektion 

Papeln und/ oder 

Pusteln 

jede % KOF 

mit oder ohne 

Pruritus und 

Empfindlichkeit 

ausgeprägte 

Superinfektion, 

Notwendigkeit 

einer i.v.-

Antibiotikatherap

ie 

Papeln und/ oder 

Pusteln 

jede % KOF 

 

Das Klassifizierungssystem wurde in den vergangenen Jahren geändert. Während in 

der NCI CTCAE Version 3.0 eine Hautreaktion Grad 3 ab einer betroffenen 

Körperoberfläche (KOF) von 50 % klassifiziert wurde, handelt es sich ab der NCI 

CTCAE-Version 4.03 bereits bei 30 % betroffener Körperoberfläche um eine Grad 3-

Reaktion [673]. Diese Einordnung wurde in der 11/2017 veröffentlichten CTCAE v5.0 

beibehalten. 

 

Außerdem wurde in vielen Studien nicht explizit zwischen dem akneiformen 

Exanthem und anderen klinischen Erscheinungsformen der Hauttoxizität wie Xerosis 

cutis, Nagelveränderungen etc. unterschieden. Dadurch und durch die Änderungen 

im Klassifizierungssystem, ist es schwierig bis unmöglich, die publizierten Studien 

miteinander zu vergleichen. 
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8.1.3 Inzidenz und Risikofaktoren  

8.1  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

2 

Hauptrisikofaktor für das Auftreten eines akneiformen Exanthems ist die Art des 

medikamentösen Therapieprinzips. 

 
[674], [675], [676], [677], [678], [679], [680], [681], [682] 

  
Starker Konsens 

 

Hautreaktionen treten bei 40 - 90 % aller mit einem EGFR-Inhibitor behandelten 

Patient*innen auf (siehe Tabelle 45).  

 

Beim Einsatz der monoklonalen Antikörper Cetuximab und Panitumumab werden bei 

70 - 90 % der Patient*innen eine oder mehrere Hautreaktionen beobachtet. In einer 

prospektiven Phase-III-Studie, die die Nichtunterlegenheit von Panitumumab im 

Vergleich zu Cetuximab nach Versagen der konventionellen Chemotherapie mit Blick 

auf das Gesamtüberleben untersuchte (ASPECCT-Studie), wiesen beide EGFR-

Antikörper, als Monosubstanz verabreicht, keine signifikanten Unterschiede in der 

Inzidenz und Schwere von Hautreaktionen auf (74 % vs. 78 % Grad 2; 12 % vs. 10 % 

Grad 3; < 0,5 % vs. 0 % Grad 4) [677]. Es ist erwähnenswert, dass die Autor*innen das 

Auftreten des Rash und der akneiformen Dermatitis von den anderen Hautreaktionen 

getrennt dargestellt haben. Rash und Dermatitis treten bei beiden EGFR-Antikörpern 

in gerundet 70 % Grad 1/2 bzw. in gerundet 10 % Grad 3/4 auf. Damit liegt die 

Inzidenz des akneiformen Exanthems deutlich unter den Schätzungen aus älteren 

Studien, was möglicherweise das Ergebnis einer Umsetzung von bereits publizierten 

Empfehlungen zur Prophylaxe und Therapie von Hauttoxizität ist. 

 

Die Inzidenz des Rash bei den Tyrosinkinase-Inhibitoren ist geringer. 30 % bis 80 % 

der behandelten Patient*innen entwickeln eine Hautreaktion WHO CTCAE Grad 1 - 4 

(siehe Tabelle 45). Bei HER2-/ErbB2-Inhibitoren wie z.B. Trastuzumab werden kutane 

Nebenwirkungen nicht beobachtet. 

 

Für Lapatinib hat sich ein Alter ≤ 50 Jahre als zusätzlicher Risikofaktor für das 

Auftreten eines akneiformen Exanthems gezeigt. Eine zusätzliche ungeplante Analyse 

der NeoALTTO-Studie ergab, dass jüngere Patient*innen ≤ 50 Jahre signifikant 

häufiger ein akneiformes Exanthem entwickelten als ältere Patient*innen (74,4 % vs. 

47,9 %; p < 0,0001) [678]. 

 

Tabelle 45: Inzidenz des akneiformen Exanthems bei ausgewählten Therapeutika  

Arzneistoff  Inzidenz akneiformes 

Exanthem alle Grade 

Inzidenz akneiformes 

Exanthem Grad 3 und 4 

EGFR-spezifische monoklonale Antikörper 
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Arzneistoff  Inzidenz akneiformes 

Exanthem alle Grade 

Inzidenz akneiformes 

Exanthem Grad 3 und 4 

Cetuximab  70 - 90 % ca. 10 % 

Panitumumab  70 - 90 % ca. 10 % 

reversible EGFR-„small molecule“-Tyrosinkinase-Inhibitoren 

Erlotinib 49 - 80 % 5 - 9 % 

Gefitinib  37 - 66 % 2 - 3 % 

irrversible EGFR-„small molecule“-Tyrosinkinase-Inhibitoren 

Dacomitinib 49 % 14 % 

Osimertinib 31 % selten 

dualer VEGFR2- und EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor 

Vandetanib  46,1 % 3,5 % 

Inhibitor der ErbB-Rezeptor-Familie (Irreversible Inhibition der EGFR (ErbB1)-, HER2 (ErbB2)- 

und ErbB4-Rezeptortyrosinkinase, Inhibition der Transphosphorylierung von ErbB3) 

Afatinib 89,1 % 16,2 % 

dualer EGFR (HER1/ErbB1)- und HER2 (ErbB2)-Inhibitor (Reversible Inhibition) 

Lapatinib 28-45 % selten 

MEK-Inhibitoren (Daten zur Monotherapie, in der Kombinationstherapie mit BRAF-Inhibitoren 

deutlich geringer)  

Trametinib  20 % 1 % 

Cobimetinib* 27,7 % 5 % 

Binimetinib 36 % 3 % 

Literatur: [674], [675], [676], [677], [679], [680], [681], [682], [683], [683], [684] 

*berichtet in Kombination mit Atezolizumab 
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8.1.4 Prophylaxe des akneiformen Exanthems  

8.2  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Zur Prophylaxe des akneiformen Exanthems und der folgenden Xerosis cutis 

sollen den Patient*innen folgende Verhaltens- und Basismaßnahmen während 

einer EGFR-Inhibitor-Therapie empfohlen werden: 

• Vermeidung mechanischer und chemischer Noxen mit 

Mikrotraumatisierungen der Haut (z. B. Hitze, Feuchtigkeit, Nassrasur, 

Okklusionseffekte durch enges Schuhwerk) 

• Vermeidung von UV-Strahlung (direkte Sonneneinstrahlung oder 

Solarien). Entsprechende Kleidung schützt besser als Sonnencreme 

• Basispflegemaßnahmen: Verwendung pH 5-neutraler Bade-/Duschöle, 

Pflege mit harnstoffhaltigen Cremes mindestens 2x täglich. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

8.3  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Zusätzlich sollte neben Einhaltung der Verhaltens- und Basismaßnahmen während 

einer EGFR-Inhibitor-Therapie eine orale Prophylaxe mit Tetracyclinen (Minocyclin 

oder Doxycyclin) erfolgen, um den Schweregrad des akneiformen Exanthems zu 

verringern.  

 

Die erprobte prophylaktische Anwendungsdauer in den Studien war acht Wochen. 

• Doxycyclin 2 x 100 mg (ggf. Dosisreduktion auf 2 x 50 mg bei KG < 70 

kg) (OFF-LABEL) oder 

• Minocyclin 2 x 50 mg (OFF-LABEL) 

Level of Evidence 

2 

[685], [686], [687], [688], [689], [690], [691] 

  
Starker Konsens 
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8.4  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Ein topisches Glukokortikoid kann zur Prophylaxe des akneiformen Exanthems 

für bis zu 30 Tage erwogen werden. 

Level of Evidence 

2 

[692], [693] 

  
Starker Konsens 

 

Jegliche Manipulation an der Haut (mit Steigerung der Infektgefahr), Hitze, 

Feuchtigkeit, Waschen und Baden mit heißem Wasser, Rasieren (Mikrotraumatisierung 

der Haut), starken Reibungen mit dem Handtuch, Okklusionseffekten wie z.B. einem 

zu engen Schuhwerk sowie die Verwendung von austrocknenden Externa im Rahmen 

der Körperhygiene wie z.B. adstringierende Syndets steigern das Risiko für das 

Auftreten eines akneiformen Exanthems. 

 

Verhaltens- und Basismaßnahmen 

 

Die oben genannten Basispflegemaßnahmen wurden nicht in Studien untersucht, 

sondern entsprechen der „good clinical practice“. Die Empfehlung zur 

hydratisierenden Pflege erfolgt in Analogie zu ähnlichen dermatologischen 

Erkrankungen wie zum Beispiel der Psoriasis oder dem atopischen Ekzem. Gleiche 

oder ähnliche Konzepte in entsprechenden Studien sind aber auch zur Grundlage 

genommen worden [694].  

 

Sonnencreme: Der präventive Einsatz von Sonnencreme zur Vorsorge von EGFRI-

induzierten Hautausschlägen wurde in einer randomisierten Studie mit Patient*innen 

mit unterschiedlichen Krebserkrankungen gefunden und ausgewertet (n = 110). Jatoi 

et al. (2010) intervenierte bei 54 Patient*innen mit einer Sonnencreme 

(Lichtschutzfaktor 60, zudem 7,5 % Titaniumdioxid und 7,5 % Zinkoxid) 2 x täglich an 

lichtexponierten Stellen am Körper (Gesicht, Brust, Extremitäten) für 28 Tage [695]. In 

gleicher Weise erhielten Patient*innen der Kontrollgruppe ein Placebo. Als primärer 

Endpunkt wurde die Inzidenz von Rash nach vier Wochen erfasst. Sekundäre 

Endpunkte waren die Inzidenz von Rash ≥ Grad 2 (nach NCI-CTCAE v3.0) sowie das 

Auftreten von Nebenwirkungen durch die Intervention. Da nur weniger als 80 % der 

Patient*innen die Studie bis zum Ende fortsetzten und hierbei Gruppenunterschiede 

zwischen den beiden Studienarmen bestanden (55 % der Interventionsgruppe und 73 

% der Kontrollgruppe schlossen alle Komponenten der Studie ab), ist von einem 

erhöhten Verzerrungsrisiko der Ergebnisse auszugehen. 

 

Die Inzidenz des Gesamt-Rash ergab sowohl nach vier Wochen (OR: 0,89; 95 % KI: 

0,34 - 2,33) als auch nach acht Wochen (OR: 1,17; 95 % KI: 0,48 - 2,82) keinen 

signifikanten Vorteil durch die Behandlung mit Sonnencreme. Auch das Auftreten von 

Rash ≥ Grad 2 nach vier Wochen bei Patient*innen der Interventionsgruppe zeigte 

keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu Patient*innen der Kontrollgruppe 

(OR: 0,47; 95 % KI: 0,22 - 1,01). Der Effekt zeigte allerdings eine Tendenz in Richtung 

Intervention. Zusammenfassend ist kein ausreichender Beleg zugunsten der 
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Anwendung von Sonnenschutzpräparaten erbracht worden. Die entscheidende 

Empfehlung zur Prophylaxe ist die Vermeidung von UV-Strahlung sowie ein 

Hautschutz durch lichtundurchlässige Kleidung. 

 

Systemische medikamentöse Prophylaxe 

Tetrazykline 

Zum präventiven Einsatz von Tetrazyklinen beim EGFRI-induzierten akneiformen 

Hautausschlag („Rash“) wurden vier randomisierte Studien mit insgesamt 281 

Patient*innen ausgewertet. Dies sind zwei Studien von Jatoi et al. (2008 mit n = 61; 

2011 mit n = 65; Intervention mit 2 x 500 mg Tetrazyklin), eine Studie von Scope et 

al. (2007, n = 48; Intervention mit 1 x 100 mg Minocyclin sowie halbseitig Tazaroten 

Creme) sowie eine Studie von Arrieta et al. (2015, n = 90); Intervention mit 2 x 250 

mg Tetrazyklin [688], [687], [686], [685]. Bei Jatoi et al. [687], [686] und Arrieta et al. 

[685] wurde die Inzidenz von Rash nach vier Wochen als Studienendpunkt festgelegt. 

In den Jatoi et al.-Studien erfolgte die Kontrolle der Rash-Inzidenz auch nach acht 

Wochen. Die Inzidenz von Hautausschlägen ≥ Grad 2 nach vier Wochen wurde als 

primäres [686], [685] oder sekundäres [687], [688] Ziel erfasst. Die Schwere des 

Hautausschlages wurde nach NCI-CTCAE v3.0 [687], [686], [688] bzw. NCI-CTCAE 

v4.0 [685] ausgewertet. Scope et al. definierte die Differenz der „face lesion counts“ 

nach 8 Wochen als primäres Outcome [688].  

Ergebnisdarstellung: Aufgrund der ähnlichen Interventionen und der gleichen 

Auswertung mittels der NCI-CTCAE v3.0 konnte ein Pooling der zwei Jatoi et al.-

Studien und der Scope et al.-Studie im Hinblick auf die Inzidenz von Rash ≥ Grad 2 

durchgeführt werden [687], [686], [688]:  

Bei Jatoi et al. 2008 konnte eine signifikante Reduktion der Inzidenz von Rash ≥ Grad 

2 nach vier Wochen verzeichnet werden [687], während in den zwei anderen Studien 

und im Gesamteffekt kein signifikanter Effekt hinsichtlich der Rash-Inzidenz 

vorhanden war. Auffällig ist die Tendenz des Effektschätzers Richtung Placebo bei 

Jatoi et al. von 2011 [686]. Als Ursache für diese Abweichung von anderen 

vergleichbaren Studien hält Jatoi et al. das Auftreten von Superinfektionen für 

möglich. Die Rash-Inzidenz ≥ Grad 2 vier Wochen nach Ende der 

Tetrazyklinbehandlung wurde bei Scope et al. nicht untersucht. Die Therapie mit 

Minocyclin über acht Wochen zeigte bei Scope et al. nur nach vier Wochen eine 

signifikante Reduktion der „face lesion counts“ der Interventionsgruppe (MD: -49,20; 

95 % KI: -95,96 – (-2,44)) [688]. Arrieta et al. führte keine Placebo-Kontrolle durch und 

die Bewertung des Rashs erfolgte mithilfe der NCI-CTCAE v4.0. Ein Pooling war somit 

nicht möglich. Unter Tetrazyklin zeigte sich nach vier Wochen Intervention sowohl 

eine Inzidenz-Reduktion des gesamten Rash (OR: 0,26; 95 % KI: 0,11 - 0,64) als auch 

von Rash ≥ Grad 2 (OR: 0,33; 95 % KI: 0,12 - 0,92)) [685]. 

Nebenwirkungen durch die Gabe von Tetrazyklinen wurden in keiner der Studien 

beobachtet. Insgesamt ist ein positiver Effekt unter Tetrazyklin-Behandlung im 

Hinblick auf die Reduktion des Schweregrades des Rashes (Rash ≥ Grad 2) 

festzustellen. Eine Reduktion der Inzidenz konnte nicht erzielt werden. 

Eine kanadische Studie untersuchte den prophylaktischen und reaktiven Effekt von 

Minozyklin (100 mg 2 x täglich) bei EGFRI-induziertem akneiformem Exanthem. Dazu 

wurden 150 Patient*innen, welche Erlotinib aufgrund eines NSCLC oder 

Pankreaskarzinoms bekamen, in drei Gruppen randomisiert: 1. Minozyklin 

prophylaktisch mit Beginn der Erlotinib-Therapie für vier Wochen, 2. Minozyklin 
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reaktiv nach Auftreten eines Exanthems, 3. keine spezifische Therapie bis zum 

Auftreten eines Exanthems Grad 3. Die Inzidenz der Hauttoxizität war vergleichbar in 

allen drei Armen, aber der Schweregrad des Exanthems waren in Gruppe 1 und 2 

signifikant verringert im Vergleich zu Gruppe 3 [691]. 

Deplangue et al. (2016) [690] führten eine prospektive Studie zur Prävention des 

EGFRI-induzierten Exanthems mit Doxycyclin durch. 147 Patient*innen mit NSCLC 

wurden randomisiert zu Erlotinib 150 mg/d versus Erlotinib plus Doxycyclin 100 

mg/d. Das Auftreten eines akneiformen Exanthems war mit 71 % im Doxycyclin-Arm 

geringer als im Kontrollarm (81 %, p = 0,175), der Schweregrad des Exanthems war 

signifikant verringert im Doxycyclin-Arm bei vergleichbaren Nebenwirkungen in 

beiden Armen.   

Doxycyclin scheint im Vergleich zu Minocyclin ein vorteilhafteres Sicherheitsprofil für 

Patient*innen mit gestörter Nierenfunktion zu besitzen. Minocyclin hingegen hat eine 

geringere photosensibilisierende Wirkung. 

Topische Glukokortikoide 

In der Studie von Lacouture et al. 2010 wurde zwischen reaktiver und 

prophylaktischer Anwendung mehrerer Maßnahmen randomisiert, unter anderem der 

Anwendung von topischen Glukokortikoiden (detaillierte Darstellung im nächsten 

Absatz). Da diese Maßnahme jedoch nur Teil eines Maßnahmenkataloges 

(Feuchtigkeitspflege, Sonnenschutz, Glukokortikoide und Antibiotika) war, kann auf 

dieser Basis keine generelle Empfehlung gegeben werden [694]. 

In der Studie von Amitay-Laish (2021) wurden Patient*innen, die einen EGFRI 

bekommen sollten, in drei Gruppen randomisiert: 1. Topisches Chloramphenicol 3 % 

+ Prednisolon 0,5 % (n = 21), 2. topisches Chloramphenicol 3 % (n = 23), 3. Wasser-

haltige Placebo-Creme (n = 25). Für den Endpunkt „signifikanter Rash“ definiert als ≥ 

10 papulopustuläre Läsionen im Gesicht fanden sich nach 14 Tagen und 30 Tagen 

signifikante Unterschiede:  Nach 14 Tagen waren das Auftreten in Gruppe 1, 2 und 3 

14 %, 39 % und 48 % (p = 0,03 Gruppe 1 versus 3), nach 30 Tagen 6 %, 16 % und 43 % 

(p = 0,03, Gruppe 1 versus 3) [692]. Allerdings ist hier kritisch anzumerken, dass die 

Studien eine 30-tägige Behandlungsphase hatte und eine längerfristige topische 

Glukokortikoidapplikation zu Nebenwirkungen führt. Zur Anwendung kommen zur 

topischen Prophylaxe Glukokortikoide der Klasse I und II für nicht länger als vier 

Wochen. 

Kombination verschiedener Therapeutika 

Zwei randomisierte Studien (STEPP -Studie von Lacouture et al. 2010 und J-STEPP-

Studie von Kobayashi et al. 2015), in denen verschiedene Therapeutika zur Prävention 

von Panitumumab-induzierten Hauttoxizitäten bei Patient*innen mit kolorektalem 

Karzinom zum Einsatz kamen, wurden ausgewertet (n = 190) [694], [696]. 

In der Studie von Lacouture et al. (2010), in der verschiedene Therapeutika zur 

Prävention von Panitumumab-induzierten Hauttoxizitäten bei Patient*innen mit 

kolorektalem Karzinom (n = 95) untersucht wurden, erhielten 48 Patient*innen über 

einen Zeitraum von sechs Wochen täglich Feuchtigkeitscreme auf verschiedene Stellen 

des Körpers, Sonnencreme (Lichtschutzfaktor 15 mit UVA- und UVB- Schutz) auf 

lichtexponierte Hautareale, bevor sie ins Freie gingen, abends 1%ige Hydrokortison-

Creme auf unterschiedliche Stellen des Körpers sowie zweimal täglich 100 mg 

Doxycyclin [694]. Die übrigen Patient*innen wurden reaktiv nach Auftreten von 

Hauttoxizitäten mit allen Therapeutika versorgt, die die Untersucherin/ der 
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Untersucher zur Behandlung als nötig erachtete; die jeweiligen Therapeutika konnten 

zu jedem Zeitpunkt innerhalb der sechs Wochen verabreicht werden. Zusätzlich 

konnten diese Patient*innen Sonnencreme und Feuchtigkeitscreme nutzen, wann 

immer sie es wünschten. 

Die japanische J-STEPP-Studie orientierte sich methodisch an der Arbeit von 

Lacouture. 47 Patient*innen erhielten hier für acht Wochen die präventive 

Behandlung, bestehend aus Feuchtigkeitscreme und 0,5%ige Hydrokortison-Creme 

zweimal täglich auf verschiedene Körperpartien, Sonnencreme (Lichtschutzfaktor 25 

mit UVA- und UVB-Schutz) auf lichtexponierte Hautareale bevor die Patient*innen 

außer Haus gingen, sowie täglich 100 mg Minocyclin [696]. Die 48 reaktiv 

behandelten Patient*innen konnten ebenfalls Feuchtigkeitscreme oder Sonnencreme 

nutzen, wenn sie es forderten. Im Gegensatz zur STEPP-Studie wurde bei Kobayashi et 

al. (2015) zusätzlich zur nicht verblindeten Bewertung noch ein zentraler Review 

mittels einer verblindeten Dermatologin/ eines verblindeten Dermatologen 

durchgeführt. Als primärer Studienendpunkt beider Arbeiten wurde die Inzidenz von 

Hauttoxizitäten (wie beispielweise akneiformer Dermatitis, pustulöser Rash, Pruritus 

etc.) ≥ Grad 2 (nach NCI-CTCAE v3.0) nach sechs Wochen erfasst. Sekundäre 

Endpunkte bei Kobayashi et al. waren unter anderem die Inzidenz schwerer 

Hauttoxizitäten im zentralen Review sowie die Zeit bis zum ersten Auftreten selbiger. 

Aufgrund des fehlenden Placebovergleichs erlauben die Studien keine Aussage zur 

generellen Wirksamkeit der Therapieverfahren. 

Da beide Studien annähernd die identische Kombinationstherapie verwendeten und 

die Bewertung nach demselben Grading-System vorgenommen wurde, konnten die 

Ergebnisse gepoolt werden. Die Kombination verschiedener Therapeutika verringerte 

signifikant das Auftreten von Panitumumab-induzierten Hauttoxizitäten ≥ Grad 2 in 

der Präventionsgruppe gegenüber der Reaktionsgruppe (OR: 0,21; 95 % KI: 0,11 - 

0,39). 

Allgemein wurden bei Lacouture et al. (2010) [694] als häufigste Hauttoxizitäten 

unter Panitumumab-Therapie akneiforme Dermatitis (77 % der Präventionsgruppe vs. 

85 % der Reaktionsgruppe), Pruritus (63 % vs. 68 %), pustulöser Rash (27 % vs. 40 %) 

sowie Paronychien (17 % vs. 36 %) verzeichnet. Auch bei Kobayashi et al. (2015) [696] 

führte der akneiforme Rash die Reihe der Nebenwirkungen an (76,1 % vs. 81,3 %). 

8.1.4.1 Weitere topische Prophylaxe  

8.5  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

2 

Aufgrund negativer Studiendaten* sind folgende topische Substanzen nicht zur 

Prophylaxe des EGFRI-induzierten akneiformen Exanthems einzusetzen: Vitamin 

K-haltige Externa und Adapalen. 

 
[697], [698], [699], [688], [700] 

  
Starker Konsens 

 

*Die de novo Recherche wurde bis zum Level der RCTs durchgeführt. 
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8.1.4.1.1 Vitamin K  

Zur Prophylaxe des akneiformen Exanthems mit Vitamin K existieren die Ergebnisse 

des folgenden RCT. 

 

Hofheinz et al. (2018, 126 Pat.) berichten von einer randomisierten, doppelblinden, 

Vehikel-kontrollierten Phase-II-Studie bei Pat., die wegen eines metastasierten 

kolorektalen Karzinoms Cetuximab und FOLFIRI erhielten. Randomisiert wurde bei der 

einen Studiengruppe prophylaktisch eine Vitamin K1-haltigen 0,1 % Creme 

aufgetragen, während die andere Gruppe lediglich mit einem Vehikel behandelt 

wurde. In beiden Gruppen kam systemisch Doxycyclin (100 mg bid 8 Wochen) zum 

Einsatz [698]. 

 

Als primärer Endpunkt wurde die Inzidenz eines „grade ≥ 2 skin rash” (NCI CTCAE 

version 4.02) innerhalb von acht Wochen definiert. Ein dreigliedriger Hauttoxizitäts-

Score (WoMo, Berücksichtigung der beteiligten Körper- und Gesichtsfläche sowie der 

Schwere der akneiformen Hautausschlages), die Lebensqualität, die Wirksamkeit 

sowie die Compliance zählten zu den sekundären Endpunkten. 

 

In der Auswertung zeigten sich nach acht Wochen hinsichtlich des primären 

Endpunktes keine signifikanten Unterschiede für oder gegen eine topische Prophylaxe 

des EGFRI-induzierten akneiformen Exanthems mit Vitamin K. Unter Verwendung des 

WoMo-Scores (sekundärer Endpunkt) wurde eine verringerte Ausprägung des „acne-

like skin rash“ berichtet. 

 

In einer von Gaiser et al. durchgeführten retrospektiven explorativen Analyse der o.g. 

Daten (2019, n = 122) zeigte sich isoliert bei den Studienpatientinnen im 

Behandlungsarm in den Wochen 5 - 12 eine signifikante Abnahme des „acne-like skin 

rash“ im Vergleich zur Vehikelgruppe (p < 0,05). Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen 

stellten sich bei den Männern keine signifikanten Unterschiede dar [697]. 

8.1.4.1.2 Adapalen  

Dieser Wirkstoff gehört ebenfalls zur Gruppe der Vitamin A-Derivate. In der 

randomisierten, placebokontrollierten APPEARANCE Studie von Chayahara et al. 

(2019, n = 26) erhielten die Patient*innen mit kleinzelligen Lungenkarzinomen, 

kolorektalen oder Kopf-Hals-Tumoren parallel zur Anti-EGFR-Therapie prophylaktisch 

im Halbseitenversuch 1x täglich Adapalen Gel 0,1 % auf der einen Gesichtshälfte 

versus Placebo auf der anderen Seite. Beide Studiengruppen erhielten systemisch 

Minocyclin. Als primärer Endpunkt wurde Anzahl der total „facial lesion count of acne-

like rash” nach vier Wochen erfasst. Sekundäre Endpunkte waren die complete control 

rate (CCR) of acne-like rash (≤ 5 facial lesions) and global skin assessment 

(Investigator's Global Assessment [IGA] scale, grade 0 - 4) nach vier Wochen [699]. 

In der mit Adapalen behandelten Studiengruppe stellte sich eine nicht signifikante 

höhere Anzahl der „lesion counts“ dar. Auch bei der Auswertung der sekundären 

Endpunkte zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der beiden 

Studienarme. 
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8.1.4.1.3 Niacinamid-Creme (Vit B3)  

8.6  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Eine topische Prophylaxe des EGFRI-induzierten akneiformen Exanthems mit 

Niacinamid-Creme kann erwogen werden. 

Level of Evidence 

2 

[701] 

  
Starker Konsens 

 

Die präventive Verwendung einer lipophilen und niacinhaltigen Creme gegen 

Zytostatika-induzierte Hauttoxizitäten wurde in einer randomisierten multizentrischen 

Cross-over-Studie von Wohlrab et al. (2014) geprüft (n = 95) [701]. Ein Teil der 

Patientinnen (n = 46) erhielt über sechs Wochen – ab dem ersten Tag der 

Chemotherapie – 2 x täglich ein Testpräparat (lipophile Creme mit 4 % Niacinamid, 

Sheabutter und Quellwasser) auf den gesamten Körper. Anschließend erfolgte eine 

Standardpflege der Haut (üblicher Körperschutz der Patientinnen in individueller 

Quantität und Frequenz) für weitere sechs Wochen. Der andere Teil der Patientinnen 

wurde zuerst mit der Standardpflege und im Anschluss mit der niacinhaltigen Creme 

behandelt. 

 

Parameter für den primären Endpunkt war der „Dermatology Life Quality Index“ 

(DLQI). Als sekundäre Endpunkte wurden die Inzidenz von Pruritus, Hauttrockenheit 

und -irritationen (mittels visueller Analogskala „VAS“) definiert. Es zeigten sich 

zwischen der Behandlung mittels Testpräparat und der Standardpflege nach sechs 

Wochen keine signifikanten Unterschiede im DLQI. Lediglich im Unterpunkt 

„symptoms and feelings“ des DLQI konnte eine signifikante Überlegenheit der Niacin-

Creme gegenüber der Standardpflege sowohl nach vier Wochen (p = 0,006) als auch 

zwei Wochen nach dem Cross-over (p = 0,049) festgestellt werden. Zudem zeigte sich 

nach sechs Wochen Behandlung ein signifikanter Vorteil des Testpräparates 

gegenüber der Standardpflege im Hinblick auf Pruritus (p = 0,034), Trockenheit (p = 

0,002) und Irritationen der Haut (p = 0,0312). Von den 21 Patientinnen, die die Studie 

nicht beendeten, gaben fünf Patientinnen allgemeine Beschwerden durch die Creme 

und sechs weitere einen unangenehmen Geruch vom Testpräparat an. Da sich nur für 

die sekundären Endpunkte ein Vorteil ergab, wurde eine „kann- Empfehlung“ 

ausgesprochen. 

8.1.5 Therapie des akneiformen Exanthems  

Für einen optimalen Behandlungserfolg ist die interdisziplinäre Zusammenarbeit von 

Onkolog*innen und Dermatolog*innen entscheidend. 
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8.7  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Auftreten eines akneiformen Exanthems sollen die Basismaßnahmen 

fortgesetzt werden (siehe Empfehlung 8.2). 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

8.8  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Die weitere Therapie des akneiformen Exanthems, neben der Fortführung der 

Basismaßnahmen, richtet sich nach dem CTCAE Schweregrad: 

Bei Patient*innen mit akneiformem Exanthem CTCAE Grad 1 sollte die weitere 

Therapie enthalten: 

• Basismaßnahmen inklusive oraler Antibiotikagabe und  

• topische Behandlung mit antibiotikahaltiger Creme 2 x tgl. (z.B. 

Metronidazol, Nadifloxacin) 

Bei Patient*innen mit akneiformem Exanthem CTCAE Grad 2 sollte die weitere 

Therapie enthalten: 

• wie Grad 1 und  

• topisches Glukokortikoid Klasse 2 - 3 (z.B. Prednicarbat-Creme) 

Bei Patient*innen mit akneiformem Exanthem CTCAE Grad 3/4 sollte eine 

dermatologische Mitbetreuung erfolgen. Die weitere Therapie sollte enthalten:  

• Dosismodifikation bzw. Therapieunterbrechung gemäß Fachinformation 

(siehe Empfehlung 8.9) 

• wie Grad 2 und zusätzliche weitere Therapieoptionen:  

• systemische Glukokortikoide  

• systemische Antibiotikatherapie nach Antibiogramm 

• ggf. orales Isotretinoin (CAVE: keinesfalls in Kombination mit 

systemischer Antibiotikatherapie wegen Gefahr von lebensbedrohlichem 

Hirnödem)  

 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 
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8.9  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei Patient*innen mit akneiformem Exanthem ab CTCAE Grad 3 sollte eine 

Therapieunterbrechung des EGFRI und dermatologische Mitbeurteilung erwogen 

werden. 

Nach Abklingen des Exanthems auf CTCAE ≤ 2 und bei Indikation zur Fortführung 

der Therapie soll substanzabhängig eine Dosismodifikation gemäß 

Fachinformation erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Aufgrund des Mangels an randomisierten Studien kann keine hochwertige 

evidenzbasierte Aussage zur besten Therapie der EGFR-Inhibition bedingten 

Hauttoxizität getätigt werden. Die möglichen Aussagen beruhen auf retrospektiven 

Analysen, Fallberichten und Kohortenstudien. 

 

Verhaltens- und Basismaßnahmen 

Die Empfehlung zur hydratisierenden Pflege erfolgt in Analogie zu ähnlichen 

dermatologischen Erkrankungen wie zum Beispiel Psoriasis oder atopischem Ekzem. 

Gleiche oder ähnliche Konzepte in entsprechenden Studien sind aber auch zur 

Grundlage genommen worden. 

 

Tetrazykline 

Es gibt keine randomisierten Studien, die den Therapieeffekt der Tetrazykline 

untersuchen. Es gibt nicht-randomiserte Studien, die einen Effekt bei der Therapie mit 

Tetrazyklinen bei Follikulitis ≥ 2 beschreiben, obwohl die Fallzahl klein und die 

Heterogenität groß war. Dabei wurden sowohl Doxycyclin als auch Minocyclin in der 

gleichen Dosis wie in der Prophylaxe verwendet und führte nach unterschiedlicher 

Therapiedauer z.T. in Kombination mit lokaler Therapie zu einer Besserung der 

Follikulitis [702], [703], [704], [705], [706].  

 

Lokale Maßnahmen 

Die MASCC-Leitlinien von 2012 empfehlen die lokale Gabe von glukokortikoidhaltiger 

Creme und lokaler Antibiose mit Clindamycin 1 % [707]. Beispiele der von der MASCC 

empfohlenen mittel- bis hochpotenten topischen Glukokortikoide sind 

Triamcinolonacetonid 0,1 %, und 0,2 %, Fluticason. Die MASCC empfiehlt die 

glukokortikoidhaltigen Externa zweimal täglich dünn aufzutragen, wobei auch die 

Anwendung im Gesicht in dieser Indikation kurzzeitig unter engmaschiger Kontrolle 

akzeptabel ist. Okklusive Verbände sind zu vermeiden. 

 

Wehler et al. (2013) verglichen drei Kohorten ohne (n = 20, historisch), mit 

prophylaktischer (n = 15) und reaktiver Behandlung (n = 15) Cetuximab-induzierter 

Hauttoxizität [708]. Die Therapie wurde mit topischem Metronidazol bei Grad 1, 

zusätzliche Gabe von Minozyklin 2 x 50 mg bei Grad 2 und topischem Kortikoid 

sowie topisches Nadfloxacin bei Grad 3 Toxizität. In dieser Studie mit früher 

Intervention waren bei keiner der gewählten Vorgehensweisen Therapieabbrüche oder 

Dosisreduktionen von Cetuximab erforderlich.  
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Gerber et al. verglichen retrospektiv 49 Patient*innen mit drei unterschiedlichen 

Therapiealgorithmen [709]. 21 Patient*innen erhielten Mometasonfuroat-Creme 2 x 

täglich für drei Wochen, 23 Patient*innen erhielten Nadifloxacin 1 % Creme morgens 

und Prednicarbat 0,25 % Creme abends für drei Wochen und fünf Patient*innen mit 

starken Problemen (EGFR-induced Rash Severity Score > 50) erhielten die gleichen 

Cremes und zusätzlich systemische Retinoide (Isoretinoin 10 - 20 mg/d) für drei 

Wochen. Bei allen Kohorten wurde ein gutes Therapieansprechen beobachtet. 

Tabelle 46: Die Behandlungsempfehlungen für papulopustulöses Exanthem nach MASCC  

Pharmakologische Behandlung und Präventionsmaßnahmen 

Darreichungsform empfohlene 

Behandlung 

empfohlene 

Prävention 

keine Empfehlung 

topisch mittel- bis starkes 

Glukokortikoid 

zweimal täglich 

Clindamycin 1 % bid 

Hydrokortison 1 % 

Creme zweimal täglich 

Benzoylperoxid, 

Calcineurin Inhibitor, 

Retinoide, Salizylsäure 

systemisch Doxycyclin 100 mg 

zweimal täglich p.o. 

Minocyclin 100 mg/d 

p.o. 

Isotretinoin 20 - 30 

mg/d p.o. 

Doxycyclin 100 mg 

zweimal täglich p.o. 

Minocyclin 100 mg/d 

p.o. 

Tetracyclin 500 mg 

zweimal täglich p.o. 

 

Literatur: [710], [707] 

 

Für eine systemische Glukokortikoidtherapie existieren keine validen Daten. Für 

klassische Akne-Medikamente wie Benzoylperoxid, topische Retinoide oder 

Salicylsäure liegen keine positiven Studiendaten vor, durch den austrocknenden Effekt 

scheinen sie kontraindiziert.  

 

Eine ausreichende Analgesie und Behandlung des Juckreizes sind zu berücksichtigen.   
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8.1.5.1 Weitere Therapiemaßnahmen  

8.1.5.1.1 Vitamin K  

8.10  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

2 

Aufgrund mangelnder Evidenz* aus randomisierten kontrollierten Studien kann 

für oder gegen eine topische Therapie des EGFRI-induzierten akneiformen 

Exanthems mit Vitamin K keine Empfehlung ausgesprochen werden. 

*Die de novo Recherche wurde bis zum Level der RCTs durchgeführt, nicht-

randomisierte Studien wurden insofern nicht weiter aufgearbeitet. 

 
[698] 

  
Starker Konsens 

 

Die de novo Recherche wurde bis zum Level der RCTs durchgeführt. Entsprechende 

Studien wurden nicht gefunden. Im Rahmen der Prophylaxe stehen einige Studien vor 

dem Abschluss (siehe Kapitel 8.1.4.1). 

8.1.5.1.2 Calcineurinantagonisten  

8.11  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Eine topische Therapie des EGFRI-induzierten akneiformen Exanthems mit 

Calcineurinantagonisten sollte nicht erfolgen. 

Level of Evidence 

2 

[711] 

  
Starker Konsens 

 

Der therapeutische Einsatz von Pimecrolimus wurde an insgesamt 24 Patient*innen 

untersucht. In einer einarmigen Studie konnte zwar eine stärkere Reduktion der 

Anzahl von Läsionen im Gesicht in standardisierten Fotografien im Behandlungsarm 

nachgewiesen werden, im Patient*innenfragebogen und im Schweregrad des 

Exanthems ließen sich jedoch keine Unterschiede feststellen, eine Placebo-Kontrolle 

erfolgte nicht [711]. In seltenen Fällen wurde über die Entstehung maligner 

Erkrankungen wie Hautkrebs und Lymphome während der Therapie berichtet, sodass 

diese Therapie in diesem Setting nicht zu befürworten ist.  
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8.2 Alopezie  

Haarausfall (Alopezie) ist eine vorübergehende und in der Regel reversible Folge einer 

systemischen Tumortherapie, die besonders häufig und stark unter bestimmten 

Zytostatika wie z.B. Alkylanzien, Anthrazyklinen und Taxanen auftritt. Jedoch auch 

neue Substanzklassen wie z.B. CDK4/6-Inhibitoren, Antikörper-Wirkstoff-Konjugate 

und Tyrosinkinase-Inhibitoren und andere neue Medikamente können Alopezie 

verursachen. Viele Patient*innen fühlen sich durch die Tumortherapie-induzierte 

Alopezie (TIA) stigmatisiert und psychisch stark belastet [712]. Bei einigen 

Patient*innen kann das emotionale Trauma so schwerwiegend sein, dass die 

notwendige Behandlung abgelehnt oder hinausgezögert wird [712], [713], [714], 

[715], [716], [717], [718], [719]. Das erneute Haarwachstum nach abgeschlossener 

Therapie erfordert im Allgemeinen einen Zeitraum von mehreren Monaten bis zu 

einem Jahr, was die psychischen und sozialen Auswirkungen der Krankheit und ihrer 

Behandlung verstärkt. Alopezie durch Chemotherapie ist normalerweise, aber nicht 

immer, vollständig reversibel. Die Haare können vorübergehend in anderer Farbe oder 

lockig nachwachsen. Manchmal ist der Haarverlust auch dauerhaft. 

Physiologische Grundlagen des Haarwachstums 

Einmal gebildet, unterliegen Haarfollikel einem lebenslangen Zyklus, der durch 

Perioden des Wachstums (Anagen), der Regression (Katagen) und der Ruhephase 

(Telogen) gekennzeichnet ist [720], [721]. Diese Phasen bestimmen, nach welcher 

Zeit das Haar ausfällt (Exogen). Etwa 90 Prozent der Follikel auf der Kopfhaut 

befinden sich zu jedem Zeitpunkt in der aktiven Wachstumsphase (Anagen). Während 

des Anagens differenzieren und teilen sich mitotisch aktive Matrixzellen in der 

Haarzwiebel, was zu einer Haarwachstumsrate von etwa 0,35 mm pro Tag führt. 

Ungefähr 5 bis 10 Prozent der Follikel befinden sich im Telogen (Ruhezustand), 

währenddessen die gesamte mitotische Aktivität angehalten wird. Die restlichen 1 bis 

3 Prozent befinden sich im Katagen, der Involutionsphase. 

Der letzte Schritt des Haarzyklus, exogen, ist, wenn das Haar aus dem Follikel 

freigesetzt wird. Schätzungen zufolge enthält die Kopfhaut durchschnittlich 100.000 

Haare, von denen täglich 100 bis 150 im Rahmen des normalen Haarzyklus verloren 

gehen. Dieser Verlust tritt typischerweise nach dem Waschen und Bürsten der Haare 

auf, sodass Patient*innen, die ihre Haare weniger häufig waschen, feststellen können, 

dass bei jedem Vorgang eine größere Anzahl von Haaren ausfällt. 

Pathophysiologie der Alopezie 

Zytotoxische Chemotherapie greift sich schnell teilende Zellen im Körper an, 

einschließlich der sich teilenden Haarmatrixzellen [721]. Wenn die Vermehrung der 

Haarfollikelmatrix-Keratinozyten stark gehemmt ist, kann sich das Haar am Bulbus 

lösen und ausfallen, ein Vorgang, der als anagenes Effluvium bezeichnet wird. 

Abhängig vom Grad der Toxizität auf Haarmatrix-Keratinozyten führen Wirkstoffe 

oder Behandlungsschemata mit geringerer Toxizität zu einem dystrophischen 

anagenen Effluvium, was zu weniger Alopezie und verzögertem Haarwachstum führt. 

Wirkstoffe mit stärkerer Toxizität führen auf der anderen Seite zu rascher und stärker 

ausgeprägter Alopezie, aber möglicherweise zu schnellerem Haarneuwachstum [721]. 
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8.2.1 Klinisches Erscheinungsbild  

Der Begriff Alopezie bezieht sich auf das teilweise oder vollständige Fehlen von 

Haaren in allen Bereichen des Körpers mit normalem Haarwachstum. Die 

Chemotherapie-induzierte Alopezie (CIA) tritt am deutlichsten auf der Kopfhaut auf, 

mit einer Vorliebe für Bereiche mit geringer Gesamthaardichte, insbesondere die 

Scheitel- und Stirnbereiche der Kopfhaut [722], [723], wo die Haarerholung langsamer 

ist. Diese Bereiche sind auch am häufigsten von altersbedingter Alopezie und 

androgenetischer Alopezie betroffen, einem Prozess, der mit der Wirkung von 

Androgenen auf die Haarfollikel zusammenhängt. Eine totale Alopezie der Kopfhaut 

ist am häufigsten, aber eine Alopezie kann auch diffus oder fleckig sein. 

Der Verlust von Augenbrauen und Wimpern (Madarosis), der Extremitäten sowie der 

Achsel- und Schambehaarung ist davon verschieden und kann sogar erst nach 

Verabreichung der letzten Chemotherapie-Dosis eintreten. Jedoch ist die Erholung bei 

Haaren in diesen Bereichen im Allgemeinen schneller als beim Kopfhaar. 

Zeitpunkt des Eintretens 

Der Zeitpunkt des Eintretens einer Alopezie hängt von der Art des 

Therapeutikums/der Therapeutika, der Dosierung und dem Schema ab. Bei den 

meisten Regimen, die alle zwei bis drei Wochen verabreicht werden, beginnt die 

Alopezie etwa nach zwei bis drei Wochen und die Haare sind am Ende des zweiten 

Chemotherapiezyklus vollständig ausgefallen. Eine wöchentliche Chemotherapie führt 

im Allgemeinen zu einer langsameren und gelegentlich unvollständigen Alopezie, und 

das Haar kann sogar während der Behandlung anfangen nachzuwachsen. Eine 

Hochdosischemotherapie, die im Rahmen einer hämatopoetischen Zelltransplantation 

verwendet wird, führt zu einer schnellen und vollständigen Alopezie [724]. 

Einige Zytostatika können eine anhaltende oder dauerhafte Alopezie verursachen, 

insbesondere Docetaxel, das in Dosen von 75 mg/m² oder höher pro Zyklus 

verabreicht wird, und seltener Paclitaxel, das häufig wöchentlich appliziert wird [725], 

[726], [727], [728], [729], [730]. In einer prospektiven Studie mit 61 Patientinnen, die 

wegen Brustkrebs behandelt wurden, betrug der Anteil der Teilnehmerinnen, die nach 

sechs Monaten und drei Jahren eine dauerhafte Chemotherapie-induzierte Alopezie 

hatten, 39,5 % bzw. 42,3 % [729]. Die meisten Fälle betrafen ein unvollständiges 

Nachwachsen der Haare. Die Wirkung ist dosis- und zeitabhängig. 

8.2.2 Diagnostik  

Im Regelfall erfolgt im Rahmen der TIA (Tumortherapie-induzierten Alopezie) keine 

spezifische Diagnostik, das klinische Bild stellt im zeitlichen Zusammenhang mit der 

Tumortherapie die Diagnose. Anamnestisch ist die Trichodynie zu berücksichtigen, 

also die Frage nach Missempfindungen und Berührungsschmerz der Kopfhaut. Für 

Patient Reported Outcomes stehen Fragenbögen zur Hautzufriedenheit, wie z.B. der 

HautZuf-30 (Hautzufriedenheitsbogen) zur Verfügung. 

 

In Einzelfällen kann bei z.B. ausbleibendem oder gestörtem Nachwachsen eine 

mikroskopische Haaruntersuchung ein Trichogramm erfolgen, um die Anzahl und 

Verteilung gesunder sowie dystropher Haare und den Haarausfall zu objektivieren. 

 

Graduierung des Schweregrads der Alopezie 
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Die Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Vs. 5.0  des National 

Cancer Institute (NCI) graduieren die Schwere der Alopezie wie folgt (Tabelle s.u.). 

Tabelle 47: NCI CTCAE Version 5.0 Alopezie 2017 (deutsche Übersetzung AGSMO)  

unerwünschtes 

Ereignis 

Grad 1 Grad 2 Grad 3 - 5 

Alopezie Haarausfall von < 50 % 

ist für diese Person 

normal, der aus der 

Ferne nicht 

offensichtlich ist, 

sondern nur bei 

genauer Betrachtung; 

möglicherweise ist eine 

andere Frisur 

erforderlich, um den 

Haarausfall zu 

überdecken, es ist 

jedoch keine Perücke 

oder ein Haarteil zur 

Kaschierung 

erforderlich 

Haarausfall von ≥ 50 % 

normal für diese 

Person, der für andere 

leicht erkennbar ist; 

eine Perücke oder ein 

Haarteil ist notwendig, 

wenn die Patientin/ der 

Patient den Haarausfall 

vollständig kaschieren 

möchte; mit 

psychosozialen 

Auswirkungen 

verbunden 

nicht definiert 

 

Definition: Alopezie ist gekennzeichnet durch eine Abnahme der Haardichte im 

Vergleich zum Normalwert für eine bestimmte Person in einem bestimmten Alter und 

an einer bestimmten Körperstelle. 

Die psychosozialen Auswirkungen von Alopezie auf Patient*innen kann anhand der 

Patient Reported Outcomes (PRO)-CTCAE-Skala [731] und der Chemotherapie-

induzierten Alopezie-Distress-Skala (CADS) [732] beurteilt werden. 

8.2.3 Inzidenz und Risikofaktoren  

Risikofaktoren für das Auftreten einer Tumortherapie-induzierten Alopezie (TIA) 

8.12  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

5 

Hauptrisikofaktor für das Auftreten einer Tumortherapie-induzierten Alopezie ist 

die Art der medikamentösen Tumortherapie (Tabelle 48). 

Individuelle Risikofaktoren sind metabolische Störungen, vorausgegangene 

Kopfhautbestrahlung, höheres Alter, androgene Alopezie, vorausgegangene 

Chemotherapie mit Alopezie und Graft-versus-Host-Disease 

 
 

  
Starker Konsens 
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Die Fähigkeit von Tumortherapeutika Alopezie zu verursachen, hängt in erster Linie 

vom jeweiligen Medikament sowie dessen Dosierung, der Applikationsweise, dem 

Schema und der Kombination mit anderen Medikamenten ab. Es gibt zudem 

patient*innenbezogene Risikofaktoren. 

Patient*innenindividuelle Risikofaktoren 

Zu den Begleitfaktoren, die das Risiko und das Ausmaß einer durch Chemotherapie-

induzierten Alopezie beeinflussen können, gehören ein beeinträchtigter 

Arzneimittelstoffwechsel (z. B. Patient*innen mit Leberfunktionsstörungen können 

eine unerwartete, signifikante Alopezie haben), eine frühere Exposition gegenüber 

Kopfhautbestrahlung, höheres Alter, das Vorhandensein einer androgenen Alopezie, 

vorausgegangene Chemotherapie, die Alopezie verursacht hat, und das 

Vorhandensein einer Graft-versus-Host-Krankheit bei Patient*innen, die sich einer 

hämatopoetischen Zelltransplantation unterzogen haben [721], [719], [733]. Im 

Gegensatz dazu wurden Haartyp, ethnische Zugehörigkeit und Rasse weder mit 

Variationen im Ausmaß der Alopezie noch in der Geschwindigkeit/dem Muster des 

Haarwachstums in Verbindung gebracht. 

Therapiebezogene Risikofaktoren und Inzidenz der TIA 

Das Risiko für Chemotherapie-induzierte Alopezie (CIA) unterscheidet sich in 

Häufigkeit und Ausprägung erheblich zwischen den Zytostatika, wobei eine Reihe von 

gängigen Wirkstoffen wenig bis gar keine Alopezie verursachen [734] (siehe Tabelle 

48) und manchmal als Alternative angeboten werden können, wenn ein Patient/eine 

Patientin eine Alopezie-verursachende Therapie ablehnt. Eine komplette CIA tritt 

unter Cyclophosphamid, Ifosfamid, Busulfan, Thiotepa, Dactinomycin, Doxorubicin, 

Epirubicin, Idarubicin, Paclitaxel, Docetaxel, Ixabepilon, Eribulin, Etoposid und 

Irinotecan auf. Seltener oder unvollständig ist die CIA bei Bleomycin, niedrig 

dosiertem Epirubicin oder Doxorubicin, Mitomycin, Mitoxantron, oralem 

Cyclophosphamid, Melphalan, Antimetaboliten, Platinverbindungen, Topotecan und 

Vinkaalkaloiden. 

Die Alopezie im Zusammenhang mit zielgerichteten Substanzen ist, auch wenn sie 

häufig ist, in der Regel von geringerem Schweregrad, typischerweise nicht vernarbend 

und daher reversibel [735]. Dies trifft auch auf antihormonelle Therapeutika, 

Antikörper-Wirkstoff-Konzentrate (ADC) und CDK4/6-Inhibitoren zu.  
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Tabelle 48: Häufigkeit von Alopezie unter ausgewählten onkologischen Therapeutika (Beispiele 
- ohne Anspruch auf Vollständigkeit)  

häufig 

> 15 % 

gelegentlich 

5 - 15 % 

selten bzw. nicht berichtet (= 

NB) 

< 5 % 

Zytostatika 

Cyclophosphamid Amsacrin Carboplatin, Cisplatin 

Daunorubicin, Doxorubicin, 

Epirubicin 

Bleomycin Capecitabin 

Docetaxel, Paclitaxel Busulfan, 5-Fluorouracil Carmustin 

Etoposid, Ifosfamid Cytarabin, Gemcitabin Fludarabin 

Topotecan, Irinotecan Lomustin, Melphalan 6-Mercaptopurin 

Vindesin, Vinorelbin Thiotepa Methotrexat, Mitoxantron 

 
Vinblastin, Vincristin Procarbazin, Streptozotocin, 

Raltritrexed 

Antikörper-Wirkstoff-Konjugate (ADC) 

Ado-Trastuzumab Emtansin 

Sacituzumab Govitecan 

Trastuzumab Deruxtecan 

Brentuximab Vedotin 
 

zielgerichtete Substanzen 

Abemaciclib Afatinib Bortezomib 

Cabozantinib Alemtuzumab Bosutinib (NB) 

Dabrafenib Axitinib Carfilzomib (NB) 

Glasdegib Bevacizumab Ibrutinib (NB) 

Nilotinib Brentuximab Ofatumumab (NB) 

Palbociclib Cetuximab Panitumumab (NB) 
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häufig 

> 15 % 

gelegentlich 

5 - 15 % 

selten bzw. nicht berichtet (= 

NB) 

< 5 % 

Regorafenib Crizotinib Pemigatinib (NB) 

Ribociclib Dasatinib Ponatinib (NB) 

Ripretinib Encorafenib Rituximab (NB) 

Sonidegib Erlotinib Ruxolitinib (NB) 

Sorafenib Everolimus Trastuzumab (NB) 

Vemurafenib Imatinib Vandetanib (NB) 

Vismodegib Ipilimumab 
 

 
Pazopanib 

 

 
Sunitinib 

 

 
Temsirolimus 

 

 
Trametinib 

 

antihormonelle Therapeutika 

 
Anastrozol 

 

 
Exemestan 

 

 
Formestan 

 

 
Letrozol 

 

 
Tamoxifen 

 

modifiziert nach: [734], [735] 
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8.2.4 Prophylaxe der Alopezie  

8.2.4.1 Nicht-medikamentöse Prophylaxe der Chemotherapie-induzierten 

Alopezie (CIA)  

8.13  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Zur Verhinderung einer höhergradigen Chemotherapie-induzierten Alopezie (CIA) 

kann bei taxanhaltigen Chemotherapien eine Kopfhautkühlung angeboten werden 

Level of Evidence 

1 

[736], [737], [738], [739], [740], [741], [742], [743], [744], [745], [746], [747], [748], [749], [750], [751], 

[752], [753], [719], [754], [755], [756], [757] 

  
Konsens 

 

Kopfhautkühlung 

 

Es gibt vier Mechanismen [758]: 

• Gefäßverengung 

• reduzierte Aufnahme von Medikamenten in die Haarfollikelzellen 

• Verringerung der Teilungsrate der Haarfollikelzellen 

• Reduzierung der Stoffwechselaktivität 

 

Mittlerweile liegen mehrere randomisierte Studien zur Anwendung einer 

Kopfhautkühlung („Scalp cooling“) zur Prävention von Chemotherapie-induzierter 

Alopezie (CIA) vor. In einer Metaanalyse von Shen et al. aus 2021 wurden 13 

randomisierte und eine prospektiv nicht-randomisierte Studie identifiziert, von denen 

neun in die Metaanalyse eingeschlossen werden konnten [751]. Die Patient*innen, 

überwiegend Frauen, waren größtenteils an Brustkrebs erkrankt und wurden mit 

unterschiedlichen Chemotherapieregimen behandelt. Dazu zählten insbesondere 

Polychemotherapien mit Taxanen und/oder Anthrazyklinen. In allen Studien erhielt 

die Interventionsgruppe eine Kopfhautkühlung mit Hilfe von speziellen Kühlkappen 

und die Kontrollgruppe keine spezielle Behandlung zur Alopezie-Prävention. 

Patient*innen mit Kopfkühlung hatten ein 41 % reduziertes Risiko für eine Alopezie > 

50 % (RR 0,59; 95 % KI: 0,53 - 0,66). Dabei machte die Art des verwendeten Systems 

(Paxman, DigniCap, andere) keinen großen Unterschied (RR 0,56 - 0,61). Sehr 

unterschiedlich sind in den verschiedenen Studien die verwendeten 

Nachkühlungszeiten nach Infusionsende, von 20 bis 150 Minuten. Dabei fand sich in 

einer vergleichenden Studie kein Unterschied zwischen 20, 45 und 90 Minuten 

Nachkühlung unter Docetaxel-Therapie [752] und auch keine signifikante 

Verbesserung bei Verlängerung auf 150 Minuten unter Polychemotherapie [752]. In 

fünf der neun Studien wurden Nebenwirkungsraten in der Kopfkühlungsgruppe 

berichtet: 66 % der Patient*innen gaben Beschwerden wie Kopfschmerzen, Kopfhaut- 

und Nackenschmerzen, Frieren, Übelkeit/Erbrechen, Schwindel, Hautulzeration und 

Pruritus an. In einem systematischen Review zum Einfluss der Kopfkühlung auf die 

Lebensqualität bei CIA fand sich in vier (31 %) der Studien eine signifikante 

Verbesserung, in neun (69 %) aber kein signifikanter Effekt auf die Lebensqualität. Ein 
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Grund dafür könnte sein, dass sich die Studienendpunkte immer auf eine 

Verhinderung einer schweren Alopezie beziehen, für die Patientin/ den Patienten aber 

auch eine leichte Alopezie mit einem Haarausfall bis maximal 50 % durchaus sichtbar 

und belastend ist. 

Demzufolge kann Kopfkühlung zwar eine CIA in der Schwere mindern, ist aber nicht 

unbedingt mit einer Verbesserung der Lebensqualität einhergehend. 

Weitere Literatur: Nangia et al. 2017 [756], Bajpai et al. 2020 [757] und Smetanay et 

al. 2019 [755] 

Das niederländische Kopfhautkühlungsregister, die größte reale multizentrische 

Studie zur Wirksamkeit der Kopfhautkühlung, liefert weiterhin wichtige Erkenntnisse 

zur Linderung der Chemotherapie-bedingten Alopezie (CIA). Diese kumulative Studie, 

die sich über 13 Jahre erstreckt und 7.424 Patient*innen in 68 Krankenhäusern in den 

Niederlanden umfasst, ist die bisher umfassendste Datenquelle zur Kopfhautkühlung. 

Der dritte Artikel der Studie, der im Juni 2024 in The Oncologist veröffentlicht wurde, 

baut auf früheren Veröffentlichungen aus den Jahren 2012 und 2019 auf und festigt 

seine Rolle als wichtige Ressource für das Verständnis der Faktoren, die eine 

erfolgreiche Kopfhautkühlung beeinflussen [759].  

 

Ergebnisse: Insgesamt trug mehr als die Hälfte der Patient*innen (n = 4.191, 56 %) 

keine Kopfbedeckung und 53 % (n = 3.784/7.183) berichteten zu Beginn ihrer letzten 

Behandlung von minimalem Haarausfall (WHO-Score 0/1).  

 

Diese Studie hob auch die Ergebnisse der Kopfhautkühlung mit Anthrazyklinen 

hervor: 

Anthrazyklin insgesamt keine Kopfbedeckung erforderlich = 40 % (913/2.267) und 

Gesamtbereich 20–93 % je nach aufgeführten Dosen (41 % – 93 % nur bei 

Monotherapie) 

Anthrazyklin-Monotherapie – Epirubicin (E), insgesamt keine Kopfbedeckung = 67 % 

Anmerkung: Zur Komplementierung der Daten wurde diese Studie ohne systematische 

Suche ergänzt. 

 

Sicherheit 

 

Die Inzidenz von Kopfhautmetastasen bei Brustkrebspatientinnen mit 

Kopfhautkühlung betrug 0,61 % [95 % KI: 0,32 % – 1,1 %] gegenüber 0,41 % (95 % KI: 

0,13 % – 0,94 %) in der nicht kopfhautgekühlten Gruppe (p = 0,43), wobei es keine 

Unterschiede in der Überlebensrate gab [760]. 

 

Das Auftreten einer Kopfhautmetastase als erstes Anzeichen einer Progression nach 

Kopfhautkühlung wurde bei einem Leukämiepatienten und einem Patienten mit einem 

Hautlymphom berichtet [761]. Es trat auch bei zwei Brustkrebspatientinnen nach 

einer Nachbeobachtungszeit von 7 und 9 Jahren auf, wobei es unwahrscheinlich ist, 

dass die Kopfhautkühlung dazu beigetragen hat [762]. Verletzungen aufgrund von 

Kälte wurden nur nach der Verwendung von gefrorenen Gelkappen gemeldet. 

 

Kombination von Kopfhautkühlung und -kompression 

 

Studien zur Kombination aus Kopfhautkühlung („Scalp cooling“) und 

Kopfhautkompression („Scalp compression“) zur Prävention von Doxorubicin-
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induzierter Alopezie wurde in der Metaanalyse von Shin et al. (2015) in drei Studien 

gefunden und ausgewertet (n = 122). Edelstyn (n = 77) [737], Kennedy (n = 19) [740] 

und Satterwhite (n = 26) [747] konnten unter der präventiven Behandlung mit 

Kühlkappen kombiniert mit Kompressionsverbänden bzw. Stauschläuchen eine 

signifikante Reduktion der Inzidenz von schwerer Alopezie > 50 % oder des Tragens 

von Perücken zeigen (OR: 0,16; 95 % KI: 0,03 - 0,75). Da die Kontrollgruppe jeweils 

keine Prophylaxe erhielt, ist unklar, ob durch die Kompression zusätzlich zur Kühlung 

ein positiver Effekt entstand. 

Anmerkung: Die mechanisierte Kopfhautkühlung wird mittlerweile in einigen Zentren 

in Deutschland angeboten. Allerdings werden die Kosten für die Kopfhautkühlung nur 

bei einigen privaten Krankenversicherungen übernommen (existierende GOÄ-

Kodierung) 

8.2.4.2 Alimentäre Prophylaxe der Chemotherapie-induzierten Alopezie (CIA)  

8.14  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

3 

Aufgrund unzureichender Evidenz aus randomisierten kontrollierten Studien ist 

eine Empfehlung für oder gegen eine alimentäre Prophylaxe mit Hirse und 

Xiaoaiping (Wirkstoff in der traditonellen chinesichen Medizin) der 

Chemotherapie-induzierten Alopezie nicht möglich. 

 
[763], [764] 

  
Starker Konsens 

 

Xiaoaiping 

Xiaoaiping ist ein in der traditionellen chinesischen Medizin verwendetes 

Medikament, das überwiegend aus der Pflanze Marsdeniae tenacissimae (Rajmahal 

Hemp) besteht. In einer kleinen randomisierten, allerdings nicht verblindeten Studie 

erhielten 46 Brustkrebspatientinnen parallel zur Chemotherapie mit 

Docetaxel/Adriamycin 7,2 g/Tag Xiaoaiping für zwei Wochen während jedes Zyklus 

bzw. 47 nur die Chemotherapie (Kontrollgruppe). Dabei reduzierte Xiaoaiping die 

Rate an schwerer Alopezie (> 50 %) unter Erhöhung der Rate an milden Alopezien 

[764]. 

Hirse 

Hirse (Panicum miliaceum) enthält neben Aminosäuren und Vitaminen auch 

Phytoöstrogene. Es wird als Therapeutikum gegen Haarausfall vermarktet, allerdings, 

ohne dass eine Wirksamkeit bislang in größeren Studien nachgewiesen wäre. In einer 

Fall-Kontroll-Studie mit 84 Patient*innen erhielt die Interventionsgruppe (n = 28) 300 

mg/d echte Hirse oral sieben Tage vor der ersten Chemotherapie bis zum Ende der 

Behandlung, während der Kontrollgruppe keine spezielle präventive Therapie 

zugeteilt wurde [763]. Echte Hirse als präventive Behandlung zeigte einen 

signifikanten Effekt auf die Inzidenz von schweren Alopezien oder des Tragens einer 

Perücke (OR: 0,35; 95 % KI: 0,14 - 0,89). 
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Die Ergebnisse zu beiden Studien mit alimentärer Prophylaxe sollten jedoch mit 

großer Vorsicht interpretiert werden, da es sich um einzelne kleine Studien handelt. 

8.2.5 Medikamentöse Prophylaxe der Chemotherapie-induzierten 

Alopezie (CIA)  

8.15  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Eine Prophylaxe der Zytostatika induzierten Alopezie mit topischem Minoxidil und 

Topitriol sollte nicht erfolgen. 

Level of Evidence 

3 

[765], [766], [767], [748] 

  
Starker Konsens 

 

Minoxidil 

 

2 %-Minoxidil topisch: Minoxidil ist für die Behandlung der androgenetischen Alopezie 

zugelassen. Das ursprünglich als Antihypertensivum entwickelte Medikament scheint 

bei topischer Anwendung durch Erweiterung der Kapillaren die 

Haarfollikeldurchblutung und damit das Haarwachstum zu verbessern. 

In der Metaanalyse von Shin et al. (2015) wurde in zwei Studien die topische 

Anwendung von 2 %-Minoxidil als Prävention von Doxorubicin-induzierter Alopezie 

gefunden und ausgewertet [748]. In beiden Studien, in denen nur Frauen mit 

überwiegend Brustkrebs eingeschlossen waren, wurde 2 x täglich 2 %-Minoxidil 

topisch appliziert, beginnend 24 Stunden (Rodriguez et al. [767], n = 48) bzw. 1 - 2 

Wochen (Granai et al. [765], n = 10) vor der ersten Chemotherapie. Die randomisierte 

Studie von Rodriguez et al. war placebokontrolliert, wohingegen bei Granai et al. die 

nicht behandelte Seite jeder Patientin als Kontrolle diente. Die gepoolten Daten 

zeigen keine signifikante Reduktion in der Inzidenz von schwerer Alopezie Grad oder 

das Tragen einer Perücke durch die präventive Gabe von topischem Minoxidil (OR: 

0,81; 95 % KI: 0,22 - 0,93). 

Allerdings gibt es Hinweise darauf, dass es unter der topischen Therapie mit 2 %-

Minoxidil Lösung schneller zu einem erneuten Wachstum der Haare nach dem 

Haarverlust kommt. In einer kleinen randomisierten Studie von Duvic et al. [768] 

wurden 20 Frauen mit Brustkrebs unter unterschiedlichen Chemotherapien 

untersucht: In der Interventionsgruppe (n = 11) wurde 2 x täglich 1 ml Minoxidil 2 % 

während und bis vier Monate nach der Chemotherapie appliziert. Die Minoxidil-

Gruppe hatte dabei im Vergleich zur Kontrollgruppe unter Placebo ein längeres 

Zeitintervall bis zum kompletten Haarausfall (61,8 vs. 50,3 d, p = 0,15) und ein 

kürzeres Zeitintervall vom Start der Therapie bis zum kompletten erneuten 

Haarwachstum (148,5 vs. 187,2 d, p = 0,07). 

Außerdem wird Minoxidil auch zur Behandlung der endokrin induzierten 

(androgenetischen) Alopezie bei Frauen eingesetzt. Daten zur Prophylaxe gibt es hier 

nicht. 



8.2 Alopezie 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

261 

 

Topitriol 

 

Topitriol topisch: Topitriol-Creme (Vitamin D3) als präventive Maßnahme von durch 

Cyclophosphamid, Doxorubicin und 5-FU induzierter Alopezie wurde in einer Studie 

von Hidalgo et al. bei Brustkrebspatientinnen (n = 14) angewendet [766]. Die 

Interventionsgruppe (n = 12) erhielt Topitriol-Creme unterschiedlicher Konzentration 

(500 oder 1.000 µg täglich) für sieben Tage bis zum Beginn der Chemotherapie oder 

2.000 µg täglich für fünf Tage vor und nach Chemotherapie. Die Kontrollgruppe (n = 

2) erhielt ein Placebo (500 oder 1.000 µg täglich) für sieben Tage. 

 

Alle Patientinnen entwickelten eine milde Alopezie (< 50 %) 20 - 30 Tage nach 

Chemotherapie, die topische Anwendung von Topitriol war somit ohne 

nennenswerten Effekt. 

8.2.6 Therapie der Alopezie  

8.16  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

5 

Es besteht keine wirksame medikamentöse oder nicht-medikamentöse Therapie 

der Tumortherapie-induzierten Alopezie. 

 
 

  
Starker Konsens 

 

Es gibt keine Evidenz für eine Therapie der CIA. Da der Haarausfall aufgrund der 

Haarwachstumsphasen verzögert zur Schädigung erfolgt, ist auch offensichtlich, dass 

eine Therapie bei bereits einsetzendem Haarausfall nicht erfolgversprechend ist. 

Darüber hinaus waren medikamentöse Verfahren auch im präventiven Ansatz nicht 

erfolgreich. 

8.2.7 Aufklärung und Vorbereitung des Patient*innen  

8.17  Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025  

EK 

Aufgrund der Stigmatisierung bei Tumortherapie-induzierter Alopezie und 

eingeschränkter Prophylaxe- und Therapieoptionen sollen Patient*innen auf die 

Situation vorbereitet, unterstützende Gespräche angeboten und ein gewünschter 

Haarersatz frühzeitig rezeptiert werden. 

  
Starker Konsens 

 

Zur Wirksamkeit einer Alopezie-Aufklärung mit Simulation der Kahlheit liegt eine 

Studie vor. McGarvey et al. nutzten ein Computerprogramm zur psychischen 

Unterstützung von Krebspatientinnen mit Alopezie (n = 45) [769]. Das Programm 

„Help with Adjustment to Alopecia by Image Recovery” („HAAIR”) zur Simulation von 

Kahlheit und dem Tragen einer Perücke wurde der Interventionsgruppe zur Verfügung 
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gestellt, die Kontrollgruppe nutzte einen Ressourcen-Raum mit Perücken. 

Ausgewertet wurden neben Akzeptanz und Handhabung des „HAAIR”-Systems die 

Differenz in der durch Alopezie verursachten Belastung (erfasst mit dem BSI-18, GSI 

und IHQ) und die Veränderung des Tumor-Copings. 

 

Alle Patientinnen der Interventionsgruppe waren erfreut über die Nutzung des 

„HAAIR“-Systems. Interventions– und Kontrollgruppe zeigten nach erfolgtem 

Haarverlust eine signifikant geringere psychische Belastung im Vergleich zur 

Basisuntersuchung vor Beschäftigung mit der zu erwartenden Alopezie. Die 

Verbesserung bestand in der Gruppe, die „HAAIR" nutzte im drei Monats-Follow-up 

weiter fort, während die psychische Belastung in der Kontrollgruppe wieder zunahm. 

 

Grundsätzlich kommt der Aufklärung der Patient*innen über die Therapie-induzierte 

Alopezie eine große Bedeutung zu, da auf diese Weise ein antizipatorisches Coping 

[770] möglich wird. Dieses Ziel kann ebenso durch unterstützende Maßnahmen wie 

den Einsatz von Imaginationsübungen oder auch die Instrumentalisierung von 

Kopfbedeckungen erreicht werden [771]. Männer und Frauen konnotieren CIA 

unterschiedlich und unterscheiden sich auch in ihrer Copingstrategie, sodass 

deswegen eine Beratung sinnvoll ist, die diesen Unterschied berücksichtigt [772]. 

Patient*innenorganisationen stellen auch hier eine wichtige Ressource zur Weitergabe 

von gelebten Erfahrungswissen dar. 

8.2.8 Informationen zum Ersatzhaar/ Perücke  

Perücken, die wie eine zweite Haut mit Haar gemacht werden, sind oft vom eigenen 

Haar nicht zu unterscheiden. Sie können aus Kunst- oder Echthaar gefertigt sein und 

auf unterschiedliche Trägerstoffe (Tüll, Stoffbänder, feine Gaze "Monofilament") 

aufgebracht sein. Eine Alternative bei lichtem Haar sind sogenannte Streuhaare 

(rezeptfrei), die die Haare optisch dichter wirken lassen können. 

 

Die Versorgung mit Perücken wird durch die Krankenkassen zumindest zum Teil mit 

unterstützt, d.h. Perücken sind verschreibungsfähig. Die Kasse akzeptiert Rezepte für 

Perücken ohne große Umstände, jedoch für Männer nur in Einzelfällen. Doch nicht 

jede Krankenkasse leistet für die Perücke auf Rezept denselben Betrag. Von Kasse zu 

Kasse gibt es deutschlandweit und in den einzelnen Regionen erhebliche 

Unterschiede. Nur wenige Kassen ersetzen den vollen Betrag für die Perücke auf 

Rezept, häufig muss ein Anteil der Kosten selbst übernommen werden. Der von der 

Kasse getragene Betrag hängt auch davon ab, ob Echthaar verschrieben wurde oder 

nicht (z.B. bei empfindlicher Kopfhaut, Allergien, usw.). 

 

Es gibt zahlreiche Informationsangebote von Selbsthilfegruppen zu Kopfbedeckungen 

und Perücken. Auch das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 

Gesundheitswesen (IQWiG) hat eine Broschüre zu Haarausfall herausgegeben. 

https://www.gesundheitsinformation.de/haarausfall-bei-chemotherapie.html 

 

Echthaar oder Kunsthaar 

 

Echthaarperücken zeichnen sich durch eine lange Haltbarkeit und natürliche 

Eigenschaften aus. Sie können gefärbt, geglättet, gelockt und individuell geschnitten 

werden. Kunsthaarperücken gibt es in verschiedenen Qualitätsklassen. Bei günstigen 

Kunsthaarperücken ist die Frisur kaum wandelbar, bei höheren Qualitäten lässt sich 

die Frisur verändern und kommt dem Echthaar recht nahe. 



8.3 Hand-Fuß-Syndrom 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

263 

 

Tressen (maschinell gearbeitet auf Montur/Stoffbänder) 

 

Tressenperücken sind leicht zu frisieren, geben der Frisur Stand und Volumen am 

Haaransatz und lassen ausreichend Luft an die Kopfhaut. 

 

Monofilament (Oberkopf handgeknüpft, Hinterkopf maschinell gearbeitet auf 

Montur/ Stoffbänder) 

 

Monofilament ist eine feine Gaze, die immer handgeknüpft wird und auf dem Kopf, 

wenn keine Haare mehr vorhanden sind, wie eine Kopfhaut aussieht. Die Haare wirken 

wie auf der Kopfhaut gewachsen. 

 

Monofilament 100 % handgeknüpft (ganzer Oberkopf handgeknüpft, Hinterkopf 

handgeknüpftes feines Baumwollgewebe) 

 

Vollständig handgeknüpfte Perücken sind auf feinem Tüll gearbeitet, hierdurch 

entsteht ein hoher Tragekomfort. Der Baumwolltüll ist eine atmungsaktive Naturfaser 

und daher besonders für empfindliche Kopfhaut und Allergiker geeignet. 

 

Streuhaare 

 

Falls lediglich dünnes oder lichtes Haar zu erwarten ist, können Streuhaare eine 

rezeptfreie und kostengünstige Alternative sein. Sie können auch zum Kaschieren von 

Narben auf der Kopfhaut angewandt werden. Streuhaare bestehen aus kleinsten, 

natürlich gewonnenen Mikrofasern, die statisch aufgeladen sind und sich so mit den 

Haaren verbinden können. 

8.3 Hand-Fuß-Syndrom  

8.3.1 Klinisches Erscheinungsbild  

Das Hand-Fuß-Syndrom (HFS) ist klinisch definiert durch schmerzhafte erythematöse 

Läsionen betont palmoplantar, welche in Zusammenhang mit einer medikamentösen 

Tumortherapie auftreten. Die Bezeichnungen palmoplantare Erythrodysästhesie und 

Chemotherapie-induziertes akrales Erythem werden in der Literatur ebenfalls für das 

HFS verwendet [773]. Klinisch kann man mindestens zwei Varianten des HFS 

abgrenzen (Tabelle 49) und es ist unklar, ob es sich bei dem HFS um eine heterogene 

Sammlung verschiedener Krankheitsbilder oder verschiedener zugrundeliegender 

Mechanismen handelt [774]. 

 

In zeitlichem Zusammenhang mit der auslösenden Therapie kommt es zuerst zum 

Auftreten von Dysästhesien palmo-plantar. Bei dem HFS Typ I (Tabelle 49) nehmen 

innerhalb einiger Tage die Beschwerden zu, es kommt zu brennenden Schmerzen und 

scharf begrenzter Erythembildung mit ödematösen Schwellungen, die übergehen 

können in Blasenbildung, Desquamation der Hornschicht mit nachfolgenden 

Ulzerationen oder Erosionen. In Einzelfällen wurde eine Keratoderm-artige Verdickung 

der Hornschicht beschrieben [775], [776]. Die Läsionen sind primär palmoplantar 

lokalisiert (wobei die Fußsohlen häufig stärker betroffen sind), können in 

ausgeprägten Fällen aber auch Hand- und Fußrücken sowie Intertrigines und Areale 

eng anliegender Kleidung betreffen. 
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Das HFS Typ II (Tabelle 49) ist insbesondere an Druckpunkten der Handflächen und 

Fußsohlen lokalisiert, kann aber je nach individueller mechanischer Belastung auch an 

anderen Stellen wie Fußkanten, Amputationsstümpfen oder Ellenbogen auftreten. Im 

Gegensatz zu dem HFS Typ I sind Läsionen an Hand-, Fußrücken und intertriginösen 

Arealen bislang nicht beschrieben worden. 

 

Klinisch kommt es initial zu Missempfindung und Erythemen, gefolgt von einem 

zunehmenden, scharf begrenzten Erythem mit zunehmender Schmerzhaftigkeit und 

einer kallusartigen Verquellung und Verdickung der Hornschicht in den Erythemen. 

Daher wurde auch der Begriff „palmar-plantar epidermal hyperplasia“ verwendet 

[777]. Im Bereich der verquollenen Hornschicht kann es zur Bildung von prallen, 

großen Blasen kommen. Das klinische Bild des HFS Typ II kann innerhalb von Tagen 

deutlich zunehmen. 

 

Je nach Ausprägung der Hautveränderungen und der Beschwerden werden drei (NCI-

Klassifikation) oder vier (WHO-Klassifikation) Schweregrade unterschieden (Tabelle 

50).  

 

In der Regel tritt das HFS innerhalb der ersten Therapiewochen mit der auslösenden 

Substanz auf, bei bestimmten Medikamenten wie Capecitabin, Cytarabin oder 

Sunitinib kann das HFS auch nach einigen Therapiemonaten auftreten [778], [779]. 

 

Nach Absetzen oder Unterbrechen der zugrundeliegenden Therapie kommt es 

innerhalb einiger Wochen zu einem deutlichen Rückgang der Beschwerden und 

Abheilen der Hautveränderungen, häufig begleitet durch eine exfoliative Schuppung 

[778]. Bleibende Schäden nach Absetzen der verursachenden Substanz sind selten 

und können sich durch persistierende Missempfindungen oder kutane Läsionen wie 

Erythemen und Schuppung äußern [780]. 

Tabelle 49: Vergleich des Hand-Fuß-Syndroms unter Chemotherapie und Multikinaseinhibitor 
(MKI)-Therapie  

 
Typ I Typ II 

häufige Auslöser bei höher dosierten 

Chemotherapeutika wie 5-

Flurouracil, Doxorubicin 

Multikinase-Inhibitoren wie 

Sorafenib und Sunitinib, BRAF-

Inhibitoren wie Vemurafenib 

und Dabrafenib 

Beginn bei höher dosierten 

Pulstherapien: nach 1-21 Tagen 

bei kontinuierlichen niedrig-

dosierten Therapien:  

bis zu mehrere Monate 

Sorafenib: 2.-4. Therapiewoche 

Sunitinib: häufig nach 1-3 

Therapiemonaten 

Abklingen 1 - 2 Wochen nach Absetzen 1 - 2 Wochen nach Absetzen 

Lokalisation flächiger, kann auch andere 

Körperregionen (insbesondere 

mehr lokalisiert,  

Druckstellen palmoplantar 
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Typ I Typ II 

Intertrigines, Hand-, Fußrücken) 

betreffen 

Klinik schmerzhaft 

Erythem, Ödem, Blasen, 

Desquamation 

schmerzhaft 

Kallusartige Hyperkeratosen 

und Blasen, z.T. umgeben von 

erythematösem Halo 

Pathogenese Hinweise auf Schweiß-

assoziierte Toxizität 

Hinweise auf vaskulären 

Mechanismus 

modifiziert nach Degen et al. [781] 

 

Tabelle 50: Schweregradeinteilung des Hand-Fuß-Syndroms  

Grad WHO WHO-Korrelation 

Histologie 

National Cancer 

Institute (NCI-

CTCAE* Version 

3.0) 

National Cancer 

Institute (NCI-

CTCAE* Version 

4.02 und 5.0) 

1 (dezentes) 

Erythem, 

Missempfindungen 

möglich, normale 

Aktivität möglich 

erweiterte 

Kapillaren 

minimale 

Hautveränderungen 

(z.B. Erythem), keine 

Schmerzen 

minimale 

Hautveränderungen 

(z.B. Erythem, 

Schwellung oder 

Hyperkeratose), 

keine Schmerzen 

2 erythematöse 

Schwellung, 

Schmerzen bei 

mechanischer 

Belastung 

palmoplantar 

isolierte 

Keratinozyten-

nekrosen in 

höheren 

Epidermislagen 

Hautveränderungen 

(z.B. Blasen, 

Blutung, Schwellung 

oder Schmerzen), 

keine Funktionsein-

schränkung  

Hautveränderungen 

(z.B. Blasen, 

Blutung, Schwellung 

oder Hyperkeratose) 

mit Schmerzen und 

Beeinträchtigung 

täglicher Aktivitäten 

3 schmerzhafte 

erythematöse 

Schwellung, 

Fissuren, 

Alltagsaktivitäten 

eingeschränkt 

Nekrose 

Basalzellschicht 

Keratinozyten 

ulzerierende 

Dermatitis oder 

Hautveränderungen 

mit Schmerzen und 

Funktionsein-

schränkung 

schwere 

Hautveränderungen 

(z.B. Blasen, 

Blutung, Schwellung 

oder Hyperkeratose) 

mit Schmerzen und 

Beeinträchtigung 

Selbstversorgung 
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Grad WHO WHO-Korrelation 

Histologie 

National Cancer 

Institute (NCI-

CTCAE* Version 

3.0) 

National Cancer 

Institute (NCI-

CTCAE* Version 

4.02 und 5.0) 

4 stark 

schmerzhafte 

erythematöse 

Schwellung, 

Blasenbildung und 

Ulzeration 

möglich, 

Alltagsaktivitäten 

nicht möglich 

Nekrose komplette 

Epidermis 

- - 

Literatur: Lassere and Hoff 2004 [782] 

*National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events 

 

8.3.2 Diagnostik  

Für die Diagnose des HFS sind in der Regel die Anamnese mit Exposition zu einem 

medikamentösen Auslöser und das klinische Bild (Kapitel 8.3.1) ausreichend. Die 

Histologie des HFS ist vereinbar mit den Veränderungen durch eine toxische 

Einwirkung und nicht typisch für einen bestimmten Auslöser (Tabelle 51) [774], [778]. 

8.3.3 Inzidenz und Risikofaktoren  

Das HFS gehört zu häufigen Nebenwirkungen einer Therapie mit Anthrazyklinen 

(Doxorubicin, pegyliertes liposomal verkapseltes Doxorubicin (PLD)), Taxanen 

(besonders Docetaxel) und Pyrimidinanaloga (Cytarabin = Cytosin-Arabinosid, 5-FU 

und Derivate wie Capecitabin) (Tabelle 51). Daneben wurde das Auftreten eines HFS 

wesentlich seltener auch bei zahlreichen weiteren Substanzen beschrieben, wie für 

Paclitaxel, Hydroxyurea, Methotrexat, 6-Mercaptopurin, Cyclophosphamid, Cisplatin, 

Daunorubicin, Etoposid, Vinorelbin, Irinotecan und Epirubicin [774], [778]. 

 

Bei den molekular gezielten Ansätzen in der medikamentösen Tumortherapie gehört 

das HFS zu den häufigen Nebenwirkungen der Multikinase-Inhibitoren Sorafenib und 

Sunitinib sowie der BRAF-Inhibitoren Vemurafenib und Dabrafenib (Tabelle 51). 

 

Aus diesen Inzidenzdaten ergeben sich -neben der oben dargestellten Klinik und 

Histologie- weitere Hinweise, dass dem HFS eine toxische Einwirkung zugrunde liegt. 

Dazu gehört zum einen die Dosisabhängigkeit [783], die sowohl für Chemotherapien 

wie 5-Fluorouracil, Capecitabin, Cytarabin [778] als auch für MKI wie Sorafenib [784], 

[785] beschrieben wurde. Zum anderen spricht dafür das häufigere Auftreten bei 

verlängerter Exposition mit der Substanz (z.B. bei protrahierten oder kontinuierlichen 

niedrig dosierten Infusionsregimen, liposomalen Zubereitungen mit langer 

Halbwertszeit oder kontinuierlicher oraler Zufuhr). Weiterhin kommt es zu einer 

Zunahme von Häufigkeit und Schwere eines HFS bei der Kombination zweier 

Substanzen, die beide ein HFS verursachen können (Tabelle 51). So stellte die Zugabe 

von Docetaxel einen unabhängigen Risikofaktor für das Auftreten eines HFS unter 
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Capecitabin dar [786]. Daneben spielen Substanz-abhängige Faktoren eine Rolle. So 

tritt ein HFS ≥ Grad 2 unter Capecitabin-Therapie häufiger bei niedrigem Serum-Folat 

und niedrigen Folatleveln in den Erythrozyten und bei bestimmten genetischen 

Polymorphismen in bestimmten Enzymen, die im Fluoropyrimidine-Metabolismus 

involviert sind auf (wie DPYD, TYMS, DPYS, CDA, and MTHFR) [783]. 

 

Für Sorafenib wurde ein Scoring-System für das Auftreten eines HFS Grad 3 

beschrieben, bestehend aus den Parametern Geschlecht (weiblich ungünstig), 

Bilirubin (< 10 μmol/l ungünstig) und Hämoglobin (≥ 13 g/l ungünstig) [787]. 

Tabelle 51: Häufigkeitsangaben zum Auftreten eines Hand-Fuß-Syndroms unter verschiedenen 
medikamentösen Tumortherapien  

Medikament Dosierung Inzidenz Hand-

Fuß-Syndrom 

Inzidenz 

schweres HFS 

(Grad ≥ 3) 

Referenz 

Sorafenib 2 x 400 mg/d 34 % Grad 2/3: 30 % 

Grad 3: 9 % 

[788] 

Sorafenib 2 x 400 mg/d 48 % 17 % [789] 

Sorafenib+ 

Bevacizumab 

2 x 200 - 400 

mg/d 

79 % Grad 2/3: 57 % [785] 

Sunitinib 50 mg/d 36 % 23 % [789] 

Sunitinib 37,5 - 50 mg/d 19 % 6 % [790] 

Sunitinib+ 

Interferon alpha 

37,5 - 50 mg/d keine Angabe 16 % [790] 

Regorafenib Wochen 1 – 3:  

160 mg/d  

Woche 4: 

Therapiepause 

61 % 20 % [791] 

Cabozantinib 140 mg 1 x tgl. 35,3 % 9,5 % [792] 

Docetaxel 100 mg/m
2

 

alle 3 Wochen 

6 - 37 %  0 - 4 %  [793] 

Doxorubicin 30 mg/m
2

 d 1 - 3 

alle 14 Tage 

22 - 26 % 
 

[778] 
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Medikament Dosierung Inzidenz Hand-

Fuß-Syndrom 

Inzidenz 

schweres HFS 

(Grad ≥ 3) 

Referenz 

pegyliertes 

liposomales 

Doxorubicin (PLD) 

40 - 50 mg/m
2

 

alle 3 - 4 Wochen 

40 - 50 % Grad 2/3: 20 % [794] 

pegyliertes 

liposomales 

Doxorubicin (PLD) 

20 mg/m
2

 alle 2 - 

3 Wochen 

34 - 48 % 2 - 5 % [795], 

[796] 

Capecitabin 2 x 1.250 mg
2

/d 50 - 60 % 10 - 17 % [797] 

5-Fluorouracil Bolus 6 - 13 % 0,5 % [798], 

[799] 

5-Fluorouracil kontinuierlich 35 % 7 % [799] 

5-Fluorouracil + DPD Inhibitor 

(Eniluracil) 

5 % selten [799] 

Cytarabin (Cytosin 

Arabinosid) 

1.000 mg/m
2

 14 - 33 % 
 

[778] 

Cytarabin (Cytosin 

Arabinosid) 

100 mg/m
2

 selten 
 

[778] 

Docetaxel+ 

Capecitabin 

 
56 - 63 % 24 - 26 % [786], 

[359]  

Vemurafenib 2 x 960 mg 25 % < 1 % [800] 

Dabrafenib 2 x 150 mg 27 % < 1 % [801] 

Dabrafenib +  

Trametinib 

Dabrafenib 2 x 

150 mg, 

Trametinib 2 mg 

4 - 10 % 0 % [801], 

[800] 

modifiziert nach Degen et al. [781] 
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8.3.4 Prophylaxe des Hand-Fuß-Syndroms (HFS)  

8.3.4.1 Basismaßnahmen  

8.18  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Zur Prophylaxe des Hand-Fuß-Syndroms soll die Patientin/ der Patient zu 

folgenden Verhaltens- und Basismaßnahmen beraten werden: 

• Vermeidung mechanischer Belastung (Druck, Reibung, Hitze) 

• Vermeidung von chemischen Noxen (Reinigungsmittel) 

• Vermeidung von längerem Kontakt mit Wasser 

• Behandlung von Vorerkrankungen wie Intertrigo, Nekrosen, Mykosen, 

Hyperkeratosen 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

8.19  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Zusätzlich zu den o.g. Verhaltens- und Basismaßnahmen sollte eine Prophylaxe 

des Hand-Fuß-Syndroms mit harnstoffhaltiger Creme mehrfach täglich (mind. 2 x 

tgl.) erfolgen. 

Level of Evidence 

2 

[802], [803], [804], [805] 

2: Evidenz besteht für Capecitabin und Sorafenib. 

  
Starker Konsens 

 

Die oben genannten Verhaltens- und Basismaßnahmen wurden nicht in Studien 

untersucht, sondern entsprechen der „good clinical practice“. Allgemeinmaßnahmen 

bestehen aus folgenden Punkten: Ab Beginn der Therapie sollen mechanische 

Belastungen der Haut wie Druck (Heben und Tragen, längere Spaziergänge), Reibung 

(eng anliegende Kleidung und enge Schuhe) sowie Hitzeeinwirkung vermieden 

werden. Die Füße können durch zeitweiliges Hochlagern der Beine entlastet werden. 

 

Wichtig ist eine Untersuchung der Hände und Füße auf das Vorliegen von 

Hauterkrankungen wie Ekzeme, Pilzerkrankungen der Haut, Hyperkeratosen oder 

Fehlstellungen, die zu ungleicher Druckbelastung der Haut führen können, vor 

Therapiebeginn. 

Harnstoffhaltige Cremes 

Es gibt vier RCTs, die den prophylaktischen Effekt von harnstoffhaltigen Cremes 

untersuchten. In einer multizentrischen doppelblinden Studie bei mit Capecitabin 

behandelten Patient*innen wurde eine Creme, die gemäß der Inhaltsstoffe von Cotaryl 
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Cream mit zusätzlich 12 % Harnstoff und 6 % Milchsäure hergestellt wurde, 2 x 

täglich versus Vanicream (PSI Pharmaceutical Specialties, Rochester, MN) 2x täglich 

als wirkstofffreien Vergleichsarm [804] aufgetragen. Primärer Endpunkt der Studie 

war die Häufigkeit eines Patient*innen-berichteten mittelstark bis starkem HFS gemäß 

CTCAE 3.0 innerhalb der ersten drei Therapiewochen. Hierzu beurteilten die 

Patient*innen täglich in einem Tagebuch die Schwere von Symptomen des HFS 

orientiert an den NCI-CTCAE Version 3.0. Bei insgesamt 108 auswertbaren 

Patient*innen war die Inzidenz eines mittelstarken bis starken HFS zwischen den 

beiden Gruppen in den ersten drei Therapiewochen vergleichbar und lag bei 13,6 % in 

der harnstoff-/milchsäurehaltigen Creme versus 10,2 % im wirkstofffreien 

Vergleichsarm. Bereits am ersten Therapietag, dem ersten Tag der Chemotherapie 

entsprechend, notierten einige Patient*innen in ihrem Tagebuch Symptome eines HFS, 

vor allem in der Gruppe der harnstoff-/ milchsäurehaltigen Creme, sodass 

möglicherweise von den Patient*innen eine Reizung durch die Creme, vor allem in der 

Verumgruppe als HFS fehlinterpretiert wurde. In einem weiteren, offenen RCT bei 

Patient*innen, die eine Sorafenib-Therapie erhielten, wurde eine 10 % harnstoffhaltige 

Creme (10 % Harnstoff in Eucerin, Beiersdorf, Hamburg, Deutschland) und Best 

Supportive Care versus ausschließlich Best Supportive Care (BSC) erprobt, wobei die 

Verwendung anderer Topika bis zum Auftreten eines HFS untersagt war [803]. 

Primärer Endpunkt war die Häufigkeit eines HFS beliebigen Grades (nach einem 

modifizierten Beurteilungsschema) innerhalb der ersten 12 Wochen der Sorafenib-

Therapie. 871 Patient*innen wurden in der Studie randomisiert. Bezüglich des 

primären Endpunkts war die harnstoffhaltige Creme plus BSC der ausschließlichen 

BSC signifikant überlegen, mit einer Häufigkeit von 56,0 % versus 73,6 % (p < 0,001). 

Auch bezüglich der sekundären Endpunkte eines Auftretens eines HFS ≥ Grad 2, der 

medianen Zeit bis zum Auftreten eines HFS war die Gruppe, die mit 10 % 

harnstoffhaltiger Creme behandelt hatten, überlegen. Auch die vom Patient*innen 

ausgefüllten Hand-Fuß-Lebensqualitätsbögen zeigten zwischen Woche vier und Woche 

14 einen niedrigeren Wert in der Gruppe, die mit 10 % harnstoffhaltiger Creme 

behandelt hatten. Der dritte RCT berichtet von der Überlegenheit 10 % 

harnstoffhaltige Creme versus Mapisal, und wird im Part Mapisal ausführlich 

beschrieben [802]. In einer weiteren multizentrischen doppelblinden randomisierten 

Studie bei Patient*innen, die eine Therapie mit Sorafenib erhielten, wurde eine 20 % 

harnstoffhaltige Creme (20 % Harnstoff plus Methylparaben) 2 x täglich versus 

Placebo-Creme (bestehend aus Methylparaben) 2 x täglich für 12 Wochen auf Hände 

und Füße appliziert. Primärer Endpunkt war die Häufigkeit eines HFS (Klassifikation 

nach modifiziertem Beurteilungsschema [803] innerhalb der ersten 12 

Therapiewochen. 288 Patient*innen wurden in die Studie randomisiert. Bzgl. des 

primären Studienendpunktes war die harnstoffhaltige Creme der Placebo-Creme nicht 

signifikant überlegen, allerdings zeigte sich ein Trend zu einer niedrigeren Häufigkeit 

eines HFS in der harnstoffhaltigen Gruppe. Hinsichtlich weiterer sekundärer 

Endpunkte, wie das Auftreten von ≥ Grad 2 HFS nach zwei Wochen Therapiedauer und 

Bewertung der Hand-Fuß-Lebensqualität nach 12 Wochen Therapiedauer war die 

Gruppe, die mit harnstoffhaltiger Therapie behandelt wurde, der Placebo-Gruppe 

signifikant überlegen [805]. 
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8.3.4.2 Substanzspezifische Maßnahmen  

8.20  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Zusätzlich zur Basisprophylaxe kann während der Dauer der Infusion mit 

Docetaxel eine Prophylaxe des Hand-Fuß-Syndroms und der Nagelveränderungen 

durch Kühlung erfolgen. 

Level of Evidence 

2 

[806], [807], [808], [809] 

  
Starker Konsens 

 

Kühlung bei Taxantherapie-Docetaxel 

 

Bei Docetaxel liegt ein monozentrischer RCT vor, bei dem ein Gelhandschuh bei einer 

Temperatur von -4 °C verwendet wurde, der insgesamt 90 min von den Patient*innen 

getragen wurde (15 Minuten vor und nach der Infusion und über die 60 Minuten 

Infusionsdauer von Docetaxel) [807]. Die Patient*innen dienten als ihre eigene 

Kontrolle, indem der gefrorene Gelhandschuh nur an einer Hand getragen wurde, die 

randomisiert zugeordnet wurde. Die Evaluation erfolgte über Fotos durch einen 

verblindeten Rater. Von 53 Patient*innen waren aufgrund der ebenfalls hohen 

Abbruchquote (32 von 53 Patient*innen, 61,5 %) aufgrund Unzufriedenheit mit der 

Intervention nur 21 Patient*innen auswertbar. Es ergab sich kein Unterschied im 

Endpunkt Erythrodermie oder Nagelveränderungen (Grading jeweils nach CTCAE 

Version 4). Einschränkungen bei der Studie waren das monozentrische Design und 

die hohe Abbruchquote. Die hohe Abbruchquote war in früheren monozentrischen 

Studien mit gefrorenen Gelhandschuhen oder Gelsocken nicht aufgetreten [809], 

[806], [808]. Bei einer Studie handelte es sich um eine intra-individuell kontrollierte, 

aber nicht-randomisierte Studie, bei der Patient*innen mit einer Docetaxel-Therapie, 

jeweils die rechte Hand bei Docetaxel-Gabe mit einem gefrorenen Gelhandschuh 

(Elasto-Gel, Cedex, Akromed, Frankreich) über insgesamt 90 Minuten gekühlt wurde 

[809]. Endpunkte waren Toxizität an Nägeln und Händen nach den NCI-CTC Version 

2. Ferner wurde die Zufriedenheit mit der Intervention durch die gefrorenen 

Gelhandschuhe abgefragt mit vier Antwortmöglichkeiten: unzufrieden, nicht sehr 

zufrieden, zufrieden, und sehr zufrieden. Von 45 Patient*innen waren sechs 

unzufrieden mit der Intervention und fünf davon brachen die Kühlintervention ab 

(5/45 Patient*innen, 11,1 %). Bei Nageltoxizität und Hauttoxizität ergaben sich 

signifikante Unterschiede zwischen der behandelten Seite und der Kontrollseite; eine 

Hauttoxizität trat in 24 % der Patient*innen bei der mit einem gefrorenen 

Gelhandschuh versehenen Hand versus 53 % an der Kontrollhand auf (p = 0,0001). 

Eine weitere nicht-randomisierte intra-individuell kontrollierte Studie von derselben 

Gruppe untersuchte den Effekt einer gefrorenen Gelsocke (Elasto-Gel frozen flexible 

sock, Akromed, Frankreich) am rechten Fuß versus keine Behandlung des anderen 

Fußes bei einer Docetaxel-Therapie [808]. Die Behandlung mit der gefrorenen 

Gelsocke war bezüglich der Vermeidung von Nageltoxizitäten der Nichtbehandlung 

signifikant überlegen. Die Häufigkeit von Hauttoxizitäten an den Füßen, die nach NCI-

CTC Version 3 beurteilt wurden, war ein sekundärer Endpunkt und sie waren niedrig 

(2 % im Behandlungsarm versus 6 % im Kontrollarm) und nicht signifikant 

unterschiedlich zwischen rechtem und linkem Fuß. Hier gab nur eine Person von 48 
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behandelten Patient*innen an, mit der Intervention unzufrieden zu sein (Auswahl: 

unzufrieden, zufrieden, sehr zufrieden), und niemand brach die Studie aufgrund einer 

Unzufriedenheit mit der Intervention ab. Eine weitere Studie untersuchte den Effekt 

von Eisbeuteln um Hand- und Fußgelenke während einer Chemotherapie mit PLD 

[806]. Hier gab es keinen intra-individuellen Vergleich. Als Vergleich dienten 

Patientinnen ohne Kühlintervention, die als erste Gruppe in die Beobachtungsstudie 

eingeschlossen worden waren, während die später eingeschlossenen Patientinnen 

Kühlintervention erhielten. Hier gab es Unterschiede in Basisdaten zwischen den 

Gruppen, die allerdings nicht signifikant waren. In einer multivariaten Analyse war die 

durchgeführte Kühlung (p = 0,0097) neben einer niedrigeren PLD-Dosis (p = 0,0305) 

ein unabhängiger protektiver Faktor für die Entstehung eines HFS. 

 

In der Praxis bewährt sich eine Kühlung unter Verwendung von Kühlpads, auf die 

Hände und/ oder Füße gelegt werden, als einfach umsetzbar und für die 

Patient*innen gut verträglich. 

8.3.4.3 Weitere geprüfte Optionen zur Prophylaxe  

8.3.4.3.1 Mapisal  

8.21  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Eine Prophylaxe des Capecitabin-induziertem Hand-Fuß-Syndroms mit Mapisal 

(topische Therapie) soll nicht erfolgen. 

Level of Evidence 

2 

[802], [810] 

  
Starker Konsens 

 

Mapisal ist eine Salbe, die verschiedene Antioxidantien und einen hohen 

Radikalschutzfaktor enthält. In dem offenen RCT wurde Mapisal 3 x täglich versus 

eine 10 % harnstoffhaltige Creme 3 x täglich, jeweils appliziert nach Waschen der 

Hände, bei mit Capecitabin behandelten Patient*innen untersucht [802]. Bezüglich 

des primären Endpunkts, der Entwicklung eines HFS irgendeinen Grades innerhalb der 

ersten sechs Behandlungswochen, war Mapisal der harnstoffhaltigen Creme 

signifikant unterlegen, mit dem Auftreten eines HFS in 30/76 Fällen (39,5 %) in der 

Mapisalgruppe versus 17/76 Patient*innen im Vergleichsarm (22,4 %), (OR 2,37; 95 % 

KI: 1,14 - 4,84; p = 0,029). Die Verteilung des Schweregrads unter den von HFS 

betroffenen Patient*innen war zwischen Mapisal und der harnstoffhaltigen Creme 

vergleichbar. Auch war die Zeit bis zum Auftreten des HFS irgendeines Grades bei den 

mit harnstoffhaltiger Creme behandelten Patient*innen länger als bei den 

Patient*innen in der Mapisalgruppe. Hingegen war die Entwicklung eines HFS vom 

Grad ≥ 2 zwischen den Gruppen vergleichbar. Signifikante Unterschiede gab es 

weiterhin im DLQI (Dermatology Life Quality Index), bei dem Mapisal der 

Vergleichsgruppe ebenfalls unterlegen war. Die Studie bestätigte damit nicht die 

Ergebnisse einer einarmigen Studie mit Mapisal bei mit PLD behandelten Patientinnen 

mit Ovarialkarzinom, bei der bei regelmäßiger Anwendung von Mapisal ein HFS 



8.3 Hand-Fuß-Syndrom 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

273 

seltener als erwartet auftrat bzw. sich ein nach Unterbrechung der Mapisaltherapie 

aufgetretenes HFS nach Wiederbeginn des Mapisals besserte oder abheilte [810]. 

8.3.4.3.2 Pyridoxin (Vitamin B6)  

8.22  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Eine Prophylaxe des Capecitabin-induzierten Hand-Fuß-Syndroms mit Pyridoxin 

(Vitamin B6) soll nicht erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[811], [812], [813], [783], [814] 

  
Starker Konsens 

 

8.23  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Eine Prophylaxe des Tumortherapie-induzierten Hand-Fuß-Syndroms mit Pyridoxin 

(Vitamin B6) soll nicht erfolgen. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

Zur Prophylaxe des HFS mittels Pyridoxin liegen drei Metaanalysen vor [811], [813], 

[812]. In der Mehrzahl der Studien wurden Patient*innen mit capecitabinhaltiger 

Chemotherapie untersucht, in der Studie von Gruenigen et al. wurde Pyridoxin zur 

Vermeidung des HFS unter PLD erprobt [815]. 

Zur Bestimmung des Schweregrads des HFS wurden die NCI-CTCAE Kriterien Version 2 

oder 3 verwendet. Die Dosen von Pyridoxin lagen zwischen 60 mg/d und 400 mg/d. 

In die Metaanalyse von Chen et al. gingen fünf Studien ein [811], [816], [817], [818], 

[815], [819]. Hier fand sich in placebokontrollierten Studien weder ein Effekt von 

Pyridoxin auf die Entwicklung eines HFS beliebigen Grads (Pyridoxin versus Placebo - 

RR: 0,96; 95 % KI: 0,86 - 1,06), noch auf die Inzidenz eines HFS ≥ Grad 2, RR: 0,95, 95 

% KI: 0,73 - 1,24). Die Studie von Chalermchai et al. wurde getrennt betrachtet, da sie 

nicht placebokontrolliert war, sondern Pyridoxin 400 mg/d mit Pyridoxin 200 mg/d 

verglichen wurde [816]. In diesem kleinen RCT, in die 56 Patient*innen 

eingeschlossen wurden, hatte sich ein signifikanter Unterschied in der Inzidenz des 

HFS ≥ Grad 2 gefunden, mit einer niedrigeren Inzidenz bei der Pyridoxindosis von 

400 mg/d (RR: 0,55; 95 % KI: 0,33 - 0,92). 

In einer weiteren Metaanalyse aus 2013 [813] zur Prävention HFS durch Pyridoxin, das 

sich auf Capecitabin behandelte Patient*innen beschränkte, wurden nur Studien mit 
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einem Kontrollarm mit Placebo oder ausschließlicher Beobachtung berücksichtigt, 

aber es wurden neben drei RCTs [818], [819], [820] auch retrospektive Studien [821], 

[822] berücksichtigt. Auch hier zeigte die gepoolte Analyse, dass Pyridoxin weder das 

Auftreten des Capecitabin-assoziierte HFS beliebigen Grades (OR: 0,91; 95 % KI: 0,67 - 

1,24) noch des HFS ≥ Grad 2 (OR: 1,17; 95 % KI: 0,82 - 1,67) reduzierte. Eine Studie 

von 2014 ging in keine der beiden Metaanalysen ein [823]. Es handelt sich um ein 

RCT zu Pyridoxin 60 mg/d bei Patient*innen ohne Placebokontrolle, die eine 

Chemotherapie mit Capecitabin erhielten. Sie zeigte keinen Unterschied zwischen der 

behandelten und unbehandelten Gruppe, wobei in beiden Gruppen jeweils 18 von 30 

Patient*innen (60,0 %) ein HFS ≥ Grad 2 nach NCI-CTCAE) entwickelten [823].  

In einer Metaanalyse von Jo et al. wurden acht Prophylaxe- und drei Therapiestudien 

mit Pyridoxin untersucht [812]. Für die Prophylaxe konnte keinerlei Vorteil zugunsten 

von Pyridoxin nachgewiesen werden. In zwei nicht-randomisierten Studien wird ein 

positiver Effekt bei der Therapie beschrieben, in der einzigen randomisierten 

Therapiestudie konnte dieser Effekt nicht bestätigt werden. Eine monozentrische, 

randomisierte doppelblinde, placebokontrollierte Studie von 2017 untersuchte bei 

210 Patient*innen, die eine Chemotherapie mit Capecitabin erhielten, die Prophylaxe 

einer oralen Pyridoxin Gabe von 200 mg/d versus Placebo hinsichtlich des Auftretens 

eines HFS. Primärer Endpunkt war die Häufigkeit eines ≥ Grad 2 HFS bei 

Patient*innen, die prophylaktisch mit Pyridoxin behandelt wurden. Es zeigte sich kein 

Unterschied hinsichtlich des Auftretens eines ≥Grad 2 HFS in beiden Gruppen 

(Pyridoxin-Gruppe: 31 % vs. Placebo 37 %, p = 0,38) [783] 

8.3.4.3.3 Topische Antiperspirantien  

Im Sinne einer experimentellen Therapie wurde eine Prophylaxe des Hand-Fuß-

Syndroms mit topischen Antiperspirantien untersucht. 

 

In einem RCT von Templeton et al. 2014 wurde bei Patientinnen, die mit PLD 

behandelt wurden, ein Antiperspirant, nämlich eine lipidarme Öl-in-Wasser Creme, die 

15 % Aluminium-Chlorohydrat enthält (Excipial Deo Forte, Spirig, Pharma Ltd., 

Egerkingen, Schweiz), versus dieselbe Grundlage ohne das Aluminium-Chlorohydrat 

untersucht [824]. Die Therapie sollte in der ersten Woche täglich, dann 3 x 

wöchentlich an den Handflächen und Fußsohlen erfolgen. Dabei wurde jeweils eine 

Körperseite dem Verumarm und eine Körperseite dem Placeboarm nach dem 

Zufallsprinzip zugeteilt. Der primäre Endpunkt war die Häufigkeit des Auftretens 

eines HFS Grad 2 oder 3 nach NCI CTCAE Version 3.0 an einer Seite. Von den in die 

Studie eingeschlossenen Patientinnen begannen 90 die placebokontrollierte topische 

Behandlung. Von ihnen gingen 52 Patientinnen nach den prädefinierten Kriterien in 

die Auswertung ein. 30/52 Patientinnen hatten ein HFS Grad 2 oder 3 entwickelt. Von 

diesen 30 Patientinnen trat bei sechs Patientinnen ein HFS Grad 2 oder 3 nur auf der 

Placeboseite und bei einer Patientin nur auf der Verumseite auf (p = 0,07). Als 

mögliche Nebenwirkung der Topika wurde nur ein Ereignis angesehen, ein Brennen 

palmo-plantar. Einschränkungen der Studie sind die unvollständige Compliance, die 

Topika wurden seltener als vorgesehen aufgetragen. Der Unterschied zwischen der 

Gruppe, die das Antiperspirants einsetzte, zur Verumgruppe war gering. 

8.3.4.3.4 Celecoxib  

Zur Prophylaxe mit Celecoxib liegen drei RCTs vor, die nachfolgend beschrieben 

werden. Aufgrund der aktuellen Datenlage unter Einbeziehung des potenziellen 

Nebenwirkungsspektrums und unklarer Wirkung auf das Tumoransprechen wurde 

keine Empfehlung für oder gegen eine Prophylaxe des Hand-Fuß-Syndroms mit 
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Celecoxib erarbeitet [825]. 

 

Es gibt drei RCTs, die den prophylaktischen Effekt des COX-2 Inhibitors Celecoxib auf 

das Auftreten eines HFS untersuchen. An einer Institution wurden zwei dieser RCTs 

monozentrisch als offene Studie und über einen weitgehenden überlappenden 

Zeitraum und mit sehr ähnlichem Design durchgeführt [826], [827]. Es wurde zu einer 

Capecitabin beinhaltenden Chemotherapie (Capecitabin als Monotherapie oder 

kombiniert mit Oxaliplatin) randomisiert bei einem Teil der Patient*innen Celecoxib 

200 mg 2x täglich jeweils während der ersten zwei Wochen (entsprechend der 

Capecitabin-Gaben) der dreiwöchigen Therapiezyklen dazugegeben. Endpunkt war die 

Prävention eines HFS in der Celecoxib-Gruppe, das nach NCI-CTCAE Version 4.0 

klassifiziert wurde. In beiden Studien war die Häufigkeit für das Auftreten eines HFS 

Grad 1 und eines HFS Grad 2 signifikant seltener in der Celecoxib-Gruppe, auch ein 

HFS Grad 3 trat numerisch in den Celecoxib-Gruppen seltener auf. Dieser Unterschied 

war jedoch in beiden Studien nicht signifikant. In der Studie von Zhang 2011 traten 

ein HFS Grad 1 in der Celecoxib-Gruppe in 29 % der 51 Patient*innen versus bei 52 % 

von 50 Patient*innen im Vergleichsarm auf (p = 0,017) und Grad 2 entsprechend 11,8 

% in der Celecoxib-Gruppe versus 30 % in der Vergleichsgruppe (p = 0,024) [826]. Ein 

HFS Grad 3 trat bei fünf Patient*innen in der Vergleichsgruppe und bei einer mit 

Celecoxib-behandelten Person auf. In der Studie von Zhang et al. 2012 traten ein HFS 

Grad 1 in der Celecoxib-Gruppe in 37,4 % der 68 Patient*innen versus bei 74,6 % von 

71 Patient*innen im Vergleichsarm auf (p = 0,034), und ein HFS Grad 2 14,7 % bei in 

der Celecoxib-Gruppe versus 29,6 % in der Vergleichsgruppe (p = 0,035) [827]. Zwei 

Fälle von HFS Grad 3 traten in der Vergleichsgruppe auf, aber nicht bei Celecoxib-

behandelten Patient*innen auf. Bezüglich anderer unerwünschten Ereignisse gab es 

keine Unterschiede in den beiden Studien. 

 

Beim dritten multizentrischen RCT wurde Celecoxib 400 mg 2 x täglich versus 

Placebo doppelblind bei zwei verschiedenen Chemotherapien (Irinotecan plus 5-

Fluoruracil/ Leucovorin (FOLFIRI) oder Capecitabin plus Irinotecan (CAPIRI)) 

verabreicht [828]. Primärer Endpunkt war das progressionsfreie Überleben (PFS). Die 

sekundären Endpunkte schlossen Sicherheitsaspekte klassifiziert nach NCI-CTC 

Version 2 ein. Die Studie wurde frühzeitig nach Einschluss von 85 Patient*innen 

geschlossen, aufgrund des Auftretens von acht nicht progressionsbedingter 

Todesfällen, die allerdings gleichmäßig auf Celecoxib- und Placebogruppe verteilt 

waren. Bezüglich des medianen PFS und des medianen Gesamtüberlebens waren die 

Celecoxib- und die Placebogruppe ähnlich, jedoch war die Ansprechrate jeweils in den 

Celecoxib-Gruppen numerisch geringer als in den Placeboarmen, und in der CAPIRI-

Gruppe war die relative Capecitabin-Dosis in der Celecoxib-Gruppe niedriger als in 

der Placebogruppe. Ein HFS trat bei jeweils bei sieben Patient*innen in der CAPIRI-

Gruppe plus Placebo (n = 21) und in der CAPIRI-Gruppe plus Celecoxib (n = 23) auf. 

8.3.4.3.5 Phytotherapeutika  

Zum Einsatz von Phytotherapeutika zur Prophylaxe des HFS liegen zwei RCTs vor, die 

im nachfolgenden kurz beschrieben werden. In einer randomisiert kontrollierten 

Studie wurde der prophylaktische Einsatz von Eppikajutsuto (TJ-28) (7.500 mg/d) im 

Vergleich zu Pyridoxin oral (60 mg/d) bei 22 Patient*innen, die eine Therapie mit 

Capecitabin erhielten, untersucht. Bei Eppikajutsuto handelt es sich um ein 

traditionell japanisches Phytotherapeutikum, bestehend aus sechs pflanzlichen 

Bestandteilen, welches in Japan v.a. zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis und 

von Ekzemen eingesetzt wird. Auch der Einsatz beim HFS wurde berichtet. Der 

primäre Endpunkt war die Häufigkeit eines HFS ≥ Grad 2 in den beiden Gruppen. In 
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dieser sehr kleinen Kohorte von 22 Patient*innen (n = 10 in Pyridoxin-Gruppe, n = 12 

in TJ-28-Gruppe) kam es bei 50 % der Patient*innen in der TJ-28-Gruppe und bei 40 % 

der Patient*innen in der Pyridoxin-Gruppe zum Auftreten eines ≥ Grad 2 HFS. Ein 

Vorteil einer Prophylaxe mit TJ-28 konnte nicht gezeigt werden [814]. In einer zweiten 

monozentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie wurde 

eine Prophylaxe mit topischem Silymarin Gel 2 x tägl. (bestehend aus 

Mariendistelextrakt, hergestellt von Goldaru Pharmaceutical Company, Isfahan, Iran) 

im Vergleich zu Placebo 2 x tägl. bei Patient*innen unter capecitabinhaltiger 

Chemotherapie hinsichtlich des Auftretens eines HFS untersucht. Der primäre 

Studienendpunkt ist nicht klar formuliert. Bei insgesamt 40 randomisierten 

Patient*innen war das WHO HFS-Gradeinteilungs-Ergebnis am Ende der neunten 

Therapiewoche signifikant niedriger in der Silymarin-Gruppe im Vergleich zur 

Placebo-Gruppe (p < 0,03) [829]. 

8.3.5 Therapie des Hand-Fuß-Syndroms  

8.24  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

5 

Bei Auftreten eines Hand-Fuß-Syndroms CTCAE Grad 1 - 2 sollen die 

prophylaktischen Maßnahmen (siehe Empfehlung 8.18, Empfehlung 8.19, 

Empfehlung 8.20): Basismaßnahmen und Substanzspezifische Maßnahmen) 

weitergeführt werden. 

 
 

  
Starker Konsens 

 

8.25  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

5 

2 

Bei Auftreten eines Hand-Fuß-Syndroms ab CTCAE Grad 3 sollen die 

prophylaktischen Maßnahmen (siehe Empfehlung 8.18 und Empfehlung 8.19) 

weitergeführt werden. 

Zusätzlich soll substanzabhängig eine Vergrößerung der Therapieintervalle oder 

eine Dosisreduktion der auslösenden Substanz gegen den Nutzen der Therapie 

abgewogen werden. 

Zusätzlich dazu sollte eine antientzündliche Therapie mit topischen 

Glukokortikoiden der Klasse 2 - 3 erfolgen (siehe Tabelle 52). 

Zusätzlich kann ein Hydrokolloidverband plantar angewandt werden. 

 
[830] 

5: Für prophylaktischen Maßnahmen und topische Glucocorticoide 

2: Für Hydrokolloidverband 

  
Starker Konsens 
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Als Klasse 2 und 3 Glukokortikoide sind in Tabelle 52 beispielhaft einige Substanzen 

aufgeführt. 

Tabelle 52: Beispiele für topische Glukokortikoide der Klasse 2 und 3  

Steriodklasse  Produktbeispiele 

topische Glukokortikoide Klasse 2 

(mittelstark) 

Prednicarbat (z.B. Dermatop
®

) 

Methylprednisolonaceponat (z.B. Advantan
®

) 

Hydrokortison 17-butyrat (z.B. Laticort
®

) 

topische Glukokortikoide Klasse 3 (stark) Mometasonfumarat (generisch) 

Betamethason (z.B. Linola Cort Beta
®

, Celestan
®

) 

 

Dosisreduktion 

 

Bei Auftreten eines HFS vom Grad > 2 ist zu erwägen, die nächste Therapiegabe zu 

verzögern, bis das HFS gebessert ist, und bei Rezidiven die Dosis des 

Chemotherapeutikums oder des Kinaseinhibitors zu verringern. Hierzu gibt es aber 

keine kontrollierten Studien. Für Capecitabin wird durch den Hersteller ein 

Behandlungsabbruch bei Grad 4 HFS empfohlen bzw. bei weniger stark ausgeprägtem 

HFS die Unterbrechung der Therapie bis das HFS auf Grad 1 - 0 zurückgegangen ist. 

Danach wird eine Therapiefortführung mit reduzierter Dosierung empfohlen.   

 

Ceramidhaltiger Hydrokolloidverband 

 

In einem RCT von Shinohara et al. (2014) wurden Patient*innen mit 

Nierenzellkarzinom, die unter Sorafenib 400 mg 2 x täglich ein HFS Grad 1 

entwickelten, eingeschlossen. Patient*innen des einen Studienarmes erhielten 

Hydrokolloidverbände, die Ceramid enthielten und alle 2 - 3 Tage gewechselt wurden, 

die anderen Patient*innen cremten 3x täglich mit einer harnstoffhaltigen Creme. Es 

wurden nur die Fußsohlen behandelt, nicht die Hände. Der primäre Endpunkt war die 

Verschlechterung des HFS an den Füßen auf Grad 2 oder 3. Die Inzidenz eines HFS 

Grad ≥ 2 war niedriger im Hydrokolloidverbandsarm mit 5/17 Patient*innen (29,4 %) 

versus 11/16 Patient*innen (68,8 %) im mit harnstoffhaltiger Creme behandelten 

Vergleichsarm (p = 0,03). Einschränkungen bei dieser Studie sind das offene Design 

sowie die Kürze der Studiendauer von einem Monat, sodass keine Aussage zu einem 

längerfristigen Nutzen des Hydrokolloidverbands getroffen werden kann [830].  
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8.3.5.1 Experimentelle Ansätze  

8.26  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Eine topische Therapie des Hand-Fuß-Syndroms mit Sildenafil oder Pyridoxin 

sollte nicht erfolgen. 

Level of Evidence 

3 

[831], [832], [833] 

  
Starker Konsens 

 

8.27  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

3 

Aufgrund mangelnder Evidenz aus großen randomisierten kontrollierten Studien 

ist es nicht möglich für oder gegen eine Therapie mit Heparin topisch eine 

Empfehlung auszusprechen. 

 
[831], [832], [833] 

  
Starker Konsens 

 

Topisches Sildenafil 

In einem kleinen RCT wurden Patient*innen, die ein HFS unter einer Therapie mit 

Capecitabin oder Sunitinib entwickelten, eingeschlossen [832]. Es wurde eine 

sildenafilhaltige Creme (Sildenafil 1 % in Kühlsalbe) 2 x täglich versus der Creme ohne 

Sildenafil getestet. Neun der zehn eingeschlossenen Patient*innen waren auswertbar. 

Bezüglich des primären Endpunkts, einer Reduktion des Grads des HFS nach den NCI-

CTCATE Version 4.0 Kriterien zu irgendeinem Zeitpunkt während des 

Behandlungszeitraums von acht Wochen, zeigte sich kein Unterschied. 

Topische Applikation von Pyridoxin 

Diese wurde in therapeutischer Absicht in einer randomisierten doppelblinden 

Pilotphase mit 54 Patientinnen mit Brustkrebs, die Capecitabin oder pegyliertes 

liposomales Doxorubicin erhielten, von denen 30 mit Pyridoxin lokal und 24 mit 

Placebo behandelt wurden, untersucht. Es fand sich kein signifikanter Unterschied im 

Schweregrad [831]. 

Topische Applikation von Heparin 

In einer Phase IIA Studie mit 21 Patient*innen unter der Therapie mit Capecitabin 

wurde bei einem Hand-Fuß-Syndrom ab Grad 2 topisch Heparin (Menaven
®

 Gel) 4 x 

täglich für 21 Tage verwendet. 19 dieser Patient*innen erreichten nach ca. drei 

Wochen eine Besserung um mindestens einen Grad. Gleichzeitig erfolgte eine 

Proteomanalyse mit veränderter Expression von Proteinen, die mit Wundheilung, 
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Zellproliferation und Immunantwort in Verbindung gebracht werden. Eine Validierung 

muss noch erfolgen [833]. 

8.4 Nagelveränderungen  

Nagelveränderungen können als Nebenwirkungen bestimmter Zytostatika oder 

zielgerichteter Therapien auftreten. Am häufigsten sind sie beim Einsatz von Taxanen 

und EGF-Rezeptor-Inhibitoren zu sehen [834]. Sie sind meist schmerzlos. Ausgeprägte 

Paronychien und Nagelveränderungen mit sekundärer Superinfektion können mit 

erheblichen Einschränkungen bei Alltagsaktivitäten und auch mit starken Schmerzen 

verbunden sein und dadurch von den Patient*innen als sehr belastend empfunden 

werden, verbunden mit einer deutlichen Einschränkung der Lebensqualität. 

8.4.1 Klinisches Erscheinungsbild  

Nagelveränderungen können sich auf verschiedene Weise klinisch manifestieren. Im 

Zusammenhang mit einer konventionellen Chemotherapie präsentieren sie sich 

häufig in Form von Farbveränderungen (Melanonychia, Leukonychia), durch Ablösung 

der Nägel vom Nagelbett (Onycholyse), durch Beau-Reil-Querfurchen oder durch 

Brüchigkeit der Nägel (Onychorrhexis). Zielgerichtete Substanzen, insbesondere Anti-

EGFR- und MEK-Inhibitoren-Therapien gehen im Unterschied dazu häufiger mit 

Beeinträchtigungen des Perionychiums einher, etwa Nagelgeschwüren oder pyogenen 

Granulomen. Das typische klinische Erscheinungsbild der Nagelveränderungen durch 

ausgewählte systemisch verabreichte Zytostatika und ausgewählte zielgerichtete 

Substanzen ist in Tabelle 53 (nach Robert et al. 2015 und Lacouture 2021 [834], 

[825]) und Tabelle 54 (nach Robert et al. 2015 [834]) aufgeführt.
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Tabelle 53: Nagelveränderung durch systemische Chemotherapien  

Auslösender Wirkstoff Klinische Besonderheiten Kommentar 

Melanonychia 

(Hyperpigmentierung des Nagels) 

Auftreten 1 - 2 Monate nach Beginn der Chemotherapie, 

meist wenige Monate nach Absetzen der Therapie reversibel 

Cyclophosphamid diffuse schwarze Pigmentierung, longitudinale Melanonychia, 

dunkelgraue Pigmentierung des proximalen Teils der Nagelplatte 

 

Doxorubicin alternierende Bänder dunkelbrauner und weißen Linien, 

dunkelbraune Pigmentierung in Querbändern 

 

Hydroxycarbamid distale, diffuse dunkelbraune Pigmentierung 
 

Busulfan orangefarbene Verfärbung durch hämorrhagische Überzüge aus dem 

Nagelbett 

 

Taxane orangefarbene Verfärbung durch hämorrhagische Überzüge aus dem 

Nagelbett 

 

Capecitabin 
  

Cisplatin 
  

Bleomycin 
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Auslösender Wirkstoff Klinische Besonderheiten Kommentar 

Leukonychia 

(weiße Färbung der Nagelplatte) 

echte Leukonychia (weiße undurchsichtige Bänder, die mit 

dem Nagel mitwachsen) oder  

scheinbare Leukonychia (weiße transparente Färbungen, 

die nicht mit dem Nagel mitwachsen)  

Doxorubicin meist echte Leukonychia 
 

Cyclophosphamid meist echte Leukonychia 
 

Vincristin meist echte Leukonychia 
 

Onycholysis 

(Separation der Nagelplatte vom Nagelbett) 

 

Taxane 

(Docetaxel>Paclitaxel) 

hämorrhagische Onycholysis, manchmal assoziiert mit inflammatorischem Erythem der 

dorsalen Handbereiche oder imperimalleolaren oder 

Achilles-Bereich 

Capecitabin 
  

Etoposid 
  

Mitoxantron 
  

Doxorubicin 
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Auslösender Wirkstoff Klinische Besonderheiten Kommentar 

periunguale Läsionen insgesamt seltener als bei zielgerichteten Therapien 

(Ausnahme: Taxane) 

Taxane Entzündungen der proximalen Nagelfalte 
 

Capecitabin Paronychia, pyogene Granulome sporadisch auftretend 

Methotrexat Paronychia, pyogene Granulome sporadisch auftretend 

Doxorubicin Paronychia, pyogene Granulome sporadisch auftretend 

Bleomycin distale vaskuläre Veränderungen im periungualen Bereich, (Raynaud 

Syndrom oder sklerodermatöse Veränderungen, gegebenenfalls auch 

Fingergangrän und -nekrose) 

schnelle und dauerhaftes Absetzen der Behandlung 

notwendig 

Literatur: [825], [834] 

 

Anmerkung: Zudem kommt es bei verschiedenen Substanzen zu vermindertem Nagelwachstum und verminderter Nageldicke sowie 

Beau-Reil- Querfurchen.
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Tabelle 54: Nagelveränderung durch zielgerichtete Therapien  

auslösender Wirkstoff klinische Besonderheiten Kommentar 

toxische Effekte auf Nagelplatte und Nagelbett Veränderungen der Nagelpigmentierung möglich, aber 

insgesamt seltener als bei zytotoxischen Chemotherapien 

Imatinib Longitudinale, transversale oder diffuse Melanonychia von Finger- 

und Zehennägeln 

 

Anti-EGFR, 

MEK-Inhibitoren 

Brüchige und brechende Nägel, mitunter assoziiert mit 

Onychoschizia, Onychorrhexis oder Onycholysis 

 

mTOR-Inhibitoren Verdünnung der Nagelplatte, Onychodystrophie, brüchige Nägel, 

diatale Onycholysis, Xanthochromie 

 

VEGFR-Inhibitoren Subunguale Splitterblutungen (rote, braune oder schwarze 

longitudinale Linien im Nagel) 

Inzidenz 25 bis 70 % (Sorafenib > Sunitinib oder 

Pazopanib); Auftreten während der ersten Wochen nach 

Behandlungsbeginn, später spontane Rückbildung und 

Nachwachsen gesunder Nägel unabhängig von 

Weiterführen der Behandlung 

toxische Effekte auf das periunguale Gewebe 

EGFR-Inhibitoren bzw. 

Inhibitoren der ErbB-

Familie (monoklonale 

Antikörper und 

Tyrosinkinase-

Inhibitoren inklusive 

Paronychia; pyogene Granulome Graduelles Auftreten spätestens 6 bis 8 Wochen nach 

Behandlungsbeginn, zunächst als akute Paronychia oder 

abakterielles pyogenes Granulom 

sekundäre Infektionen mit Bakterien (z.B. Staphylococcus 

aureus; häufig) oder Hefen (Candida albicans; selten) 

können auftreten. 
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auslösender Wirkstoff klinische Besonderheiten Kommentar 

Lapatinib, Pertuzumab 

und Afatinib) 

MEK-Inhibitoren 

(inklusive Selumetinib, 

Cobimetinib und 

Tremetinib) 

Paronychia; pygene, granulomatöse Läsionen Inzidenz vermutlich geringer als bei EGFR-(ErbB-Familien) 

Inhibitoren; 

sekundäre Infektionen mit Bakterien (z.B. Staphylococcus 

aureus; häufig) oder Hefen (Candida albicans; selten) 

können auftreten. 

mTOR-Inhibitoren Paronychia; pygene, granulomatöse Läsionen Sekundäre Infektionen mit Bakterien (z.B. Staphylococcus 

aureus; häufig) oder Hefen (Candida albicans; selten) 

können auftreten. 

Literatur: Robert et al. 2015 [834] 
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8.4.2 Diagnostik  

8.28  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Unter einer Therapie mit Nageltoxizität-auslösenden Substanzen (Tabelle 53 und 

Tabelle 54) soll eine regelmäßige Inspektion der Finger- und Fußnägel erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Eine definierte Diagnostik zur frühzeitigen Erhebung einer beginnenden 

Nageltoxizität ist in der Literatur nicht beschrieben. Müssen aufgrund der Behandlung 

ernstere Nagelveränderungen befürchtet werden (Tabelle 53 (nach Robert et al. 2015 

und Lacouture 2021 [834], [825]) und Tabelle 54 (nach Robert et al. 2015 [834])), 

beispielsweise beim Einsatz von Taxanen (insbesondere Docetaxel) oder EGFR-

Inhibitoren, sind die Finger- und Fußnägel der Patient*innen regelmäßig klinisch zu 

untersuchen. 

8.4.3 Inzidenz und Risikofaktoren  

Das Risiko, Nageltoxizitäten zu entwickeln, geht in erster Linie von der verwendeten 

Tumortherapie aus (Tabelle 53 (nach Robert et al. 2015 und Lacouture 2021 [834], 

[825]) und Tabelle 54 (nach Robert et al. 2015 [834])), individuelle Risikofaktoren 

sind nicht bekannt. In der Fachliteratur sind keine gesicherten Inzidenzraten aus 

größeren Untersuchungen für spezifische Zytostatika oder zielgerichtete 

Medikamente aufgeführt. 

8.4.3.1 Therapie-assoziierte Risikofaktoren  

Zur Docetaxel induzierten Nageltoxizität liegen diverse Einzelfallberichte vor [835], 

[836], [837], [838]. In einer prospektiven Untersuchung von Hong et al. (2007), in der 

84 Patient*innen mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) in der Erstlinie mit 

einer Docetaxel/Cisplatin-Kombinationstherapie (dreiwöchentlich oder wöchentlich) 

behandelt wurden, wurde die Nageltoxizität mit Hilfe der Kriterien der National 

Cancer Institutes (NCI), Version 3 ermittelt [839]. 22 Patient*innen (26 %) entwickelten 

Nagelveränderungen, darunter neun (11 %) vom Grad 3. Die Patient*innen mit Grad-3-

Nagelveränderungen konnten die geplante Chemotherapie trotz topischer und/oder 

oraler antiseptischer, analgetischer oder antibiotischer Therapie nicht fortführen. Die 

meisten Nagelveränderungen wurden bei den Patient*innen dokumentiert, die das 

wöchentliche Docetaxel-Schema erhalten hatten (p = 0,02). Die Anzahl der 

Chemotherapiezyklen und die kumulative Docetaxel-Dosis waren dabei eng mit der 

Entwicklung von Nagelveränderungen assoziiert. Das kumulative Risiko, 

Nagelveränderungen zu entwickeln, stieg von 10 % nach 2,8 Monaten auf 40 % nach 

sechs Monaten. Einer multivariaten Analyse zufolge erwiesen sich die wöchentliche 

Docetaxel-Verabreichung (OR: 0,084; p = 0,01) und die Anzahl der 

Chemotherapiezyklen (OR: 0,232; p = 0,02) als unabhängige Risikofaktoren für die 

Entwicklung von Nagelveränderungen. In einer Studie von Yorulmaz wurden Auftreten 

und Schweregrad von Nagelveränderungen bei 41 Patient*innen untersucht, die 

Taxane oder Doxorubicin erhalten hatten. 34,1 % der Patient*innen entwickelten im 

Verlauf Nagelpigmentierungen [840]. In diesem Kollektiv konnte kein statistisch 

signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Nagelpigmentierung und 

dem verabreichten Chemotherapieregime gefunden werden, 
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Periungiale Läsionen nach einer EGFR-basierten Therapie traten einer Metaanalyse 

zufolge bei 17,2 % der Patient*innen auf, mit einem relativen Risiko von 76,94 (p < 

0,001) [841]. Die Häufigkeit schwergradiger Läsionen trat schätzungsweise bei 1 bis 

4 % der Patient*innen auf. Diese substanzabhängigen Nebenwirkungen, die 

tumorunabhängig auftreten, betreffen auch moderne ErbB-Inhibitoren wie Lapatinib, 

Pertuzumab und Afatinib [841], [682]. 

 

Es gibt zudem Beobachtungen, dass vermehrt schwere Nagelinfektionen mit 

Staphylococcus aureus auftreten können, wenn eine Trastuzumab-basierte 

Chemotherapie durch Pertuzumab ergänzt wird, ohne dass eine genaue Inzidenz 

angegeben werden kann [842]. 

8.4.4 Prophylaxe der Nagelveränderungen  

Viele Nagelveränderungen, die durch systemische Krebstherapien verursacht werden, 

beeinträchtigen die Nagelmatrix nur vorübergehend und sind oft asymptomatisch 

und reversibel. Dies ist beispielsweise der Fall für Beau-Reil-Querfurchen, 

Onychomadesis, Melanonychia und echte oder scheinbare Leukonychia. Diese 

Nagelveränderungen erfordern keine präventiven Maßnahmen [825], [834], aber eine 

Information vor Behandlungsbeginn. 

 

Seltener kommt es z.B. beim Einsatz von Taxanen zu ernsteren Nagelveränderungen 

(siehe Tabelle 53 nach Robert et al. 2015 und Lacouture 2021 [834], [825] und 

Tabelle 54 nach Robert et al. 2015 [834]). Zur Prophylaxe von Nagelveränderungen 

liegen allerdings zurzeit keine ausreichenden Daten aus größeren RCTs vor. Die 

folgenden Empfehlungen wurden im Expert*innengremium überwiegend im Konsens 

auf der Basis von Einzelfallberichten und Erfahrungswissen formuliert. 

8.4.4.1 Allgemeine Maßnahmen  

8.29  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

5 

Zur Prophylaxe von Nagelkomplikationen kommen folgende Strategien zum 

Einsatz: 

• Vermeiden von mechanischer Belastung wie Reibungen und Druck auf 

Nagel und Nagelplatte (z.B. übermäßige Maniküre, künstliche Nägel, 

Nägelkauen, Entfernen der Nagelhaut, drückendes Schuhwerk)  

• Vermeidung von chemischen Noxen (z.B. acetonhaltige 

Nagellackentferner, Reinigungsmittel) 

• Vermeidung von längerem Kontakt mit Wasser, z.B. durch Tragen von 

Handschuhen bei Reinigungstätigkeiten 

• Nagelpflege (gerade geschnittene, nicht zu kurze Nägel; tägliches 

Eincremen des periungualen Gewebes mit harnstoffhaltigen Externa) 

 
 

  
Starker Konsens 
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Wichtig ist eine Aufklärung über prophylaktischen Maßnahmen und die Patient*innen 

für erste Anzeichen einer Nageltoxizität zu sensibilisieren. 

8.4.4.2 Nicht-medikamentöse Prophylaxe von Nagelveränderungen  

Kühlung bei Taxantherapie-Docetaxel 

8.30  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Während der Infusion mit Docetaxel kann eine Prophylaxe der 

Nagelveränderungen durch Kühlung erfolgen.  

 

Für andere Substanzen liegt hierfür keine Evidenz vor. 

Level of Evidence 

2 

[843], [806], [808], [809], [807], [825] 

  
Starker Konsens 

 

In Ergänzung der Empfehlung zur Prophylaxe des Hand-Fuß-Syndroms unter 

Taxantherapie durch Kühlung beschreiben mehrere Studien auch die Auswirkung von 

Kühlung auf Taxan-induzierte Onycholysen. (Kapitel 8.3). 

 

Eine Studie mit 45 Patient*innen ergab, dass die Benutzung von Frozen Gloves 

(Temperatur -30°C) während der Verabreichung von Docetaxel alle drei Wochen die 

Studienteilnehmer vor Taxan-induzierten toxischen Effekten auf die Nägel schützte. 

An Händen, die durch Frozen Gloves geschützt waren, zeigten sich in 11 % der Fälle 

Nageltoxizitäten im Vergleich zu 51 % der ungeschützten Hände (p = 0,0001) [809]. 

Onycholysen von Grad 1 oder 2 wurden bei 11 % der geschützten und 51 % der 

ungeschützten Nägel dokumentiert, Grad 2 Onycholysen bei 0 % der geschützten und 

22 % der ungeschützten Nägel. Eine andere Untersuchung der gleichen Autor*innen 

zeigte, dass auch Fußnägel durch die Verwendung von gefrorenen Socken („Frozen 

Socks“) geschützt werden können. Toxische Nageleffekte waren bei den geschützten 

Füßen signifikant geringer als bei den ungeschützten (0 % vs. 21 %; p = 0,002) [808]. 

Die Kälteanwendung an den Händen scheint auch dann effektiv zu sein, wenn die 

Frozen Gloves nicht auf -25 bis -30°C, sondern nur auf -10 bis -20°C heruntergekühlt 

werden [843]. 

 

Eine weitere randomisierte Studie mit 53 Patient*innen unter Docetaxel-Therapie, von 

denen nur 21 auswertbare Daten lieferten, ergab allerdings keinen signifikanten 

Unterschied im Hinblick auf Haut- und Nageltoxizitäten zwischen Händen, die durch 

Frozen Gloves geschützt waren, und ungeschützten Händen [807]. 

 

In der Praxis bewährt sich eine Kühlung unter Verwendung von Kühlpads, auf die 

Hände und/ oder Füße gelegt werden, als einfach umsetzbar und für die 

Patient*innen gut verträglich. 

 

Dunkler Nagellack wird mitunter zur Prävention der UV induzierten Onycholyse unter 

Taxan-Therapie genannt. Ein Zusammenhang zwischen UV-Licht-Exposition und dem 
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Auftreten einer Taxan-induzierten Onycholyse ist jedoch nicht sicher nachgewiesen 

[834]. 

8.4.4.3 Medikamentöse Prophylaxe von Nagelveränderungen  

Spezifische standardisierte medikamentöse Maßnahmen zur Prophylaxe von 

Nagelveränderungen stehen bisher nicht zur Verfügung. Zusammenfassend ist die 

Prophylaxe der Nagelveränderungen an den Basismaßnahmen für das akneiforme 

Exanthem zu orientieren. 

 

Biotin oral 

 

Die Gabe von oralem Biotin zur Prävention oder Therapie brüchiger Nägel kann 

aufgrund fehlender Daten in kontrollierten Studien jedoch nicht beurteilt werden 

[844], [845]. 

 

Tetrazyklin oral 

 

In einer kleinen Studie an 40 Patient*innen, die Afatinib aufgrund des 

Lungenkarzinoms erhalten hatten, wurde die prophylaktische Gabe von 250mg 

Tetrazyklin 2x tgl. untersucht. In Bezug auf die Entwicklung eines Rashs zeigte sich 

diese Prophylaxe günstig, in Bezug auf die Entwicklung von Paronychien konnte 

zwischen Verum- und Placebogruppe kein Unterschied aufgezeigt werden [685]. 

8.4.5 Therapie der Nagelveränderungen  

8.4.5.1 Nicht-medikamentöse Interventionen  

8.31  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

5 

Auch nach dem Auftreten von Nagelveränderungen wird die Fortführung der 

Basismaßnahmen empfohlen: 

• Vermeiden von mechanischer Belastung wie Reibungen und Druck auf 

Nagel und Nagelplatte (z.B. übermäßige Maniküre, künstliche Nägel, 

Nägelkauen, Entfernen der Nagelhaut, drückendes Schuhwerk) 

• Vermeidung von chemischen Noxen, acetonhaltige Nagellackentferner, 

Reinigungsmittel 

• Vermeidung von längerem Kontakt mit Wasser, z.B. durch Tragen von 

Handschuhen bei Reinigungstätigkeiten 

• Nagelpflege (gerade geschnittene, nicht zu kurze Nägel; tägliches 

Eincremen des periungualen Gewebes mit harnstoffhaltigen Externa) 

 
 

  
Starker Konsens 

 

Standardisierte nicht-medikamentöse Interventionen zur Therapie von 

Nagelveränderungen sind in der Fachliteratur nicht beschrieben. Ganz allgemein wird 

empfohlen, bereits beanspruchte Nägel vor wiederholten Traumata, Reibungen und 

Druck zu schützen, die Nägel regelmäßig zu schneiden, aber übermäßige Maniküre 
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zu vermeiden. Handschuhe bei Reinigungstätigkeiten (Haushalt, Geschirrspülen) 

minimieren peringuale Traumata [707]. 

8.4.5.2 Medikamentöse Interventionen - Lokaltherapie  

8.32  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Bei Auftreten von Paronychien unter EGFR-Therapie sollten von der periläsionalen 

Haut mikrobiologische Kulturen angelegt werden, um Erreger zu identifizieren 

und gezielt behandeln zu können. 

  
Starker Konsens 

 

8.33  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Bei fehlendem Ansprechen auf lokale Therapiemaßnahmen sollte bei Paronchyien 

eine systemische antimikrobielle Therapie entsprechend dem Erregerspektrum 

(Abstrich) erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Nagelbettentzündungen (Paronychien) bergen das Risiko von Superinfektionen mit 

Bakterien und Pilzen und können in seltenen Fällen zu schweren Komplikationen wie 

Erysipelen oder tiefen Infektionen führen [834]. In einer Studie wurde die Effektivität 

von 1- bzw. 2%iger Povidonjodlösung im Vergleich zu Placebo bei Patient*innen 

untersucht, die durch ihre antitumoröse Therapie eine Paronychie entwickelt hatten. 

Die zweimal tägliche Applikation der 2%igen Povidonjodlösung führte im Vergleich zu 

Placebo zu einer Verbesserung der Paroychie in Bezug auf Schmerzen und 

Schweregrad [846]. Weitere standardisierte topische oder orale Interventionen zur 

Therapie von Nagelveränderungen sind in der Fachliteratur nicht beschrieben. Daher 

erfolgen die Empfehlungen einem Expert*innenkonsens auf der Basis von 

Einzelfallberichten und Erfahrungswissen. 

 

Als häufige Toxizität unter EGFR-Therapie sind für Paronychien separate 

Empfehlungen aufgeführt, Therapieoptionen weiterer Nageltoxizitäten sind in Tabelle 

55 zusammengefasst, die therapeutischen Maßnahmen orientieren sich an Robert 

2015 [834], Lacouture 2011 [707] und Potthoff 2010 [679]. 
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Tabelle 55: Therapieoptionen weiterer Nageltoxizitäten  

Nageltoxizität Therapieoption 

Taxan-induziertes 

Hämatom mit Anheben der Nagelplatte 

stadiengerechtes Eingreifen: 

wiederholtes Nagelschneiden, Drainage des 

Nagelbettes mit Punktion des Hämatoms, bei 

Ablösung der Nagelplatte Entfernung dieser 

Abszeßbildung unter der Nagelplatte Öffnung des Abszesses unter Lokalanästhesie, 

ggf. orale Antibiotikatherapie 

pyogene granulomatöse Läsionen topische Behandlung mit Glukokortikoiden, 

wöchentliche Anwendung einer 10%igen 

wässrigen Silbernitratlösung; ggf. physikalische 

Entfernung via Elektrodesikkation  

Fissuren der Fingerspitzen Touchieren mit Silbernitratlösung, Abdecken mit 

flüssigem Filmverband, feuchtes 

Okklusionsmileu z.B. durch Hydrokolloidpflaster, 

topische Glukokortikoide, ggf. orale 

Antibiotikatherapie 

Literatur: Lacouture 2021 [825] 

 

8.4.5.3 Medikamentöse Interventionen- orale Therapie  

8.4.5.3.1 Biotin  

Die Einnahme von oralem Biotin bei brüchigen Nägeln wird häufig in der Praxis 

angewendet, kann aufgrund fehlender Daten in kontrollierten Studien jedoch nicht 

beurteilt werden [845]. 

8.4.5.3.2 Weitere Therapieoptionen  

Zur Wirksamkeit von Tetrazyklinen gibt es über Fallberichte hinaus keine Evidenz. 

8.5 Xerosis cutis/Pruritus  

Pruritus ist eine häufige und für die Patient*innen sehr belastende Nebenwirkung 

einer medikamentösen Tumortherapie.  

In der Leitlinie erfolgt eine Konzentration auf den durch EGFR-Inhibitor-Therapien, 

Tyrosin-/Multikinase-Inhibitoren und Immuntherapie induzierten Pruritus.  

Häufigster Auslöser des Pruritus ist eine Xerosis cutis, diese tritt typischerweise erst 

nach einigen Wochen Therapie auf. Pruritus kann jedoch auch mit einem Erythem 

oder einem akneiformen Exanthem vergesellschaftet sein und bereits in der frühen 

Phase der EGFRI-induzierten Hautreaktionen Therapie auftreten. Intensität und Dauer 

der Symptomatik sind abhängig von der Art der Tumortherapie, der Kombination mit 

anderen Medikamenten und patient*innenindividuellen Risikofaktoren. Die 
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Pathophysiologie des Pruritus ist weitgehend unklar. Die Inhibition der EGFR der 

Keratinozyten in der Basalmembran der Haut scheint eine wichtige Rolle bei der 

Entstehung einer Xerosis cutis und eines Pruritus zu spielen. Es gibt Hinweise, dass 

Mastzellmediatoren wie Histamin möglicherweise auch zur Entstehung eines Pruritus 

beitragen [847]. 

Pruritus führt zu einer deutlichen Einschränkung der Lebensqualität. Schlafstörungen, 

eingeschränkte Konzentrationsfähigkeit sowie Störungen der Sexualität treten häufig 

bei Patient*innen mit Pruritus auf. Das akneiforme Exanthem und der Pruritus geht 

mit der größten Einschränkung der Lebensqualität der Patient*innen einher und 

wurde von den Patient*innen deutlich belastender empfunden als eine Alopezie, 

Nagelveränderungen, ein Hand-Fuß-Syndrom, Mundschleimhautveränderungen und 

Fissuren [848], [849]. Durch eine optimale Prophylaxe kann der Pruritus meist 

verhindert werden. Die Therapie des manifesten Pruritus stellt oft eine 

Herausforderung dar. Hier sind eine frühzeitige Diagnose und Therapie oft 

entscheidend für die Compliance der Patient*innen und die Fortführung einer 

wirksamen Tumortherapie [850], [851]. 

8.5.1 Klinisches Erscheinungsbild  

Man unterscheidet bei zielgerichteten medikamentösen Tumortherapien 

Hautreaktionen der frühen Phase und Hautreaktionen der späten Phase. Dies gilt für 

EGFRI, TKI und Immuntherapeutika. Der Pruritus ist typischerweise eine 

Nebenwirkung der späten Phase, der in der Regel nach 4-5 Therapiewochen als Folge 

einer zunehmenden Austrocknung der Haut auf dem Boden einer Xerosis cutis 

auftritt. Allerdings berichten auch einige Patient*innen mit einem Erythem oder einem 

akneiformem Exanthem in der frühen Phase der Therapie, ab ca. der 2./3. 

Therapiewoche, von einem beginnenden Pruritus. 

8.5.2 Klinische Diagnostik  

Die Diagnose wird klinisch gestellt. Wichtig ist die Inspektion des gesamten 

Integuments. Eine Xerosis cutis ist häufig von Desquamationen begleitet. In 

Einzelfällen berichten die Patient*innen über Irritationen oder Schmerzen [851]. Bei 

ungewöhnlichem klinischen Befund ist eine Dermatologin/ ein Dermatologe 

hinzuzuziehen. Mögliche Differenzialdiagnosen wie Pilzinfektionen der Haut, tumor- 

oder therapiebedingte Hepatotoxizität oder andere internistische, 

immunologische/allergologische oder infektiologische Erkrankungen sind zu 

beachten. 

Tabelle 56: Definition der Xerosis cutis und des Pruritus (CTCAE v5.0)  

Xerosis cutis  Pruritus 

trockene, feinporige, dünne, schuppende Haut, 

zum Teil papierähnliche Struktur  

Juckreiz  
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Tabelle 57: Schweregradeinteilung der Xerosis cutis (CTCAE v5.0)  

Grad 1  Grad 2 Grad 3 

mild  moderat schwer 

< 10 % KOF 

kein Erythem 

kein Pruritus 

10 - 30 % KOF 

Erythem und/oder Pruritus 

eingeschränkte instrumentelle 

ADL, Selbstversorgung möglich 

> 30 % KOF 

Pruritus 

eingeschränkte ADL, keine 

Selbstversorgung möglich  

ADL: Aktivitäten des täglichen Lebens (activities of daily living) 

 

Tabelle 58: Schweregradeinteilung des Pruritus NCI-CTCAE Version 5.0  

Grad 
 

1 mild oder lokalisiert 

topische Therapie indiziert 

2 intensiv oder ausgedehnt; intermittierend; 

Hautveränderungen durch Kratzen z.B. 

Schwellung, Rötung, Exkorationen, 

Lichenifikationen, Krustenbildung, eingeschränkte 

instrumentelle ADL 

orale Therapie indiziert 

3 intensiv oder generalisiert, konstant vorhanden, 

Einschränkung der Alltagsaktivitäten (ADL) oder 

des Schlafs, orale Glukokortikoidtherapie oder 

immunsuppressive Therapie 

 

Tabelle 59: Schweregradeinteilung der Xerosis cutis (CTCAE v5.0)  

Grad 1 Grad 2 Grad 3 

mild oder lokalisiert intensiv oder ausgedehnt, 

intermittierend 

intensiv oder generalisiert, 

konstant vorhanden 

topische Therapie indiziert Hautveränderungen durch 

Kratzen z.B. Schwellung, 

Rötung, Exkorationen, 

Lichenifikationen, 

Krustenbildung, eingeschränkte 

instrumentelle ADL 

Einschränkung der 

Alltagsaktivitäten (ADL) oder des 

Schlafs 
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Grad 1 Grad 2 Grad 3 

orale Therapie indiziert orale Glukokortikoidtherapie 

oder immunsuppressive 

Therapie 

ADL: Aktivitäten des täglichen Lebens (activities of daily living) 

 

In den bisher publizierten Studien zum Pruritus bei medikamentösen Tumortherapien 

wurden die Schweregradeinteilungen gemäß Version 2.0 oder Version 3.0 verwendet. 

Seit November 2017 liegt die CTCAE Version 5.0 vor. 

8.5.3 Inzidenz  

Für zielgerichtete Tumortherapien liegt zur Inzidenz einer Xerosis cutis eine 

Metaanalyse von Valentine et al. (2015) [852] vor und zur Inzidenz des Pruritus eine 

Metaanalyse von Ensslin et al. (2013) [847]. Die Xerose-Inzidenz wird in klinischen 

Studien für EGFRI-Therapien sehr heterogen mit 7 - 90 % angegeben [852]. Die 

Pruritus-Inzidenz wird für EGFR-Inhibitor-Therapien mit 15 - 60 % angegeben. Diese 

sehr heterogenen Angaben sind unter anderem darauf zurückzuführen, dass in den 

onkologischen Studien weder der Pruritus noch die Xerosis cutis systematisch 

untersucht wurden. Dermatolog*innen berichten von einer Inzidenz von 100 % für 

eine Xerosis cutis und einen Pruritus unter einer EGFRI-Therapie, sofern die Therapie 

länger als sechs Monate gegeben wurde [853], [854], [855]. Je länger die Anti-EGFR-

Therapie appliziert wird, desto wahrscheinlicher ist das Auftreten eines Pruritus. Nur 

ca. 1 % der Patient*innen entwickeln einen Pruritus Grad 3. Für Multikinase-

Inhibitoren ist eine Pruritus-Inzidenz von 9 - 19 % beschrieben [707], [851], [847]. Bei 

den Checkpoint-Inhibitoren wie z.B. Nivolumab und Pembrolizumab beträgt die 

Pruritus-Inzidenz zwischen 13 und 20 % [856] (siehe Kapitel 13.2). 

 

Eine Metaanalyse von Ensslin et al. zur Inzidenz und zum Management von Pruritus 

bei zielgerichteten Therapien, bei der neben EGFRI und Multikinase-Inhibitoren auch 

Checkpoint-Inhibitoren, die Anti-CD20-Antikörper Rituximab und Tositumomab sowie 

die BCR-ABL-Inhibitoren Dasatinib und Nilotinib berücksichtigt wurden und insgesamt 

über 20.000 Patient*innen aus 144 klinischen Studien eingeschlossen wurden, ergab 

eine Gesamt-Pruritus-Inzidenz von 17 %, für EGFRI eine Gesamt-Pruritus-Inzidenz von 

23 % sowie substanzspezifische Inzidenzraten von 3 - 31 % [847]. Bei Patient*innen 

mit soliden Tumorerkrankungen lag die Inzidenz des Pruritus bei ca. 20 %, bei 

hämatologischen Systemerkrankungen bei ca. 13 %. mTOR-Inhibitoren zeigten eine 

Gesamt-Pruritus-Inzidenz von 23,8 %, BCR-ABL-Inhibitoren von 12,8 % und Raf-

Inhibiotren Sorafenib und Vemurafenib von 18,3 %. Detaillierte Angaben zur Pruritus-

Inzidenz sind in Tabelle 60 dargestellt. 

 

In einer Subgruppenanalyse der BeCet Studie wurde die gesundheitsbezogene 

Lebensqualität (health-related quality of life, HRQoL) von Patient*innen innerhalb der 

ersten sechs Wochen unter Therapie mit EGFR-Inhibitoren untersucht (Clabbers et al. 

2016, 77 Pat. [857]). Unverträglichkeitsreaktionen wurden in einem Tagebuch erfasst 

(Dermatological Reactions Targeted Therapie-Patients, DERETT-P). Für die 

Bestimmung der Lebensqualität wurden vier Fragebögen verwendet (Functional 

Assessment of Cancer Therapy-EGFRI (FACT-EGFRI-18), Functional Assessment of 
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Cancer Therapy-General (FACT-G), 36-Item Short Form Health Survey (SF-36) und der 

Skindex-16). Unter Berücksichtigung der gesamten Studienpopulation zählten eine 

trockene Haut (xerosis, dry skin) und Pruritus (itchy skin) mit jeweils 22,3 bzw. 16,9 % 

zu den Nebenwirkungen mit den größten negativen Auswirkungen auf die 

Lebensqualität. 

 

Tabelle 60: Inzidenz des Pruritus (Checkpoint-Inhibitoren, siehe Kapitel ICI-Nebenwirkungen)  

Medikament Inzidenz Pruritus Inzidenz schwerwiegender 

Pruritus Grad 3 

Axitinib 8,3 % 3,9% 

Cetuximab 18,2 % 2,1 % 

Erlotinib 20,8 % 2,3 % 

Gefitinib 21,0 % 1,0 % 

Lapatinib 14,6 % 1,0 % 

Panitumumab 54,9 % 2,6 % 

Pazopanib 2,2 % 1,1 % 

Vandetanib 9,1 % 0,5 % 

Literatur: Ensslin, Rosen et al. 2013 [847] 

 

8.5.4 Risikofaktoren  

Zu den Risikofaktoren für die Entstehung eines Pruritus zählen eine vorbestehende 

Xerosis cutis, Alter der Patient*innen, mögliche Begleitmedikationen, Diabetes 

mellitus sowie sonstige Komorbiditäten [852]. Ältere Patient*innen entwickeln 

häufiger eine Xerosis cutis und einen Pruritus. Darüber hinaus sind keine 

individuellen Risikofaktoren bekannt.  
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8.5.5 Prophylaxe des Pruritus  

8.34  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Die Prophylaxe des Pruritus entspricht den Verhaltens- und Basismaßnahmen 

während einer EGFR-Inhibitor-Therapie. 

 

Zur Prophylaxe des akneiformen Exanthems und der folgenden Xerosis cutis 

sollen den Patient*innen folgende Basismaßnahmen während einer EGFR-Inhibitor-

Therapie oder einer Therapie mit Multikinase- oder PD1-Inhibitoren empfohlen 

werden: 

• Vermeidung mechanischer und chemischer Noxen mit 

Mikrotraumatisierungen der Haut (z. B. Hitze, Feuchtigkeit, Nassrasur, 

Okklusionseffekte durch enges Schuhwerk) 

• Vermeidung von UV-Strahlung (direkte Sonneneinstrahlung oder 

Solarien). Entsprechende Kleidung schützt besser als Sonnencreme 

• Basispflegemaßnahmen: Verwendung ph5-neutrale Bade-/Duschöle, 

Pflege mit harnstoffhaltigen Cremes mind. 2 x täglich 

  
Starker Konsens 

 

Durch eine optimale Prophylaxe kann der Pruritus bei den meisten Patient*innen 

verhindert werden. 

 

Verhaltens- und Basismaßnahmen 

 

Die oben genannten Basispflegemaßnahmen wurden nicht in klinischen Studien 

untersucht, sondern entsprechen einer guten klinischen Praxis. Die Empfehlung zur 

hydratisierenden bzw. rückfettenden Hautpflege erfolgt in Analogie zu z.B. Psoriasis 

oder dem atopischem Ekzem. Es erscheint sinnvoll, in der frühen Phase der Therapie 

mit EGFRI- und Multikinase-Inhibitoren (1.-3./4. Therapiewoche) hydratisierende 

Externa (hydrophile Öl-in-Wasser-Emulsionen) zu verwenden. In der späten Phase der 

Therapie, beginnend ab ca. der 4. Therapiewoche ist eher die Verwendung von 

rückfettenden Externa in Form von (Fett-) Salben (lipophile Wasser-in-Öl-Emulsionen) 

aufgrund der höheren Wahrscheinlichkeit für das Auftreten einer Xerosis cutis zu 

dieser Zeit vorzuziehen. Diese allgemeinen Verhaltensempfehlungen gelten auch für 

die Checkpoint-Inhibitoren [856]. 

 

Der Einsatz von harnstoffhaltigen Exerna zur Prophylaxe von EGFRI-induzierter 

Xerosis cutis und Pruritus wurde in einer randomisierten Studie in Kombination mit 

einer oralen Antibiotikaprophylaxe, topischen Glukokortikoiden sowie Sonnencreme 

untersucht. Rückschlüsse auf die Wirksamkeit einer alleinigen Prophylaxe mit 

harnstoffhaltigen Externa sind allerdings nicht möglich [825], [694]. 

 

Spezifische Studien zu Prophylaxe und Therapie der Xerosis cutis und des Pruritus 

durch EGRR-Inhibition sind nicht vorhanden, aber diesen Symptomen wird mit der 

Standardprophylaxe ebenfalls vorgebeugt. Die Verwendung von pH 5 neutralen 

Produkten könnten die Aktivität von Serinproteasen wie Mastzelltryptase, die den 

Protease-activating receptor 2 (PAR2) in Hautnerven aktiviert, verringern. Dieser 
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Gedanke beruht auf  Untersuchungen, die nahelegen, dass Serinproteasen, via PAR2 

eine wichtige Rolle beim Pruritus spielen könnten [858]. 

8.5.6 Therapie des Pruritus  

8.35  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Auftreten eines Pruritus bei EGFR-Inhibitor-Therapie sollen die 

prophylaktischen Basismaßnahmen fortgesetzt werden 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

Die weitere Therapie des Pruritus richtet sich nach dem Schweregrad: 

8.36  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Patient*innen mit Pruritus CTCAE Grad 1 sollte die weitere Therapie enthalten: 

 

• rückfettende Externa (siehe Hintergrundtext) und 

• orale Antihistaminika. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

8.37  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Patient*innen mit Pruritus CTCAE Grad 2 sollte die weitere Therapie enthalten: 

 

• rückfettende Externa (siehe Hintergrundtext) und 

• orale Antihistaminika und  

• topisches Glukokortikoid, Klasse 2 (z.B. Prednicarbat Creme) erwägen. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 
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8.38  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Patient*innen mit Pruritus CTCAE Grad 3 sollte die weitere Therapie enthalten: 

 

• rückfettende Externa (siehe Hintergrundtext) und 

• orale Antihistaminika und  

• topisches Glukokortikoid, Klasse 2 (z.B. Prednicarbat Creme) 

• weitere Therapieoptionen (Aprepitant, Omalizumab) siehe Empfehlung 

8.39 und Empfehlung 8.40 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

Für die Basismaßnahmen bei Pruritus durch EGFR-Inhibition gibt es keine gesicherte 

Evidenz. Sie entsprechen dem üblichen dermatologischen Vorgehen. Die Effektivität 

oraler Antihistaminika bei Pruritus der nicht als Folge von Urtikaria und Mastozytose 

entstanden ist, ist unsicher. Die niedrigen Komplikationsraten lassen die Gabe 

dennoch angeraten erscheinen. Beispiele für rückfettende Salben und Lotionen sind 

Optiderm
®

, Excipial LipoLotio
®

, Bepanthen
®

, Eucerin
®

, Mandelölpflegesalbe.  

Zur Therapie des Pruritus liegen nur wenige Publikationen vor. Randomisierte 

klinische Studien fehlen. Durch eine frühzeitige Diagnose und Therapie der Xerosis 

cutis können klinische Symptome wie Juckreiz, Hautirritationen und Schmerzen sowie 

sekundäre Superinfektionen der Haut und auch Complianceprobleme der 

Tumortherapie meist deutlich reduziert oder ganz verhindert werden. 

Empfehlungen zur Therapie des Pruritus basieren auf allgemeinen 

Therapieempfehlungen sowie auf Empfehlungen der deutschen Konsensus-Leitlinie 

zum Hautmanagement unter Anti-EGFR-Therapien [851] und der MASCC-Leitlinie 

[707]. Orale Antihistaminika wie z.B. Diphenhydramin, Dimethinden, Cetirizin, 

Levocetirizin, Desloratadin, Fexofenadin oder Clemastin sind stadiengerecht 

einzusetzen. Wichtig ist eine engmaschige klinische Kontrolle vor jeder weiteren 

EGFR-Inhibitor-Applikation. 

Für die Therapie der Xerosis gibt es eine Studie, die randomisiert, doppelblind 

kontrolliert bei 80 Patient*innen mit moderater bis schwerer Xerosis cutis vier 

Feuchtigkeitscremes und eine Creme mit topischem rekombinantem humanem 

epidermalen Wachstumsfaktor verglichen hat [859]. Alle getesteten Substanzen 

verbesserten die klinischen Symptome der Xerosis signifikant. Keine Substanz war 

besser als die andere. Wesentlich ist die konsistente, regelmäßige Verwendung einer 

Feuchtigkeitscreme, welche angewendet wird, ist unwesentlich. Bei besonders 

schwerem Juckreiz ist der Einsatz von Gabapentin oder Pregabalin zur 

Symptomkontrolle als möglich beschrieben. 



8.5 Xerosis cutis/Pruritus 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

298 

8.5.6.1 Aprepitant  

8.39  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei therapierefraktärem Pruritus unter einer EGFR-Inhibitor-Therapie kann 

zusätzlich zu den vorgenannten Maßnahmen die Gabe von Aprepitant (OFF-LABEL) 

erfolgen. 

Level of Evidence 

3 

[860] 

  
Starker Konsens 

 

Aprepitant ist zur Prophylaxe und Therapie der Chemotherapie-induzierten Nausea 

und Emesis zugelassen, bei der Therapie des Pruritus mit Aprepitant handelt es sich 

um eine off-label-Therapie. Der Einsatz von Aprepitant bei EGFRI- oder TKI-

induziertem Pruritus bei Patient*innen mit metastasierten soliden Tumoren wurde in 

einer Studie von Santini et al. (2012) untersucht (n = 45) [860]. 24 Patient*innen 

(„refraktäre Gruppe“) mit schwerem Juckreiz und fehlender Besserung unter der 

Standardbehandlung (tägliche Einnahme von 25 mg Prednison oder 180 mg 

Fexofenadin für mindestens eine Woche) erhielten 125 mg Aprepitant am ersten Tag 

und 80 mg am dritten sowie am fünften Tag. In der Naiv-Gruppe (n = 21) wurde 

Aprepitant nach erstmaligem Auftreten von schwerem Pruritus nach dem gleichen 

Schema, jedoch ohne vorherige Applikation einer anderen antipruriginösen Therapie 

eingesetzt. Primärer Endpunkt der Studie war die Effektivität der Aprepitant-Therapie 

nach einer Woche, die mithilfe des VAS-Scores beurteilt wurde. Sekundäre Endpunkte 

waren zum einen die Dauer der Effektivität dieser Therapie und zum anderen die 

Inzidenz von Nebenwirkungen durch das Medikament. Die Patient*innen der 

refraktären Gruppe zeigten eine deutliche Reduktion der Pruritus-Intensität nach 

einwöchiger Behandlung mit Aprepitant im Vergleich zur Standardtherapie, die bei 

dieser Patient*innengruppe vorher durchgeführt wurde (MD: 5,70; 95 % KI: 4,76 - 

6,64). Die Patient*innen ohne vorherige antipruriginöse Therapie zeigten im Mittel 

eine Reduktion des Pruritus auf der VAS-Skala von 7,90 (SD: 1,00) auf 0,57 (SD: 1,20) 

nach der Behandlung mit Aprepitant. Der Vergleich der Schwere des Juckreizes nach 

der Behandlung mit Aprepitant zwischen der vorbehandelten und der naiven 

Patient*innengruppe ergab keinen Unterschied (MD: 0,43; 95 % KI: -0,52 - 1,38). Die 

Pruritus-Intensität wurde in insgesamt 41 von 45 Fällen (91 %) um über 50 % 

reduziert. Während der Studienzeit von 90 Tagen trat bei 39 Patient*innen (87 %) der 

Pruritus nicht wieder auf. Des Weiteren wurden keine mit Aprepitant in Verbindung 

stehenden Nebenwirkungen festgestellt.   
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8.5.6.2 Omalizumab  

8.40  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei therapierefraktärem Pruritus unter einer Anti-HER2 oder Checkpoint-Inhibitor-

Therapie kann zusätzlich zu den genannten Maßnahmen die Gabe von 

Omalizumab erfolgen. (OFF-LABEL) 

Level of Evidence 

4 

[861], [862] 

  
Starker Konsens 

 

Omalizumab ist ein monoklonaler Antikörper, der in Deutschland zur Behandlung des 

allergischen Asthma bronchiale, der chronischen Rhinosinusitis und der chronisch 

spontanen Urtikaria zugelassen ist. Bei der letztgenannten Dermatose werden jeweils 

zwei Injektionen zu 150 mg alle vier Wochen subkutan injiziert. Bei Kosten von ca. 

1.000 Euro pro Gabe ist eine Anfrage bei der Kasse evtl. sinnvoll. 

Barrios et al. (2021, 34 Pat. [861]) untersuchten in einer multizentrischen 

retrospektiven Analyse Patient*innen mit verschiedenen soliden Tumorerkrankungen, 

die im Zusammenhang mit der Gabe von Anti-HER2 oder Checkpoint-Inhibitoren unter 

einem therapierefraktären Pruritus (Grad 2/3, CTCAE v5.0) litten. Vorherige 

Behandlungen mit topischen Glukokortikoiden und mindestens einem weiteren 

systemischen Medikament hatten zu keiner Abnahme des Pruritus geführt. Der 

primäre Endpunkt war definiert als eine Reduktion der paCAEs (pruritus-associated 

cutaneous adverse events) vom Grad 2/2 auf 1/0. Bei 28/34 Patient*innen (82 %) 

führte die subkutane Gabe von Omalizumab zu einer partiellen bzw. vollständigen 

Rückbildung des Pruritus. 18/22 Patient*innen wiesen dabei einen urtikariellen 

Phänotyp auf. Der Anteil der Patient*innen, die wegen des Pruritus eine systemische 

Glukokortikoidtherapie benötigten, reduzierte sich von 50 % auf 9 % (p < 0,001). 

Anaphylaktische oder Hypersensitivitätsreaktionen auf Omalizumab wurden nicht 

beobachtet. Neben dieser retrospektiven Arbeit liegen keine weiteren 

Studienergebnisse vor. 

8.6 Arzneimittelexantheme  

Arzneimittelexantheme (AME) zählen zu den häufigsten unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen (UAW) der Haut. Bei den meisten handelt es sich nach der 

Klassifikation von Coombs und Gell vor allem um immunologische Reaktionen vom 

Typ IV (allergische Reaktion vom Spättyp) auf ein Arzneimittel oder dessen 

Metabolite, nicht selten in Kombination mit einem Infekt. Aktivierte T-Zellen sowie 

basale Keratinozyten und Endothelzellen exprimieren Aktivierungsmarker sowie 

kostimulatorische Moleküle und Adhäsionsmoleküle wie HLA DR (MHC-Klasse-II-

Moleküle), CD11a, CD18 (LFA-1), CD62L (L-Selektin) und CD54 (ICAM-1). Daneben 

werden Typ-I-Zytokine wie Interferon (IFN)-gamma als auch Typ-II-Zytokine wie IL-5 

produziert. Die verstärkte Produktion von IL-5 wie auch Eotaxin (CCL-11) bietet eine 

Erklärungsmöglichkeit für die Eosinophilie, welche oft begleitend vorhanden ist. 
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Es kann aber auch über die unspezifische Aktivierung des Immunsystems zu AME 

kommen, wie z.B. bei den Immuncheckpointblockern (Kapitel 13) und den klinisch 

sehr variablen Exanthemen unter dem CCR4-Antikörper Mogamulizumab [863]. Dabei 

ist die Rolle von Mogamulizumab in der Depletion immunsuppressiver TH2- und T-

regulatorischer Zellen von Bedeutung, die ebenfalls CCR4 exprimieren 

(proinflammatorischer Effekt). EGF-Rezeptor-Antagonisten führen typischerweise zu 

einem akneiformen Exanthem (Kapitel 8.1). Auch werden bei den meisten 

Patient*innen typische erythematöse Exantheme durch das TCR-Bispezifikum 

Tebentafusp ausgelöst, das gegen das melanozytäre Protein gp100 gerichtet ist und 

eine inflammatorische Reaktion gegen die Melanozyten der Haut induziert [864]. 

Nicht zu den AME gezählt werden Sofortreaktionen (Typ I nach Coombs und Gell) an 

der Haut, die sich klinisch als Urtikaria, Angioödem oder Anaphylaxie präsentieren 

können. 

8.6.1 „Klassisches“ makulo-papulöses AME  

8.6.1.1 Klinisches Erscheinungsbild  

Das „klassische“ makulo-papulöse AME, als häufigste Manifestationsform unter den 

AME, tritt meistens zwischen dem 7. und 12. Tag nach Exposition gegenüber dem 

Medikament auf, seltener erst nach mehreren Wochen oder nach Absetzen des 

Arzneimittels. Allgemein ist ein generalisiertes, stamm- und extremitätenbetontes 

meist makulo-papulöses Exanthem zu beobachten. Häufig besteht ein begleitender 

Juckreiz. 

8.6.1.2 Diagnostik  

8.41  Konsensbasiertes Statement neu 2025  

EK 

Die Medikamenten-bezogene Anamnese und das charakteristische Exanthembild 

sind wegweisend bei der Diagnosestellung eines Arzneimittelexanthems. 

  
Starker Konsens 

 

8.42  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Eine Hautbiopsie kann zur Diagnosesicherung erforderlich sein, wobei parallel ein 

Infekt-assoziiertes Exanthem auszuschließen ist. 

  
Starker Konsens 

 

AME können oft aufgrund von Anamnese, charakteristischem klinischen Bild mit 

synchroner Monomorphie der Effloreszenzen und dem häufig (im Gegensatz zum 

Virusexanthem) begleitenden Juckreiz diagnostiziert werden. Auch bei umfassender 

allergologischer Abklärung ist die Sicherung eines AME nur bei einem Teil der 

Patient*innen erfolgreich [865]. Somit ist der klinische Zusammenhang wegweisend. 
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Differenzialdiagnostisch ist ein Infekt-assoziiertes Exanthem (Störung des 

Allgemeinzustands, Fieber, Enanthem, Rhinitis, Pharyngitis, Bronchitis, 

Lymphknotenschwellungen; CRP-Erhöhung) auszuschließen. 

8.6.1.3 Inzidenz und Risikofaktoren  

Verlässliche epidemiologische Daten über AME liegen nicht vor. 

8.6.1.4 Prophylaxe  

Eine Prophylaxe ist allgemein nicht möglich, da AME in der Regel dosisunabhängig 

und aufgrund der pharmakologischen Eigenschaft des Arzneimittels nicht 

vorhersagbar auftreten. 

8.6.1.5 Therapie  

8.43  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei „klassischen“ makulo-papulösen Arzneimittelexanthemen sollte das Absetzen 

des auslösenden Medikamentes im Vordergrund stehen. 

  
Starker Konsens 

 

8.44  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Topische Glukokortikoide und forcierte Körperpflege sollten bis zum Abklingen 

der exanthematischen Hauterscheinungen angewandt werden. 

  
Starker Konsens 

 

8.45  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei schwerem Arzneimittelexanthem sollte die Therapie mit systemischen 

Glukokortikoiden erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Die wichtigste Therapie beim AME besteht im Absetzen des auslösenden 

Arzneimittels. Dennoch kann sich das AME nach Absetzen des auslösenden 

Medikaments – durch die bereits angeschobene T-Zell-Aktivierung – noch 

verschlechtern. Insbesondere bei onkologischen Medikamenten ist ein Absetzen 

jedoch nicht immer einfach möglich und günstig ist eine Rücksprache mit der 

Fachdisziplin Dermatologie je nach Schweregrad. 

Die topische Therapie umfasst in der Regel niedrig- bis mittelpotente topische 

Glukokortikoide, anschließend eine intensive Körperpflege mit rückfettenden Externa 

bis zum Abklingen der Hauterscheinungen. 
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Je nach Schweregrad ist eine Hinzunahme eines systemischen Glukokortikoids zu 

erwägen, initial z.B. 1 mg/kg KG, im weiteren Verlauf symptomadaptierte 

Dosisreduktion. 

8.6.2 Spezielle Arzneimittelexantheme bzw. exanthematische 

Arzneireaktionen  

8.46  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei speziellen Arzneimittelexanthemen sollte die Mitbeurteilung und Therapie 

durch eine Dermatologin/ einen Dermatologen erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

8.47  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Das potenziell auslösende Tumortherapeutikum sollte je nach klinischem 

Schweregrad bei speziellen Arzneimittelexanthemen zunächst pausiert oder 

abgesetzt werden. 

  
Starker Konsens 

 

8.48  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Die Therapie sollte bei milden bis mäßigen klinischen Schweregraden des 

speziellen Arzneimittelexanthems mit mittelstark bis stark wirksamen topischen 

Glukokortikoiden erfolgen (siehe Tabelle 52). 

  
Starker Konsens 

 

8.49  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Die Therapie sollte bei schwerem (insbesondere bullösen) Verlauf des speziellen 

Arzneimittelexanthems mit systemischen Glukokortikoiden erfolgen (z.B. 

Prednisolon 0,5 - 1 mg/kg KG/Tag). 

  
Starker Konsens 

 

Je nach Symptomatik und den klinisch prägenden Leiteffloreszenzen sowie nach ihrer 

Ätiopathogenese können darüber hinaus spezielle Arzneimittelexantheme mit 

potenzieller Relevanz im onkologischen Bereich unterschieden werden. Einen 

Überblick bietet die nachfolgende Tabelle. 
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Tabelle 61: Charakteristika von speziellen Arzneimittelexanthemen bzw. exanthematischen Arzneireaktionen im Rahmen der Anwendung 
von Tumortherapeutika  

 
lichAME 

einschließlich 

bullöser 

Varianten 

SJS und TEN TEC SDRIFE FDE/ GBFDE Medi-

kamentöse 

Photo-

dermatitis 

Psoriasiforme 

Dermatitis 

Flagellanten 

Dermatitis 

Auslöser 

im onko-

logischen 

Bereich 

In bis zu 17 % 

der Pat. 

verschiedene 

Schweregrade 

in erster Linie. 

PD(L)1- und 

CTLA4-

Inhibitoren 

[866], [867], 

[868], [869], 

[870], [871]. 

Zudem finden 

sich Einzelfall-

berichte zu 

Rituximab und 

Obinutuzumab 

[872], [873] 

Einzelfall-

berichte zu 

Afatinib, 

Erlotinib, 

Cetuximab, 

Panitumumab, 

Vandetanib, 

Gefitinib 

[879], [880], 

[881], [882], 

[883], [884], 

[885]; 

Sorafenib und 

Sunitinib 

[886], [887], 

[888]; 

Vemurafenib, 

zahlreiche 

Chemo-

therapeutika, 

am häufigsten 

beschrieben 

Pyrimidin-

analoga 

(Cytarabin, 5-

Fluorouracil, 

Capecitabin), 

Anthracycline 

(Doxorubicin), 

Taxane 

(Docetaxel, 

Paclitaxel) und 

Methotrexat 

Mitomycin C, 

6 Fälle nach 

intravesikaler 

Instillation 

[897], [898]; 

Hydroxyurea, 

1 Fall; 

Bisphosphonat 

Zoledron-

säure, 1 Fall 

[899], [898]; 

EGFR-

Antagonist 

Gefitinib, 1 

Fall [900],  

Taxan 

Paclitaxel, 2 

Fälle [901], 

[902]; 

Antimetabolit 

Capecitabin, 1 

Fall [903] 

zahlreiche 

auslösende 

onkologische 

Medikamente, 

darunter 

Chemo-

therapeutika 

(Alkylanzien, 

Anti-

Metabolite, 

Taxane, 

Antrazykline), 

Topo-

isomerase-

Inhibitoren 

sowie 

monoklonale 

unter Therapie 

mit PD1/PD-

L1-

Inhibitoren, 

kasuistisch 

beschrieben 

[904], [905] 

Bleomycin 

(Übersichts-

arbeit: [906], 

kasuistische 

Beschreib-

ungen [907], 

[908], 

Einzelfälle: 

Docetaxel, 

Doxorubicin 

[909], [910], 

Trastuzumab 

[911], 

Bendamustin 

[912] und 

Cisplatin [913] 
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lichAME 

einschließlich 

bullöser 

Varianten 

SJS und TEN TEC SDRIFE FDE/ GBFDE Medi-

kamentöse 

Photo-

dermatitis 

Psoriasiforme 

Dermatitis 

Flagellanten 

Dermatitis 

und Imatinib 

[874]. 

Zunehmende 

Berichte unter 

Tumornekrose

faktor (TNF)-

α-

Antagonisten 

[875], [876], 

[877], [878]. 

[889], [890], 

[885]; Imatinib 

[891], [892]; 

Crizotinib 

[893]; 

Bortezomib 

[894]; 

Adalimumab 

[895], [896]; 

Pembrolizu-

mab [885] 

immer muss 

die Begleit-

medikation 

auf wahr-

scheinlichere 

potenzielle 

Auslöser 

Antikörper 

und Kinase-

Inhibitoren 

(insbesondere 

der BRAF-

Inhibitor 

Vemurafenib) 

und weitere 

antineo-

plastische 

Substanzen; 

Unter-

scheidung in  

1: 

phototoxisch 

2: photo-

allergisch 
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lichAME 

einschließlich 

bullöser 

Varianten 

SJS und TEN TEC SDRIFE FDE/ GBFDE Medi-

kamentöse 

Photo-

dermatitis 

Psoriasiforme 

Dermatitis 

Flagellanten 

Dermatitis 

geprüft 

werden 

Beginn variiert von 

mehreren 

Wochen bis zu 

einem Jahr 

nach Beginn 

der Einnahme 

des 

auslösenden 

Medikaments  

4 Tage bis 4 

Wochen 

(seltener bis 

acht Wochen) 

nach 

Einnahme-

beginn, meist 

während der 

ersten Gabe 

des 

auslösenden 

Arzneimittels  

wenige Tage 

bis 3 Wochen 

nach Gabe des 

Chemotherape

utikums  

wenige 

Stunden bis 

Tage nach 

Applikation 

des 

Arzneimittels 

i.d.R. 

innerhalb von 

48 Stunden 

nach 

Applikation 

des 

Arzneimittels; 

Latenzzeiten 

bis zu 45 Tage 

beschrieben 

1: 24 - 48 

Stunden (früh) 

bzw. 24 - 120 

Stunden (spät) 

nach 

Exposition 

2: 24 - 48 

Stunden nach 

Exposition mit 

Crescendo-

Muster 

de novo oder 

als 

Reaktivierung 

einer vorbe-

stehenden 

Psoriasis 

12 - 24 

Stunden bis 6 

Monate nach 

Applikation 

des 

Arzneimittels; 

meist bereits 

während des 

ersten 

Behandlungs-

zyklus 

Abklingen nach Absetzen 

des Auslösers 

langsame 

Rückbildung 

Progress der 

Hautreaktion 

stagniert in 

der Regel nach 

nach 

Pausieren des 

Auslösers 

selbstlimitiere

meist 1 – 2 

Wochen nach 

Absetzen des 

Arzneimittels 

meist 

innerhalb von 

10 Tagen nach 

1: graduell 

innerhalb 

weniger Tage 

rückläufig 

nach Absetzen 

des Auslösers 

unter 

antipsoriatisch

nach Absetzen 

Tage bis 

Wochen mit 

nachfolgender 
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lichAME 

einschließlich 

bullöser 

Varianten 

SJS und TEN TEC SDRIFE FDE/ GBFDE Medi-

kamentöse 

Photo-

dermatitis 

Psoriasiforme 

Dermatitis 

Flagellanten 

Dermatitis 

im 

Durchschnitt 

über 2 - 4 

Monate mit 

bleibender 

postinflam-

matorischer 

Hyper-

pigmentierung  

etwa 8 Tagen 

und Re-

epithelisierung 

ist nach circa 

2 - 3 Wochen 

weitgehend 

abgeschlossen 

nd, Abklingen 

unter 

Abschuppung 

mit 

postinflam-

matorischer 

Hyper-

pigmentierung 

Absetzen des 

Arzneimittels 

unter 

Abheilung mit 

möglicher 

postinflam-

matorischer 

Hyper-

pigmentierung 

und Tele-

angiektasien 

2: nach 

Maximum der 

Ausprägung 

(in der Regel 

ca. 72 

Stunden) 

langsames 

Abklingen 

über Tage-

Wochen 

er Therapie 

innerhalb von 

mehreren 

Wochen 

Tendenz zu 

postinflammat

orischen 

Hyper-

pigmentier-

ungen 
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lichAME 

einschließlich 

bullöser 

Varianten 

SJS und TEN TEC SDRIFE FDE/ GBFDE Medi-

kamentöse 

Photo-

dermatitis 

Psoriasiforme 

Dermatitis 

Flagellanten 

Dermatitis 

Lokalisa-

tion 

generalisiert 

an den 

Extremitäten 

und am Rumpf 

SJS: 

großflächig 

meist 

stammbetont 

in 

symmetrischer 

Verteilung, bis 

zu 10 % 

Epidermolyse, 

 TEN: 

generalisiert, 

konfluierend, 

> 30 % 

Epidermolyse 

(Epidermolyse 

10 - 30 % = 

SJS/TEN-

Übergangs-

form) 

Hände und 

Füße (Hand-

Fuß-Syndrom) 

sowie 

intertriginöse 

Areale, 

seltener 

Ellenbogen, 

Knie, Ohren 

Axillar- u. 

Leistenregion, 

Gesäß, 

Genitalien 

Extremitäten, 

Rumpf, Kopf, 

Lippen, 

Schleimhäute 

einschließlich 

Mundhöhle 

und 

Genitalien; 

unilokuläres 

bzw. 

multilokuläres

/ 

generalisiertes 

Auftreten 

1: scharf 

begrenzt auf 

licht-

exponierte 

Areale 

2: Beginn in 

licht-

exponierten 

Arealen, aber 

unscharfe 

Begrenzung 

und 

Streuherde 

möglich 

analog der 

klassischen 

Psoriasis 

Stamm und 

Extremitäten 
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lichAME 

einschließlich 

bullöser 

Varianten 

SJS und TEN TEC SDRIFE FDE/ GBFDE Medi-

kamentöse 

Photo-

dermatitis 

Psoriasiforme 

Dermatitis 

Flagellanten 

Dermatitis 

Klinik protrahiert 

entwickelnde, 

symmetrisch 

verteilte, 

flache 

erythematöse 

bis livide, 

konfluierte, 

teils 

schuppende 

Papeln mit 

partieller 

Epidermolyse/

Blasenbildung, 

 starker 

Pruritus; 

 allenfalls 

milde 

Schleimhaut-

beteiligung 

nach 

Prodromalpha

se mit infekt-

ähnlichen 

Beschwerden 

sehr schnelle 

Entwicklung 

konfluierender

, schmerzhaft-

brennender, 

erythematöser 

kokarden-

ähnlicher 

Maculae mit 

nachfolgender 

Epidermolyse, 

positive 

Nikolski-

Zeichen 

(Ablösung der 

erythematöse 

Maculae, 

Papeln oder 

Plaques mit 

Ödembildung 

unter 

Auftreten von 

Dysästhesien, 

Pruritus und 

Schmerzen 

lokalisationsty

pisch (s.o.) 

angeordnete 

tiefrote 

flächige 

Erytheme bzw. 

Plaques 

runder bis 

ovaler, gut 

abgegrenzter 

erythematös-

livider Fleck 

oder 

ödematöse 

Plaque; 

Läsionsgröße 

1 – 10 cm, 

wobei eine 

oder mehrere 

Läsionen 

auftreten 

können 

1: sonnen-

brandähnliche 

ödematöse 

Erytheme mit 

starkem 

Brennen, in 

ausgeprägten 

Fällen 

Blasenbildung 

(photo-

toxisches 

Reaktions-

muster) 

2: Erytheme/ 

Ekzem mit 

Streuherden 

und starkem 

Juckreiz 

(photo-

analog der 

klassischen 

Psoriasis 

pruriginöse 

Maculae und 

Papeln in 

streifen-

förmiger 

„peitschenhieb

-artiger“ 

Anordnung 
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lichAME 

einschließlich 

bullöser 

Varianten 

SJS und TEN TEC SDRIFE FDE/ GBFDE Medi-

kamentöse 

Photo-

dermatitis 

Psoriasiforme 

Dermatitis 

Flagellanten 

Dermatitis 

zumeist der 

Mundschleimh

aut 

Haut auf 

Schiebedruck), 

deutliche 

erosive 

Mukositis in 

über 90 % der 

Fälle, häufig 

auch andere 

Schleimhaut-

areale (Auge, 

Urogenital-

trakt) 

betroffen 

allergisches 

Reaktions-

muster)  

Pathogene

se 

persistierende 

Aktivierung 

von CD8+ 

zytotoxischen 

T-Zellen 

gegen 

durch CD8+-

T-Zellen und 

natürlichen 

Killerzellen 

vermittelte 

Keratinozyten

zytotoxische 

Wirkung von 

Chemotherape

utika auf 

Epidermis und 

Akrosyringien, 

lokalisierte T-

Zell-

vermittelte 

Reaktion vom 

Spättyp: 

Typ IVa mit 

verzögerte 

Über-

empfindlich-

keitsreaktion 

vom Typ IV 

unter 

1: Medikament 

erhöht UV-

Sensitivität mit 

akuter 

Inflammation 

über die 

vermutlich 

durch 

Immuncheck-

point-

Inhibitoren 

induzierte 

u.a. in Haut 

und Lunge 

niedrige 

Konzentration 

des humanen 

Enzyms 
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lichAME 

einschließlich 

bullöser 

Varianten 

SJS und TEN TEC SDRIFE FDE/ GBFDE Medi-

kamentöse 

Photo-

dermatitis 

Psoriasiforme 

Dermatitis 

Flagellanten 

Dermatitis 

Keratinozyten 

mit 

Freisetzung 

von Perforin 

und Granzym 

B führt zur 

Apoptose 

nekrosen, 

verstärkte 

zytotoxische 

Reaktion 

durch 

Freisetzung 

von vor allem 

Granulysin 

mit 

Freisetzung 

von Granulysin 

und anderer 

zytotoxischer 

Substanzen 

durch 

natürliche 

Killerzellen 

CD4-T-Zell- 

und 

Makrophagen-

Infiltration 

sowie erhöhter 

Expression 

von CD26P-

Selectin in 

Endothelien 

und 

Keratinozyten, 

und/oder Typ 

IVc mit CD4- 

und 

zytotoxischen 

CD8-T-Zellen  

Beteiligung 

vor allem von 

CD8-T-

(Gedächtnis-

)Zellen, CD4-

T-Zellen und 

Neutrophilen 

Freisetzung 

freier Radikale 

und reaktiver 

Sauerstoffspez

ies 

2: Medikament 

wird durch 

UV-Licht zum 

Allergen 

(Photo-

sensibilisierun

g) und 

induziert T-

Zell-

vermittelte 

Hautreaktion 

(Typ IV) 

Aktivierung 

von T-Helfer- 

und Th-17-

Zellen mit 

vermehrter 

Bildung von 

IL-17 

Bleomycin-

Hydrolase, 

welches für 

die 

Inaktivierung 

von Bleomycin 

essenziell ist 
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lichAME 

einschließlich 

bullöser 

Varianten 

SJS und TEN TEC SDRIFE FDE/ GBFDE Medi-

kamentöse 

Photo-

dermatitis 

Psoriasiforme 

Dermatitis 

Flagellanten 

Dermatitis 

spezi-

fische 

Therapie 

Absetzen des 

Auslösers; 

topische 

Glukokorti-

koide hoch- 

und 

mittelpotenter 

Wirkstoff-

klassen über 

mehrere 

Wochen; bei 

schwerem 

Verlauf (insb. 

bullösem) 

orale 

Glukokortikoid

e 0,5 - 1 

mg/kg KG/d 

Methyl-

prednisolon-

Absetzen des 

Auslösers; 

keine 

eindeutigen 

Empfehlungen 

für eine 

systemische 

immun-

modulierende 

Therapie; dem 

raschen 

immun-

suppressiven 

Effekt steht 

prinzipiell ein 

erhöhtes 

Infektions--

risiko 

gegenüber; 

Hinweise für 

Absetzen des 

Auslösers; 

unterstützend 

Kühlung, 

Emollientien 

und topische 

Glukokorti-

koide, Gabe 

von Celecoxib, 

Pyridoxin und 

Pentoxifyllin, 

in schwereren 

Fällen 

systemische 

Glukokorti-

koide  

Absetzen des 

Auslösers; 

sympto-

matisch, 

topische 

Glukokorti-

koide und ggf. 

Glukokorti-

koide 

systemisch in 

schweren 

Fällen 

Absetzen des 

Auslösers; 

sympto-

matisch, 

topische bzw. 

systemische 

Glukokorti-

koide, ggf. 

orale Anti-

histaminika, 

Ciclosporin 

Absetzen des 

Auslösers 

(ggf. Versuch 

der Dosis-

reduktion) und 

Meidung/ 

Schutz vor 

UV-

Exposition, 

sympto-

matisch 

kühlende 

Emollientien 

sowie topische 

und 

systemische 

Glukokorti-

koide, NSARs 

Absetzen des 

Auslösers, 

Therapie 

analog der 

klassischen 

Psoriasis 

Absetzen des 

Auslösers, 

sympto-

matische 

Therapie mit 

topischen oder 

systemischen 

verabreichten 

Glukokorti-

koiden sowie 

Anti-

histaminika 



8.6 Arzneimittelexantheme 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

312 

 
lichAME 

einschließlich 

bullöser 

Varianten 

SJS und TEN TEC SDRIFE FDE/ GBFDE Medi-

kamentöse 

Photo-

dermatitis 

Psoriasiforme 

Dermatitis 

Flagellanten 

Dermatitis 

äquivalent, 

langsam aus-

schleichend 

über 4 - 6 

Wochen 

Letalitäts-

senkung durch 

kurzzeitigen 

Einsatz von 

Ciclosporin 

und Anti-

histaminika 

Prognose  in der Regel 

gut, bei 

bullösen ggf. 

Gefahr von 

Sekundär-

komplikatione

n 

Letalität SJS: 

13 %; 

SKJS/TEN-

Übergangs-

form: 43 %; 

TEN: 49 % 

Selbst-

limitierend 

nach Absetzen 

des 

auslösenden 

Chemo-

therapeutikum

s 

gut i.d.R. selbst-

limitierender 

Verlauf, 

allgemein 

nicht lebens-

bedrohlich; 

über einige 

Zeit 

kosmetisch 

beein-

trächtigende 

postinflam-

matorische 

Hyper-

gut, 

chronischer 

Verlauf 

möglich 

gut gut 
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lichAME 

einschließlich 

bullöser 

Varianten 

SJS und TEN TEC SDRIFE FDE/ GBFDE Medi-

kamentöse 

Photo-

dermatitis 

Psoriasiforme 

Dermatitis 

Flagellanten 

Dermatitis 

pigmentierung

(en) möglich  

Testungen  Epikutantest 

ist keine 

Routine-

diagnostik, da 

falsch 

negative 

Ergebnisse 

sehr häufig 

sind  

keine 

standard-

isierten 

Testverfahren 

keine 

standard-

isierten 

Testverfahren 

keine 

standard-

isierten 

Testverfahren; 

ggf. 

Epikutantest 

keine 

standard-

isierten 

Testverfahren; 

Epikutantest in 

loco 

minimale 

Erythemdosis 

(MED) zur 

Bestimmung 

UVA- und 

UVB-

Empfindlich-

keit, Photo-

patchtest 

(belichteter 

Epikutantest) 

keine 

standard-

isierten 

Testverfahren 

keine 

standard-

isierten 

Testverfahren 

Re-

Exposition  

bei mildem 

Verlauf 

Weitergabe 

des 

auslösenden 

keine Re-

Exposition 

strenge 

Nutzen-

Risiko-

Abwägung 

nach 

strenge 

Nutzen-

Risiko-

Abwägung 

nach 

ggf. 

Provokations-

test nach 

vorheriger 

Nutzen-

strenge 

Nutzen-

Risiko-

Abwägung 

nach 

strenge 

Nutzen-

Risiko-

Abwägung 

nach 

strenge 

Nutzen-

Risiko-

Abwägung 

nach 
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lichAME 

einschließlich 

bullöser 

Varianten 

SJS und TEN TEC SDRIFE FDE/ GBFDE Medi-

kamentöse 

Photo-

dermatitis 

Psoriasiforme 

Dermatitis 

Flagellanten 

Dermatitis 

Agens 

möglich, bei 

bullösen 

lichAME kann 

unter strenger 

Nutzen-

Risiko-

Abwägung 

nach 

deutlicher 

Befund-

besserung 

eine Re-

Exposition 

gerechtfertigt 

sein, wenn 

keine 

therapeut-

ischen 

klinischem 

Verlauf 

klinischem 

Verlauf 

Risiko-

Abwägung 

klinischem 

Verlauf. 

1: Aufgrund 

Dosisabhängig

keit 

Anpassung 

möglich 

2: Aufgrund 

Dosisunabhän

gigkeit hohes 

Rezidiv-Risiko 

klinischem 

Verlauf 

klinischem 

Verlauf 
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lichAME 

einschließlich 

bullöser 

Varianten 

SJS und TEN TEC SDRIFE FDE/ GBFDE Medi-

kamentöse 

Photo-

dermatitis 

Psoriasiforme 

Dermatitis 

Flagellanten 

Dermatitis 

Alternativen 

vorliegen 

lichAME - lichenoides Arzneimittelexanthem 

SJS - Stevens-Johnson Syndrom 

TEN - toxisch epidermale Nekrolyse 

TEC - Toxisches Exanthem unter Chemotherapie 

SDRIFE - Symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema 

FDE - Fixe Arzneimittelreaktion 

GBFDE - generalisierte bullöse fixe Arzneimittelreaktion 
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8.6.2.1 Lichenoides Arzneimittelexanthem  

Das lichenoide Arzneimittelexanthem (lichAME) ist eine seltene Hautnebenwirkung 

[914] unbekannter Inzidenz. In Hinblick auf Tumortherapien sind häufige Auslöser 

Immuncheckpoint-Inhibitoren [866], [867], [868], [869], [870], [871], 

Einzelfallberichte finden sich zu den CD20-Antikörpern Rituximab und Obinutuzumab 

[872], [873] sowie dem Tyrosinkinase-Inhibitor Imatinib [874]. Zunehmend wird von 

lichAME nach Therapie mit Tumornekrosefaktor (TNF)-α-Antagonisten berichtet [875], 

[876], [877], [878]. Die persistierende Aktivierung von CD8 autozytotoxischen T-

Zellen gegen Keratinozyten ist pathophysiologisch ausschlaggebend und führt durch 

die Freisetzung von Perforin und Granzym B zur Apoptose von epidermalen 

Keratinozyten [915], [916]. 

Klinisch charakteristisch ist ein sich protrahiert entwickelndes, symmetrisches 

Exanthem flacher erythematöser bis livider, konfluierter, teils schuppender Papeln an 

den Extremitäten und am Rumpf verbunden mit starkem Pruritus. Es besteht eine 

allenfalls milde erosive Schleimhautbeteiligung zumeist der Mundschleimhaut. Nach 

Absetzen des medikamentösen Auslösers bilden sich die Hautveränderungen über 

zwei bis vier Monate unter Hinterlassung einer Hyperpigmentierung zurück. Schwere 

bullöse Verläufe sind beschrieben und müssen vom Stevens-Johnson Syndrom (SJS) 

und der toxisch epidermalen Nekrolyse (TEN) abgegrenzt werden. Die Diagnose 

erfolgt klinisch-histologisch. Das Zeitintervall zwischen Therapiebeginn mit dem 

auslösenden Medikament und dem Auftreten des Exanthems variiert von mehreren 

Wochen bis zu einem Jahr, schwankt interindividuell aber stark [914]. Damit ist das 

Zeitintervall deutlich länger als bei SJS und TEN (hier vier Tage bis vier Wochen), was 

die diagnostische Abgrenzung ermöglicht, welche aufgrund der überlappenden 

klinischen und histologischen sowie pathophysiologischen Mechanismen schwer sein 

kann [871], [917]. Histopathologisch finden sich eine vakuoläre Degeneration der 

epidermo-dermalen Junktionszone, nekrotische Keratinozyten und ein dermal 

angrenzendes, angedeutet bandförmiges, lymphozytäres Infiltrat. In der Folge kommt 

es zu Ansammlungen dermaler Melanophagen [918], [919], [920]. Die direkte 

Immunfluoreszenz ist hilfreich in der Abgrenzung zu blasenbilden Dermatosen wie 

z.B. dem bullösen Pemphigoid [921]. 

Das Allgemeinbefinden der Patient*innen und die Prognose sind in der Regel gut. Bei 

der Mehrzahl der in der Vergangenheit als SJS/TEN oder TEN-artige Reaktionen 

publizierten Fälle auf ICI handelt es sich um bullöse lichAME, Fälle isolierter erosiver 

lichenoider Mukositis oder bullöser Radiodermatitis (sogenannte ‚radiation recall 

dermatitis‘) [871]. Am Dokumentationszentrum schwerer Hautreaktionen (dZh) in 

Freiburg i.Br. konnten von 4.150 Fällen zwischen 2003 und 2019 gemeldeter 

schwerer kutaner Hautreaktionen sechs TEN-ähnelnde lichAME bestätigt werden: zwei 

Fälle mit Pembrolizumab, je ein Fall mit Obinutuzumab, Nivolumab und Rituximab 

sowie ein Fall mit Infliximab oder Nivolumab [885]. 

Der Epikutantest ist keine Routinediagnostik zur Bestätigung oder zum Ausschluss 

des Arzneimittelauslösers, da falsch negative Ergebnisse sehr häufig sind [922]. 

Während bei milden Verlaufsformen das auslösende Agens weitergegeben wird, 

insbesondere dann, wenn es sich um notwendige oder alternativlose onkologische 

Therapien handelt, kann das Pausieren oder dauerhafte Absetzen des auslösenden 

Medikaments bei schweren bullösen licheAME unvermeidbar sein. Die topische 

Therapie umfasst Glukokortikoide hoch- und mittelpotenter Wirkstoffklassen (mit 

Ausnahme der Gesichtshaut) über einen Zeitraum von mehreren Wochen. Beim 
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Einsatz oraler Glukokortikoide orientiert man sich an 0,5 - 1 mg/kg KG/d 

Methylprednisolonäquivalent, welches langsam ausschleichend über 4 - 6 Wochen 

gegeben wird. Bei symptomatischem Mundschleimhautbefall kommen 

glukokortikoidhaltige und schmerzlindernde Spülungen oder Haftgels zur 

Anwendung. 

8.6.2.2 Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS)  

DRESS, in der Literatur auch als ‚drug-induced hypersensitivity syndrome‘ bezeichnet, 

gehört zu den schweren Hautreaktionen. Im Kontext onkologischer Systemtherapien 

ist DRESS vor allem beschrieben unter Tyrosinkinase-Inhibitoren wie den BRAF-

Inhibitoren Vemurafenib [923], [924], [925], [926], [927] und seltener Dabrafenib 

[928] sowie Imatinib [929], [930], [931], [932], [933], [934], Sorafenib [935], [936], 

[937] und den EGFR-Antagonisten Afatinib und Erlotinib [938]. Zudem wurde ein 

DRESS auch nach den Antikörperen Certolizumab [939] und Tocilizumab [940] 

beschrieben. 

Es zeichnet sich durch ein makulopapulöses, häufig multiformes, generalisiertes 

Exanthem aus und geht mit Fieber, Lymphadenopathie und Beteiligung viszeraler 

Organe wie Leber und Niere einher. Die Mehrheit der Fälle beginnt mit einem 

Exanthem, begleitet von einem Gesichtsödem, welches nach einigen Tagen von einer 

peripheren Eosinophilie begleitet wird und häufig später mit einem 

Transaminasenanstieg einhergeht [941]. Die genaue Inzidenz ist nicht bekannt. Vom 

Beginn der Einnahme bis zum Beginn der Reaktion liegen meist zwei bis 12 Wochen. 

Ein prolongierter Verlauf mit flare-ups sogar nach Beendigung des auslösenden 

Medikaments ist häufig und verbunden mit der Reaktivierung verschiedener 

Herpesviren [941], welche sich in bis zu 75 % der Patient*innen mit DRESS nachweisen 

lassen [942]. Aufgrund der schnellen Entwicklung und Ausbreitung des Exanthems 

innerhalb von Stunden und dem targetoiden (multiforme-artigen) Aspekt der 

individuellen Effloreszenzen, kann ein DRESS zu Beginn einem beginnenden SJS/TEN 

sehr ähnlich sein. Die für SJS/TEN typische Epidermolyse und erosive 

Schleimhautbeteiligung bleiben jedoch in der Mehrzahl der Fälle aus. Zusammen mit 

dem Gesichtsödem, den Organbefunden und den erhöhten Laborparametern ist der 

Gesamtbefund dann typisch für DRESS. Die Diagnose wird klinisch auf Basis eines 

Diagnose-Scores für DRESS gestellt [943], [944]. Die Mortalität liegt bei etwa 10 % 

[945]. 

Die histopathologischen Veränderungen der Hautbiospie sind sehr variabel, nicht 

spezifisch, jedoch zumeist charakterisiert durch ein oberflächliches perivaskuläres 

und interstitielles lymphozytäres Infiltrat mit eosinophilen Granulozyten und einem 

Ödem im Stratum papillare. Eine fokale Vakuolisierung der Junktionszone ist möglich. 

Pathogenetisch scheint eine arzneimittelspezifische T-Zell-mediierte Immunantwort 

zusammen mit einer Reaktivierung von Herpesviren (HHV-6, HHV-7, EBV oder CMV) 

vorzuliegen. 

Ergebnisse von Allergietesten (Epikutantest, Intrakutantest) sind widersprüchlich 

[925], [946], [947]. Zu berücksichtigen sind Kreuzreaktivitäten z.B. aufgrund der 

Sulfonamidgruppe der BRAF-Inhibitoren [948]. 

Generell ist bei DRESS das dauerhafte Absetzen der auslösenden Therapie 

erforderlich. Jedoch kann im Einzelfall auch die Behandlung nach strenger Nutzen-

Risiko-Abwägung unter symptomatischer Therapie mit topischen und systemischen 

Glukokortikoiden und engmaschigem Monitoring fortgesetzt werden. Re-Expositionen 
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wurden in mehreren Fällen mit unterschiedlichen Ergebnissen versucht. In einem Fall 

kam es 12 Stunden nach Re-Exposition mit Imatinib zu erneutem DRESS [929]. In zwei 

Fällen wurde ohne Probleme auf Dasatinib und Nilotinib umgestellt [932], [934]. In 

einem Fall wurde Imatinib in aufsteigender Dosierung nach 

Desensibilisierungsprotokoll erneut und ohne Auffälligkeiten gegeben [933]. 

Sorafenib wurde in drei Fällen dauerhaft beendet [935], [936], [937]. Afatinib konnte 

erfolgreich durch Erlotinib ersetzt werden [949]. Ein durch Vemurafenib ausgelöstes 

DRESS kann sich offensichtlich zurückbilden, obwohl das auslösende Medikament in 

voller Dosis weitergegeben wird [950]. In einem Fall trat bei Re-Challenge von 

Vemurafenib hingegen dreimal erneut mit einem DRESS reagiert [951]. Berichtet sind 

unauffällige Re-Expositionen mit reduzierter Dosis [952]. Wechsel zu 

Dabrafenib/Trametinib ohne Rezidiv der Arzneimittelreaktion sind beschrieben [925], 

[953], [954] ebenso wie Fälle mit sich schnell entwickelndem Rezidiv nach Wechsel 

auf Dabrafenib [927], [955]. 

8.6.2.3 Akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP)  

Bei einer AGEP entwickeln Patient*innen überwiegend innerhalb von 48 Stunden nach 

Arzneimittelgabe ein typisches Exanthem aus stecknadelkopfgroßen Pusteln auf 

flächigem Erythem, welches sich ausgehend von den großen Flexuren (axillär, 

inguinal und submammär) innerhalb weniger Stunden auf Extremitäten und Rumpf 

ausbreitet. Juckreiz und Brennen sind möglich [956]. Eine Schleimhautbeteiligung 

wird bei 20 % - 25 % der Patient*innen berichtet, ist jedoch zumeist limitiert auf eine 

Schleimhautregion (vor allem oral) [957]. Als Zeichen der systemischen Entzündung 

kommt es in der Akutphase zu Fieber, Leukozytose insbesondere Neutrophilie, 

erhöhten Entzündungswerten im Serum (C-reaktives Protein) und Hypokalzämie [958]. 

Innere Organe können in knapp einem Fünftel der Fälle mit Lymphadenopathie, 

hepatozellulärer Dysfunktion und Cholestase aber auch Nephritis oder 

respiratorischen Störungen mitbetroffen sein. Mit einer Inzidenz von 1 - 5 Fällen auf 

eine Million Einwohner pro Jahr ist die AGEP selten, die Dunkelziffer dürfte jedoch 

höher liegen [959], [960], [956], [961], [962]. Die EuroSCAR Studiengruppe 

veröffentlichte einen standardisierten AGEP-Validierungsscore [961]. Der Verlauf der 

AGEP ist in der Regel mild, selten schwer und in 5 % letal verlaufend [956], [963]. Die 

Hautveränderungen und Symptome sind nach Absetzen des Auslösers spontan 

innerhalb weniger Tage rückläufig. Beim Abklingen entsteht kurzzeitig eine collerette-

artige Schuppung in den Arealen vorheriger Pusteln [956], [961]. 

Zum Ausschluss eines erregerbedingten Geschehens sollten mikrobiologische 

Pustelabstriche erfolgen. Histopathologisch zeigen sich spongiforme Pusteln, ein 

Ödem im Stratum papillare und ein oberflächliches Infiltrat aus Neutrophilen und 

Eosinophilen. Histopathologisch kann die AGEP nicht von einer eruptiven pustulösen 

Psoriasis abgegrenzt werden. 

Die AGEP basiert auf einer T-Zell-bezogenen sterilen neutrophilen 

Entzündungsantwort (Typ IVd Reaktion). Dabei scheinen CXCL8/IL-8 durch die 

Rekrutierung von Neutrophilen eine zentrale Rolle zu spielen [964], [965], [966], 

[967], [968]. 

Die Sensitivität eines Epikutantests nach vollständiger Abheilung nach klinisch-

anamnestisch nicht eindeutig zu identifizierenden Arzneimittelauslöser liegt bei ca. 

58 %. Bei positivem Ergebnis entwickeln sich im Testareal kleine Pusteln [969], [970]. 
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Die weitaus häufigsten Auslöser sind systemische Antiinfektiva, insbesondere 

Betalaktamantibiotika und Makrolide. Tumortherapien sind sehr selten als Auslöser 

beschrieben, dabei sind es Einzelfälle verschiedenster Substanzklassen: 

Chemotherapien (Paclitaxel, Docetaxel, Bleomycin, Carboplatin), Tyrosinkinase-

Inhibitoren (Imatinib, Gefitinib, Erlotinib, Vemurafenib, Lapatinib, Sorafenib, 

Vismodegib), und Antikörper (Rituximab, Cetuximab, Ipilimumab, Nivolumab, 

Pembrolizumab und Atezolizumab) [971]. Zum Zeitpunkt des Beginns der AGEP waren 

in diesen Fällen oft zusätzlich Infektionen, rheumatische muskuloskelettale oder 

autoimmune Erkrankungen als Triggerfaktoren für die AGEP sowie Ursache für den 

letalen Verlauf beschrieben (je ein Fall mit Gefitinib und Sorafenib mit tödlichen 

Verläufen bei stark fortgeschrittenem Krebsleiden und gleichzeitiger Pneumonie und 

Sepsis). Bevor bei einer AGEP eine medikamentöse Tumortherapie als Auslöser in 

Betracht gezogen wird, müssen andere wesentlich wahrscheinlichere Ursachen 

insbesondere Antibiotika ausgeschlossen werden. 

Therapeutisch entscheidend ist das Absetzen des auslösenden Agens. Die Erkrankung 

verläuft dann selbstlimitierend unterstützt durch eine symptomatische Therapie mit 

Antipyretika und topischen Desinfektiva in der Akutphase sowie rehydrierenden 

Externa im Stadium der Desquamation. Es gibt keine Evidenz für die Gabe 

systemischer Glukokortikoide [961], [962]. Ob eine auslösende Tumortherapie nach 

Abheilung der Symptome wiedergegeben werden kann, ist abhängig vom Verlauf, der 

medizinischen Notwendigkeit und dem Vorhandensein von Alternativen. 

8.6.2.4 Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)  

Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxisch epidermale Nekrolyse (TEN) 

(zusammengefasst als „Epidermale Nekrolyse“ (EN)) sind sehr seltene schwere Haut- 

und Schleimhautreaktionen, die sich in ihrem Schweregrad unterscheiden, nicht aber 

in ihrer Ätiologie [972]. Die Inzidenz für EN liegt bei circa ein Fall pro eine Million 

Einwohner*innen pro Jahr, die Letalität für SJS bei 13 %, für SJS/TEN-Übergangsform 

bei 43 % und für TEN sogar bei 49 % [973]. Nach einer infektähnlichen 

Prodromalphase entwickeln sich schnell konfluierende und generalisierende, 

schmerzhafte oder brennende, erythematöse, kokarden-ähnliche Maculae in 

symmetrischer Verteilung mit nachfolgender Epidermolyse, wobei dann ein positives 

Nikolski-Zeichen (Ablösung der Haut auf Schiebedruck) auszulösen ist. Eine deutliche 

erosive Schleimhautbeteiligung tritt in über 90 % der Fälle auf. Der Progress der 

Hautreaktion stagniert in der Regel nach etwa acht Tagen und die Reepithelisierung 

ist nach circa zwei bis drei Wochen weitgehend abgeschlossen. 

Histologisch finden sich neben einer vakuolären Degeneration der epidermo-dermalen 

Junktionszone zahlreiche Keratinozytennekrosen [974], [975]. Im Verlauf, kommt es 

zur flächenhaften Epidermisnekrose mit subepidermaler Ablösung. Der 

korbgeflechtartige Aufbau des Stratum corneum bleibt erhalten. In der 

oberflächlichen Dermis zeigt sich ein spärliches bis moderates lymphozytäres 

Infiltrat. 

Pathogenetisch wird angenommen, dass die Keratinozytennekrosen das Ergebnis 

eines apoptotischen Prozesses sind, der durch eine von CD8+-T-Zellen und 

natürlichen Killerzellen vermittelte, zytotoxische Reaktion induziert wird. Diese wird 

verstärkt durch die Freisetzung von Zytokinen, in erster Linie durch das zytolytische 

Protein Granulysin [976], [977]. 
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Dreiviertel der Fälle sind auf Medikamente zurückzuführen, die erstmalig verabreicht 

wurden, im Kontext medikamentöser Tumortherapien sind das Einzelfälle unter 

Immuncheckpoint-Inhibitoren und zu Afatinib, Erlotinib, Cetuximab, Panitumumab, 

Vandetanib, Gefitinib, Sorafenib und Sunitinib, Bortezomib und Adalimumab. EN 

wurden auch bei Kombination aus EGFR-Inhibitor, Radiotherapie und 

Chemotherapeutika ausgelöst, ohne dass eine sichere Zuordnung erfolgte. 

Die Reaktion setzt typischerweise vier Tage bis vier Wochen (seltener bis acht 

Wochen) nach Einnahmebeginn ein [957], [978], [963], [979]. In einer Analyse von 

insgesamt 4.150 Fallmeldungen am Dokumentationszentrum schwerer 

Hautreaktionen (dZh) in Freiburg i.Br. konnten im Zeitraum von 16 Jahren vier Fälle 

von EN identifiziert werden (zwei Fälle durch Vemurafenib und je ein Fall durch 

Afatinib und Pembrolizumab) [885]. 

Die Minor-Variante, das Erythema exsudativum multiforme (EEM) wird meist nicht 

durch Medikamente, sondern durch Infekte (v.a. Herpes simplex-Virus und 

Mycoplasma pneumoniae) ausgelöst, d.h. sie stellen eher infektassoziierte Exantheme 

oder aber multiforme-artige Arzneimittelexantheme dar. 

Es existieren keine standardisierten Testverfahren. Unterstützung bei der Diagnostik 

und Therapie dieser potenziell lebensbedrohlichen Krankheitsentitäten kann vom 

Dokumentationszentrum schwerer Hautreaktionen (dZh) an der Universitätsklinik für 

Dermatologie Freiburg eingeholt werden. 

Das auslösende Agens ist in jedem Fall abzusetzen. Eine Re-Exposition kann tödlich 

verlaufen und ist zu vermeiden. Für die systemische Therapie der schwerer 

verlaufenden SJS/TEN-Erkrankungen besteht weiterhin Unklarheit. Aufgrund fehlender 

hochqualitativer Therapiestudien und teilweise widersprüchlicher Ergebnisse können 

aktuell keine eindeutigen Empfehlungen für eine immunmodulierende Therapie 

gegeben werden. Einem raschen immunsuppressiven Effekt steht prinzipiell ein 

erhöhtes Infektionsrisiko gegenüber. Vor allem für den kurzzeitigen Einsatz von 

Ciclosporin mehren sich Hinweise, dass dieses das Fortschreiten der Hautablösung 

stoppen und die Letalität von SJS/TEN senken kann [980]. 

8.6.2.5 Toxische Erytheme unter Chemotherapie (TEC)  

Toxische Erytheme unter Chemotherapie (TEC) umfassen nichtallergische Exantheme, 

die in zeitlichem Zusammenhang mit der Gabe verschiedener Chemotherapeutika 

auftreten können [981], [982]. Klinisch zeigen sich erythematöse Maculae, Papeln 

oder Plaques mit Ödembildung vorrangig an mechanisch belasteten Arealen wie 

Händen und Füßen (Hand-Fuß-Syndrom) sowie Intertrigines [981], [983]. Die 

Hauterscheinungen gehen charakteristischerweise mit Dysästhesien, Pruritus oder 

Schmerzen einher. In ausgeprägten Fällen wurde auch Blasenbildung / Epidermolyse 

beobachtet [984]. Die Hautläsionen sind im Intervall zwischen den 

Chemotherapiezyklen oftmals selbstlimitierend und heilen unter Abschuppung mit 

residualen postinflammatorischen Hyperpigmentierungen ab [981], [985]. 

TEC manifestieren sich klinisch innerhalb weniger Tage bis circa drei Wochen nach 

Gabe von Chemotherapeutika. In der Literatur häufiger beschrieben sind TEC im 

Zusammenhang mit der Gabe von Pyrimidinanaloga (Cytarabin, 5-Fluorouracil, 

Capecitabin), Anthracyclinen (Doxorubicin), Taxanen (Docetaxel, Paclitaxel) und 

Methotrexat [981], [985], [986], [987], [988]. 
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Eine Diagnose wird aufgrund der Klinik und des zeitlichen Auftretens nach 

Applikation eines Chemotherapeutikums gestellt [981]. Zur Bestätigung kann eine 

Hautbiospie zur histologischen Untersuchung entnommen werden, in der sich eine 

vakuoläre Degeneration der basalen Epidermis mit atypischen und apoptotischen 

Keratinozyten, Mitosen, sowie dermalem Ödem zeigen kann. Vereinzelt wird auch das 

Auftreten einer ekkrinen squamösen Syringometaplasie als reaktive Proliferation 

duktaler Schweißdrüsenzellen beschrieben [989]. 

TEC entstehen vermutlich durch toxische Wirkung von Chemotherapeutika auf 

Epidermis und Akrosyringien, einhergehend mit der Freisetzung von Granulysin und 

anderer zytotoxischer Substanzen durch natürliche Killerzellen [981], [990]. 

Die Therapie ist in der Regel symptomatisch und umfasst Emollientien sowie topische 

Glukokortikoide. Als weitere Behandlungsmöglichkeiten werden die Gabe von 

Celecoxib, Pyridoxin und Pentoxifyllin beschrieben. Vermeidung mechanischer 

Belastung und Kühlung ist sinnvoll. Der Einsatz oraler Glukokortikoide oder IVIG ist in 

schweren Fällen beschrieben [981], [991]. 

Die TEC kann bei erneuter Gabe des auslösenden Medikaments erneut, 

gegebenenfalls in stärkerer Intensität, auftreten. Daher ist im Vorfeld eine sorgfältige 

Nutzen-Risiko-Abwägung besonders wichtig. 

8.6.2.6 Symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema (SDRIFE; 

ehemals: Baboon syndrome)  

Ursprünglich wurde das Krankheitsbild als „Baboon (=Pavian)-Syndrom“ als am Gesäß 

lokalisierte fixe Arzneimittelreaktion beschrieben [992], [993], mit „Symmetrical drug-

related intertriginous and flexural exanthema (SDRIFE)“ erfolgte die nicht-

stigmatisierende Umbenennung der Arzneimittelreaktion mit glutealer und flexuraler 

Betonung. Männer scheinen häufiger als Frauen betroffen zu sein [898]. 

Das klinische Bild des SDRIFE in Form einer ausgedehnten (sub)akuten Dermatitis mit 

oft tiefroten flächigen Erythemen oder Plaques des Gesäßes, der Genitalien, Leisten- 

und Axillarregion in zeitlichem Zusammenhang mit der Tumortherapie ist 

wegweisend für die Diagnose. Klinisch ähnlich jedoch abzugrenzen sind die toxischen 

Erytheme unter Chemotherapie (TEC, „toxic erythema of chemotherapy“, s.o.) [993]. 

Vereinzelt wird das SDRIFE auch als eine extreme intertriginöse Variante einer 

unilokulären fixen Arzneimittelreaktion (FDE, s.u.) mit deren Maximalvariante einer 

generalisierten, unter Umständen multilokulären, bullösen fixen Arzneimittelreaktion 

(GBFDE; s.u.) gesehen [994]. Mittels positivem Epikutantest kann der 

Kausalitätsnachweis erbracht werden [898]. Die Histologie ist unspezifisch und 

variabel. In der Regel findet sich ein superfizielles perivaskuläres Infiltrat 

mononukleärer Zellen. 

Typische Auslöser sind Hydroxyurea, jodhaltige Kontrastmittel, Chemotherapeutika 

und monoklonale Antikörper wie z.B. Infliximab [995], [996], [997]. Ebenfalls 

beschrieben ist SDRIFE auf den EGFR-Antagonisten Gefitinib [900]. 

Pathophysiologisch besteht Evidenz für eine CD4-T-Zell- und Makrophagen-Infiltration 

sowie erhöhte Expression von CD26P-Selectin in Endothelien und Keratinozyten, was 

Th1-Helferzellen an den Ort der Inflammation rekrutiert (Typ IVa). Es wird aber auch 

eine Typ IVc-Reaktion mit CD4- und zytotoxischen CD8-T-Zellen diskutiert [998]. 
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Die Therapie umfasst, neben dem Absetzen des auslösenden Tumortherapeutikums, 

symptomatisch die topische und ggf. in schweren Fällen systemische Anwendung von 

Glukokortikoiden. 

8.6.2.7 Fixe Arzneimittelreaktion (FDE)/generalisierte bullöse fixe 

Arzneimittelreaktion (GBFDE)  

Die fixe Arzneimittelreaktion (FDE) ist dadurch gekennzeichnet, dass wiederholte 

Expositionen mit einem bestimmten Arzneimittel zu umschriebenen entzündlichen 

Veränderungen an der jeweils gleichen Stelle der Haut und hautnahen Schleimhäuten 

führt [994]. Die typische Morphologie der FDE ist ein einzelner, gut abgrenzbarer 

erythematöser bis violetter, runder bis ovaler Fleck mit einem düsteren Zentrum. Die 

generalisierte bullöse fixe Arzneimittelreaktion (GBFDE) ist definiert durch typische 

FDE-Läsionen sowie bisweilen Blasen und Erosionen, die mindestens 10 % der 

Körperoberfläche und mindestens drei von sechs verschiedenen Körperarealen 

betreffen (insbesondere Kopf und Hals, vorderer Rumpf, Rücken, obere Extremitäten, 

untere Extremitäten und Genitalien). Differenzialdiagnostisch ist die GBFDE in erster 

Linie von dem Stevens-Johnson-Syndrom (SJS; s.o.) und der toxischen epidermalen 

Nekrolyse (TEN; s.o.) abzugrenzen. 

Aktuell zu den häufigsten Auslösern gehören Analgetika (nicht-steroidale 

Antirheumatika (NSAR) und Paracetamol) und Antibiotika (führend Cotrimoxazol) 

[999]. Es finden sich drei Fallberichte mit FDE (n = 2) bzw. (G)BFDE (n = 1) nach 

Anwendung der Chemotherapeutika Paclitaxel [901], [902] und Capecitabin [903] 

beschrieben. 

Die Diagnose der FDE kann oft aufgrund des klinischen Bildes und der Anamnese 

eines Rezidivs nach wiederholter Arzneimittelexposition gestellt werden [994], [999]. 

Neben dem Epikutantest, vorzugsweise in loco (Epikutantest im zuvor betroffenen 

Hautareal), ist der Goldstandard für den Kausalitätsnachweis der Provokationstest mit 

dem verdächtigen Arzneimittel. 

Die Therapie umfasst allgemein unterstützende Maßnahmen, topische und/oder 

systemische Glukokortikoide wie ggf. auch orale Antihistaminika und seit kurzem 

auch Ciclosporin [994], [999]. Die wichtigste Therapie besteht jedoch darin, das 

auslösende Arzneimittel abzusetzen und zukünftig zu vermeiden. 

8.6.2.8 Medikamenteninduzierte Photodermatitis  

Ultraviolette (UV) Reaktivierungsreaktionen in der Haut werden primär nach 

Verabreichung von Chemotherapeutika, Immuncheckpoint-Inhibitoren und 

zielgerichteten Therapien, aber auch Antibiotika und anderen Medikamenten 

beobachtet [1000], [1001], [1002]. Sie führen vielfach zu einer erheblichen 

Beeinträchtigung der Lebensqualität betroffener Patient*innen. 

Bei der Medikamenten-induzierten Photodermatitis lassen sich phototoxische von 

photoallergischen Reaktionsmustern abgrenzen [1003], [1002]. 

Phototoxische Reaktionen sind im Allgemeinen deutlich häufiger als photoallergische 

Reaktionen und sind von der kumulativen Medikamenten- und UV-Dosis abhängig, ab 

der eine individuelle Reaktionsschwelle überschritten wird [1004]. Pathophysiologisch 

wird eine akute Entzündung über die Freisetzung freier Radikale und reaktiver 

Sauerstoffspezies induziert, die an UV-exponierten Hautarealen innerhalb von 12 - 24 

Stunden (früh) bzw. 24 - 120 Stunden (spät) zu erythematösen Hauterscheinungen 
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führt. Die Reaktion imponiert vielfach klinisch wie eine Dermatitis solaris und geht 

mit Brennen und Juckreiz, sowie in ausgeprägten Fällen mit Blasenbildung und 

Ödemen einher [1000]. Histologisch finden sich Dyskeratosen mit 

Keratinozytennekrosen und dermale Ödeme. Die Rückbildung phototoxischer 

Reaktionen nach UV-Karenz erfolgt über mehrere Tage und heilt teils unter 

Hinterlassung postinflammatorischer Hyperpigmentierungen und Teleangiektasien ab 

[1005], [1000]. 

Im Gegensatz dazu basieren photoallergische Reaktionen auf durch UV induzierte 

Strukturveränderungen eines Arzneimittels, wodurch dieses zum Photoallergen wird. 

Das klinische Bild zeigt immunologisch eine T-Zell-vermittelte Reaktion, die 

dosisunabhängig auftreten kann [1000], [1002]. Es werden ekzematöse 

Hautveränderungen in UV-exponierten Arealen beobachtet, die im Gegensatz zu 

phototoxischen Reaktionen nicht streng auf den Ort der UV-Einwirkung begrenzt sind 

und mit starkem Juckreiz einhergehen. Das Auftreten der Effloreszenzen erfolgt 

zudem verzögert mit Befundprogredienz innerhalb von 24 - 48 Stunden (Crescendo-

Muster) und anschließender Rückbildung der Symptome innerhalb weniger Tage 

[1000], [913]. 

Antineoplastische Medikamente stellen mit 12 % eine der fünf häufigsten 

Medikamentenklassen dar, die mit einer erhöhten Photosensitivität in Verbindung 

gebracht werden. Als Auslöser beschrieben sind in der Literatur unter anderem 

Chemotherapeutika (Alkylanzien, Anti-Metabolite, Taxane, Antrazykline), 

Topoisomerase-Inhibitoren sowie monoklonale Antikörper und Kinase-Inhibitoren 

(insbesondere der BRAF-Inhibitor Vemurafenib) [1000], [1002]. 

Diagnostisch entscheidend ist eine detaillierte Anamnese sowie gegebenenfalls die 

Bestimmung der minimalen Erythemdosis (MED) als ein Maß für die Toleranzschwelle 

der Haut gegenüber UVA- und UVB-Strahlung vor und nach Beendigung/Pausierung 

der Behandlung, Photoepikutan-Testung und bioptische Sicherung [1000]. Zudem ist 

die Identifikation und Berücksichtigung von Co-Medikation mit potenziell 

phototoxischem bzw. photosensibilisierendem Potential klinisch herausfordernd und 

zu berücksichtigen. 

Eine Therapie besteht aus Meidung auslösender Faktoren 

(Dosisreduktion/Pause/Beendigung Medikament und Meidung/Schutz UV-Exposition). 

Weiterhin kommen symptomatisch kühlende Emollientien zum Einsatz, sowie 

topische und interne Glukokortikoide, nicht-steroidale Antirheumatika (NSARs) und 

Antihistaminika [1006], [1003]. 

8.6.2.9 Psoriasiforme Dermatitis  

Psoriasiforme Dermatitiden sind unter Therapie mit PD1/PD-L1-Inhibitoren kasuistisch 

beschrieben [1007], [1008], [1009], [1010] und treten entweder de novo oder als 

Reaktivierung einer vorbestehenden Psoriasis auf. Das klinische Erscheinungsbild 

entspricht der Psoriasis und die Diagnosestellung gelingt meist klinisch. Die 

psoriatischen Hauterscheinungen manifestieren sich vielfach später als andere durch 

Immuncheckpoint-Inhibitoren auftretende Hauttoxizitäten, nämlich frühestens 12 

Wochen nach Initiierung einer ICI-Therapie [904]. 

Die Therapie erfolgt ähnlich der klassischen Plaque-Psoriasis mit topischen 

Glukokortikoiden und/oder Vitamin D-Analoga [1011]. Die Tumortherapie kann in der 

Regel weitergeführt werden. In therapieresistenten Fällen stehen MTX, Acitretin, 

Apremilast oder Biologika zur Verfügung [905], [904], [1011]. Eine UV-Therapie 
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(Schmalspektrum UV-B) kann hilfreich sein; der Nutzen ist aber vor dem Hintergrund 

einer möglichen photoinduzierten Karzinogenese abzuwägen [1011]. 

8.6.2.10 Flagellanten-Dermatitis  

Die Flagellanten-Dermatitis ist ein seltenes Erkrankungsbild der Haut, das durch 

pruriginöse, meist linear angeordnete Papeln mit nachfolgender Tendenz zu 

postinflammatorischer Hyperpigmentierung charakterisiert ist [906], [1012]. Das 

Auftreten wurde nach Gabe von Bleomycin beobachtet [907], [908], aber in 

Einzelfällen auch im Zusammenhang mit der Verabreichung von Docetaxel, 

Doxorubicin [909], [910], Trastuzumab [911], Bendamustin [912] und Cisplatin 

[1013]. Die Diagnose erfolgt klinisch; Gewebebiopsien zur Diagnosesicherung sind 

meist verzichtbar [1014]. 

Ursächlich werden eine lokalisierte Akkumulation und Toxizität der Substanzen in der 

Haut angenommen. Die Bleomycin-assoziierte Toxizität zeigt sich vorwiegend an 

Lunge und Haut, da in diesen Geweben die Konzentration der humanen Bleomycin-

Hydrolase, welches Bleomycin inaktiviert, besonders niedrig ist [906], [1012]. 

Therapeutisch werden topische oder systemische Glukokortikoiden sowie 

Antihistaminika eingesetzt.Über die Möglichkeit langanhaltender 

postinflammatorischer Hyperpigmentierungen ist aufzuklären. Über das Absetzen des 

auslösenden Chemotherapeutikums ist nach entsprechender Nutzen-Risiko-

Abwägung zu entscheiden [906]. 
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9 Neurotoxizität  

Auror*innen: Dr. Pia Heußner, Michael Höckel, Prof. Dr. Berit Jordan, Prof. Dr. Karin 

Jordan, Dr. Petra Klose, Prof. Dr. Mirjam Renovanz, Prof. Dr. Oliver Rick, Prof. Dr. 

Roman Rolke, Dr. Tilman Schöning, PD Dr. Florian Strasser, Prof. Dr. Dorothee 

Wiewrodt, PD Dr. Stefan Wirz 

9.1 Zentrale Neurotoxizität  

Im Gegensatz zur peripheren Neurotoxizität sind die Daten zur zentralen 

Neurotoxizität spärlich. Neurotoxische Effekte am zentralen Nervensystem (ZNS) 

umfassen in erster Linie Schädigungen der Hirnnerven, insbesondere die Ototoxizität, 

aber auch die Myelopathie des Rückenmarks und Läsionen strategisch funktionell 

wichtiger Areale im Gehirn. Das Ausmaß der zentralen Neurotoxizität ist in erster 

Linie abhängig von der Dosis der antineoplastischen Substanzen und deren 

Verabreichungsmodus. Dabei werden akute zeitlich begrenzte Episoden von schweren 

chronischen Folgeerkrankungen unterschieden [1015]. Nachfolgend werden typische 

klinische Phänomene mit ihren wirkstoffspezifischen Auslösern, die klinischen 

Charakteristika im Zusammenhang zur Diagnostik, vordergründig jedoch Daten zur 

Inzidenz und Risikofaktoren sowie Maßnahmen zur Prävention und Therapie 

dargestellt. Das sogenannte "Oncobrain" oder "Chemobrain" als Symptomkomplex ist 

aufgrund mehrerer sich mitunter überlagernder und potenzierender 

Schädigungsmechanismen nicht Bestandteil dieser Leitlinie [1016], [1017] 

9.1.1 Ototoxizität  

Die Ototoxizität kann auf die Schädigung cochleärer Neurone zurückgeführt werden. 

Cisplatin gilt als eine der am stärksten ototoxischen Substanzen, die von den basalen 

Anteilen beginnende irreversible Schäden an den äußeren Haarzellen der Cochlea 

sowie des vaskularisierten Epithels verursacht [1018]. Diese Schädigung kann zu 

einem beidseitigen sensorineuralen Hörverlust bei 20 % – 75 % (im Mittel 43 %) der 

behandelten Patient*innen führen [1019], [1020], [1021], [1022], [1023]. 

Typischerweise betrifft ein Cisplatin-induzierter Hörverlust somit insbesondere initial 

höhere Frequenzbereiche. Cisplatin kann aber auch apikalere Cochleaanteile und 

damit eher den niedrigen Frequenzbereich schädigen, was die Sprachwahrnehmung 

beeinträchtigen kann. Eine Arbeit einer südafrikanischen Arbeitsgruppe lokalisierte 

die Cisplatin-induzierte Schädigung deutlich über den hohen Grenzbereich der 

Frequenzen hinaus (11 - 20 kHz) [1024]. 

Die meisten Patient*innen berichten Tinnitus ähnliche Symptome während der 

Cisplatin-basierten Chemotherapie. Etwa 40 - 80 % der Patient*innen im Survivorship 

haben auch 4 - 10 Jahre nach der Behandlung weiterhin Beschwerden, 18 % sogar 

schwerwiegende bis hin zur Taubheit [1025], [1026], [1027]. Bei alleinig mit 

Carboplatin behandelten Patient*innen weisen etwa 5 - 13 % ototoxische Beschwerden 

auf [1022]. Vincaalkaloide sind in viel geringerem Maß ototoxisch, Oxaliplatin wie 

auch BCNU verursachen sehr selten eine Ototoxizität [1028], [1029]. 
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9.1.1.1 Risikofaktoren der Ototoxizität  

Als Risikofaktoren der Ototoxizität gelten: 

• eine hohe kumulative Cisplatin-Dosis [1027], [1030], 

• das Applikationsintervall (eine hohe Einzeldosis von Cisplatin 100 mg/m
2

 

über fünf Tage ist weniger toxisch als über drei Tage) (ESMO Empfehlung I, 

A), 

• junges Alter (insbesondere unter fünf Jahren) [1031], [1032], [1033], [1034], 

• die gleichzeitige Anwendung anderer ototoxischer Arzneimittel (z. B. 

Aminoglykoside und Schleifendiuretika [1035] oder auch die Kombination 

von Vincristin und Cisplatin [1022], [1033], 

• eine vorausgegangene oder begleitende Strahlentherapie an der Cochlea oder 

dem N. vestibulocochlearis (Cave: differenzialdiagnostisch Otitis media bei 

paralleler Bestrahlung), 

• eine vorbestehende Hörminderung, 

• Niereninsuffizienz und 

• spezifische genetische Varianten (z. B. Glutathion-S-Transferase-Genotypen 

und Varianten von WFS1) [1019], [1026], [1036], [1037], z.B. TXNRD1 und 

WNT8A [1038] 

9.1.1.2 Beurteilung/Diagnose  

9.1  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Zur Beurteilung einer möglichen Ototoxizität soll bei Patient*innen, die eine 

cisplatinbasierte Chemotherapie erhalten, vor Start der Therapie und bei 

Auftreten subjektiver Beschwerden eine Tonaudiometrie mit dem 

Frequenzspektrums 500 – 8.000 Hz erfolgen. 

Level of Evidence 

4 

[1039], [1025], [1040], [1034] 

  
Starker Konsens 

 

Vor Therapiebeginn mit Cisplatin ist im Rahmen der ausführlichen Anamnese auch 

die berufliche Tätigkeit unter dem Aspekt der Hörfähigkeit zu beleuchten. 

Insbesondere wenn hierbei eine Gefährdung der Erwerbstätigkeit bei potenzieller 

Hörschädigung anzunehmen ist, muss die weitere Behandlungsplanung besonders 

sorgfältig abgewogen werden. Während der Behandlung sind die Patient*innen für 

erste Anzeichen einer Hörminderung zu sensibilisieren, die häufig im Alltag, z.B. 

beim Telefonieren oder bei Störgeräuschen (Unterhaltung mehrerer Personen) 

bemerkt werden. 

Neben der Baseline-Beurteilung vor der Therapie und im Verlauf ist die Durchführung 

einer Tonaudiometrie auch nach Abschluss der Therapie sinnvoll [1025], [1034]. 

Diese Empfehlung basiert in erster Linie auf Patienten mit Hodenkarzinomen, da fast 

alle Studien in dieser Patientenpopulation durchgeführt wurden. Kontrollen bis zu 

fünf Jahren nach Abschluss der Behandlung sind im Rahmen der Survivorships 

sinnvoll [1041]. 
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Es stehen mehrere Scores zur Bewertung der Ototoxizität zur Verfügung, wie z.B. das 

Brock [1042], ASHA (American Speech-Language-Hearing Association) [1043], 

Muenster [1044], Chang [1045], National Cancer Institute Common Terminology 

Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), SIOP Boston International Society of Pediatric 

Oncology/Boston Ototoxicity Scale  und TUNE Grading System [1046], [1031], [1047]. 

Für Erwachsene wird häufig der TUNE-Score verwendet, aber auch der NCI-CTCAE. Die 

Graduierung der Ototoxizitäts-Skala weicht mitunter beträchtlich zwischen den Scores 

ab [1048]. Eine klare präferentielle Empfehlung kann nicht abgegeben werden; der 

ASHA-Score scheint das Hörproblem jedoch zu überschätzen und wird in 

Expert*innenkreisen eher nicht zur Beurteilung der Ototoxizität herangezogen 

[1026]. 

9.1.1.3 Prävention der Ototoxizität  

9.2  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

1 

Es besteht keine wirksame medikamentöse Prophylaxe der Chemotherapie-

induzierten Ototoxizität bei Erwachsenen. 

 
[1032], [1049], [1050], [1051], [1052], [1053], [1054], [1055], [1056], [1057], [1058], [1059], [1060], 

[1061], [1062], [1063], [1064], [1065], [1066], [1067], [1068], [1069], [1070], [1071], [1072], [1073], 

[1074] 

  
Starker Konsens 

 

9.3  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

4 

Es sind keine ausreichend validierten pharmakogenomischen Tests in der 

klinischen Routine zur Identifikation potenzieller Risikopatient*innen für 

ototoxische Nebenwirkungen verfügbar. 

 
[1075] 

  
Starker Konsens 

 

Standardisierte medikamentöse prophylaktische Maßnahmen stehen für die 

Ototoxizität bisher nicht zur Verfügung. Somit hat die Früherkennung höchste 

Priorität. 

Die Tabelle 62 gibt einen Überblick über die untersuchten Substanzen, die sich in der 

Prävention der Ototoxizität als nicht effektiv herausgestellt haben. 

Die Gabe von Natriumthiosulfat zu Cisplatin führte bei Kindern mit lokalisiertem 

Hepatoblastom zu einer geringeren Inzidenz von Cisplatin-induziertem Hörverlust 

ohne das Überleben dabei zu beeinträchtigen [1069]. Eine zweite Phase-III-Studie 

ebenfalls an Kindern bestätigte diesen präventiven Effekt [1070], bildete aber eine 

niedrigere Überlebensrate in der Subgruppe der Patient*innen mit disseminierter 

Erkrankung ab. Eine Metaanalyse der genannten Studien zeigte unter Einschluss einer 
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dritten Studie mit Erwachsenen einen Effekt von Natriumthiosulfat ohne negative 

Auswirkungen auf die Tumorprognose, indizierte jedoch weitere umfangreichere 

Studien aufgrund eines zu breiten Konfidenzintervalls [1068]. In der ESMO-Leitlinie 

wird auch bei Erwachsenen Natriumthiosulfat derzeit als Standardprävention bei 

platinhaltiger Chemotherapie nicht empfohlen [1034]. 

Zur Prävention der Cisplatin-Ototoxizität wird keine der folgenden Substanzen 

empfohlen: Amifostin, Aspirin, Curcumin, D- oder L-Methionin, Glutathionethylester, 

Alpha-Liponsäure, Methylthiobenzoesäure, Tiopronin, Melatonin, N-Acetylcystein, 

intratympanale Dexamethason-Gabe, Pantoprazol, Resveratrol, Vitamin E, werden zur 

Vorbeugung der Cisplatin-Ototoxizität empfohlen. Die diesbezüglichen Studien 

zeigten keinen Effekt oder waren in der Konzeption qualitativ nicht ausreichend 

[1040]. 

Tabelle 62: Präventionsstudien zur Ototoxizität ohne Erfolg  

Intervention Antineoplastische 

Therapie 

Literatur 

N-Acetylcystein 

intratympanal 

Cisplatin Riga, Chelis et al. 2013 [1061] 

Yoo, Hamilton et al. 2014 [1062]  

Sarafraz, Ahmadi et al. 2018 [1063]  

Wang, Chen et al. 2022 [1064] 

Kryotherapie Cisplatin Péus, Sellathurai et al. 2022 [1066] 

Dexamethason 

intratympanal 

Cisplatin Moreno and Belinchon 2022 [1071] 

Dexamethason 

intratympanal 

Cisplatin Marshak, Steiner et al. 2014 [1072] 

Anwendung von Bio-g 

Gallensäure basierten 

Bereitstellungsformen  

Review  Foster, Ionescu et al. 2021 [1049] 

Amifostin Cisplatin Komaki, Lee et al. 2004 [1050] 

Marina, Chang et al. 2005 [1051]  

Gallegos-Castorena, Martínez-Avalos et al. 2007 

[1052]  

Fouladi, Chintagumpala et al. 2008 [1053]  

Katzenstein, Chang et al. 2009 [1054]  

Gurney, Bass et al. 2014 [1055]  

van As, van den Berg et al. 2016 [1032]  
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Intervention Antineoplastische 

Therapie 

Literatur 

Vitamin E  Cisplatin Villani, Zucchella et al. 2016 [1056] 

Diethyldithiocarbamat Cisplatin (+ 5-FU) Paredes, Hong et al. 1988 [1057] 

Gandara, Nahhas et al. 1995 [1060]  

Disulfiram Cisplatin Verma, Stewart et al. 1990 [1058] 

 

Tabelle 63: Präventionsstudien (Kinder) mit Natrium Thiosulfat  

Intervention Antineoplastische 

Therapie 

Literatur 

Natrium Thiosulfat  Cisplatin Orgel, Villaluna et al. 2022 [1067] 

Natrium Thiosulfat Cisplatin, 

Metaanalyse  

Chen, Huang et al. 2021 [1068] 

Natrium Thiosulfat Cisplatin Brock, Maibach et al. 2018 [1069] 

Natrium Thiosulfat Cisplatin Freyer, Chen et al. 2017 [1070] 

 

9.1.1.4 Behandlung der Ototoxizität  

Eine kausale Behandlung nach ototoxischer Schädigung existiert nicht. Patient*innen 

können von Hörgeräten und weiteren Hilfsmitteln (z.B. Hörtrainer, Telefonverstärker) 

profitieren. Cochlea-Implantate bei Patient*innen mit hochgradigem Hörverlust, die 

nicht von Hörgeräten profitieren können, können hilfreich sein [1031]. 

Neben der Hörverminderung leiden Patient*innen häufig an einem kontinuierlichen 

Tinnitus, dessen Prognose individuell nicht vorhersehbar ist. Für Patient*innen mit 

Tinnitus können kognitive Verhaltensstrategien angeboten werden [1076]. Folgende 

Patient*inneninformationen können für Patient*innen hilfreich sein (Tabelle 64) 
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Tabelle 64: Patient*inneninformation: Tinnitus Prävention und Therapie  

Patienteninformation: Tinnitus Prävention und Therapie 

Absolute Stille führt leicht zur Konzentration auf den Tinnitus und verstärkt diesen damit subjektiv. 

Vermeidung von lauter oder lärmintensiver Umgebung/Veranstaltungen, z. B. Konzerte, 

Sportveranstaltungen, Gedränge in Einkaufszentren und Bahnhöfen 

Vermeidung lärmender Maschinen, z. B. Rasenmähern, Föhn 

Benutzen von Ohrenschutz (Ohrenstöpsel, Kopfhörer, Ohrenschützer), um das Lärmniveau zu 

senken. 

akustische Ablenkung (z. B. leise, rhythmische Musik hören) 

Zum Einschlafen leise beruhigende Musik hören. 

Entspannungstechniken einüben, Biofeedback, Muskelentspannung, sanfte Kopfmassage 

Teilhabe an Tinnitus-Selbsthilfegruppen 

modifiziert nach Jordan et al. 2020 [1034] 

 

9.1.1.5 Sonstige Neurotoxizität an Hirnnerven  

Neben der Ototoxizität kommt es insbesondere zu toxischen Optikusneuropathien in 

seltenen Fällen, die neben der platinbasierten (Cisplatin) Chemotherapie auch bei der 

Behandlung mit Crizotinib, Docetaxel, Paclitaxel, Imatinib und Vincristin (Beispiele) 

auftreten. Eine weitere Vertiefung ist nicht Inhalt dieser Leitlinie. 

9.1.2 Enzephalopathie  

Der Begriff der Enzephalopathie wird zur Beschreibung einer globalen zerebralen 

Funktionsstörung angewandt, die nicht einer primären strukturellen Hirnerkrankung 

zuzuschreiben ist. Dabei ist der Begriff der Enzephalopathie hinsichtlich der 

subsummierenden klinischen Merkmale und auslösenden Ätiologie breit und 

unspezifisch. Die vorliegende Leitlinie fokussiert sich primär auf die akute 

Enzephalopathie und lässt chronische Enzephalopathien, wie z. B. dementielle 

Entwicklungen, außer Acht. 

9.1.2.1 Klinisches Erscheinungsbild und Diagnostik der akuten Enzephalopathie  

Häufige Symptome einer Enzephalopathie sind die Bewusstseinsstörung, epileptische 

Anfälle und Kopfschmerzen. Zu den klinischen Merkmalen der akuten 

Enzephalopathie gehören qualitative Bewusstseinsstörungen (beginnend mit 

eingeschränkter Aufmerksamkeit, veränderter Wahrnehmung von Reizen bis hin zu 

einem Delir mit psychotischen Symptomen). Quantitative Bewusstseinsstörungen (von 

Schläfrigkeit bis zum Koma reichend) können neben Affektveränderungen (Apathie, 
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Angst, Unruhe) vergesellschaftet sein. In der Regel klingen die Symptome innerhalb 

von Tagen bis Wochen vollständig ab. 

Eine akute Enzephalopathie kann auch fokale Anzeichen wie Paresen, 

Sprachstörungen, Krampfanfälle und Hirnnervenfunktionsstörungen umfassen. 

Insbesondere das Vorhandensein fokaler neurologischer Defizite indiziert eine 

zerebrale Bildgebung zur differenzialdiagnostischen Frage nach Hirnblutungen oder 

Ischämien (insbesondere bei Risikopatient*innen mit anamnestischen 

thromboembolischen Ereignissen oder aktueller Antikoagulation) sowie Zeichen einer 

Meningeosis. Eine vorbestehende Leukenzephalopathie (z. B. im Rahmen einer 

Ganzhirnbestrahlung) kann enzephalopathische Symptome hervorrufen oder 

potenzieren [1077]. 

Differenzialdiagnostisch müssen bei einer akuten Enzephalopathie begleitende 

septische Erkrankungen, vorbestehende degenerative Hirnerkrankungen und 

metabolische Veränderungen (z. B. SIADH, Elektrolytentgleisungen) aber auch eine 

leptomeningeale Aussaat der Tumorerkrankung bedacht werden. Insbesondere 

unklares Fieber und meningeale Reizungszeichen indizieren eine Liquorpunktion zur 

Frage einer entzündlichen Ursache. 

9.1.2.2 Inzidenz  

In der Tumortherapie wird das Auftreten einer akuten Enzephalopathie primär mit 

klassischen Chemotherapeutika (insbesondere Cytarabin, Ifosfamid, Thiotepa) in 

Verbindung gebracht (siehe Tabelle 65). Gleichzeitig können insbesondere 

Immuntherapeutika wie CAR-T-Zellen und Blinatomumab, aber auch Checkpoint-

Inhibitoren eine akute Enzephalopathie auslösen, die im Abschnitt Immuntherapie 

dieser Leitlinie betrachtet werden [1078], [1079], [1080]. 

Die häufigste akute Tumortherapie-induzierte Enzephalopathie ist die unter Ifosfamid 

und wird daher ausführlicher diskutiert. 

9.1.2.3 Ifosfamid-induzierte akute Enzephalopathie  

Die Inzidenz der Ifosfamid-induzierten akuten Enzephalopathie wird bei 10 % bis zu 

30 % der behandelten Patient*innen berichtet [1081], [1082], [1083], [1084], [1085]. 

Die Symptomatik beginnt Stunden bis Tage nach der Applikation und remittiert meist 

innerhalb weniger Tage komplett. Sie wird bedingt durch die Akkumulation von 

Chloracetaldehyd, einem Abbauprodukt von Ifosfamid. 

Als Risikofaktoren für die Entwicklung einer akuten Enzephalopathie gelten: die Dosis 

von Ifosfamid (in Diskussion, 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/ifosfamide-solutions-article-31-

referral-assessment-report_en.pdf), vorliegende Arzneimittelwechselwirkungen 

(insbesondere CYP2B6-Hemmer), Nierenfunktionsstörung, erniedrigtes 

Serumalbumin, reduzierter Allgemeinzustand, bulky disease (Beckentumor) und die 

vorherige Behandlung mit Cisplatin [1084], [1086]. Umstritten war wiederholt die 

Tatsache, dass die gleichzeitige Anwendung von Aprepitant die Auslösung einer 

Ifosfamid-induzierten Enzephalopathie begünstigen könne. Eine systematische 

Analyse mehrerer Studien konnte dies jedoch widerlegen [1084], [1085], [1087], 

[1088], [326]. 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/ifosfamide-solutions-article-31-referral-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/ifosfamide-solutions-article-31-referral-assessment-report_en.pdf
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9.1.2.3.1 Prophylaxe und Therapie der akuten Ifosfamid-induzierten Enzephalopathie  

9.4  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

4 

Es existiert keine wirksame medikamentöse Prophylaxe der akuten Ifosfamid-

induzierten Enzephalopathie. 

 
[1086], [1089], [1090], [1091], [1092], [1093], [1094], [1095], [1096], [1097], [1098], [1099], [1034] 

  
Starker Konsens 

 

9.5  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Methylenblau, Thiamin und Glukose 5 % sollten weder zur Prophylaxe noch zur 

Therapie der akuten Ifosfamid-induzierten akuten Enzephalopathie eingesetzt 

werden. 

Level of Evidence 

4 

[1089], [1090], [1091], [1092], [1093], [1094], [1095], [1096], [1097], [1098], [1034] 

  
Starker Konsens 

 

9.6  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Die Behandlung der akuten Ifosfamid-induzierten Enzephalopathie sollte rein 

symptomatisch erfolgen und umfasst das Absetzen von Ifosfamid, bei Auftreten 

die Korrektur eines gestörten Elektrolythaushalts und eine Therapie von 

Symptomen. 

  
Starker Konsens 

 

Kontrollierte randomisierte prospektive Studien zur Prävention einer akuten 

Ifosfamid-induzierten Enzephalopathie existieren nicht. Insbesondere muss bei 

Beurteilung der Therapieeffekte immer auch die durchaus häufige Spontanremission 

(mehrheitlich innerhalb von 48 - 72 Stunden) der meist nur passageren Erkrankung 

bedacht werden, was systematische Untersuchungen methodisch erschwert [1086], 

[1034]. Als prophylaktische oder therapeutische Maßnahmen wurden Methylenblau, 

Thiamin und Glukose 5 % (jeweils alleinig oder in Kombination) in kleineren Studien 

eingesetzt [1089], [1090], [1091], [1092], [1093]. Einige Patient*innen schienen 

geringgradig von Methylenblau zu profitieren; mehrere retrospektive Studien zur 

prophylaktischen Verwendung von Methylenblau, einschließlich Thiamin zeigten 

jedoch keinen Effekt [1093], [1094], [1095], [1096], [1097], [1098]. Die Gabe von 

Albumin hat sich ebenfalls als nicht effektiv herausgestellt in der Prophylaxe bzw. 

Therapie der akuten Ifosfamid-induzierten Enzephalopathie [1094]. 



9.1 Zentrale Neurotoxizität 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

333 

Die Thematik der Ifosfamid-induzierten Enzephalopathie wird ausführlich in der EMA-

Stellungnahme (https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/ifosfamide-

solutions-article-31-referral-assessment-report_en.pdf) dargelegt und inkludiert 

insbesondere die Möglichkeit des Einsatzes von Methylenblau im Einzelfall. Darüber 

hinaus kann Methylenblau ein Serotonin-Syndrom induzieren [1095]. 

Im Fall einer individuellen Entscheidung zur Anwendung von Methylenblau 

(Handelsname Methylthioniniumchlorid Proveblue
®

 5 mg/ml (OFF-LABEL-Einsatz)) ist 

die Kombination mit SSRI/SNRI und MAO Hemmer in den nächsten 14 Tagen nach 

Gabe zu vermeiden. 

Meist remittiert die Enzephalopathie spontan [1099], [1034]. Symptome der akuten 

Ifosfamid-induzierten Enzephalopathie können mit Benzodiazepinen behandelt 

werden. 

9.1.2.4 Methotrexat-induzierte Neurotoxizität  

Dazu gehört jede fokale neurologische Symptomatik innerhalb von 21 Tagen nach 

MTX-Gabe [1017]. Die akute MTX-Enzephalopathie tritt häufiger nach Hochdosisgabe 

der äußerst lipophilen Substanz auf, kann sich aber auch nach intrathekaler Gabe 

entwickeln und präsentiert sich typischerweise mit Schläfrigkeit, Verwirrtheit und 

Anfällen innerhalb der ersten 24 Stunden nach Behandlung. Meist tritt innerhalb von 

48 Stunden eine komplette Spontanremission ein und lässt eine erneute MTX-Gabe zu 

[1100]. In einer Übersichtsarbeit zur Anwendung bei Kindern wurde ihre Häufigkeit 

mit 3 - 7 % angegeben [1017]. 

Die subakute MTX-Enzephalopathie manifestiert sich mit multifokalen neurologischen 

Defiziten einschließlich qualitativer Bewusstseinsstörung etwa drei bis 11 Tage nach 

Hochdosis-MTX oder intrathekaler MTX-Gabe, mehrheitlich einhergehend mit 

reversiblen Diffusionsstörungen der weißen Substanz und subkortikal in der MRT. Die 

Symptomatik kann somit mitunter einen Schlaganfall imitieren. 

Als Risikofaktoren der ZNS-Toxizität gelten neben dem erreichten MTX-Spitzenspiegel 

v.a. ein Alter über zehn Jahre, erhöhte Leberwerte sowie die zeitgleiche Gabe von 

Cytarabin oder Cyclophosphamid [1100]. Mehrheitlich remittiert sie komplett 

innerhalb von 1 - 7 Tagen [1017], [1100], [1101], [1102], [1103]. 

In Kasuistiken bzw. in einer retrospektiven Fallserie (Dextromorphan, 18 Pat.) sind 

zur Prävention bzw. Therapie der MTX-Neurotoxizität Aminophyllin [1104], [1105], 

Dextromorphan [1106], [1107] bzw. Folinsäure [1017], [1108], [1109], [1110], 

[1111], [1112] untersucht worden, ohne dass daraus eine Empfehlung abgeleitet 

werden konnte. 

Umstritten ist, ob eine chronische ZNS-Toxizität in Folge alleiniger MTX-Gabe 

existiert, da diese durch die parallele Hirnbestrahlung maßgeblich begünstigt wird 

[1113], [1114]. Insbesondere wird postuliert, dass die Bestrahlung zur Erhöhung der 

MTX-Toxizität vermutlich durch Zerstörung der Blut-Hirn-Schranke beitragen könnte, 

was letztlich eine persistierende Demyelinisierung herbeiführt [1115]. In einer 369 

Kinder umfassenden Studie, die intrathekal als auch systemisch mit MTX behandelt 

und hirnbestrahlt wurden, kam es bei 23 % zu einer Leukenzephalopathie in der 

Bildgebung, wovon nur 3,5 % klinisch symptomatisch waren [1116]. Die Diagnose 

beruht bildgebend auf einer CT (konfluierende Hypodensitäten im Marklager) oder 

besser MRT, die eine zerebrale Atrophie und T2 hyperintense Veränderungen der 

weißen Substanz zeigen. Der klinische Verlauf ist sehr variabel. Meist stabilisieren 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/ifosfamide-solutions-article-31-referral-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/ifosfamide-solutions-article-31-referral-assessment-report_en.pdf
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oder verbessern sich die Patient*innen nach Absetzen des MTX, mitunter ist der 

Verlauf jedoch deutlich progredient. In seltenen Fällen sind die Veränderungen 

nekrotisierend, irreversibel und mitunter tödlich. Eine effektive Behandlung existiert 

nicht. 

9.1.2.5 Sonstige Enzephalopathien  

Das Alkylanz Thiotepa kann insbesondere bei intravenöser Hochdosistherapie akute 

Enzephalopathien hervorrufen (Tabelle 65) [1034]. Unter Cytarabin ist eine 

Enzephalopathie sehr selten. Der Thematik, ob eine systemische Chemotherapie 

(unterschieden nach Substanzgruppen) in der Kombination mit gleichzeitiger 

Strahlentherapie bei zerebraler Metastasierung, die Neurotoxizität erhöhen kann, 

widmet sich ein Review von Verduin et al. [1117]. 

9.1.3 Posteriores reversibles Leukoenzephalopathie-Syndrom  

Charakteristika des posterioren reversiblen Leukenzephalopathie-Syndroms (PRES) 

sind akute neurologische Defizite, die insbesondere Bewusstseinsstörungen, 

Sehstörungen bis hin zur Blindheit, Kopfschmerzen und Krampfanfälle umfassen. Die 

Pathophysiologie dieser grundsätzlich seltenen Erkrankung ist noch nicht hinreichend 

verstanden. Es wird angenommen, dass sie ursächlich auf eine Störung der Blut-Hirn-

Schranke durch eine Endothelverletzung zurückzuführen ist, die infolge einer 

abrupten Blutdruckänderung, aber auch in Folge zytotoxischer Substanzen entstehen 

kann. Es kommt dann zu einem vasogenen Ödem [1015], [1118], wobei die „hinteren“ 

(parietalen und okzipitalen) Regionen des Gehirns aufgrund der verminderten 

sympathischen Innervation und der somit eingeschränkten Autoregulation des 

Blutdrucks besonders anfällig für Endothelschädigungen sind. Daher betrifft das in 

der T2-Wichtung der MRT sich hyperintens abbildende Ödem meist bilateral die 

Parietal- und Okzipitallappen und ist in der weißen Substanz (Marklager) deutlicher 

ausgeprägt als in der grauen Substanz; auch eine Kontrastmittelaufnahme kann 

bestehen. Differenzialdiagnostisch muss an eine hypertensive Enzephalopathie sowie 

ein reversibles zerebrales Vasokonstriktionssyndrom gedacht werden [1119], [1120]. 

Als Risikofaktoren des PRES gelten eine arterielle Hypertonie, 

Nierenfunktionsstörungen, Autoimmunerkrankungen (insbesondere Vaskulitiden), 

hochdosierte antineoplastische Therapien (insbesondere Platinkomplexe, 

Bevazizumab), eine stattgehabte allogene Stammzelltransplantation, 

Organtransplantation sowie eine bestehende Immunsuppression (z.B. Ciclosporin, 

Tacrolimus) [1121], [1122]. Häufigkeiten sind der Tabelle 65 zu entnehmen.  
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9.1.3.1 Behandlung  

9.7  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei einem posterioren reversiblen Leukenzephalopathie-Syndrom (PRES) sollten 

neben der symptomatischen Behandlung das Absetzen der antineoplastischen 

Therapie sowie die Blutdruckeinstellung erfolgen. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

Neben der Limitation der genannten obigen Risikofaktoren ist eine Kontrolle des 

Blutdrucks, insbesondere zur Therapie des PRES von entscheidender Bedeutung 

[1123]. Die Therapie mit tumorwirksamen Substanzen muss sofort abgesetzt und 

häufig assoziierte epileptische Anfälle behandelt werden. Ein PRES remittiert 

mehrheitlich bei optimaler symptomatischer Therapie innerhalb von zwei Wochen 

[1119]. Über die Fortführung der medikamentösen Tumortherapie muss individuell 

entschieden werden. 

9.1.4 Akutes Kleinhirnsyndrom  

9.8  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

4 

Für ein Tumortherapie-induziertes akutes Kleinhirnsyndrom gelten Leber- und 

Nierenfunktionsstörungen, sehr hohe Dosierungen der antineoplastischen 

Substanzen (besonders Cytarabin Dosierungen ≥ 3 g/m² alle 12 Stunden) und ein 

Alter von mehr als 40 Jahren als Risikofaktoren. 

 
[1015], [1124], [1125], [1126], [1127] 

  
Starker Konsens 

 

Typische klinische Zeichen des akuten Kleinhirnsyndroms („acute cerebellar 

syndrome“) sind Ataxie und Dysarthrie, es können aber auch aufgrund der 

beeinträchtigten vestibulo-cochleären Regelkreise Augenbewegungsstörungen sowie 

Schwindel mit Übelkeit und Erbrechen sein. Diese manifestieren sich in der Regel 2 

bis 5 Tage nach Behandlungsbeginn und treten insbesondere bei Cytarabin (gehäuft 

in der Kombination mit MTX) auf. Initial können auch enzephalopathische Zeichen 

(Schläfrigkeit, Anfälle) vorausgehen. Insbesondere bei Cytarabin spielt die Dosierung 

eine wichtige Rolle. Während übliche Dosierungen kaum neurotoxisch sind, führen 

Dosierungen ≥ 3 g/m² alle 12 Stunden bei 10 - 25 % der Patient*innen zu einem 

akuten cerebellären Syndrom [1124], [1125], [1126], [1127]. 

Seltener findet man die Symptomatik als Nebenwirkung von 5-Fluorouracil, 

Bortezomib, Rituximab und Trastuzumab (Tabelle 65). Zur Diagnostik gehört neben 

Anamnese und neurologischer Untersuchung eine T2-gewichtete MRT, die typische 
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Hyperintensitäten cerebellärer Strukturen zeigt. Eine zusätzliche Liquorpunktion 

vermag insbesondere bei unklarer zeitlich anamnestischer Assoziation die 

Differenzialdiagnose einer Infektion zu beleuchten [1015]. 

9.1.4.1 Prävention und Behandlung  

9.9  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

4 

Es stehen keine spezifischen präventiven Maßnahmen oder gezielte 

Behandlungsmöglichkeiten des durch Tumortherapie hervorgerufenen akuten 

Kleinhirnsyndroms zur Verfügung. Das auslösende antineoplastische Agens ist 

sofort zu stoppen. 

 
[1128], [1129], [1130], [1131] 

  
Starker Konsens 

 

Bei der Behandlung mit Hochdosis-Cytarabin ist die Dosis insbesondere bei 

Patient*innen mit eingeschränkter Nierenfunktion zu reduzieren [1132]. 

Kumulativdosen von mehr als 30 g Cytarabin sind zu vermeiden. Der Verlauf ist 

variabel und kann häufig die Vollremission als auch persistierende neurologische 

Defizite wie ataktische Sitz- und Gangunsicherheit einschließen.   

9.1.5 Myelopathie  

Hohe Wirkspiegel antineoplastischer Substanzen im Liquor über mindestens 24 

Stunden können zu einer ausgeprägten Myelonschädigung als sogenannte 

„transversale Myelopathie“ führen. Die Komplikation ist grundsätzlich selten, tritt aber 

bei intrathekaler Behandlung mit Cytarabin in mehr als 10 % und mit MTX in mehr als 

1 % der Patient*innen auf [1133], [1134], [1135], [1136], [1137], [1138]. Nach 

intrathekaler Gabe von Cisplatin, Carmustin und Thiotepa ist eine Myelopathie eine 

Rarität [1139], [1140], [1141]. 

Typische Symptome der toxischen Myelopathie sind Rücken- oder Beinschmerzen, 

gefolgt von einer Paraparese bis Paraplegie und letztlich in Abhängigkeit von der 

Lokalisation des spinalen Niveaus Zeichen einer Querschnittssymptomatik, die neben 

Lähmungen auch Sensibilitätsstörungen und Inkontinenz einschließen kann [1139]. 

Klassisch ist eine in der T2-gewichteten MRT hyperintens dargestellte ödematöse 

Aufquellung des Rückenmarks mit Betonung der lateralen und hinteren transversalen 

Anteile [1142]. Möglich sind auch Zeichen einer aseptischen Meningitis. 

Risikofaktoren der toxischen Myelopathie sind eine gleichzeitige kraniospinale 

Strahlentherapie und häufige lumbale Liquorpunktionen.  
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9.1.5.1 Prävention und Behandlung  

9.10  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

5 

Für die systemische Tumortherapie-induzierte Myelopathie ist keine präventive 

Behandlungsmöglichkeit bekannt. 

 
[1015], [1034] 

  
Starker Konsens 

 

9.11  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei durch systemische Tumortherapie-induzierter Myelopathie kann die Gabe 

intrathekaler Glukokortikoide erfolgen.  

Level of Evidence 

4 

[1015], [1143], [1034] 

  
Konsens 

 

9.12  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei MTX-induzierter Myelopathie kann zusätzlich zu intrathekalen 

Glukokortikoiden hochdosierte intravenöse Folinsäure gegeben werden. 

Level of Evidence 

4 

[1015], [1143], [1034] 

  
Konsens 

 

Der Pathomechanismus der MTX-induzierten Myelopathie ist nicht hinreichend 

verstanden. Sie basieren sowohl auf dem Folinsäure-Antagonismus von MTX als auch 

auf dessen inhibitorischer Wirkung auf die Methionin-Synthese, die für den Erhalt der 

Myelinscheiden erforderlich ist. [1143], [1142]. Die Empfehlungsstärke einer „kann“ 

Entscheidung basiert auf der pathophysiologischen Überlegung unter Nutzen und 

Risiko Abwägung bei letztlich begrenzter Evidenz des Therapieansatzes. Die Gabe 

von Glukokortikoiden verfolgt den antiödematösen und antiinflammatorischen 

Behandlungsaspekt mit Blick auf das Myelon. 

Die klinischen Verläufe variieren, die Mehrzahl der Patient*innen bessern sich [1144]. 

Eine weitere MTX-Gabe ist kontraindiziert. Cave: Analog zur Myelopathie gibt es eine 
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MTX-induzierte-nekrotisierende-Leukenzephalopathie, die über eine reine, häufig 

auch asymptomatische (=radiologische) Leukenzephalopathie hinausgeht, und 

schwere klinische bis vital bedrohliche Verläufe zeigt. Eine weitere MTX-Gabe ist auch 

hier kontraindiziert. 

9.1.6 Progressive multifokale Leukoenzephalopathie  

Die progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML) ist eine sehr seltene und 

schwerwiegende demyelinisierende Erkrankung des ZNS, die primär bei 

immunsupprimierten Patient*innen mit erniedrigten CD4- und/oder CD8-Zellen (wie 

z. B. bei der HIV-Infektion) auftritt. Die Inzidenz der PML bei Patient*innen mit 

hämatologischen Grunderkrankungen beträgt etwa 0,07 %, wobei insbesondere 

Patient*innen unter „klassischer Chemotherapie“ und nach Organ- und 

Stammzelltransplantation betroffen sind. Unter immunmodulatorischen Substanzen 

oder Antikörpertherapien bei maligner hämatologischer Erkrankung wird die PML 

seltener berichtet [1145], [1146], [1147], [1148]. 

Die Diagnose der PML basiert auf der meist subakuten neurologischen Symptomatik 

bei erhöhtem PML-Risiko vor dem Hintergrund typischer MRT-Befunde und dem 

Nachweis von John Cunningham Virus (JCV) - DNA im Liquor. 

Hauptziel ist die Wiederherstellung der adaptiven Immunantwort der Patientin/ des 

Patienten, was das Ausmaß der Läsionslast und resultierender Behinderung 

minimieren kann und das Überleben zu verlängern scheint [1015], [1145], [1034]. 

9.1.6.1 Prävention und Therapie  

9.13  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Standardisierte Empfehlungen zu Prävention und Behandlung der PML 

(progressive multifokale Leukoenzephalopathie) existieren nicht. Kasuistisch 

wurde über einen positiven Effekt von Checkpoint-Inhibitoren (OFF-LABEL) 

berichtet; diese können eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

4 

[1149], [1150], [1151], [1152] 

  
Starker Konsens 

 

Ebenso existieren Fallberichte zur erfolgreichen allogenen Transplantation BK-Virus 

spezifischer T-Zellen in der Behandlung der PML [1153].  
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9.1.7 Aseptische Meningitis  

9.14  Konsensbasiertes Statement neu 2025  

EK 

Um das Risiko einer aseptischen Meningitis durch intrathekale Tumortherapeutika 

zu mindern, ist die gleichzeitige Anwendung von intrathekalen Glukokortikoiden 

sinnvoll (die am häufigsten verwendete Dosis beträgt 4 mg intrathekales 

Dexamethason). 

  
Starker Konsens 

 

Die aseptische Meningitis gehört zum Spektrum der mit der IT (intrathekal)-

Verabreichung von Chemotherapeutika verbundenen Neurotoxizität und wird bei 10 - 

50 % der mit MTX und insbesondere mit liposomalem Cytarabin behandelten 

Patient*innen berichtet (liposomales Cytarabin ist nicht weiter verfügbar) (Tabelle 65) 

[1133], [1138], [1154], [1155], [1134], [1156], [1157], [1158]. Typisch sind Zeichen 

einer meningealen Reizung (Kopfschmerzen, Nackensteifheit, Erbrechen, Fieber, 

Krankheitsgefühl) innerhalb von 2 - 4 Stunden nach der Injektion, die in der Regel 

etwa 12 - 72 Stunden andauern. Dies unterscheidet die Symptomatik von einer 

iatrogenen bakteriellen Infektion bei Punktion, die meist fieberhaft ist. Die Symptome 

einer aseptischen Meningitis remittieren spontan unter symptomatischer Therapie. 

Die Liquoruntersuchung sollte bei klinischen Grenzfällen zur Abgrenzung einer 

bakteriellen Infektion durchgeführt werden. Bei der aseptischen Meningitis zeigt sich 

eine (Reiz-) Pleozytose aber ohne weitere Hinweise auf eine bakterielle Genese wie 

massive Zellzahlerhöhung > 1.000/µl, ein granulozytäres Zellbild oder deutliche 

Erhöhung des Liquorlaktates [1159]. 

9.1.8 Schlaganfall und Vaskulopathien  

Ein erhöhtes Risiko für einen thromboembolischen Schlaganfall unter der Therapie 

mit antineoplastischen Substanzen besteht unter anderem bei platinbasierter 

Chemotherapie sowie seltener unter der Behandlung mit 5-FU [1160], Gemcitabin und 

Bleomycin (Tabelle 65). Auch Angiogenesehemmer können ischämische Schlaganfälle 

induzieren [1161]. Risikofaktoren sind die durch Strahlentherapie induzierte 

Vaskulopathie sowie die prothrombotische Aktivität der Krebserkrankung selbst 

[1161], [1162], [1163].
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Tabelle 65: Zentrale Neurotoxizität, substanzspezifische Häufigkeiten (Beispiele; kein Anspruch auf Vollständigkeit)  

Wirkstoff 

(alphabetisch) 

Enzephalopathie 

(%) 

Epileptische 

Anfälle (%)  

Kopfschmerz 

(%) 

akutes 

Kleinhirnsyndrom 

(%) 

Vaskulopathie 

der Hirngefäße  

(%) 

PRES 

(%) 

5-Azacytidin ≥ 1 a) ≥ 0,1 ≥ 10 
   

5-Fluorouracil ≥ 1 (a, c) ≥ 0,1 ≥ 0,1 > 10 
  

Alemtuzumab ≥ 1 c) ≥ 1 
    

Asparaginase ≥ 1 ≥ 1 ≥ 0,1 
 

≥ 10 

(Koagulopathie) 

≥ 0,01 

Bevacizumab 
  

≥ 10 
 

≤ 0,001 – 2 

Ischämie, 3,7 ICB 

spontan 

≥ 0,01 

Blinatumomab ≥ 1 

a) 

≥ 1 ≥ 10 gelegentlich 
  

Bortezomib ≥ 0,1 
 

≥ 1 ≥ 0,1 ≥ 0,01 ≥ 0,1 

Busulfan 

 

≥ 1 ≥ 0,01 

in HD 

≥ 10 
   

Capecitabin  gelegentlich 
 

< 10 gelegentlich 
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Wirkstoff 

(alphabetisch) 

Enzephalopathie 

(%) 

Epileptische 

Anfälle (%)  

Kopfschmerz 

(%) 

akutes 

Kleinhirnsyndrom 

(%) 

Vaskulopathie 

der Hirngefäße  

(%) 

PRES 

(%) 

CAR-T-Zellen 

(ICANS)* 

> 20 ≥ 5 – 10 ≥ 10 
 

Störung der Blut-Hirn-Schranke, 

Erhöhung des ICP, 

vital bedrohliche Hirnödeme 

Carboplatin 
     

gelegentlich 

Cisplatin ≥ 0,01 ≥ 0,01 
  

gelegentlich ≥ 0,01 

Cytarabin
**

 ≥ 10 (a, c) ≥ 1 

in HD höher 

≥ 10 ≥ 1, in Kombination 

mit MTX höher (10 - 

25 %) 

 
gelegentlich 

Dacarbazin  ≥ 0,01 ≥ 0,01 ≥ 0,01 
   

Enzalutamid 
 

0,5 
   

seltene Fälle 

Etoposid 

Teniposid 

≥ 1 a) ≥ 0,01 
 

gelegentlich 
  

Fludarabin  ≥ 0,01 

≥ 10 in HD 

≥ 0,01 ≥ 0,1 
  

gelegentlich 

Gemcitabin  gelegentlich gelegentlich ≥ 1 
 

≥ 0,01 ≤ 0,001 
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Wirkstoff 

(alphabetisch) 

Enzephalopathie 

(%) 

Epileptische 

Anfälle (%)  

Kopfschmerz 

(%) 

akutes 

Kleinhirnsyndrom 

(%) 

Vaskulopathie 

der Hirngefäße  

(%) 

PRES 

(%) 

Ifosfamid ≥ 10 - 30 (a) ≥ 1 
 

≥ 0,01 
 

gelegentlich 

Imatinib 
 

≥ 0,01 ≥ 10 
 

≥ 0,1 Ischämie 

Fallberichte über 

Blutungen 

 

Interferone/ 

Interleukine 1,2,4 

≤ 0,001 ≤ 0,001 ≥ 10 
 

≤ 0,001 beide gelegentlich 

Methotrexat** ≥ 0,01 (a) 

≥ 1 in HD 

≥ 0,01 

≥ 1 in HD 

(IT) 

≥ 1 

 
gelegentlich gelegentlich 

Nelarabin ≥ 1 a) ≥ 1 ≥ 10 
   

Oxaliplatin  
  

≥ 10 
  

≥ 0,01 

Paclitaxel ≤ 0,001 ≤ 0,001 ≥ 0,01 
  

gelegentlich 

Procarbazin ≥ 1 a) ≤ 0,001 ≥ 0,01 gelegentlich 
  

Rituximab 
  

≥ 10 gelegentlich 
 

gelegentlich 
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Wirkstoff 

(alphabetisch) 

Enzephalopathie 

(%) 

Epileptische 

Anfälle (%)  

Kopfschmerz 

(%) 

akutes 

Kleinhirnsyndrom 

(%) 

Vaskulopathie 

der Hirngefäße  

(%) 

PRES 

(%) 

Sorafenib gelegentlich 
 

≥ 10 
 

Blutungsrisiko bei 

Hirnmetastasen 

erhöht 

≥ 0,1 

Sunitinib gelegentlich 
 

≥ 10 
 

≥ 0,01 (Ischämie 

und Blutungen) 

≥0,01 

Temozolomid
***

 ≥ 1 ≥ 10 ≥ 10 
   

Thiotepa  ≥ 10 (a) (HD) 
 

+ (IT) 
   

Trastuzumab  
  

≥ 10 ≥ 1 
  

Vincristin ≥ 0,1 möglich durch 

Vincristin-

induzierte 

SIADH 

≥ 0,01 gelegentlich 
 

gelegentlich 

a, akut; BHS, Blut-Hirn-Schranke; c, chronisch; CAR-T-Zellen, chimäre Antigenrezeptor-T-Zelle; HD, Hochdosis; ICANS, Immunzell-assoziiertes neurotoxisches Syndrom; 

ICB, intrakranielle Blutung; ICP, intrakranieller Druck; IT, intrathekal; MTX, Methotrexat; PRES, posteriores reversibles Leukoenzephalopathie-Syndrom; SIADH, Syndrom 

der unangemessenen antidiuretischen Hormonsekretion. 

* 

von allen Patient*innen mit ICANS 

** 

Myelopathie wird bei IT-Cytarabin (≥ 10 %) und IT-MTX-Therapie (≥ 1 %) berichtet sowie bei Thiotepa, aseptische Meningitis bei IT-Cytarabin (≥ 5 %) und IT-MTX-

Therapie (≥ 10 %), selten bei Thiotepa. 

*** 

Die Daten stammen ausschließlich von Patient*innen mit Glioblastom, die mit Temozolomid behandelt wurden. 
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9.2 Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie 

(CIPN)  

Die Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie (CIPN) ist eine häufige, nicht 

selten dosislimitierende Nebenwirkung einer Tumorbehandlung mit neurotoxischen 

Tumortherapeutika, zu denen insbesondere Platin-Derivate, Taxane, Vincaalkaloide, 

Eribulin, Bortezomib und Thalidomid zählen. Da der Begriff CIPN mittlerweile ein 

feststehender Begriff ist, wird dieser in der S3-Leitlinie auch trotz des Wissens 

beibehalten, dass es sich z.B. bei Thalidomid oder auch den Checkpoint-Inhibitoren 

um keine klassischen Chemotherapeutika handelt. 

9.2.1 Klinisches Erscheinungsbild  

Die Symptome der CIPN sind vielfältig. Eine grundsätzliche Einteilung der Symptome 

in Funktionsverlust (Minus-Symptome) und Übererregbarkeit durch 

Nerven(membran)schädigung (Plus-Symptome) ist sinnvoll. Im Bereich des sensiblen 

Nervensystems gehören zu den Einbußen eine beeinträchtigte Empfindung für 

oberflächliche Berührung (Hypästhesie), aber auch Schmerz und Temperatur 

(Hypalgesie, Thermhypästhesie), des Vibrationsempfindens (Pallhypästhesie) und des 

Lagesinnes (Tiefensensibilität) sein. Mit diesen Fasersystemen korrelierende Plus-

Symptome sind Parästhesien (nicht schmerzhafte anhaltende Missempfindungen wie 

Kribbeln/Ameisenlaufen, Stromgefühl) bzw. Dysästhesien (z.B. schmerzhaftes 

Brennen), die Hyperalgesie (als übersteigerte Wahrnehmung eines normalen 

Schmerzreizes wie Pin prick oder Temperaturstimulation) oder auch die Allodynie 

(schmerzhafte oder inadäquate Wahrnehmung eines üblicherweise nicht 

schmerzhaften Reizes). Gleichzeitig gibt es häufig auch brennende, stechende oder 

elektrisierende Spontanschmerzen. Sowohl im Bereich des ersten („peripheren“) 

sensorischen als auch des zweiten („spinalen“) sensorischen Neurons nach 

Umschaltung im dorsalen Hinterhorn kommt es nach einer neuropathisch wirksamen 

Noxe zu Hypersensitivierungsmechanismen. Diese umfassen u.a. Veränderungen von 

Ionenkanälen als auch den Bereich synaptischer Umschaltstellen. Der Begriff des 

neuropathischen Schmerzes subsummiert eine Wahrnehmung von Schmerz (spontan 

oder evoziert) infolge einer Läsion oder Erkrankung des somatosensorischen Systems 

[1164]. 

 

"Minus"-Symptome am motorischen System führen zu Paresen und Atrophien sowie 

zu einem Reflexverlust (letzteres klinisch am wenigsten relevant). Motorische "Plus"-

Symptome stellen sich in erster Linie häufig als Krämpfe dar. Das klassische 

Ausfallsmuster der Polyneuropathie ist entsprechend des distalen „Dying back“ 

Mechanismus der Axone akral betont, das heißt, die Symptome breiten sich von den 

Fingerspitzen und Zehen handschuh- bzw. strumpfförmig symmetrisch nach proximal 

aus. Häufig kommt es aber auch zu Schädigungen des dorsalen Ganglions 

unmittelbar an der Nervenwurzel, was die fleckförmigen asymmetrischen sensiblen 

Ausfallsmuster erklären kann. Welcher Mechanismus überwiegt ist 

wirkstoffspezifisch. Diese Unterscheidung zu treffen ist klinisch z.B. für die 

Bewertung der Kryotherapie von Bedeutung. 

 

Häufig addieren sich führende sensible Schädigungsmuster mit weniger ausgeprägten 

motorischen Symptomen, z.B. bei der Feinmotorikstörung der Hände oder der 

sensiblen ataktischen Gangstörung mit motorisch unzureichend kompensierbarer 

Fallneigung.   
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Seltener kommt es zur Schädigung des autonomen Nervensystems mit möglicher 

orthostatischer Hypotension, veränderter Schweißneigung, kardiovaskulären oder 

urogenitalen Störungen oder Veränderung der Magen-Darmmotilität im Sinne einer 

Gastroparese.  

 

CTCAE-Graduierung 

 

Das typische klinische Erscheinungsbild der durch die ausgewählten Substanzen 

verursachten CIPN ist in Tabelle 69 aufgeführt. 

9.2.2 Diagnostik  

9.2.2.1 Zeitpunkt der Diagnostik  

9.15  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Eine Untersuchung des neurologischen Status zur Frage einer vorliegenden 

Polyneuropathie soll vor Einleitung einer potenziell neurotoxischen 

Tumortherapie zur Erhebung des Ausgangsbefundes und Identifizierung von 

Risikopatienten erfolgen. 

 

Vor jedem Zyklus soll eine genaue Anamnese unter besonderer Berücksichtigung 

möglicher Neurotoxizitäten, ggf. auch eine Erhebung der in diesem 

Zusammenhang wichtigen neurologischen Untersuchungsbefunde erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

9.2.2.2 Art der Diagnostik (Outcome measures)  

9.16  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

2 

Durch die Erfassung der Patient-related Outcomes (PRO) in Ergänzung zur 

Anamnese und klinisch neurologischen Untersuchung vor Therapiestart kann die 

Detektionsrate der Chemotherapie-induzierten Polyneuropathie frühzeitig erhöht 

werden. 

 
[1165], [1166], [1167], [1168], [1169], [1170] 

  
Starker Konsens 

 

Grundsätzlich geben Anamnese und ein damit korrelierender klinisch neurologischer 

Befund Anlass zur Diagnose einer CIPN. Elektrophysiologische Untersuchungen sind 

mitunter zur Beurteilung der Schädigungsmuster und Beantwortung möglicher 

differenzialdiagnostischer Fragen ergänzend sinnvoll, müssen jedoch nicht zwingend 

als Bestandteil klinischer Routine bei klassischem klinischem Phänotyp eingesetzt 

werden. Semiquantitative Methoden wie die Bestimmung sensibler 

Wahrnehmungsschwellen (QST: quantitative sensorische Testung) bringen aufgrund 

mangelnder Standardisierung keinen diagnostischen Zugewinn und sind im klinischen 
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Alltag in ihrer Ausführlichkeit nicht praktikabel. Der Einsatz einer skalierten Rydel-

Seiffer Stimmgabel zur Prüfung des Vibrationsempfindens, eines Wattebausches (Q-

Tip) und „Zahnstochers“ zur Auslösung eines Schmerzreizes (Pin prick) kann diese für 

die Untersuchung relevanten Fragen rasch und zielführend beantworten. 

 

Um eine CIPN-Frühdiagnose zu gewährleisten, sind eine Information der Patientin/ 

des Patienten über mögliche Symptome, dessen Anleitung zur Dokumentation 

möglicher neurotoxischer Beschwerden und aussagefähige Methoden der CIPN-

Erfassung erforderlich. In Tabelle 67 sind Aspekte der klinischen Untersuchung sowie 

die Einordung der erfassten Symptome im Gesamtbild abgebildet. 

 

Neurotoxizitätsskalen erfassen eine semiquantitative Erfassung der CIPN-bedingten 

Beeinträchtigung unter dem Aspekt der möglichen betroffenen Funktionssysteme, wie 

z.B. durch den Total Neuropathy Score (TNS) [1171]. Die weltweit führende Skala zur 

quantitativen Beurteilung der peripheren Neurotoxizität basiert auf den National 

Cancer Institute-Common Terminology Criteria (NCI-CTC). 

 

Insbesondere bei der Bewertung der Patient Reported Outcomes lassen im 

Patientenkontakt spürbare psychosoziale Auffälligkeiten (z.B. 

Niedergestimmtheit/Depression, Angst, Schlafstörungen, Affektverflachung und 

Affektinkontinenz) potenzieller Einflussparameter erkennen und geben ggf. Anlass 

eine zusätzliche fachspezifische Beurteilung einzuholen.      

 

Häufig verwendete validierte PRO-Instrumente sind in der nachfolgenden Tabelle 

dargestellt 

 

Tabelle 66: Clinician Reported Outcome Measurements (CROMs) und Patient Reported 
(PROMs)  

Kommentare Literatur 

CROM-Tool 

National Cancer Institute 

Common Terminology Criteria 

for Adverse Events (NCI 

CTCAE, Version 5) 

am häufigsten verwendetes 

Bewertungsinstrument; nicht spezifisch für 

CIPN 

[1165] 

Gesamt-Neuropathie-Score 

(TNS) 

quantitative Bestimmung der 

Vibrationsschwelle, Neurophysiologie an 

motorischem und sensorischem Beinnerv 

[1166] 

Total Neuropathy Score 

klinische Version (TNSc) 

Erfassung motorischer, sensorischer und 

autonomer Symptome, erfasst früheste 

Veränderungen im peripheren Nervensystem 

bei hoher Reliabilität 

rein klinisch, ohne Zusatzdiagnostik 

[1167], [1170] 
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Kommentare Literatur 

PROM-Tool 

(EORTC QLQ-C30) besteht aus 9 Multi-Item-Skalen: 5 

Funktionsskalen (physisch, „role functioning“, 

kognitiv, emotional und sozial); 3 

Symptomgraduierungen (Müdigkeit, 

Schmerzen, Übelkeit und Erbrechen); globale 

Gesundheits- und QoL-Skala 

wird normalerweise in klinischen Studien 

verwendet 

[1168] 

(EORTC CIPN20) 20-Punkte-Fragebogen zur 

gesundheitsbezogenen QoL, der die Symptome 

und funktionellen Einschränkungen im 

Zusammenhang mit CIPN abbildet. 

3 Subskalen der Systeme: sensorisch, 

motorisch, autonom 

Die gekürzte Version (16 Items) ist valide und 

sensitiv für die klinische Praxis. 

[1172] 

(FACT/GOG-Ntx12) 12-Fragen-Tool 

kann vom Patient*innen oder Betreuenden 

ausgefüllt werden 

Möglichkeit auch für Pflegekräfte zur 

Erfassung und Dokumentation von 

Beobachtungen 

[1173], [1174]  

Chemotherapie spezifisch 

FACT-Taxan Subskala der funktionellen Beurteilung (FACIT; 

https://www.facit.org/) 

soll Chemotherapie spezifische Charakteristika 

erfassen; z.B. Oxaliplatin, Cisplatin, Taxane 

[1175] 

Oxaliplatin-spezifische Skala 

(OSS) 

vom Anwender zu klassifizierende Punktzahl [1176] 

Beispiele; Aufzählung erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit, modifiziert aus [1034] 
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Tabelle 67: Art der Diagnostik  

Art der Diagnostik  

klinische Untersuchung  

Anamnese: Frage nach Kribbeln, Missempfindungen, Taubheitsgefühl, 

Muskelkrämpfen, Feinmotorikstörung, Spontanschmerz in Ruhe, 

Bewegungsschmerz, Berührungsschmerz, Temperaturempfindlichkeit, 

Hautveränderungen, Erfassung affektiver Störungen (z.B. Depression), 

Angst und Schlafstörungen) 

Motorik: Schwäche (Fuß- und Zehenheber meist primär betroffen, dann 

Fingerspreizer), Atrophien (M. ext. dig. brevis, Fußsohlenrelief, kleine 

Handmuskeln) 

Reflexstatus: insbesondere abgeschwächter Achillessehnenreflex 

Sensibilität: Berührung (Q-Tip), Schmerz (Zahnstocher zur Frage mechanische 

Hyperalgesie „Pinprick“), Pallästhesie (Stimmgabeltest), 

Temperaturempfinden > Frage nach Plus- (Parästhesie, Dysästhesie, 

dynamische/Druck-/thermale Allodynie, mechanische/thermale 

Hyperalgesie) und Minus-Symptomen (Wahrnehmungsverlust der 

Qualität, primäre Hypästhesie) 

funktionale 

Beeinträchtigung:  

funktionale Beeinträchtigung der Koordination im Stand, Gang und/oder 

Blindgang (ggf. definierter Gehtest), Feinmotorik 

Patient Reported Outcome, z. B.: 

 
TNS 

 
QLQ-CIPN 20 

besondere Fragestellungen, Studien 

 
Pain detect Fragebogen zum neuropathischen Schmerz, BPI Brief pain 

inventory 

 
McGill Pain Questionnaire zur Evaluierung der affektiven 

Begleitkomponente  
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Elektrophysiologie:  

 

In Ergänzung der klinischen Untersuchung kann die Elektroneurographie (ENG) 

diagnostisch unterfütternde Informationen zur diagnostischen Einordnung des 

Schädigungstyps der Neuropathie (axonal und/oder demyelinisierend) und dessen 

Ausmaß geben. Angemerkt sei an dieser Stelle, dass insbesondere die Methode der 

ENG durch Artefakte, z.B. Ödeme, Atrophien, Hauttemperatur und Versiertheit des 

Untersuchers beeinträchtigt sein kann. Daher sind klinische unerwartete (nicht 

plausible) Befunde kritisch zu hinterfragen und der Vergleich der Untersuchungen ist 

im Verlauf nur bedingt möglich. Gleichzeitig korrelieren die Beschwerden der 

Patient*innen häufig nicht mit den elektrophysiologischen Befunden oder hängen 

diesen zeitlich nach. Die Elektromyographie (EMG) ist ein sensibler Parameter des 

axonalen Schadens motorischer Neurone. Die EMG kann bereits im Initialstadium 

subklinische motorische axonale Schädigung nachweisen, Hyperexzitabilität stützen 

und bei schweren Neuropathien im Verlauf Auskunft zum Fortschreiten der 

Reinnervation geben. Im Zeitalter der ICI können diese Verfahren bei der 

differenzialdiagnostischen Zuordnung (medikamenteninduzierter) entzündlicher 

Neuropathien helfen. 

 

Die Durchführung einer Elektroneurographie (ENG) und gegebenenfalls auch einer 

Nadelelektromyographie ist bei klinischem Hinweis auf eine periphere Neuropathie 

vor Beginn einer neurotoxischen Chemotherapie bzw. im Rahmen der CIPN-Diagnostik 

zur differenzialdiagnostischen Einordnung sinnvoll, aber nicht zwingend. Zusätzlich 

ist sie bei asymmetrischen Beschwerde-Mustern oder unauffälligem klinischen Befund 

trotz subjektiver Beschwerden sinnvoll. 

 

Sinnvoll ist die Untersuchung folgender Nerven:    

• motorische Nervenleitgeschwindigkeit des N. peronaeus oder N. tibialis, N. 

medianus oder N. ulnaris 

• sensible Nervenleitgeschwindigkeit des N. medianus oder N. ulnaris und N. 

suralis oder (selten) N. peronaeus superficialis/ N. radialis superficialis 

• bei autonomen Störungen: sympathische Hautantwort, 

Herzratenvarianzanalyse 

 

Bei small fibre Neuropathien wie z.B. unter Bortezomib sind die neurophysiologischen 

Befunde normal. Die Faserschädigung kann nur durch eine Haut-Biopsie mit 

Bestimmung der intraepidermalen Faserdichte erfolgen [1034]. Eine Notwendigkeit zu 

dieser bei klassischem Bild (Brennen, Stechen, Temperaturüberempfindlichkeit) nach 

Gabe einer Chemotherapie besteht nicht. 

9.2.3 Inzidenz und Risikofaktoren  

Das Risiko, eine periphere Neurotoxizität zu entwickeln, ist maßgeblich vom 

eingesetzten Wirkstoff abhängig. Die Inzidenzraten der CIPN bei verschiedenen 

Tumortherapeutika sind in der untenstehenden Tabelle beispielhaft aufgeführt. 

Zudem steigt je nach Tumortherapeutikum das Risiko einer Neurotoxizität mit Höhe 

der Einzeldosis und/oder der kumulativen Dosis. 
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9.2.3.1 Therapieassoziierte Risikofaktoren  

Tabelle 68: Häufigkeit der Chemotherapie-induzierten Polyneuropathie (CIPN)  

Wirkstoff 

(alphabetisch) 

CIPN-Inzidenz (%) Einzeldosis / 

Kumulativ-

dosis 

Schwellendosis für erhöhtes CIPN-

Risiko; Anmerkungen 

Bortezomib  

i.v. versus s.c. 

vorbehandelte Pat.:  

G 1 – 4: 53 % vs. 38 % 

G ≥ 2: 41 % vs. 24 % 

G ≥ 3: 16 % vs. 6 % 

naive Pat.: 

G 2: 9 % vs. 7 % 

G 3: 3 % vs. 1,4 % 

relevant/ 

relevant 

> 16 – 26 mg/m²; 

CIPN-Inzidenz bei wöchentlicher 

subkutaner Gabe deutlich geringer 

(Spitzenspiegel 10-fach geringer). Bis 

zu einer Plateau-Dosis von 40 - 45 

mg/m
2

 führen höhere 

Kumulativdosen zu erhöhtem 

Neurotoxizitätsrisiko, danach keine 

Risikosteigerung durch 

Dosiserhöhung 

Brentuximab-

Vedotin 

G 1 – 4: 22 % - 60 % 

G 3/4: 10 % 

- / relevant reduzierte Dosen oder verlängerte 

Applikationsintervalle führen zu 

milderer CIPN nach CTCAE-Kriterien, 

Remission bei ca. 80 % der Pat. 

Carboplatin  G 1 – 4: 10 % – 27 % - / relevant 400 mg/m² 

CIPN bei Standarddosen 

unwahrscheinlich 

Cisplatin  G 1/2: 14 % – 63 % 

G 3/4: 7 % – 21 % 

relevant/ 

relevant 

300 mg/m², bei kumulativer 

Cisplatin-Dosis von 600 mg/m² CIPN 

bei allen Pat. 

Docetaxel G 3/4: ≈ 10 % relevant/ 

relevant 

400 mg/m
2

 

CIPN-Häufigkeit bei wöchentlicher 

und 3-wöchiger Gabe ähnlich; 

ca. 10 % der Pat. entwickeln akutes 

Schmerzsyndrom bei Gabe 

Nab-Paclitaxel G 1 – 4: 51,0 % 

G 3 – 4: 12,4 % 

relevant/ 

relevant 

CIPN-Häufigkeit bei Gabe 100 mg/m² 

wöchentlich und 260 mg/m
2

 alle drei 

Wochen gleich 

Oxaliplatin chronisch: 

G 1/2: 18 % – 100 % 

G 3/4: 10 % – 20 % 

akut: 

alle G: 85 % 

relevant/ 

relevant 

550 mg/m² (chronische CIPN) 

schwere CIPN bei 10 % – 20 % der 

Pat. bei kumulativer Dosis von 750 – 

850 mg/m² 
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Wirkstoff 

(alphabetisch) 

CIPN-Inzidenz (%) Einzeldosis / 

Kumulativ-

dosis 

Schwellendosis für erhöhtes CIPN-

Risiko; Anmerkungen 

akute Neurotoxizität bei Dosen ≥130 

mg/m² häufiger als ≤ 85 mg/m² 

Paclitaxel  G 3/4: 20 % – 35 % 

(250 mg/m² alle 3 

Wochen) 

5 % – 12 % 

(≤ 200 mg/m² alle 3 

Wochen) 

relevant/ 

relevant 

1.000 mg/m², Einzeldosis ≥250 

mg/m² 

Einfluss wöchentlicher Gabe auf 

CIPN-Grad nicht bekannt, akutes 

Schmerzsyndrom bei 13 % 

Thalidomid  G 1 – 2: ≈ 50 % 

G 3 – 4: ≈ 35 % bei ≥ 

200 mg tgl. 

relevant/ 

relevant 

15 – 20 g ; schwere CIPN ≥ 100 g 

G 3 – 4: nur 10 % bei modernen 

Behandlungsschemata 

Vincristin 

Vinblastin, 

Vindesin und 

Vinorelbin mit 

geringerer 

Neurotoxizität 

G 1 – 4: 35 % – 61 % relevant bei > 

2 mg/ 

relevant 

4 – 10 mg/m², 

schwere CIPN bei Dosen von 15 – 20 

mg/m²; 

Risikofaktor: CMT1A-Neuropathie; 

gleichzeitige Gabe von Azol-

Antimykotika 

Beispiele; kein Anspruch auf Vollständigkeit, modifiziert aus [1034], [1177], [1178], [1179], [1180], [1181] 

CIPN, Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie; CMT1A, Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung Typ 1A; 

CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; G, CTCAE-Einstufung; i.v. intravenös; nab-Paclitaxel, 

albumingebundenes Paclitaxel; s.c., subkutan. 

 

Die Inzidenz der CIPN ist variabel aufgrund mehrerer Einflussfaktoren wie z.B. die 

Erfassung Chemotherapie-naiver versus vorbehandelter Patient*innen, vorbestehender 

anderweitiger (Diabetes, Alkohol) verursachter Polyneuropathien, voneinander 

abweichender Assessment Scores wie CTCAE v3.0/v4.0/v.5.0, assoziierter 

Komorbiditäten wie Gewichtsverlust. 

 

Nach Beendigung der neurotoxischen Chemotherapie klingen die CIPN-Beschwerden 

im Allgemeinen nach einer unterschiedlich langen Plateau-Phase allmählich über 

Monate ab. Im Anschluss an eine Platin-basierte Chemotherapie kann die 

neurologische Symptomatik allerdings durch Verbleib der aktiven Noxe im Nerven bis 

zu drei Monate weiter fortschreiten (Coasting-Phänomen). 
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9.2.3.2 Klinische Charakterisierung der wirkstoffspezifischen toxischen 

Neuropathie  

In der nachfolgenden Tabelle ist die klinische Charakterisierung der 

wirkstoffspezifischen toxischen Neuropathie dargestellt.
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Tabelle 69: Klinische Charakterisierung der wirkstoffspezifischen toxischen Neuropathie antineoplastischer Substanzen  

Wirkstoff/ 

Häufigkeit 

Schädigungstyp  

besondere Merkmale, Kommentare  Verlauf und Remission 

Bortezomib i.v. 

S +++, P 

M++ 

A +++ 

sensorisch: 

schmerzhafte Parästhesien, kälteinduzierte Schmerzen, 

Allodynie, Taubheitsgefühl, 

Vibrationsempfinden lange erhalten 

motorisch: 5 % – 10 % Krämpfe, Faszikulationen, Schwäche 

autonom: orthostatische Hypotonie, HRV ↓, 10 % 

gastrointestinale Motilitätsstörung mit Durchfall und 

Gastroparese 

50 % small fibre Beteiligung 

Remission bei 64 % - 85 % der Pat., 

60 % Besserung innerhalb von 10 Tagen, 50 % - 85 % in 2 - 4 

Monaten, aber anhaltende Restsymptome bei 25 % möglich 

Brentuximab 

Vedotin  

S ++ 

M++ 

C 

sensorisch: Parästhesien, Verlust Vibrationsempfinden 

motorisch: 9 % – 28 % 

akute Neurotoxizität als häufigstes Abbruchkriterium, sehr 

gelegentlich Myopathie 

Erholung in 50 % – 65 % der Fälle innerhalb von 10 – 13 

Wochen, 

in 74 % nach 2 Jahren 

selten schwer, abgesehen von seltenen schweren motorischen 

Neuropathien 

Carboplatin  

S ++ 

M + 

A + 

siehe Cisplatin; Parästhesien, Ataxie, weniger Schmerzen, 

seltener und weniger schwerwiegend als bei Cisplatin, meist 

bei höheren Dosen auftretend 

möglich, ähnlich wie Cisplatin 
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Wirkstoff/ 

Häufigkeit 

Schädigungstyp  

besondere Merkmale, Kommentare  Verlauf und Remission 

Cisplatin  

S +++ 

M + 

A + 

 

L, C (30 %) 

sensorisch:  

alle Modalitäten, vorherrschend Parästhesien und Taubheit, 

weniger Schmerzen, 

orthostatische Störungen, mitunter keine proximale oder 

distale Betonung, 

sensorische Ataxie bei > 600 mg/m² 

Remission dosisabhängig und meist unvollständig, 

Rückbildung über mehr als 1 Jahr, bei geringeren Dosen 

schneller 

ca. 80 % der Pat. auch nach 15 Jahren objektive CIPN, bei 20 % 

– 40 % symptomatisch, bei 6 % behindernd, Coasting hält in 

der Regel 3 – 6 Monate an (20 - 40 % der Pat. mit 

Hodentumoren mit CIPN) 

Cytarabin  geringe Neurotoxizität bei herkömmlichen Dosen, bei hohen 

Dosen: 1 % demyelinisierende Neuropathien (GBS-ähnlich), 

brachiale Plexopathie 

 

Eribulin 

S, M 

sensorisch oder motorisch, Parästhesien 

häufigste Arzneimitteltoxizität, die zum Absetzen der 

Behandlung in 5 % der Fälle führt 

im Allgemeinen reversibel, 

bei ca. 5 % der Pat. CIPN länger als ein Jahr andauernd 

Gemcitabin  

S ++, A + 

10 % Parästhesie, Myalgie mit grippeähnlichem Syndrom, 

fokale, multifokale Myositis bei zuvor bestrahlten Pat. 

häufig nach Absetzen des Medikaments 

Ifosfamid 

S +++, P 

M++ 

sensorische Schädigung aller Qualitäten, Schmerzen und 

Parästhesien, Verlust Temperaturempfinden, mitunter 

Schwäche in fortgeschrittenen Stadien 

häufig nach Absetzen des Medikaments, über Jahre 

andauernd; unvollständige Rückbildung 
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Wirkstoff/ 

Häufigkeit 

Schädigungstyp  

besondere Merkmale, Kommentare  Verlauf und Remission 

Ixabepilon  

S +++, P 

M++ 

A + 

sensorisch: schmerzhafte Parästhesien, Brennen; distale 

Sensibilitätsstörung 

motorisch: 10 % – 16 % Schwäche 

autonom: 

 selten 

Auftreten bei 75 % der Pat. innerhalb der ersten 3 Zyklen 

verbessert sich in der Regel nach Therapieende innerhalb von 

5 - 6 Wochen bis zur Remission 

Nelarabin 

S +, 

M + 

GBS-ähnliche Myelopathie möglich (selten), Beinschwäche, 

Parästhesie 

 

Oxaliplatin 

S +++ 

M + 

L, C 

sensorisch 

akut: 85 % – 95 % mit akuter "Übererregbarkeit", 

sehr seltene distale Schwäche 

chronisch: wie Cisplatin 

"Übererregbarkeit" in mehr als 90 % als distale kälteinduzierte 

Dys- und Parästhesien inklusive Mund, Rachen, Kiefer, Arme 

motorisch: mehr als 30 % Krämpfe/ Faszikulationen (> 30 %), 

selten Priapismus 

 

akute Toxizität: innerhalb von Stunden bis zu einer Woche 

chronische Toxizität: nach 3 Monaten bei 20 % – 50 % 

anhaltend, 

neurophysiologisch persistierend bei 80 % der Pat. 
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Wirkstoff/ 

Häufigkeit 

Schädigungstyp  

besondere Merkmale, Kommentare  Verlauf und Remission 

Paclitaxel 

Docetaxel 

S ++, P 

M++ 

A + 

L, C 

mild sensorisch, 

 schmerzhafte Parästhesien, Propriozeptionsstörung mit 

Ataxie 

17 % proximale Schwäche mit sensorischer Neuropathie 

Paclitaxel (akut): Muskel-Skelett-Schmerz
a 

innerhalb von 72 h in 

bis zu 60 % der Pat. unter Einbezug der Gelenke 

Docetaxel: ausgeprägterer Gelenkschmerz, andere Symptome 

milder 

leichte Symptome verschwinden innerhalb von 9 Monaten, 

aber 41 % - 56 % der Pat. haben auch nach einem Jahr noch 

Beschwerden. Die proximale Schwäche wird innerhalb von 2 - 8 

Wochen nach Therapieende deutlich besser, unabhängig von 

sensorischer Komponente 

Procarbazin milde Neuropathie bei herkömmlichen Dosen reversibel 

Thalidomid 

Lenalidomid 

S +++, P 

M ++/+++ 

C 

Thalidomid:  

Sensorik: 

 alle Modalitäten, schmerzhafte Parästhesien, Brennen, 

Taubheitsgefühl, akrales Kribbeln, durch Berührung 

provozierbar, auch perioral 

motorisch: Krämpfe, Faszikulationen, 1/3 Schwäche 

(proximal=distal) 

autonom: oft Obstipation, Impotenz, Bradykardie selten; 

selten Tremor 

Lenalidomid: subklinisch sensorisch, bei ca. 50 % der 

Myelompat. unter Langzeittherapie 

meist teilweise reversibel 

90 % der Pat. 3 – 4 Monate nach Therapieende sensorisch 

deutlich gebessert, Verläufe über mehr als ein Jahr in älteren 

Thalidomid-Studien bei 75 % 
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Wirkstoff/ 

Häufigkeit 

Schädigungstyp  

besondere Merkmale, Kommentare  Verlauf und Remission 

Vincristin
b

 

S +++ 

M ++ 5 % – 10 % 

A +++ 

C (30 %) 

Bein > Arme 

sensorisch: 

 vorherrschend; primär Schmerz- und Temperaturempfindung 

gestört 

autonom: 

 Obstipation > orthostatische Hypotonie, Störung Blase und 

Sexualfunktion, 

motorisch: Mononeuropathien (insbesondere Unterschenkel) 

mit Schwäche, selten GBS ähnliche fulminante Tetraplegie 

ohne Entzündung 

früheste Manifestation nach 3 Gaben, am schwersten unter 

Vincristin, Raynaud-Syndrom, 

sensorische Besserung nach 2 Wochen, (fast) vollständige 

Remission innerhalb von 2 – 3 Monaten 

persistierend bei 30 %, bei 14 % auch nach Jahren behindernd 

bei Vinorelbin mehrheitlich Remission nach Therapieende 

(Beispiele; Aufzählung ohne Anspruch auf Vollständigkeit), modifiziert nach [1165], [1166], [1034], [1177], [1182], [1183], [1184], [1185] 

A, autonom; C, Coasting Phänomen; CIPN, Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie; DRG, dorsales Wurzelganglion; EMG, Elektromyographie; GBS, Guillain-Barré-

Syndrom; HRV, Herzfrequenzvariabilität; L, Lhermitte-Zeichen; M, motorisch; P, Schmerz; S, sensorisch; 

Häufigkeit der Neuropathie: +++ häufig, ++ gelegentlich, + selten. 

a

 kein neuropathisches Korrelat, korreliert jedoch mit der Häufigkeit Taxan-induzierter CIPN 

b

 im Vergleich zu Vincristin: Vinblastin, Vindesin und Vinorelbin sind weniger neurotoxisch. 
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9.2.3.3 Individuelle Risikofaktoren  

9.17  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

2 

Zu den individuellen Risikofaktoren, die die Wahrscheinlichkeit des Auftretens 

und die Ausprägung der Chemotherapie-induzierten Polyneuropathie erhöhen 

können, zählen: 

• Diabetes mellitus 

• nutritiv toxische Substanzen insbesondere Alkohol 

• Niereninsuffizienz 

• Hypothyreose 

• Kollagenosen/ Vaskulitiden 

• Vitaminmangel (z.B. B1, B6, B12, E) 

• HIV-Infektion 

• hereditäre Neuropathien (CMT-Genmutationen) 

 
[1186], [1187], [1188], [1189], [1034], [1190], [1191], [1177] 

  
Starker Konsens 

 

Patient*innenindividuelle Risikofaktoren erhöhen das Risiko, eine CIPN zu entwickeln 

[1186]. Diese können zum einen ursächlich in der hämatologischen oder 

onkologischen Erkrankung der Patientin/ des Patienten liegen, zum anderen an 

Begleiterkrankungen, die selbst das Risiko einer assoziierten Neuropathie beinhalten, 

z.B. Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, ethyltoxische Vorschädigung [1192]. Ob 

letztlich auch das CIPN-Risiko durch Alkoholabusus erhöht ist, kann durch valide 

Studien aktuell noch nicht belegt werden, obgleich aber diese Annahme sehr 

naheliegend ist. Auch genetische Faktoren beeinflussen Manifestation und 

Schweregrad einer CIPN. So konnten Charcot-Marie-Tooth (CMT) Genmutationen 

identifiziert werden, die mit einer erhöhten CIPN-Suszeptibilität assoziiert sind und 

eine Kumulation der Schädigungsmuster verheerend sein kann [1193]. Ob das 

zunehmende Alter per se zu einem erhöhten Neurotoxizitätsrisiko führt, ist weiter 

umstritten [1194], [1195], [1181]. 

9.2.4 Prophylaxe der Chemotherapie-induzierten peripheren 

Neuropathie (CIPN)  

Zur Vermeidung einer CIPN, die aktuell oder im weiteren Verlauf funktionell relevante 

Einbußen verursacht, ist es erforderlich, vor Einleitung einer potenziell 

neurotoxischen Chemotherapie vorhandene neurologische Beschwerden oder 

Symptome zu erkennen. Bereits erste Anzeichen einer unter der Therapie 

entstehenden CIPN müssen zum Anlass genommen werden, entweder symptomatisch 

bei wahrscheinlichen temporären Beschwerden zu unterstützen oder den Modus der 

onkologischen bisherigen Behandlung zu verändern. 
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9.2.4.1 Nicht-medikamentöse Prophylaxe der CIPN  

In Bezug auf den Stellenwert der Bewegungstherapie ist die folgende Passage solange 

gültig bis die S3-Leitlinie Bewegungstherapie in Kraft getreten ist. 

9.18  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Zur Vermeidung eines Funktionsverlustes infolge einer durch Chemotherapie-

induzierte Polyneuropathie kann bereits zu Beginn einer potenziell 

neurotoxischen Tumortherapie eine Anleitung zum regelmäßigen 

Funktionstraining erfolgen. 

Level of Evidence 

3 

[1196], [1197] 

  
Starker Konsens 

 

Bewegung 

 

Zur Prophylaxe von potenziellen Funktionsverlusten durch CIPN anhand nicht-

medikamentöser Verfahren gibt es nur wenige Daten aus RCTs. Mit Blick auf 

präventive körperliche Bewegung zeigte eine randomisierte Studie von Kleckner, IR et 

al. [1196] an 355 Patientinnen, mehrheitlich mit Mammakarzinom, den Effekt eines 

zeitgleich zur Chemotherapie durchgeführten standardisierten individualisierten 

sechs Wochen umfassenden Lauf- und Widerstandstrainings (EXCAP cR), das die 

Patientinnen bei moderater Intensität zu Hause durchführen konnten. Insbesondere 

Symptome wie Taubheit, Parästhesien und Temperaturempfindlichkeit an den Händen 

waren im Vergleich zu Untrainierten gebessert, insbesondere profitierten auch ältere 

Patientinnen.   

 

Bland, KA et al. [1197] untersuchten bei 27 mit Taxanen behandelten Patientinnen 

den Effekt einer während der Chemotherapie im Vergleich zu einer nach der 

Chemotherapie begonnen körperlichen Bewegungstherapie. Ein supervidiertes 

aerobes auf Muskelresistenz ausgerichtetes als auch das Gleichgewicht beübendes 

Training wurde 3-mal wöchentlich über einen Zeitraum von 8 - 12 Wochen angeboten. 

Outcomeparameter waren das EORTC QLQ-C30 Questionnaire und der CIPN20-Score. 

Zum Ende der 15-wöchigen Studie gab es keine Unterschiede in den sensiblen 

Ausfallssymptomen durch die toxische Neuropathie. Gleichzeitig konnte in der frühen 

Interventionsgruppe eine insgesamt höhere Kumulativdosis der Taxane appliziert 

werden. Dies ist argumentativ gut vorstellbar, da durch Funktionstraining das 

objektive Ausmaß der Schädigung nicht beeinflusst werden kann, wohl aber die 

dadurch bedingten funktionellen Einbußen. 

 

Basierend darauf wird ein regelmäßiges Bewegungstraining, insbesondere der Finger- 

und Zehenfunktionen empfohlen, da im Rahmen CIPN bedingter sensorischer 

Einschränkungen mit konsekutiv auftretenden, zusätzlichen motorischen Störungen 

zu rechnen ist. Inwiefern ein ergänzendes Training sensorischer Qualitäten (wie z.B. 

in der Ergotherapie durchgeführte Übungen im Bohnenbad) oder Elektrotherapie (wie 

z.B. im Rahmen der physikalischen Therapie durchgeführte Zwei- oder 

Vierzellenbäder) zusätzlich zur Prophylaxe dienlich sind, ist derzeit ungeklärt. Unter 
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Beachtung der spezifischen Kontraindikationen und der ggf. vorhandenen 

dermatologischen Affektionen unter Chemotherapie ist ihr Einsatz grundsätzlich 

denkbar. 

 

Im Rahmen der nicht medikamentösen Therapie der CIPN stellen das 

sensomotorische Training und eventuell auch das Vibrationstraining neue Optionen 

dar (siehe hierzu Kapitel 9.2.5.1). Ob diese Maßnahmen auch prophylaktisch 

erfolgreich sind, ist zurzeit noch ungeklärt. 

 

Akupunktur 

 

Studien zur prophylaktischen Akupunkturbehandlung zur Vermeidung einer CIPN sind 

inkonsistent. Greenlee, H et al. [1198] sah an 63 mit Taxanen behandelten 

Patientinnen keinen Effekt, währenddessen Chan, YT et al. 2021 (Metaanalyse, 1.189 

Pat., [1199]) zumindest einen möglichen adjuvanten Nutzen bei Patientinnen mit 

Mammakarzinom andeuten („suggest“).  Das Sicherheitsprofil bei der Akupunktur ist 

ausgeprägt, eine placebokontrollierte Studie methodenbedingt sicher schwer 

durchführbar. Empfehlungen bzw. Statements zum Stellenwert der Akupunktur in der 

Prophylaxe sind in der S3-Leitlinie Komplementärmedizin hinterlegt.  

9.2.4.1.1 Kryotherapie und mechanische Kompression  

9.19  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Zur Reduktion der Inzidenz und/oder des Schweregrades einer Taxan-induzierten 

Polyneuropathie können Patient*innen, prophylaktisch mit einer Kryotherapie 

oder Kompressionstherapie behandelt werden. 

Für andere antineoplastische Substanzen ist die Evidenzgrundlage für oder gegen 

eine Empfehlung nicht ausreichend. 

Level of Evidence 

2 

[1200], [1201], [1202], [1203], [1204], [1205], [1206], [1207], [1208], [1209], [1210], [1211] 

  
Starker Konsens 

 

Kryotherapie ruft durch die zeitgleich zur Chemotherapie erfolgende Applikation von 

Kälte eine periphere Vasokonstriktion hervor und minimiert somit die Perfusion der 

Akren mit potenziell neurotoxischen Substanzen (siehe auch Kapitel 8.2: 

Tumortherapie-induzierte Hauttoxizität, Abschnitt Alopezie, Kopfhautkühlung). Ein 

Kontrollparameter dieses Ansatzes ist die häufig im Vergleich zur Gegenseite 

offensichtliche Temperaturdifferenz. Eingesetzt werden hierbei frozen gloves (FG) 

und socks (FS), die zuvor aufwendig vorbereitet und zum Erhalt der niederen 

Temperatur im Verlauf der Behandlung wiederholt ausgetauscht werden müssen. 

Zudem gibt es den Ansatz der mechanischen Kompression, der bedingt durch ein 

mechanisches Hindernis (meist chirurgische Handschuhe, die die eigentliche 

Handgröße leicht unterschreiten) ebenso die akrale Perfusion herabsetzen soll. 

Studien zu beiden Verfahren, entweder solitär oder kombiniert, mehrten sich in den 

letzten Jahren, wobei beide Methoden insbesondere in der Taxanbehandlung bei 

Mammakarzinom-Patientinnen intensiv untersucht wurden. Gleichzeitig muss 
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eingeräumt werden, dass keines der Verfahren weder Kryotherapie noch 

Kompressionstherapie standardisiert wurde und somit keine interindividuelle 

Vergleichbarkeit der Ergebnisse möglich ist, noch ein standardisierter Algorithmus 

zur technischen Durchführung gegeben werden kann.    

Es konnte gezeigt werden, dass der prophylaktische Einsatz der Kryotherapie höhere 

kumulative Dosen der Taxane ermöglicht [1209]. Basierend auf klinischen und PRO 

war die Inzidenz der CIPN unter präventiver Kryotherapie in prospektiven und 

randomisierten Phase-II-Studien geringer [1210], [1210], [1204]. Insbesondere 

relevant ist die Tatsache, dass duale Studienprotokolle beider Verfahren 

offenbahrten, dass der alleinige Effekt der Kompressionstherapie dem der 

Kryotherapie gleichkommt („just as effective as cryotherapy“). Aufgrund der 

limitierten Fallzahlen sind unter diesen Fragestellungen weitere multizentrische 

randomisierte Studien erforderlich. 

Die ASCO-Leitlinie [1190] gibt für beide Verfahren keine Empfehlung ab, die Leitlinie 

der ESMO empfiehlt die Kryotherapie auf II, C Niveau und die Kompressionstherapie 

wird mit der Empfehlung III, C konsentiert. 

Nachfolgend werden die Studien, die fast alle bei Taxantherapien durchgeführt 

wurden, in der Übersicht zusammengefasst (Tabelle 70). Ein Analogieschluss zur 

Wirksamkeit der Kryotherapie bzw. Kompressionstherapie bei anderen 

Chemotherapien ist nicht ohne weiteres möglich. Bei Cisplatin liegt z.B. die 

Neurotoxizität in einer Ganglionopathie begründet, sodass periphere Maßnahmen 

wenig erfolgversprechend sind.   

Tabelle 70: Kryotherapie und mechanische Kompression Studien bei taxanhaltiger 
Chemotherapie  

Studie/Referenz Anmerkungen 

[1200] n = 180, Taxane, FG, 1/3 Abbruchrate, kein Effekt im CIPN 20 Score, aber 

deutliches Ansprechen der Plus-Symptomatik in den Händen und Besserung der 

Feinmotorik, Füße nicht einbezogen 

[1201] n = 38 (43 eingeschlossen), Taxane (nab-Paclitaxel), FG versus SG, (doppelt an 

Gegenseite, somit intraindividuelle Vergleichsdaten), beide Methoden 

reduzieren vergleichbar gut CIPN Inzidenz (CTCAE ≥ 2, PNQ ≥ D), Füße 

ausgespart, keine Kontrollgruppe, Fazit: Behandlung effektiv, SG allein 

vermutlich in der Potenz ausreichend  

[1202] n = 40 vs. 39 in Kontrollgruppe, Paclitaxel, FG 2x2 an Händen und Füßen; Eis 

alle 15 min erneuert in speziell gefertigten Stoffhandschuhen über komplette 

Infusionszeit, CIPN Inzidenz 100 % (Kontrollguppe) vs. 48 % (FG Gruppe) 

anhand FACT/GOG-Ntx.  

Kritik: Questionnaires, sehr subjektiv, nicht verblindet  

[1203] n = 42, nab-Paclitaxel, 2 SG an dominanter Hand, gegenseitige Hand als 

Kontrollhand, parallele Thermographie mit signifikanter Temperaturdifferenz 

unter SG, deutlicher Effekt: sensorische Neuropathie (21 % versus 76 % an 

Kontrollhand); motorische Neuropathie (26 % versus 57 % an Kontrollhand),  



9.2 Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie (CIPN) 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

362 

Studie/Referenz Anmerkungen 

Kritik: nur CTCAE und PNQ Questionnaires 

[1204] n = 40, Paclitaxel, Kumulativdosis 960 mg/m² als Kriterium, FG an dominanter 

Hand und Fuß, Vergleich intraindividuell mit der Gegenseite, dtl. geringere 

CIPN Inzidenz gemessen klinisch sensibel (taktile Berührung, 

Temperatursensibilität) und im PNQ Score an Händen und Füßen  

[1205] n = 49, Paclitaxel, 2 SG an jeder Hand (Kontrolle), dazu an Interventionshand 2 

engere zusätzliche SG; kein Effekt im Seitenvergleich (sensible CTCAE Grad ≥ 2 

Neuropathie: 31 % versus 37 %, motorische Neuropathie: 4 % versus 6 %.), 

wenngleich Temperaturrückgang objektivierbar  

[1206] n = 62, Paclitaxel und Docetaxel, Vgl. Hilotherapieversus FG jeweils anhand 

und Fuß einseitig intraindividuell, unter Hilotherapie weniger CTCAE ≥ 2 

Neuropathie (44 % versus 61 %) und Nail Toxicity, auch bessere Verträglichkeit 

der Hilotherapie gegenüber FG 

[1207] Pilotstudie Kryotherapie, n = 20, Paclitaxel, Kühlung eines Armes, Gegenseite 

als Kontrolle, Erhalt der Amplitude und Nervenleitgeschwindigkeit bei sensibler 

Stimulation, tendenziell weniger subjektive CIPN, aufgrund der geringen 

Fallzahl nicht aussagekräftig 

[1208] n = 29, Paclitaxel, hoher drop out bis auf restliche 7 Studienteilnehmende, 

Kryotherapie mit FG/FS einseitig, intraindividueller Vergleich, kein Unterschied 

CIPN Inzidenz in Neuropathic Pain inventory, BPI, QST, Testung von Vibration 

und Pinprick  

[1209] n = 119 Pat. (bei Eintritt CIPN behandelt) vs. 96 Pat. (prophylaktisch behandelt), 

Paclitaxel, FG/FS, 

Fazit: unter prophylaktischer Kryotherapie hat sich der Anteil der Pat.mit 

erreichter Kumulativdosis (720 mg/m²) erhöht (77 % versus 64 %) 

[1210] n = 22 versus n = 22 Kontrollen, Paclitaxel, FG und FS 

signifikant deutlich geringere CIPN-Inzidenz (FACT-NTX score (41 vs. 73 %), 

CTCAE ≥ 2 sensorische und motorische Neuropathie, PNQ ≥D)  

SG: Surgical gloves, FG: Frozen gloves 
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9.2.4.2 Medikamentöse Prophylaxe der CIPN  

9.20  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

1 

Es besteht keine wirksame medikamentöse Prophylaxe der Chemotherapie-

induzierten Polyneuropathie. 

 
[1212], [1213], [1214], [1215], [1216], [1217], [1218], [1219], [1220], [1221], [1222], [1223], [1224], 

[1225], [1226], [1227], [1228], [1229], [1230], [1231], [1232], [1233], [1234], [1235], [1236], [1237], 

[1238], [1239], [1240], [1241], [1242], [1243], [1244], [1245], [1246], [1247], [1248], [1249], [1250], 

[1251], [1252], [1253], [1254], [1255], [1256], [1257], [1258], [1259], [1260], [1261], [1262], [1263], 

[1264], [1265], [1266], [1267], [1268] 

  
Starker Konsens 

 

Standardisierte prophylaktische Maßnahmen oder kausale Therapieansätze stehen für 

die CIPN bisher nicht zur Verfügung. Somit haben Prävention und Früherkennung der 

CIPN höchste Priorität [1246], [1269], [1191], [1177], [1034].   

In der initialen Version der Leitlinie wurden die in Studien geprüften Substanzen 

alphabetisch diskutiert. Für alle genannten Substanzen in diesem Kapitel erfolgte 

erneut eine de novo Recherche. 

Die nachfolgende Tabelle gibt dazu einen Überblick und verweist zur genaueren 

Datendarstellung bei Notwendigkeit auf die Evidenztabelle. Für weitere genauere 

Ausführungen wird auf die Vorversion der S3-Leitlinie Supportive Therapie verwiesen. 
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Tabelle 71: Studien zur medikamentösen Prophylaxe der CIPN  

CIPN-Prophylaxe Neutoxische Substanz Literatur Statement 

Acetyl-L-Carnitin  Taxane  [1244] 
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Sagopilone [1267] 

Alpha-Liponsäure  Cisplatin/Oxaliplatin  [1245] 

Acetylcystein  Oxaliplatin  [1246] 

Calcium und Magnesium  Oxaliplatin  [1247] 

Oxaliplatin  [1248] 

Calmangafodipir Oxaliplatin  [1249] 

Duloxetin  Oxaliplatin  [1250] 

Oxaliplatin [1251] 

L-Carnosin Oxaliplatin  [1252] 

GM1  Oxaliplatin  [1253] 

Taxanes [1254] 

Oxaliplatin  [1255] 

Goshajinkkigan  Platin und Taxan  [1256] 

Metformin Oxaliplatin  [1257] 

Pregabalin  Oxaliplatin  [1258] 

Pregabalin Paclitaxel [1268] 

Gabapentin  Paclitaxel  [1259] 

Topiramat Oxaliplatin  [1260] 

Venlafaxin  Oxaliplatin [1261] 

Vitamin B  Taxane, Oxaliplatin, Vincristin [1270] 
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CIPN-Prophylaxe Neutoxische Substanz Literatur Statement 

Vitamin E verschiedene, u.a. Platin, 

Paclitaxel 

[1262], 

[1263], 

[1264] 

Minocyclin  Oxaliplatin  [1265] 

Paclitaxel [1267] 

 

9.2.5 Therapie von bestehender Chemotherapie-induzierter 

peripherer Neuropathie  

9.2.5.1 Nicht-medikamentöse Interventionen  

9.2.5.1.1 Bewegung und Funktionstraining  

In Bezug auf den Stellenwert der Bewegungstherapie ist die folgende Passage solange 

gültig bis die S3-Leitlinie Bewegungstherapie in Kraft getreten ist. 

9.21  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei manifester Chemotherapie-induzierter Polyneuropathie sollte zur 

Verbesserung der Funktionalität eine Bewegungstherapie erfolgen: 

 

Dies kann enthalten: 

• Balanceübungen 

• sensomotorisches Training 

• Koordinationstraining 

• Vibrationstraining 

• (Feinmotoriktraining) 

Level of Evidence 

2 

[1245], [1271], [1272], [1273], [1274], [1275], [1276] 

  
Starker Konsens 

 

Die Datenlage zur Prophylaxe und Behandlung der CIPN mit nicht-medikamentösen 

Maßnahmen bleibt weiterhin begrenzt und in ihrer Aussagekraft limitiert. Die ASCO-

Leitlinie „Prevention and Management of Chemotherapy-Induced Peripheral 

Neuropathy in Survivors of Adult Cancers: American Society of Clinical Oncology 

Clinical practice Guideline Update“ [1190] konsentiert hierfür keine Empfehlung, die 

ESMO-Leitlinie [1034] verankert eine diesbezügliche II, B Empfehlung für körperliche 

Aktivität unter professioneller Anleitung oder im Selbstmanagement. Der 

Bewegungstherapie wird zukünftig ein eigener Leitlinienbereich zugewiesen, sodass 
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an dieser Stelle zur ausführlichen Darstellung auf diese verwiesen werden darf. 

 

Guo, S et al. (2022, [1277]) stellten in einer aus 1.309 recherchierten Studien eine 16 

Arbeiten umfassenden Metaanalyse zusammen. Diese bildet einen nachweislichen 

Effekt der körperlichen Intervention sowohl auf die Lebensqualität als auch die 

Verbesserung neuropathischer Schmerzen als auch der Muskelfunktion der 

Extremitäten und des Gleichgewichts ab. Beispielhaft seien hierfür Studien von Kneis, 

S et al. 2019 [1271], Zimmer, P et al. 2018 [1272], Dhawan, S et al. 2020 [1273] und 

Streckman, F et al. 2019, [1274] mit klarem Votum für Ausdauertraining, 

sensomotorisches Training und Gleichgewichtstraining in dieser Patient*innengruppe 

genannt. Limitierend sind weiterhin uneinheitlich definierte und inkonsistent 

genutzte Outcome-Parameter der Studienprotokolle, die einerseits jeweils objektive 

und (persönlichkeitsgefärbte) subjektive Parameter umfassen als auch häufig für die 

Fragestellung nicht aussichtsreich aussagekräftige neurologische 

Untersuchungsbefunde (Reflextatus, Nervenleitgeschwindigkeiten) inkludieren [1275].   

 

Zur Testung und zum Training der Feinmotorik der oberen Extremität existieren im 

Hinblick auf die Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie keine Daten. Einzig 

in einer Studie [1276] wurde die manuelle Geschicklichkeit der oberen Extremitäten 

mit dem Purdue Pegboard untersucht. Die Proband*innen saßen an einem 

Schreibtisch und das Purdue Pegboard wurde vor ihnen platziert. Jede obere 

Extremität wurde separat getestet. Die Proband*innen wurden angewiesen, so viele 

Stifte in die Spalten der Stecktafel zu stecken, bis sie aufgefordert wurden, 

aufzuhören. Die Anzahl der Stifte, die in 30 Sekunden gesetzt wurden, wurde 

aufgezeichnet. Jede obere Extremität wurde zweimal getestet und ein Mittelwert 

wurde für jede Extremität berechnet.  

 

Ein Feinmotoriktraining wird aufgrund der einfachen Durchführbarkeit und der 

nebenwirkungsfreien Anwendung eingesetzt. Ob das Training eine positive 

Effektivität auf die periphere Neuropathie hat, ist unklar. 

9.2.5.1.2 Akupunktur  

Zum Stellenwert der Akupunktur wird auf die S3-Leitlinie Komplementärmedizin 

verwiesen. 

9.2.5.2 Medikamentöse Therapie  

Die medikamentöse Therapie der CIPN ist auf die Reduktion der Plus-Symptomatik 

gerichtet, limitiert also neuropathisch bedingte Schmerzen und damit störende 

sensible Symptome (wie Brennen, Stechen, Missempfindungen, 

Temperaturempfindlichkeit). Bei Einleitung einer symptomatischen Therapie sind für 

die Auswahl des Wirkstoffes der Schmerzcharakter, bestehende Komorbiditäten und 

die Relevanz potenzieller Nebenwirkungen (hierbei insbesondere die Beeinträchtigung 

der Fahrtauglichkeit durch Sedierung oder hierdurch bedingte Fallneigung bei 

ataktischen Patient*innen) ausschlaggebend. Hierbei spielen individuelle 

Begleitumstände der Patient*innen wie Ängstlichkeit, Verstimmung, Schlafstörungen 

und Zentralisierung des Schmerzes (insbesondere relevant bei Hyperalgesie und 

Allodynie) eine erhebliche Rolle [1278]. Diese bedingen zum einen eine Senkung der 

individuellen Schmerzschwelle der Patient*innen und bieten somit gleichzeitig einen 

aussichtsreichen zusätzlichen Ausgangspunkt für eine erfolgreiche medikamentöse 

Therapie. Wichtig ist hierbei, zur Verhinderung der Chronifizierung des 

(neuropathischen) Schmerzes möglichst frühzeitig medikamentös zu intervenieren. 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/komplementaermedizin/
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Insbesondere SSNRI aber auch Membranstabilisatoren und Opioide greifen hier in 

Prozesse der zentralen Sensitivierung ein und aktivieren gestörte descendierende 

Bahnen, die den Schmerz inhibieren [1164], [1191].   

9.2.5.2.1 Antidepressiva vom SSNRI Typ  

 

Duloxetin 

9.22  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Eine Therapie der neuropathischen Schmerzen
*

 bei Chemotherapie-induzierter 

Polyneuropathie mit Duloxetin sollte angeboten werden. (OFF-LABEL) 

*Unter neuropathischen Schmerzen sind alle unangenehmen sensiblen Plus-Symptome zu 

verstehen wie Brennen, Ziehen, Drücken, Bohren oder Reißen, die infolge einer Schädigung 

am somatosensiblen Nervensystem entstehen. Ein Taubheitsgefühl oder schmerzloses 

Kribbeln gehört nicht dazu und ist medikamentös kaum zu beeinflussen. 

Level of Evidence 

1 

[1279], [1280], [1281], [1282], [1283], [1284] 

  
Starker Konsens 

 

Duloxetin gehört als Vertreter der SSNRI (Selektive Serotonin Noradrenalin Reuptake 

Inhibitoren) zu den antidepressiv wirksamen Substanzen. Ihm galt die Mehrzahl der 

bisher zur CIPN durchgeführten klinischen Studien 

Die initiale Cross-over-Studie von Smith, DC et al. mit 231 Patienten untersuchte 

placebokontrolliert den Effekt von Duloxetin über 35 Tage in der Therapie der CIPN 

(Tagesdosis Duloxetin 30 mg/d 1 - 14, dann 60 mg/d 15 - 35) [374]. 

Einschlusskriterien waren mit Platinderivaten oder Taxanen behandelte Patienten und 

einer Neuropathie nach NCI-CTCAE Skala und mindestens 4/10 Punkten auf einer 

visuellen Neuropathie-Schmerzskala. Patienten in der Duloxetin-Kohorte (vor Cross-

over) berichteten über eine signifikante Abnahme des neuropathischen Schmerzes im 

brief pain inventory (BPI), wobei auch in der Placebogruppe ein beachtlicher 

Placeboeffekt bestand (59 % vs. 38 %). Der Effekt war in der mit Platinderivaten 

behandelten Gruppe deutlich ausgeprägter. Eine höhere emotionale Stabilität (erfasst 

anhand der EORTC QLQ-C30 subscale) sagte ein vierfach wahrscheinlicheres 

Ansprechen auf Duloxetin voraus. 

Nachfolgende Untersuchungen von Hirayama, Y et al. [1283] (2015, n = 34, Vergleich 

40 mg Duloxetin versus 1,5 mg Vitamin B12, jeweils vier Wochen im cross-over; 

[1283]) als auch Matsuoka, H et al. [1284] (2019, n = 70 (jeweils therapieresistent auf 

eine Kombination aus Pregabalin und Opioiden), 20 oder 40 mg Duloxetin versus 

Placebo, allerdings nur über zehn Tage)) zeigten einen klinischen Effekt (unter 

anderem auf Taubheit und Schmerz 

Die Zulassung von Duloxetin besteht in Deutschland zur Behandlung der 

schmerzhaften diabetischen Neuropathie. Die ASCO-Leitlinie [1189] spricht eine 
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moderate Empfehlung zum Einsatz der Substanz aus, die ESMO-Leitlinie [1034] 

empfiehlt sie auf dem I, B Level. 

Venlafaxin 

9.23  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Eine Therapie der neuropathischen Schmerzen
*

 bei Chemotherapie-induzierter 

Polyneuropathie mit Venlafaxin kann erwogen werden
1

 (OFF-LABEL). 

*Unter neuropathischen Schmerzen sind alle unangenehmen sensiblen Plus-Symptome zu 

verstehen wie Brennen, Ziehen, Drücken, Bohren oder Reißen, die infolge einer Schädigung 

am somatosensiblen Nervensystem entstehen. Ein Taubheitsgefühl oder schmerzloses 

Kribbeln gehört nicht dazu und ist medikamentös kaum zu beeinflussen. 

Level of Evidence 

3 

[1285], [1282] 

  
Starker Konsens 

 

1

 Laut GBA-Beschluss (basierend auf der Bewertung der Kommission des Bundesinstituts für 

Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) der Expertengruppe Off-Label im Fachbereich 

Neurologie/Psychiatrie nach § 35c Abs. 1 SGB V zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis 

zur Anwendung von Venlafaxin im Anwendungsgebiet „neuropathischer Schmerz“ zur 

Umsetzung in der Arzneimittel-Richtlinie vom 9. Oktober 2013) ist "der Off-Label Einsatz von 

Venlafaxin nicht gerechtfertigt“. Die dortige Formulierung lautet: „Die Daten zur Prophylaxe der 

schmerzhaften Neuropathie nach oxaliplatinhaltiger Chemotherapie sind interessant, jedoch ist 

eine einzige Studie mit 42 Teilnehmern nicht ausreichend, darauf einen Off-Label Einsatz zu 

begründen. Weitere Studien sind nötig, um diesen Effekt zu bestätigen...." 

Venlafaxin gehört ebenfalls zu den SSNRI und ist primär antidepressiv wirksam. Die 

Wirkung von Venlafaxin bei CIPN wurde bislang nur in einer randomisierten, 

doppelblinden Studie bei Patient*innen mit einer Oxaliplatin induzierten akuten 

Neurotoxizität und im weiteren Verlauf der Oxaliplatin-Gabe untersucht (48 

Patient*innen in zwei Behandlungsarmen placebokontrolliert, [1285]). Als Intervention 

wurde zunächst 1h vor der Therapie mit Oxaliplatin 50 mg Venlafaxin i.v. verabreicht, 

anschließend retardierte Präparate an den Tagen 2 - 11 nach Chemotherapie in einer 

Tagesdosis von 75 mg Venlafaxin. Der Prozentsatz der Patient*innen mit 

vollständigem Abklingen der akuten Neurotoxizität wurde als primärer Endpunkt 

definiert und anhand einer numerischen Analogskala (NRS) bewertet. Hier zeigte sich 

ein deutlicher Vorteil für die mit Venlafaxin behandelte Gruppe, in der 31,3 % einen 

kompletten und 68,8 % einen mindestens 50%igen Rückgang der Symptome der 

akuten Neurotoxizität (NPSI; Neuropathic Pain Symptom Inventory) beschrieben (im 

Gegensatz zu 5,3 % und 26,3 % unter Placebo (p < 0,05)). Die akute Neurotoxizität 

umfasste Zeichen sensibler Plus-Symptome, wie kälteinduzierter Schmerzen, und den 

Funktionsstatus. Auch die chronische Neurotoxizität drei Monate nach Ende der 

Intervention war in der Venlafaxin-Gruppe deutlich geringer 

Farshchian, N et al. [1282] zeigten in drei Gruppen mit jeweils 52 Patient*innen, dass 

die SSNRI gegenüber einem Placebo einen signifikanten Effekt auf sensorische, 

motorische und die Hirnnerven umfassende Neuropathie besitzen und dass der Anteil 

gebesserter Patient*innen unter Duloxetin gegenüber Venlafaxin überwiegt. 
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Gleichzeitig sei angemerkt, dass es in dieser Studie keine klare klinische oder PRO 

basierte Definition der Neuropathie gibt. In der aktuellen ASCO-Leitlinie zur CIPN ist 

Venlafaxin nicht enthalten, in der ESMO-Leitlinie gibt es dazu eine II, C Empfehlung.  

Häufigere, aber eher mild ausgeprägte Nebenwirkungen der SSNRI beinhalten 

Übelkeit, Mundtrockenheit, Schläfrigkeit und Schwindel, Kopfschmerz und 

Ängstlichkeit, Verstopfung und Sexualfunktionsstörungen, bei Venlafaxin auch eine 

Neigung zur arteriellen Hypertonie. Auch wenn Laborkontrollen nicht vorgeschrieben 

sind, kann eine Erhöhung der Transaminasen eintreten. Vorsicht ist ebenso bei 

Niereninsuffizienz (Kreatinin Clearance < 30 ml/min) geboten. SNRI können den 

hepatischen Metabolismus von Tamoxifen beeinflussen und somit dessen 

Umwandlung in aktive Metabolite verlangsamen. 

9.2.5.2.2 Trizyklische Antidepressiva  

 

Amitriptylin 

9.24  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Eine Therapie der neuropathischen Schmerzen
*

 bei Chemotherapie-induzierter 

Polyneuropathie mit Amitriptylin kann unter Berücksichtigung des ausgeprägten 

Nebenwirkungspotentials erwogen werden. 

*Unter neuropathischen Schmerzen sind alle unangenehmen sensiblen Plus-Symptome zu 

verstehen wie Brennen, Ziehen, Drücken, Bohren oder Reißen, die infolge einer Schädigung 

am somatosensiblen Nervensystem entstehen. Ein Taubheitsgefühl oder schmerzloses 

Kribbeln gehört nicht dazu und ist medikamentös kaum zu beeinflussen. 

Level of Evidence 

2 

[1286] 

  
Starker Konsens 

 

Amitriptylin gilt als Blocker der Natriumkanäle als Membranstabilisator, vermittelt 

jedoch auch Effekte der Wiederaufnahme von Noradrenalin und Serotonin. Dies 

erklärt seine stimmungsstabilisierende Wirkung in höheren Dosen, in geringeren 

Dosen ist es in Deutschland zur Therapie des neuropathischen Schmerzes 

zugelassen. 

 

Lediglich eine randomisierte Studie untersuchte die therapeutische Wirksamkeit von 

Amitriptylin auf die CIPN bei 44 Patient*innen über acht Wochen placebokontrolliert 

[1286]. Amitriptylin wurde in einer Dosis von jeweils 10 oder 25 mg begonnen und 

schrittweise bis auf 50 mg pro Tag bei Verträglichkeit erhöht. Erfasst wurden 

Parameter der Schmerzintensität, Taubheit und Parästhesien gepaart mit einer 

neurologischen Untersuchung. Wesentliche modulierende Parameter wie Angst und 

Depression sowie Lebensqualität wurden erfasst. Insgesamt war das klinische 

Ausmaß der Neuropathie sehr gering (20 Pat. mit sensibler Neuropathie Grad 1, 11 

Pat. Grad 2; 19 Pat. mit Schmerz, 15 Pat. mit Jucken). Das Ausmaß durch Intervention 

zu bessernder Symptome war somit gering. Insgesamt konnten Kautio et al. eine 
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geringe nicht signifikante Verbesserung der CIPN unter Amitriptylin nachweisen, die 

sich primär in der Lebensqualität abbilden ließ. Bei guter Methodik kann aufgrund der 

genannten Limitationen und zu geringen Zahl der Studienteilnehmer ein verpasster 

Therapieeffekt zumindest nicht ausgeschlossen werden. Bemerkenswert sind 

ausbleibende Nebenwirkungen auch unter der 50 mg Tagesdosis. 

 

Die ASCO-Leitlinie positioniert sich moderat gegen die Einnahme von Amitriptylin, die 

ESMO-Leitlinie konsentiert hierfür eine II, C Empfehlung. Bei den fehlenden 

alternativen Behandlungsoptionen der CIPN insgesamt kann bei ausgewählten 

Patient*innen mit (sensiblen) Plus-Symptomen unter Risiko-Nutzen-Abwägung 

Amitriptylin eingesetzt werden. Insbesondere Vigilanz gilt hierbei älteren 

Patient*innen, die durch Müdigkeit, ungerichteten Schwindel und Hypotonie 

insbesondere bei vorbestehender Gangstörung und sensibler Ataxie einer deutlichen 

Sturzgefahr ausgesetzt sind. 

 

Für Nortriptyline gibt es basierend auf einer Studie von Hammack, JE et al. [1287] (n = 

51, maximale Dosis 100 mg tgl.), keine Empfehlung zur Einnahme bei CIPN (ESMO II, 

D). 

9.2.5.2.3 Antiepileptika  

 

Calcium-Kanal-Blocker 

Gabapentin und Pregabalin gehören durch ihre Bindung an spannungsabhängige 

Calciumkanäle nociceptiver Neurone ebenso zu membranstabilisierenden Substanzen, 

die am peripheren aber auch zentralen Nervensystem wirken. Beide Substanzen sind 

in Deutschland zur Behandlung des peripheren neuropathischen Schmerzes 

zugelassen, Pregabalin auch gegen zentralen Schmerz [1191]. Sie haben ihre 

Berechtigung in der Behandlung des neuropathischen Tumorschmerzes [1269]. Das 

Nebenwirkungsprofil beider Substanzen umfasst eine gewisse Müdigkeit und 

ungerichteten Schwindel insbesondere bei zu rascher Eindosierung, unter Pregabalin 

treten mitunter periphere Ödeme, eine Gewichtszunahme und Reizbarkeit bis 

Aggressivität auf, die den Abbruch der Behandlung erfordern.   

Gabapentin 

9.25  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Eine Therapie der neuropathischen Schmerzen
*

 bei Chemotherapie-induzierter 

Polyneuropathie mit Gabapentin kann erwogen werden. 

*Unter neuropathischen Schmerzen sind alle unangenehmen sensiblen Plus-Symptome zu 

verstehen wie Brennen, Ziehen, Drücken, Bohren oder Reißen, die infolge einer Schädigung 

am somatosensiblen Nervensystem entstehen. Ein Taubheitsgefühl oder schmerzloses 

Kribbeln gehört nicht dazu und ist medikamentös kaum zu beeinflussen. 

Level of Evidence 

1 

[1288], [1289] 

  
Starker Konsens 
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Der therapeutische Effekt von Gabapentin wurde in einer multizentrischen, 

doppelblinden Cross-over-Studie untersucht [1288]. Eingeschlossen wurden 115 

Patient*innen nach oder während Chemotherapie mit mindestens seit einem Monat 

bestehender CIPN (neuropathischer Schmerz ≥ 4 der Numerischen Analogskala (NRS) 

oder ≥ Stufe 1 der ECOG Neuropathie Skala (ENS). Nach 6-wöchiger Gabapentin-Gabe 

(schrittweise steigernd bis zu einer Dosis von 2400 mg/d) folgte eine 2-wöchige 

Auswaschperiode mit anschließendem Cross-over. Ein signifikanter Benefit der mit 

Gabapentin behandelten Patient*innen konnte nicht gezeigt werden, wenngleich das 

Ausmaß des Schmerzes auf der numerischen Skala relativ gering war (Baseline 

4,3/10) und unter anderem eine Neuropathie entsprechend der ENS-Skala mit 1.9 

Baseline Score relativ unerheblich sein dürfte. Eine spürbare Besserung in einer 

solchen Kohorte ist sicher schwer zu erfassen, zumal auch Patient*innen mit „bloßer 

Taubheit“ von Medikation grundsätzlich nicht profitieren und die Aussage methodisch 

somit erheblich schwächen. 

Neuere Studien zum Gabapentin wurden von Magnowska, M et al. [1289] 

durchgeführt. Von 61 mit Paclitaxel und Carboplatin behandelten Frauen entwickelten 

48 eine CIPN, die sowohl in PRO als auch klinisch neurologischer Untersuchung 

hinsichtlich charakteristischer neuropathischer Symptome (Parästhesien, Schmerz, 

Krämpfe, klassische Provokationsfaktoren) erhoben wurden. 20/61 Patientinnen 

qualifizierten sich für eine Gabapentin Therapie (Tagesdosis 900 mg tgl.), was zu 

einer signifikanten Besserung der neuropathischen Symptomatik, insbesondere auch 

des Schmerzes, führte. Trotz sicher berechtigter Kritik an kleiner Fallzahl, fehlender 

Placebogruppe und sogar relativ niedriger Gabapentin Dosis zeigen diese Daten einen 

klaren und dem Wirkmechanismus des Medikamentes entsprechenden klinischen 

Effekt, der durch eine sorgsame Identifikation geeigneter Patientinnen 

herausgearbeitet werden konnte.       

Zusammenfassend kann trotz begrenzter und heterogener Datenlage unter 

Beachtung der häufig störenden sedierenden Nebenwirkung sowie häufigen 

Schwindels bei Patient*innen mit klassischer Plus-Symptomatik Gabapentin eingesetzt 

werden, insbesondere wenn therapeutische Alternativen limitiert sind. Eine 

vorsichtige Eindosierung sollte neben der Vermeidung von Nebenwirkungen 

gleichzeitig die Möglichkeit geben, einen potenziell erst im Verlauf einsetzenden 

Therapieeffekt zu erkennen und weitere Dosissteigerungen vermeidbar machen. 

Gabapentin wird von in der ASCO-Leitlinie zur CIPN nicht empfohlen, die ESMO-

Leitlinie empfiehlt es ebenfalls nicht (II, D Level).   
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Pregabalin 

9.26  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Eine Therapie der neuropathischen Schmerzen
*

 bei Chemotherapie-induzierter 

Polyneuropathie mit Pregabalin sollte angeboten werden. 

*Unter neuropathischen Schmerzen sind alle unangenehmen sensiblen Plus-Symptome zu 

verstehen wie Brennen, Ziehen, Drücken, Bohren oder Reißen, die infolge einer Schädigung 

am somatosensiblen Nervensystem entstehen. Ein Taubheitsgefühl oder schmerzloses 

Kribbeln gehört nicht dazu und ist medikamentös kaum zu beeinflussen. 

Level of Evidence 

1 

[1290], [1281], [1291] 

  
Starker Konsens 

 

Eine doppelblind randomisierte kontrollierte Studie bei 120 Patient*innen mit CIPN-

assoziierten neuropathischen Schmerzen untersuchte in vier Gruppen die Wirkung 

von Amitriptylin (einschleichende Dosierung bis zu 100 mg/d) versus Gabapentin 

(einschleichend bis zu 3 x 900 mg/d) versus Pregabalin (einschleichend bis zu 2 x 

300 mg/d) versus Placebo [1290]. In allen vier Gruppen reduzierte sich das 

Schmerzlevel signifikant, am deutlichsten zeigte sich die Verbesserung im Pregabalin-

Arm (im Vergleich zu Amitriptylin p = 0,003, zu Gabapentin p = 0,042 und zu Placebo 

ebenfalls p = 0,042). Dies konnte in den sekundären Endpunkten wie Verbesserung 

des ECOG-Status oder Bedarf an Rescue Medikation reproduziert werden. 

 

Eine Studie von Salehifar, E et al. [1281] untersuchte Patient*innen mit Paclitaxel 

induzierter CIPN, indem 40 Patient*innen mit 150 mg Pregabalin und 42 

Patient*innen mit 60 mg Duloxetin über sechs Wochen untersucht wurden. Beide 

Gruppen profitierten hinsichtlich der PRO (VAS, CTCAE-Scale und PNQ-Score) von der 

Behandlung, wobei der Effekt in der Pregabalin-Gruppe deutlich ausgeprägter war. 

Hincker, A et al. 2019, [1291] zeigten in einer mit Oxaliplatin behandelten Subgruppe 

von 18 Patient*innen einen signifikanten Effekt von Pregabalin (maximale Dosis 600 

mg tgl.) auf den neuropathischen Schmerz der CIPN.   

 

Zusammenfassend verbleibt bei Pregabalin in Anlehnung an Gabapentin trotz 

limitierter und häufig methodisch begründeter heterogener unzureichender 

Datenlage die Empfehlung, Pregabalin unter Berücksichtigung des 

Nebenwirkungsspektrums (siehe oben) bei neuropathischen Plus-Symptomen 

einzusetzen, insbesondere auch dann, wenn zentrale schmerzverarbeitende 

Mechanismen eine maßgebliche Rolle spielen. Die ASCO-Leitlinie spricht sich wie beim 

Gabapentin gegen eine Einnahme aus, die ESMO-Leitlinie empfiehlt es im II, C Level.  
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Lamotrigin 

9.27  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Lamotrigin sollte nicht zur Therapie der neuropathischen Schmerzen
*

 bei 

Chemotherapie-induzierter Polyneuropathie eingesetzt werden. 

*Unter neuropathischen Schmerzen sind alle unangenehmen sensiblen Plus-Symptome zu 

verstehen wie Brennen, Ziehen, Drücken, Bohren oder Reißen, die infolge einer Schädigung 

am somatosensiblen Nervensystem entstehen. Ein Taubheitsgefühl oder schmerzloses 

Kribbeln gehört nicht dazu und ist medikamentös kaum zu beeinflussen. 

Level of Evidence 

2 

[1292] 

  
Starker Konsens 

 

Die Wirkung von Lamotrigin bei CIPN wurde in einer randomisierten und verblindeten 

Studie untersucht [1292]. 131 Patient*innen wurden nach oder während einer 

Therapie mit Taxanen, Vincaalkaloiden oder Platinderivaten eingeschlossen. 63 

Patient*innen erhielten Lamotrigin, beginnend mit einer Dosis von 25 mg/d, 

gesteigert bis auf 300 mg/d. 62 Patient*innen erhielten Placebo. 

 

Primärer Endpunkt: Nach der Interventionszeit konnte keine signifikante Veränderung 

des neuropathischen Schmerzes anhand der numerischen Punkteskala oder der 

ECOG-Neuropathie Skala gemessen werden. Zudem bestand ein hoher Drop-out, 

insbesondere im Lamotrigin Arm. Nach den geplanten zehn Wochen standen nur 

noch 34 von 63 Teilnehmer*innen (56 %) der Lamotrigin und 46 der 62 Patient*innen 

(74 %) der Placebogruppe für die Auswertung zur Verfügung. Sekundäre Endpunkte: 

Auch bei den sekundären Endpunkten traten keine signifikanten 

Gruppenunterschiede auf. So zeigte sich im Therapiearm keine Verbesserung der 

Lebensqualität, allerdings auch kein vermehrtes Auftreten von Nebenwirkungen. 

Sonstige Membranstabilisatoren: 

Carbamazepin als Stabilisator spannungsabhängiger Natrium-Kanäle im zentralen und 

peripheren Nervensystem wurde in Bezug auf die CIPN Behandlung nicht untersucht. 

Aufgrund seines Cytochrom p450 Metabolismus wird es in der Behandlung 

onkologischer Patient*innen gemieden. Gleichzeitig besitzt es eine Zulassung für die 

schmerzhafte diabetische Neuropathie. Hier kann es unter anderem durch 

Stabilisierung spontaner Entladung der Motoneurone bei Muskelkrämpfen eingesetzt 

werden, die durchaus im Rahmen einer motorischen Neuropathie zu ausgeprägter 

Symptomatik führen können. Sofern medikamentöse Interaktionen nicht 

berücksichtigt werden müssen, ist der Einsatz von Carbamazepin in niedriger Dosis 

von 200 mg retard zur Nacht beschrieben. Einem ähnlichen Mechanismus unterliegt 

der Wirkstoff Oxcarbazepin, der häufiger und insbesondere bei älteren Patient*innen 

zu ausgeprägten Hyponatriämien führt [1293]. Der Einsatz von Lacosamid ist in 

Einzelfällen beschrieben.  
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9.2.5.2.4 Opioide  

9.28  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

1 

Opioide sind wirksame Medikamente in der Therapie der neuropathischen 

Schmerzen
*

 bei Chemotherapie-induzierter Polyneuropathie und stellen eine 

ergänzende Option dar. 

*Unter neuropathischen Schmerzen sind alle unangenehmen sensiblen Plus-Symptome zu 

verstehen wie Brennen, Ziehen, Drücken, Bohren oder Reißen, die infolge einer Schädigung 

am somatosensiblen Nervensystem entstehen. Ein Taubheitsgefühl oder schmerzloses 

Kribbeln gehört nicht dazu und ist medikamentös kaum zu beeinflussen. 

 
[1294], [1295], [1269], [1191], [1296], [1297], [1298], [1299], [1300], [1301], [1302], [1303], [1304] 

  
Starker Konsens 

 

Die Datenlage zur Opioidtherapie bei CIPN und neuropathischem Schmerz ist weiter 

limitiert [1294], [1295], [1269], [1191], [1296]. 

Opioide als Teil von Kombinationstherapien zur Behandlung des neuropathischen 

Schmerzes wurden in einer Cochrane-Publikation 2012 analysiert [1297]. Hinsichtlich 

des Einsatzes der Opioide bei neuropathischen Nicht-Tumorschmerzen als 

Substanzen der Stufe 2 und 3 sind einzelne Publikationen verfügbar, die eine 

ausreichende Effektivität der Substanzen berichten, sowohl im Einsatz als Mono- wie 

auch als Kombinationstherapie mit anderen Substanzgruppen, wie z.B. Antikonvulsiva 

[1298], [1299], [1300], [1301], [1302]. 

Die Metaanalyse zur Therapie schmerzhafter Neuropathien von Finnerup, NB et al. 

[1296] aus der Special Interest Group Neuropathic Pain (NeuPSIG) räumt stark 

wirksamen Opioiden im Gegensatz zu früheren Publikationen [1305] eine „3rd line“  

Option ein. Dabei beträgt die NNT bei stark wirksamen Opioiden wie z.B. Oxycodon 

(10 - 120 mg/d) oder Morphin (90 - 240 mg/d) nach dieser Publikation 4,3 (3,4 – 5,8), 

wobei 13 Studien inkludiert wurden. 

In einer Untersuchung von Patient*innen mit kolorektalem Karzinom wurde Oxycodon 

TD (10 - 40 mg) bei neuropathischem Schmerz unter Oxaliplatin verabreicht [1303]. 

In der mit Oxycodon behandelten Gruppe brach von 29 Patient*innen niemand die 

Therapie neuropathiebedingt ab, währenddessen in der unbehandelten Kohorte 10 

von 35 Patient*innen aufgrund einer neuropathischen Schmerzsymptomatik die 

Oxaliplatinbehandlung abbrachen. 

Als „2nd line“ Therapie steht das schwach wirksame Opioid Tramadol (Dosis 200 - 

400 mg) in zwei Dosen bei retardierten Präparaten oder dreimal täglich zur 

Verfügung [1296]. Ursächlich für diese Bewertung ist der duale Wirkmechanismus des 

Tramadols sowohl am Opioidrezeptor als auch bei der Wiederaufnahmeinhibition von 

Serotonin und Noradrenalin im synaptischen Spalt, einem typischen 

Wirkmechanismus der Antidepressiva, der zur zentralen Schmerzhemmung beiträgt. 

Die NNT liegt hier in den sieben eingeschlossenen Untersuchungen bei 4,7 (3,6 – 

6,7). Zu beachten sind andererseits stark emetogene – wahrscheinlich vermittelt u.a. 

über serotonerge enterochromaffine Zellen des Gastrointestinaltraktes - Effekte des 
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Tramadols und seine Metabolisierung über den Cytochrom P450 2D6 Mechanismus, 

welcher genetischen Variationen unterliegt [1306]. 

Hinsichtlich des Opioides und Noradrenalin-Wiederaufnahmeinhibitors Tapentadol 

liegen keine ausreichenden Daten vor, wobei eine Studie von Niesters et al. eine NNT 

von 10,2 zeigt [1307]. Eine Metaanalyse (16 Studien, 2.199 Patient*innen) der AG 

Sommer, C et al., Würzburg, 2020, [1308], bestärkte diese Annahme und attestierte 

bei geringer bis moderater Evidenz Tapentadol eine klinisch relevante 

Schmerzlinderung von mindestens 50 % verglichen zu Placebo bei diabetischer 

Neuropathie. 

Zum Einsatz von Methadon liegen zwei kleine RCTs vor; die Substanz zeichnet sich 

durch eine hohe orale Bioverfügbarkeit aus, erfordert allerdings bei einer 

Eliminations-HWZ von 24 - 36 Stunden eine sorgfältige Patient*innenüberwachung in 

der Eindosierungsphase und ist insgesamt wegen der langen HWZ schwierig steuerbar 

[1309]. Bei chronischen neuropathischen Schmerzen konnte eine Cochrane-Analyse 

keine überlegene Effektivität von Methadon darstellen [1304]. 

Zusammenfassend können sowohl nieder-als auch hochpotente Opioide als 3. Option 

unter Beachtung des Nebenwirkungsprofils beim neuropathischen Schmerz zum 

Einsatz kommen [1310]. Nebenwirkungen wie Sedierung, Übelkeit, Kopfschmerz, 

Verstopfung, Juckreiz und das Abhängigkeitspotential sind individuell und in 

Zusammenschau mit dazu bestehenden Leitlinien (S3-Leitlinie Langzeitanwendung 

von Opioiden bei chronischen nicht-tumorbedingten Schmerzen (LONTS), S3-Leitlinie 

zu medikamentenbezogenen Störungen, S3-Leitlinie Palliativmedizin, S2K-Leitlinie 

Obstipation) zu berücksichtigen. 

Die ESMO-Leitlinie 2020 [1034] konsentiert eine II, C Empfehlung für Tramadol und 

starke Opioide in der Therapie der schmerzhaften CIPN. 

Sonstiges 

Nicht-Opioid-Analgetika (NSAID), Paracetamol und Metamizol) weisen bei 

neuropathischen Schmerzen nur eine geringe Effektivität auf und sind aufgrund der 

potenziellen Nebenwirkungen (z.B. gastrointestinale Ulzera, Niereninsuffizienz, 

kardiovaskuläre Nebenwirkungen, sehr selten Agranulozytose bei Metamizol) in ihrem 

Einsatz kritisch zu hinterfragen. Gleichzeitig können sie bei peripheren Neuropathien 

und insbesondere mechanisch bedingten neuropathischen Schmerzen (Druck z.B. 

durch Gewebsschwellung, venöse Insuffizienz) hilfreich sein [1191].   

Cannabinoide: Cannabinoid Rezeptoren sind ubiquitär im Gehirn, Rückenmark und 

an peripheren Neuronen präsent. Die über das Cannabinoid System vermittelte 

Analgesie bezieht somit hochgradig vernetzte komplexe Strukturen, Rezeptoren und 

Neurotransmitter-Systeme ein. Einige Cannabinoide haben psychomotorisch 

steigernde Effekte und können Psychosen auslösen. Eine Übersicht von Blanton, HL et 

al. 2019 [1311], bildet den Wirkmechanismus dieser Substanzklasse bei CIPN 

ausführlich ab. Cannabinoide werden in der Leitlinie zum neuropathischen Schmerz 

der DGN nur im Rahmen des multimodalen Schmerzkonzeptes diskutiert [1310], 

[1191].     

https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/145-003
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/145-003
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/038-025l_S3_Medikamtenbezogene-Stoerungen_2021-01.pdf
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/038-025l_S3_Medikamtenbezogene-Stoerungen_2021-01.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/021-019l_S2k_Chronische_Obstipation_2022-04_01.pdf
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/021-019l_S2k_Chronische_Obstipation_2022-04_01.pdf
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9.2.5.3 Medikamentöse Interventionen-topische Therapie  

9.2.5.3.1 Gel aus Baclofen/ Amitriptylin/ Ketamin  

Die Kombination der drei Substanzen moduliert GABAerg und am NMDA-Rezeptor 

und blockiert gleichzeitig die Natriumkanäle. Die Wirkung einer topischen Therapie 

mit Gel aus Baclofen (10 mg, 0,8 %), Amitriptylin HCl (40 mg, 3 %) und Ketamin (20 

mg, 2 %) bei Patient*innen mit CIPN wurde von Barton et al. in einer randomisiert 

kontrollierten, multizentrischen und verblindeten Studie mit insgesamt 208 

Patient*innen (mehrheitlich Taxane und Platinderivate in der Anamnese) untersucht, 

von denen 104 mit Baclofen und 104 mit Placebo behandelt wurden [1312]. 

Allerdings ist dieses Gel nicht mehr erhältlich. 

 

Das primäre Outcome bildete eine tendenzielle Verbesserung der EORTC CIPN 20, 

insbesondere mit Blick auf die sensible Neuropathie (Rückgang von einschießenden 

Dysästhesien, Brennschmerz, Parästhesien), aber auch die Besserung motorischer 

Symptome wie Krämpfe und der Feinmotorik der Hand nach vier Wochen.  

 

Gewandter, JS et al. [1313] untersuchte 2014 in einer Phase-III placebokontrollierten 

doppelblinden Studie an 462 Patient*innen den Effekt von topischem Gel aus 4 % 

Amitriptylin und 2 % Ketamin. Bei der Beurteilung der CIPN assoziierten sensorischen 

Symptome wie Schmerz, Taubheit und Parästhesien auf der patient reported visuellen 

Analogskala konnte kein Effekt der Lokaltherapie gezeigt werden.  

 

Sowohl die ASCO-Leitlinie als auch die ESMO-Leitlinie sprechen für diese topische 

Applikationsform keine Empfehlung aus, die ESMO-Leitline konsentiert für die 3fach 

Kombination mit Baclofen eine II, C Empfehlung.  

9.2.5.3.2 Pflaster mit Capsaicin oder Lidocain  

9.29  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Die topische Therapie der Schmerzen
*

 bei Chemotherapie-induzierter 

Polyneuropathie in Form einer Pflastertherapie von Capsaicin 8%ig oder Lidocain 

(5 %) kann als Option erwogen werden. 

 

Die topische Applikation von Capsaicin in niedriger Konzentration (< 1 %) kann 

nicht empfohlen werden. 

*Unter neuropathischen Schmerzen sind alle unangenehmen sensiblen 

Plus-Symptome zu verstehen wie Brennen, Ziehen, Drücken, Bohren oder 

Reißen, die infolge einer Schädigung am somatosensiblen Nervensystem 

entstehen. Ein Taubheitsgefühl oder schmerzloses Kribbeln gehört nicht 

dazu und ist medikamentös kaum zu beeinflussen. 

Level of Evidence 

4 

[1314] 

  
Starker Konsens 
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In den Leitlinien zur Therapie neuropathischer Schmerzen spielt der Einsatz topischer 

Therapien aufgrund einer guten Wirksamkeit und Verträglichkeit eine wesentliche 

Rolle [1296], [1269], [1191], [1177], [1034], [1315]. 

Topische Anwendung von Capsaicin 8%ig, 179 mg (Qutenza
®

) 

Capsaicin, ein hochselektiver Agonist am TRPV1-Rezeptor (transient receptor 

potential vanilloid 1), führt primär zu einer Aktivierung und sekundär zu einer 

reduzierten Empfindlichkeit von TRPV1-exprimierenden kutanen Nozizeptoren. Initial 

kommt es dabei zu einer Depolarisierung, die bei prolongierter Capsaicin Exposition 

in eine reversible Defunktionalisierung der Nozizeptoren mündet, die hierdurch eine 

Schmerzlinderung herbeiführt. In der Behandlung des lokalisierten neuropathischen 

Schmerzes gilt das Capsaicin Pflaster als 1. Wahl gemäß der Leitlinie der DGN [1310], 

bei sonstigen schmerzhaften Neuropathien gilt es allein oder in Kombination mit 

oralen Substanzen als 2. Wahl [1316], [1317]. 

In einem Subkollektiv der 1.044 Patient*innen umfassenden QUEPP-Studie zeigten 15 

Patient*innen mit einer schmerzhaften CIPN im Rahmen einer offenen klinischen 

Beobachtungsstudie vergleichbare Ansprechraten bezüglich der Wirksamkeit wie die 

Gesamtgruppe mit peripheren neuropathischen Schmerzen: 46,7 % der CIPN 

Patient*innen zeigten eine mehr als 30%ige Schmerzlinderung, 33,3 % sogar eine 

Schmerzlinderung ≥ 50 %. Die Verträglichkeit war mit einer Ausnahme moderat bis 

sehr gut [1318]. 

In einer weiteren explizit an CIPN Patient*innen durchgeführten Fallserie konnte 

Filipcak-Bryniaska, I et al. 2017 [1314] die Effektivität von Capsaicin 8 % an einer 

Kohorte von 18 Patient*innen mit Oxaliplatin induzierter Neuropathie zeigen. Die 

Patient*innen profitierten signifikant hinsichtlich der Schmerzsymptomatik (gemessen 

auf einer numerischen Ratingskala). Hervorzuheben ist, dass die 

Patient*innenauswahl klinisch durch versierte Neurologen mit besonderem Fokus auf 

behandelbare Plus-Symptome der sensiblen Neuropathie (Brennen, Parästhesien, 

Dysästhesien, Schmerz) erfolgte. 

Anand, P et al. (2019, [1315]) reproduzierten an 16 Patient*innen mit CIPN ebenso 

einen deutlich schmerzlindernden Effekt gemessen an spontanem und berührungs- 

und kälteinduziertem Schmerz auf einer numerischen Ratingskala als auch im Short 

form McGill Questionnaire. Bemerkenswert ist, dass in Hautbiopsien nach Capsaicin 

Anwendung eine offensichtliche Regeneration der intra- und subepidermalen 

Nervenfasern eintrat. 

Hervorzuheben sind die Ergebnisse der Studien STRIDE und PACE zur 

Mehrfachanwendung von Capsaicin, die eine anhaltend effektive Wirkung zeigen 

[1319], [1320], [1321] als auch Daten, die einen verzögerten Wirkungseintritt auch 

erst bei zweiter oder dritter Anwendung des Pflasters nahelegen [1322], [1323], 

[1324]. Der signifikante Effekt von Capsaicin-Pflaster auf den neuropathischen 

Schmerz (basierend auf dem painDETECT
®

-Score) konnte unlängst in der prospektiven 

QUCIP-Studie bei Brustkrebspatientinnen in bis zu drei Anwendungszyklen im 

Abstand von 12 Wochen untermauert werden [1325]. 

Randomisierte klinische Studien liegen bislang nicht vor. Die topische Applikation von 

Capsaicin, sollte nur durch medizinisches Fachpersonal erfolgen. Bei der Handhabung 

der Pflaster sollten Nitrilhandschuhe, Mundschutz und Schutzbrille getragen werden. 

Capsaicin darf nur auf trockener, unversehrter Haut und nicht im Gesicht oder in der 
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Nähe von Schleimhäuten angewendet werden. Die Applikationsdauer beträgt an den 

Füßen 30 Minuten, an anderen Hautarealen 60 Minuten, die Behandlung kann alle 90 

Tage oder in längeren Intervallen wiederholt werden. Der maximale Therapieeffekt 

sollte nach sechs Monaten beurteilt werden [1191]. 

Topische Anwendung von Lidocain Pflaster 5 % (700 mg) (Versatis
®

) 

Die pharmakologische Wirkung von Lidocain beruht auf einer Downregulation 

neuronaler und Blockade übererregbarer Natriumkanäle dermaler Nozizeptoren. 

Gleichzeitig besitzt es anti-inflammatorische Effekte durch eine Regulation der T-Zell 

Aktivität und kann als mechanische Barriere die Stimulation der Haut verhindern. 

Dieses Pflaster ist für die Anwendung bei postherpetischer Neuralgie zugelassen, 

kann jedoch auch bei lokalisiertem neuropathischem Schmerz anderer Genese, auch 

der CIPN, zum Einsatz kommen [1191]. Eine einzige, sieben Patient*innen mit CIPN 

umfassende, Untersuchung, wobei zwei davon gleichzeitig an einem komplexen 

regionalen Schmerzsyndrom (CRPS; engl.: complex regional pain syndrome) und eine 

Person an einem thorakalen Narbenschmerz litten, berichtet darüber [1326]. 

Randomisierte klinische Studien liegen bisher nicht vor [1191]. Das Pflaster darf nur 

auf trockener, unversehrter Haut 1 x täglich bis zu 12 Stunden angewandt werden 

[1327]. Nebeneffekte können Brennen, Rötung oder sonstige Hautirritationen sein. 

Eine Hypästhesie tritt in den bedeckten Arealen nicht auf. 

9.2.5.3.3 Menthol (topisch)  

9.30  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Eine topische Therapie der neuropathischen Schmerzen
*

 bei Chemotherapie-

induzierter Polyneuropathie mit 1%igem Menthol kann erwogen werden. 

*Unter neuropathischen Schmerzen sind alle unangenehmen sensiblen 

Plus-Symptome zu verstehen wie Brennen, Ziehen, Drücken, Bohren oder 

Reißen, die infolge einer Schädigung am somatosensiblen Nervensystem 

entstehen. Ein Taubheitsgefühl oder schmerzloses Kribbeln gehört nicht 

dazu und ist medikamentös kaum zu beeinflussen. 

Level of Evidence 

3 

[1328] 

  
Starker Konsens 

 

Menthol aktiviert selektiv den TRPM8 Ionenkanal TRP (transient receptor potential), 

der als Kälterezeptor insbesondere nach sensibler Nervenschädigung exprimiert wird. 

Eine Pilotstudie von Fallon et al. an umfasste 51 Patient*innen mit neuropathischen 

Schmerzen, davon 31 mit CIPN, die 2-mal täglich die betroffenen Areale mit 1%iger 

Mentholcreme behandelten [1328]. 31 von 38 auswertbaren Patient*innen schilderten 

nach 4 - 6 Wochen eine signifikante Reduktion der Schmerzsymptomatik im BPI  

(median 47/ 34; p < 0,001), dazu kamen unter anderem eine Verbesserung der 

Funktionalität und Sensibilität (Quantitative Sensory Testing (QST)). Sicher ist hier eine 

umfassendere randomisierte und verblindete Studie wünschenswert, gleichzeitig kann 
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mit Blick auf die gute Verträglichkeit, die geringen Kosten, den in klinischen Alltag 

häufig gespiegelten positiven Effekt zu einer topischen Menthol-Anwendung in 

betroffenen Gebieten bei der CIPN geraten werden. 

Mögliche Rezeptur: 1%ige Mentholcreme lässt sich z.B. aus 1,0 g Menthol in 100 g 

Basiscreme nach DAC (Deutscher Arzneimittel Codex) herstellen. 
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10 Ossäre Komplikationen  

Autor*innen: Prof. Dr. Bernd Alt-Epping, Prof. Dr. Ingo J. Diel, Prof. Dr. Petra Feyer, 

Prof. Dr. Bernhard Gebauer, PD Dr. Mojtaba Ghods, Prof. Dr. Dr. Knut Grötz, Dr. Dr. 

Maximilian Krüger, Prof. Dr. Toralf Reimer, Prof. Dr. Holger Palmedo, Prof. Dr. Daniel 

Vallböhmer, Prof. Dr. Bernhard Wörmann 

Komplikationen im Bereich des Knochenskelettes sind häufige, für die Patient*innen 

äußerst belastende Ereignisse. Wir unterscheiden: 

• ossäre Manifestationen der Tumorerkrankung 

• ossäre Komplikationen der Tumortherapie, vor allem Osteoporose. 

 

Das Risiko schwerer Komplikationen, beispielsweise pathologischer Frakturen mit 

ausgeprägter Schmerzhaftigkeit oder spinaler Kompressionssyndrome, erfordert eine 

frühzeitige Abwägung und Initiierung der geeigneten Intervention. Hier stehen 

interdisziplinär chirurgische, strahlentherapeutische, nuklearmedizinische und 

medikamentöse Maßnahmen zur Verfügung. 

Es erfolgt zunächst die Diskussion der ossären Manifestationen, ihrer Komplikationen 

(skeletal related events (SREs)) und deren Behandlungsoptionen, gefolgt von einem 

Abschnitt zur Therapie-assoziierten Osteoporose. 

10.1 Ossäre Manifestationen  

Knochenmetastasen stellen nach Leber und Lunge den dritthäufigsten 

Metastasierungsort solider Tumoren dar. Wirbelsäulenmetastasen machen 40 % aller 

Knochenmetastasen aus. Das Verteilungsmuster folgt dem des roten Knochenmarks, 

dementsprechend sind in absteigender Häufigkeit Lenden-, Brust- und 

Halswirbelsäule betroffen. Die adäquate Therapie der ossären Manifestationen stellt 

eine Herausforderung dar, gerade auch im Hinblick auf die notwendige 

Interdisziplinarität. 

Im Folgenden wird zusammenfassend für die Knochenmetastasen der soliden 

Tumoren und die Läsionen des Multiplen Myeloms der Begriff „ossäre Manifestation“ 

verwendet. 

10.1.1 Skelettale Komplikationen/ skeletal related events (SREs)  

Unter skelettalen Komplikationen oder auch skeletal related events (SREs) werden die 

Komplikationen einer ossären Manifestation oder die durch sie notwendigen 

Interventionen verstanden. Sie beinhalten [1329]: 

• pathologische Fraktur 

• spinales Kompressionssyndrom 

• Hyperkalzämie (nach Ausschluss anderer Ursachen wie einer Paraneoplasie) 

• Notwendigkeit einer Bestrahlung 

• Notwendigkeit einer chirurgischen Maßnahme 
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10.1.2 Risikofaktoren der ossären Manifestationen  

Das Risiko einer ossären Manifestation und/oder Komplikation ist hauptsächlich 

durch die Grunderkrankung und Tumorart bestimmt. Weitere prädiktive Faktoren sind 

nicht bekannt. 

10.1.3 Inzidenz ossärer Manifestationen  

90 % aller Knochenmetastasen werden durch Krebserkrankungen der Mamma, der 

Prostata, der Lungen, der Nieren und durch das Multiple Myelom hervorgerufen. 

Innerhalb der jeweiligen Entität können biologisch definierte Risikofaktoren das 

Auftreten beeinflussen. Frühere Zahlen zu Inzidenz, Komplikationsrate und zur 

prognostischen Relevanz ossärer Manifestationen [1330], [1331], [1332] sind 

angesichts von Fortschritten in der prophylaktischen und interventionellen 

Systemtherapie nur noch eingeschränkt auf den aktuellen Versorgungskontext 

übertragbar. 

10.1.4 Prophylaxe  

Die Prophylaxe von ossären Manifestationen, also das Auftreten von ossären 

Manifestationen zu verhindern, ist Bestandteil der antitumorösen Therapie jeder 

Tumorentität und damit Bestandteil der jeweiligen organspezifischen Leitlinie.  

Die Prophylaxe von Komplikationen bei aufgetretenen ossären Manifestationen ist 

von ihrer Therapie nicht zu trennen, daher werden Prophylaxe und Therapie ossärer 

Manifestationen in einem Kapitel zusammengefasst besprochen. 

10.1.5 Diagnostik ossärer Manifestationen  

Radiologie und Nuklearmedizin spielen in der Diagnostik und Therapieevaluation von 

Knochenmetastasen eine herausragende Rolle. Vorausgehen muss eine ausführliche 

Anamnese und klinische Untersuchung unter Beachtung möglicher neurologischer 

Ausfälle. Knochenschmerzen sind das häufigste und zumeist erste Zeichen einer 

Metastasierung. 

Eine Übersicht über die verschiedene Morphologie der ossären Manifestationen, 

geeignete Messparameter sowie eine Gegenüberstellung der bildgebenden Verfahren 

in Bezug auf diese zeigt Tabelle 72. 
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Tabelle 72: Bildgebende Verfahren zur Messung relevanter Parameter der 
Skelettmetastasierung  

 
Knochen-

morphologie 

Knochen-

stoffwechsel 

Knochenmark-

befall 

Diffusion Glukose-

stoffwechsel 

Röntgen + 
    

CT + 
    

SPECT (-CT) (+) + 
   

MRT + 
 
+ + 

 

PET/CT + + 
  

+ 

+: geeignete Messparameter; (+): eingeschränkt geeigneter Messparameter 

CT - Computertomographie 

SPECT - Single-Photon-Emissions-Tomographie 

MRT - Magnetresonanztomographie 

PET - Positronen-Emissions-Tomographie 

 

Auf die detaillierte Beschreibung der einzelnen Verfahrenstechniken wird verzichtet. 

Angaben zur Sensitivität und Spezifität der einzelnen Untersuchungsverfahren 

differieren stark in der Literatur [1332]. 

10.1.5.1 Rationelle Reihenfolge der bildgebenden Diagnostik  

Ziel einer rationellen Diagnostik ist ein überlegter, sparsamer Umgang mit 

Bildgebung, um den Patient*innen so wenig wie möglich den Nebenwirkungen der 

Verfahren auszusetzten und Ressourcen zu schonen.  

10.1  Konsensbasiertes Statement geprüft 2025  

EK 

Die Ausbreitungsdiagnostik ist tumorspezifisch und damit Bestandteil des 

Stagings der jeweiligen Organleitlinie. 

  
Starker Konsens 

 

Spezifische Empfehlungen bei Patient*innen mit Verdacht auf ossäre Manifestationen 

sind in den weiteren Empfehlungen und Statements aufgeführt. 
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10.2  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei Verdacht auf ossäre Manifestation kann als orientierende Methode ein 

konventionelles Nativ-Röntgen erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

10.3  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Bei Verdacht auf Frakturgefährdung soll ein röntgenbasiertes Verfahren (Nativ-

Röntgen/ CT) erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

10.4  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei neurologischen Ausfällen mit Verdacht auf Myelonkompression soll eine MRT 

zum frühestmöglichen Zeitpunkt so erfolgen, dass innerhalb von 24 Stunden eine 

Intervention beginnen kann. 

  
Starker Konsens 

 

10.5  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei symptomatischen Tumorpatient*innen oder bei asymptomatischen 

Patient*innen mit erhöhtem Metastasierungsrisiko kann die Skelettszintigraphie 

als Suchverfahren zur Beurteilung des ossären Befalls verwendet werden (siehe 

entsprechende Organleitlinien). 

Dies gilt nicht bei Patient*innen mit Multiplem Myelom. 

  
Starker Konsens 

 

Die osteolytische Destruktion von Spongiosa und Kortikalis ist das auffälligste 

Merkmal in der Projektionsradiographie und in der CT. Die 

projektionsradiographische Diagnostik der Wirbelsäule ist allerdings bezüglich 

Tumordetektion, Tumorausdehnung und Charakterisierung deutlich weniger 

aussagekräftig als die Schnittbilddiagnostik, insbesondere die MRT [1333]. 

Die CT ermöglicht eine exakte Beurteilung rein knöcherner Veränderungen [1334], 

[1332]. Insbesondere osteolytische Vorgänge, welche in der Projektionsradiographie 

erst ab einem Verlust von ca. 30 % der Knochensubstanz auffallen, sind in der CT 

deutlich früher zu sehen. Dabei dient es jedoch nicht nur zur Differenzierung von 
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osteolytischem und osteoplastischem Läsionscharakter, sondern auch zur 

Stabilitätsbeurteilung bei ausgedehnter Destruktion der knöchernen Substanz. 

Eine Unterscheidung zwischen stoffwechselaktiven und inaktiven Knochenläsionen ist 

jedoch nicht möglich, was die Verwendung zur Bewertung der Behandlungseffekte 

einschränkt. 

Die MRT mit dem Nachweis einer Knochenmarksinfiltration als T1w hypointense 

Signalverhalten ist sensitiver und erfasst Metastasen in einem früheren Stadium, da 

die Knochenmarksinfiltration der Knochendestruktion typischerweise vorauseilt. In 

der T2w sind metastatische Herde signalreich, insbesondere nach Fettunterdrückung, 

wenn es sich um osteolytische Läsionen handelt. Osteoplastische Metastasen sind, 

abhängig vom Sklerosegrad, in der T2w signalgemindert. Des Weiteren erlaubt die 

MRT eine Abschätzung des Weichteilanteils und somit eine mögliche Vorhersage der 

o.g. Komplikation einer Rückenmarks- oder Nervenkompression [1333]. In einer 

Metaanalyse von 2020 wurde die Wirksamkeit der MRT im Vergleich zur 

Skelettszintigraphie bei der Früherkennung von Wirbelmetastasen untersucht und 

festgestellt, dass mit Hilfe der MRT-Bildgebung intramedulläre Metastasen in 

Wirbelkörpern früher erkannt wurden, als in der Skelettszintigraphie [1335]. 

Damit eignet sich die MRT sowohl zur Tumordetektion und -charakterisierung, als 

auch zur Beurteilung von Ausdehnung in Bezug auf den Spinalkanal und die 

Neuroforamina. Des Weiteren ist eine Infiltration des Knochenmarks mit der MRT 

nachzuweisen und sowohl geographisch, als auch quantitativ im Vergleich mit dem 

Signalverhalten umgebender Strukturen in gewissen Grenzen abzuschätzen [1336]. 

Die Skelettszintigraphie ist bei asymptomatischen Patient*innen mit intermediärem 

bis hohem Metastasierungsrisiko als Suchverfahren vorgesehen (siehe 

Organleitlinien). Insbesondere ist sie sensitiv für hypermetabole Metastasen 

(Prostatakarzinom, Mammakarzinom, Neuroendokrine Tumore). Außerdem findet sie 

Verwendung bei Patient*innen mit Fraktur unklarer Genese/pathologische Fraktur 

zum Nachweis bzw. Ausschluss von weiteren Metastasen bzw. Einordnung der 

pathologischen Fraktur. Eine Ausnahme ist der Verdacht oder das Staging beim 

Multiplen Myelom, denn aufgrund der Überaktivierung der Osteoklasten und 

Inhibierung der Osteoblasten kommt es beim Multiplen Myelom zum Knochenabbau 

und zu keinem Knochenumbau, der szintigraphisch nachweisbar wäre. 

Im Vergleich zur Knochenszintigraphie hat die PET-Bildgebung Vorteile bei der 

Beurteilung von Skelettmetastasen. Sie ist genauer, hat eine höhere räumliche 

Auflösung und kürzere Bildgebungszeiten, ist aber nicht zu 100 % spezifisch für 

Skelettmetastasen. Eine Bewertung und Interpretation setzt eine sorgfältige 

Integration morphologischer Veränderungen im Knochen auf CT oder MRT voraus 

[1337], die Einschränkungen ergeben sich aus der Kostenintensität, der 

eingeschränkten Verfügbarkeit und Dauer des Verfahrens. 

Weitere Einsatzmöglichkeiten der vorgestellten einzelnen Verfahren sind den 

einzelnen Organleitlinien (siehe http://leitlinienprogramm-

onkologie.de/Leitlinien.7.0.html) zu entnehmen.  

http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html
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10.1.6 Prophylaxe und Therapie der SREs  

10.6  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Die Prophylaxe und Therapie ossärer Manifestationen ist Bestandteil eines 

onkologischen Gesamtkonzeptes. 

Das Therapiekonzept soll in Abhängigkeit von der Dringlichkeit und vom 

Therapieziel interdisziplinär durch Operateur*innen, Radioonkolog*innen, 

Nuklearmediziner*innen, internistische Onkolog*innen, onkologisch tätige 

Fachärzt*innen, Schmerztherapeut*innen, Palliativmediziner*innen und ggf. 

Vertreter*innen weiterer Fachdisziplinen festgelegt werden. 

  
Starker Konsens 

 

10.7  Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025  

EK 

Bei Patient*innen mit ossären Manifestationen stehen folgende Therapieoptionen 

zur Verfügung: 

• medikamentöse Schmerztherapie 

• interventionelle Verfahren wie lokale Bestrahlung oder operative 

Therapie 

• systemische Tumortherapie wie Zytostatika, endokrine Therapie, 

zielgerichtete Substanzen, Immun-modulierende Therapie, Radionuklide 

• Osteoprotektiva (Bisphosphonate bzw. RANK-Ligand-Antikörper) 

• Muskeltraining (falls keine Frakturgefährdung vorliegt)  

  
Starker Konsens 

 

In der untenstehenden Abbildung ist das Vorgehen bei ossären Manifestationen 

symptom- und lokalisationsbezogen als Übersicht dargestellt. Die einzelnen 

Verfahren werden ab Kapitel 10.2 näher beschrieben. 
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Abbildung 9: Vorgehen bei ossären Manifestationen 
  

10.2 Medikamentöse Intervention  

10.2.1 Schmerztherapie  

10.8  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei schmerzhaften Knochenmetastasen soll eine konsequente medikamentöse 

Analgesie durchgeführt werden (siehe Tabelle 73). 

  
Starker Konsens 

 

Knochenschmerz beginnt zumeist unspezifisch und kann leicht mit degenerativen 

Gelenkbeschwerden verwechselt werden. Typischerweise ist die Schmerzstärke 

progredient und tritt unabhängig von Lageveränderungen und Tageszeit auf. In 

seltenen Fällen treten die ersten Schmerzen im Rahmen einer pathologischen Fraktur 

oder eines spinalen Kompressionssyndroms auf. Knochenschmerzen sind komplexe 
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Schmerzsyndrome und können von mechanischen, entzündlichen und humoralen 

Komponenten geprägt sein. Daher ist die Behandlung von Knochenschmerzen in der 

Regel mehrschichtig und besteht aus unterschiedlichen Komponenten: 

Tabelle 73: Analgetische Therapie bei Knochenschmerzen  

Medikamentenklasse  Hinweise 

Osteoprotektiva 

(Bisphosphonate, RANK-

Ligand-Antikörper)  

Stabilisierung des Knochens, damit Wirkung auf Dehnungsrezeptoren 

und neuropathischen Schmerz  

Wirkung auf Anzahl und Aktivität der Osteoklasten, damit Reduktion 

saurer Metaboliten  

Behandlung mit Bisphosphonaten oder RANK-Ligand-Antikörpern ist 

eine Dauertherapie, Fortführung auch nach Reduktion der akuten 

Schmerzsymptomatik 

eine Kombination mit anderen Schmerzmittel und tumortoxischen 

Therapien ist jederzeit möglich 

Opioide frühzeitiger Einsatz eines starken Opioids zur zentralen Bekämpfung 

der Schmerzentstehung bei starken Schmerzen 

bei mittelstarken Schmerzen ist ein Versuch mit Tilidin oder Tramadol 

gerechtfertigt 

Cyclooxygenase (COX)-1 

und -2 Hemmer, z.B. 

Celecoxib 

Therapie der inflammatorischen Komponenten aus Tumorstroma und 

Entzündungszellen  

Vermeidung der Sensibilisierung und Aktivierung des Nozizeptors  

Kombination mit zentral wirkenden Analgetika möglich und sinnvoll 

Antikonvulsiva z.B. 

Pregabalin oder 

Gabapentin 

frühzeitige Berücksichtigung als Ko-Analgetika 

Ansatz an der neuropathischen Komponente des Knochenschmerzes 

zur Behandlung des neuropathischen Schmerzes 

ggf. weitere Ko-

Analgetika sinnvoll 

bei Angst, Depression, gastrointestinale Beschwerden u.a. 
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10.2.2 Osteoprotektive Therapie  

10.9  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Zur Prävention von Komplikationen bei ossären Manifestationen sollte eine 

osteoprotektive Therapie mit Bisphosphonaten/ RANK- Ligand Antikörper unter 

Berücksichtigung der unterschiedlichen Daten für die verschiedenen Entitäten 

erfolgen (siehe Organleitlinien). 

Level of Evidence 

1 

2 

[1338], [1339], [1340], [1341], [1342], [1343], [1344], [1345], [1346], [1347], [1348], [1349], [1350], 

[1351], [1352], [1353], [1354], [1355], [1356], [1357], [1358], [1359], [1360], [1361], [1362], [1363], 

[1364], [1365], [1366], [1367], [1368], [1369], [1370], [1371] 

1: für Multiples Myelom, Mammakarzinom und Prostatakarzinom 

2: für andere solide Tumoren 

  
Starker Konsens 

 

Bisphosphonate 

In der ersten Fassung der Leitlinie wurden in einer de novo Recherche durch die 

Cochrane Haematological Malignancies Group Köln 31 Studien zum Vergleich 

Bisphosphonat versus Placebo und dem Endpunkt SRE gefunden. Die Mehrzahl der 

Studien berücksichtigte dabei Patient*innen mit Mammakarzinom, Prostatakarzinom 

oder Multiplem Myleom, während sich für andere Entitäten nur einzelne Studien 

fanden: Zwei Studien zu Lungenkarzinom und Bisphosphonaten [1364], [1365], eine 

Studie zu Bisphosphonaten beim Nierenzellkarzinom [1368] sowie eine Studie bei 

Blasenkrebs [1366]. Oftmals wurden gemischte Populationen betrachtet, so enthält 

die Studie von Robertson et al. 1995 (n = 55) Patient*innen mit Brust-, Lungen- und 

Prostatakarzinom, Multiplen Myelom und anderen, nicht aufgeführten 

Grunderkrankungen. Insgesamt liegen damit zu 7.823 Patient*innen Daten zum 

Vergleich Bisphosphonat versus Kontrolle vor. Bisphosphonate reduzierten dabei die 

Anzahl der skeletal related events (RR 0,83; 95 % KI: 0,78 - 0,88). Auch der Endpunkt 

Schmerz wurde in der Mehrzahl der Studien berichtet. Bei 19 Studien wird eine 

signifikante Besserung der Knochenschmerzen beschrieben, 15 Studien konnten 

keinen signifikanten Gruppenunterschied zu Placebo zeigen, bei den übrigen wurde 

Schmerz nicht evaluiert. Allerdings wurde die Schmerzbeurteilung mit 

unterschiedlichen Skalen, zu verschiedenen Messzeitpunkten ermittelt, oder nur 

eingeschränkt berichtet, sodass keine Metaanalyse der Daten möglich ist. Auch eine 

vergleichende Bewertung der Nebenwirkungen konnte nur eingeschränkt erfolgen: So 

sind severe adverse events (SAE) in fünf Studien als solche berichtet, bei einem RR 

von 0,88 (95 % KI: 0,77 - 1,01) ist kein signifikanter Gruppenunterschied zwischen 

Bisphosphonaten und Kontrolle zu sehen. Auch bei Fatigue, Nausea und Fieber 

bestehen keine signifikanten Gruppenunterschiede, während das RR für 

Infusionsreaktionen unter Bisphosphonaten größer war, als für die Kontrolle (RR 2,61; 

95 % KI: 1,54 - 4,42). Insgesamt überwiegt damit der Benefit der osteoprotektiven 

Therapie (weniger SREs, weniger Schmerzen) den möglichen Nebenwirkungen. 

Da sich die Studienanzahl und damit Anzahl der untersuchten Patient*innen pro 

Erkrankung stark unterscheidet (Mammakarzinom n = 3.215; Blasenkarzinom n = 40) 

(siehe auch oben), wurde der Level of Evidence differenziert angegeben.  
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Die detaillierten Ergebnisse des Vergleichs ossäre Komplikation, Endpunkt: skeletal 

related events (SREs), Bisphosphonat versus Kontrolle sind im Methodenreport 

aufgeführt. 

Denosumab/Zoledronsäure 

In der primären Recherche zu Denosumab im Vergleich zu Bisphosphonaten bei 

Patient*innen mit ossären Metastasen konnten fünf Studien identifiziert werden 

[1350], [1370], [1358], [1372], [1367]. Sie berücksichtigen vor allem Patient*innen 

mit Mammakarzinom (n = 2.300) und Prostatakarzinom (n = 1.901). Zwei weitere 

Studien (n = 1.887) untersuchten Patient*innen mit unterschiedlichen soliden 

Tumoren und Multiplem Myelom [1370], [1367]. 

Denosumab zeigte sich effektiv in der Reduktion der SREs, es reduziert diese 

Ereignisse im Vergleich zu Bisphosphonaten ähnlich gut oder besser. (Lipton 2008: 

RR 0,58; 95 % KI: 0,26 - 1,29, Stopeck 2010: RR 0,84; 95 % KI: 0,75 - 0,95; Fizazi 

2011: RR 0,88; 95 % KI: 0,79 - 0,99; Fizazi 2009: RR 0,48; 95 % KI: 0,171 - 1,38). In 

Henry 2011 wurde eine Nicht-Überlegenheit von Denosumab versus Zoledronsäure 

bezogen auf die Zeit bis zum Auftreten des ersten SREs beschrieben (Hazard Ratio 

0,84; 95 % KI: 0,71 - 0,98). 

Auch die Zeit bis zum Auftreten des SREs ist im Vergleich zu Bisphosphonaten 

signifikant länger [1373]. Nach wie vor sind die Daten zum Vergleich von Denosumab 

und Bisphosphonaten bei anderen soliden Tumoren in Bezug auf den Endpunkt SRE 

unzureichend. 

2018 wurde die Studie zu Denosumab versus Zoledronsäure bei Patient*innen mit 

Multiplen Myelom (n = 1.718) veröffentlicht [1371]: In Raje et al. war Denosumab 

gegenüber Zoledronsäure hinsichtlich der Zeit bis zum ersten skelettbezogenen 

Ereignis nicht unterlegen (HR 0,98; 95 % KI: 0,85 - 1,14). Günstig zeigte sich bei 

dieser Entität ein besseres Nieren-Sicherheitsprofil von Denosumab bezüglich der 

Nephrotoxizität insbesondere bei Patient*innen mit einer Kreatinin-Clearance von 30 - 

60 ml/min. 

Bei den Outcomeparametern Schmerz und Lebensqualität ist bei Patientinnen mit 

Mammakarzinom ein positiver Effekt für Denosumab im Vergleich zu 

Bisphosphonaten beschrieben, bezüglich der Lebensqualität auch für Patienten mit 

Prostatakarzinom. Bei Parametern wie Rückenmarkkompression, Mortalität und 

Kieferosteonekrose besteht keine Evidenz für einen Unterschied. 

Auch das Sicherheitsprofil von Denosumab und Zoledronsäure ist ähnlich, bei beiden 

treten mit einer geringen Inzidenz Hypokalzämien und Kieferosteonekrosen auf, bei 

Denosumab ist die Inzidenz schwerer Hypokalzämien etwas häufiger [1374]. 

Substanzspezifisch kommt es bei Bisphosphonaten zur Akut-Phase Reaktion. 

Die detaillierte Darstellung nach GRADE für die Studien mit soliden Tumoren [1350], 

[1370], [1358], [1372], [1367] sind im Methodenreport zu finden. 

Subgruppenanalysen der beschriebenen Studien wie Terpos et al. 2021 [1375] als 

Nachanalyse der Studie von Raje et al. 2018 beim Multiplen Myelom [1371] oder 

Scagliotti et al. 2012 [1376], die die Daten von Patient*innen mit Lungenkarzinom aus 

Henry et al. 2011 [1367] weiter untersuchten, diskutieren Auswirkungen von 

Denosumab auf das progressionsfreie Überleben oder das Gesamtüberleben. Die 

Verwendung der Osteoprotektiva im multimodalen (neo-)adjuvanten Therapiekonzept 



10.2 Medikamentöse Intervention 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

390 

der einzelnen Entitäten ist nicht Bestandteil dieser Leitlinie, hier sei auf die 

entsprechenden Organleitlinien verwiesen. 

10.2.3 Osteoprotektive Therapie - Medikamente  

10.2.3.1 Bisphosphonate  

In Tabelle 74 sind die verschiedenen Bisphosphonate, mit spezifischer Zulassung, 

Nebenwirkungsprofil, Dosierung und Dosierungsanpassungen vergleichend 

dargestellt.
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Tabelle 74: Übersicht Bisphosphonate, mit Indikation laut Zulassung, Dosierung und Nebenwirkungsspektrum  

Indikation Clodronat i.v. Clodronat p.o. Ibandronat i.v. Ibandronat p.o. Pamidronat i.v. Zoledronat i.v. 

TIH x x x 
 

x x 

Prävention SRE 
  

xa  xa x x 

Osteolysen 
 

x 
  

xa, b 
 

Osteoporosen 
  

x x 
  

Morbus Paget 
    

x 
 

Dosierung 
      

TIH 1.500 mg/d 1.600 mg/d 

bzw. 1.040 mg 

(neue Galenik) 

2 - 4 mg/d 
 

abhängig von 

der Ca-

Konzentration 

im Serum  

max. 90 

mg/Behandlung 

4 mg als 

Einzeldosis 

SRE 
  

6 mg/3 - 4 

Wochen 

50 mg/d 90 mg/3 - 4 

Wochen 

4 mg/3 - 4 

Wochen 
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Indikation Clodronat i.v. Clodronat p.o. Ibandronat i.v. Ibandronat p.o. Pamidronat i.v. Zoledronat i.v. 

in Kombination 

mit Calcium p.o. 

500 mg/d und 

Vitamin D p.o. 

400 IE/d 

in Kombination 

mit Calcium p.o. 

500 mg/d und 

Vitamin D p.o. 

400 IE/d 

Osteoporose 
  

3 mg alle 3 

Monate  

150 mg/4 

Wochen 

 
5 mg/12 Monate 

Dosisanpassung bei 

Nephrotoxizität 

(Crea-Clearance) 

50 - 80 ml/min: 

-25 % 

12 - 50 ml/min: 

-25 - 50 % 

< 12 ml/min: -

50 % 

30 - 50 ml/min: 

1.200 mg/d 

< 30 ml/min: 

800 mg/d 

50 - 80 ml/min: 

6 mg 

30 - 50 ml/min: 

4 mg 

< 30 ml/min: 2 

mg 

Bei einer 

Dosierung von 3 

mg monatl. ist 

bis zu einer 

Creatinin-

Clearance von 

30 ml/min keine 

Dosierung 50 

mg/d: 

30 - 50 ml/min: 

50 mg/2d 

< 30 ml/min: 50 

mg monatl. 

Bei einer 

Dosierung von 

150 mg monatl. 

ist bis zu einer 

Creatinin-

Clearance von 

30 ml/min keine 

Dosisanpassung 

bei einer 

Creatinin-

Clearance von 

bis 30 ml/min 

nicht 

erforderlich 

< 30 ml/min: 

nur Anwendung 

nach Nutzen-

Risiko-

Abwägung 

maximale 

Infusionsgeschw

50 - 60 ml/min: 

3,5 mg 

40 - 49 ml/min: 

3,3 mg 

30 - 39 ml/min: 

3,0 mg 
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Indikation Clodronat i.v. Clodronat p.o. Ibandronat i.v. Ibandronat p.o. Pamidronat i.v. Zoledronat i.v. 

Anpassung 

erforderlich 

Anpassung 

erforderlich 

indigkeit 60 

mg/h empfohlen  

Nebenwirkungen 

klassenspezifisch 

seltene NW von Aminobisphosphonaten: Kieferosteonekrosen, atypische Femurschaftfrakturen, 

Herzrhythmusstörungen 

Nebenwirkungen 

substanzspezifisch 

(häufig laut Fachinfo) 

     

gastrointestinale 

Beschwerden 

x x x x x 

erhöhte Transaminasen x 
    

Hypokalzämie x 
  

x x 

Hypophosphatämie 
   

x 
 

Hautreaktion 
 

x x x 
 

grippeähnliche Symptome 
 

x x x x 
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Indikation Clodronat i.v. Clodronat p.o. Ibandronat i.v. Ibandronat p.o. Pamidronat i.v. Zoledronat i.v. 

Kopfschmerzen 
   

x x 

Knochen-, Gelenk- und 

Muskelschmerzen 

 
x x 

 
x 

Schenkelblock 
 

x 
   

Augenerkrankungen 
 

x 
 

x 
 

Hypertonie 
   

x 
 

Anämie 
    

x 

Nierenfunktionsstörung 
     

 
Wenn keine Hyperkalzämie vorliegt, zusätzliche Gabe von oralem Calcium und Vitamin D, um das Risiko einer 

Hypokalzämie gering zu halten. 

TIH: Tumor-induzierte Hyperkalzämie, SRE: skeletal related event 

abei Mammakarzinom und Knochenmetastasen 

bMultiples Myelom 
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Sowohl unter Bisphosphonaten als auch unter Denosumab wird das Auftreten 

atypischer Femurfrakturen, in der Regel subtrochantär, bzw. im Bereich der Epiphyse 

und mit charakteristischem radiologischen Befund, beschrieben [1377]. Das absolute 

Risiko für das Auftreten der Femurfraktur liegt zwischen 3,2 und 50 Fällen pro 100 

000 Personenjahren, steigt aber mit der Dauer der Anwendung. 

Zur Antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose siehe Kapitel 10.2.4. 

10.2.3.1.1 Applikationsintervall Zoledronsäure  

10.10  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Patient*innen mit ossären Metastasen und Zustand nach einjähriger 

Zoledronattherapie und stabilem Befund in 4-wöchentlichen Abständen sollte die 

anschließende Gabe von Zoledronat alle 12 Wochen erfolgen (OFF-LABEL). 

Level of Evidence 

1 

[1378], [1379], [1380], [1381], [1382], [1383], [1384] 

  
Starker Konsens 

 

Zur Frage des Dosierungsintervalles bei Bisphosphonaten sind bisher vier Studien 

verfügbar [1380], [1381], [1378], [1384]. Die Studien betreffend Patientinnen mit 

Mammakarzinom wurden zudem in einer Metaanalyse zusammengefasst [1382].  

In der Phase-III-, Nicht-Unterlegenheitsstudie [1380] wurde die Effektivität des 

verlängerten Zoledronsäure-Dosisintervalls von drei Monaten bei Frauen vornehmlich 

mit Mammakarzinom geprüft, die zuvor mit einer monatlichen Zoledronsäuregabe 

(ein Jahr) behandelt wurden (ZOOM-Studie). Die Nicht-Unterlegenheitsgrenze war mit 

0,19 definiert. Es wurden 425 Patientinnen in zwei Gruppen randomisiert. Das 

primäre Outcome war als die Skelettmorbiditätsrate (Skelett-assoziierte Ereignisse pro 

Patientin pro Jahr) definiert. Im Ergebnis betrug diese in der 12-Wochengruppe 0,26 

(95 % KI: 0,15 – 0,37) im Vergleich zur 4-Wochengruppe 0,22 (95 % KI: 0,14 – 0,29). 

Vier Patientinnen in der 12-Wochengruppe entwickelten eine Osteonekrose des 

Kiefers, während in der 4-Wochengruppe drei Patientinnen eine Osteonekrose 

entwickelten. 

Wie auch in der ZOOM-Studie wurde in der OPTIMZE-2-Studie [1381] ebenfalls das 

Zoledronsäure-Dosisintervall im Nicht-Unterlegenheits-Design untersucht (12 Wochen 

vs. 4 Wochen Zoledronsäure (ZA) bei Patientinnen, die im Vorfeld monatlich eine i.v. 

Bisphosphonattherapie über ein Jahr oder länger erhielten). 403 

Brustkrebspatientinnen mit Knochenmetastasen wurden in einem 1:1 Verhältnis in die 

Gruppe (n = 200) mit 4 mg Zoledronsäure alle 4 Wochen und in die andere Gruppe (n 

= 203) mit ZA alle 12 Wochen eingeteilt. Die Ergebnisse zeigten, dass die SREs 

zwischen vierwöchiger (22 %) und zwölfwöchiger ZA-Gabe (23,2 %) nahezu identisch 

waren. Die Differenz zwischen den SREs betrug damit 1,2 % (95 % KI: -7,5 % - 9,8 %; p 

= 0,724). Die Inzidenz der therapiebedingten „adverse events“ (TEAEs) war ähnlich in 

beiden Gruppen.  
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In der dritten Studie (Alliance) [1378] mit 1.822 Patient*innen (Pat. mit 

Mammakarzinom n = 833, Prostatakarzinom n = 674, Myelom n = 270, andere n = 

40) wurde ebenfalls überprüft, ob die Gabe von Zoledronsäure alle 12 Wochen 

ausreichend ist, um das Auftreten von SREs gleichermaßen zu verhindern. Als 

primärer Studienendpunkt wurde die Anzahl an Patient*innen erfasst, die mindestens 

ein SRE (Strahlentherapie oder Operation des Knochens, Frakturen, Kompression des 

Rückenmarks) innerhalb von zwei Jahren erlitten. Der Anteil an Patient*innen, die 

während des Studienzeitraums ≥ 1 SRE erlitten, war in beiden Gruppen nahezu 

identisch: 29 % der Patient*innen, die Zoledronsäure monatlich erhielten (260/911) 

und 28 % der Patient*innen mit einem dreimonatigen Applikationszyklus (95 % KI: -

3,35 - 5,1 %, p = 0,79). Des Weiteren konnten innerhalb der Gruppen keine 

signifikanten Unterschiede bezüglich der Tumorart, Schmerz-Scores, Performance-

Status, Osteonekrosen des Kiefers oder Zeit bis zum Auftreten eines SREs festgestellt 

werden.  

Clemons et al. 2021 untersuchten bei Patient*innen mit Mammakarzinom (n = 160) 

und Prostatakarzinom (n = 133) sowie Knochenmetastasen unter und mit Beginn 

einer antiresorptiven Therapie (Zoledronat n = 63, Pamidronat n = 52 oder 

Denosumab n = 148) vergleichend die Gabe alle vier versus alle 12 Wochen. Auch hier 

war die 12-wöchentliche Gabe der 4 – wöchentlichen nicht unterlegen, auch in der 

hier als primären Endpunkt gewählten gesundheitsbezogenen Lebensqualität (health 

related quality of life, HRQoL) [1384]. 

10.2.3.2 RANK-Ligand-Antikörper Denosumab  

In der untenstehenden Tabelle sind Dosierung, häufige Nebenwirkungen und 

Zulassung von Denosumab aufgeführt. 

Tabelle 75: Denosumab: Dosierung, häufige Nebenwirkungen und Zulassung  

 
Denosumab 

Indikation Prävention von SRE bei fortgeschrittenen Krebserkrankungen 

und Knochenbefall 

Riesenzelltumore des Knochens 

Dosierung Dosierung zur Prävention von SRE bei fortgeschrittenen 

Krebserkrankungen und Knochenbefall: 

120 mg s.c./alle 4 Wochen in Kombination mit täglich 500 mg 

Calcium p.o. und 400 IE Vitamin D p.o. 

abweichende Dosierung bei Riesenzelltumoren des Knochens 

häufige Nebenwirkungen gastrointestinale Beschwerden, insbesondere Diarrhoe, 

Hypokalzämie, Hypophosphatämie, Hyperhidrose, 

Kiefernekrosen, Dyspnoe, muskuloskelettale Schmerzen, neues 

primäres Malignom 

Dosisanpassung bei 

Nephrotoxizität 

nicht erforderlich 
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10.2.3.2.1 Applikationsintervall Denosumab  

10.11  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

1 

Aufgrund fehlender Daten ist eine Empfehlung für oder gegen die Erweiterung 

des Applikationsintervalls von Denosumab nach 1- jähriger Gabe nicht möglich. 

 
[1350], [1385], [1384] 

  
Starker Konsens 

 

Hierzu liegen im Gegensatz zu den Bisphosphonaten weniger Studien vor, aus den 

bisherigen Daten kann noch keine belastbare Aussage bezüglich einer möglichen 

Verlängerung des Dosierungsintervalls getroffen werden [1350], [1385]. In einem 

systematischen Review, das verschiedene Dosierungsintervalle bei osteoprotektiver 

Therapie metaanalysierte, gingen 160 Patientinnen aus o.g. Studien mit Denosumab 

Therapie ein [1382]. Ein separates Pooling dieser beiden Studien in Hinblick auf „on 

study SRE“ erfolgte nicht, sondern nur zusammen mit Bisphosphonat-

Dosiseskalationsstudien. Dazu kommen noch 160 Patient*innen mit Denosumab in 

der oben beschriebenen Studie von Clemons et al. 2021 [1384]. 

Leider stehen die Ergebnisse der REDUSE-Studie nach wie vor aus: in dieser Nicht-

Unterlegenheitsstudie werden geplant 1.380 Patient*innen untersucht (Prevention of 

symptomatic skeletal events with denosumab administered every 4 weeks versus 

every 12 weeks: A noninferiority phase III trial) [1386]. Die Ergebnisse werden für 

2026 erwartet und helfen hoffentlich dabei, eine belastbare evidenzbasierte 

Empfehlung zu formulieren. 

10.2.3.2.2 Absetzen von Denosumab  

Da es etwa zwei Jahren nach dem Absetzen von Denosumab zu einem „Rebound-

Phänomen“ mit einer Steigerung der Rate multipler Wirbelkörperfrakturen kommt 

kommen kann, empfiehlt die DVO-Leitlinie [1387] nach dem Absetzen von 

Denosumab nach Erreichen des Therapieziels die Gabe von Zoledronat über 1 - 2 

Jahre. 

Das Absetzen von Denosumab führt zu einem „Rebound-Phänomen“ mit einer 

Steigerung der Rate multipler Wirbelkörperfrakturen nach etwa zwei Jahren [1388], 

[1389], [1390], [1391]. Hintergrund ist eine Abnahme der Knochendichte aufgrund 

eines gesteigerten Knochenabbaus [1392]. Die Ursache liegt im Wirkmechanismus 

von Denosumab. Anders als Bisphosphonate wird Denosumab nicht in die 

Knochenoberfläche eingelagert, sondern hemmt u. a. die Ausreifung von 

Osteoklastenvorläufern. Nach Absetzen klingt dieser Effekt rasch ab und es entwickelt 

sich eine Phase der Knochenrekonstruktion (bone remodeling). 

Die Steigerung der Rate multipler vertebraler Frakturen wurde zuerst beim Einsatz 

von Denosumab in der Indikation „Osteoporose“ gemacht. Inzwischen gibt es die 

ersten Hinweise, dass das Rebound-Phänomen auch bei Brustkrebspatientinnen unter 

Aromatasehemmer-Therapie auftritt [1393]. 
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Derzeit wird eine Diskussion darüber geführt, wie dieser Rebound-Effekt und 

nachfolgende, klinische Symptome vermieden werden können. Voraussetzung ist, 

dass die Indikation zum Einsatz von Denosumab aufgrund der erreichten 

Verbesserung der Knochendichte und -struktur nicht mehr besteht. Publikationen 

zeigen die Möglichkeit des Erhalts der Knochendichte durch die Verabreichung von 

Zoledronsäure bei Patientinnen, nach beendeter Denosumab-Behandlung. Daten zur 

Frakturvermeidung liegen allerdings noch nicht vor [1394], [1395], [1396]. Ebenso ist 

unklar, wie lange eine solche Zusatzbehandlung durchgeführt werden soll. Eine 

pragmatische Empfehlung ist die Verabreichung eines Bisphosphonats über einen 

Zeitraum von 1 – 2 Jahren unter Kontrolle der Marker des Knochenstoffwechsels 

[1397], [1398]. 

10.2.4 Prophylaxe der Antiresorptiva-assoziierten 

Kieferosteonekrose  

10.12  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Zur Prävention von Kieferosteonekrosen sollen vor der Gabe von Bisphosphonaten 

oder Denosumab 

• eine zahnärztliche Untersuchung und die ggf. erforderliche 

zahnärztliche Sanierung sowie 

• eine Unterweisung und Motivation der Patient*innen zu 

überdurchschnittlicher (sorgfältig und regelmäßig) Mundhygiene 

stattfinden,  

sowie im Verlauf  

• regelmäßige risikoadaptierte zahnärztliche Untersuchungen erfolgen. 

 

Level of Evidence 

1 

[1399], [1400], [1401], [1402] 

  
Starker Konsens 

 

Die Häufigkeitsrate der Antiresorptiva-assoziierten Osteonekrose des Kiefers ist 

abhängig von der Grunderkrankung, dem zur Anwendung kommenden Wirkstoff, der 

Applikationsform, -dauer und –frequenz sowie von den zusätzlich verabreichten 

Medikamenten. Ein hohes Risiko besitzen Patient*innen mit maligner 

Grunderkrankung und intravenöser Verabreichung eines hochpotenten, 

stickstoffhaltigen Bisphosphonats, das hochfrequent und über einen längeren 

Zeitraum verabreicht wurde. Andere Einflussfaktoren sind weitere, die Wundheilung 

kompromittierende Erkrankungen bzw. medikamentöse Therapien. Für Patient*innen 

mit Malignomen werden daher Prävalenzen für die Osteonekrose von 1 - 19 % 

beschrieben [1403], [1404], [1405], [1406]. 

Die Lebensqualität (QoL) wird durch eine Osteonekrose auf Basis von Minderung der 

Kaufunktion, Schmerzen, Sensibilitäts- und Schluckstörung, die letztendlich das QoL-

Merkmal "Essen in Gesellschaft" verschlechtern, deutlich reduziert und ist 
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vergleichbar bzw. schlechter als für Patient*innen mit Plattenepithelkarzinomen der 

Mundhöhle [1407]. 

Die Nekroseentstehung wird meist durch Entzündungen in der Mundhöhle getriggert 

wie Zähne mit geschädigtem Zahnhalteapparat (Parodontitis), Prothesendruckstellen 

als Keimeintrittspforten und Zahnextraktionen ohne Sicherheitskautelen. Eine 

präventive Vorstellung bei der Zahnärztin bzw. dem Zahnarzt mit entsprechender 

zahnärztlicher Therapie wirkt dem entgegen und reduziert die Rate an 

Neuerkrankungen deutlich. 

Ziel der zahnärztlichen Anbindung ist eine Prophylaxe vor und eine Prävention unter 

bzw. nach Bisphosphonattherapie sowie die Früherkennung von Osteonekrosen der 

Kiefer [1400], [1402]. Aus diesem Grund ist eine Absprache zwischen 

Bisphosphonatverordnung und der Zahnärztin bzw. dem Zahnarzt sehr zu empfehlen. 

Als Kommunikationsbasis kann der Laufzettel „Überweisung/ Konsil vor 

antiresorptiver Therapie des Knochens (Bisphosphonate, Denosumab)“ der AGSMO 

herangezogen werden (www.agsmo.de). 

Für weitere Informationen, insbesondere zu Therapieoptionen, sei auf die S3-Leitlinie 

Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen oder die internationalen Leitlinien der 

MASCC/ISOO/ASCO verwiesen [1403], [1408]. 

10.3 Chirurgische Intervention  

10.3.1 Indikation zur chirurgischen Therapie ossärer 

Manifestationen  

10.3.1.1 Bioptische Sicherung  

10.13  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Eine bioptische Sicherung bei Verdacht auf ossäre Manifestationen soll bei 

Therapiekonsequenz durchgeführt werden, wenn radiologische und/ oder 

klinische Befunde nicht in Einklang mit der Diagnose einer Knochenmetastase zu 

bringen sind. 

  
Starker Konsens 

 

In Fällen, in denen klinisch und radiologisch nicht eindeutig zu klären ist, ob es sich 

um eine Knochenmetastase oder eine andere Entität handeln könnte (z.B. Lymphom, 

Sarkom), oder auch wenn es notwendig ist, die Biologie der Metastasen spezifischer 

zu charakterisieren, besteht die Indikation zu einer Biopsie. Diese kann 

minimalinvasiv (Stanze/ Feinnadel) oder mittels Inzisionsbiopsie erfolgen. Die 

Durchführung der Biopsie muss immer gemäß der Regularien aus der 

Sarkomchirurgie erfolgen [1409]. Letztlich muss insbesondere vermieden werden, 

dass bei einer singulären Osteolyse eine chirurgische (intraläsionale) Therapie erfolgt, 

ohne ein Sarkom ausgeschlossen zu haben. Auch bei Patient*innen mit einem 

bekannten Primärtumor kann durchaus ein Zweittumor z.B. in Form eines Sarkoms 

oder eines Lymphoms vorliegen. 

http://www.agsmo.de/
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Benigne Knochentumoren (z.B. das Enchondrom), tumor-like lesions (z.B. die Fibröse 

Dysplasie) oder Knocheninfarkte stellen keine seltenen Zufallsbefunde in der 

Ausbreitungsdiagnostik (z.B. Skelettszintigraphie oder CT-Untersuchungen) bei 

Tumorpatient*innen dar. Eine fälschliche Einordnung dieser Befunde als 

Knochenmetastase kann für die einzelne Patientin bzw. den einzelnen Patienten 

gravierende therapeutische Konsequenzen nach sich ziehen. Die Mehrzahl der oben 

genannten benignen Läsionen können radiologisch eindeutig hinsichtlich Entität und 

Dignität klassifiziert werden und bedürfen nur in Ausnahmefällen einer bioptischen 

Sicherung. Im Zweifel empfiehlt sich eine Vorstellung der Patientin bzw. des Patienten 

in einem auf die Behandlung von Knochentumoren spezialisierten Zentrums. 

10.3.1.2 Operative Therapie von ossären Manifestationen  

10.14  Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025  

EK 

Indikationen zur chirurgischen Therapie von ossären Manifestationen können 

sein: 

• Myelonkompression mit neurologischen Symptomen,  

• pathologische Fraktur, 

• drohende Fraktur (Frakturrisiko z.B. über Mirel-Score, Spinal Instability 

Neoplastic Scale (SINS)), 

• solitäre Spätmetastase, 

• Osteolysen mit Progress nach Strahlentherapie, 

• therapieresistente Schmerzen. 

 

  
Starker Konsens 

 

Im Falle des Vorliegens ossärer Metastasen ist bei vielen Tumorerkrankungen von 

einem generalisierten Krankheitsgeschehen auszugehen, sodass ein kuratives 

Vorgehen meist nicht möglich erscheint. Bei solitären (Spät-) Metastasen oder 

Oligometastasen von Nierenzell-, Brust- und Schilddrüsenkarzinomen wird diskutiert, 

ob durch eine R0-Resektion eine kurative Therapie möglich ist (siehe unten) [1410]. 

Bei palliativem Therapiecharakter stehen in Abhängigkeit von der Entität und dem 

Krankheitsstadium konservative Maßnahmen wie Strahlen-, Radionuklid-, und 

medikamentöse Tumortherapien im Vordergrund des Behandlungskonzeptes [1411]. 

Eine operative Therapie intendiert bei Patient*innen mit Skelettmetastasen zumeist 

eine Verbesserung der Lebensqualität durch eine Wiederherstellung bzw. den Erhalt 

der Mobilität (z.B. operative Stabilisierung einer (drohenden) pathologischen Fraktur) 

und durch Schmerzreduktion. 

Die bereits eingetretene pathologische Fraktur stellt im Bereich der Extremitäten die 

wesentliche Indikation für eine chirurgische Therapie dar. Bei einer pathologischen 

Fraktur der unteren Extremitäten besteht bei mobilen, nicht präfinalen Patient*innen 

eine Indikation zur operativen Therapie. 

Einschätzung des Frakturrisikos  
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Bei drohenden Frakturen der Extremitäten kann die Frakturgefahr mithilfe des Mirels-

Scores abgeschätzt werden [1412]. Dieser Score berücksichtigt neben der 

Lokalisation der Metastase, den Schmerz, die Tumormatrix (osteolytisch versus 

osteoplastisch oder gemischt) und die Größe der Manifestation. So besteht z.B. ab 

neun Punkten eine 33 %ige Frakturwahrscheinlichkeit innerhalb der nächsten sechs 

Monate (Tabelle 76). Auch wenn zwischenzeitlich diverse Scoringsysteme, z.B. unter 

Beihilfe genauerer CT-Messwerte entwickelt wurden, können diese nur als 

Orientierungshilfe in der Indikationsstellung dienen [1411], [1413], [1414]. Die 

Entscheidung für oder gegen eine prophylaktische Stabilisierung ist individuell zu 

treffen. Zu vermeiden ist eine langfristige Immobilisierung der Patientin bzw. des 

Patienten bei ausgeprägter Frakturgefahr, wenn durch eine Stabilisierung eine zügige 

Wiederherstellung der Mobilität und Verbesserung der Lebensqualität zu erzielen 

wäre. 

Tabelle 76: Mirels-Score zur Einschätzung des Frakturrisikos bei Extremitäten - Läsionen  

Faktor  1 2  3  

Lokalisation obere Extremität untere Extremität peritrochantär 

Schmerz gering mäßig belastungsabhängig 

Läsion osteoplastisch gemischt osteolytisch 

Größe  < 1/3 der kortikalen 

Zirkumferenz 

1/3 - 2/3 der 

kortikalen 

Zirkumferenz 

> 2/3 der kortikalen 

Zirkumferenz 

 

Das Pendant zum Mirels-Score stellt für Wirbelsäulenmetastasen die Spinal Instability 

Neoplastic Scale (SINS) dar, welche anhand einer CT-Bildgebung erfasst werden kann 

[1415]. Auch dieser Score beurteilt die Instabilität der Wirbelsäule anhand eines 

Punktesystems. Neben der Frage, ob es sich um eine osteolytische, gemischt lytisch/ 

plastisch oder osteoplastische Metastase handelt, fragt er detailliert die Lokalisation 

der Metastase in der Wirbelsäule und im Wirbelkörper, die Schmerzintensität und das 

spinale Alignement (normal/ Subluxation/ Translation/ de-novo Deformität) ab 

(Tabelle 77). Ein möglicherweise schon eingetretener Wirbeleinbruch (nicht 

vorhanden/ unter oder über 50 %) und eine Beteiligung der Wirbelkörperhinterkante 

(uni- oder bilateral) werden dokumentiert. Die Wirbelsäule gilt als stabil zwischen 0 - 

6 Punkten, fraglich stabil zwischen 7 - 12 und sicher instabil zwischen 13 - 18 

Punkten. 
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Tabelle 77: Spinal Instability Neoplastic Scale (SINS) zur Einschätzung des Frakturrisikos bei 
Wirbelsäulenmetastasen  

SINS Klassifikation Score 

Lage junktional (Hinterkopf- C2, C5–C7, T11-L1, L5-S1) 3 

mobiler Rücken (C3-C6, L2-L4) 2 

halbsteif (T3-T10) 1 

steif (S2-S5) 0 

Schmerz
1

 ja 3 

vereinzelt Schmerzen, aber nicht mechanisch 1 

schmerzfreie Läsionen 0 

Knochenläsionen lytisch 2 

gemischt (lytisch/plastisch) 1 

plastisch 0 

radiographische spinale 

Ausrichtung 

Subluxation/ Translation eingestellt 4 

de-novo Deformation (Kyphose/ Skoliose) 2 

 

normale Ausrichtung 0 

Wirbelkörpereinbruch > 50 % Zerfall 3 

< 50 % Zerfall 2 

kein Zerfall von > 50 % des Körpers involviert 1 

keine der bereits oben genannten 0 

posterolateraler Einfluss 

auf spinale Elemente² 

bilateral 3 

unilateral 1 
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SINS Klassifikation Score 

weder noch 0 

1

Schmerzverbesserung im Ruhezustand und/ oder Schmerz im Bewegungszustand/ bei Rotation 

2

Frakturen des Wirbelkörpers, der Gelenkfortsätze oder kostovertebralen Gelenken oder Ersatz mit Tumor 

nach Fisher et al.2010  [1415],  

 

 

Einschätzung der Prognose 

Die individuelle Einschätzung der Prognose einer Patientin oder eines Patienten mit 

einer Knochenmetastasierung ist trotz verschiedener Scoresysteme weiterhin als 

schwierig zu bezeichnen. Während für Metastasen der langen Röhrenknochen 

Scoresysteme nur selten zur Anwendung kommen, wie beispielsweise ein Tool der 

Scandinavian Sarcoma Group [1416], so sind u.a. die von Tokuhashi et al. [1417] 

sowie Tomita et al. [1418] entwickelten Scoresysteme zur Beurteilung der 

präoperativen Evaluation der Prognose bei Metastasen der Wirbelsäule schon häufig 

im klinischen Einsatz. Anhand dieser Scores wird je nach erreichter Punktzahl eine 

konservative oder operative Therapieempfehlung ausgesprochen. Es bleibt aber 

immer kritisch anzumerken, dass die Scores anhand retrospektiver Daten mit kleinen 

Fallzahlen entwickelt wurden. Dennoch können sie Anhaltspunkte für oder gegen eine 

chirurgische Therapie bieten [1414].  

Zwar sollte das Ausmaß der operativen Maßnahme von der 3-S-Regel geprägt sein: 

„save, short & simple“, d. h., dass in den meisten Fällen einem kurzen, sicheren und 

einfachen Verfahren der Vorzug zu geben ist [1411]. Zu betonen ist in diesem 

Zusammenhang aber insbesondere die „sichere“ chirurgische Therapie. Das oberste 

Ziel muss es sein, bei Patient*innen Revisionsoperationen z.B. durch Materialversagen 

oder Tumorrezidiv zu vermeiden. Das Risiko für eine solche Komplikation stellt neben 

dem gewählten Operationsverfahren an sich insbesondere die fehlerhafte 

Einschätzung der Prognose der Patientin oder des Patienten dar. Je länger eine 

Patientin oder ein Patient mit Knochenmetastasen überlebt, desto höher ist das Risiko 

für o.g. Komplikationen. Gerade bei Patient*innen mit guter Prognose, aber 

strahlenresistenten Osteolysen sollten auch resezierende Verfahren angedacht 

werden, um mittelfristige Probleme wie ein Implantatversagen zu vermeiden [1411]. 
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10.3.2 Operationsverfahren  

10.3.2.1 Operationsverfahren an den Extremitäten  

10.15  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei der Wahl des geeigneten Operationsverfahrens bei ossären Manifestationen im 

Bereich der Extremitäten sollte neben der Entität und Strahlensensibilität des 

Tumors, die Prognose der Patientin bzw. des Patienten berücksichtigt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Bei der Wahl des Operationsverfahrens gilt, dass neben der Entität und 

Strahlensensibilität des Tumors, die Prognose der Patientin bzw. des Patienten 

Berücksichtigung findet. 

Eine weite Tumorresektion (R0-Resektion) und zumeist Implantation einer 

Tumorprothese ist bei Patient*innen zu bevorzugen, welche eine gute Prognose 

aufweisen (insbesondere singuläre Spätmetastasen bei Mamma- und 

Nierenkarzinom). Auch singuläre Schilddrüsenkarzinommetastasen, welche nicht 

mittels konservativer Therapiemaßnahmen zu kontrollieren sind, können eine 

Indikation zu einer R0-Resektion darstellen. Neben der Prognoseverbesserung, die die 

Patient*innen hierdurch erfahren, ist mit diesem Vorgehen auch am ehesten 

sichergestellt, dass es auch nach Jahren zu keinem lokalen Tumorprogress kommen 

wird. 

Ratasvuori et al. (2014) konnten anhand der Daten des Knochenmetastasenregisters 

der Scandinavian Sarcoma Group zeigen, dass bei Patient*innen mit einer solitären 

Metastase eines Nierenzellkarzinoms eine R0-Resektion im Gegensatz zu einer 

intraläsionalen Resektion mit einem 4-fach längeren Gesamtüberleben assoziiert war 

[1419]. 

Bei Vorliegen einer deutlich eingeschränkten Lebenserwartung wird eher eine 

intraläsionale Resektion erfolgen und nach Möglichkeit auf die Implantation einer 

Tumorendoprothese verzichtet werden. Eine Ausnahme können 

Nierenkarzinommetastasen aufgrund ihrer relativen Strahlenresistenz darstellen. Des 

Weiteren kann die Implantation einer Tumorprothese trotz intraläsionalem Vorgehen 

bei einem ausgedehnten Knochensubstanzverlust notwendig werden, bei dem auch 

eine konventionelle Endoprothese nicht mehr ausreicht. 

Die Wahl des geeigneten Osteosyntheseverfahrens hängt neben der Prognose der 

Patient*innen von einer Reihe anderer Faktoren ab, wie zum Beispiel der Lokalisation 

der Fraktur, dem Knochensubstanzverlust und der Strahlensensibilität des Tumors. 

Prinzipiell kommen die Platten- und tendenziell häufiger die Marknagelosteosynthese 

zum Einsatz. Bei der Wahl des Operationsverfahrens ist zu berücksichtigen, dass der 

tumorkontaminierte Knochen häufig keine Frakturheilung zeigt [1420]. So ermittelten 

Gainor und Buchert, dass nach einer pathologischen Fraktur in 50 % der Fälle keine 

Frakturheilung mehr eintritt [1421]. Daher ist bei der Wahl der Operationsmethode zu 

bedenken, dass die Osteosynthese für den Rest des Lebens die komplette 

Lastübertragung der betroffenen Extremität übernehmen muss. Aufgrund der 

fehlenden Knochenheilung erfolgt daher in der Regel nach der Kürettage des Tumors 
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eine Verbundosteosynthese mittels Knochenzement. Die exotherme Polymerisation 

des Knochenzementes übt einen zusätzlichen tumortoxischen Effekt aus.  

Bei gelenknahen Frakturen wird in der Regel die Implantation einer zementierten 

Endoprothese durchgeführt, wenn eine sichere Fixation der Osteosynthese zum 

Gelenk hin nicht mehr möglich ist [1422]. Bei fehlendem Nachweis einer Arthrose der 

Hüftpfanne kommt eine Hemiarthroplastik zur Anwendung. Bei Vorliegen von 

ausgeprägten arthrotischen Veränderungen oder einer simultanen Osteolyse des 

Acetabulums erfolgt die simultane Implantation einer Hüftpfanne (gegebenenfalls mit 

einer Pfannendachplastik bei einer Osteolyse des Acetabulums). 

10.3.2.2 Therapieverfahren an der Wirbelsäule  

Die Wahl des geeigneten Therapie- oder Operationsverfahrens richtet sich zuallererst 

nach der Indikation für den operativen Eingriff. Die Therapieentscheidung kann nur 

individuell für jede Patientin bzw. jeden Patienten anhand der klinischen 

Gesamtkonstellation unter besonderer Berücksichtigung der Prognose der Patientin 

bzw. des Patienten getroffen werden. 

10.3.2.2.1 Stabile Wirbelkörpermetastasen oder -manifestationen ohne Myelonkompression  

10.16  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei nicht stabilitätsbedrohenden ossären Manifestationen inklusive 

Wirbelkörpermanifestationen ohne Nachweis einer Myelonkompression sollte eine 

konservative Therapie (systemische Tumortherapie, Radionuklidtherapie, 

Bisphosphonat/ RANK-Ligand-Antikörper) oder lokale Bestrahlung einer 

operativen Therapie vorgezogen werden. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

Stabile Wirbelkörpermetastasen oder Manifestationen ohne Nachweis einer 

Myelonkompression werden, wenn möglich, konservativ (systemische Tumortherapie, 

Strahlentherapie, osteoprotektive Medikation) therapiert. 

Siehe Kapitel 10.4.1 Indikation zur Strahlentherapie ossärer Manifestationen. 

Gegebenenfalls kann zur Schmerzreduktion die Ruhigstellung in einer Rumpforthese 

erfolgen. Die Indikation für eine Orthesenbehandlung insbesondere im Bereich des 

thorakolumbalen Übergangs zur Verhinderung oder Stabilisierung einer bereits 

eingetretenen pathologischen Fraktur ist aufgrund des mechanisch nicht 

nachgewiesenen Effektes kritisch zu stellen. 

Das oberste Ziel einer operativen Behandlung von Wirbelsäulenmetastasen oder 

Manifestationen besteht in der korsettfreien Mobilisation der Patientin bzw. des 

Patienten [1423], [1424]. Zur Erreichung dieses Ziels muss die Operation eine 

weitestgehende Schmerzfreiheit ohne relevante neurologische Defizite gewährleisten.  
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Eine R0-Resektion in Form einer en-bloc Spondylektomie wird bei Vorliegen einer 

solitären Knochenmetastase analog zu den Extremitäten angestrebt. Die 

Hauptindikation stellt in der Regel die solitäre Nieren- und 

Mammakarzinommetastase dar [1425]. Neben einer möglichen Verlängerung der 

Überlebenszeit der Patient*innen, besteht das wesentliche Ziel der Operation in der 

Verhinderung des Lokalrezidivs [1423]. 

10.3.2.2.2 Kompressionsfraktur (drohend bzw. eingetreten) mit therapierefraktären 

Schmerzen  

10.17  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Chirurgische Maßnahmen wie eine perkutane Zementaugmentation oder eine 

Vertebro- oder Kyphoplastie können bei therapierefraktären Schmerzen mit 

drohender bzw. eingetretener Kompressionsfraktur eines oder mehrerer 

Wirbelkörper im Bereich der BWS und LWS ohne Einbruch des Tumors in den 

Spinalkanal eingesetzt werden, um eine zügige Schmerzreduktion zu erreichen. 

Level of Evidence 

1 

[1426], [1427], [1428], [1429] 

  
Starker Konsens 

 

In einer multizentrischen, randomisierten klinischen Studie verglichen Berenson et al. 

(2011) Patient*innen mit einer tumorbedingten Kompressionsfraktur der Wirbelsäule 

(Befall von 1 - 3 Wirbelkörpern), die sich entweder einer Kyphoplastie (n = 70) oder 

einer konservativen Therapie (n = 64) unterzogen. Das Alter der Fraktur lag in beiden 

Gruppen zusammen geschätzt im Median bei 3,5 Monaten [1426].  

Die Studie konnte zeigen, dass der Roland-Morris disability Score (RDQ) innerhalb 

eines Monats in der Kyphoplastie-Gruppe von durchschnittlich 17,6 auf 9,1 Punkte 

reduziert werden konnte (95 % KI: -6,4 - -10,2; p < 0,0001). Demgegenüber blieb der 

Punktwert in der Kontrollgruppe mit einer Reduktion von 18,2 auf 18,0 Punkte 

nahezu unverändert (95 % KI: -0,8 – 1,0; p = 0,83). Auch der SF-36 Score und die 

Schmerzen (backpain NRS) konnten in der Kyphoplastie-Gruppe signifikant reduziert 

werden. Der Schmerz war in der Kyphoplastie-Gruppe schon nach sieben Tagen 

signifikant gegenüber der Kontrollgruppe reduziert (p < 0,0001). Aufgrund des 

fehlenden Therapieerfolges in der Kontrollgruppe erfolgte bei 34 Patient*innen nach 

einem Monat eine Kyphoplastie mit einem ebenfalls ähnlichen Therapieerfolg. Der 

unmittelbar durch die Kyphoplastie einsetzende Therapieerfolg konnte auch noch 12 

Monate postoperativ bestätigt werden. 

Diese Daten wurden mittlerweile in weiteren prospektiven Studien bestätigt [1429], 

[1428]. So beschreibt der EVOLVE-Trial bei 354 Patient*innen mit schmerzhafter 

vertebraler - Osteoporose- und/oder Metastasen-bedingter Kompressionsfraktur, 

einen deutlichen Rückgang der Schmerzsymptomatik (NRS von 8,7 auf 2,7; Oswestry 

Disability Index: ODI von 63,4 auf 27,1; Verbesserung des Short Form-36 

Questionnaire Physical Component Summary SF-36 PCS von 24,2 auf 36,6). 
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Neben unabhängig von der Tumorerkrankung bestehenden substantiellen 

Komorbiditäten kann eine zu ausgedehnte knöcherne Destruktion des Wirbelkörpers 

und insbesondere eine Beteiligung der Hinterkante des Wirbelköpers in der CT-

Bildgebung eine Kontraindikation für Vertebro- oder Kyphoplastie darstellen [1426]. 

Bei kleineren Arrosionen der Hinterkante muss individuell mit einem 

Wirbelsäulenchirurgen über das Risiko des Zementaustritts in den Spinalkanal 

diskutiert werden. Eck et al. ermittelten in einer Metaanalyse bei einem von einer 

Metastase infiltrierten Wirbelkörper den Nachweis eines Zementaustritts in 19,7 % der 

Fälle nach einer Vertebroplastie im Vergleich zu 7,0 % nach einer Kyphoplastie (p < 

0,001) [1427]. Symptomatische Zementaustritte wurden allerdings nur in 1,6 % der 

Fälle nach Vertebro- und 0,3 % nach Kyphoplastie dokumentiert (p < 0,01). In der 

Studie von Berenson et al. traten keine symptomatischen Zementaustritte auf [1426]. 

10.3.3 Chirurgische Verfahren in Kombination mit Strahlentherapie  

10.3.3.1 Instabile Wirbelkörpermetastasen/ - manifestation, Myelonkompression  

10.18  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei Patient*innen mit einer akut aufgetretenen, funktionell relevanten 

kompressionsbedingten Rückenmarkschädigung bei gutem Allgemeinzustand 

und ausreichender Überlebensprognose soll zum frühestmöglichen Zeitpunkt 

innerhalb von 24 Stunden eine notfallmäßige Dekompression erfolgen, um 

bleibende neurologische Defizite zu minimieren. 

  
Starker Konsens 

 

10.19  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei der kombinierten Therapie (Chirurgie + Radiotherapie) soll zunächst der 

chirurgische Eingriff durchgeführt werden, gefolgt von der Radiotherapie. 

Level of Evidence 

1 

[1430] 

  

 

Bei Patient*innen mit einem akut aufgetretenen, funktionell relevanten Querschnitt 

steht die Indikation für eine notfallmäßige Dekompression, um neurologische Defizite 

zu verhindern oder zu reduzieren. Entscheidend sind der allgemeine Zustand und die 

OP-Fähigkeit der Patientin bzw. des Patienten, die Erkrankungssituation und deren 

Überlebensprognose. 

Die 360°-Dekompression beinhaltet dabei ein sofortiges Tumordebulking um den 

gesamten Duraschlauch herum. In der Regel schließt sich an die Dekompression noch 

eine dorsale oder ventrale Stabilisierung - in Abhängigkeit der Lokalisation der 
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Metastase und der Destruktion des Wirbelkörpers - an. So kann ein 

Wirbelkörperersatz bei einer ausgedehnten Destruktion des Wirbelkörpers notwendig 

werden, da die alleinige dorsale Instrumentation mit Pedikelschrauben in der 

prognostizierten verbleibenden Lebenszeit mit hoher Wahrscheinlichkeit mechanisch 

versagen würde. 

Entscheidend für das neurologische Outcome ist eine frühestmögliche Intervention, 

anzustreben innerhalb von 24 Stunden. Voraussetzung dafür sind zügige Absprachen 

im interdisziplinären Behandlungsteam. 

In der Benchmark Studie von Patchell et al. (2005) wurden Patient*Innen mit einer im 

MRT nachgewiesenen Myelonkompression aufgrund einer oder mehrerer 

Wirbelsäulenmetastasen und zumindest einem neurologischen Symptom, inklusive 

Schmerzen, randomisiert prospektiv verglichen [1430]. 51 Patient*innen wurden einer 

Strahlentherapie von insgesamt 30 Gy (30 Gy/10 Fraktionen) und 50 Patient*innen 

einer operativen 360°-Dekompression mit 14 Tage postoperativ anschließender 

Strahlentherapie (30 Gy/10 Fraktionen) unterzogen. Die Operation erfolgte innerhalb 

von 24 Stunden nach der Randomisation, eine Spezifikation der Operation hinsichtlich 

des Zugangswegs, der Technik der Dekompression und eventueller zusätzlicher 

Instrumentierung der Wirbelsäule bestand nicht. Die Einschlusskriterien waren eine 

geschätzte Überlebenszeit von > 3 Monaten, eine Kompression des Rückenmarks auf 

einer Ebene, vollständige Querschnittslähmung < 48 Stunden und keine vorherige 

Bestrahlung des Zielgebiets. 

Den primären Endpunkt der Studie - die Gehfähigkeit, definiert als Möglichkeit 

zumindest vier Schritte ohne Hilfe zu absolvieren - erreichten 84 % der Patient*innen 

aus der Kombinations-Gruppe Chirurgie gefolgt von Bestrahlung (42/50) und nur 57 

% aus der Gruppe mit alleiniger Strahlentherapie (29/51) (OR 6,2; 95 % KI: 2,0 – 19,8; 

p = 0,001). Zudem zeigten sich statistische Vorteile in der Länge der Gehfähigkeit 

(median 122 Tage vs. 13 Tage, p = 0,003). Bei Betrachtung der 32 Patient*innen mit 

einer vor der jeweiligen Intervention nicht mehr bestehenden Gehfähigkeit zeigte 

sich, dass 62 % (10/16) in der Chirurgie+ Strahlentherapie-Gruppe und nur 19 % 

(3/16) in der Strahlentherapie-Gruppe eine (partielle) Gehfähigkeit wiedererlangten (p 

= 0,01). Die Aufrechterhaltung der Kontinenz und die Schmerzreduktion waren 

ebenso besser. Patient*innen aus der kombinierten Gruppe wiesen eine geringere 30-

Tages Mortalität gegenüber der Strahlentherapie-Gruppe auf (6 % vs. 14 %, p = 0,32) 

und auch der Krankenhausaufenthalt war durch die Operation nicht verlängert. 

Eine spätere Matched-Pair-Analyse für ein größeres Patient*innenkollektiv (n = 324) 

konnte die Vorteile für eine Kombination Chirurgie + Strahlentherapie gegenüber 

alleiniger Strahlentherapie (unterschiedliche Schemata, überwiegend 10 x 3 Gy, 15 x 

2,5 Gy, 20 x 2 Gy) nicht nachvollziehen [1431]. Eine Gehfähigkeit nach Therapie 

wurde in 69 % nach Kombinationsbehandlung und in 68 % nach alleiniger 

Strahlentherapie erreicht (p = 0,99). Nach sechs Monaten betrug die lokale Kontrolle 

96 % bzw. 98 % (p = 0,48), das Gesamtüberleben 59 % bzw. 57 % (p = 0,50). In keiner 

Subgruppe (Dekompression mit Stabilisierung, alleinige Laminektomie, solider 

Primärtumor, solider Primärtumor mit Dekompression und Stabilisierung, solider 

Tumor mit Laminektomie) fand sich ein signifikanter Vorteil der 

Kombinationsbehandlung. 

George et al. stellten in einem Cochrane-Review von 2015 [1432] bezüglich der 

Fragestellung Chirurgie + Radiotherapie versus Radiotherapie bei Myelonkompression 

zusätzlich eine sehr kleine Studie mit 29 Teilnehmer*innen und methodisch geringer 
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Qualität vor, hier erbrachte die Laminektomie plus Bestrahlung keinen Vorteil 

gegenüber der Bestrahlung alleine. Die Einbeziehung der Daten von Patchell [1430] 

führten in der Diskussion und Bewertung dennoch zu einem Vorteil der chirurgischen 

Dekompression in Kombination mit Strahlentherapie für ein mit Bedacht 

ausgewähltes Patient*innenenkollektiv.  

Bei Patient*innen mit längerer Überlebensprognose liegt somit die höchste Evidenz 

für eine Kombination aus operativer Dekompression mit anschließender 

Strahlentherapie (Standarddosierung 10 x 3 Gy) vor. 

Für Patient*innen mit besonders schlechter Prognose ist eine alleinige 

Strahlentherapie mit einem verkürzten Schema (5 x 4 Gy oder 1 x 8 Gy) 

bedenkenswert. 

Bezüglich Dosierungs- und Fraktionierungsschemata sowie alleiniger Strahlentherapie 

siehe Kapitel 10.4 Strahlentherapeutische Intervention. 

10.3.3.2 Intraläsionale operative Eingriffe und Strahlentherapie  

10.20  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Nach intraläsional und marginal durchgeführtem operativem Verfahren an 

ossären Manifestation sollte eine postoperative Strahlentherapie erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Das lokale Fortschreiten der Erkrankung zu verringern und damit das Risiko einer 

Prothesenverschiebung und Notwendigkeit einer Re-Operation zu reduzieren sind 

Gründe für eine lokale Bestrahlung nach jedem intraläsional und marginal 

durchgeführtem Verfahren [1411], [1433]. Über die Frage des Beginns der adjuvanten 

Strahlentherapie existieren keine prospektiv-randomisierten Studien, sodass nur 

allgemeine Empfehlungen abgegeben werden können [1434]. Nach Abschluss der 

Wundheilung - in der Regel nicht vor Abschluss der ersten oder zweiten 

postoperativen Woche - ist der Beginn der Strahlentherapie möglich [1434]. Nach R0-

Resektion einer Knochenmetastase ist die Notwendigkeit einer adjuvanten 

Strahlentherapie nicht belegt. 

Bei einer schon präoperativ applizierten Strahlentherapie muss sowohl an den 

Extremitäten als auch an der Wirbelsäule eine erhöhte Rate an 

Wundheilungsstörungen in Kauf genommen werden. Eine präoperative Bestrahlung ist 

daher zu vermeiden [1435]. 
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10.4 Strahlentherapeutische Intervention  

10.4.1 Indikation zur Strahlentherapie ossärer Manifestationen  

10.21  Konsensbasiertes Statement geprüft 2025  

EK 

Indikationen zur lokalen perkutanen Strahlentherapie bei Knochenmetastasen 

können sein: 

• lokale Schmerzsymptomatik, 

• Bewegungseinschränkung, 

• Stabilitätsminderung (Frakturgefahr), 

• Zustand nach operativer Stabilisierung, 

• drohende oder bestehende neurologische Symptomatik (z. B. 

Rückenmarkkompression). 

 

  
Starker Konsens 

 

10.22  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Die Indikationsstellung soll interdisziplinär, insbesondere zur Abklärung einer 

möglichen chirurgischen Intervention, erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Effektivität der Strahlentherapie von Skelettmetastasen: Die Wirksamkeit der 

palliativen Strahlentherapie von Skelettmetastasen wurde mehrfach in Metaanalysen 

randomisierter Studien mit Vergleich unterschiedlicher Bestrahlungsprotokolle 

betrachtet, so von Chow et al. unter Erfassung von 25 randomisierten Studien mit 

insgesamt 5.617 Patient*innen [1436]. Eingeschlossen wurden Studien zur 

Strahlentherapie sog. unkomplizierter Skelettmetastasen (Ausschluss von bereits 

vorliegender pathologischer Fraktur oder Rückenmarkskompression). Dabei wurden 

folgende Endpunkte betrachtet: Gesamtschmerzansprechen, komplettes 

Schmerzansprechen, Re-Bestrahlungsrate, Rückenmarkkompression im Verlauf, Rate 

pathologischer Frakturen und Akutnebenwirkungen. Das Schmerzansprechen war in 

den einzelnen randomisierten Studien unterschiedlich definiert, für die Metaanalyse 

wurde die jeweilige Definition übernommen. Die üblichste Definition gemäß eines 

internationalen Konsens zu Endpunkten in der palliativen Strahlentherapie von 

Skelettmetastasen aus 2002 [1437] lautet: komplettes Schmerzansprechen: Schmerz-

Score von 0 an bestrahlter Stelle auf visueller Analogskala von 0 bis 10 ohne 

gleichzeitige Steigerung der vorbestehenden Schmerzmedikation; partielles 

Schmerzansprechen: Reduktion des Schmerz-Scores an bestrahlter Stelle um 

mindestens 2 (Skala 0 bis 10) ohne Steigerung der Schmerzmedikation oder 

Reduktion der Schmerzmedikation um mindestens 25 % bei konstanter 

Schmerzsymptomatik an bestrahlter Stelle. 
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Das Gesamtschmerzansprechen umfasst somit das komplette sowie das partielle 

Schmerzansprechen und wurde durch die Bestrahlung der Skelettmetastasen in 60 % 

der untersuchten Patient*innen erreicht (Einzeitbestrahlung 1.696 von 2.818, 60 %, 

fraktionierter Bestrahlung bei 1.711 von 2.799, 61 %). Zehn Studien berichteten die 

Rate pathologischer Frakturen, die 3,3 % (71 von 2.120 mit Einzeitbestrahlung) bzw. 

3,0 % (65 von 2.159 mit fraktionierter Bestrahlung) betrug. Auch die geringe Anzahl 

von Rückenmarkkompressionen nach abgeschlossener Bestrahlung, 41 von 1.443 

(2,8 % bei Einzeitbestrahlung) bzw. 28 von 1.443 (1,9 % bei fraktionierter 

Bestrahlung), berichtet in sechs Studien, zeigt die Wirksamkeit von Strahlentherapie 

in diesem Setting. 

Die aktualisierte systematische Übersichtsarbeit zu dieser Fragestellung von Rich et 

al. (2018) [1438] bestätigt diese Ergebnisse: Schmerzreduktion durch Bestrahlung der 

Skelettmetastasen 61 % (1867/3059) bei den Patient*innen in der Einzeitbestrahlung 

und 62 % (1890/3040) für die Patient*innen mit fraktionierter Bestrahlung. 

In Einzelfällen kann eine intensivierte Strahlentherapie einer oder weniger ossärer 

Metastasen in Kombination mit einer Systemtherapie zum Langzeitüberleben 

beitragen (solitäre Skelettmetastase, Oligometastasierung). Die Indikation hierzu ist 

u. a. abhängig von der Tumorentität und nicht Gegenstand dieser Leitlinie. 

10.4.2 Rückenmarkschädigung, Kombination chirurgische und 

strahlentherapeutische Interaktion  

10.23  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei Patient*innen mit einer akut aufgetretenen, funktionell relevanten 

kompressionsbedingten Rückenmarkschädigung bei gutem Allgemeinzustand 

und ausreichender Überlebensprognose soll zum frühestmöglichen Zeitpunkt 

innerhalb von 24 Stunden eine notfallmäßige Dekompression erfolgen, um 

bleibende neurologische Defizite zu minimieren. 

  
Starker Konsens 

 

10.24  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei der kombinierten Therapie (Chirurgie + Radiotherapie) soll zunächst der 

chirurgische Eingriff durchgeführt werden, gefolgt von der Radiotherapie. 

Level of Evidence 

1 

[1430] 

  

 

Hintergrund, siehe Kapitel 10.3.3 
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10.4.3 Bestrahlungsschemata (Einzeit , fraktionierte Bestrahlung)  

10.25  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

1 

Zur Schmerztherapie bei unkomplizierten Knochenmetastasen (ohne bereits 

eingetretene Rückenmarkkompression oder Fraktur) erreicht eine 

Einzeitbestrahlung mit 1 x 8 Gy eine gleich gute Reduktion wie fraktionierte 

Bestrahlungsserien (5 x 4 Gy oder 10 x 3 Gy). 

 
[1436], [1438] 

  
Starker Konsens 

 

10.26  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Fraktionierte Bestrahlungskonzepte sollten bei Patient*innen mit günstiger 

Prognose bevorzugt werden. 

Level of Evidence 

1 

[1436], [1439], [1438] 

  
Starker Konsens 

 

In der Metaanalyse von Chow et al. wurden 2.818 Patient*innen aus Therapiearmen 

mit Einzeitbestrahlung (ganz überwiegend 1 x 8 Gy, vereinzelt höhere Dosen) mit 

2.799 Patient*innen aus Armen mit fraktionierter Bestrahlung (am häufigsten 10 x 3 

Gy, 6 x 4 Gy und 5 x 4 Gy, in nur einer Studie 20 x 2 Gy) verglichen. Der Zeitpunkt 

der Auswertung des Schmerzansprechens lag in den meisten Studien zwischen vier 

Wochen und drei Monaten nach Ende der Radiotherapie. Ein 

Gesamtschmerzansprechen wurde nach Einzeitbestrahlung in 60 % der Fälle und nach 

fraktionierter Bestrahlung in 61 % der Fälle erreicht (gepoolte OR 0,98; 95 % KI: 0,95 - 

1,02). Ein komplettes Schmerzansprechen wurde nach Einzeitbestrahlung in 23 % der 

Fälle und nach fraktionierter Bestrahlung in 24 % erreicht (OR 0,97; 95 % KI: 0,89 - 

1,06). Nach erfolgter Einzeitbestrahlung wurde häufiger eine Re-Bestrahlung 

durchgeführt als nach fraktionierter Bestrahlung und zwar in 20 % vs. 8 % (p < 

0,00001; OR 2,6; 95 % KI: 1,92 - 3,47). Die berichteten Raten im Verlauf aufgetretener 

pathologischer Frakturen waren mit beiden Strategien gleich (3,3 % nach Einzeit- und 

3,0 % nach fraktionierter Bestrahlung, OR 1,10; 95 % KI: 0,65 - 1,86). Eine sekundäre 

Rückenmarkskompression wurde in 2,8 % nach Einzeitbestrahlung und 1,9 % nach 

fraktionierter Bestrahlung beobachtet (p = 0,13; OR 1,44; 95 % KI: 0,90 - 2,30). Bei 

Betrachtung nur von Patient*innen mit bestehender Wirbelkörpermetastasierung 

betrug das Risiko der Rückenmarkskompression 5,7 % (Einzeitbestrahlung) vs. 4,1 % 

(fraktioniert) (OR 1,40; 95 % KI: 0,73 - 2,67). Die Toxizitäten wurden nicht 

metaanalysiert, von den Autor*innen aber in Tabellenform dargestellt und als generell 

gleich zwischen beiden Strategien eingeschätzt [1436]. 
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Auch hier werden die beschriebenen Daten im Update bestätigt: Rich et al. (2018) 

[1438] beschreiben keinen Unterschied im Ansprechen, es wurde kein signifikanter 

Unterschied im Risiko einer pathologischen Fraktur, in der Häufigkeit einer 

Rückenmarkkompression an der Indexstelle oder in akuten Toxizitäten festgestellt. 

Lediglich die Rate der Re-Bestrahlung war in der Gruppe mit nur einer Fraktion 

signifikant häufiger. 20 % erhielten eine zusätzliche Re-Bestrahlung nach 

Einzeitradiatio, gegenüber 8 % in der Gruppe mit mehreren Fraktionen (p < 0,01). 

Zusammenfassend ist im Vergleich der Einzeitbestrahlung mit der fraktionierten 

Bestrahlung von Skelettmetastasen davon auszugehen, dass beide Ansätze äquivalent 

gute analgetische Effekte erzielen. Nach Einzeitbestrahlung tritt signifikant häufiger 

die Notwendigkeit einer Re-Bestrahlung auf, was - zusammen mit dem leicht aber 

nicht signifikant erhöhten Risiko einer sekundären Rückenmarkkompression - auf 

eine schlechtere lokale Tumorkontrolle im palliativ bestrahlten Skelettabschnitt 

hinweist.  

Die Rekalzifizierung und konsekutive Stabilisierung nach palliativer Strahlentherapie 

von Skelettmetastasen wurden in der Metaanalyse von Chow et al. nicht betrachtet. 

Einzelne randomisierte Studien zum Vergleich Einzeitbestrahlung vs. fraktionierte 

Bestrahlung betrachten aber diesen Endpunkt. So zeigte sich in einer deutschen 

randomisierten Studie nach Bestrahlung mit 10 x 3 Gy im Vergleich zur 

Einzeitbestrahlung mit 8 Gy in der CT-basierten Nachuntersuchung eine signifikant 

verbesserte Rekalzifizierung [1439]. Aus systematischen radiologischen 

Verlaufsbeobachtungen instabiler osteolytischer Metastasen ist bekannt, dass eine 

Stabilisierung erst in den ersten drei bis sechs Monaten nach Ende der 

Strahlentherapie zu erwarten ist  

Somit stellt die Einzeitbestrahlung bei Patient*innen mit sehr kurzer 

Überlebensprognose und dem primären Ziel der Schmerzkontrolle eine sinnvolle 

Option dar. Ein systematischer Review der Einzeitbestrahlungsarme randomisierter 

Studien kam zu dem Schluss, dass 8 Gy die optimale Dosis der Einzeitbestrahlung 

darstellt [1440]. Diese Daten wurden mittlerweile in weiteren Studien bestätigt, so im 

SCORAD Trial [1441]: Verglichen wurde randomisiert eine einmalige Strahlentherapie 

mit 8 Gy (n = 345) mit einer fraktionierten Strahlentherapie 5 x 4 Gy (n = 341) bei 

Patient*innen mit ossären Metastasen mit Kompression des Spinalkanals oder Cauda-

equina-Syndrom und kurzer Überlebensprognose. Die Einzeitbestrahlung zeigte 

keinen Unterschied in Bezug auf den primären Endpunkt, den ambulanten Status in 

Woche 8 oder das Overall Survival. 

In einer prospektiven, nicht randomisierten Studie an 265 Patient*innen zum Einsatz 

verschiedener Dosierungs- und Fraktionierungsschemata bei metastatischer 

Rückenmarkkompression ohne Operation zeigte sich, dass längere und höher 

dosierte Bestrahlungsschemata (10 x 3 Gy bis 20 x 2 Gy) im Vergleich zu kurzen 

Schemata (1 x 8 Gy oder 5 x 4 Gy) höhere Raten der langfristigen Lokalkontrolle 

erreichten (nach einem Jahr 81 % vs. 61 %, p = 0,005) erreichten, bei vergleichbarer 

Effektivität bezüglich der Verbesserung der motorischen Funktion (29 % vs. 28 %, p = 

0,95) [1442]. 

Bei Patient*innen mit etwas besserer Prognose treten die mittelfristigen Ziele der 

Stabilisierung bzw. des Stabilitätserhalts und die Vermeidung von Komplikationen 

(Rückenmarkkompression, Fraktur) sowie Vermeidung einer nochmaligen Bestrahlung 

in den Vordergrund. Hier ist die fraktionierte Strahlentherapie (Standardschemata 10 

x 3 Gy und 5 x 4 Gy) besser als die Einzeitbestrahlung. 
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10.4.4 Re-Bestrahlung von Knochenmetastasen nach 

Vorbestrahlung  

10.27  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

1 

Mit hochkonformalen Bestrahlungstechniken ist eine erneute palliative 

Bestrahlung von Skelettmetastasen nach Vorbestrahlung möglich. 

 
[1443] 

  
Starker Konsens 

 

Eine Re-Bestrahlung von Skelettmetastasen nach Vorbestrahlung bei rezidivierender 

Schmerzsymptomatik ist möglich. Hierzu wurde 2014 eine randomisierte Studie 

publiziert [1443]. Dabei wurden 850 Patient*innen (jeweils ca. 25 % Prostata-, Lungen- 

und Mammakarzinom) mit weiterhin unkomplizierter Skelettmetastase (keine Fraktur, 

keine Rückenmarkkompression) eingeschlossen. Das Zeitintervall ab Erstbestrahlung 

musste mindestens vier Wochen betragen, Patient*innen durften an Rippen, 

Extremitäten oder dem Hüftgelenk mit typischen Dosiskonzepten von 1 x 8 Gy bis 10 

x 3 Gy vorbehandelt sein, im Becken oder an der Wirbelsäule jedoch nur mit 1 x 8 Gy 

oder 5 x 4 Gy (nicht mit 10 x 3 Gy, im Hinblick auf potenzielle Darm- oder 

Rückenmarktoxizität). Patient*innen wurden auf zwei verschiedene Konzepte der Re-

Bestrahlung randomisiert: Einzeitbestrahlung mit 8 Gy oder fraktionierte Bestrahlung 

mit Gesamtdosis 20 Gy (Standard 5 x 4 Gy, bei Vorbestrahlung an Wirbelsäule oder 

Becken jedoch 8 x 2,5 Gy). Primärer Endpunkt war das Schmerzansprechen nach zwei 

Monaten, zu diesem Zeitpunkt waren nur noch 61 % der Patient*innen auswertbar 

(Per-Protokoll-Analyse). Von den auswertbaren Patient*innen hatten 45 % (Arm 1 x 8 

Gy) bzw. 51 % (Arm 20 Gy fraktioniert) ein Schmerzansprechen nach zwei Monaten (p 

= 0,17). Die Akuttoxizität nach 14 Tagen, insbesondere Appetitverlust, war höher im 

fraktionierten Arm (p = 0,011). Spätschäden am Rückenmark (Myelopathien) wurden 

in keinem Fall beobachtet. Frakturen traten in 7 % vs. 5 % auf (OR 1,54; p = 0,15), 

Rückenmarkkompression in 2 % vs. < 1 % (OR 3,54 vs. 0,094). Das Gesamtüberleben 

war in beiden Armen gleich, mit 9,3 vs. 9,7 Monaten im Median. Formal wurde in der 

Studie keine Nicht-Unterlegenheit der Einzeitbestrahlung bezüglich der 

Schmerzkontrolle nachgewiesen, sodass die fraktionierte Re-Bestrahlung mit 20 Gy 

als leicht überlegen angesehen werden muss. 

Bei Vorbestrahlung von Skelettmetastasen, deren Gesamtdosis oberhalb der in der 

randomisierten Studie betrachteten lag, ist bei einer Re-Bestrahlung der Einsatz 

hochkonformaler Bestrahlungstechniken mit selektiver Schonung von Risikoorganen 

zu prüfen (z. B. intensitätsmodulierte Radiotherapie, IMRT, oder stereotaktische 

Techniken, jeweils mit Rückenmarksentlastung). 
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10.4.5 Kombination Strahlentherapie und osteoprotektive Therapie  

10.28  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

2 

Eine Strahlentherapie von ossären Metastasen ist parallel zu einer Therapie mit 

antiresorptiven Substanzen (Bisphosphonate, RANK-Ligand-Antikörper) möglich. 

 
[1444], [1445] 

  
Starker Konsens 

 

Sowohl die lokale Strahlentherapie schmerzhafter ossärer Metastasen als auch die 

systemische Therapie mit osteoprotektiven Substanzen, z. B. Bisphosphonaten oder 

RANK-Ligand-Inhibitoren Antikörper, können ein Schmerzansprechen erreichen. Die 

Effektivität der beiden einzelnen Modalitäten scheint dabei vergleichbar zu sein, bei 

leichten Vorteilen für die Radiotherapie: In einer randomisierten Studie an 470 

Patient*innen mit schmerzhaften Skelettmetastasen wurden im Arm mit 

Einzeitbestrahlung mit 8 Gy bzw. im Arm mit Infusion von Ibandronat 6 mg 

Schmerzansprechraten nach vier Wochen von 53,1 % vs. 49,5 % (WHO-Score; p = 0,49) 

bzw. 60,2 % vs. 52,7 % (Effective Analgesic Score; p = 0,14) beobachtet [1444]. 

Inwiefern bei Kombination von Strahlentherapie und osteoprotektiven Substanzen 

beide Modalitäten synergistisch wirken, ist aus der derzeitigen Studienlage nicht 

ableitbar. Retrospektive Studien beschreiben eine hohe Effektivität der Kombination 

aus Strahlentherapie und Bisphosphonaten (Schmerzkontrolle 90 - 100 %) [1445], die 

oberhalb der Effektivität der Einzelmodalitäten [1444] zu liegen scheint. Somit kann 

ein Verzicht auf eine indizierte Radiotherapie bei gleichzeitigem Einsatz 

osteoprotektiver Substanzen derzeit nicht empfohlen werden (siehe auch Kapitel 

10.2.1). 

10.5 Radionuklidtherapie  

Die Radionuklidtherapie mit Beta- oder Alpha-Strahlern kommt bei Patient*innen mit 

multifokaler, schmerzhafter Knochenmetastasierung zum Einsatz. Durch diese 

Therapieform ist eine effektive Reduktion der Schmerzsymptomatik und teilweise 

auch des Schmerzmittelverbrauchs möglich. Weitere detaillierte Ausführungen zur 

Therapie finden sich in den entsprechenden Organleitlinien. 

10.29  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei Schmerzsymptomatik mit Refraktärität gegenüber konventionellen 

tumorgerichteten Therapiemaßnahmen kann bei definierten Tumorentitäten eine 

Radionuklidtherapie erfolgen, siehe Organleitlinien. 

Level of Evidence 

1 

5 

[1446], [1447], [1448], [1449] 

1: Für Prostata-, Mamma- und Lungenkarzinom 

5: Für andere solide Tumoren 
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10.29  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

  
Starker Konsens 

 

Bei Berücksichtigung der Kontraindikationen ist das Nebenwirkungsprofil der 

Radionuklidtherapie günstig und die Behandlung für die Patient*innen wenig 

belastend [1450], [1451]. Beim Einsatz der Beta-Strahler stehen die hämatologischen 

Nebenwirkungen mit moderatem Abfall der Thrombozyten- und Leukozytenzahlen im 

Vordergrund. Beim Einsatz von Alpha-Strahlern sind die hämatologischen 

Auswirkungen geringer ausgeprägt, teilweise können Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe in 

geringer Ausprägung auftreten. Die genannten Blutbildveränderungen sind reversibel. 

Bei Patient*innen mit sehr ausgedehnter disseminierter Knochenmetastasierung sollte 

ggf. eine Reduktion der Aktivitätsdosis erfolgen. 

Folgend sind beispielhaft Einzelstudien unterschiedlicher Entität aufgeführt. Zu 

entitätsspezifischen Informationen sei auf die entsprechenden Organleitlinien 

verwiesen. 

Es wurde eine Metaanalyse sowie eine randomisierte Studie zur Radionuklidtherapie 

und Knochenschmerzen gefunden. Dabei ist zu beachten, dass ein Großteil der 

untersuchten Patient*innen die Diagnose eines Prostatakarzinoms hatte. In der Arbeit 

von Agarwal et al. (2015) wurden darüber hinaus Brustkrebspatientinnen 

eingeschlossen [1446]. Die 44 Patient*innen umfassende Studie vergleicht den Effekt 

von 177Lu-EDTMP in unterschiedlichen Dosen (1,295MBq vs. 2,590MBq) - bei 

geringer Fallzahl allerdings mit verringerter Aussagekraft. Die Metaanalyse von Roqué 

i Figuls et al. (2011) schließt 15 randomisierte Studien (n = 1.146) mit 

unterschiedlichem Primärtumor, hauptsächlich Prostata- und Mammakarzinom, ein 

[1448]. Die Interventionsgruppen wurden mit unterschiedlichen Radioisotopen 

behandelt (89Sr, 153Sm, 186Re, 188Re und 32P). Die Kontrollgruppe erhielt je nach 

Vergleich ein Placebo, ein anderes Radioisotop oder das gleiche Radioisotop in 

veränderter Dosis. Außerdem testeten drei Studien den Effekt von zusätzlicher 

Bestrahlung. Als primärer Endpunkt wurde der Rückgang des Schmerzes erfasst. In 

der Metaanalyse von Roqué i Figuls et al. ist bezüglich des kompletten und partiellen 

Ansprechens des Schmerzes ein signifikanter Unterschied zu Gunsten der 

Radionuklidgruppe, im Vergleich zur Placebogruppe, festzustellen. In der Metaanalyse 

nicht erfassten Arbeit von Agarwal et al. wurde darüber hinaus festgestellt, dass es 

sowohl bei geringer als auch bei höherer Dosis des Isotopes zu einem signifikanten 

Rückgang des Schmerzes kommt, aber der Unterschied zwischen den Gruppen nicht 

relevant ist [1446]. 

Die multizentrische, randomisierte und placebokontrollierte Doppelblindstudie von 

Sartor und Parker et al. untersucht den Effekt von Radium-223 bei 921 

Prostatakarzinompatienten [1447], [1449]. Diese hatten zwei oder mehr 

szintigraphisch gesicherte Knochenmetastasen und eine Kastrationsresistenz. Die 

Interventionsgruppe erhielt alle vier Wochen eine von insgesamt sechs intravenösen 

Injektionen Radium-223 (50 kBq/kg KG). In gleicher Periodik wurde den Patienten der 

Kontrollgruppe ein Placebo verabreicht. Als relevanter Studienendpunkt wurden 

symptomatische SREs betrachtet. Darunter fällt auch die Notwendigkeit einer 

Bestrahlung aufgrund von Knochenschmerzen. Unter der Therapie mit Radium-223 

tritt dies seltener auf als in der Kontrollgruppe (186/614 [30 %] vs. 105/307 [34 %]; 
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OR 0,84; 95 % KI: 0,62 - 1,12). Der Unterschied ist jedoch nicht ausreichend, um 

signifikant zu sein.  

10.6 Therapie-assoziierte Osteoporose  

Das Risiko, eine Osteoporose zu erleiden, ist bei Patient*innen mit Tumorerkrankung 

erhöht. Dabei gilt, dass das Risiko für das Ereignis osteoporotische Fraktur umso 

höher ist, je höher das prävalente Risikoprofil für eine primäre Osteoporose bereits 

zum Zeitpunkt der Tumordiagnose ist. Hier reiht sich das Risiko für eine 

Tumortherapie-assoziierte Osteoporose in die anderen vorhandenen Risiken für eine 

Osteoporose ein und trägt einen Teil zum Gesamtrisiko bei. 

Das Kapitel Therapie-assoziierte Osteoporose baut damit, aus dem Blickwinkel der 

Tumorpatientin/ des Tumorpatienten und seinem speziellen Risikoprofil heraus, auf 

den Empfehlungen des Dachverbandes Osteologie (DVO) auf, so orientiert sich die 

Zusammensetzung der Basisdiagnostik, allgemeine Risikofaktoren und Indikationen 

für eine spezifische medikamentöse Osteoporosetherapie an Empfehlungen der DVO 

[1387]. 

10.6.1 Inzidenz der Therapie-assoziierten Osteoporose  

Die Inzidenz der Therapie-assoziierten Osteoporose lässt sich indirekt ableiten aus 

der erhöhten Inzidenz der Manifestation von Folgeerkrankungen bei Patient*innen, 

die eine Tumorerkrankung überlebt haben. Die Inzidenz der Osteoporose, 

ausgedrückt als Hazard Ratio bei 26.213 Menschen, die eine Krebserkrankung fünf 

Jahre und mehr überlebten, wurde mit 1,26 für Patientinnen mit Brustkrebs, 1,41 für 

Patient*innen mit kolorektalen Karzinomen und 2,49 für Patienten mit 

Prostatakarzinomen angegeben [1452].  

Die Prävalenz von Knochenverlust und Frakturen bei Aromatasehemmer-Therapie 

wurde aus einer Kohorte von 12.368 Brustkrebspatientinnen untersucht. Hier 

identifizierte man 1.354 Patientinnen ohne prävalente Osteoporose und ohne 

Knochenmetastasen, deren relatives Risiko für Knochenverlust verglichen mit einer 

Kontrollgruppe 1,3 betrug, das Risiko für Frakturen war um 1,4 erhöht [1453]. 

Goldvaser et al. (2018) konnten in einer Metaanalyse eine ähnliche Risikosteigerung 

für Frakturen unter Aromatase-Inhibitoren von 1,34 (95 % KI: 1,16 - 1,55) zeigen 

[1454]. Eine Verlängerung der Therapie erhöht das Risiko für Frakturen (Relatives 

Risiko: 1,59) [1455]. 

Von 50.613 Männern mit Prostatakarzinom, die fünf Jahre und länger überlebten, 

hatten 19,4 % derjenigen mit Androgendeprivationstherapie (ADT) Frakturen erlitten, 

hingegen nur 12,6 % derjenigen ohne ADT. Das Risiko stieg mit der Dauer und Dosis 

der ADT und war am höchsten bei Orchiektomie mit einer OR von 1,54, bei 

Langzeittherapie mit GnRH-Agonisten 1,45 [1456], [1457], [1458]. In einer 

Langzeitstudie wurde beobachtet, dass die Diagnose Osteoporose – hier 

ausschließlich gestellt durch eine Knochendichte (bone marrow density = BMD) < -2,5 

– im Laufe der Therapie drastisch anstieg. Die Inzidenz betrug 35,4 % in 

hormonnaiven Patienten, 42,9 % nach zwei Jahren ADT, 49,2 % nach vier Jahren ADT, 

59,5 % nach sechs Jahren ADT, 65,7 % nach acht Jahren und 80,6 % nach zehn oder 

mehr Jahren ADT [1459]. Der Knochenverlust unter ADT tritt schnell ein und beträgt 

bereits bis zu 4,6 % innerhalb des ersten Jahres. Insgesamt wird konstatiert, dass 

Männer unter ADT ein 2- bis 5-fach erhöhtes Frakturrisiko haben und einer 

entsprechenden Diagnostik, Prävention und Therapie zugeführt werden sollten 
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[1460], [1461], [1457], [1458], [1462], [1463]. Auch hier gilt, dass ein prävalentes 

Risiko für die Osteoporose das Risiko einer Therapie-assoziierten Osteoporose weiter 

erhöht [1464].  

In der besonderen Situation einer externen Bestrahlungstherapie (allerdings mit 

älteren Bestrahlungstechniken retrospektiv erhoben) der Region erhöht sich das 

Risiko für eine hüftnahe Fraktur um 76 %, in Kombination aus Radiatio und ADT um 

145 %. Neuere Bestrahlungstechniken haben das Risiko substantiell verringert, es 

bleibt aber noch immer relevant [1465], [1457], [1458]. Auch bei Patient*innen mit 

differenziertem Schilddrüsenkarzinom und TSH-Suppression ist, insbesondere bei 

Frauen in der Menopause, das erhöhte Risiko für eine Therapie-assoziierten 

Osteoporose belegt [1431], [1466], [1444]. 

10.6.2 Risikofaktoren einer Tumortherapie-assoziierten 

Osteoporose  

10.30  Konsensbasiertes Statement geprüft 2025  

EK 

Das Risiko einer Tumortherapie-assoziierten Osteoporose wird durch folgende 

Faktoren erhöht:  

• tumorspezifische Therapie:  

• frühe Therapie-induzierte Menopause 

• Androgen-supprimierende Therapie beim Prostatakarzinom 

• Östrogen-supprimierende Therapie beim Mammakarzinom  

• längerfristige Glukokortikoid-Therapie (Frakturrisiko steigt mit Dosis 

und Dauer) 

• Tumor-assoziierte Kachexie mit Muskelsubstanzverlust 

Diese Risikofaktoren werden wirksam vor dem Hintergrund des prävalenten 

Risikoprofils der primären Osteoporose, das u.a. folgende Risikofaktoren 

beinhaltet (Siehe auch Tabelle 78) 

• niedriger „bone marrow density“ BMD T-score  

• höheres Lebensalter  

• Rauchen  

• längerfristige Immobilität 

• Malnutrition 

• Malabsorption 

• positive Familienanamnese für Osteoporose 

• prävalente Fragilitätsfrakturen 

  
Starker Konsens 

 

Das Risiko des Auftretens einer Tumortherapie-assoziierten Osteoporose ist eine 

Kombination aus der Risikosteigerung, die einer tumorspezifischen Therapie 

zugrunde liegt, wie zum Beispiel einer antihormonellen Maßnahme oder einer 

chronisch intermittierenden Glukokortikoid-Therapie, mit dem genuin vorhandenen 

persönlichen Risikoprofil, das die bzw. der Betroffene zum Zeitpunkt der Diagnose 

eines Tumors bereits mitbringt [1467]. 
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Allgemeine Risikofaktoren 

Die allgemeinen Risikofaktoren, wie sie in der DVO-Leitlinie für die Altersgruppe > 50 

dargestellt sind, sind in der unten stehenden Tabelle aufgeführt [1387]. 

Eine spezifische Frakturrisikoschwelle zur Basisdiagnostik wird in der aktualisierten 

Fassung nicht festgelegt, eine Zusammenschau der Risikofaktoren unter Einbezug 

des Alters und der klinischen Gesamtsituation gibt den Ausschlag zur Initiierung 

einer Osteoporose Diagnostik. 

Tabelle 78: Allgemeine Risikofaktoren für das Entstehen einer Osteoporose, Übersicht nach 
DVO-Leitlinie 2023  

Risikofaktor Alter 70 Faktor Alter 

50 - 90 

pro Gruppe nur den stärksten Risikofaktor einsetzen, 2. Risikofaktor muss aus anderer Gruppe 

kommen 

Wirbelfraktur(en) 

Wirbelfraktur(en) im letzten Jahr 2,9 3,0 --> 2,5 

Wirbelfraktur(en) > 12 Monate Zeitabstand 
  

1 osteoporotischer Wirbelbruch 2,0 2,0 

2 osteoporotische Wirbelbrüche 2,9 3,0 --> 2,5 

3 oder mehr osteoporotische Wirbelbrüche 5,0 5,4 --> 3,8 

Wirbelbruch Schweregrad max. Grad 1Genant 2,0 2,0 

Wirbelbruch Schweregrad max. Grad 2 Genant 2,9 3,0 --> 2,5 

Wirbelbruch Schweregrad max. Grad 3 Genant 5,0 5,3 --> 4,1 

Hüftfraktur und andere Frakturen 

Hüftfraktur im letzten Jahr (1-Jahres RR) 4,1 3,8 --> 5,1 

Hüftfraktur > 12 Monate Zeitabstand 2,5 2,4 --> 2,8 

Humerusfraktur 1,7 1,7 

Handgelenksfraktur 1,6 1,5 --> 1,7 

Beckenfraktur 1,7 1,5 --> 2,2 
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Risikofaktor Alter 70 Faktor Alter 

50 - 90 

allgemeine Risikofaktoren 

Mutter oder Vater mit Hüftfraktur (für Betroffene bis zum Alter von 

75 Jahren berücksichtigen) 

1,3 1,2 --> 1,5 

erheblicher Alkoholkonsum (ab 50 g/d) 1,9 1,9 --> 1,8 

Rauchen (aktuell > 10 Zigaretten/d) oder 1,5 1,5 

chronische obstruktive Lungenerkrankung 1,3 1,3 

Body-Mass-Index (BMI) 
  

< 15 kg/m
2

 2,2 2,0 --> 2,9 

15 - 18,5 kg/m
2

 1,7 1,6 --> 2,0 

18,5 - <20 kg/m
2

 1,3 1,3 --> 1,4 

Rheumatologie und Glukokortikoide 

axiale Spondyloarthritis 1,6 1,7 --> 1,3 

rheumatoide Arthritis 2,7 2,7 --> 2,5 

Prednisolonäquivalent bis 2,5 mg/d > 3 Monate 1,4 1,4 --> 1,2 

Prednisolonäquivalent 2,5 - 7,5 mg/d > 3 Monate 2,3 2,3 --> 2,0 

Prednisolonäquivalent > 7,5 mg/d > 3 Monate 4,0 4,3 --> 3,0 

Prednisolonäquivalent ab 7,5 mg/d, neu im letzten Jahr (1-Jahres RR) 4,9 5,4 --> 3,4 

Sturzrisiko assoziierte 

> 1 Sturz im letzten Jahr (1-Jahres RR) 2,0 1,9 --> 2,1 

1 Sturz im letzten Jahr 1,6 1,6 

chronische Hyponatriämie 1,4 1,3 --> 1,7 
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Risikofaktor Alter 70 Faktor Alter 

50 - 90 

Depression / Antidepressiva 1,3 1,3 

Epilepsie 1,2 1,2 --> 1,4 

Immobilität (angewiesen sein auf eine Gehhilfe) 1,7 1,7 --> 1,8 

Morbus Alzheimer / Demenz 1,6 1,5 --> 2,1 

Morbus Parkinson 1,7 1,5 --> 2,2 

Multiple Sklerose 2,1 2,0 --> 2,7 

Opioide 1,4 1,3 --> 1,7 

Schlaganfall 1,6 1,4 --> 2,0 

Timed up and Go Test > 12 sek. 1,8 1,6 --> 2,4 

Endokrinologie 

Diabetes mellitus Typ I 2,5 2,2 --> 3,3 

Diabetes mellitus Typ II, seit 5 - 10 Jahren 1,1 1,1 --> 1,3 

Diabetes mellitus Typ II, > 10 Jahren 1,6 1,4 --> 2,0 

primärer Hyperparathyreoidismus 2,2 2,4 --> 1,5 

TSH 0,1 - 0,45 mU/l 1,2 1,2 --> 1,3 

TSH < 0,1 mU/l 1,2 1,2 --> 1,4 

weitere Erkrankungen/ Medikationen 

chronische Herzinsuffizienz 1,5 1,5 

MGUS (monoklonale Gammopathie unkl. Signifikanz) 2,0 2,1 --> 1,7 

Niereninsuffizienz CKD 3a, 3b, 4 1,6 1,5 --> 1,8 

Protonenpumpenhemmer > 3 Monate 1,4 1,4 
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Risikofaktor Alter 70 Faktor Alter 

50 - 90 

TBS (Trabecular Bone Score) 

TBS Z-Score: -1,0 SD 1,3 1,3 

TBS Z-Score: -1,5 SD 1,4 1,4 

TBS Z-Score: -2,0 SD 1,6 1,6 

TBS Z-Score: -2,5 SD 1,8 1,8 

 

Tumortherapie-spezifische Risikofaktoren, Risikoindikatoren 

Eine Therapie mit Aromatasehemmern erhöht das Risiko einer Osteoporose [1387]. 

Neuere Untersuchungen ergeben, dass das Risiko eine Fraktur zu erleiden, nach 

Diagnose und Therapiebeginn sehr schnell einsetzt. Die Frakturen ereignen sich 

bereits bei noch relativ hoher Knochendichte, eine positive Familienanamnese und 

prävalente Frakturen erhöhen das Risiko deutlich [1454], [1455]. 

Tumortherapie-spezifische Risikofaktoren, die darüber hinaus zum Tragen kommen 

können, sind das frühe Eintreten der Menopause durch Chemotherapie oder 

antihormonelle Maßnahmen im Konzept der Tumorbehandlung, die in der 

Hauptsache bei Frauen mit Brustkrebs und bei Männern mit Prostatakrebs zum 

Einsatz kommen, Reduktion der körperlichen Aktivität bis hin zur relativen 

Immobilisierung und in Einzelfällen eine Tumor-assoziierte Kachexie mit Sarkopenie.  

Sofern die tumorspezifischen Therapieregimes den Einsatz von Glukokortikoiden 

beinhalten, ist auch das als Risiko zu interpretieren.  

Zu weiteren Risikofaktoren kann im Rahmen eines Tumorleidens die Tumor-

assoziierte Kachexie mit Muskelsubstanzverlust gezählt werden. Eine solche Kachexie 

in Zusammenwirken mit einem niedrigen Karnofsky-Index führt in der Regel zu einer 

relativen Immobilisation, die ein begünstigender Faktor für die Ausprägung einer 

Osteoporose ist [1468]. Ein BMI unter 20, der häufig daraus resultiert, ist im Sinne 

des Untergewichts ein weiterer Risikofaktor für die Osteoporose. 

Männlicher Hypogonadismus durch hormonablative Therapie und Aromatasehemmer 

mit Beginn der Therapie werden in der aktuellen DVO-Leitlinie als Risikoindikatoren 

gewertet, damit besteht, auch ohne weitere Risikofaktoren, die Indikation zur 

Durchführung der Basisdiagnostik [1387]. Weitere Indikatoren sind z.B. BII 

Magenresektion, Gastrektomie oder bariatrische Operation, männlicher 

Hypogonadismus anderer Ursache, Cushing-Syndrom und subklinischer 

Hyperkortisolismus, Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz, Zöliakie, 

Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, systemischer Lupus erythematodes oder HIV. 
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Risikofaktoren für Frakturen 

Risikofaktoren für Frakturen sind zum Beispiel prävalente frühere Frakturen, niedrige 

Knochendichte, das Alter, erniedrigter Body-Mass-Index, eine positive 

Familiengeschichte, häufige Stürze, Rauchen und bestimmte Medikamente. Die 

Reduktion endogener Östrogene im Gefolge einer intensiven Chemotherapie (frühe 

Menopause), GnRH-Analoga und Aromatasehemmer erhöht das Frakturrisiko vor 

diesem Hintergrund zusätzlich [1469]. Der Knochenverlust durch Aromatase-

Inhibitoren ist beispielsweise mit einem zwei- bis dreifach erhöhten Risiko verbunden 

im Vergleich mit gleichaltrigen postmenopausalen Frauen.  

10.6.3 Diagnostik  

10.6.3.1 Indikation einer Basisdiagnostik  

10.31  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Eine Basisdiagnostik zur Osteoporose bei Patient*innen mit Krebserkrankung 

unter Tumortherapie soll erfolgen bei:  

• Einleitung einer antihormonellen Maßnahme  

• Therapie-induzierter früher Menopause 

• längerfristiger Glukokortikoidtherapie 

Weitere Indikationen ergeben sich aus einem prävalenten Risikoprofil (siehe 

Tabelle 78). 

  
Starker Konsens 

 

Bei Einleitung einer antihormonellen Maßnahme gilt grundsätzlich die Indikation zur 

Durchführung einer Basisdiagnostik. Auch das Risiko einer Osteoporose bei 

reduzierter/ verkürzter Östrogenexposition bei prämenopausalen Frauen ist als 

solches definiert [1470], [1471]. 

Die klinische Situation einer Tumordiagnose, Chemotherapie mit Verlust der 

Ovarfunktion bei prämenopausalen Frauen und antihormonelle Maßnahmen bei 

Frauen und bei Männern jeder Lebenssituation beinhaltet somit ein Risiko für die 

Osteoporose-Entstehung, das ein entsprechendes diagnostisches Programm 

(Basisdiagnostik) rechtfertigt. 

Unabhängig von den einzelnen Risikofaktoren empfiehlt der Dachverband eine 

Basisdiagnostik bei allen Frauen ab dem 70. Lebensjahr und bei Männern ab dem 80. 

Lebensjahr sofern sich aus einer Evaluation auch Konsequenzen im Sinne von 

Prävention und Therapie ergeben. 
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10.6.3.2 Bestandteile der Basisdiagnostik  

10.32  Konsensbasiertes Statement geprüft 2025  

EK 

Die empfohlene Basisdiagnostik bei bestehendem Risikoprofil besteht aus:  

• Anamnese und klinischer Untersuchung 

• DXA-Knochendichtemessung 

• Basislabor (Serum Calcium, Serum Phosphat, Serum Natrium, alkalische 

Phosphatase, Gamma-GT; Kreatinin Clearance, CRP; Blutbild, Serum-

Eiweißelektrophorese, TSH, fakultativ Vitamin D3) 

• ggf. einer bildgebenden Diagnostik bei klinischen Hinweisen auf 

osteoporotische Wirbelkörperfrakturen 

• fakultativ Sturz-Assessment, immer bei Patient*innen ab einem Alter > 

70 Jahre 

 

  
Starker Konsens 

 

Standard zur Knochendichtemessung ist die Osteodensitometrie mittels der „Dual-X-

Ray-Absorptiometrie“ (DXA) an der Lendenwirbelsäule und beidseits am proximalen 

Femur [1472].   

25-Hydroxy-Vitamin D wird fakultativ, z.B. bei Hinweis auf Osteomalazie, gemessen. 

Eine 25-Hydroxy-Vitamin D gesteuerte, gezielte Vitamin D-Supplementierung als 

Alternative zu einer pauschalen Vitamin D-Supplementierung ist umstritten, da sie 

kostenintensiv ist und bei unzureichend standardisierten Messmethoden eine 

Schwankungsbreite von bis zu 30 % aufweist [1473]. 

In der besonderen Situation einer Tumordiagnose wird bei pathologischen Befunden 

der Basisuntersuchungen zur muskulären Performance empfohlen, eine erweiterte 

Muskeldiagnostik einzuleiten, sofern der klinische Verdacht auf eine Tumor-

assoziierte Kachexie mit Sarkopenie entsteht [1468]. 

Überprüfung des Sturzrisikos 

Ab einem Alter von 70 Jahren wird eine jährliche Sturzanamnese empfohlen. Sie 

beinhaltet eine Überprüfung der Einnahme sturzbegünstigender Medikamente, 

fachärztliche und hausärztliche Untersuchung zur Ursache von Schwindel, zur 

Visuskontrolle und zur Verbesserung des Wohnumfeldes.  
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10.6.4 Prophylaxe und Therapie der Therapie-assoziierten 

Osteoporose  

10.33  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Patient*innen sollten zu Maßnahmen und Verhaltensweisen, die der Prophylaxe 

einer Tumortherapie-assoziierten Osteoporose dienen, informiert werden: 

• regelmäßige körperliche/ sportliche Aktivität  

• Vermeidung von Immobilisation  

• Verzicht auf Rauchen 

• Reduktion übermäßigen Alkoholkonsums 

• Vermeidung von Untergewicht (BMI unter 20) 

• Ernährung mit ausreichend Calcium und Vitamin D 

Level of Evidence 

2 

[1474], [1475], [1476], [1477], [1478], [1479], [1480], [1481], [1482] 

  
Starker Konsens 

 

10.34  Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025  

EK 

Die Therapie der Tumortherapie-assoziierten Osteoporose beinhaltet: 

Fortführung der Basismaßnahmen: 

• regelmäßige körperliche/ sportliche Aktivität  

• Vermeidung von Immobilisation  

• Verzicht auf Rauchen 

• Reduktion übermäßigen Alkoholkonsums 

• Vermeidung von Untergewicht (BMI unter 20) 

• Ernährung mit ausreichend Calcium und Vitamin D 

Und zusätzlich:  

• Einnahme von Vitamin D (800 - 1.000 IE/d) 

• kritische Indikation knochenschädlicher und sturzfördernder 

Medikamente 

• antiresorptive Therapie (Bisphosphonate/ RANK-Ligand Antikörper) 

  
Starker Konsens 

 

Regelmäßige körperliche/ sportliche Aktivität  

Empfehlenswert ist eine regelmäßige körperliche Aktivität mit der Zielsetzung, 

Muskelkraft und Koordination zu fördern [1483]. Im höheren Lebensalter findet sich 

eine inverse Assoziation zwischen einer körperlichen Betätigung und der Inzidenz von 

Hüftfrakturen. Diverse Metaanalysen von kontrollierten Studien legen einen günstigen 

Effekt von kontrollierten Trainingsprogrammen auf das Frakturrisiko nahe [1484], 
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[1485]. Sportliche Aktivitäten haben allerdings dem funktionellen Zustand 

angemessen und risikobewusst zu erfolgen.  

Körperliche Aktivität reduziert bei vielen Tumorarten die Tumor-assoziierte Fatigue 

[1486] und verbessert die Lebensqualität bei Männern unter ADT [1487] und bei 

Frauen mit Brustkrebs [1488]. Die Studien bestätigen grundsätzlich die 

Durchführbarkeit und Sicherheit der beschriebenen Aktivitätsprogramme, wobei 

allerdings kritische Metaanalysen die Notwendigkeit weiterer kontrollierter Studien 

bescheinigen [1489]. In den meisten Studien sind durch entsprechende 

Trainingsprogramme Zuwächse an Muskelmasse und Muskelkraft zu erreichen 

gewesen, die Verbesserungen bei alltäglichen Aktivitäten und in der Selbständigkeit 

generieren. Deren Auswirkungen sind jedoch diesbezüglich nicht quantifiziert. So 

gibt es Daten darüber, dass bei Patient*innen, die ein Multiples Myelom überlebt 

haben, ein Muskelkraftzuwachs durch entsprechende Trainingsprogramme zu 

erreichen ist [1490]. Eine direkte Verbesserung der Knochendichte durch 

Trainingsprogramme ist aktuell noch nicht eindeutig belegt, die Daten beziehen sich 

vor allem auf Frauen mit Mammakarzinom [1491], [1492], [1493], [1494], [1495].    

Vermeidung von Immobilisation 

Körperliche Immobilität führt zum Abbau von Muskulatur; verringerte Muskelkraft 

sowie ungenügende Gangkoordination erhöhen das Risiko für Stürze und die Art des 

Falles [1496]. Immobilisation gilt es zu vermeiden. Sportliche Aktivitäten sind an den 

klinischen funktionellen Zustand und an das Risiko in der jeweiligen individuellen 

Situation anzupassen. Eine Metaanalyse kontrollierter Studien und überzeugende 

Originaldaten legen bei Nicht-Tumorpatient*innen einen günstigen Effekt von 

kontrollierten Trainingsprogrammen auf Frakturen nahe [1484], [1497]. 

Untergewicht und Kachexie 

Untergewicht (BMI < 20 kg/m
2

) wird als ein Risikofaktor für osteoporotische Frakturen 

gewertet [1480], [1479]. Eine ausreichende kalorische Ernährung mit dem 

vorrangigen Ziel, Muskelmasse zu erhalten, wird daher empfohlen. Diese Empfehlung 

wird in der Population von Krebspatient*innen unter Therapie noch verstärkt 

auszusprechen sein, da Tumorkachexie und Tumortherapie-assoziierter 

Muskelverlust diesen Risikofaktor wesentlich verstärken. 

Nikotinkonsum 

Nikotinkonsum ist ein unabhängiger Risikofaktor für Frakturen [1476], [1475]. Diese 

Aussage muss auch für die Population der Krebspatient*innen aufrechterhalten 

werden. Sie erfährt durch die Tatsache, dass Nikotinkonsum als Krebsrisikofaktor gilt, 

noch eine Aufwertung. 

Sturz- bzw. Osteoporose-fördernde Medikamente 

Medikamente, die eine Osteoporose und/oder Stürze begünstigen können, sind in der 

DVO-Leitlinie aufgelistet [1387]. Für die Population der Krebspatient*innen gilt, auch 

mit Blick auf Glukokortikoide und psychotrope Medikamente, eine kritische 

Überprüfung der Medikamentenliste durchzuführen. Auch der Gebrauch von 

Protonenpumpen-Inhibitoren, vor allem in der Dauertherapie, sollte kritisch 

hinterfragt werden. Opiate und Opioide, die für die Schmerzmedikation verwendet 

werden, fördern zum Teil und je nach Dosierung die Fallneigung und müssen daher 

mit Augenmaß für die unerwünschten Wirkungen eingesetzt werden. 



10.6 Therapie-assoziierte Osteoporose 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

427 

10.6.4.1 Medikamentöse Prophylaxe  

10.6.4.1.1 Vitamin-D-Supplementation  

10.35  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Zur Prophylaxe einer Tumortherapie-assoziierten Osteoporose sollte eine tägliche 

Vitamin-D-Supplementation mit 800 bis 1.000 Einheiten Vitamin D3 oder eine 

wöchentliche Vitamin-D-Supplementation mit 10.000 Einheiten Vitamin D3 

erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[1498], [1387] 

  
Starker Konsens 

 

Die Supplementation mit Vitamin D 800 - 1.000 Einheiten pro Tag gehört zu den 

Grundlagen der Prophylaxe und der Basistherapie der Osteoporose [1498]. Die 

Inzidenz des Vitamin D-Mangels bei Patient*innen mit Tumorerkrankungen ist eher 

höher als in der allgemeinen Bevölkerung. Bei unterschiedlichen Tumorentitäten wird 

eine Prävalenz von bis zu > 90 % Vitamin D-Insuffizienz und Vitamin D-Defizienz 

berichtet [1499]. Die Prävalenz von Vitamin-D-Mangel bei Patient*innen mit 

Knochenmetastasen und Multiplem Myelom ist ebenfalls erschreckend hoch [1500].  

Die Dosierung der Vitamin-D-Supplementation von 800 IE basiert auf den 

Empfehlungen des Institute of Medicine, der Deutschen Gesellschaft für Ernährung, 

der Endocrine Society und der Osteoporosis Foundation IOF, gemäß denen mit 800 IE 

Cholecalciferol bei 97 % der Betroffenen ein Vitamin D-Mangel korrigiert werden kann, 

auch wenn diese Aussage primär für Menschen > 65 Jahren gilt [1501]. 

10.6.4.1.2 Calciumsupplemente  

10.36  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Zur Prophylaxe einer Tumortherapie-assoziierten Osteoporose sollte eine tägliche 

Gesamtzufuhr von 1.000 mg bis maximal 1.500 mg Calcium gewährleistet sein 

(besonders unter antiresorptiver Therapie). 

Level of Evidence 

1 

[1387], [1498] 

  
Starker Konsens 
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10.37  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Bei antiresorptiver Therapie soll eine regelmäßige Kontrolle der Calcium-Werte 

erfolgen, um eine Hypokalzämie zu vermeiden. Bei diesen Patient*innen soll eine 

adäquate Calcium-Gesamtzufuhr gewährleistet sein. 

  
Starker Konsens 

 

Die empfohlene Zufuhr von 1.000 mg Calcium täglich für Patient*innen mit 

Osteoporose erfolgt möglichst über die Nahrung [1498], [1387]. Wenn die 

empfohlene Calciumzufuhr über die Nahrung nicht erreicht wird, stehen Calcium-

Supplemente zur Verfügung. Wichtig ist diesbezüglich eine Ernährungsberatung, die 

unter anderem die Calcium-Zufuhr über die Nahrung ermittelt. Diverse 

„Calciumrechner“ stehen im Internet zur Verfügung, z.B. unter 

www.gesundheitsinformation.de. Auch hier kann die Calciumversorgung über die 

Nahrung abgeschätzt werden.  

Besonders wichtig ist eine gute Versorgung mit Calcium und Vitamin D bei 

Patient*innen unter osteoprotektiver Therapie. Auch in Osteoporose-Dosierung waren 

unter Denosumab [1502] genauso wie unter parenteralen Bisphosphonaten [1503] 

Hypokalzämien aufgetreten, wenn auch nur in seltenen Fällen schwer. Viele 

Therapiestudien wurden daher unter Supplementierung von Calcium und Vitamin D 

durchgeführt. Eine Hypokalzämie ist kontroindikativ bei der Anwendung von 

Bisphosphonaten und Denosumab. 

Die gleichzeitige Einnahme von Calcium und Vitamin D kann das Frakturrisiko für 

Hüftfrakturen und auch alle anderen Frakturen senken. Die Vorteile der Therapie 

sollten gegenüber den möglichen Risiken, wie z. B. Nierensteine oder 

Nierenerkrankungen, Magen-Darm-Erkrankungen oder auch Herzerkrankungen, 

abgewogen werden [1504]. Wegen der Gefahr der Entstehung von Hyperkalzämien 

bei Knochenmetasten, sowie wegen der Gefahr von Hypokalzämien bei Anwendung 

starker Antiresorptiva, ist eine regelmäßige Überprüfung von Serum-Calcium-Werten 

indiziert. 

10.6.4.1.3 Vitamin B12 und Folsäure  

Eine ausreichende Zufuhr von Vitamin B12 und Folsäure mit der Nahrung wird bei 

primärer Osteoporose empfohlen [1387]. Für Krebspatient*innen gibt es hierzu wenig 

Information, eine epidemiologische Studie kam sogar zu dem Schluss, dass der 

Gebrauch von Supplementen wie zum Beispiel Multivitaminsupplementen und 

besonders Folsäure bei Krebsüberlebern zu einer höheren Mortalitätsrate bei älteren 

Frauen geführt hat [1505]. Zusätzlich findet eine Studie in einem Tiermodell, dass 

Folsäuresupplementation Brustkrebs fördert [1506]. Somit soll die Aussage bestehen 

bleiben, dass Folsäuremangel ein Risikofaktor für die primäre Osteoporose darstellt, 

aus der Tumorsituation heraus kann keine Empfehlung abgeleitet werden, dass der 

Gebrauch von Supplementen einen Zusatzeffekt hätte. 
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10.6.4.1.4 Osteoporose-spezifische Medikamente  

10.38  Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025  

EK 

Zur Therapie der Tumortherapie-assoziierten Osteoporose stehen Bisphosphonate 

und RANK-Ligand Antikörper zur Verfügung. 

  
Starker Konsens 

 

Bezüglich der Wirksamkeit der antiosteoporotischen Therapie kann generell die 

Evidenz der Wirksamkeit für die primäre Osteoporose zugrunde gelegt werden 

[1387]. Zusätzliche Evidenz für die Wirksamkeit in der hier beschriebenen 

Patient*innenpopulation von Krebspatient*innen mit antihormonellen Maßnahmen 

oder hohem Frakturrisiko werden im Folgenden angeführt. Bei der Anwendung von 

Denosumab in der Osteoporose-Dosierung und bei Bisphosphonaten sind selten Fälle 

von Hypokalzämien beschrieben worden (siehe oben). Für die Anwendung von 

Bisphosphonaten und Denosumab ist eine vorbestehende Hypokalzämie eine 

Kontraindikation. 

Eine gute Versorgung mit Calcium und Vitamin D bei Patient*innen unter 

antiosteoporotischer Therapie ist daher wichtig: Die Fortführung der Basistherapie 

mit 800 IE/d Vitamin D und ausreichend Calcium (1.000 mg/d) über die Nahrung mit 

regelmäßigen Kontrollen des Calciumspiegels und ggf. Supplementierung. 

Anmerkung: Im Gegensatz zur Fachinformation für Denosumab bei ossären 

Metastasen ist in der Fachinformation für Denosumab in der Osteoporose-Dosierung 

keine fixe Gabe von täglich mindestens 500 mg Calcium und 400 IE Vitamin D 

aufgeführt. 

Antiresorptive Therapien in der adjuvanten Therapiesituation beim Mammakarzinom 

sind mittlerweile fester Bestand des onkologischen Gesamtkonzeptes, hierzu wird auf 

die entsprechenden Organleitlinien verwiesen [1329], [1507], [1508]. 

Bisphosphonate: 

Es liegen zahlreiche Daten vor für die Prävention des Knochenverlustes unter 

Aromatase-Inhibitoren für Ibandronat, Risedronat und Zoledronat vor [1509], [1510], 

[1511], [1512], [1513], [1514], [1515], [1516], [1517]. Die meisten Studien berichten 

eine Zunahme der Knochendichte gegenüber dem Ausgangswert, die Auswirkung auf 

Frakturen wird selten berichtet [1518]. Auch wenn die Änderungen der Knochendichte 

als Endpunkt nicht ideal sind, lassen Daten aus einer Meta-Regression den Schluss zu, 

dass Verbesserungen im Bereich der Knochendichte ein nützlicher Surrogatparameter 

für Frakturen sein können [1519]. In einer Beobachtungsstudie von 2019 mit 36.472 

Patient*innen und einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren wurde 

dargestellt, dass die Inzidenzrate von Frakturen bei Patient*innen, die mit oralen 

Bisphosphonaten behandelt wurden, um 30 % niedriger war (HR 0,69; 95 % KI: 0,48 - 

0,98) [1520]. Zoledronat erreichte einen Anstieg der Knochendichte von Baseline um 

6 % an der LWS und um 2,6 % an der Gesamthüfte während einer maximalen 

Nachbeobachtung von 60 Monaten. Daten der AZURE-Studie mit 3.359 

Teilnehmerinnen berichten In einer sekundären Endpunktanalyse eine signifikante 

Reduktion der 5-Jahres Frakturrate unter Zoledronsäure (3,9 % vs. 5,8 %) [1521]. 
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Bei Männern mit Prostatakarzinom und ADT wurde eine ganze Reihe von Studien 

durchgeführt, die den Nachweis für die Erhaltung der Knochendichte unter ADT 

erbrachten [1463]. Eine Metaanalyse fasste die Kernaussage dieser Studien 

zusammen mit der Schlussfolgerung, dass Bisphosphonate in dieser Situation effektiv 

sind und eine Risikoreduktion für Frakturen von 0,8 erbringen, für die Entstehung 

einer Hochrisikosituation für Fragilitätsfrakturen eine relative Risiko-Reduktion von 

0,39 [1522]. Zoledronat erbrachte hierbei die niedrigste number needed to treat 

(NNT) von 14,9, während eine orale Alendronattherapie eine NNT von 41,6 erreichte 

[1523].  

Bisphosphonate unterliegen sowohl bei parenteraler als auch bei oraler 

Verabreichung einer Einschränkung in der Anwendung bei Niereninsuffizienz und 

müssen gemäß der jeweiligen Fachinformation für das Präparat eingesetzt werden.  

Denosumab 

Denosumab ist klinisch erprobt als wirksames Medikament zur Behandlung der 

postmenopausalen Osteoporose, der Osteoporose des Mannes, zur Prävention der 

Therapie-assoziierten Osteoporose bei Männern mit Prostatakarzinom unter 

antihormoneller Therapie und bei Frauen unter Therapie mit Aromatasehemmern 

[1509], [1524], [1525], [1526], [1527]. 

Bei 1.468 Männern mit nicht-metastasiertem Prostatakarzinom unter ADT zeigte sich 

mit Denosumab eine deutliche Erhöhung der Knochendichte an der LWS um > 5,6 % 

verglichen mit einem Verlust um 1,0 % bei den Patienten mit Placebo. Die Denosumab 

Therapie war auch mit einem signifikanten Anstieg der Knochendichte an der 

gesamten Hüfte, am Oberschenkelhals und im distalen Drittel des Radius verbunden. 

Die Inzidenz neuer Wirbelfrakturen nach 36 Monaten war unter Denosumab 

signifikant geringer (1,5 % gegenüber 3,9 % unter Placebo; relatives Risiko, 0,38; 95 % 

KI: 0,19 bis 0,78; p = 0,006) [1525]. 

Die ABCSG-18-Studie [1440], [1528] untersuchte 3.420 postmenopausale Patientinnen 

mit Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs, unter Aromatasehemmern, die 

randomisiert 60 mg Denosumab oder Placebo erhielten. In der Denosumab-Gruppe 

verzögerte sich die Zeit bis zur ersten klinischen Fraktur signifikant (HR, 0,50; 95 % 

KI: 0,39 bis 0,65; p = 0,001). Die insgesamt geringere Anzahl von Frakturen in der 

Denosumab-Gruppe (n = 92) und in der Placebogruppe (n = 176) war in allen 

Patientinnenuntergruppen ähnlich, sowohl bei Patientinnen mit 

Ausgangsknochendichte < -1,0 bei Einschluss als auch bei Patientinnen mit T-Scores > 

-1. Diese Studie zeigt die Wirksamkeit der Behandlung mit Denosumab unabhängig 

von der zugrundeliegenden Ausgangsknochendichte und unterstreicht somit die 

klinische Relevanz des erhöhten Frakturrisikos unter Aromatase-Inhibitoren. 

Auch die FREEDOM-Studie [1524] randomisierte Denosumab 60 mg oder Placebo 

subkutan alle sechs Monate über 36 Monate, und konnte einen statistisch 

signifikanten Unterschied zwischen Frakturen belegen, z.B. bei Wirbelfrakturen (2,3 % 

vs. 7,2 %; RR, 0,32; 95 % KI: 0,26 - 0,41). Eine langfristige Erweiterung der FREEDOM-

Studie, bei der die Patient*innen bis zu 10 Jahre lang mit Denosumab (60 mg alle 

sechs Monate) beobachtet wurden, schätzte das relative Risiko von neuen 

Wirbelfrakturen auf 0,62 (95 % KI: 0,47 - 0,80) und für nicht-vertebrale Frakturen auf 

0,54 (95 % KI: 0,43 - 0,68) [1529], [1530], [1531]. 
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Denosumab hat somit sehr gute Daten sowohl für die primäre Osteoporose als auch 

für die Situation der antihormonellen Therapie bei Männern und Frauen. Die 

Behandlung in der Osteoporose-Dosierung mit 60 mg s.c. alle sechs Monate ist somit 

eine sehr gute Option, unabhängig davon, ob eher eine primäre Osteoporose mit 

einer sekundären Komponente durch antihormonelle Therapie vorliegt oder 

umgekehrt. Denosumab kann unabhängig von der Nierenfunktion verabreicht 

werden. 

Alle weiteren zugelassenen Osteoporose-Therapeutika sind in der hier diskutierten 

Situation entweder kontraindiziert oder nur unter besonderen Kautelen anwendbar. 

Selektive Estrogenrezeptormodulatoren (SERMs) sind in der Situation der AI-Therapie 

additiv nicht sinnvoll, beim Mann nicht zugelassen. Formationsstimulierende 

Verfahren wie Teriparatid oder Strontiumranelat sind kontraindiziert. 1-alpha-

hydroxylierte Vitamin D Präparate können theoretisch als Second-Line-Medikamente 

in besonderen Situationen eingesetzt werden, müssen aber wegen der Gefahr der 

Hyperkalzämie intensiver überwacht werden. 

10.6.5 Indikationsstellung zur Einleitung einer anti-

osteoporotischen Therapie  

10.39  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Bei Patient*innen mit einer östrogen- und androgensuppressiven Therapie soll 

eine antiresorptive Therapie bei einem „bone marrow density“ DXA-T-Score < -1,5 

eingeleitet werden. 

  
Starker Konsens 

 

Der Beginn der Therapie wird bei vielen internationalen Empfehlungen mit 

Leitliniencharakter mit dem Beginn der antihormonellen Therapie gleichgesetzt. Die 

DVO-Leitlinie wertet das Vorliegen einer antihormonellen Therapie als Basisindikator, 

der eine Basisdiagnostik inklusive Messung der Knochendichte impliziert [1387]. 

Östrogen- und androgensuppressive Therapien bei bestehender reduzierter 

Knochendichte gelten dann als Indikator für eine medikamentöse 

Osteoporosetherapie, ähnlich der Therapie mit Glukokortikoiden ≥ 7,5 mg 

Prednisolonäquivalent täglich länger als drei Monate, bei gleichzeitig reduziertem T-

Score < -1,5 an der LWS oder dem Schenkelhals oder dem Gesamtfemur individuell 

auch bei einem T-Score > -1,5 oder bei bereits aufgetretenen niedrigtraumatischen 

Wirbelkörperfrakturen oder multiplen peripheren Frakturen. 

In Tabelle 79 sind die generellen Indikationen für eine medikamentöse 

Osteoporosetherapie nach DVO-Leitlinie aufgeführt. 
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Tabelle 79: Generelle Indikation für eine medikamentöse Osteoporosetherapie – 
Therapieindikation durch Risikokonstellation gegeben  

Generelle Indikation für eine medikamentöse Osteoporosetherapie 

Liegt eine dieser im Folgenden genannten Konstellationen vor, dann ist keine weitere 

Frakturrisikoberechnung zur Kalkulation der Therapieschwelle notwendig. 

Dies ist gegeben bei: 

1. nach niedrigtraumatischer singulärer Wirbelkörperfraktur 2. oder 3. Grades oder nach multiplen 

Wirbelkörperfrakturen 1. bis 3. Grades, wenn andere Ursachen nicht wahrscheinlicher sind, 

unabhängig vom Knochendichteergebnis, nach erfolgter Differentialdiagnostik, rasch und ohne 

Verzögerung nach Frakturereignis 

2. nach proximaler Femurfraktur unabhängig vom Knochendichteergebnis nach erfolgter 

Differentialdiagnostik, rasch und ohne Verzögerung nach Frakturereignis 

3. bei bestehender oder geplanter Therapie mit Glukokortikoiden ≥ 7,5 mg Prednisolonäquivalent 

täglich für > 3 Monate, wenn: 

a) T-Score < -1,5 an der LWS oder dem Schenkelhals oder dem Gesamtfemur individuell auch 

bei einem T-Score > -1,5 

b) niedrigtraumatische Wirbelkörperfrakturen oder multiple periphere Frakturen unabhängig 

vom T-Score. 

Ein endogenes Cushing-Syndrom ist äquivalent zu bewerten. 

analog zur Glukokortikoid-induzierten Therapie: 

Bei östrogen- und androgensuppressiven Therapie und T-Score < -1,5 eingeleitet werden. 

T-Score: Vergleichsmaß der Knochendichte 

 

Die prävalente Risikosituation addiert sich zu den Risikofaktoren bei 

Tumorerkrankung, mögliche Risikofaktoren und ihre Wichtung sind im Kapitel 10.6.2 

aufgeführt. So ist bei bestehenden Risikofaktoren ggf. auch bei höherem BMD eine 

Osteoporosetherapie indiziert [1329], [1518]. 

Am Ende der antihormonellen Therapie bleibt das Gesamtrisiko neu zu überprüfen, 

da ein wichtiger Risikofaktor neutralisiert ist. 
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11 Supportive Maßnahmen in der 

Radioonkologie  

Autor*innen: Prof. Dr. Bernd Alt-Epping, Dr. Cas Dejonckheere, Prof. Dr. Petra Feyer, 

PD Dr. Mojtaba Ghods, Univ.-Prof. Dr. Frank Giordano, Prof. Dr. Christian Grohé, Dr. 

Jürgen Heide, PD Dr. Ulrike Höller, Prof. Dr. Karin Jordan, Dr. Lukas Käsmann, Dr. Dr. 

Maximilian Krüger, Prof. Dr. Oliver Micke, Thomas Nordhausen, Prof. Dr. Chris 

Protzel, Dr. Dorothea Riesenbeck, PD Dr. Eik Schiegnitz, PD Dr. Christopher 

Schmeel, PD Dr. Heike Schmidt, Prof. Dr. Dr. Diana Steinmann, Dr. Tim Wolff, PD Dr. 

Mirjana Ziemer, Prof. Dr. Frank Zimmermann 

11.1 Radiogene Proktitis  

Die Proktitis kann nach hochdosierter Strahlentherapie des Anorektums beobachtet 

werden, sowohl nach kurativ intendierter, hochdosierter, perkutaner oder 

kombinierter Strahlentherapie von pelvinen Tumoren (Zervix- und Prostatakarzinom) 

[1532], als auch nach multimodalen Therapien (z.B. bei Anal- und 

Rektumkarzinomen) [1533]. Die Symptomatik ist vielfältig: erhöhte Stuhlfrequenz, 

Gefühl inkompletter Stuhlentleerung, verstärkte Flatulenz, fehlende Differenzierung 

zwischen soliden und gasförmigen Stuhlinhalten, frustranes Pressen, unwillkürliche 

Zuckungen oder Krämpfe beim Stuhlgang, anorektale oder linksseitige 

Bauchschmerzen, rektale Blutungen oder Schleimabgang [1534]. Je nach Ausdehnung 

des bestrahlten Volumens in den Beckenbereich (z.B. pelviner Lymphabfluß) kann sie 

mit einer Enteritis/Enteropathie vergesellschaftet sein. In diesem Fall sind Symptome 

wie Änderung der Stuhlfrequenz und -konsistenz gleichartig. 

 

Das Risiko einer radiogenen Spätreaktion am Rektum nimmt mit dem Volumen des 

Rektums, das eine bestimmte Dosis erhält, zu. Wichtige Einflussfaktoren sind zudem 

das Fraktionierungsschema und die Bestrahlungstechnik [1535], [1536], [1537]. 

Veröffentlichungen zu radiogenen Nebeneffekten sollten deshalb die Dosis-Volumen-

Beziehung berichten, um das Risiko besser einschätzen zu können [1538]. 

 

Mit modernen Bestrahlungstechniken wird angestrebt, das Volumen des Rektums, das 

eine hohe Strahlendosis erhält, so gering wie möglich zu halten. Neben der 

Verwendung moderner Bestrahlungstechniken wie der adaptiven (z.B. mittels kV 

Cone-Beam-Computertomographie oder Magnetresonanztomographie) und 

dynamisch intensitätsmodulierten Strahlentherapie werden hierfür in einigen 

Einrichtungen mechanische Hilfsmittel verwendet, um möglichst große 

Volumenanteile des Rektums reproduzierbar vom Hochdosisbereich zu distanzieren 

(z.B. Spacer zwischen Rektum und Prostata oder Rektumballon). Der Nutzen der 

modernen Behandlungstechniken gilt als erwiesen, wenngleich die Aussagen zum 

Nutzen von mechanischen Hilfsmitteln nicht einheitlich sind [1539], [1540], [1541], 

[1542], [1543]. 

 

Die Häufigkeit und Art der Verlaufskontrollen hinsichtlich des Auftretens einer 

radiogenen Proktitis variieren erheblich. Eine Systematik fehlt regelhaft. Der Einfluss 

einer multimodalen Therapie selbst durch veränderte Therapiesequenzen kann 

erheblich sein [1533]. Zudem haben sich die Bestrahlungstechniken und 
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Dosisvorgaben kontinuierlich verbessert, sodass Auswertungen von Kohorten mit 

mehr als zehn Jahre zurückliegender Therapie kaum mehr auf heutige Bedingungen 

zutreffen. Aus diesen Gründen ist eine präzise Angabe der Inzidenzraten für die 

aktuellen Therapiekonzepte hinsichtlich akuter wie chronischer Proktitis nicht 

möglich. Es ist allerdings trotz aller Maßnahmen immer noch mit einer chronischen 

Proktitis von bis zu 50 %, einer rektalen Blutung von bis zu 25 % und einer 

behandlungsbedürftigen Proktitis (CTC III) von bis zu 18 % bei dosiseskalierten oder 

multimodalen Therapiekonzepten zu rechnen [1534], [1536]. 

Die Prophylaxe und Therapie der akuten wie chronischen Proktitis erfolgen 

überwiegend mit diätetischen Verfahren und topischer Medikation, doch werden 

einige Substanzen auch systemisch subkutan, oral und intravenös eingesetzt. Die 

Interpretation der Studienergebnisse wird dadurch erschwert, dass in den Studien 

zwischen Enteritis/Proktitis in der Regel nicht differenziert wird, die Darstellung der 

vorliegenden Symptome variiert und auf eine Listung der Begleiterkrankungen und –

medikation regelhaft verzichtet wird. Dies macht vor allem eine Beurteilung des 

Stellenwertes der medikamentösen Maßnahmen herausfordernd. 

Auch wenn die Pathomechanismen der Enteritis- und Proktitis ähnlich sind, greifen 

wir sämtliche gegen eine Proktitis untersuchten Maßnahmen in diesem Kapital auf, 

zumal zahlreiche klinische Studien bei der Untersuchung und Veröffentlichung der 

klinischen Effekte der Therapien nicht gezielt zwischen der Enteritis, der Colitis und 

der Proktitis unterscheiden. 

11.1.1 Prophylaxe der radiogenen Proktitis  

11.1.1.1 Amifostin  

11.1  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Zur Verminderung des Risikos einer akuten radiogenen Proktitis können 

Amifostinklysmen (> 1.000 mg in 40 ml wässriger Lösung) oder Amifostin (500 - 

1.000 mg) subkutan oder Amifostin intravenös (500 mg) vor jeder Bestrahlung 

verwendet werden (OFF-LABEL)*. 

*Die deutlich höheren Nebenwirkungsraten unter subkutaner und vor allem intravenöser 

Applikation sind zu beachten. Zudem beeinflusst die lokale Applikation ausschließlich 

Teilaspekte der Proktitis, während die systemischen subkutanen oder intravenösen Gaben 

ein eher breiteres Wirkungsspektrum bis hin zu Einflüssen auf die Zystitis zu besitzen 

scheinen. 

Level of Evidence 

2 

[1544], [1545], [1546], [1547], [1548] 

  
Starker Konsens 

 

Amifostin als topische Applikation wurde in einer offenen, mit einer 

Beobachtungsgruppe kontrollierten, randomisierten Studie mit 64 Patient*innen 

[1544], in einer randomisierten Phase-II-Studie mit der subkutanen Applikation [1549] 
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sowie in vier kleineren Dosisfindungsstudien untersucht [1546], [1545], [1550], 

[1551], [1548]. 

Bei höher dosierten Konzepten von mehr als 1 g pro Applikation war die Proktitis-Rate 

signifikant niedriger als im Vergleichsarm ohne Therapie, ebenso die subjektive 

Symptomatik. Endoskopisch war die Mukositis G1/2 (EORTC/RTOG) in der Amifostin-

Gruppe signifikant niedriger als in der Beobachtungsgruppe (53/84 [63,1 %] vs. 

41/73 [56,2 %]) [1552]. 

Die rektale Applikation (1.500 mg) reduzierte im Vergleich zur subkutanen Gabe (500 

mg) von Amifostin in einer kleinen Phase-II-Studie (53 Patient*innen) die Mukositis G 

1/2 (EORTC/RTOG) (11 % vs. 42 %) und den Mukositis-Index signifikant, radiogene 

Harnwegsymptome wurden jedoch unter der s.c.-Applikation signifikant seltener 

beobachtet [1549]. Unerwünschte Wirkungen von Amifostin wurden bei der topischen 

Applikation nicht beschrieben. In einer randomisierten Phase-II-Studie (140 

Patient*innen mit Strahlentherapien im Bereich des Pharynx, des Ösophagus und des 

Rektums; 40 Patient*innen mit pelvinen Tumoren) war bei der Anwendung von 500 

mg s.c. eine signifikant geringere Mukositis-Rate zu finden; im Rahmen der 

Auswertung der Studie wurden allerdings alle Patient*innen gemeinsam ausgewertet, 

sodass eine zuverlässige Verhinderung einer radiogenen Proktitis nicht belegt werden 

kann [1553]. 

In einer größeren prospektiven, aber nicht-randomisierten Studie (354 Patient*innen) 

wurde Amifostin ausschließlich subkutan in unterschiedlichen Dosen (0, 500, 750, 

1.000 mg) täglich vor einer hypofraktionierten perkutanen Strahlentherapie 

verschiedener Beckentumoren eingesetzt. Bei einer Dosis von 1.000 mg war eine 

signifikant seltenere akute Proktitis als in allen anderen Therapiearmen zu 

beobachten, gleichzeitig auch eine geringere späte Zystitis und Enteritis. Allerdings 

tolerierten nur 55,4 % der Patient*innen die Dosis von 1.000 mg, weshalb der Einsatz 

der subkutanen Therapie hinter dem der rektalen Applikation zurückstehen sollte 

[1547]. 

Die intravenöse Gabe von Amifostin führte in einer kleinen, prospektiven 

randomisierten Studie (36 Patient*innen) zu einem signifikant selteneren Auftreten, 

einem späteren Auftreten und einer kürzeren Dauer einer Proktitis [1554]. In einer 

größeren, randomisierten Studie (205 Patient*innen mit pelvinen Tumoren) führte die 

intravenöse Applikation von Amifostin (340 mg/m²) zu einer signifikant selteneren 

akuten Coloproktitis, ohne Einfluss auf die chronischen Folgen. 

11.1.1.2 Aktive Aminosalicylate  

11.2  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Aktive Aminosalicylate wie Mesalazin und Osalazin rektal sollen nicht zur 

Verhinderung der radiogenen Proktitis verwendet werden, da sie das Risiko der 

akuten radiogenen Proktitis erhöhen. 

Level of Evidence 

1 

[1555], [1556], [1557], [1558], [1559] 

  
Starker Konsens 
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11.3  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Orale Aminosalicylate sollen aufgrund widersprüchlicher Studienergebnisse nicht 

zur Prophylaxe der Diarrhoe bei pelviner Strahlentherapie gegeben werden. 

Level of Evidence 

1 

[1557], [1558], [1555], [1556], [1559] 

  
Starker Konsens 

 

Aminosalicylat als Zäpfchen führte in einer randomisierten, placebokontrollierten, 

doppelblinden Studie mit 16 Patienten signifikant häufiger zu schwerer Proktitis 

(sechs von acht Patienten der Aminosalicylatgruppe versus ein Patient von acht in der 

Kontrollgruppe) sodass die Studie vorzeitig beendet wurde [1555]. Gleiches gilt für 

den Prüfarm Mesalazin in einer dreiarmigen Studie (Sucralfat vs. Hydrokortison vs. 

Mesalazin) [1556], der nach dem Auftreten von sieben Grad 2 - 3 Nebenwirkungen 

(87,5 %) bei den ersten acht eingeschlossenen Patienten im Arm mit Mesalazin 

beendet wurde. 

 

Diese Daten entsprechen den negativen Erfahrungen beim prophylaktischen oralen 

Einsatz von Olsalazin gegen die Diarrhoe bei pelviner Strahlentherapie [1560] im 

Rahmen einer randomisierten, doppelblinden Studie gegen Placebo bei 58 

Patient*innen, wohingegen der Wirkstoff Sulfasalazine in der Arbeitsgruppe von Kilic 

et al. (2000 [1557]; 2001 [1559]) in zwei prospektiven randomisierten klinischen 

Studien eine Reduktion der Diarrhoe bei pelviner Strahlentherapie zeigte (87 und 35 

Patient*innen). Allerdings zeigten sich bei endoskopischen Kontrollen keine 

signifikanten Unterschiede in der intestinalen Schleimhaut. Auch der Wirkstoff 

Balsalazid reduzierte den Schweregrad der Proktitis im Rahmen einer randomisierten 

Studie an 27 Patienten mit Prostatakarzinom [1561]. 

11.1.1.3 Misoprostolzäpfchen  

11.4  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Misoprostolzäpfchen sollen nicht zur Prophylaxe einer radiogenen Proktitis 

verwendet werden, da sie das Risiko für das Auftreten akuter Nebenwirkungen 

erhöhen und das Auftreten einer chronischen Proktitis nicht reduzieren. 

Level of Evidence 

1 

[1562], [1563], [1564] 

  
Starker Konsens 
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In einer großen, doppelblinden kontrollierten, randomisierten Studie (n = 100) 

beeinflusste Misoprostol sup. die Proktitissymptome nach CTC-Kriterien nicht, 

dagegen waren rektale Blutungen in der Verum-Gruppe signifikant häufiger [1562]. 

Damit widersprechen die Daten einer kleinen Studie von Khan et al. (n = 16) [1563], 

bei denen die neun Patienten der Interventionsgruppe einen signifikant geringeren 

Proktitis-Score im Vergleich zur Kontrollgruppe aufwiesen. Nicht nur die 

Studiengröße, auch die Verwendung eines nicht validierten Messinstrumentes 

erscheinen in der Studie von Khan et al. problematisch. 

Auch einen positiven Einfluss auf die Entwicklung einer späten Proktitis konnte die 

Studie mit einer medianen Nachbeobachtung von 50 Monaten nicht belegen [1564]. 

11.1.1.4 Sucralfat-Klysmen  

11.5  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Sucralfat-Klysmen und oral appliziertes Sucralfat sollten wegen unzureichender 

Wirksamkeit nicht zur Prophylaxe einer radiogenen Proktitis eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

2 

[1565], [1556], [1566], [1567] 

  
Starker Konsens 

 

Sucralfat rektal zeigte im randomisierten, placebokontrollierten Vergleich bei 86 

Prostatakarzinompatienten keinen Unterschied in der Häufigkeit, der Zeit bis zum 

Auftreten oder der Dauer der Proktitis oder subjektiven Symptomatik [1565]. In der 

längeren Nachbeobachtung der Studiengruppe zeigte sich ebenfalls kein signifikanter 

Nutzen in Hinblick auf die Entstehung einer chronischen Proktitis, wenngleich die 

Wahrscheinlichkeit für eine rektale Blutung mit 54 % etwas niedriger als für Placebo 

war (59 %). 

Gleiches gilt bei dem Vergleich von Sucralfat mit Hydrokortisonschaum rektal in einer 

für das ärztliche Personal verblindeten, drei-armigen, randomisierten Phase-III-Studie 

mit 134 Prostatakarzinompatienten [1556]. In dieser Studie wurde allerdings kein 

Placeboarm mitgeführt. Der Nutzen von Sucralfat (61,9 % akute rektale Toxizität) 

unterschied sich nicht signifikant von dem prophylaktischen Einsatz mit 

Kortisonschaum (52,4 % akute rektale Toxizität), wohingegen Mesalazin signifikant 

schlechter abschnitt (87,5 % akute rektale Toxizität). In einer randomisierten, 

doppelblinden klinischen Studie von 7%igem topischem Sucralfat gegen Placebo 

zeigte sich hingegen eine geringere Rate an akuter Proktitis zugunsten des Sucralfat-

Arms für alle Endpunkte: rektale Blutung, Durchfall, rektale Schmerzen und 

Stuhldrang [1568]. Die Aussagekraft der Studie ist limitiert durch die kleine Zahl an 

Patient*innen (57 Personen) und eine Ungleichverteilung der Diagnosen und Dosis zu 

Ungunsten des Placeboarms. 

Der orale Einsatz von Sucralfat führte in einer doppelblinden, placebokontrollierten 

randomisierten Studie an 70 Patienten zu einer signifikant geringeren Rate an akuter 

und chronischer Proktitis [1569], [1570]. Dies deckt sich mit den Daten zur 
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Verhinderung der Diarrhoe bei pelvinen Strahlentherapien von gynäkologischen 

Tumoren [1570], [1571]. Im Gegensatz dazu konnte eine große australische Studie 

[1567] an 338 Patienten keinen Nutzen für den oralen Einsatz von Sucralfat belegen: 

die Grad 2 - 4 Proktitis lag mit Sucralfat bei 22 %, für Placebo bei 28 % (p = 0,23). 

Unerwünschte Wirkungen wie eine Beeinträchtigung der Resorption anderer 

Medikamente, gastrointestinale Beschwerden oder eine Verschlechterung einer 

bestehenden Niereninsuffizienz sind zu berücksichtigen. 

11.1.1.5 Topische Glukokortikoide  

11.6  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Hydrokortisonschaum sollte wegen mangelnder Wirksamkeit nicht zur Prophylaxe 

einer akuten radiogenen Proktitis eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

1 

[1556] 

  
Starker Konsens 

 

Hydrokortisonschaum wurde in o.g. Studie mit Sucralfat rektal und Mesalazingel in 

einer für das ärztliche Personal verblindeten, dreiarmigen, randomisierten Phase-III-

Studie mit 134 Prostatakarzinompatienten geprüft. Die Inzidenz einer radiogen 

induzierten Proktitis war im Glukokortikoidarm am niedrigsten, jedoch gegenüber 

dem als Standardarm eingesetzten Sucralfat nicht signifikant überlegen [1556]. 

Beclometason topisch wurde zur Prophylaxe der akuten wie späten Proktitis in einer 

doppelblinden, randomisierten Studie gegenüber Placebo an 120 Patienten mit 

Prostatakarzinom geprüft. Die akute Proktitis ein und drei Monate nach 

Strahlentherapieabschluss wurde in keinem der Endpunkte günstig beeinflusst. Es 

gab eine signifikant geringere rektale Blutungsrate und einen besseren 

endoskopischen Proktitis-Score 12 Monate nach erfolgter Strahlentherapie [1572]. 

11.1.1.6 Butyrat  

11.7  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Butyrat rektal sollte nicht zur Prophylaxe der akuten radiogenen Proktitis 

eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

2 

[1573] 

  
Starker Konsens 
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Eine randomisierte Phase-II-Studie (n = 166), die drei Dosierungen gegen einen 

Placebo-Arm prüfte, zeigte keinen positiven Effekt von Butyrat-Klysmen in Hinblick 

auf die klinische Symptomatik und den endoskopischen Befund [1573]. 

11.1.1.7 Rektales Epinephrin  

11.8  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Epinephrin rektal sollte nicht zur Prophylaxe der akuten radiogenen Proktitis 

eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

3 

[1574] 

  
Starker Konsens 

 

Eine randomisierte, placebokontrollierte Studie (n = 34) konnte für den rektalen 

Einsatz von Epinephrin keinen signifikanten klinischen Nutzen hinsichtlich der 

Entwicklung einer Proktitis belegen (Proktitis ≥ Grad 2 mit 12,5 % versus 27,8 %, p = 

0,4) [1574]. 

11.1.1.8 Aloe vera  

11.9  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

2 

Zur Anwendung von Aloe vera rektal ist aufgrund der komplexen 

Zusammensetzung von Wirksubstanzen, der schwierigen Zubereitung und nur 

einer vorliegenden Studie keine Empfehlung für oder gegen den Einsatz möglich. 

 
[1575] 

  
Konsens 

 

Eine kleine randomisierte, placebokontrollierte klinische Studie (n = 42) zeigte für den 

prophylaktischen Einsatz von 3%igem rektalen Aloe vera eine signifikant geringere 

Rate an allen klinischen proktitischen Endpunkten (Diarrhoe, rektale Blutung, 

Stuhldrang) und bei der Lebensqualität [1575].  
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11.1.1.9 Bestrahlungsplanung und -durchführung  

11.10  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Die bildnavigierte, intensitätsmodulierte Strahlentherapie verringert das Risiko für 

das Auftreten der akuten wie chronischen Proktitis signifikant und sollte 

eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

2 

[1540], [1576], [1577], [1578], [1539], [1579], [1580] 

  
Starker Konsens 

 

11.11  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Implantierbare Abstandshalter können vor der perkutanen Strahlentherapie des 

Prostatakarzinoms eingesetzt werden, um das Risiko einer akuten oder einer 

chronischen Proktitis oder deren Schweregrad zu verringern. 

Level of Evidence 

2 

[1581], [1582], [1583], [1584], [1585], [1586], [1587], [1588], [1589], [1590], [1591] 

  
Starker Konsens 

 

11.12  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Auf den Einsatz von Lochbrettern und Bauchlage zur Prophylaxe der Proktitis 

kann bei der Verwendung der intensitätsmodulierten Radiotherapie (IMRT) 

verzichtet werden. 

Level of Evidence 

2 

[1585], [1586], [1587], [1590], [1591], [1588], [1589] 

  
Starker Konsens 
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11.13  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Auf dezidierte Protokolle zur Harnblasenfüllung kann beim Einsatz der 

bildnavigierten Strahlentherapie verzichtet werden. 

Level of Evidence 

2 

[1592] 

  
Starker Konsens 

 

Zahlreiche retrospektive Studien belegen entweder hinsichtlich der Häufigkeit einer 

akuten oder einer chronischen Proktitis oder deren Schweregrad den Nutzen einer 

(dynamischen) intensitätsmodulierten Strahlentherapie im Vergleich zur konformalen 

Therapie [1576], [1578], [1539], [1540], [1577] sowie der bildnavigierten Therapie 

(beim Prostatakarzinom mittels Markern, Cone-Beam-CT oder MRT) gegenüber der 

Einstellung anhand von knöchernen Strukturen [1579], [1580] bzw. des Einsatzes von 

Retraktoren oder implantierten Abstandshaltern [1584], [1581], [1582], [1583]. 

Zahlreiche Studien anhand einer Auswertung von Bilddaten (Computertomographien 

zur Bestrahlungsplanung) belegen eine geringere Dosisbelastung des Dünndarms in 

Bauchlage der Patient*innen bei Verwendung des Lochbrettes auch mit modernen 

Verfahren der Bestrahlungstechnik, allerdings überwiegend zu Lasten einer stabilen 

Einstellung der Tumorregion. Eine geringere Belastung des Enddarms wurde nicht 

einheitlich beschrieben. Klinische Vergleiche liegen nicht vor. Aus diesem Grund kann 

die Bauchlage zur Schonung des Dünndarms auch bei Verwendung der IMRT/VMAT 

eingesetzt werden, jedoch ist nicht von einer geringeren Rate der Proktitis 

auszugehen [1585], [1586], [1587], [1591], [1588], [1589], [1590]. 

Der Einsatz eines konsequenten Protokolls zur Harnblasenfüllung belegte im Rahmen 

einer randomisierten Studie eine geringere Varianz bei mäßiger gegenüber einer 

extensiven Füllung der Harnblase und keinen Unterschied im Auftreten einer Proktitis 

bei 110 Männern mit Prostatakarzinom [1592]. Ob solch ein Protokoll bei der 

Verwendung der modernen Bildnavigationsverfahren erforderlich ist, wurde bislang 

nicht geprüft. 
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11.1.1.10 Soja Isoflavone, Diäten, lebende Lactobazillen acidophilus, 

Bifidobakterium bifidum, Curcumin, hydrolytische Enzyme, amylase-

resistente Stärke, Qingre Buyi Sud  

11.14  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Lactobazillen per os (in Kombination mit Bifidobakterien) können zur 

Verringerung des Durchfalls und des proktitischen Beschwerdebildes bei 

Strahlentherapie gegeben werden. 

Level of Evidence 

2 

[1593], [1594], [1595], [1596] 

  
Starker Konsens 

 

11.15  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Folgende Substanzen sollten nicht zur Prophylaxe der akuten oder chronischen 

Proktitis gegeben werden: 

• hydrolytische Enzyme (Trypsin,Chymotrypsin, Papain) 

• orales Curcumin 

• resistente Stärke 

Level of Evidence 

2 

[1597], [1594], [1598], [1599] 

  
Starker Konsens 

 

11.16  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

2 

Für die Anwendung folgender Substanzen zur Prophylaxe der akuten oder 

chronischen radiogenen Proktitis liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine 

Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen: 

• Soja Isoflavone 

• gezielte Diät (Endpunkt Diarrhoen). 

 
[1600] 

  
Starker Konsens 

 

Eine kleine, randomisierte und placebokontrollierte Phase-III-Studie (n = 42) zum 

oralen Einsatz von Soja-Isoflavonen zeigte sechs Monate nach Strahlentherapie 

signifikant weniger rektale Krämpfe und Diarrhoen (7,7 % vs. 21,4 %). Da die 
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Rücklaufquote der Fragebögen bei lediglich 62 % lag, kann die Studie nur im Sinne 

einer Pilotstudie gesehen und daraus keine Therapieempfehlung abgeleitet werden. 

Der Einfluss gezielter Diäten zur Reduktion einer Diarrhoe in Folge einer Proktitis 

oder Enteritis wurde nur in kleinen, randomisierten Studien mit verschiedenen 

Diätformen untersucht (29 Patient*innen) [1601]. 

In einer doppelblinden, placebokontrollierten randomisierten Studie an 63 

Patientinnen wurde der Nutzen der oralen Einnahme von lebenden Lactobazillen 

acidophilus in Kombination mit Bifidobakterium bifidum hinsichtlich des selteneren 

Auftretens einer Diarrhoe und einer besseren Stuhlkontinenz mit dem Verum belegt 

[1593]. Eine neuere, ebenfalls randomisierte doppelblinde Studie mit ähnlichem 

Aufbau bestätigte den Nutzen der probiotischen Prophylaxe in Hinblick auf das 

Auftreten einer Diarrhoe bei pelviner Strahlentherapie gynäkologischer Tumoren 

[1594]. Eine weitere, kleinere randomisierte Studie (20 Patienten), die die Wirkung des 

synbiotischen Lactobacillus reuteri auf die Entwicklung von proktitischen 

Beschwerden prüfte, zeigte eine geringere Symptomatik in der 5. und 6. 

Bestrahlungswoche unter dem Verum [1596], während eine frühere Publikation 

derselben Arbeitsgruppe zur selben Fragestellung an 20 Patienten eine Besserung in 

den ersten Therapiewochen zeigte [1595]. 

Die Gabe von Probiotika wird als seltener Grund für das Auftreten einer Sepsis 

gesehen [453]. Patient*innen mit entsprechendem Risikoprofil, insbesondere 

immunsupprimierte Personen, sollten daher nicht mit Probiotika therapiert werden. 

Eine randomisierte Studie zum Einsatz von hydrolytischen Enzymen (Wobe-Mugos E) 

zeigten an 120 Patientinnen keinen signifikanten Vorteil hinsichtlich des Auftretens 

einer höhergradigen Proktitis [1602].   

Eine randomisierte, placebokontrollierte Studie zum Einsatz von oralem Curcumin 

zeigte bei 40 Patienten keinen Unterschied hinsichtlich des Auftretens einer Proktitis 

[1599]. Die Ergebnisse wurden durch eine doppelblinde, placebokontrollierte 

randomisierte Studie an 64 Patienten mit Prostatakarzinom bestätigt [1598]. 

Eine randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Studie zum Einsatz von oraler 

probiotischer, Amylase-resistenter Stärke zeigte bei 100 Patientinnen keinen 

Unterschied hinsichtlich des Auftretens einer Proktitis [1597].  
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11.1.2 Therapie der akuten radiogenen Proktitis  

Die systematische Recherche zeigt nur zu den Substanzen Aloe vera und Butyrat 

kleine randomisiert kontrollierte Studien. 

11.1.2.1 Butyrat  

11.17  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

2 

Für die Anwendung von Butyrat rektal zur Therapie der akuten radiogenen 

Proktitis liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine Empfehlung für oder 

gegen den Einsatz zu rechtfertigen. 

 
[1603], [1604] 

  
Starker Konsens 

 

Eine sehr kleine doppelblinde, placebokontrollierte, randomisierte Studie (n = 20) mit 

Cross-over-Design zeigte eine signifikante Wirksamkeit für Butyratklistiere (80 mmol/l 

(80 ml/24 h)) versus rektaler Kochsalzlösung [1603]. Eine weitere, prospektive 

einarmige Studie an 31 Patienten zeigte eine signifikante Besserung der akuten 

proktitischen Beschwerden unter rektalem Butyrat. In dieser Studie mit einer 

Nachbeobachtung von 50 Monaten zeigte sich allerdings keine positive Korrelation 

zwischen der Verhinderung einer akuten Proktitis und dem Einfluss auf die 

Entstehung einer chronischen Proktitis [1604]. 

Aussagen zur vermeintlichen Wirksubstanz sind bei heterogenen Rezepturen 

schwierig. In den NRF (Neue Rezeptur-Formularium)-Vorschriften sind verschiedene 

Rezepturen angegeben (1%ige Klysmen mit Natriumbutyrat; 0,44%ige Butyrat-

Klysmen, die zusätzlich Natriumacetat- und -propionat enthalten; Zäpfchen). 

11.1.2.2 Aloe vera  

11.18  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

2 

Zur Anwendung von Aloe vera rektal ist aufgrund der komplexen 

Zusammensetzung von Wirksubstanzen, der schwierigen Zubereitung und nur 

einer vorliegenden Studie keine Empfehlung für oder gegen den Einsatz möglich. 

 
[1605] 

  
Starker Konsens 

 

Eine sehr kleine doppelblinde, placebokontrollierte, randomisierte Studie (n = 20) 

zeigte eine signifikante Wirksamkeit für Aloe vera versus Placebo [1605] bei den 

klinischen proktitischen Endpunkten Diarrhoe, Stuhldrang und Allgemeinbefinden. 

Einen Einfluss auf rektale Blutungen oder Schmerzen hatte die Therapie nicht. 

Andere Behandlungsüberlegungen orientieren sich an der Therapie chronisch 

entzündlicher Darmerkrankungen. Hier ist die Glukokortikoidtherapie bewährt und 
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etabliert. Für die Übertragbarkeit auf die Anwendung bei akuter radiogener Proktitis 

liegt keine Evidenz vor. 

Des Weiteren werden lokal pflegende Externa angewendet. 

11.1.2.3 Qingre Buyi Sud  

Eine kleine, einfach verblindete, placebokontrollierte, randomisierte Studie (n = 60) 

zeigte eine signifikante Wirksamkeit der oralen Flüssigkeit von Qingre Buyi, einer 

Mischung chinesischer Substanzen (einem Aufguss aus über zehn verschiedenen 

chinesischen Pflanzenteilen, die über spezialisierte Importeure eingeführt werden 

müssen), für die Besserung der akuten proktitischen Beschwerden Durchfall und 

rektale Blutung [1606]. 

Die Zusammensetzung des Qingre Buyi Sud wird in der Studie von Wang L. et al. 2009 

[1606] wie folgt angegeben: Jede QBD-Dosis bestand aus 30 g Milchwicke Wurzel, 

Coix-Samen, Stachelkraut und Hedyotis-Kraut; 15 g Heterophylla falsche 

Sternwurzwurzel, indische Brotrosa-Epidermis, chinesisches Yamswurzel-Rhizom, 

Weißblüten-Patrinia-Kraut mit Wurzel, Kupferblattkraut, asiatisches Wegerichkraut und 

jeweils weiße Hyazinthenbohne; 10 g Großkopf Atractylodes Rhizome und Agastache 

rugosa, jeweils; 6 g getrocknete Mandarinenschale und Zotten Amomum-Frucht; und 

3 g Süßholzwurzel – abgekocht 

Eine Herstellung der Substanzmischung in Deutschland ist mit diesen Angaben nicht 

möglich, der Sud ist in Apotheken nicht erhältlich. Zudem sind in pflanzlichen 

Präparaten aus Asien im Kontext der traditionellen chinesischen Medizin und des 

Ayurveda wiederholt Beimengungen aus Schwermetallen, Pestiziden und 

medizinischen Substanzen wie Corticoide und Coumarine aufgetreten. 

Siehe dazu auch: 

Verweis auf S3-Leitlinie Komplementäre und alternative Medizin 

11.2 Späte radiogene Proktitis  

11.2.1 Prophylaxe der späten radiogenen Proktitis  

11.2.1.1 Beclometason-Dipropionat  

11.19  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Um das Risiko später rektaler Blutungen zu reduzieren, kann die Applikation von 

Beclometason-Dipropionat rektal zur Prophylaxe der späten radiogenen Proktitis 

erwogen werden. (OFF-LABEL) 

Level of Evidence 

2 

[1572] 

  
Starker Konsens 

 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
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Fuccio et al. veröffentlichten 2011 die Ergebnisse einer doppelblinden, 

placebokontrollierten, randomisierten Studie, bei der 120 Prostatakarzinompatienten 

entweder eine perkutane Bestrahlung plus Placebo oder eine perkutane Bestrahlung 

plus Beclometason Dipropionat (BDP) rektal während und bis vier Wochen nach 

Strahlentherapie erhielten [1572]. BDP reduzierte die Rate an rektalen Blutungen 

(12/55 vs. 25/59), den endoskopisch bestimmten Mukositisgrad (Vienna Rectoscopy 

Score) und verbesserte die darmspezifische Symptomatik und Lebensqualität 

gemessen mit Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI) und Inflammatory Bowel 

Disease Quality of Life Index (IBDQ). Die Gesamtheit der rektalen unerwünschten 

Strahleneffekte nach LENT/SOMA war jedoch unbeeinflusst. 

BDP ist als rektale Applikationsform in Deutschland nicht verfügbar, kann jedoch aus 

Italien importiert werden. Für die in Deutschland verfügbaren rektalen 

Glukokortikoid-Zubereitungen liegen keine Studien für diese Indikation vor. 

11.2.1.2 Sucralfat-Klysmen und Sucralfat oral  

11.20  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Sucralfat-Klysmen und/oder Sucralfat oral sollen wegen mangelnder Wirksamkeit 

nicht zur Prophylaxe der späten radiogenen Proktitis eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

2 

[1565], [1567] 

  
Starker Konsens 

 

In der bereits oben erwähnten Studie zur rektalen Sucralfattherapie (randomisierter 

placebokontrollierter Vergleich bei 86 Prostatakarzinompatienten ohne Unterschied in 

der Häufigkeit, Zeit bis zum Auftreten oder Dauer der Proktitis oder subjektiven 

Symptomatik) wurden auch die Späteffekte nach einer mittleren Beobachtungszeit von 

fünf Jahren berichtet [1565]. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen Verum- und 

Placebogruppe. 

11.2.1.3 Misoprostolzäpfchen  

11.21  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Misoprostolzäpfchen sollen nicht zur Prophylaxe einer späten radiogenen 

Proktitis verwendet werden, da sie das Risiko für das Auftreten akuter 

Nebenwirkungen erhöhen und keinen Effekt auf die Entwicklung der späten 

Proktitis haben. 

Level of Evidence 

1 

[1562], [1564] 

  
Starker Konsens 
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In der Nachbeobachtungszeit (Median 50 Monate) wurden die Patienten der bereits 

für die akute Prophylaxe der akuten Proktitis aufgeführten doppelblind kontrollierten, 

randomisierten Studie von Hille et al. [1562] (n = 100) jährlich weiter nach der RTOG/ 

LENT-SOMA-Skala untersucht. Misoprostol sup. beeinflusste auch nicht die Symptome 

der späten radiogen induzierten Proktitis, aber es traten, im Gegensatz zum Anstieg 

der akuten Blutungen, auch nicht gehäuft späte rektale Blutungen auf [1564]. 

11.2.2 Therapie der chronischen radiogenen Proktitis  

Beim Vorliegen von chronischen rektalen und peranalen Symptomen (Diarrhoe, 

Schleimabgänge, Schmerzen, Darmkrämpfe, Blutungen, Stuhlinkontinenz) wäre es 

wünschenswert, nach Ausschluss von Tumorerkrankungen (Rezidive nach 

Strahlentherapie oder Zweitkarzinome) und Infektionskrankheiten, Therapiekonzepte 

interprofessionell abzustimmen. Dabei sind die von den betroffenen Patient*innen 

geschilderten Symptomen und die Untersuchungsergebnisse zu berücksichtigen, da 

sich viele der nachfolgend genannten therapeutischen Maßnahmen in ihrer Effektivität 

gegen einzelne Symptome der chronischen Proktitis wie hinsichtlich ihrer 

Verträglichkeit unterscheiden. Einige Maßnahmen führten in klinischen Studien 

ausschließlich bei manchen der oben genannten Symptome zu Besserungen. 

Grundsätzlich wird bei der Therapie nach diätetischen, medikamentösen, 

endoskopischen und chirurgischen Methoden unterschieden. 

Nach Ausschluss anderer Ursachen ist die Therapie der nicht blutenden chronischen 

Proktitis/Proktopathie unspezifisch und besteht in Abhängigkeit von der Symptomatik 

aus einer Kombination von diätetischen, physikalischen oder medikamentösen 

Maßnahmen [1607].  

Eine Beurteilung der Wirksamkeit der applizierten Substanzen und Methoden setzt 

eine zuverlässige, oftmals wiederholte und langfristige Applikation der Verfahren 

voraus. Bei medikamentösem Einsatz sollten in der Regel 8 Wochen nicht 

unterschritten werden.  
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11.2.2.1 Therapie der rektalen Blutung bei chronischer Proktitis  

Die rektale Blutung ist nur eines von mehreren Symptomen der Proktitis, von denen 

andere wie Schmerzen oder Inkontinenz Patient*innen zum Teil mehr belasten als die 

Blutung. Dennoch beschränken sich manche Studien auf das Symptom der Blutung. 

Die Studien zeichnen sich zumeist durch sehr kleine Fallzahlen aus und haben daher 

geringe Beweiskraft. Es ist zu beachten, dass ein spontanes Sistieren der Blutung in 

bis zu 65 % der Patienten erwartet werden kann [1608], sodass placebokontrollierte 

Studien mit ausreichend langer Beobachtungszeit und entsprechend großen 

Fallzahlen wichtig sind. 

11.22  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Bei rektalen Blutungen sollen Darmfunktion und Stuhlkonsistenz optimiert 

werden. 

Bei vorbestehender Antikoagulation soll die Fortsetzung oder Dosisreduktion 

dieser Arzneimittel überprüft werden. 

  
Starker Konsens 

 

Die Optimierung von Darmfunktion und Stuhlkonsistenz macht neben ausführlicher 

Beratung der Patient*innen oft die interdisziplinäre Zusammenarbeit mit 

Gastroenterologen und Ernährungsberatern notwendig. 

Bei Auftreten rektaler Blutungen sind Gerinnungsstatus und Blutbild der Patient*innen 

zu kontrollieren. Zum anderen ist die Überprüfung der Medikation der Patient*innen 

auf eine mögliche Antikoagulation, die Erwägung einer Unterbrechung dieser, bzw. 

ggf. die Gabe eines entsprechenden Antidots obligatorisch. 

11.23  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Bei Persistenz der rektalen Blutungen ohne Anämie oder Beeinträchtigung der 

Lebensqualität sollte eine Verlaufskontrolle ohne spezifische Therapie erfolgen, 

da die Blutungen häufig spontan sistieren. 

  
Starker Konsens 

 

Die Therapie der rektalen Blutung bei chronischer radiogener Proktitis kann 

medikamentös, endoskopisch oder chirurgisch erfolgen. Bei Persistenz der rektalen 

Blutungen ohne Anämie oder Beeinträchtigung der Lebensqualität kann eine 

Verlaufskontrolle ohne spezifische Therapie erfolgen, da die Blutungen häufig von 

selbst sistieren [1608]. Ggf. ist der Eisenstatus zu kontrollieren – siehe dazu 

Diagnostik-Abschnitt im Kapitel „Anämie“. 
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11.2.2.2 Metronidazol  

11.24  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

2 

Für die Anwendung von Metronidazol oral als Monotherapie zur Behandlung der 

chronischen radiogenen Proktitis liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine 

Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen. 

 
[1609], [1610], [1611] 

  
Starker Konsens 

 

11.25  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Aufgrund des potenziell schwerwiegenden chronischen Nebenwirkungsprofils von 

Ciprofloxacin sollte die Kombination Metronidazol oral mit Ciprofloxacin oral und 

rektalen Wassereinläufen trotz positiver Daten zum Effekt zur Therapie der späten 

radiogenen Proktitis nicht vor dem Ausschöpfen lokaler medikamentöser und 

endoskopischer Maßnahmen und nur bei Vorliegen einer schweren Proktitis 

gegeben werden. 

Level of Evidence 

2 

[1609], [1610], [1611] 

  
Starker Konsens 

 

Es finden sich drei randomisierte Studien zum Einsatz von Metronidazol bei 

chronischer radiogener Proktitis. Allerdings wurde es nicht allein und nicht gegen 

Placebo getestet, sondern in verschiedenen Kombinationen gegen andere Wirkstoffe 

randomisiert. Bei Cavcic et al. wurde Metronidazol mit Mesalazin oral und 

Beclometason Klistier kombiniert, verglichen gegen die gleiche Kombination ohne 

Metronidazol [1609]. In der zweiten Studie von Sahakitrungruang et al. wurde 

Metronidazol oral kombiniert mit Ciprofloxacin oral und Einläufen mit Wasser 

verglichen mit einem Therapiearm mit 4 % Formalin topisch bei 50 Patient*innen mit 

hämorrhagischer Proktitis [1610], nachdem eine einarmige Vorläuferstudie an 12 

Patient*innen eine signifikante Besserung des Metronidazol-Konzeptes gezeigt hatte. 

Eine dritte randomisierte Studie setzte das Therapiekonzept von Sahakitrungruang in 

identischer Form bei 34 Patientinnen um und konnte die positiven Ergebnisse 

bestätigen, wenngleich sich der Metronidazol-Arm nur bei den Darmkrämpfen 

signifikant positiv von der Formalintherapie abhob [1611]. 

 

In den drei Studien zeigte die Behandlung mit Metronidazol bessere Ergebnisse als 

die Vergleichsgruppe. Eine Behandlungsempfehlung für den Einsatz von Metronidazol 

alleine lässt sich aber daraus nicht ableiten, weil der jeweilige Effekt nicht der 

Einzelsubstanz zugeordnet werden kann. 
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Der Kombinationspartner Ciprofloxacin erhöht das Risiko für gravierende 

Nebenwirkungen in den Bereichen Muskeln, Gelenke und Nervensystem 

(https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/

2023/rhb-fluorchinolone), weswegen von einer Empfehlung für die Kombination 

Metronidazol/ Ciprofloxacin abgesehen wird.  

11.2.2.3 Sucralfat  

11.26  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

2 

Für die Anwendung von Sucralfat rektal als Monotherapie oder in Kombination mit 

Glukokortikoiden oder nach Argon-Plasma-Koagulation zur Therapie der 

chronischen radiogenen Proktitis liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine 

Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen. 

 
[1612], [589], [1613], [1614] 

  
Starker Konsens 

 

Kochhar et al. testeten in einer kleinen, placebokontrollierten Studie (n = 37) 

Sucralfat-Klistier plus Placebo oral im Vergleich zu Prednisolon-Klistier plus 

Sulfasalazin p.o., wobei es in beiden Gruppen zu einer Reduktion der Symptomatik 

kam. Endoskopisch zeigten sich beide Verfahren gleichwertig, bei der klinischen 

Evaluation war hingegen das rektale Sucralfat überlegen [1612]. 

In einer Studie von Nelamangala Ramakrishnaiah et al. [1614] wurde die Kombination 

von Sucralfat mit Prednisolon oral gegenüber dem endoskopischen Einsatz von 

4%igem Formalin an 102 Patientinnen geprüft, wobei der klinische Effekt des 

Formalin sowohl betreffend Symptomatik wie der endoskopischen Kontrolle 

signifikant besser war. 

In einer randomisierten, placebokontrollierten und doppelt verblindeten Studie 

setzten Chruscielewska-Kiliszek et al. (2013 [1613]) Sucralfat nach vorangegangener 

Argon-Plasma-Koagulation an 122 Patient*innen ein. Eine Besserung der Symptomatik 

trat in beiden Armen in identischer Weise ein, sodass der Effekt des Beamers belegt 

wurde, nicht jedoch ein günstiger Effekt von Sucralfat in Ergänzung zum Beamer.  

11.2.2.4 Topisches Mesalazin bzw. Aminosalicylsäure  

11.27  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

3 

Für die Anwendung von topischem Mesalazin zur Therapie der rektalen Blutung in 

Folge einer chronischen radiogenen Proktitis liegt keine ausreichende Evidenz 

vor, um eine Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen. 

 
[1615], [1616] 

  
Starker Konsens 

 

Topisches Mesalazin wurde in zwei kleinen prospektiven klinischen Studien (10 bzw. 

23 Patient*innen) ohne Vergleichsarm getestet, in einer der Studien in Kombination 

https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2023/rhb-fluorchinolone
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2023/rhb-fluorchinolone
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mit einer oralen Gabe von Mesalazin [1616]. In beiden Studien kam es zu einer 

signifikanten Besserung der rektalen Blutung, jedoch nur in einer Studie zu einer 

Besserung anderer proktitischer Beschwerden. Eine Veränderung von Stenosen und 

Ulzerationen wurde in keiner Studie beobachtet. 

11.2.2.5 Topisches Ozone  

11.28  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

3 

Für die Anwendung von topischem Ozon zur Therapie der rektalen Blutung in 

Folge einer chronischen radiogenen Proktitis liegt keine ausreichende Evidenz 

vor, um eine Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen. 

 
[1617] 

  
Starker Konsens 

 

Topisches Ozon wurde in einer kleinen prospektiven klinischen Studie (17 

Patient*innen) ohne Vergleichsarm bei Patient*innen mit überwiegend schwerer 

Proktitis getestet [1617]. In der Studie kam es zu einer signifikanten Besserung der 

rektalen Blutung und einem Rückgang der benötigen endoskopischen Therapien. 

11.2.2.6 Topische Glukokortikoide  

11.29  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

2 

Für die Anwendung von topischen Glukokortikoiden zur Therapie der chronischen 

radiogenen Proktitis liegt eine widersprüchliche Evidenz vor, sodass keine 

Empfehlung für oder gegen den Einsatz möglich ist. 

 
[1612], [1618], [1609] 

  
Starker Konsens 

 

Topisches Glukokortikoid wurde im Vergleich zu anderen topischen Substanzen 

(Sucralfat) oder gemeinsam mit Mesalazin/Metronidazol untersucht [1609] und war 

hier weniger effektiv. In einer kleinen, placebokontrollierten Studie (n = 37) reduzierte 

Sucralfat-Klistier plus Placebo oral im Vergleich zu Prednisolon-Klistier plus 

Sulfsalazin p.o. die subjektiven Symptome der radiogenen Proktitis [1612]. In einer 

Studie mit unterschiedlichen Glukokortikoidsubstanzen (Betamethason versus 

Hydrokortison) zeigte sich eine signifikante Überlegenheit für Hydrokortison 

hinsichtlich der rektalen Schmerzen und des endoskopischen Bildes; es wurde aber 

kein Kontrollarm ohne Glukokortikoidmedikation in der Studie geführt [1618]. 
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11.2.2.7 Butyrat topisch  

11.30  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

2 

Für die Anwendung von Butyrat topisch zur Therapie der chronischen radiogenen 

Proktitis liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine Empfehlung für oder 

gegen den Einsatz zu rechtfertigen.  

 
[1619], [1620], [1621] 

  
Starker Konsens 

 

Butyrate sind die Salze und Ester der Butansäure oder auch Buttersäure. In einer 

doppelblind placebokontrollierten Studie mit 19 Patient*innen reduzierten Butyrat 

Einläufe während der fünfwöchigen Therapiezeit die rektalen Blutungen. Der Effekt 

war nach sechs Monaten nicht mehr nachweisbar [1619]. Eine weitere kleine, 

doppelblinde randomisierte Studie mit Cross-over-Design (n = 15) mit Butyrat 2-mal 

täglich über zwei Wochen zeigte einen positiven, aber nicht signifikanten Effekt 

gegenüber dem Placebo [1620]. Eine kleine prospektive, nicht-randomisierte Studie (n 

= 7) zeigte eine klinische Besserung nach 4-wöchiger Behandlung, jedoch keinen 

signifikant besseren endoskopischen Befund [1621]. 

 

11.2.2.8 Formalin topisch  

Formaldehyd (Formalin) wurde in zahlreichen klinischen Studien eingesetzt, von 

kleinen Fallserien bis hin zu prospektiven, randomisierten Studien. In Folge der 

Therapie kommt es zu einer lokalen mukosalen Gefäßthrombose, einer lokalen 

Zellnekrose und im weiteren Verlauf zu einer Fibrose im Bereich der Lamina propria 

und einer Degeneration der Muscularis mucosae [1622]. Dabei ist auf eine rektale 

Striktur als mögliche chronische Folge zu achten, deren Wahrscheinlichkeit 

womöglich nach Radiochemotherapie des Analkanals besonders hoch ist [1623]. 

 

In der Regel wurde die Formalintherapie erst nach Versagen anderer, topischer 

medikamentöser Verfahren eingesetzt. Die auch langfristige Erfolgsrate bei der 

hämorrhagischen Proktitis für Formalin liegt bei über 90 %, bei im Mittel zwei 

Eingriffen von je ca. drei Minuten bei einem zeitlichen Abstand zwischen den 

Eingriffen von wenigen Wochen. Randomisierte Vergleiche mit anderen Verfahren 

(Argon-Plasma-Koagulation [1624], [1625], rektale Wassereinläufe bei gleichzeitiger 

oraler Antibiotikaeinnahme (Metronidazol, Ciprofloxacin) [1610], [1611], rektale 

Sucralfat-Glukokortikoid-Einläufe [1614]) zeigen eine hohe Effektivität. 

Formalin ist kanzerogen. Aufgrund der Bedenklichkeit der Substanz existieren derzeit 

keine NRF (Neue Rezeptur-Formularium)-Vorschriften zur Herstellung der Lösung 

durch Apotheken. Die rezepturfähige Anwendung am Menschen ist obsolet. 
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11.2.2.9 Hyperbare Sauerstofftherapie (HBOT)  

11.31  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBOT) kann zur Therapie der chronischen 

schweren Proktitis eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

2 

[1626], [1627] 

  
Starker Konsens 

 

 

Seit 1991 wurde die Hyperbare Sauerstofftherapie im Rahmen von individuellen 

Heilversuchen, kleineren Patient*innenkollektiven oder sogar prospektiven 

randomisierten doppelblinden Studien eingesetzt. Die überwiegende Zahl der Studien 

war retrospektiven Charakters, hatte kleine Fallzahlen und kurze Nachbeobachtungen 

[1628]. 

 

Bei anhaltender rektaler Blutung erfolgt eine HBO–Therapie mit bis zu 40 

konsekutiven Sitzungen (mindestens 60 Minuten Dauer pro Sitzung, empfohlen über 

90 Minuten pro Sitzung; mindestens fünf Tage pro Woche) bei ≥ 2 ATA (physikalische 

Atmosphären) (entsprechend 202,6 kPa) [1629]. 

 

Die erste randomisierte, doppelblinde Studie an 150 Patient*innen (davon 120 in der 

Nachbeobachtung) mit Cross-over zeigte eine Verbesserung der objektiven und 

subjektiven Symptome der Proktitis [1626]. Im experimentellen Arm erfolgte eine 

HBO mit 2.0 ATA für 90 Minuten, im Vergleichsarm eine Therapie mit maximal 1,1 

ATA und mit 21 % Sauerstoff. Da es sich um eine Per-Protokoll-Analyse von 120 von 

150 Patient*innen (Ausschluss wegen Rezidiv, Komorbidität etc.) handelt, ist die 

Aussagekraft allerdings eingeschränkt, wenngleich die Ergebnisse für sämtliche 

Endpunkte (Schmerzen, Blutung, Diarrhoe, Lebensqualität) signifikant zugunsten des 

experimentellen Arms war und eine Nachbeobachtung von zwei Jahren erfolgte. 

 

Eine zweite randomisierte Studie, ebenfalls mit einer Schein-HBO, konnte die 

positiven Ergebnisse nicht bestätigen, fokussierte aber auf eine Symptomatik passend 

zur Enteritis und Proktitis [1627]. Die Anzahl an eingeschlossenen Personen war 

deutlich geringer (69 Patient*innen mit abgeschlossener Therapie) und lag unter der 

geplanten Fallzahl, die Nachbeobachtung war kurz und es ist unklar, ob die fehlende 

Stratifizierung nach Risikofaktoren das Ergebnis beeinflusst hat. Die in der Studie 

beschriebenen Nebenwirkungen bestätigen die Notwendigkeit einer sorgfältigen, 

kritischen Auswahl der Patient*innen für die HBO [1627]. 

 

Aufgrund der zahlreichen, ganz überwiegend positiven Berichte zum Einfluss der HBO 

auf die chronische Proktitis kann diese Therapie nach Ausschluss von Risikofaktoren 

angeboten werden [1629], [1630]. Die MASCC Guideline 2020 [1631] lautet „The 
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panel suggests that hyperbaric oxygen is an effective way to treat RT‐induced 

proctitis in patients with pelvic malignancy.“ 

11.2.2.10 Vitamin A, C und E  

11.32  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

2 

Für die Anwendung von Vitamin A mit oder ohne Pentoxifyllin, Pentoxifyllin 

alleine oder eine Kombination aus Vitamin E und C oral zur Therapie der 

chronischen radiogenen Proktitis liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine 

Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen. 

 
[1632], [1633], [1634], [1635] 

  
Starker Konsens 

 

In der randomisierten, doppelblinden Studie von Ehrenpreis et al. (n = 17) erhielten 

die Patient*innen mit chronischer Proktitis mindestens sechs Monate nach Abschluss 

der Strahlentherapie Vitamin A (10.000 IE p.o. über 90 Tage) oder Placebo. Bei sieben 

der neun Patient*innen mit Vitamin A kam es zu einer Reduktion der Symptomatik im 

Vergleich zu zwei der acht Patienten der Placebogruppe. Bei fünf Patienten, die keine 

Besserung auf das Placebo erfahren hatten, brachte die Behandlung mit Vitamin A 

eine Symptombesserung [1632].  

Kennedy et al. kombinierten Vitamine C und E in einer einarmigen 

Beobachtungsstudie bei 20 Patient*innen und beschrieben eine Verbesserung der 

Symptomatik [1633]. Studiengröße bzw. fehlender Kontrollarm lassen allerdings keine 

Empfehlung zu. 

Eine prospektive klinische Studie an 27 Patient*innen mit Tocopherol und 

Pentoxifyllin kam zu kontroversen Ergebnissen: während eine Besserung der 

Symptomatik sechs und 12 Monate nach Therapie im LENT-SOMA-Score resultierte, 

gaben die Patient*innen im eigenen Assessment keine Besserung der Symptomatik an 

[1634]. 

In einer randomisierten Studie an 40 Patienten, die über sechs Monate 3 x 400 mg 

täglich Pentoxifyllin oral einnahmen, zeigte sich kein signifikant besserer Rückgang 

der rektalen Blutung [1635].  

11.2.2.11 Endoskopische Verfahren: Argon-Plasma Laser, Nd:YAG Laser, 

Radiofrequenzablation RFA  

11.33  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Persistenz Hb-wirksamer rektaler Blutungen trotz medikamentöser Therapie 

soll eine Therapie mit Argon-Plasma-Laser eingeleitet werden. 

Level of Evidence 

3 

[1636], [1625], [1637] 

  
Starker Konsens 
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Bei umschriebenen und deutlichen Blutungen sind endoskopische Interventionen bei 

deutlicher Symptomatik wegen des raschen Behandlungserfolges und der in der Regel 

geringen Anzahl an erforderlichen Eingriffen sinnvoll. 

 

Argon-Plasma-Laser-Koagulation (APC) wurde in vielen retro- und prospektiven 

monozentrischen Studien mit bis zu 80 Patient*innen pro Zentrum, in Summe mehr 

als 1.000 publizierten Therapien und Nachbeobachtungen bis zu fünf Jahren geprüft 

[1637], [1638], [1639], [1636]. Dabei wurde die optimale Anzahl an Eingriffen und die 

Intensität der Einstellung der Geräte geprüft. Für gewöhnlich genügen bis zu drei 

Eingriffe mit ca. 4-wöchigen Intervallen, um eine langfristige Blutstillung zu erreichen. 

Indikation für die APC war in fast allen Studien die chronische rektale Blutung. Bei 

milder oder moderater radiogener chronischer rektaler Proktopathie können 

Blutungen in fast 90 % der Fälle erfolgreich behandelt werden, wohingegen andere 

Symptome weniger gut auf die Therapie ansprechen und keine Indikation für die APC 

darstellen. Als Komplikation werden rektale Ulzeration und Fisteln beschrieben, die in 

der Mehrheit der Fälle rasch ausheilen [1640], [1641], [1642]. Ein retrospektiver und 

ein prospektiver, randomisierter Vergleich mit einer topischen 4%-igen 

Formalinapplikation zeigten eine gleich gute klinische Wirksamkeit der APC, bei 

besserer Verträglichkeit [1643], [1624]. Ein Vergleich der APC mit einer hyperbaren 

Sauerstofftherapie zeigte eine raschere Besserung der rektalen Blutungen nach APC, 

nach drei Monaten aber identische Werte für alle Parameter der Proktitis [1644]. 

 

Andere Verfahren wie die Radiofrequenzablation [1645], [1646], [1647], die 

Kryotherapie [1648], [1649], [1650], die bipolare Elektrokoagulation [1651] und die 

lokale Hitzetherapie (heater probe) [1652] kommen als endoskopische Verfahren mit 

ähnlich hoher Erfolgsrate wie die APC in Frage. Es liegen zu diesen Methoden jedoch 

deutlich weniger Erfahrungen und nur kleine, überwiegend retrospektive Studien vor. 

11.2.2.12 Chirurgische Therapie  

11.34  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei Persistenz schwerer proktitischer Symptome nach Versagen ausreichend lang 

eingesetzter topischer medikamentöser und endoskopischer Verfahren oder bei 

nicht anders kontrollierbarem rektalem Blutverlust kann eine chirurgische 

Therapie erwogen werden. Das erhöhte Komplikationsrisiko ist zu beachten. 

Level of Evidence 

5 

[1653], [1654], [1655], [1656], [1657], [1658] 

  
Starker Konsens 

 

Chirurgie kann nur bei Patient*innen durchgeführt werden, bei denen medikamentöse 

und endoskopische Verfahren hartnäckige Symptome wie Strikturen, Schmerzen oder 

Blutungen nicht lindern konnten oder Komplikationen der anderen Verfahren wie 

chronische Ulzerationen oder Fisteln auftreten, da ein chirurgisches Vorgehen in 
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vorbestrahlten Gebieten mit einer relevanten Komplikationsrate verbunden ist. 

Schweregrad und die Konstellation bzw. die Bedrohlichkeit der Symptome 

entscheiden, wann ein chirurgischer Eingriff initiiert ist. 

 

Stomaanlage 

Eine Kolostomie oder Ileostomie kann Schmerzen, Tenesmen, Infektionen, 

Inkontinenz und Symptome in Folge von Strikturen lindern. In einer großen Serie mit 

61 Patient*innen, bei denen konservative Verfahren zu keiner Besserung der 

chronischen Proktitis geführt hatten, kam es nach Anlage einer Kolostomie zu einer 

Rückbildung der rektalen Ulzeration in 49 % der Fälle [1658]. Bei einigen 

Patient*innen führte eine permanente Stomaanlage zu einer Symptomlinderung und 

Lebensqualitätsverbesserung, sodass keine weiteren Interventionen notwendig waren 

[1659]. Bei ansonsten nicht pathologisch verändertem Kolon und zu erwartender 

permanenter Stomaanlage kommen eine Kolostomie oder eine Ileostomie in Frage, 

wobei die Kolostomie weniger Einbußen bei Darmfunktion und Lebensqualität zu 

verursachen scheint. 

 

Rekonstruktion 

Die Möglichkeit, erkranktes Gewebe zu entfernen und eventuell anschließend zu 

rekonstruieren, ist wegen der schlechten Durchblutung und Heilungstendenz 

eingeschränkt. Eine Ausnahme stellen rektourethrale oder rektovaginale Fisteln dar, 

die mit gestielten Muskellappen gedeckt werden können. Aber auch hier ist bei 

Rekonstruktionen im bestrahlten Gebiet die Morbidität im Vergleich zu nicht 

bestrahlten Patient*innen deutlich erhöht. Während der Einheilungsphase sollte der 

Stuhl über ein Stoma und der Urin durch einen Katheter an der Wunde vorbeigeleitet 

werden. Die funktionellen Ergebnisse dieser Verfahren sind jedoch häufig wegen 

komplizierter Narbenbildungen, Strikturen oder Inkontinenz schlecht [1660], [1661], 

[1662]. 

Proktektomie / Exenteration 

Die Proktektomie oder Exenteration ist den wenigen Fällen mit komplizierten Fisteln, 

die mit starken Schmerzen oder Inkontinenz oder unstillbaren Blutungen 

einhergehen, vorbehalten. Die Komplikationsrate liegt zwischen 15 % bis 80 % und die 

Mortalität bei 3 % bis 9 %. So droht bei kontinenzerhaltenden Operationen eine 

Anastomoseninsuffizienz und bei Verzicht auf eine Rekonstruktion die perineale 

Wundheilungsstörung [1660], [1661], [1662]. 
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11.3 Zusammenfassung  

Tabelle 80: Zusammenfassung der Empfehlungen und Statements - akute und späte radiogene 
Proktitis  

akute radiogene Proktitis 

Prophylaxe 

Amifostinklysmen (> 1.000 mg in 40 ml 

wässriger Lösung) oder Amifostin (500 - 

1.000 mg) subkutan oder Amifostin 

intravenös (500 mg) vor jeder Bestrahlung 

(OFF-LABEL) 

können 

implantierbare Abstandshalter vor der 

perkutanen Strahlentherapie des 

Prostatakarzinoms (akute oder chronische 

Proktitis) 

können 

Lactobazillen per os (in Kombination mit 

Bifidobakterien) zur Verringerung des 

Durchfalls und des proktitischen 

Beschwerdebildes bei Strahlentherapie 

können 

Einsatz von Lochbrettern und Bauchlage bei 

der Verwendung der intensitätsmodulierten 

Radiotherapie (IMRT) 

kann verzichtet werden 

dezidierte Protokolle zur Harnblasenfüllung 

beim Einsatz der bildnavigierten 

Strahlentherapie 

kann verzichtet werden 

bildnavigierte, intensitätsmodulierte 

Strahlentherapie (akute oder chronische 

Proktitis) 

sollte 

Hydrokortisonschaum sollte nicht 

Butyrat rektal sollte nicht 

Epinephrin rektal sollte nicht 

hydrolytische Enzyme (Trypsin, 

Chymotrypsin, Papain), orales Curcumin, 

sollten nicht 
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resistente Stärke (akute oder chronische 

Proktitis) 

Sucralfat-Klysmen und oral appliziertes 

Sucralfat  

sollten nicht 

aktive Aminosalicylate wie Mesalazin und 

Osalazin rektal 

sollen nicht 

orale Aminosalicylate zur Prophylaxe der 

Diarrhoe bei pelviner Strahlentherapie 

sollen nicht 

Misoprostolzäpfchen sollen nicht 

Soja Isoflavone 

gezielte Diät (Endpunkt Diarrhoen) 

(akute oder chronische radiogenen 

Proktitis) 

keine ausreichende Evidenz, um eine 

Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu 

rechtfertigen 

Aloe vera rektal Aufgrund der komplexen 

Zusammensetzung von Wirksubstanzen, 

der schwierigen Zubereitung und nur einer 

vorliegenden Studie ist keine Empfehlung 

für oder gegen den Einsatz möglich. 

Therapie 

Butyrat rektal keine ausreichende Evidenz, um eine 

Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu 

rechtfertigen 

Aloe vera rektal Aufgrund der komplexen 

Zusammensetzung von Wirksubstanzen, 

der schwierigen Zubereitung und nur einer 

vorliegenden Studie ist keine Empfehlung 

für oder gegen den Einsatz möglich. 

Qingre Buyi Sud (traditionelle chinesische 

Medizin) 

Aufgrund der komplexen Anmischung von 

Wirksubstanzen ist keine Empfehlung für 

oder gegen die Therapie der akuten 

Proktitis möglich. 
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späte radiogene Proktitis 

Prophylaxe 

Beclometason-Dipropionat rektal (OFF-

LABEL) 

kann 

Sucralfat-Klysmen und/oder Sucralfat oral sollen nicht 

Misoprostolzäpfchen sollen nicht 

Therapie 

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBOT) kann 

chirurgische Therapie bei Persistenz 

schwerer proktitischer Symptome nach 

Versagen ausreichend lang eingesetzter 

topischer medikamentöser und 

endoskopischer Verfahren oder bei nicht 

anders kontrollierbarem rektalem 

Blutverlust 

kann 

bei Persistenz der rektalen Blutungen ohne 

Anämie oder Beeinträchtigung der 

Lebensqualität 

sollte eine Verlaufskontrolle ohne 

spezifische Therapie erfolgen, da die 

Blutungen häufig spontan sistieren (EK). 

Metronidazol oral mit Ciprofloxacin oral 

und rektalen Wassereinläufen 

sollte nicht vor dem Ausschöpfen lokaler 

medikamentöser und endoskopischer 

Maßnahmen und nur bei Vorliegen einer 

schweren Proktitis gegeben werden; 

potenziell schwerwiegendes chronisches 

Nebenwirkungsprofil von Ciprofloxacin 

 

Argon-Plasma-Laser bei Persistenz Hb-

wirksamer rektaler Blutungen trotz 

medikamentöser Therapie 

soll 

bei vorbestehender Antikoagulation soll die Fortsetzung oder Dosisreduktion 

dieser Arzneimittel überprüft werden (EK) 

bei rektalen Blutungen sollen Darmfunktion und Stuhlkonsistenz 

optimiert werden (EK) 
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Metronidazol oral (Monotherapie) keine ausreichende Evidenz, um eine 

Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu 

rechtfertigen 

Sucralfat rektal als Monotherapie oder in 

Kombination mit Glukokortikoiden oder 

nach Argon-Plasma-Koagulation 

keine ausreichende Evidenz, um eine 

Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu 

rechtfertigen. 

  

topisches Mesalazin zur Therapie der 

rektalen Blutung in Folge einer chronischen 

radiogenen Proktitis 

 

keine ausreichende Evidenz, um eine 

Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu 

rechtfertigen 

topisches Ozon zur Therapie der rektalen 

Blutung in Folge einer chronischen 

radiogenen Proktitis 

 

keine ausreichende Evidenz, um eine 

Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu 

rechtfertigen. 

Butyrat topisch keine ausreichende Evidenz, um eine 

Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu 

rechtfertigen. 

Vitamin A mit oder ohne Pentoxifyllin, 

Pentoxifyllin alleine oder eine Kombination 

aus Vitamin E und C oral 

keine ausreichende Evidenz, um eine 

Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu 

rechtfertigen. 

topische Glukokortikoide widersprüchliche Evidenz, sodass keine 

Empfehlung für oder gegen den Einsatz 

möglich ist. 
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11.4 Radiogene Enteropathie/ Enteritis  

In vielen Studien zur supportiven Therapie vor-, während und nach erfolgter 

Strahlentherapie des Bauch- und Beckenraumes wird die Diarrhoe als eines von 

mehreren Symptomen einer Enteritis bzw. einer Proktitis definiert, neben 

Meteorismus, Darmkrämpfen, Schmerzen, rektalen Blutungen und Übelkeit. Während 

sich die Mehrheit der klinischen Studien zur Behandlung der radiogen induzierten 

Proktitis mit der Vermeidung und Therapie von rektalen Blutungen beschäftigt, 

definierten die meisten klinischen Studien zur Prophylaxe und Therapie der akuten 

wie chronischen Enteritis die Diarrhoe als relevanten, oftmals einzigen klinischen 

Endpunkt. 

Aus diesem Grund fokussiert das nachfolgende Kapitel ebenfalls auf die 

Verhinderung oder erfolgreiche Behandlung der Diarrhoe als Zeichen der radiogenen 

Enteritis. Die Diarrhoe ist dosis- und volumenabhängig, weshalb grundsätzlich eine 

optimale Schonung von Dünn- und Dickdarm zu fordern ist, sei es mit einer kritischen 

Wahl des Zielvolumens, einer sinnvollen Begrenzung der Strahlendosen, oder dem 

Einsatz perfekter Bestrahlungstechniken und Therapieplanungen. Die Inzidenz und 

der Schweregrad der Diarrhoe können maßgeblich durch sequenzielle oder simultane 

Systemtherapien beeinflusst werden.  

Die diesem Kapitel zugrunde liegenden Studien wurden unter dem Suchkriterium 

radiogene Diarrhoe bzw. radiogene Enteritis gefunden. Sie haben oft 

unterschiedlichste Kollektive von Patient*innen eingeschlossen, aber immer wurde 

das Symptom Diarrhoe bewertet. 

11.4.1 Akute Enteropathie/ Enteritis- Prophylaxe der radiogenen 

Diarrhoe  

11.4.1.1 Aktive Aminosalicylate (Sulfasalazin, Mesalazin, Olsalazin)  

11.35  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Orale Aminosalicylate zur Prophylaxe der Diarrhoe bei pelviner Strahlentherapie 

sollen aufgrund widersprüchlicher Studienergebnisse nicht gegeben werden. 

Level of Evidence 

1 

[1557], [1559], [1663], [1558], [1664], [1665] 

  
Starker Konsens 

 

Zum Einsatz von aktiven Aminosalicylaten bzw. eines Prodrug in der Prävention der 

Radiotherapie-induzierten Diarrhoe bei Patient*innen mit Karzinomen im 

Beckenbereich wurden sechs randomisierte Studien gefunden und ausgewertet 

[1665], [1559], [1557], [1663], [1558], [1664]. Die Studien schlossen insgesamt 489 

Patient*innen ein. Die Radiotherapie erfolgte aufgrund von Karzinomen des Rektums, 

der Prostata, des Uterus, der Zervix und der Blase. Vier Studien wurden aufgrund 

teilweise fehlender Dokumentation [1663] bzw. der Verwendung eines zweifelhaften 

Placebos [1664] und geringer Patient*innenzahl [1559], [1558] mit dem 

Evidenzniveau 2 bewertet. 
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Die Studien kamen zu kontroversen Aussagen. Während die Studien der Gruppe von 

Kilic et al. eine signifikant geringere Inzidenz der Diarrhoe und insbesondere der 

Schweregrade 3 + 4 in der Interventionsgruppe beschrieb, kamen die anderen vier 

Arbeitsgruppen zum genauen Gegenteil, einer erhöhten Häufigkeit der Diarrhoe im 

Verumarm. Aus diesem Grund wurde die neueste der klinischen Studien nach einer 

Interimsauswertung von 87 eingeschlossenen Patient*innen vorzeitig beendet [1665]. 

11.4.1.2 Amifostin  

11.36  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Zur Reduktion der Inzidenz, Intensität und Dauer von Durchfällen im Rahmen 

einer akuten radiogenen Enteritis kann die Applikation von Amifostin erwogen 

werden. 

Die Applikation erfolgt vor jeder Fraktion mit mindestens 340 mg/m² intravenös 

oder mit mindestens 500 mg absolut subkutan (OFF-LABEL). 

Level of Evidence 

2 

[1666], [1667], [1668] 

  
Starker Konsens 

 

Amifostin 

In einer randomisierten, nicht verblindeten, nicht placebokontrollierten Studie, (n = 

205) bei der eine Beckenbestrahlung gegen die gleiche Beckenbestrahlung plus i.v. 

Amifostin in einer Dosierung von 340 mg/m² getestet wurde, traten akute 

Nebeneffekte am unteren Intestinaltrakt und der Blase im Amifostinarm signifikant 

seltener auf (akute Blasentoxizität in Woche 7 der Bestrahlung: 0/110 [0,0 %] vs. 

32/95 [33,3 %], p = 0,003; akute Toxizität des unteren Gastrointestinaltraktes in 

Woche 7 der Bestrahlung: 0/110 [0,0 %] vs. 38/95 [40,0 %], p = 0,003). Späteffekte 

(mediane Beobachtungszeit 12 Monate) kamen in beiden Gruppen gleich häufig vor 

[1666]. Das Ansprechen der Tumorerkrankung sechs Wochen nach Therapieende war 

in beiden Armen identisch. Amifostin führte bei zwei Personen zu moderater 

arterieller Hypotonie und bei einer Person zu moderater Übelkeit. 

In einer randomisierten, nicht verblindeten, nicht placebokontrollierten Phase-II-Studie 

(n = 44), bei der eine Beckenbestrahlung gegen die gleiche Beckenbestrahlung plus 

500 mg Amifostin s.c. verglichen wurde, traten endoskopisch und bioptisch 

gesicherte, akute, schwere, radiogene Colitiden seltener auf (6/21 [28,6 %] vs. 12/23 

[52,2 %]) [1667]. Bei 20 % der Amifostinpatient*innen traten Amifostin bedingte 

Nebeneffekte Grad 1 und 2 auf (lokales Erythem, Pruritus, Übelkeit und Erbrechen). 

Gegensätzliches dazu beschreibt eine Studie von Liu 1992 [1668] (n = 98), in der 

ebenfalls randomisiert eine Gruppe mit Strahlentherapie bei Rektumkarzinom mit 

einer Gruppe Strahlentherapie unter Prophylaxe mit Amifostin (damals noch WR-2721) 

verglichen wurde. Hier zeigte sich in der Interventionsgruppe die Schleimhaut- und 

Hautreaktion in der akuten Phase zur Kontrolle nicht unterschiedlich, während in der 

Spätphase signifikante Gruppenunterschiede auftraten. So traten bei 5 von 37 

Patient*innen der Kontrollgruppe, die noch die vollständige Nachbeobachtungszeit 
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erfuhren, moderate bis schwere radiogene Spätschäden auf, in der Gruppe mit 

Amifostin (n = 34) waren dagegen nur milde Spätschäden zu verzeichnen. 

 Zur gleichzeitigen rektalen Anwendung von Amifostin (siehe auch Prophylaxe der 

radiogenen Proktitis) liegen keine Daten vor. 

11.4.1.3 Cholestyramin  

11.37  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Eine Prophylaxe der radiogenen Diarrhoe mit Cholestyramin sollte nicht erfolgen. 

Level of Evidence 

2 

[1669] 

  
Starker Konsens 

 

Cholestyramin ist als Medikament zur Behandlung der Hypercholesterinämie 

zugelassen und wirkt über die Bindung und Ausscheidung von Gallensäuren. Zum 

Einsatz von Cholestyramin in der Prävention der Radiotherapie-induzierten Diarrhoe 

wurde eine Studie gefunden, die die Ergebnisse von insgesamt 33 Patient*innen unter 

Radiotherapie mit Karzinomen des Uterus und der Prostata beschreibt [1669]. 

Patient*innen, die zusätzlich zu einer fettarmen Diät Cholestyramin erhielten, litten 

signifikant seltener an einer Diarrhoe als Patient*innen der Placebogruppe (OR 0,10; 

95 % KI: 0,01 - 1,00). Jedoch war die Häufigkeit der Nebenwirkungen (Nausea/Emesis, 

abdominelle Krämpfe) bei Patient*innen mit Cholestyramin signifikant erhöht (OR: 

3,82; 95 % KI: 1,08 - 13,49). 

11.4.1.4 Glutamin  

11.38  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Eine Prophylaxe der radiogenen Diarrhoe mit Glutamin soll nicht erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[1670], [1671] 

  
Starker Konsens 

 

Zum Einsatz von Glutamin zur Prävention der Radiotherapie-induzierten Diarrhoe 

wurden zwei randomisierte Studien gefunden und ausgewertet, die insgesamt 198 

Patient*innen unter Radiotherapie einschließen [1670], [1671]. Aufgrund einer sehr 

hohen Heterogenität von I2 = 89 % konnten die Studien nicht gemeinsam ausgewertet 

werden. Eine Ursache könnte in der unterschiedlichen Dosierung und Applikation der 
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Studienmedikation liegen. Die Interventionsgruppe der Studie von Vidal-Casariego 

erhielt dreimal täglich jeweils 10 g Glutamin, während Patient*innen der 

Interventionsgruppe von Kozelsky et al. zweimal täglich 4 g Glutamin verabreicht 

wurde. In der Studie von Kozelsky et al. (n = 129) konnte die Inzidenz der Diarrhoe 

aller Schweregrade (OR: 0,80; 95 % KI: 0,33 - 1,95) und insbesondere der 

Schweregrade 3 - 4 (OR: 0,13; 95 % KI: 0,47 - 2,70) nicht signifikant reduziert werden. 

In der Studie von Vidal-Casariego et al. war die Inzidenz der Diarrhoe aller 

Schweregrade bei Patient*innen der Kontrollgruppe signifikant niedriger als bei 

Patient*innen der Interventionsgruppe (22,0 % vs. 55,9 %). Mit einer 

Nachbeobachtung von 12 Monaten bei 58 Patient*innen zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied in der Häufigkeit und im Schweregrad der Diarrhoe [1671]. 

11.4.1.5 Octreotid-LAR  

11.39  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Eine Prophylaxe der radiogenen Diarrhoe mit Octreotid-LAR soll nicht erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[1558], [1672] 

  
Starker Konsens 

 

Zum präventiven Einsatz des langwirksamen Octreotids (Octreotid-LAR) bei 

Patient*innen mit zu erwartender Radiotherapie-induzierter Diarrhoe wurden zwei 

Studien gefunden und ausgewertet, die insgesamt 340 Patient*innen mit 

gynäkologischen Tumoren und Karzinomen des Rektums einschließen [1558], [1672]. 

Patient*innen der Studie von Zachariah et al. 2010 erhielten eine 

Radiochemotherapie, Patient*innen der Studie von Martenson et al. 2008 erhielten 

teilweise nur Radio- oder Radiochemotherapie. Bezüglich des primären 

Studienendpunktes, der Inzidenz der Diarrhoe Grad 3 und 4 hatte die 

Interventionsgruppe gegenüber der Placebogruppe keinen signifikanten Vorteil (OR: 

0,86; 95 % KI: 0,52 - 1,42). 

11.4.1.6 Probiotika  

11.40  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Die Einnahme von Probiotika in Form von Lactobacillus acidophilus oder 

Bifidobakterium bifidum zur Prophylaxe der radiogenen Diarrhoe sollte erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[1593], [1673], [1674], [1675], [1676], [1677], [1678], [1679] 

  
Starker Konsens 
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Als eine relevante Ursache der radiogen-induzierten Enteritis wird eine Veränderung 

der Darmflora diskutiert, unter anderem mit einer Reduktion von Lactobacillus spp. 

und Bifidobakterium spp [1680]. Aus diesem Grund wurden zahlreiche, 

randomisierte, placebokontrollierte und vielfach doppelblinde klinische Studien mit 

der oralen Gabe von Probiotika [1677], [1678] oder mit einer die Darmflora 

anregenden Nahrungsergänzung [1681], [1682] durchgeführt. Problematisch an den 

Studien sind die unterschiedlichen Tumorerkrankungen mit variablen 

Therapiekonzepten, die große Variation der probiotischen Therapien und die 

verschiedenen, zur Bewertung des Endpunktes verwendeten Evaluations- und 

Fragebögen. Aufgrund der großen Anzahl der Studien und der teilweise erheblichen 

Studiengröße (Delia P et al. 2007 [1673] mit bis zu 490 Patient*innen) sollte trotz der 

Inhomogenität eine Therapie mit den beiden häufigsten eingesetzten Präparaten 

(Lactobacillus acidophilus; Bifidobakterium bifidum) empfohlen werden. In den 

klinischen Studien führten die Therapien zu einer signifikant geringeren 

Stuhlfrequenz und zu einer besseren Lebensqualität der Patient*innen in den 

Verumarmen. In einigen der Studien gab es auch einen signifikant geringeren oder 

späteren Einsatz von Antidiarrhoika wie Loperamid [1593], [1683], [1673]. Zum 

Einsatz einer spezifischen, die Darmflora unterstützenden Ernährung ist aufgrund der 

geringen Studiengrößen (30 bzw. 38 Patient*innen) keine Empfehlung möglich 

[1681], [1682]. 

Bei Patient*innen mit entsprechendem Risikoprofil, insbesondere bei starker 

Immunsuppression, ist die Gabe von Probiotika aufgrund eines möglicherweise 

erhöhten Risikos einer Sepsis kritisch zu indizieren. Allerdings beruhen diese 

Aussagen lediglich auf Blutkulturen aus Einzelfallberichten, ohne Hinweise auf 

Therapie-assoziierte Todesfälle [453]. In keiner bislang publizierten Studie kam es 

unter der Therapie mit Lactobacillus acidophilus und/oder Bifidobakterium bifidum 

zu schwerwiegenden Nebenwirkungen. 

11.4.1.7 Psyllium (Flohsamenschalen)  

11.41  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

2 

Aufgrund mangelnder Evidenz ist eine Empfehlung für oder gegen die Einnahme 

von Psyllium (Flohsamenschalen) zur Prophylaxe der radiogenen Diarrhoe nicht 

möglich. 

 
[1684] 

  
Starker Konsens 

 

Psyllium (Flohsamenschalen) wird als pflanzliches Quellmittel zur Regulation der 

Darmtätigkeit bei Obstipation oder Diarrhoe eingesetzt. Zur Prävention der 

Radiotherapie-induzierten Diarrhoe mit Psyllium bei Patient*innen mit 

gynäkologischen Tumoren und Karzinomen der Prostata wurde eine Studie gefunden 

und ausgewertet [1684]. Die Studie schließt insgesamt 60 Patient*innen ein und 

wurde aufgrund mangelhafter Studiendurchführung (keine Verblindung, Verwendung 

einer nicht-validierten Skala, mangelhafte Darstellung der Intervention) mit dem 

Evidenzniveau 2 bewertet. Die Inzidenz der Diarrhoe aller Schweregrade ist bei 
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Patient*innen der Interventionsgruppe signifikant niedriger als bei Patient*innen der 

Kontrollgruppe (OR: 0,30; 95 % KI: 0,09 - 1,00). Aufgrund starker methodischer 

Mängel, die zu Zweifeln an der Validität der Ergebnisse geführt haben, ist keine 

Empfehlung möglich.  

11.4.1.8 Glukokortikoide  

11.42  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

3 

Aufgrund mangelnder Evidenz ist eine Empfehlung für oder gegen die Gabe von 

Triamcinolon i.m. zur Prophylaxe der radiogenen Diarrhoe nicht möglich. 

 
[1685] 

  
Starker Konsens 

 

Es existiert eine kleine (n = 28), nicht-randomisierte, nicht placebokontrollierte und 

nicht verblindete prospektive Untersuchung, in der eine Beckenbestrahlung vs. 

Beckenbestrahlung plus Triamcinolon getestet wurde. Im Triamcinolonarm traten 

signifikant weniger akute gastrointestinale Symptome auf. Aufgrund starker 

methodischer Mängel, die zu Zweifeln an der Validität der Ergebnisse geführt haben, 

ist keine Empfehlung möglich.  

11.4.1.9 Smektit  

11.43  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Eine Prophylaxe der radiogenen Diarrhoe mit Smektit soll nicht erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[1686] 

  
Starker Konsens 

 

Zum Einsatz von Smektit zur Prävention der Radiotherapie induzierten Diarrhoe bei 

Patient*innen mit Bestrahlung des Abdomen- und Beckenbereiches wurde eine 

randomisierte Studie gefunden und ausgewertet, die insgesamt 176 Patient*innen 

einschließt [1686]. Die Verabreichung von Smektit konnte das Auftreten der Diarrhoe 

in der Interventionsgruppe nicht signifikant verringern (OR: 1,03; 95 % KI: 0,56 - 

1,88). 
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11.4.1.10 Sucralfat  

11.44  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Eine Prophylaxe der radiogenen Diarrhoe mit Sucralfat soll nicht erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[1566], [1569], [1571], [1570], [1567], [1687], [1560] 

  
Starker Konsens 

 

In zwei randomisierten Studien der Arbeitsgruppe von Henriksson et al. an 50 

Patientinnen mit gynäkologischen Tumoren und 70 Patienten mit Prostata- oder 

Harnblasenkarzinomen führte der orale Einsatz von Sucralfat zu einer signifikant 

besseren Verträglichkeit der Strahlentherapie, mit einer nahezu Halbierung der 

Durchfallrate, einem reduzierten Bedarf an Loperamid und einer geringeren Inzidenz 

von Übelkeit, Erbrechen und Gewichtsverlust [1566], [1569], [1571], [1570]. Im 

Gegensatz dazu konnte eine große australische Studie [1567] an 338 Patienten 

keinen Nutzen für den oralen Einsatz von Sucralfat belegen: die Häufigkeit der 

Stuhlentleerungen war in beiden Armen identisch. Diese negativen Ergebnisse werden 

von zwei weiteren randomisierten Studien zum Einsatz von oralem Sucralfate an 123 

[1560] bzw. 51 Patient*innen [1687] bestätigt. Die Studie von Martenson fand keinen 

Einfluss des Sucralfat auf die Diarrhoe, jedoch eine signifikante Zunahme anderer 

gastrointestinaler Beschwerden. In der Arbeitsgruppe von Hovdenak zeigte sich eine 

signifikante Steigerung der Durchfallrate durch den Einsatz von Sucralfat. 

11.4.1.11 Intensive Ernährungsberatung und Ballaststoffreiche Diät  

11.45  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Zur Prophylaxe einer Radiotherapie-induzierten Diarrhoe sollte eine 

Ernährungsberatung und -betreuung erfolgen. 

Level of Evidence 

2 

[1688], [1689] 

  
Starker Konsens 
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11.46  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Zur Prophylaxe einer Radiotherapie-induzierten Diarrhoe sollte eine 

ballaststoffreiche Diät empfohlen werden. 

Level of Evidence 

2 

[1688], [1689] 

  
Starker Konsens 

 

Es existiert eine große (n = 166), randomisierte, 3-armige prospektive klinische Studie 

zum Einsatz von ballaststoffarmer versus regulärer versus ballaststoffreicher 

Ernährung unter pelviner Strahlentherapie [1688]. Der verwendete spezifische 

Fragebogen zur Enteritis zeigte die geringsten Veränderungen im Stuhlverhalten und 

die beste Resorption von Eiweiß und Fetten im Arm mit der ballaststoffreichen 

Ernährung. 

In einer aktuellen randomisierten Studie an 50 Patient*innen wurde der Effekt einer 

intensivierten Ernährungsberatung und –betreuung geprüft, die zu einer geringeren 

Entwicklung an Symptomen einer radiogenen Enteritis führte [1689]. 

11.4.2 Akute Enteropathie/ Enteritis - Therapie der Radiotherapie 

induzierten Diarrhoe  

11.4.2.1 Loperamid  

11.47  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Eine Therapie der Radiotherapie-induzierten Diarrhoe mit Loperamid sollte 

erfolgen. 

Level of Evidence 

3 

[1690] 

  
Starker Konsens 

 

Loperamid ist ein lokal im Darm wirksames Opioid, welches zur Verlangsamung der 

Darmperistaltik und zu verminderter Sekretion beiträgt. Zur Therapie der 

Radiotherapie-induzierten Diarrhoe mit Loperamid wurde eine randomisierte Cross-

over-Studie gefunden und ausgewertet, die insgesamt 18 Patient*innen mit 

Karzinomen des Urogenitalsystems einschließt [1690]. Die Patient*innen erhielten 

während des Bestrahlungszeitraums zunächst für 14 Tage 2 x täglich 3 mg 

Loperamid und anschließend, nach einer 14-tägigen Wash-out Phase, ein Placebo 

nach demselben Schema. Als Endpunkt wurde die mittlere Stuhlfrequenz im Zeitraum 

von drei Tagen erfasst. Aufgrund der sehr geringen Patient*innenzahl und dem 
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Design wurde die Studie mit dem Evidenzniveau 3 bewertet. Die mittlere 

Stuhlfrequenz innerhalb von drei Tagen war zum Zeitraum der Loperamid-Gabe 

signifikant geringer als zum Zeitpunkt der Gabe des Placebos (5 Tage [1 - 10 Tage] 

vs. 7 Tage [2 - 14] OR: -2,25; 95 % KI: -4,26 - 0,24). Loperamid ist als 

Standardtherapie jeglicher Tumortherapie-induzierten Diarrhoe etabliert, eine 

nachteilige Wirkung in der Strahlentherapie ist nicht bekannt.  

Anmerkung: In der Drug Safety Mail 2016 - 19 der Arzneimittelkommission der 

Deutschen Ärzteschaft vom 8.6.2016 wird vor schwerwiegenden kardialen 

Ereignissen/ Herzrhythmusstörungen bei Einnahme von Loperamid in höheren 

Dosierungen als empfohlen, gewarnt z. B. im Zusammenhang mit Fehlgebrauch oder 

Missbrauch. Dabei trat die Mehrzahl der berichteten kardialen Ereignisse bei Personen 

auf, die bewusst hohe Dosen von Loperamid eingenommen haben, entweder gegen 

Entzugssymptome eines Opioidmissbrauchs oder um ein Euphoriegefühl zu 

induzieren. Bei anderweitig nicht erklärbaren kardialen Ereignissen wie QT-

Verlängerung, Torsades de Pointes, anderen ventrikulären Arrhythmien, Synkopen 

oder Herzstillstand sollte die Einnahme von Loperamid als mögliche Ursache in 

Betracht gezogen werden [1691]. 

11.4.2.2 Tinctura opii  

11.48  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Therapieversagen von Loperamid sollte eine Therapie mit Tinctura opii 

erfolgen. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

Tinctura opii wird eingesetzt als Alternative zu Loperamid. Tinctura opii ist ein auf 1 

% Morphin eingestellter alkoholischer Extrakt aus Rohopium und enthält neben 

Morphin weitere Alkaloide. Initial werden 2 - 3 x täglich 5 - 10 Tropfen appliziert. Eine 

Dosiserhöhung bis zur gewünschten Wirkung auf maximal 6 x tgl. 20 Tropfen ist 

möglich. Die Wirkung am Rezeptor ist ähnlich, aber nicht ganz identisch. Ein Wechsel 

von Loperamid zu Tinctura opii ist ein etabliertes Konzept. Bei welcher Dosis 

gewechselt werden sollte, ist jedoch unklar, und eigene Studien hierzu wurden nicht 

gefunden. Es gilt jedoch als sichere und sinnvolle second-line Therapie.   



11.4 Radiogene Enteropathie/ Enteritis 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

470 

11.4.2.3 Octreotid  

11.49  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei fehlendem Ansprechen auf Loperamid oder Tinctura opii kann eine Therapie 

mit Octreotid erfolgen. (OFF-LABEL) 

Level of Evidence 

2 

[1692] 

  
Starker Konsens 

 

Das Somatostatin-Analogon Octreotid wird unter anderem zur Behandlung der 

Chemotherapie-induzierten Diarrhoe eingesetzt. Es wird subkutan verabreicht und 

wirkt über eine Verringerung der intestinalen Motilität sowie des Wasser- und 

Elektrolyttransportes [460]. Zur Therapie der Radiotherapie-induzierten Diarrhoe mit 

Octreotid versus Diphenoxylat und Atropin wurde eine Studie gefunden und 

ausgewertet, die insgesamt 61 Patient*innen einschließt [1692]. Die Studie wurde 

aufgrund fehlender Verblindung mit dem Evidenzniveau 2 bewertet. Patient*innen der 

Interventionsgruppe sprachen signifikant häufiger auf die Therapie mit Octreotid an 

(OR: 9,23; 95 % KI: 2,60 - 32,81) und hatten signifikant weniger häufig eine 

Therapieunterbrechung aufgrund einer Diarrhoe (OR: 0,19; 95 % KI: 0,06 - 0,61) als 

Patient*innen der Kontrollgruppe, denen Diphenoxylat und Atropin verabreicht 

wurde. 

11.4.2.4 Glutamin  

11.50  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Eine Therapie der akuten Enteritis mit Glutamin sollte nicht erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[1693] 

  
Starker Konsens 

 

Die Behandlung der akuten, wie chronischen Enteritis mit Glutamin wurde in 

insgesamt 13 randomisierten, placebokontrollierten Studien geprüft. Es gab weder für 

den Schweregrad der Symptome noch die Häufigkeit der einzelnen Symptome der 

Enteritis (Diarrhoe, Stuhldrang, Darmkrämpfe) einen signifikanten Nutzen der 

Substanz. 
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11.5 Chronische Enteropathie/ Enteritis - Therapie der 

chronischen Diarrhoe  

Für die Behandlung der chronischen Diarrhoe bzw. chronischer Darmbeschwerden 

nach Radiotherapie gilt grundsätzlich das gleiche Vorgehen wie für die der akuten 

Diarrhoe. Im Vordergrund steht eine symptomorientierte Therapie. Insbesondere 

muss auf Malabsorption und Zeichen von Nährstoffmangel geachtet und 

dementsprechend substituiert werden [1694].  

Daten zu medikamentösen Therapien beschränken sich auf kleine Serien und 

erlauben keine Empfehlung für oder gegen eine Therapie. 

11.5.1 Interdisziplinäre Zusammenarbeit, Einbindung der 

Gastroenterologie  

Nach Meinung der beteiligten Fachexpert*innen hat sich gezeigt, dass die frühzeitige 

Einbindung der Gastroenterologie in die Betreuung der Patient*innen insgesamt den 

Verlauf und die Lebensqualität positiv beeinflusst. 

11.5.2 Chirurgische Verfahren  

11.5.2.1 Indikationen zum operativen Eingriff  

11.51  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Ein operativer Eingriff bei höhergradiger chronischer radiogener Enteritis ist mit 

einer beträchtlichen Morbidität und einer erhöhten Mortalität verbunden, weshalb 

die Indikation zurückhaltend gestellt werden sollte. 

Ein chirurgischer Eingriff sollte nur in folgenden Notfallsituationen erfolgen:   

• höhergradige Darmstrikturen bis hin zum kompletten mechanischen 

Darmverschluss  

• Darmperforation mit begleitender Peritonitis 

• unkontrollierbare Blutungen  

Level of Evidence 

5 

[1695], [1696], [1697] 

  
Starker Konsens 

 

Das Vorliegen einer höhergradigen chronischen radiogen bedingten Enteritis (im 

Dünn- wie im Dickdarm) mit höhergradigen Darmstrikturen bis hin zum kompletten 

mechanischen Darmverschluss bzw. Darmperforation mit begleitender Peritonitis 

bzw. unkontrollierbaren Blutungen erfordert ein chirurgisches Vorgehen.  

Es muss beachtet werden, dass bei der chirurgischen Versorgung dieser 

Krankheitsbilder eine relevante Morbidität sowie Mortalität zu verzeichnen ist [1696], 

[1695]. Bei Darmstrikturen bzw. einem mechanischen Darmverschluss stehen 

unterschiedliche chirurgische Verfahren zur Verfügung, die abhängig vom 

vorliegenden Befund eingesetzt werden. In Notfallsituationen bzw. nach erst kürzlich 
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erfolgter Bestrahlung ist ein umschriebenes chirurgisches Vorgehen im Sinne einer 

Ausschaltung des betroffenen Darmabschnitts mittels Anlage eines Enterostomas zu 

bevorzugen. Erst nach Rekompensation der Patientin/ des Patienten ist eine definitive 

chirurgische Versorgung mittels Resektion des betroffenen Darmabschnitts und evtl. 

Anastomosen-Anlage zu erwägen, wobei dies sehr zurückhaltend zu betrachten ist. 

Bei kompensierten Patient*innen bzw. länger zurückliegender Bestrahlung stehen 

folgende chirurgische Techniken zur Verfügung: Resektion des betroffenen 

Darmabschnitts und Anlage eine endständigen Enterostomas bzw. einer Anastomose 

oder Ausschaltung des betroffenen Darmabschnitts mittels Bypass bzw. Enterostoma. 

Bei Darmverschluss ohne sinnvolle Möglichkeit einer Resektion oder einer Bypass-

Anlage (zum Beispiel bei ausgeprägter Peritonealkarzinose) kann eine perkutan 

angelegte Ablauf-Magen- bzw. Dünndarmsonde eine Alternative darstellen. 

Bei Darmperforationen oder nicht konservativ kontrollierbaren Darmblutungen sollte 

immer die Resektion des perforierten bzw. blutenden Darmabschnitts erfolgen und in 

der Regel die Anlage eines Enterostomas gegenüber einer Anastomosierung 

bevorzugt werden. Ob im Verlauf eine definitive chirurgische Versorgung mit 

Wiederherstellung der Darmkontinuität anzustreben ist, kann nur individuell bzw. mit 

Zurückhaltung beurteilt werden. Eine Wiederherstellung der Darmkontinuität ist 

generell erst nach Abschluss der Strahlentherapie und bestmöglicher Rekonvaleszenz 

möglich. Ausnahmen können konservativ nicht beherrschbare Stomaverlustsyndrome 

mit Nierenversagen und Elektrolytentgleisungen darstellen. 
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11.6 Zusammenenfassung  

Tabelle 81: Zusammenfassung der Empfehlungen und Statements - Akute und chronische 
Enteropathie/ Enteritis  

Akute Enteropathie/ Enteritis 

Prophylaxe 

Amifostin 

(vor jeder Fraktion mit mindestens 340 

mg/m
2

 intravenös oder mit mindestens 500 

mg absolut subkutan) (OFF-LABEL). 

kann 

Probiotika in Form von Lactobacillus 

acidophilus oder Bifidobakterium bifidum 

sollte 

Ernährungsberatung und -betreuung sollte 

ballaststoffreiche Diät sollte 

Cholestyramin sollte nicht 

Glutamin soll nicht 

Octreotid-LAR soll nicht 

Smektit soll nicht 

Sucralfat soll nicht 

Orale Aminosalicylate bei pelviner 

Strahlentherapie 

sollen nicht 

Psyllium (Flohsamenschalen) Aufgrund mangelnder Evidenz ist eine 

Empfehlung für oder gegen die Einnahme 

nicht möglich. 

Triamcinolon i.m. Aufgrund mangelnder Evidenz ist eine 

Empfehlung für oder gegen die Gabe 

nicht möglich. 

Therapie 
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Akute Enteropathie/ Enteritis 

Octreotid (OFF-LABEL) (bei fehlendem 

Ansprechen auf Loperamid oder Tinctura 

opii) 

kann 

Loperamid sollte 

Tinctura opii (bei Therapieversagen von 

Loperamid) 

sollte 

Glutamin sollte nicht 

Chronische Enteropathie/ Enteritis 

Therapie 

Ein operativer Eingriff bei höhergradiger 

chronischer radiogener Enteritis ist mit einer 

beträchtlichen Morbidität und einer erhöhten 

Mortalität verbunden 

sollte zurückhaltend gestellt werden 

chirugischer Eingriff nur in folgenden 

Notfallsituationen: 

• höhergradige Darmstrikturen bis hin 

zum komplettem mechanischen 

Darmverschluss 

• Darmperforation mit begleitender 

Peritonitis 

• unkontrollierbare Blutungen 

sollte  
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11.7 Radiodermatitis  

Die akute Radiodermatitis (RD) ist eine meist gering ausgeprägte unerwünschte 

Wirkung der Strahlentherapie, die den ganzen Körper einschließlich Kopfhaut 

betreffen kann. Sie kann bei Radiatio (RT) der Mamma, von Kopf-Hals-Tumoren, bei 

Bolus-Techniken und ungünstigen anatomischen Verhältnissen wie Hautfalten und 

hohem Körpergewicht bei Beckenbestrahlung verstärkt sein. Das klinische Bild 

besteht aus Erythem mit Überwärmung, Juckreiz, Brennen und Schmerz. Im weiteren 

Verlauf kann eine trockene Schuppung auftreten, oder es kann, insbesondere in den 

Hautfalten (Intertrigines), zu einer Blasenbildung und Erosion bis hin zur Ulzeration 

kommen. Hautpflege und spezifische Therapie verbessern das Wohlbefinden der 

Patient*innen unter Strahlentherapie, verhindern das Auftreten einer Strahlenreaktion 

an der Haut bzw. vermindern Stärke und Ausprägung der Radiodermatitis, sowie 

mildern die Symptome und Folgen bei Eintreten einer Radiodermatitis und bringen 

diese zur Abheilung. Es gibt eine Vielzahl von Pflegehinweisen zur Prophylaxe, sowie 

eine große Zahl von Behandlungsmöglichkeiten bei Eintreten einer Radiodermatitis. 

Entscheidend ist, dass die Patientin/ der Patient eindeutige und von Seiten der 

verschiedenen Fachdisziplinen innerhalb der behandelnden Institution gleichlautende 

Empfehlungen bekommt. 

Methodische Aspekte 

Zahlreiche Phase-II- und einige Phase-III-Studien wurden zur Prophylaxe und in 

geringerer Zahl zur Therapie der akuten Radiodermatitis durchgeführt. Dennoch kann 

aus methodischen Gründen nur über wenige Substanzen eine Aussage getroffen 

werden. Häufig wurde eine Substanz X im Vergleich zu einer Substanz Y, die als 

unwirksam oder als Standardtherapie eingestuft wurde, untersucht, anstatt gegen ein 

Placebo, das die Trägersubstanz enthält und identisch aussieht. Selten wurden alle 

folgenden Forderungen erfüllt: Prädefinition der Endpunkte in Bezug auf Zeitpunkt 

der Evaluation und auf untersuchten Schweregrad, Berücksichtigung der Interrater-

Validität des klinischen Endpunktes Erythem/Radiodermatitis sowie die Anwendung 

objektiver Messverfahren, einfache oder doppelte Verblindung, Prüfung der 

Compliance und Kontrolle der Ko-Medikation sowie Berücksichtigung der 

Risikofaktoren wie Chemotherapie und Rauchen [1698]. Darüber hinaus bestehen 

oftmals Diskrepanzen zwischen ärztlichen Erhebungen und Einschätzungen der 

Patient*innen (z.B. hinsichtlich der Auswirkungen auf die Lebensqualität), die in 

Studien zudem nicht regelhaft erhoben oder berücksichtigt werden [1699]. Wenige 

Studien erfüllten die Kriterien einer Level of Evidence (LoE) 1-Studie, d.h. Intent-to-

treat-Analyse, ausreichende Gruppengröße, Berücksichtigung der Ko-Faktoren, 

homogene Patient*innen- und Therapiecharakteristika bzw. Adjustierung für 

Imbalancen. Eine besondere Herausforderung ist die Unterscheidung von Prophylaxe 

und Therapie, wenn die untersuchte Substanz auch zur Therapie eingesetzt werden 

kann. Dies erfordert eine klare Definition des Endpunktes und der Maßnahmen beim 

Erreichen des Endpunktes. 
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11.7.1 Prophylaxe der Radiodermatitis (RD)  

Basismaßnahmen 

11.7.1.1 Waschen, Deodorantgebrauch und Creme/ Lotion  

11.52  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Zur Prophylaxe der Radiodermatitis sollen Haut und Haare gewaschen werden 

(mit oder ohne Seifen mit einem leicht sauren, der Haut angepassten pH, 

sogenannte pH-neutrale Seife, Syndet). 

Level of Evidence 

1 

[1700], [1701] 

  
Starker Konsens 

 

11.53  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Die Haut soll mit pflegenden, z.B. harnstoffhaltigen Cremes ohne allergisierende 

Substanzen (z.B. Duftstoffe) gepflegt werden. 

  
Starker Konsens 

 

11.54  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Deodorantgebrauch in der bestrahlten Region direkt vor Bestrahlung sollte 

erlaubt werden. 

Level of Evidence 

2 

[1702], [1703], [1704] 

  
Starker Konsens 
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11.55  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Das Auftragen einer Creme oder Lotion in der bestrahlten Region direkt vor 

Bestrahlung sollte erlaubt werden. 

Level of Evidence 

1 

[1702] 

  
Starker Konsens 

 

Wesentliche Grundlage der Prophylaxe der Radiodermatitis ist die Reduktion des 

oberflächlichen Zellverlustes. Dies kann durch weite, nicht abschließende, nicht 

scheuernde, luftdurchlässige Kleidung unterstützt werden. Duschen und normales 

Waschen mit vorsichtigem Abtrocknen ist möglich und unbedenklich (s.u.). Dagegen 

wird auf langes, heißes Duschen, Vollbäder und Saunabesuche besser verzichtet. Mit 

Ausnahme von barrier films dürfen Pflaster nicht im Bestrahlungsfeld aufgeklebt 

werden. Dünne Applikation von Lotionen, Creme oder Deodorant ist auch vor der 

täglichen Bestrahlung akzeptabel (s.u). 

 

Pflege mit Basiscreme oder Lipolotion unter Zusatz von Harnstoff (2 - 5 %) ohne 

allergisierende Substanzen (Duftstoffe, pflanzliche Inhaltsstoffe) wird entsprechend 

allgemeingültiger dermatologischer Empfehlungen angeraten (good clinical practice). 

 

Waschen, Deodorant, Hautpflege  

 

Das früher häufig verhängte Waschverbot schränkt das Wohlbefinden der 

Patient*innen ein und verunsichert im sozialen Kontakt. In einer randomisierten 

Studie führte das Waschen der Haut mit oder ohne Seife nicht zu vermehrtem Erythem 

und reduzierte die feuchte Desquamation in Hautfalten [1700]. Ebenso führte Haare 

waschen nicht zu verstärktem Erythem [1701], Anwendung finden Seifen mit einem 

leicht sauren, der Haut angepassten pH (sogenannte pH-neutrale Seife, Syndet). 

 

Für die häufige Empfehlung, vor der Bestrahlung keine Cremes, Puder oder Lotionen 

auf die zu bestrahlende Haut aufzutragen, gibt es wenig Evidenz. Burch et al. [1702] 

untersuchten die Dosiserhöhung in der Haut nach Auftragen von (zum Teil 

metallhaltigen) Deodorants, Puder und Lotionen. Die absolute Dosiserhöhung im 

Hautniveau betrug für Deodorant durchschnittlich 1,7 % (5 x 5 cm-Feld) bzw. 0,9 % 

(25 x 25 cm-Feld) (maximal 2,4 % bzw. 0,9 %), für Lotionen durchschnittlich 2,4 % 

bzw. 0,5 % (maximal 5,4 % bzw. 1 %) und Puder maximal 0,3 % bzw. 0,2 %. In einer 

großen Phase-II-Studie sowie einer kleineren Nicht-Unterlegenheitsstudie bei 

Brustkrebspatientinnen konnte kein nachteiliger Effekt von aluminiumhaltigem 

Deodorantgebrauch nachgewiesen werden [1703], [1705]. Die Patient*innen können 

ihre gewohnte Hautpflege fortführen, ohne eine verstärkte Hautreaktion befürchten 

zu müssen. 
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Topische Maßnahmen 

11.7.1.2 Silbersulfadiazin-Creme  

11.56  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Silbersulfadiazin-Creme 1 % sollte nicht zur Prophylaxe der Radiodermatitis 

angewendet werden. 

Level of Evidence 

2 

[1706] 

  
Starker Konsens 

 

Silbersulfadiazin-Creme 1 % (SSD) konnte in einer randomisiert kontrollierten Studie 

mit 102 Patientinnen mit Radiatio bei Mammakarzinom die RD reduzieren. Der Total 

Score der Hautverletzung der Interventionsgruppe war signifikant niedriger im 

Vergleich zur Kontrolle (5,49 ± 1,02 versus 7,21 ± 1,76; p < 0,001) [1706]. Zu 

berücksichtigen sind die Nebenwirkungen und Einschränkungen bei der Anwendung. 

Insbesondere kann es, da es sich um ein Sulfonamidpräparat handelt, zu schweren 

Hautreaktionen vom Typ des Stevens-Johnson-Syndroms und der toxisch epidermalen 

Nekrolyse kommen [1707]. 

11.7.1.3 Calendula-Creme  

11.57  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Calendula-Creme kann zur Prophylaxe der Radiodermatitis eingesetzt werden. Die 

mögliche Auslösung einer Kontaktallergie ist zu berücksichtigen. 

Level of Evidence 

1 

[1708], [1698], [1709] 

  
Starker Konsens 

 

Es liegen Ergebnisse von drei Studien vor. Sie untersuchten handelsübliche Cremes 

mit Calendula-Zusatz im Vergleich zu handelsüblichen anderen Pflegecremes [1708], 

[1698], [1709] Erstere Studie (n = 254) zeigte eine signifikante Reduktion des Grad 2-

3 Erythems und des Schmerzes. In zwei weiteren Studien [1698], [1709] zeigte sich 

kein Unterschied zwischen den Gruppen. Dies kann zum einen bedingt sein durch die 

große zeitliche Varianz des Messpunktes für die Radiodermatitis (5 - 17 Tage nach 

Radiatio) [1698] oder aufgrund eingeschränkter Aussagekraft wegen nicht erreichter 

Patientinnenzahl. [1709] Ein integrativer Review zur Themenstellung kommt daher zu 

einer vorsichtigen Empfehlung für die Anwendung von Calendula zum Hautschutz 

[1710]. Bei topischer Anwendung von Calendula officinalis L. (Garten-Ringelblume) 
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muss das Potential dieser Substanz zur Auslösung einer Kontaktallergie 

berücksichtigt werden [1711]. 

11.7.1.4 Topische Glukokortikoide  

11.58  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Topische Glukokortikoide sollten in Risikosituationen zur Prophylaxe der 

Radiodermatitis Grad 2/3 und der assoziierten Symptomatik eingesetzt werden. 

Zu den Risikofaktoren der Radiodermatitis gehören eine Hautdosis ≥ 50 Gy, 

Hautfalten, Adipositas, Rauchen. 

Level of Evidence 

1 

[1712], [1711], [1713], [1714], [1715], [1716], [1717], [1718], [1719], [1720], [1721], [1722], [1723], 

[1724] 

  
Starker Konsens 

 

Glukokortikoide von mittlerer bis hoher Potenz 

 

Das potente Glukokortikoid Mometasonfuroat als Creme-Formulierung reduziert 

Brennen und Juckreiz nach Angaben der Patient*innen (validierte Fragebögen) [1714]. 

In einer kleineren Studie mit objektiver Messung des Erythems war der Schweregrad 

des Erythems reduziert [1712]. Dies konnte in einer placebokontrollierten großen 

Phase-III-Studie (n = 176) nicht bestätigt werden, möglicherweise aus methodischen 

Gründen (nicht-standardisierte Beurteilung der Radiodermatitis, niedrige Zahl an G 2 

oder 3 Radiodermatitis, Gruppenimbalancen durch unterschiedliche Fraktionierung 

nicht ausgeschlossen) [1713]. Die von Patient*innen angegebene Symptomatik 

Juckreiz, Brennen, Schmerz war signifikant geringer, wie in der Folgenanalyse dieser 

Studie mit Berücksichtigung des zeitlichen Verlaufs gezeigt [1718]. In zwei 

Folgestudien bei Mammakarzinompatientinnen mit moderater Dosis und Kopf-Hals-

Tumorpatient*innen mit hoher Dosis, reduzierte Mometasonfuroat die Rate an G 2 

und G 3 RD [1719], [1720] und die Symptomatik [1719]. 

 

Glukokortikoide von niedriger Potenz 

 

In drei kleinen, randomisierten (mit einer Ausnahme: [1717]) verblindeten Studien 

wurden topische Glukokortikoide unterschiedlicher Potenz (Beclometason-Spray, 

Betamethason 0,1 % Creme und Methylprednisolon 0,1 % Creme) untersucht im 

Vergleich zu als unwirksam postulierten Substanzen, d.h. Dexpanthenol, Petrolatum, 

oder keine Behandlung [1716], [1717], [1715]. Beclometason ergab widersprüchliche 

Ergebnisse: Beclometason-Spray konnte die feuchte Desquamation in der 

Hochrisikoregion Axilla reduzieren [1717]. Die Aussagekraft der Studie wird jedoch 

durch die kleine Patientinnenzahl und das Fehlen einer Placebokontrolle 

eingeschränkt. Die Studie von Omidvari zu Betamethason ist wegen der heterogenen 

RT-Technik und RT-Dosis nicht aussagekräftig [1715]. Eine randomisierte, 

offenkontrollierte Studie mit 150 Kopf-Hals-Tumor-Patient*innen zeigte eine 

signifikante Reduktion der RD ≥ G 2, aber nicht G 3 [1722]. Dagegen zeigte eine 

ähnliche Studie mit 203 Kopf-Hals-Tumorpatient*innen die Reduktion der G 3, nicht 

aber der RD ≥ G 2 (primärer Endpunkt) [1724]. Die doppelblind kontrollierte Studie an 
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202 Mammakarzinompatientinnen mit geringer RT-Dosis ergaben eine Reduktion 

aller Schweregrade der RD [1721]. 

 

Zusammenfassend reduzieren und verzögern topische Glukokortikoide, die 

Radiodermatitis und in wechselndem Ausmaß auch die Symptomatik wie Juckreiz und 

Brennen. Der Effekt ist bei mittel-hoch potenten Glukokortikoiden möglicherweise 

ausgeprägter, aber nicht gegeneinander untersucht. Die Substanzen Prednicarbat 

(Gesicht) und Mometasonfuroat (übriges Integument) besitzen ein günstiges 

Risikoprofil. 

 

Während der Beobachtungsphase wurden in keiner der Studien die befürchteten 

unerwünschten Wirkungen einer länger andauernden Glukokortikoidtherapie 

beobachtet, jedoch sind die Nachbeobachtungszeiten für eine Beurteilung dieser 

Nebenwirkungen als zu kurz anzusehen.     

11.7.1.5 Photobiomodulationstherapie (PBMT)  

11.59  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Die Photobiomodulationstherapie (Low-Level-Laser-Therapie) kann zur Prophylaxe 

der Radiodermatitis angewendet werden. 

Level of Evidence 

2 

[1725], [1726], [1727], [1728] 

  
Starker Konsens 

 

Die Photobiomodulationstherapie (PBMT) oder Low-Level-Lasertherapie (LLLT) bedient 

sich der topischen Applikation von Licht aus dem roten oder Infrarot-nahen 

Spektrenbereich. Der Effekt der PBMT zur Vorbeugung der RD wurde in mehreren 

Studien untersucht. Robijns et al. untersuchten zuerst die Anwendung bei 

konventionell fraktionierter Brustbestrahlung im Rahmen des TRANSDERMIS-Trials 

[1725], [1726] ; in dieser doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Studie 

(n = 120) wurde der zusätzliche Effekt der PBMT (2 x pro Woche) additiv zur 

Standardtherapie mit einem hydroaktiven Kolloid-Gel untersucht. Es wurden 

signifikant weniger feuchte Desquamationen beobachtet (30 % versus 6,7 %, p = 

0,004), auch waren die Lebensqualitätsendpunkte und objektive Messungen 

(Pigmentierung, Flüssigkeitsverlust) im Vergleich zur Kontrollbehandlung signifikant 

verbessert. Der LABRA-Trial untersuchte den Effekt der PBMT mit einer vergleichbaren 

Vorgehensweise wie im TRANSDERMIS-Trial auch bei der moderat hypofraktionierten 

Brustbestrahlung [1727]: am ehesten aufgrund der geringen Fallzahl (n = 71) konnte 

in der ärztlichen RD-Beurteilung jedoch kein signifikanter Unterschied der RD 

Schweregrade nachgewiesen werden (p = 0,053). Im DERMISHEAD-Trial derselben 

belgischen Forschungsgruppe wurde demgegenüber bei Radiotherapie im HNO-

Bereich eine signifikante Reduktion der RD-Grade 2 - 3 beobachtet (p = 0,002), was 

sich jedoch nicht in den Lebensqualitätsendpunkten widerspiegelte [1728]. Aufgrund 

der suboptimalen Compliance und einer höheren Anzahl an Studienabbrüchen im 

Placebo-Arm war diese Studie allerdings zu klein (n = 28 im PMBT-Arm, n = 18 im 

Placebo-Arm). 



11.7 Radiodermatitis 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

481 

11.7.1.6 Barriereschicht-bildende Film- und Folienverbände  

11.7.1.6.1 Adjuvante Bestrahlung des Mammakarzinoms  

11.60  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Einige Barriereschicht-bildende Film- und Folienverbände können zur Prophylaxe 

der Radiodermatitis im Rahmen adjuvanter Brustbestrahlungen angewendet 

werden. 

Level of Evidence 

2 

[1729], [1730], [1731], [1732] 

  
Starker Konsens 

 

Die Anwendung von Barriereschicht-bildenden Film- und Folienverbänden zielt darauf 

ab, das bestrahlte Integument vor physikalischen (Friktion, Mazeration, UV-Strahlung) 

und chemischen (Säuren/Laugen) Reizen zu schützen, die physiologische Hydratation 

der Haut zu erhalten und bakterielle (Super-)Infektionen zu vermeiden. Es sind 

selbsthaftende Folienverbände auf Polyurethan- oder Silikonbasis von solchen 

Produkten zu unterscheiden, die nach der Applikation einen Film auf der Haut bilden. 

In der konventionellen (n = 56) und moderat hypofraktionierten (n = 74), adjuvanten 

Ganzbrustbestrahlung konnte mittels Hydrofilm Polyurethanfolie in zwei 

intrapatientinnen-randomisierten Studien (mediale und laterale Brusthälften wurden 

ab Behandlungsbeginn entweder mit Hydrofilm oder Urea 5 % Lotion behandelt) eine 

signifikante Reduktion (p < 0,001) der Prävalenz und des RD Schweregrades 

beobachtet werden [1729], [1732]. Auch die subjektive Beschwerdeintensität war in 

beiden Studien signifikant vermindert. Neben den von Ärzt*innen und Patientinnen 

beurteilten RD Schweregraden und Symptomen wurden außerdem objektive 

Messverfahren (Spektrophotometrie) zur Erfassung des Erythems und der 

Pigmentierung ergänzt, die eine signifikant reduzierte Erythem- und 

Pigmentierungsintensität auswiesen. Potenzielle Nebenwirkungen durch nicht 

spannungsfrei aufgebrachten Hydrofilm (Hautrötungen im Randbereich des Films in 

10,8 - 19,1 % bis zu Spannungsblasen in 0 - 6,5 % der Patientinnen) und allergische 

Reaktionen auf Acrylatklebstoff (5,2 - 8,1 % der Patientinnen) sind zu berücksichtigen. 

Studien mit Film auf Silikonbasis bestätigen die prophylaktische Wirkung bei der 

Ganzbrustbestrahlung. Eine neuseeländische Gruppe mit 78 Brustkrebspatientinnen 

zeigte in einer intrapatientinnen-randomisierten Studie mit Mepitel Film
®

 versus 

aqueous cream bei konventioneller und hypofraktionierter Ganzbrust- sowie 

Postmastektomiebestrahlung signifikant reduzierte RD Schweregrade [1731]. Eine 

dänische, intrapatientinnen-randomisierte Studie [1730] reevaluierte mit Mepitel Film
®

 

in der adjuvanten Ganzbrust- (n = 63) und Postmastektomiebestrahlung (n = 16) 

gegenüber einer nicht-standardisierten Hautpflege analog der dänischen Leitlinien 

(hydratisierende Lotionen, tägliches Waschen und topische Glukokortikoide bei 

Juckreiz). Die verblindeten Beurteiler beobachteten signifikant verringerte RD 

Schweregrade nur bei den Patientinnen, die eine konventionelle Fraktionierung oder 

eine Postmastektomiebestrahlung erhalten hatten, nicht jedoch bei hypofraktioniert 

bestrahlten Patientinnen. Aufgrund der im Verhältnis geringen Rekrutierung von 
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Patientinnen, die eine Brustwandbestrahlung erhielten, und ebenso aufgrund der 

nicht einheitlichen Kontrollhautpflege (insbesondere mit Glukokortikoiden) sind die 

Ergebnisse jedoch kritisch zu hinterfragen. 

11.61  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

2 

Für die Anwendung von sprühbarem Hautschutzfilm zur Prophylaxe der 

Radiodermatitis liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine Empfehlung für 

oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen. 

 
[1733], [1734] 

  
Starker Konsens 

 

11.62  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Langzeit-Hautschutz-Creme (3M Cavilon Durable Barrier Cream
®

) sollte nicht zur 

Prophylaxe der Radiodermatitis eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

2 

[1734], [1733] 

  
Starker Konsens 

 

Neben selbsthaftenden Folienverbänden sind auch Daten zu Film-formenden 

Lösungen bzw. Cremes verfügbar. In einer offen kontrollierten Studie mit 

Seitenversuch wurde die Anwendung eines Sprühverbandes (No-Sting Film
®

) zur 

Prophylaxe der Radiodermatitis untersucht. Die Inzidenz und die Zeit bis zur 

Abheilung der feuchten Desquamation konnte reduziert werden [1733]. Aufgrund der 

kleinen Patientinnenzahl und der multiplen Kofaktoren ist die Wirksamkeit jedoch 

nicht sicher beurteilbar. Aufbauend auf dieser Studie wurde von derselben 

Arbeitsgruppe eine größer angelegte, doppelblind randomisierte Studie mit einer 

anderen Produktformulierung (3M Cavilon Durable Barrier Cream
®

) initiiert, zu der 

318 Patientinnen Daten beitrugen [1734]. Es wurden im Vergleich mit Sorbolene
®

 

keine signifikanten Unterschiede der maximalen RD-Ausprägung beobachtet. 
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11.7.1.6.2 Definitive oder adjuvante Bestrahlung von Kopf-Hals-Tumoren  

11.63  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

2 

Für die Anwendung von Grenzschicht-bildenden Folienverbänden und/oder 

Flüssigkeiten zur Prophylaxe der Radiodermatitis bei Bestrahlungen im Kopf-Hals-

Bereich liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine Empfehlung für oder gegen 

den Einsatz zu rechtfertigen. 

 
[1735], [1736], [1737] 

  
Starker Konsens 

 

Bei Radio(chemo)therapien im Kopf-Hals-Bereich ist die Datenlage zu Folien- und 

Filmverbänden in der RD-Prophylaxe weniger umfangreich und konsistent. In einer 

kleinen, randomisierten Studie mit 39 auswertbaren Patient*innen [1737], die eine 

definitive Radiochemotherapie beim Nasopharynxkarzinom erhielten, wurde Mepitel 

Film
®

 mit Trolamin-Creme zur RD-Prophylaxe verglichen. Es zeigte sich eine 

signifikante Reduktion der Schwere der RD um 30 % (p < 0.001), der Prävalenz von 

feuchter Desquamation (RTOG Grad 3) um 41 % (1 versus 3 Pat.). Zwar wurde der 

Mepitel Film
®

 in dieser Studie von 80 % der Patient*innen gegenüber Trolamin 

präferiert, jedoch empfanden 41 % das Tragen des Filmverbandes als unangenehm 

und 31 % berichteten deutlichen Juckreiz. Die durch den Mepitel Film
®

 verursachten 

Beschwerden wurden auch in der multizentrischen, deutschen RAREST-01-Studie 

berichtet und führten zum vorzeitigen Studienabbruch [1736]: 46 % der Patient*innen 

konnten den Filmverband nicht dauerhaft tolerieren. Nach einer Interimsanalyse bei 

57 Patient*innen zeigte die Anwendung des Filmverbands keinen Vorteil gegenüber 

der Standardtherapie mit 2 - 5 % Urea und Mometasonfuorat Creme. 

Eine einfach verblindete, randomisierte Studie mit 197 eingeschlossenen 

Patient*innen untersuchte ein Film-formendes Gel auf Silikonbasis, StrataXRT
®

, gegen 

Sorbolene
®

 (10 % Glycerin) als Kontrolle [1735]. Es zeigte sich eine signifikant 

reduzierte Ausprägung der RD zugunsten des experimentellen Arms. Zudem konnte 

die Zeit bis zum Auftreten einer RD Grad 3 um eine Woche verlängert werden. 

Demgegenüber konnten die von den Patient*innen berichteten, subjektiven 

Beschwerden in keiner abgefragten Instanz signifikant reduziert werden. Methodisch 

sind die fehlende Berichterstattung hinsichtlich der verwendeten Chemotherapie und 

eine fehlende Balancierung der angewendeten Bestrahlungstechniken dieser Industrie-

finanzierten, einfach verblindeten Studie, Faktoren, die eine Beurteilung der 

Wirksamkeit nicht ermöglichen. 
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11.7.1.7 Silberhaltige Nylonverbände  

11.64  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

2 

Prophylaktische silberhaltige Nylonverbände reduzieren im Vergleich zu einer 

Therapie mit Sulfadiazin-Creme den Schweregrad der Radiodermatitis am 

Perineum. 

 
[1738], [1739] 

  
Starker Konsens 

 

Ein prophylaktischer silberhaltiger Verband (silver nylon dressing) konnte in einer 

kleinen Studie (n = 42) mit Analkarzinom- und Rektumkarzinompatient*innen, die ein 

hohes Radiodermatitisrisiko in der Perinealregion haben, den Schweregrad der 

Radiodermatitis im Vergleich zu Sulfadiazin Creme reduzieren. Die Wirksamkeit wird 

von der richtigen Applikation auf die Haut (angepasste Unterwäsche) bestimmt. Das 

bestätigte die Ergebnisse von Voung et al., die bei 15 Patient*innen im Vergleich zur 

historischen Kontrolle einen Benefit durch silberhaltige Verbände zeigen konnten 

[1739]. 

11.7.1.8 Puder  

11.65  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Puder sollte wegen austrocknender und verklebender Eigenschaften nicht zur 

Prophylaxe der Radiodermatitis angewandt werden. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

In einer sehr kleinen Studie (n = 12) wurde von Schreck et al. [1740] die Präferenz der 

Patient*innen von Creme- versus Puderpflege (rechte versus linke Halsseite) 

untersucht. Ein Unterschied wurde nicht gefunden. Eine Phase-III-Studie, die Aloe-

Creme gegen Feuchtigkeitscreme und Puderpflege bei 248 Patientinnen mit 

Mammakarzinom prüfte, zeigte keinen Vorteil eines der drei Arme [1741].  
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11.7.1.9 Hyaluronsäure-Creme  

11.66  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Hyaluronsäure-Creme sollte nicht zur Prophylaxe der Radiodermatitis eingesetzt 

werden. 

Level of Evidence 

2 

[1742], [1743], [1744] 

  
Starker Konsens 

 

In einer größeren, placebokontrollierten Studie verzögerte Hyaluronsäure das 

Auftreten der Radiodermatitis Grad 2 um eine Woche [1742]. Dagegen war in eine 

Phase-III-Studie, die Hyaluronsäure-Creme mit Petrolatum-Gel im Seitenversuch 

verglich, die Hyaluron-Creme in einer geplanten Interimsanalyse unterlegen, sodass 

die Studie vorzeitig abgebrochen wurde [1743]. Auch eine kleine, intrapatient*innen 

randomisierte und placebokontrollierte Studie konnten keine Unterschiede durch die 

Anwendung eines Hyaluronprodukts bei der Häufigkeit oder Ausprägung der 

Radiodermatitis belegen [1744]. 

11.7.1.10 Weitere Substanzen  

11.67  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Die topische Anwendung von  

• Trolamin (Biafine Emulsion
®

) oder 

• Aloe vera oder 

• Sucralfat 

sowie die orale Gabe von  

• Acetylsalicylsäure oder  

• Sucralfat  

sollen nicht zur Prophylaxe der Radiodermatitis erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[1745], [1746], [1747], [1748], [1749], [1750], [1751], [1752], [1753], [1754], [1708], [1755], [1756], 

[1757], [1758], [1741], [1759], [1760] 

  
Starker Konsens 

 

Trolamin 

Trolamin (Biafine
®

) ist eine Öl-in-Wasser Emulsion. Sie enthält die Substanzen Paraffin, 

Stearinsäure, Monopalmistostearat von Ethylenglykol, Propylenglykol, 

Perhydrosqualen, Avocadoöl, Cetypalmitat, Trolamin- und Natriumalginat, Trolamin, 

Aromastoffe, Konservierungsmittel E217, E219, E202 und gereinigtes Wasser. 
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In einer offen kontrollierten Phase-III-Studie, die Trolamin (Biafine Emulsion
®

) mit der 

Standardtherapie des jeweiligen Prüfzentrums verglichen, wurden weder eine 

Reduktion des maximalen Schwergrades, noch der Zeit bis zum Auftreten, noch der 

Dauer der Radiodermatitis ≥ G 2 gefunden [1747]. In der Vergleichsgruppe erhielten 

16 % keine Therapie, 31 % Aquaphor
®

, 34 % Aloe vera-Gel und 19 % der Patientinnen 

eine sonstige Therapie. Zu einem vergleichbaren Ergebnis kam eine große Phase-III-

Studie mit 506 Kopf-Hals-Tumor-Patient*innen, die ebenfalls Trolamin mit der 

Standardtherapie des Zentrums verglich [1750]. Diese Ergebnisse einer mangelnden 

Effektivität des Präparates Trolamin werden durch eine große Phase-III-Studie 

gestützt, in der Trolamin-Therapiegruppe sogar häufiger und stärker ausgeprägte 

Radiodermatitiden auftraten als in der Calendula-Creme-Gruppe [1708]. Auch eine 

Metaaanalyse von sieben randomisierten Studien konnte keinen Nutzen von Trolamin 

zeigen [1758]. 

Aloe vera 

Aloe vera-Gel (Fruit of the Earth™) besteht aus Aloe vera-Extrakt, Triethonalamin, 

(Triolamin) d-alpha Tocopherol (Vitamin E), Carbomer, EDTA, Methylparaben und 

Imdazolidinyl-Urea [1754]. 

Aloe vera-Gel (Fruit of the Earth™) wurde in drei kontrollierten Studien untersucht, 

versus Placebo oder keine Behandlung (194 Patientinnen, doppel- bzw. einfach-

verblindet) [1757], versus keine Behandlung (70 Patient*innen, einfach verblindet) 

[1754] oder versus Basiscreme (aqeous cream) (208 Patientinnen, offen kontrolliert) 

[1749]. Für keinen der verschiedenen Endpunkte (Schweregrad, Zeit bis zum 

Auftreten der Radiodermatitis, Dauer der Radiodermatitis, Juckreiz, Schmerz, 

trockene Schuppung) konnte ein protektiver Effekt von Aloe vera Gel nachgewiesen 

werden. Trockene Schuppung und Schmerz traten sogar signifikant häufiger unter 

Aloe vera Gel auf als in der Kontrollgruppe [1749]. Eine weitere Studie einer anderen 

kommerziell erhältlichen Aloe vera-Lotion ist aus methodischen Gründen nicht 

aussagekräftig [1748]. Eine Phase-III-Studie, die Aloe-Creme gegen 

Feuchtigkeitscreme und Puderpflege bei 248 Patientinnen mit Mammakarzinom 

prüfte, zeigte keinen Vorteil eines der drei Arme [1741]. Auch eine Studie an 120 

Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren konnte kein sicherer Vorteil von Aloe vera-Gel 

versus Placebo gezeigt werden [1759]. 

Sucralfat 

Sucralfat ist ein Aluminiumsalz von Saccharosesulfat, das im Experiment regenerative 

Prozesse der Haut und die Wundheilung unterstützt, u.a. durch Erhöhung des 

Prostaglandins und des EGF (epidermal growth factors), sowie der Hemmung von γ-

Interferon und Interleukin-2 [1752], [1760]. 

Drei kleine, prospektive Studien, in denen die Patient*innen einen Seitenversuch 

durchführten (jeweils eine Seite mit Substanz A oder B behandelt), untersuchten die 

topische Sucralfat-Therapie versus keine Therapie mit widersprüchlichen Ergebnissen 

[1752], [1760], [1746]. Eine große, einfach (unbehandelte Patient*innen) bzw. doppelt 

verblindete Studie, untersuchte Sucralfat-Creme versus keine Behandlung versus 

Basiscreme („aqueous cream“) in einer sorgfältig strukturierten Studie, die sich durch 

Berücksichtigung der Interobserver-Varianz und der Kofaktoren für den Endpunkt 

sowie eine Intention-to-treat-Analyse auszeichnet [1756]. Für den primären Endpunkt, 

maximaler Grad der Radiodermatitis in Woche 5, war die Sucralfat-Creme nicht 

überlegen, lediglich die trockene Schuppung war nach Sucralfat-Creme signifikant 
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geringer als nach Basiscreme („aqueous cream“) oder Verzicht auf jegliche Prophylaxe 

(mittlerer Grad 0,38 versus 0,45 versus 0,62 p = 0,04). 

Auch Sucralfat per os scheint ineffektiv zu sein [1751]. 

Acetylsalicylsäure 

In einer großen, placebokontrollierten, doppelblinden Studie wurde gezeigt, dass die 

Gabe von Acetylsalicylsäure über ein Jahr weder die Akut- noch die Spätreaktion der 

Radiodermatitis beeinflusst [1753]. 

 

11.68  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

2 

Für die Anwendung von folgenden Substanzen zur Prophylaxe der 

Radiodermatitis liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine Empfehlung für 

oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen: 

topische Applikation 

• Beclometason Dipropionat-Spray 

• Curcumin 

• Dexpanthenol 

• Formula A
®

 

• MA 5065D (Xclair
®

) 

• RayGel
® 

silymarinhaltige Creme 

• Thetacream
®

 

• Ureadin
®

 

• β-Sitosterol 

systemische Applikation 

• Beta-hydroxy-beta-methylbutyrat Arginin 

• Glutamin 

• Pentoxifyllin 

• Enzympräparate 

• Zink 

 

 
[1761], [1762], [1763], [1764], [1765], [1766], [1767], [1768], [1740], [1769], [1770], [1771], [1772], 

[1602], [1773], [1774], [1775] 

  
Starker Konsens 

 

In mehreren kleinen Studien wurden spezifische Substanzen zur topischen Prophylaxe 

geprüft. Für Curcumin [1770], Dexpanthenol [1763], MA 5065D (Xclair
®

) [1766], 

[1762], Thetacream
®

 [1768], sowie RayGel
®

 [1764] war eine Wirksamkeit nicht 

erkennbar. Ureadin
®

 [1765], Formula A
®

 (Opuntia ficus india, Olea europeae, Capparis 

spinosa) [1767], silymarinhaltige Creme [1761] reduzierte die Radiodermatitis. β-

Sitosterol versus Trolamin ergab lediglich eine Reduktion des ausgeprägten 
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Juckreizes und Schmerzes (offen kontrolliert), jedoch keinen Unterschied in der 

Ausprägung der RD [1769]. 

Für alle diese Substanzen kann eine Wirksamkeit zurzeit weder angenommen noch 

ausgeschlossen werden, eine Aussage ist aufgrund der Studienlage nicht möglich. 

Zusätzlich enthalten viele dieser Präparate Substanzen mit allergisierendem Potential.  

Weitere systemische Substanzen 

Wobe-Mugos
®

, ein proteolytisches Enzympräparat, das Papain, Trypsin und 

Chymotrypsin enthält, wurde in zwei randomisierten Studien bei Kopf-Hals-Tumor-

Patient*innen bzw. primärer Strahlentherapie von Zervixkarzinom-Patientinnen, sowie 

in einer doppelblinden placebokontrollierten kleinen Studie untersucht [1602], 

[1772], [1773]. Letztere Studie zeigte keinen Hinweis auf einen Nutzen des 

Präparates, in ersteren beiden Studien war die akute Radiodermatitis signifikant 

geringer ausgeprägt. Wegen der offenen Kontrollgruppe und nicht nachvollziehbarer 

Randomisation [1602], [1772], sowie der kleinen Patientinnenzahl [1773] kann die 

Wirksamkeit von Wobe-Mugos
®

 nicht beurteilt werden. 

Pentoxifyllin wurde zur Prophylaxe der akuten Radiodermatitis und der 

„Weichgewebsläsion“ (nach Dion et al. 1990 [1776]), die Mukositis, Teleangiektasie, 

Fibrose, Ulcus und Atrophie umfasst, eingesetzt [1771]. Die Weichgewebsläsion, nicht 

aber die akute Radiodermatitis war unter Pentoxifyllin signifikant geringer 

ausgeprägt. Auf Grund des komplexen Endpunktes und inkompletter Statistik ist eine 

Beurteilung der Wirksamkeit jedoch nicht möglich. 

11.7.2 Therapie der akuten Radiodermatitis  

Im Vergleich zur Prophylaxe der Akutreaktion sind nur wenige, überwiegend kleine 

Studien zur Therapie der Radiodermatitis durchgeführt worden. Sie sind methodisch 

besonders anspruchsvoll, da die Erstmanifestation der RD (und Beginn der 

Medikation) interindividuell sehr verschieden und die Rest-Bestrahlungszeit/-dosis 

ebenso unterschiedlich ist. Das gilt umso mehr, wenn verschiedene Entitäten (z.B. 

Mamma– und Kopf-Hals-Tumore) zusammengefasst werden. Die Endpunkte reichten 

von der Zeit zur Reduktion des RTOG Grad 3 auf 2 bis hin zur Zeit des ersten 

Wundverschlusses oder bis zur kompletten Abheilung. 

11.7.2.1 Allgemeine Maßnahmen zur Therapie der akuten Radiodermatitis  

11.69  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Die Therapie der mäßig ausgeprägten Radiodermatitis (Erythem, Juckreiz, 

Schmerz) soll symptomatisch mit kühlenden Maßnahmen erfolgen: 

• z.B. feuchte Umschläge mit nicht traumatisierenden Kompressen 

kurzzeitig (maximal 10 Minuten) 

• glukokortikoidhaltige Cremes 

 

  
Starker Konsens 
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11.7.2.2 Hyaluronsäurehaltige Creme  

11.70  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Hyaluronsäurehaltige Creme soll nicht zur Therapie des Erythems der 

Radiodermatitis eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

1 

[1750] 

  
Starker Konsens 

 

Für die Therapie der akuten Radiodermatitis, insbesondere der feuchten 

Desquamation existieren in den behandelnden Institutionen eine Vielzahl von 

Protokollen. Adstringierend und hautstabilisierend wirken natürliche (Schwarztee) 

oder synthetische Tannine/Gerbstoffe. 

 

Bei Auftreten des Erythems wurde ein Schaumverband im Vergleich zu Basiscreme 

(aqueous cream) eingesetzt. Aus methodischen Gründen ist die Effektivität nicht 

beurteilbar [1777]. Ein relevanter Einfluss des Verbandes auf die Dosisverteilung im 

Hautniveau konnte mit Phantommessung und klinischer Beobachtung ausgeschlossen 

werden. 

 

Eine Öl-in-Wasser-Emulsion hatte keinen messbaren Effekt auf die Hauthydratation 

[1778]. In einer großen, placebokontrollierten Phase-III-Studie mit objektivierter 

Evaluation des Endpunktes Radiodermatitis und Erhebung der subjektiven Endpunkte 

Schmerz und Lebensqualität zeigte eine hyaluronsäurehaltige Creme gegenüber 

Placebo keine Reduktion des Erythems am Tag 30 nach Beginn der Intervention 

[1750]. 

11.7.3 Therapie des chronischen Radioderms und Ulcus  

11.7.3.1 Allgemeine Maßnahmen zur Therapie der feuchten Desquamation und 

Strahlenulcus  

11.71  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Die feuchte Desquamation sowie auch das chronische Strahlenulcus sollen nach 

den allgemeinen Regeln der Wundversorgung behandelt werden.  

Level of Evidence 

2 

[1777], [1778], [1750], [1779], [1780], [1781], [1782] 

  
Starker Konsens 
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siehe S3 Leitlinie „Diagnostik und Therapie des Ulcus cruris venosum“—

Wundversorgung, AWMF Nr. 037/009 

 

11.7.3.2 Weitere topische Maßnahmen  

11.72  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

3 

Für die Anwendung von folgenden Substanzen zur Therapie der Radiodermatitis 

liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine Empfehlung für oder gegen den 

Einsatz zu rechtfertigen: 

• Honig-Gaze 

• Paraffin-Gaze 

• silberbeschichtete Wundauflage 

• Silbersulfadiazin-Creme 

• Sorbolen-Creme 

• Sucralfat-Creme 

 
[1783], [1784], [1785] 

  
Starker Konsens 

 

Sucralfat-Creme versus Sorbolen-Creme [1783], Honig-Gaze versus Paraffin-Gaze 

[1784] und silberbeschichtete Wundauflage (silver nylon dressing) versus 

Silbersulfadiazin-Creme [1785] wurden als Therapie der RD Grad 2 untersucht. Aus 

methodischen Gründen ist eine Wirksamkeit der Prüfsubstanzen weder nachweisbar 

noch auszuschließen. 

Die Applikation differenter externer Substanzen (Wirkstoffe) beinhaltet gegenüber 

einer optimierten Lokaltherapie mit den oben angegebenen Mitteln die Gefahr der 

Hemmung der Wundheilungsvorgänge und der zusätzlichen Sensibilisierung gegen 

deren Inhaltsstoffe bzw. die Auslösung einer kontaktallergischen Reaktion. Deshalb 

ist auf einen gezielten und zeitlich befristeten Einsatz zu achten (z.B. Antiseptika bei 

Infektionsverdacht). (Schaum-) Verbände können während der Bestrahlung belassen 

werden, da ein relevanter Einfluss auf die Dosisverteilung im Hautniveau mittels 

Phantommessungen und klinischer Beobachtung ausgeschlossen werden konnte 

[1777]. 

Auf den Einsatz von Farbstoffen wird allgemein verzichtet, da sie nicht nach aktuellen 

Standards geprüft sind, toxikologisch relevante Verunreinigungen enthalten und lokal 

wundheilungshemmend und irritativ wirken [1786], [1787]. So war Gentianaviolett als 

Beispiel nicht effektiver als ein trockener Wundverband laut Mak et al. 2000 (Phase-III) 

[1780]. 

Chronisches Radioderm 

Das chronische Radioderm ist gekennzeichnet durch Trockenheit, Atrophie und 

verstärkte Verletzlichkeit der Haut, eventuell Teleangiektasenbildung. Eine 

Fibrosierung der Subcutis und des Bindegewebes manifestiert sich im Laufe von 

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/anmeldung/1/ll/037-009.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/anmeldung/1/ll/037-009.html
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Jahren nach Therapie. Zur Therapie der Fibrose siehe Kapitel „Bindegewebe und 

Knochen“. 

Die Therapie ist symptomatisch: 

• Vermeiden von mechanischer Reizung und Sonnenexposition,  

• Pflege mit rückfettenden und hautschützenden Cremes (z.B. Basiscreme, 

eventuell unter Zusatz von Harnstoff).  

• bei Juckreiz z.B. harnstoffhaltige/ polidocanolhaltige Cremes und ggf. 

glukokortikoidhaltige Cremes für kurze Zeit oder als Intervalltherapie. 

Ulcus und Fistel 

Das chronische Ulcus und die Fistelbildung sind seltene, aber gravierende Folgen der 

Strahlentherapie. Interferon α, hyperbarer Sauerstoff (HBO) und Lasertherapie wurden 

eingesetzt. Aufgrund der Seltenheit dieser Komplikation gibt es lediglich Fallberichte, 

kontrollierte Studien fehlen. Da die beschriebenen Patient*innen entweder über viele 

Jahre bestehende Hautläsionen hatten oder die Läsionen frustran vorbehandelt 

wurden, ist eine Wirksamkeit der eingesetzten Methoden wahrscheinlich, wenn auch 

nicht beweisbar. 

Basismaßnahmen 

Die Empfehlungen folgen der good clinical practice chirurgischer/dermatologischer 

Wundversorgung: 

• lokale antiseptische Maßnahmen und Wundauflagen entsprechend der 

Prinzipien der allgemeinen Wundversorgung s.o. 

• konsequente antibiotische Therapie möglicher Superinfektion der Wunde  

• vorsichtiges Debridement der nekrotischen Areale 

• MRT-Diagnostik zur Differenzierung der Nekrose  

• suffiziente Schmerztherapie 

11.7.3.3 Spezifische Interventionen: Photobiomodulationstherapie (PBMT)  

11.73  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Zur Therapie radiogener Hautulzera kann die Photobiomodulationstherapie (Low-

Level-Lasertherapie) in Einzelfällen erwogen werden. 

Level of Evidence 

3 

[1788], [1789], [1790], [1791] 

  
Starker Konsens 

 

Die Photobiomodulationstherapie (PBM) oder Low-Level-Lasertherapie (LLL) wird in der 

Dermatologie für verschiedene Indikationen, z.B. chronische venöse Ulzera, 

eingesetzt. Die Effektivität wird kontrovers beurteilt. In einer systematischen 

Metaanalyse der Literatur und zwei ausführlichen Literaturrecherchen (allerdings ohne 

Methodenreport) wurden die Studien der letzten 30 Jahre (kleinere Phase-II-Studien, 
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zum Teil placebokontrollierte klinische Studien und in vivo-Experimente) gewertet 

[1788], [1789], [1791]. Die Metaanalyse differenzierte nicht zwischen experimentellen 

Studien, die für Nager im Gegensatz zu Schweinen (dem Menschen ähnlicher) positive 

Effekte der Lasertherapie beschrieben, und klinischen Studien. Das erklärt 

wahrscheinlich, dass PBMT in dieser Analyse die Rate an Wundheilung erhöht und die 

Dauer bis zur Wundheilung verkürzt [1788]. In den Literaturübersichten werden die 

klinischen Studien kritisch gewertet. Neun von zwölf überwiegend kleinen Phase-II-

Studien und insbesondere zwei aktuelle, placebokontrollierte, einfach oder 

doppelblinde Studien, konnten keinen Effekt der PBMT auf die Wundheilung 

nachweisen [1791]. 

Ein Fallbericht beschreibt die Abheilung jahrelang bestehender radiogener Ulzera in 

drei Fällen [1790]. 

11.8 Osteoradionekrose (ORN)  

Radiogene unerwünschte Wirkungen im Bereich des Knochens manifestieren sich als 

Osteoradionekrose (ORN) mit oder ohne Sequesterbildung, Schmerzen und 

Insuffizienzfraktur. Die ORN tritt nach Kopf-Hals-Tumor-Therapie bevorzugt in der 

Mandibula auf. Sie ist mit Einführung der intensitätsmodulierten Strahlentherapie 

weniger häufig geworden. Die Inzidenz wird mit 5 - 10 % angegeben [1792], [1793], 

[1794], [1795], [1796], [1795], [1797], [1795] 

Die ORN wird definiert als Schleimhautdefekt mit freiliegendem Knochen, der nicht 

innerhalb von drei Monaten abheilt [1798]. Die Antiresorptiva-assoziierte 

Osteonekrose ist abzugrenzen [1403], 

https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/007-091l_S3_Antiresorptiva-

assoziierte-Kiefernekrosen-AR-ONJ_2018-12.pdf. 

 

Die Osteoradionekrose außerhalb des Kiefers wird vor allem im Beckenring 

beobachtet, aber auch in Wirbelkörpern. Sie muss von einer ossären Metastasierung 

oder Insuffizienzfraktur anderer Genese differenziert werden [1799], [1800]. Die 

typische Lokalisation der Läsionen mit Beschränkung auf das Bestrahlungsfeld und 

fehlendem Weichteiltumor sowie die Magentresonanztomographie tragen zur 

Differenzialdiagnose bei [1801], [1802]. 

 

Die Ereignisrate der radiogenen pelvinen Insuffizienzfraktur nach Therapie 

gynäkologischer Tumore wurde in einem systematischen Review der Jahre 1980-2020 

mit Inzidenz von 9 % (95 % KI: 6,8 - 12,4 %) und 5 Jahres Inzidenz von 15 % (95 % KI: 

7,5 - 25 %) angegeben [1803]. Eine prospektive Studie mit moderner Therapie des 

Rektumkarzinoms ergab eine 3 Jahres Inzidenz pelviner Insuffizienzfrakturen von 33 

% (95 % KI: 24,9 - 42,3) nach präoperativer Radiochemotherapie versus 3,5 % (95 % KI: 

1,3 - 5,6) bei Patient*innen ohne Radiochemotherapie [1804]. Zu ähnlichen 

Ergebnissen kommt eine propensity matched-Fallkontrollstudie von 13.904 

Patient*innen, die ein HR von 1,246 (95 % KI: 1,037 - 1,495; p = 0,019) nach 

adjuvanter Radatio wegen Rektumkarzinoms zeigte [1805]. 

 

Die Osteoradionekrose bietet ein vielfältiges klinisches Bild und kann nach Monaten 

bis Jahren unter unspezifischen lokalen Maßnahmen abheilen. Dies erschwert die 

Beurteilung sinnvoller Interventionen in klinischen Studien. 

 

https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/007-091l_S3_Antiresorptiva-assoziierte-Kiefernekrosen-AR-ONJ_2018-12.pdf)
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/007-091l_S3_Antiresorptiva-assoziierte-Kiefernekrosen-AR-ONJ_2018-12.pdf)
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Osteoradionekrose des Kiefers 

Die häufigste Lokalisation der ORN ist die Mandibula 

Mehrere Definitionen und Klassifikationen wurden entwickelt [1806], [1807], [1808]. 

Sie beruhen auf dem Ausmaß der Läsion sowie der Therapiemaßnahmen und 

unterscheiden sich vor allem in der Art der berücksichtigten Therapie (operative 

Maßnahmen, konservative Maßnahmen, ggf. Pentoxifyllin/Tocopherol). Im Rahmen 

einer prospektiven Phase-II-Studie wurden die Klassifikationen verglichen. Die 

Klassifikation nach Notani erwies sich als die aktuell sinnvollste Klassifikation [1809]. 

Entsprechend der Definition der IORN muss der avitale Kieferknochen für 3 - 6 

Monate frei liegen. Um differenzialdiagnostisch ein Rezidiv, eine Mukosanekrose oder 

verzögerte Wundheilung nach chirurgischen Maßnahmen auszuschließen, ist bei 

Verdacht auf das Vorliegen einer ORN eine Biopsie indiziert [1798]. Grundsätzlich 

muss zwischen umschriebenen Befunden und fortgeschrittenen Läsionen, 

insbesondere in Bezug auf die Therapie unterscheiden werden. 

11.8.1 Prophylaxe der Osteoradionekrose im Kieferbereich  

11.8.1.1 Mundhygiene, Zahnsanierung  

11.74  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Zur Prophylaxe der Osteoradionekrose im Kopf-Hals-Bereich sollen folgende 

Maßnahmen durchgeführt werden: 

vor Strahlentherapie:  

• Zahnsanierung unter besonderen Kautelen 

nach Strahlentherapie: 

• Zahnsanierung unter besonderen Kautelen,  

• kaufunktionelle Rehabilitation mit maximaler Schleimhautschonung und 

Beachtung besonderer Maßnahmen bei zahnärztlichen/ Mund-Kiefer- 

chirurgischen Eingriffen  

• prä-/ peri- und poststrahlentherapeutisch sehr gute Mundhygiene 

Level of Evidence 

5 

[1810], [1811] 

  
Starker Konsens 

 

Zur Prophylaxe der ORN im Kopf-Hals-Bereich sind eine sehr gute Mundhygiene, 

Zahnsanierung unter besonderen Kautelen, kaufunktionelle Rehabilitation mit 

maximaler Schleimhautschonung und Beachtung besonderer Maßnahmen bei 

zahnärztlichen und Mund-Kiefer-Chirurgischen Maßnahmen nach Radiotherapie nötig 

[1812], [1813], [1814], [1815], [1816], [1817], [1818], [1819], [1810], [1811], [1820]. 

Siehe hierzu auch die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft für Mund-Kiefer-

Chirurgie/DEGRO zur periradiotherapeutischen Versorgung bei Kopf-Hals-

Tumoren[1821], sowie die S2k-Leitlinie Infizierte Osteoradionekrose der Kiefer[1798]. 

https://secure.owidi.de/documents/10165/1935870/20020901_Zahnaerztliche_Betreuung_von_Patienten_mit_tumortherapeutischer.pdf/6ea43377-3fae-4b82-8e2e-f07efebdffba
https://secure.owidi.de/documents/10165/1935870/20020901_Zahnaerztliche_Betreuung_von_Patienten_mit_tumortherapeutischer.pdf/6ea43377-3fae-4b82-8e2e-f07efebdffba
https://secure.owidi.de/documents/10165/1935870/20020901_Zahnaerztliche_Betreuung_von_Patienten_mit_tumortherapeutischer.pdf/6ea43377-3fae-4b82-8e2e-f07efebdffba
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/007-046l_S2k_Infizierte-Osteoradionekrose-der-Kiefer-IORN_2018-02.pdf
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11.8.1.2 Perioperative hyperbare Sauerstofftherapie  

11.75  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Wegen des niedrigen Risikos einer ORN und der möglichen Nebenwirkungen der 

HBO soll die HBO nicht prophylaktisch eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

2 

[1822], [1823], [1824], [1806], [1793] 

  
Starker Konsens 

 

Als prophylaktische Intervention wurde die hyperbare Sauerstofftherapie prä- und 

perioperativ zu dentalen Implantaten nach Strahlentherapie untersucht [1822], 

[1824]. Eine Cochrane-Analyse beschreibt eine kontrollierte Studie [1806], die keine 

Aussage über Wirksamkeit bzw. Unwirksamkeit von HBO als prophylaktische 

Maßnahme ermöglicht [1823]. Zu demselben Ergebnis kamen drei systematische 

Reviews [1825], [1826], [1827] und eine erneute Cochrane-Analyse [1828]. Eine 

Phase-III-Studie zur Prophylaxe der ORN (offen, kontrolliert, randomisiert) wurde 

abgebrochen, da die Rate an ORN mit 5 % in der HBO und der Kontrollgruppe so 

niedrig war, dass ein Effekt der HBO nicht nachweisbar war und der Einsatz der HBO 

nicht gerechtfertigt erscheint [1793].  

Die HBO kann erhebliche unerwünschte Wirkungen wie z. B. Ohr-Barotraumata, 

epileptische Anfälle und Myopie haben. 

11.8.2 Therapie der Osteoradionekrose  

11.8.2.1 Umschriebene Osteoradionekrosen im Kieferbereich  

11.76  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Umschriebene Osteoradionekrosen im Kieferbereich können initial mit lokalen 

antiseptischen Maßnahmen und systemischer Antibiotikagabe behandelt werden. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 
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11.77  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei umschriebenen Osteoradionekrosen im Kieferbereich kann alternativ zur 

medikamentösen Therapie (siehe Empfehlung 11.76) eine begrenzte operative 

Therapie (orale systemische Antibiotika-Abschirmung, Lokalanästhesie, 

umschriebene Dekortikation / Nekrosektomie mit lokaler plastischer Deckung) 

vorgenommen werden. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

In unkomplizierten Fällen steht die symptomatische medikamentöse Schmerztherapie 

im Vordergrund, meist in Kombination mit lokalen antiseptischen Maßnahmen, 

intensivierter Mundhygiene und ggf. systemischer Antibiotikagabe (good clinical 

practice). Das primäre Ziel der konservativen Therapie, die Schmerzfreiheit der 

Patient*innen, wird durch eine adäquate Schmerztherapie erreicht. Weiterhin gilt es 

einen Progress der Kiefernekrose zu vermeiden, was intensivierte 

Mundhygienemaßnahmen unabdingbar macht. Hierfür stehen lokale antiseptische 

Maßnahmen zur Verfügung. Zur Vermeidung einer weiteren Traumatisierung der 

Gingiva ist eine Prothesenkarenz sinnvoll und eine regelmäßige Anpassung von 

Prothesen mit insuffizientem Halt notwendig. Möglicherweise ist eine systemische 

Antibiotikagabe, entsprechend des Antibiogramms zusätzlich indiziert. Konservative 

Therapiemaßnahmen beschränken sich grundsätzlich auf umschriebene Befunde und 

Frühstadien der Kiefernekrose [1829], [1807], [1830], [1798]. 

11.8.2.2 Fortgeschrittene Osteoradionekrosen  

11.78  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Fortschreitende oder fortgeschrittene Osteoradionekrosen im Kieferbereich sollen 

einer operativen Therapie zugeführt werden, insbesondere zur Vermeidung einer 

Mitbeteiligung des Nervus alveolaris inferior (Taubheit der Unterlippe) und / oder 

zur Vermeidung eines Kontinuitätsdefektes (pathologische Fraktur). 

  
Starker Konsens 

 

Fortgeschrittene Osteoradionekrosen erfordern eine operative Therapie, damit 

Komplikationen, wie Sensibilitätsausfälle durch Nervenbeteiligung oder pathologische 

Frakturen verhindert werden können (good clinical practice). Durch die chirurgische 

Therapie der fortgeschrittenen Kiefernekrose konnten verschiedene Studien 

Wundheilungsraten von bis zu 91 % aufzeigen [1831], [1832], [1833], [1834]. 

Außerdem empfiehlt die englischsprachige NICE-Guideline no.36 „Cancer of the upper 

aerodigestive tract: assessment and management in people aged 16 and older“ die 

chirurgische Therapie bei der Behandlung der IORN zu erwägen [1835]. 
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11.8.2.3 Hyperbare Sauerstofftherapie  

11.79  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Die hyperbare Sauerstofftherapie kann bei komplizierter/schwerwiegender 

Osteoradionekrose perioperativ zu einem resezierenden Eingriff eingesetzt 

werden. 

Level of Evidence 

2 

[1836], [1837], [1838], [1808], [1839], [1840], [1841], [1842], [1843] 

  
Konsens 

 

HBO wurde systematisch nur für den Kopf-Hals-Bereich untersucht. Im Rahmen einer 

verblindeten placebokontrollierten, prospektiv randomisierten Studie erhielten 

Patient*innen mit leichter bis mäßiger Osteoradionekrose der Mandibula (nur 50 % 

der Patient*innen hatten freiliegenden Knochen) eine akzelerierte (2 x tägliche) HBO-

Behandlung [1836]. Die Studie wurde vorzeitig nach Einbringen von 68 von geplanten 

222 Patient*innen abgebrochen, da ein Vorteil der HBO nicht erkennbar war. Die 

Aussagekraft ist stark eingeschränkt, sodass eine Beurteilung der HBO für 

Patient*innen mit gering ausgeprägter Osteoradionekrose nicht möglich ist. 

In einer Folgestudie, randomisiert-offen kontrolliert, wurde die HBO perioperativ bei 

resektionspflichtiger ORN untersucht. Die Abheilungsrate war gegenüber der 

Beobachtungsgruppe mit 70 % vs. 51 %, OR 2,2 (95 % KI: 0,7 - 7,0) zwar erhöht, aber 

nicht signifikant (p = 0,13), möglicherweise wegen der niedrigen Zahl von 

auswertbaren Patient*innen [1842]. 

11.8.2.4 Pentoxifyllin/Tocopherol  

11.80  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

4 

Für die Anwendung von Pentoxifyllin und Tocopherol bei umschriebenen 

Osteoradionekrosen im Kieferbereich liegt keine ausreichende Evidenz vor, um 

eine Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen. 

 
[1844], [1845], [1846] 

  
Starker Konsens 

 

Eine nicht-kontrollierte Phase-II-Studie bei Patient*innen mit ORN der Mandibula 

zeigte eine Reduktion bei allen und eine völlige Remission der ORN bei 16 von 18 

Patient*innen [1847], [1837]. In einer retrospektiven Untersuchung einer anderen 

Arbeitsgruppe war der Effekt dieser Therapie nicht so ausgeprägt: 5 von 12 

Patient*innen hatten eine Reduktion der ORN, fünf eine Stabilisierung und zwei eine 

progrediente ORN [1837], [1839] haben empirisch die Medikation um Clodronat 

zusammen mit Pentoxifyllin/Tocopherol Montag-Freitag und 

Prednisolon/Ciprofloxacin/Fluconazol Samstag und Sonntag erweitert (PENTOCLO-
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Schema). Sie berichten eine Regression der Schleimhautnekrose/ Ausdehnung des 

freiliegenden Knochens der Mandibula von 92 % ± 4 % bei 39/54 Patient*innen (15 

Patient*innen erreichten die 1-Jahres-Untersuchung nicht). Die Arbeitsgruppe fand 

keinen Hinweis auf die Entstehung einer Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose 

(ONJ), die zwar eine bekannte unerwünschte Wirkung von Amino-Bisphosphonaten ist, 

aber unter Clodronat eine Rarität darstellt [1848]. Dagegen fanden Patel et al. in einer 

retrospektiven Analyse von 169 Patient*innen einen negativen Effekt von Clodronat 

zusätzlich zu PENTO auf die Heilungsrate gering ausgeprägter ORN [1849]. Positive 

Ergebnisse wurden in weiteren Fallserien berichtet [1843], [1808], [1841], [1850], 

[1849]. Systematischen Reviews bestätigen, dass PENTO(CLO) den Verlauf der ORN 

günstig beeinflussen, aber die Wirksamkeit mangels placebokontrollierter Studien 

nicht beurteilt werden kann [1846], [1844], [1845], [1851]. 
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11.9 Radiogene Mukositis  

In der Mundhöhle finden sich viele Gewebe, deren Strahlenreaktion unterschiedlich 

verläuft und die - trotz vieler Interaktionen - getrennt betrachtet werden sollten. In 

diesem Abschnitt der Leitlinie wurden nur Maßnahmen aufgenommen, die sich auf 

die radiogene orale Mukositis (OM) beziehen, mit oder ohne simultane 

Systemtherapie. Einige Aspekte, wie zum Beispiel die Dokumentation oder Anamnese, 

sind ausführlich im Kapitel Orale Mukositis durch systemische Tumortherapie (Kapitel 

7) dargestellt und werden hier daher nicht erwähnt. 

 

Radiogene orale Mukositis 

 

Akut kommt es an der Schleimhaut durch die Depletion proliferativer Zellen zu einer 

Hypoplasie mit Ausdünnung der oberflächlichen Zellschicht, einhergehend mit 

Vasodilatation, die zu einer Rötung führt. Bei Progress geht diese in Ulzerationen 

über (Epitheliolysen). Die geschädigte Schleimhaut neigt zur Superinfektion. Die 

radiogene Mukositis ist schmerzhaft und führt zu einer verringerten Flüssigkeits- und 

Nahrungsaufnahme, die eine Exsikkose nach sich ziehen kann. Diese Effekte werden 

durch eine simultane Systemtherapie mit Chemotherapeutika oder Antikörpern 

verstärkt. Die akuten Veränderungen sind überwiegend reversibel. Zu den Spätfolgen 

zählen Teleangiektasien, Atrophie und Trockenheit der Schleimhaut, die auch 

abhängig ist vom Ausmaß der Speicheldrüsenschädigung. Die Mundschleimhaut ist 

ein typisches Gewebe für das Auftreten sogenannter consequential late effects (CLE), 

d.h. abhängig von der Akutreaktion finden sich auch Spätfolgen im Langzeitverlauf. 

11.9.1 Prophylaxe der akuten Mukositis  

11.9.1.1 Mundpflege bei allen Patient*innen  

11.81  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Standardisierte Mundpflege zur Prophylaxe oraler Mukositis soll in allen 

Altersgruppen und bei allen Behandlungsarten mit einem Risiko für orale 

Mukositis erfolgen. Diese besteht aus: 

 

1. Pflege durch die Patientin/ den Patienten 

• Mundspülung (= regelmäßige Mundbefeuchtung) 

• Pflege der Zähne mit einer weichen Zahnbürste  

• Reinigung der Zahnzwischenräume mit Zahnseide und/oder 

Interdentalbürstchen 

• Vermeidung von Noxen (alkohol- oder zuckerhaltige Lösungen, Tabak, 

scharfe und heiße Speisen, säurehaltige Lebensmittel) 

• fortlaufende Kontrolle auf Läsionen und Schmerzen 

 

2. vorbeugende Maßnahmen durch die Zahnärztin/ den Zahnarzt 

3. Fluoridierung zum Schutz der Zähne  

4. engmaschige klinische Kontrolle und Beratung unter laufender Therapie  
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11.81  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Level of Evidence 

3 

[1852], [589], [479], [480], [1853], [1854], [1855] 

  
Starker Konsens 

 

Zu den allgemeinen Empfehlungen der „good clinical practice“ kann es keine Evidenz 

im Sinne randomisierter Studien geben, da man keiner Patientin und keinem Patienten 

diese Maßnahmen im Rahmen von Studien vorenthalten würde. Daher liegt hier - trotz 

geringer Evidenz - ein hoher Empfehlungsgrad und ein starker Konsens vor. Bezüglich 

der zahnärztlichen und kieferchirurgischen Maßnahmen liegen auch allgemeine 

Pflege-Maßnahmen vor (s.u.). Für den Zeitraum während und nach der Bestrahlung im 

Kopf-Hals-Bereich gibt es eine Stellungnahme der deutschen Fachgesellschaften 

(DEGRO, DGZMK, DGMKG), die die einzelnen Maßnahmen dieses interdisziplinären 

periradiotherapeutischen Managements beschreibt [1852]. Sie finden sich in kurzer 

Form auch im Abschnitt radiogene Osteoradionekrose (Kapitel 11.8). 

Diese allgemeinen Maßnahmen zur Mundpflege während Strahlentherapie werden in 

der Leitlinie der MASCC 2007 vom Expert*innenpanel wie folgt dargestellt: 

• regelmäßige Mundpflege mit Zahnbürste, Zahnseide, milden Spüllösungen 

(„bland rinses“) und Flüssigkeitszufuhr 

• Verwendung einer weichen Zahnbürste, die regelmäßig ersetzt wird 

• regelmäßiger Untersuchung und Beurteilung der Mundhöhle auch vor 

Therapiebeginn, Dokumentation der Mukositis und Erfassung von Schmerz in 

der Mundhöhle, Nutzung eines standardisierten Protokolls unter 

Einbeziehung der beteiligten Fachdisziplinen: Strahlentherapie, Onkologie, 

Zahnmedizin und Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, Hals-Nasen-

Ohrenheilkunde, zur Mundpflege spezialisierte Pflegekraft 

• topische Schmerztherapie bei beginnenden Schmerzen, ggf. systemische 

Schmerzbehandlung 

• Die Fluoridierung soll bei vorhandener eigener Zahnhartsubstanz 

durchgeführt werden. Sie dient der Härtung dieser und kann damit den 

langfristigen Erhalt der eigenen Zähne fördern. Die vor Radiotherapie (RT) 

anzufertigenden Schienen* sollen vor der Nachtruhe mit wenigen Tropfen 

fluoridhaltigen Gels befüllt und dann für 10 min eingesetzt werden. Nach 

Entnahme soll nicht mehr gespült, nur ausgespuckt werden. Bei beginnender 

symptomatischer Mukositis brennt das Gel, weshalb ein zeitweises Aussetzen 

der Therapie erlaubt werden kann, sie sollte aber nach Mukosaregeneration 

wieder einsetzen und dann langfristig, im Grunde bis ans Lebensende der 

Zähne, fortgeführt werden. 

*dünn, nicht mit den Schleimhautretraktoren zu verwechseln, die zwischen 

Metall in den Zähnen und Mundschleimhaut einen Abstand von 3 mm 

erzeugen und während der Bestrahlung getragen werden 

Die MASCC-Leitlinie von 2019 fasst 17 neue Publikationen zur Frage „basic oral care“ 

zusammen und kommt zu dem Schluss, dass eine gründliche Mundpflege mit 
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Mundspülen sinnvoll zur Prävention der radiogenen OM ist, wobei die jeweiligen 

Zusammensetzungen der Mundspüllösungen variieren [480]. 

In der Update-Recherche fanden sich verschiedene Arbeiten, die diese Empfehlung 

zur Prophylaxe der radiogenen OM untermauern. Eine Beobachtungsstudie mit 61 

Patient*innen [1853] bestätigt, dass mit Hilfe eines konsistent durchgeführten 

Prophylaxe-Programms die schwere OM später auftritt und schneller abheilt und 

Bestrahlungspausen vermieden werden können. Eine randomisierte Studie mit 91 

Patient*innen [1855] verglich die Spülung mit Kochsalzlösung und zusätzlicher 

intensivierter Anleitung der Patient*innen zur Mundpflege mit einem Standard-

Pflegeprogramm; OM-assoziierte Lebensqualität (QoL) und OM spezifische Symptome 

waren nicht unterschiedlich, jedoch hatte die engmaschige Betreuung der 

Patient*innen Auswirkungen auf andere QoL-Bereiche. 

In einer Phase-II-Studie [1854] wurden 124 Patient*innen mit RT (n = 37) bzw. 

Radiochemotherapie (n = 87) zwischen normaler Pflege und intensivierter Pflege 

(Zahnschienen, Pilocarpin, topisches Glukokortikoid) randomisiert. Als primärer 

Endpunkt wurde die Inzidenz der schweren OM erfasst. Bei Patient*innen, die eine 

Strahlentherapie erhielten, stand die Intervention in signifikantem Zusammenhang 

mit einer verringerten Inzidenz für OM (p = 0,046). Dieser Effekt konnte bei 

Patient*innen, die eine simultane Radiochemotherapie erhielten, nicht repliziert 

werden. 

11.9.1.2 Benzydamin  

11.82  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Benzydamin (1,5 mg/ml, entspricht einer 0,15%igen Lösung) sollte bei alleiniger 

Strahlentherapie zur Prophylaxe der radiogenen oralen Mukositis eingesetzt 

werden. 

Level of Evidence 

2 

[589], [1856], [1857], [548], [1858] 

  
Konsens 

 

11.83  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Benzydamin (1,5 mg/ml, entspricht einer 0,15%igen Lösung) kann bei 

Radiochemotherapie zur Prophylaxe der oralen Mukositis eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

2 

[548], [1856], [1857], [589], [1858], [1859] 

  
Starker Konsens 
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Benzydamin-Hydrochlorid ist ein nicht-steroidales Medikament mit lokaler anti-

inflammatorischer, analgetischer, betäubender und antimikrobieller Aktivität. 

 

Zur Verfügung stehen Benzydamin-Mundspülgel 0,15 % und Benzydamin-

Mundspüllösung 0,15 %, aber auch viskose Benzydaminhydrochlorid-Mundspüllösung 

1,5 mg/ml mit Lidocainhydrochlorid und Dexpanthenol im Neuen Rezeptur-

Formularium (NRF) 7.15. 

 

Radiotherapie 

Die Studien aus der MASCC-Leitlinie zum prophylaktischen Einsatz von Benzydamin 

bei RT zeigten ein vermindertes Auftreten und Schwere der OM, insbesondere bei 

Patient*innen, die ausschließlich RT mit einer Gesamtdosis von 50 - 60 Gy erhielten 

[1860], [1861], [1862], [1863]. Studien, mit höherer Strahlengesamtdosis und in 

Kombination mit Chemotherapie, zeigten eine positive Tendenz [1864], [1865], 

[1866], [1867], [1868]. Die Anwendung erfolgte als Mundspülung und wurde 

innerhalb der Studien 4- bis 8-mal täglich angewendet (15 ml, 2 min, Verdünnung 

erlaubt, von Beginn der RT bis zwei Wochen danach). Zu den häufigsten 

unerwünschten Nebenwirkungen zählten Brennen und Taubheit der Schleimhaut 

sowie Geschmacksveränderungen [548]. 

 

Radiochemotherapie 

 

In der doppelblinden, randomisierten Studie mit 51 Patient*innen [1857] zeigte sich 

ein Vorteil für die Benzydamin-Gruppe, allerdings waren sowohl die Gesamtdosis als 

auch der Anteil von Patient*innen mit simultaner Chemotherapie zwischen den Armen 

unterschiedlich, weshalb die Aussagekraft der Studie reduziert ist. 

 

Rastogi et al. 2017 [1858] verglichen die Wirkung von Benzydamin vs. Kochsalz bei 

Patient*innen, die Radiotherapie oder Radiochemotherapie erhielten (n = 120). 

Während für die Patient*innen mit alleiniger Radiotherapie der Unterschied im 

Schweregrad der Mukositis zugunsten der Benzydamin-Gruppe signifikant war, gab es 

für die Patient*innen mit Radiochemotherapie diesbezüglich keinen Unterschied. In 

der Studie von Chitapanarux et al. von 2018 [1859] mit 60 Patient*innen unter 

Radiochemotherapie erreichte der Einsatz von Benzydamin einen signifikanten Vorteil 

bezüglich des Gesamtscores im Oral Mucositis Assessment Scale (OMAS) über die 

gesamte Behandlungszeit im randomisierten Vergleich mit einer Natrium-Bikarbonat-

Spülung. 

 

Nach Bewertung aller Daten und im Hinblick auf ein günstiges Nebenwirkungsprofil 

schließen wir uns der schwachen Empfehlung der MASCC 2019 zur Anwendung von 

Benzydamin in der Prophylaxe der OM bei Radiochemotherapie an [548]. 
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11.9.1.3 Zink, oral  

Das essenzielle Spurenelement Zink ist u.a. für den Aufbau von Gewebe wichtig und 

wirkt als Antioxidans. 

Wir verweisen an dieser Stelle auf die aktuelle S3-Leitlinie Komplementärmedizin: 

„…Eine Zink-Supplementation kann zur Prävention der radiogenen Mukositis erwogen 

werden.“ 

Zink ist in Deutschland nicht verschreibungsfähig. 

11.9.1.4 Glutamin, oral  

11.84  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Glutamin oral kann zur Prophylaxe der radiogenen OM eingesetzt werden.* 

Level of Evidence 

1 

[1869], [1870], [1871], [509], [514], [1872] 

  
Starker Konsens 

 

*Dosierung: 3 x 3 g bis 3 x 10 g sind in Studien untersucht; Maximaldosis: 

30 g/d. 

Glutamin ist eine nicht essenzielle Aminosäure, die mengenmäßig im menschlichen 

Körper am häufigsten vorkommt und für Zellen mit hoher Umsatzrate einen 

Hauptenergieträger darstellt. 

In der MASCC-Leitlinie von 2019 [514] werden zwei RCTs [1873], [1874] mit oralem 

Glutamin der Dosis von 10 – 30 g/d dargestellt, in beiden Studien kam es zu einer 

signifikanten Reduktion der OM unter Bestrahlung. Die MASCC empfiehlt orales 

Glutamin zur Prävention der radiogenen OM (Evidenzgrad II), weist jedoch darauf hin, 

dass unter Gabe parenteralen Glutamins eine höhere Mortalität bei Patient*innen mit 

Stammzelltransplantation verzeichnet wurde [429]. Daher wird auch die parenterale 

Gabe von Glutamin nicht empfohlen (Evidenzgrad I). Für die topische Anwendung von 

Glutamin gibt es keine ausreichenden Daten, um eine Empfehlung für oder gegen den 

Einsatz zu formulieren (ein RCT, [1875]). 

Seit Publikation der MASCC-Leitlinie wurden weitere Studien und Metaanalysen 

publiziert, die im Folgenden dargestellt werden. 

Eine Metaanalyse von 2021 berücksichtigte elf Studien (Alsubaie et al., 2021 [1872]), 

mit insgesamt 922 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren und Radio- bzw. 

Radiochemotherapie, die Glutamin oral (zehn Studien, davon sechs Placebo 

kontrolliert) und Glutamin i.v. (eine Studie, Placebo kontrolliert) verabreicht bekamen. 

Die Inzidenz und das Auftreten der radiogenen OM jedes Schweregrades 

unterschieden sich nicht signifikant zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. 

Glutamin reduzierte jedoch den Schweregrad der radiogenen OM (p < 0,001), ebenso 

die Dauer der OM des Schweregrades III und IV (p = 0,008). Patient*innen, die 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
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Glutamin erhielten, benötigten seltener Opioide (p = 0,04), waren weniger oft auf 

nasogastrale Ernährung angewiesen (p = 0,03) und hatten seltener 

Therapieunterbrechungen (p < 0,001). 

Tang et al. [510] differenzierten in der Metaanalyse von 2022 nicht zwischen 

Systemtherapie und Radio- bzw. Radiochemotherapie und kamen ebenfalls zu dem 

Schluss, dass Glutamin die Inzidenz und Schwere der OM signifikant mindert. 

Gleiches gilt für die Mehrheit der Studien in der Metaanalyse von de Meneses et al. 

(2020) [1870], bezogen auf Patient*innen unter Radiochemotherapie. 

Glutamin ist nicht rezeptfähig; es ist im Handel frei erhältlich. 

Tabelle 82: Metaanalysen zu Glutamin im Vergleich  

 
Tang et al. 2022 

[510] 

Alsubaie et al. 

2021 [1872] 

Yarom et al. 

2019 (MASCC) 

[514] 

de Menêses et 

al. 2019 [1870] 

Anderson et al. 

1998, CTx 

  
x 

 

Cerchietti et al. 

2006, RCTx 

x x 
  

Chattopadhyayet 

al. 2014, RCTx 

x x x 
 

Choi et al. 2007, 

CTx 

x 
 

x 
 

Daniele et al. 

2001, CTx 

x 
   

Diwan et al. 

2018, RT 

x x 
  

Huang et al. 

2000, (topisch) 

RT 

x x x 
 

Huang et al. 

2019, RT 

x x 
  

Jebb et al. 1994, 

CTx 

x 
 

x 
 

Lopez-Vaquero 

et al. 2017, 

RCTx 

x x 
 

x 
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Tang et al. 2022 

[510] 

Alsubaie et al. 

2021 [1872] 

Yarom et al. 

2019 (MASCC) 

[514] 

de Menêses et 

al. 2019 [1870] 

Nihei et al. 

2018, CTx 

x 
   

Pachon Ibanez et 

al. 2017, RT 

/RCTx 

 
x 

  

Pathak et al. 

2019, RCTx 

x x 
  

Pattanayak et al. 

2016, RCTx 

 
x 

  

Peterson et al. 

2007, CTx 

x 
 

x 
 

Sarumathy et al. 

2012, RT 

 
x 

  

Sornsuvit et al. 

2008, 

(parenteral) CTx 

  
x 

 

Tanaka et al. 

2015, CTx 

x 
  

x 

Tsujimoto et al. 

2015, RCTx 

x x x x 

Widjaja et al. 

2020, CTx 

x 
   

CTx: Chemotherapie, RCTx: Radiochemotherapie, RT: Radiotherapie 
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11.9.1.5 Honig  

11.85  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Natürlicher Honig kann zur Prophylaxe der radiogenen oralen Mukositis 

eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

1 

[515], [1876], [1877], [662], [1878] 

  
Starker Konsens 

 

11.86  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Manuka-Honig soll nicht zur Prophylaxe der radiogenen oralen Mukositis 

eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

1 

[515], [1879], [1880], [1881], [1882], [1883], [1884] 

  
Starker Konsens 

 

In einem systematischen Review der Mukositis-Studiengruppe der MASCC/ISOO wird 

der Einsatz von Honig zur Prävention der radiogenen Mukositis nach Radio- bzw. 

Radiochemotherapie empfohlen (Evidenzgrad III). Honig kann dabei topisch 

aufgetragen als auch oral verabreicht werden [515]. Dazu liegen aus den Jahren 2018 

- 2021 Daten von fünf Metaanalysen vor, die insgesamt 21 Studien zusammenfassen 

[1876], [517], [515], [1878], [1877]. In 15 der 21 Studien wurde ein natürlicher, bzw. 

lokal hergestellter Honig verwendet [1885], [1886], [1887], [1888], [1889], [1890], 

[1891], [1892], [1893], [1894], [1895], [1896], [1897], [1898], [1899]. In der 

überwiegenden Zahl dieser Studien (14/15) wurde ein positiver Einfluss auf die OM 

nachgewiesen und es wurden weniger Behandlungsabbrüche verzeichnet. 

Zu berücksichtigen bleibt jedoch die niedrigen Stichprobengrößen der 

eingeschlossenen Studien, da zum Teil sehr gemischte Patient*innenkollektiv, die 

fehlende Verblindung und die unterschiedliche Qualität, Menge und Verdünnung des 

eingesetzten Honigs. 

Zu beachten ist, dass es sich bei Honig um ein Naturprodukt mit fehlender 

chemischer Definition handelt. 

Manuka-Honig 

Manuka-Honig wurde in sechs der 21 Studien erwähnt, die in den genannten 

Metaanalysen zusammengefasst wurden [1880], [1879], [1881], [1882], [1883], 
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[1884]. Fünf Studien zeigten keinen signifikanten Benefit in Bezug auf die radiogene 

OM. Außerdem wird eine schlechte Akzeptanz und Verträglichkeit berichtet. 

11.9.1.6 Antibiotische oder antimykotische Mundspülungen  

11.87  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Antibiotisch oder antimykotisch wirksame Mundspülungen sollen nicht in der 

Prophylaxe der radiogenen oralen Mukositis eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

1 

[589], [546], [480], [531], [1900], [1901] 

  
Starker Konsens 

 

Antimikrobielle Therapie 

In zahlreichen Studien, sowohl mit antibiotischen als auch antimykotischen 

Substanzen, konnte zu keinem Zeitpunkt eine Reduktion von Häufigkeit und 

Schweregrad der radiogenen Mukositis gezeigt werden [546]. Dies gilt auch für die 

handelsüblichen und bei Patient*innen verbreiteten Zubereitungen von Chlorhexidin. 

In der MASCC-Leitlinie von 2019 wird dieses negative Statement zum Thema 

Chlorhexidin noch einmal verstärkt, wozu drei randomisierte Studien ([531], [1900], 

[1901]) zitiert werden, die alle keinen Vorteil zeigen konnten, in einem Fall ([1901]) 

jedoch deutliche Nebenwirkungen in Form von Brennen auf der Schleimhaut, 

Geschmacksveränderungen und Zahnverfärbung hatten [480]. 

11.9.1.7 Sucralfat  

11.88  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Sucralfat soll nicht in der Prophylaxe der radiogenen oralen Mukositis eingesetzt 

werden. 

Level of Evidence 

2 

[546], [504], [1751], [1902], [1903], [1904], [1760], [1905], [1906], [1907], [1908] 

  
Starker Konsens 

 

Sucralfat bildet in saurer Umgebung eine geleeartige Konsistenz und wird so zu 

einem Schutzfilm auf der Mukosa. Acht Studien ([1902], [1903], [1904], [1760], 

[1751], [1905], [1906], [1907]) untersuchten Sucralfat in der Prophylaxe der 

radiogenen OM, eine weitere ([1908]) berücksichtigte auch Patient*innen unter 

Radiochemotherapie. Innerhalb der Studien variierte die verabreichte Dosis stark. 

Sucralfat wurde als Mundspülung eingesetzt und in einzelnen Studien auch 
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geschluckt. Zusammenfassend zeigte sich weder ein Effekt auf die Schwere der 

Mukositis noch eine Reduktion der Schmerzen [546], [504]. 

11.9.1.8 Misoprostol Mundspülung  

11.89  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Misoprostol Mundspülung soll nicht zur Prophylaxe der radiogenen oralen 

Mukositis angewendet werden. 

Level of Evidence 

2 

[548], [1909], [1910] 

  
Starker Konsens 

 

Die Wirksamkeit von Misoprostol Mundspülung wurde in zwei ([1909], [1910]) 

randomisierten, doppelblinden, kontrollierten Studien bei Patient*innen mit Kopf-

Hals-Tumoren mit Radio- bzw. Radiochemotherapie untersucht [607], [548]. Hanson 

et al. untersuchten Patient*innen, die nach der operativen Therapie bestrahlt wurden 

und stellten keinen positiven Effekt auf die radiogene OM fest [1909]. Veness et al. 

evaluierten eine Misoprostol Mundspülung bei 83 Patient*innen mit Kopf-Hals-

Tumoren, die eine Radio- oder eine kombinierte Radiochemotherapie erhielten 

[1910]. Die Inzidenz der OM konnte nicht reduziert werden, weiterhin gab es keinen 

Benefit bezüglich oropharyngealer oder oraler Schmerzen und des allgemeinen 

Wohlbefindens. 

11.9.1.9 Kryotherapie  

11.90  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

3 

Zur Anwendung von Kryotherapie in der Prophylaxe der radiogenen oralen 

Mukositis  liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine Empfehlung für oder 

gegen den Einsatz zu rechtfertigen. 

 
[494], [489], [1911] 

  
Starker Konsens 

 

Bislang liegt für den Einsatz der Kryotherapie – also dem Lutschen von Eiswürfeln – 

zur Prophylaxe der radiogenen OM nur eine randomisierte Studie vor [1911] die 

keinen signifikanten Vorteil für das Lutschen von Eiswürfeln vor und nach einer 

Radiotherapiefraktion erbrachte [489]. 
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11.9.1.10 Kurkuma / Curcumin  

11.91  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Die Einnahme curcuminhaltiger Präparate soll nicht zur Prävention einer 

radiogenen oralen Mukositis angewendet werden. 

Level of Evidence 

1 

[1912], [1913], [1914] 

  
Starker Konsens 

 

Dem pflanzlichen Polyphenol Curcumin, Hauptbestandteil des Kurkuma-Rhizoms, 

wird eine antioxidative und antiinflammatorische Wirkung zugesprochen; es wird zur 

Wundheilung eingesetzt. 

Zur topischen Anwendung von Curcumin bei Strahlentherapie-assoziierter OM 

verweisen wir auf die aktuelle S3-Leitlinie Komplementärmedizin: „Es liegen keine 

ausreichenden Daten aus RCTs zur Wirksamkeit von Kurkuma bei topischer 

Applikation auf die Reduktion der strahlentherapieassoziierten Mukositis bei Kopf-

Hals-Tumorpatienten vor. Es kann keine Empfehlung für oder gegen eine topische 

Anwendung von Kurkuma bei diesen Patienten gegeben werden.“ 

Zur systemischen, d.h. oralen Gabe von Curcuma liegen drei Studien vor, die 

entweder Nano-Curcumin [1912] oder Kurkuma-Extrakt (3 x 500 mg/d, [1913]) vs. 

Placebo oder 650 mg Kurkuma verstärkt mit 13 mg Piperin vs. Standardtherapie 

[1914] untersuchten. Alle Studien zeigen einen positiven Einfluss auf die Radio- bzw. 

Radiochemotherapie-induzierte OM. Allerdings sprechen tragende Gründe dagegen, 

da Curcumin mit anderen Medikamenten interagiert. 

11.9.1.11 Gabapentin  

11.92  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Gabapentin sollte nicht zur Prophylaxe von Schmerzen bei radiogener oraler 

Mukositis eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

2 

[1915], [1916] 

  
Starker Konsens 

 

In der Update-Recherche wurden zwei RCTs identifiziert, die den prophylaktischen 

Einsatz von Gabapentin vs. Standard-Schmerztherapie oder Placebo und zusätzliche 

bedarfsadaptierte Medikation bei Patient*innen mit RCTx untersuchten [1915], 

[1916]. In der Studie von Smith et al. 2020 war die prophylaktische Gabe von 
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Gabapentin (3x täglich 100 mg in Woche 1, titriert bis auf 3x täglich 900 mg in 

Woche 4) zusätzlich zur „standard-care“ im Vergleich zur Kontrollgruppe mit einer 

signifikanten Reduktion von Schmerzen und neurosensorischen Symptomen 

assoziiert (n = 97) [1915]. Cook et al. verabreichten 600 mg Gabapentin 3 x täglich 

und konnten keine signifikante Besserung der OM in der Interventionsgruppe 

nachweisen. Die Verwendung von Opioiden war nicht reduziert und die Rate an 

Patient*innen, die sondenernährt werden mussten, war in der Gabapentin Gruppe 

signifikant höher [1916]. 

11.9.1.12 Photobiomodulations-Therapie (PBM) = Low-Level-Lasertherapie (LLL)  

11.93  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Eine Prophylaxe der radiogenen oralen Mukositis mit Photobiomodulations-

Therapie (PBM) und einem der gezeigten Schemata kann erfolgen; dies gilt für die 

intraorale Anwendung bei Radiotherapie und Radiochemotherapie. 

Level of Evidence 

1 

[1917], [1918], [1919], [1920], [1921], [590], [497], [1922], [1923], [1924], [1925], [1926], [1927] 

  
Starker Konsens 

 

Die Therapie mit dem Low Level Laser (LLL) wurde zunächst so benannt, um sie von 

den anderen medizinisch eingesetzten Lasern zum Schneiden, Abladieren und 

Koagulieren zu unterscheiden. Seit einer Konferenz der Nordamerikanischen und der 

Weltorganisation für Lasertherapie (NAALT und WALT) im Jahr 2014 wird der Begriff 

Photobiomodulierende Therapie (PBM, oder PBMT) benutzt. Im Kommentar von Elad et 

al. (2018) [498] werden die Grundlagen übersichtlich beschrieben, eine ausführlichere 

Darstellung ist in der Publikation von Zecha et al. (2016) zu finden [501]. PBM wirkt 

schmerzlindernd, antiinflammatorisch und beschleunigt die Wundheilung. Auch wenn 

der Wirkmechanismus noch nicht vollständig geklärt ist, gibt es ausreichende Evidenz 

für zwei spezifische Wirkphasen im Gewebe: einerseits der direkte Effekt des Lichts 

auf biologische Moleküle, der sofort eintritt, und andererseits indirekte Wirkungen, 

die erst nach Stunden oder Tagen zum Tragen kommen. Nachgewiesen sind zwei 

Wirkmechanismen: ein intrazellulärer Weg, der über die Cytochrom C Oxidase abläuft 

und ein extrazellulärer Weg, der die Aktivierung von Transforming Growth Factor ß 

(TGF- ß) einschließt. PBM beeinflusst zahlreiche biologische Mediatoren wie 

Wachstumsfaktoren, antiinflammatorische Zytokine, pro-inflammatorische Zytokine, 

Hitzeschockproteine, Matrix-Metalloproteinase und small molecules. Diese sind Teil 

der Prozesse von Proliferation, Differenzierung, Zellüberleben und Tumorwachstum. 

Von kritischer Bedeutung für das Erreichen der gewünschten Effekte ist die 

spezifische Auswahl der Parameter, da Niedrigdosis-PBM stimuliert, während 

Hochdosis-PBM inhibiert. 

Unterschieden werden enorale Punktlaser und extraorale Flächenlaser. Bei enoralen 

Lasern werden mit einem Lichtpunkt von einigen Millimetern Durchmesser sechs bis 

neun Areale in der Mundhöhle behandelt. Daneben kommen extraorale Flächenlaser 

zum Einsatz. Es fehlen Daten über die tatsächliche Gleichwertigkeit zur intraoralen 

Anwendung sowie Langzeitdaten zum Einfluss auf die lokale Kontrolle. 

Um mögliche negative Auswirkungen auf das Tumorwachstum zu vermeiden wird 
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immer die niedrigste nachgewiesen wirksame Energie benutzt und eine direkte 

Einwirkung der PBM auf den sichtbaren Tumor vermieden (nach Elad et al., 2018 

[498]) 

Für Patient*innen mit HNO-Tumoren, die eine Radiotherapie erhalten, liegen vier 

positive Studien ([1919], [1928], [1929], [1926]) vor [497]. Die prophylaktische 

Therapie wurde während der gesamten Behandlungszeit mit einer Wellenlänge von 

632,8 nm durchgeführt. Der Endpunkt Reduktion der OM und eine damit verbundene 

Schmerzreduktion wurde erreicht. In der Studie von Arora et al. wurden allerdings 

extra- und intraorale Laseranwendungen zur Prävention der OM bei Patient*innen, die 

mit RT bei Kopf-Hals-Tumoren behandelt wurden, kombiniert [1929]. 

Im systematischen Review von Campos et al. (2020) [1923] bestätigte sich der Vorteil 

für die PBM sowohl für alleinige RT und die RCTx. Die Forest-Plots zeigen einen 

eindeutigen Vorteil für die PBM. Zusätzlich wurde eine Kosten-Nutzen-Analyse 

durchgeführt; bei Anwendung der PBM ergab sich unter den Bedingungen des 

amerikanischen Gesundheitssystems eine Kostenersparnis durch vermiedene Fälle 

schwerer Mukositis. 

Im Jahr 2020 wurde ein RCT von Martins et al. veröffentlicht mit 48 Patient*innen mit 

Kopf-Hals-Tumoren unter Therapie mit RT und RCTx. PBM wurde als effektiv in der 

Prävention und Kontrolle der schweren OM bestätigt [1925]. 

Bislang wird PBM nicht von den Krankenkassen erstattet. 

Für die Durchführung der PBM bei alleiniger RT werden die in Tabelle 83 dargestellten 

Parameter benannt [1919], [497]. 

Tabelle 83: Parameter zur Durchführung der PBM bei alleiniger RT (MASCC)  

Wellenläng

e (nm) 

Leistungs

di 

chte 

(mW/cm²) 

Zeit 

pro 

Punk

t 

(sec) 

Energiedicht

e (J/cm²) 

Punktgröß

e (cm
2

) 

Zahl 

Therapiepunkt

e 

Dauer der 

Behandlun

g 

 

632,8 24 125 3,0 1 12 RT-Serie 

 

Für die Durchführung der PBM bei kombinierter RCTx werden die in Tabelle 84 

dargestellten Parameter beschrieben [1917], [497], [1930]. 

Tabelle 84: Parameter zur Durchführung der PBM bei RCTx (MASCC)  

Wellenlän

ge (nm) 

Leistungs-

dichte 

(mW/cm²) 

Zeit pro 

Punkt 

(sec) 

Energie-

dichte 

(J/cm²) 

Punktgröß

e (cm
2

) 

Zahl 

Therapie-

punkte 

Dauer der 

Be-

handlung 

660 417 10 4,2 0,24 72 RT-Serie 

660 625 10 6,2 0,04 69 RT-Serie 
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11.9.1.13 Weitere Substanzen  

11.94  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

3 

Für folgende weitere Substanzen ist aufgrund fehlender oder widersprüchlicher 

Daten eine Empfehlung für oder gegen die Prophylaxe der radiogenen oralen 

Mukositis nicht möglich: 

• Amifostin 

• Bethanechol 

• Calcium-Phosphat (Caphosol) 

• CHIN (chinesiche Kräuter-Lösung) 

• Cistus-Tee Spüllösung 

• Dentoxol
®

 

• D-Methionin 

• Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor (GM-CSF) 

• Impact
®

 oral 

• Kamille 

• Kefir 

• Manuka/Kanuka-Öl 

• Maulbeeren-Sirup 

• Melatonin 

• Mucosamin
®

 

• Payayor 

• Pentoxifyllin und Vitamin E 

• Platlet Gel Supernatant (PGS) 

• Pilocarpin 

• Plantago major (Breitwegerich) 

• Propolis 

• Speichelersatzmittel 

• Traumeel S
®

 

• Vitamin A 

• Vitamin D Gel 

• Zataria multiflora (ZM) 

 
[511], [589], [1856], [546], [512], [513], [515], [514], [1931], [1932], [1933], [1934], [1935], [1936], 

[1937], [1938], [1939], [1940], [1941], [1942], [1943], [1944], [1945], [1946], [1947], [1948], [1949], 

[1950], [1951], [1952], [1953], [1954], [1631], [1955], [1868], [1956], [504], [1957] 

3: Bezüglich der Zuordnung der Literatur verweisen wir auf die untenstehende 

Tabelle. 

  
Starker Konsens 
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Tabelle 85: Substanzen, für die eine Aussage bezüglich der Prophylaxe der radiogenen OM nicht möglich ist  

Substanz Kommentar 

Aloe vera Wir verweisen auf die S3-Leitlinie Komplementärmedizin. 

Amifostin 

 

verschreibungspflichtiges Arzneimittel mit 

zytoprotektiver, chemo- und radioprotektiver 

Wirkung 

 

Leitlinienadapation Nicolatou-Galitis et al. 2013 [1856] und Elad et al. 2020 [1631]: 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 

intravenös 

• Kopf-Hals Tumoren, RT: Brizel et al. 2000 [1958], Karacetin et al. 2004 [1959], 

Veerasarn et al. 2006 [1960], Bourhis et al. 2000 [1961], Kouloulias et al. 

2004 [1552] 

• Kopf-Hals Tumoren, RCTx: Buntzel et al. 1998 [1962], Buntzel et al. 1998 

[1963], Antonadou et al. 2002 [1964], Vacha et al. 2003 [1965], 

Suntharalingam et al. 2004 [1966], Abitbol et al. 2005 [1967], Buentzel et al. 

2006 [1968], Trog et al. 1999 [1969] 

subkutan 

• Kopf-Hals-Tumoren, RT: Koukourakis et al. 2000 [1970], Anné et al. 2007 

[1971] 

• Kopf-Hals-Tumoren, RCTx: Haddad et al.2009 [1972], Ozsahin et al. 2006 

[1973], Law et al. 2007 [1974], Koukourakis et al.2010 [1975] 

→ widersprüchliche Datenlage 

Bethanechol 

Parasympahtikomimetika zur Therapie von 

Atonien, z.B. bei Blasenatonie  

Leitlinienadaptation Jensen et al. 2013 [511]und Yarom et al. 2019 [515]: 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 
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Substanz Kommentar 

Jham et al. 2009 [1976] : 

• 36 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren und RT 

• Bethanechol vs. künstlicher Speichel 

• keine Verringerung der Prävalenz oder des Schweregrads der OM 

Calcium-Phosphat (Caphosol) 

übersättigte Elektrolytlösung zur Befeuchtung 

der Schleimhäute 

Kiprian et al. 2016 [1934]: 

• 50 Patient*innen mit RT bzw. RCTx bei Kopf-Hals-Tumoren 

• prophylaktisch Anwendung von Caphosol 

• nicht verblindetes Setting mit gematchten Kontrollen 

• mit Caphosol signifikant weniger schwere OM, weniger Dysphagie sowie 

Xerostomie 

Wong et al. 2017 [1955] : 

• RCT mit 215 Patient*innen unter RT bzw. RCTx 

• hohe Studienqualität (multizentrisch, doppelblind, gelungene Stratifikation) 

• randomisiert: Caphosol mit Standardpflege vs. Standardpflege allein 

• mäßiger Compliance zur gewünschten Anwendungshäufigkeit 

• kein Unterschied in der Inzidenz der OM III°/IV° 

Caphosol ist ein frei verkäufliches Medizinprodukt. 

→ widersprüchliche Studienlage 

CHIN (chinesische Kräuter-Lösung) 

traditionelles chinesisches Heilmittel, mit 

Rhabarber, Süßholz, Minze, Forsythie, 

Helmkraut, Glöckchentraube, 

Wang et al. 2018 [1932]: 

• randomisierte Studie mit 70 Patient*innen unter RT bzw. RCTx ≥ 50 Gy 

• signifikant verminderte (mean over time) OM durch Verum-Spüllösung im 

Vergleich zu Spray mit rekombinantem humanem epidermalem 

Wachstumsfaktor (rhEGF) oral 
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Substanz Kommentar 

Pfingstrosenwurzel, Braunwurzwurzel und 

Regenwurm 

• signifikant geringere Schmerzen in der Mundhöhle 

Leitlinienadapation Lalla et al. 2014  [589], : 

• unzureichende und widersprüchliche Evidenz 

Cistus-Tee Spüllösung 

 

Aufgussgetränk aus den Blättern und der 

Rinde der Zistrose (Cistus) 

Ebert et al. 2021 [1931]: 

• 57 Patient*innen mit RT bzw. RCTx ≥ 60 Gy 

• randomisierte Studie: Mundspüllösung aus Zistrosen-Tee (Cistus-Tee) vs. 

Salbeitee 

• kein signifikanter Unterschied in der Inzidenz und Schwere der oralen 

Mukositis. 

Dentoxol
®

 

wässrige Mundspüllösung bestehend aus 

gereinigtem Wasser, Xylitol, 

Natriumbikarbonat, Eugenol, Kampher, 

Parachlorphenol und Pfefferminzöl; regt die 

lokale Regeneration des Epithels durch 

Abtragung geschädigter Zellen an 

Lalla et al. 2020 [1936]: 

• 108 Patient*innen mit RT 

• Phase-II-RCT: Spüllösung vs. Placebo 

• signifikant weniger schwere Mukositis zu verschiedenen Zeitpunkten in der 

Verum-Gruppe, aber nicht konsistent in allen Endpunkten 

D-Methionin 

essenzielle schwefelhaltige Aminosäure, 

Bestandteil schwefelhaltiger Proteine  

Hamstra et al. 2018 [1937]: 

• 60 Patient*innen mit RCTx 

• Phase-II-Studie  

• Dosierung von 100 mg/kg KG zweimal täglich p.o. vs. Placebo, vor bzw. nach 

der RT 

• reduzierte °III/°IV OM, nicht signifikant (p = 0,058) 
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Substanz Kommentar 

Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-

stimulierender Faktor (GM-CSF) 

 

hier in der systemischen Anwendung und 

topisch als Mundspüllösung 

 

Leitlinienadaptation Logan et al. 2020 [513]: 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 

systemisch 

Hoffman et al. 2014 [1977]  

McAleese et al. 2006 [1978]  

• keine Wirksamkeit der systemischen GM-CSF Gabe zur Prophylaxe der RT-induzierten 

OM bei Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren 

Ryu et al. 2007 [1979]: 

• placebokontrollierte, randomisierte Studie 

• Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren unter RCTx 

• GM-CSF subkutan 250 mg/m
2

 vs. Placebo 3 x /Woche 

• keine signifikante Verringerung des Schweregrads oder der Dauer der RT-induzierten 

OM 

topisch 

Sprinzl et al. 2001 [1980] 

zusätzliche Literatur: 

Dodd et al. 2022 [1938]: 

• doppelblinde randomisierte Studie 

• GM-CSF als Mundspülung bei 91 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren; 

Kontrollgruppe: Soda/Salz-Lösung 

• beide Gruppen identisch bezüglich der Endpunkte OM, Schmerzen und 

Funktion 
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Substanz Kommentar 

→ Die GM-CSF-Mundspüllösung ist mit höheren Kosten verbunden. 

Impact
®

 oral 

Trinknahrung, angereichert mit Vitaminen, 

Nährstoffen, Mineraltsoffen und 

immunmodulierenden Substanzen wie 

Arginin, Omega-3-Fettsäuren und Nukleotiden 

 

Boisselier et al. 2020 [1939]: 

• 180 Patient*innen unter RCTx 

• 3-mal täglich Impact
®

 oral oder eine isokalorische Flüssigkeit ähnlicher 

Konsistenz in fertigen Päckchen 

• kein signifikanter Unterschied in der Inzidenz und Schwere der OM 

Kamille 

Mundspüllösung, zubereitet aus Echter 

Kamille (Matricaria chamomilla L.), einer 

Heilpflanze, die insbesondere bei 

Entzündungen eingesetzt wird  

Leitlinienadaptation Yarom et al. 2020 [515]: 

• prophylaktischer Einsatz bei CTx-induzierter OM 

zusätzliche Literatur: 

Lima et al. 2021 [1951]: 

Review zum Einsatz von Kamille bei oraler Mukositis 

• Braga et al. 2015 [621] 

 

• Dos Reis et al. 2016 [542]  

 

• Filder et al. 1996 [543] 

 

• Pourdeghatkar et al. 2017 [622] 

 

→ Nutzen von Kamille bei RT bzw. RCTx nicht ausreichend bewiesen 
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Substanz Kommentar 

Kefir 

dickflüssiges Sauermilchprodukt, hergestellt 

durch Fermentation von Milch mit Hilfe von 

Milchsäurebakterien und Hefen 

Leitlinienadaptation Saunders et al. 2013 [546] und Saunders et al. 2020[504]: 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 

Topuz et al. 2008 [547]: 

• 37 Patient*innen mit Darmkrebs; Chemotherapie mit und ohne RT 

• Mundspülung mit Kefir vs. Salz-Spülung 

• kein Unterschied in der Inzidenz oder Schwere der OM 

Manuka/Kanuka-Öl 

antibakterielle, antimykotische, 

entzündungshemmende und schmerzstillende 

Wirkung 

Leitlinienadaptation Yarom et al. 2013 [512]und Yarom et al. 2020 [515]: 

 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 

 

Maddocks-Jennings et al. 2009 [1884]: 

• 19 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren unter RT 

• Manuka-Kanuka-Öle (n = 6) vs. Wasserspülung (n = 6) vs. „normale Pflege“ 

(keine Spülung, n = 7) 

• positiver Effekt; Stichprobe zu klein 

Maulbeeren-Sirup 

Die Frucht der Maulbeere ist reich an Vitamin 

C, Spurenelementen und Antioxidantien.  

Demir et al. 2017 [1940]: 

• RCT mit 80 Patient*innen unter RT 

• Mundspüllösung mit Maulbeeren-Sirup 

• Inzidenz und Schweregrad der OM waren reduziert 

 

→ weitere Studien erforderlich 
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Substanz Kommentar 

Melatonin 

in der Epiphyse gebildetes Hormon, steuert 

den Tag-Nacht-Rhythmus, antioxidative 

Wirkung  

Onseng et al. 2017 [1941]: 

• RCT mit 39 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren und RCTx 

• Melatonin-Mundspülung vs. Placebo 

• Verum-Gruppe: deutlich späterer Beginn der OM 

èStudiendesign mit deutlichen Schwächen 

Lozano et al. 2021 [1942]: 

• RCT mit 84 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren und RCTx 

• topische Applikation von Melatonin Gel 3 % 

• primärer Endpunkt, Reduktion der OM, wurde nicht erreicht 

Elsabagh et al. 2020 [1952]: 

• RCT: 40 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren und RT 

• „usual care“ + Melatonin 20 mg vs. “usual care“ 

• Trend zu weniger OM und weniger Schmerz 

→ unzureichende Datenlage 

Mucosamin
®

 

Mundspüllösung mit Hyaluronsäure und 

Aminosäuren, befeuchtet und schützt die 

Mundschleimhaut  

Nasrollahi et al. 2021 [1943]: 

• RCT: 80 Patient*innen mit Plattenepithel-Karzinom der Mundhöhle, RT 60 Gy  

• Mucosamin
®

-Spray 4-mal täglich vs. Standardmedikation 

• signifikante Reduktion der OM-Schweregrade durch Mucosamin
®

 

→ unzureichende Datenlage, weiter Studien bleiben abzuwarten 

Payayor Leitlinienadaptation Jensen et al. 2013 [511] und Yarom et al. 2020[515]: 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 
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Substanz Kommentar 

Clinacanthus nutans, thailändisches Kraut, 

das bei Verbrennungen, Insektenstichen, 

Hautausschlägen, Herpes simplex und Herpes 

zoster Wunden und Varizella zoster 

Infektionen verwendet wird  

Putwatana et al. 2009 [1868]:  

• 60 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren unter RT 

• topisches Glycerin Payayor vs. Mundspülung mit Benzydaminhydrochlorid 

• verzögertes Auftreten der RT-induzierten OM durch Payayor 

Pentoxifyllin und Vitamin E 

Pentoxifyllin ist ein Xanthin-Derivat und wird 

als Vasodilatans und Rheologikum eingesetzt. 

Vitamin E ist antioxidativ wirksam. 

Sayed et al. 2019 [1944]: 

• 60 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren und RT bzw. RCTx 

• Intervention: Pentoxifyllin plus Vitamin E, Kontrollgruppe ohne Medikation 

• signifikante Reduktion der OM erst nach Altersadjustierung darstellbar 

• Dauer der OM, Hospitalisierung, Therapiepausen signifikant verbessert 

→ keine nachhaltige Beurteilung der Intervention möglich 

Platlet Gel Supernatant (PGS) 

autologes Thrombozyten-Gel, gewonnen aus 

50 ml Vollblut durch Zentrifugation, enthält 

Wirkstoffe zum Aufbau eines Fibrinnetzes, ist 

antibakteriell aktiv 

Bonfili et al. 2017 [1945]: 

• 80 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren unter RT 

• Intervention Platelet Gel Supernatant kombiniert mit intensivierter Pflege (n = 

16) vs. die intensivierte Pflege allein (n = 64) 

• gematchte Kollektive, nicht randomisiert 

• Kontrollgruppe: höhere Inzidenz für OM der Schweregrade 3 - 4 

• Interventionsgruppe: später auftretende Symptome der OM, höhere QoL 

→ weitere Studien bleiben abzuwarten. 

Pilocarpin 

Parasympahtikomimetikum, hauptsächlich 

eingesetzt zur Therapie des Glaukoms  

Scarantino, C et al. 2006 [1957]: 

• 245 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren unter RT 

• Phase-II-RCT, Placebo kontrolliert  
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Substanz Kommentar 

• kein positiver Effekt der Intervention nachweisbar 

Warde, P. et al. 2002 [1954]: 

• 130 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren unter RT 

• Phase-III-Studie: Pilocarpin v. Placebo 

• keine Unterschiede hinsichtlich der Ausprägung der OM  

Plantago major (Breitwegerich) 

Heilpflanze, wirkt entzündungshemmend und 

fördert die Wundheilung 

Soltani et al. 2020 [1946]: 

• 46 Patient*innen mit RT bzw. RCTx (im Mittel 63 Gy, 7 Wochen) 

• RCT: Sirup aus Breitwegerich vs. Placebo-Sirup 

• signifikant weniger OM und Schmerzen in der Verum-Gruppe  

Propolis 

von Bienen produziertes Harz mit 

antibakterieller, antiviraler und antifungaler 

Wirkung  

Leitlinienadaptation Yarom et al. 2019 [515]: 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 

• Javadzadeh Bolouri et al. 2015  [1981],  

→ keine ausreichenden Daten 

vielversprechende Ergebnisse aus neueren Arbeiten: 

• Hamzah et al. 2022 [1953] 

• Eslami et al. 2016 [1949] 

• Dastan et al. 2020 [1950] 

• Münstedt et al. 2019 [517] 

→ trotz positiver Tendenz ist keine Empfehlung möglich: 

• Propolis ist in der chemischen Zusammensetzung nicht definiert 

• potenziell allergen 
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Substanz Kommentar 

• nicht verordnungsfähig 

Speichelersatzmittel 

als Gel, Spray oder Mundspüllösung, je nach 

Hersteller in unterschiedlicher 

Zusammensetzung erhältlich  

Verweis: Kapitel 11.10 

• Einfluss auf die OM wurde in keiner Studie als Endpunkt untersucht 

Traumeel S
®

 

homöopathisches Arzneimittel, Anwendung 

bei entzündlichen und degenerativen 

Erkrankungen des Bewegungsapparates, 

erhältlich als Creme und in Tablettenform  

Leitlinienadaptation Yarom et al. 2020 [515]: 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 

Steinmann, D et al. 2012 [1982]:  

• 20 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren Studie und RT bzw. RCTx 

• nicht wirksam zur Prophylaxe der OM 

Vitamin A 

Vitamin A ist am Zellwachstum und an der 

Regeneration von Haut und Schleimhäuten 

beteiligt.  

Leitlinienadaptation Yarom et al. 2013 [512] und Yarom et al. 2019 [514]: 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 

Mills et al.1988 [1983]:  

• RCT: 20 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren mit Radiochemotherapie 

• Supplementierung von Beta-Carotin reduziert die Ausprägung von oraler 

Mukositis 

→ kleine Stickprobe, unzureichende und widersprüchliche Datenlage 

Vitamin D Gel 

 

Bakr et al. 2020 [1947]: 

• 45 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren unter RT bzw. RCTx (mind. 50 Gy) 

• randomisiert, Kontrollarm: nur Standardpflege 
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Substanz Kommentar 

fettlösliches Vitamin, beteiligt beim 

Calciumstoffwechsel  

• signifikanter Vorteil für Vitamin D Gel oral oder Vitamin D Gel oral zusätzlich 

zur Standardpflege 

• Inzidenz von OM Grad 3 in Woche 6: deutliche Reduktion in der 

Interventionsgruppe 

• signifikante Schmerzreduktion  

 

→ weitere Studien bleiben abzuwarten. 

Zataria multiflora (ZM) 

Zataria multiflora ist ein Lippenblütler, der 

überwiegend im asiatischen Raum vorkommt; 

als Tee ist die Pflanze auch bei uns erhältlich. 

Aghamohammadi et al. 2018 [1948]: 

• 63 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren unter RT bzw. RCTx 

 

• ZM vs. Placebo Mundspülung 3-mal täglich 

• ZM: signifikant weniger OM in Woche 6 

• signifikante Schmerzreduktion in der Verum-Gruppe 

→ methodische Mängel der Studie, weitere Studien bleiben abzuwarten 
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11.9.2 Therapie der akuten Mukositis  

Beim Auftreten einer OM werden Maßnahmen zur Mundpflege fortgeführt und um 

Maßnahme zur Symptomkontrolle, wie Schmerztherapie und die Sicherstellung der 

Nahrungsaufnahme, ergänzt. In der Beurteilung der Wirksamkeit eingesetzter 

Substanzen ist zu berücksichtigen, dass der Übergang von der Prophylaxe zur 

Therapie fließend ist. In zahlreichen Studien werden die prophylaktischen 

Maßnahmen trotz Auftreten der OM fortgeführt. 

11.9.2.1 Regelmäßige Untersuchungen der Mundhöhle  

11.95  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Regelmäßige Untersuchungen der Mundhöhle sowie die Erfassung von 

Schmerzen, Schluckbeschwerden und Superinfektion sollen durchgeführt werden 

und ermöglichen die frühzeitige symptomorientierte und antiinfektive Therapie. 

  
Starker Konsens 

 

11.9.2.2 Topische Schmerzmittel  

11.96  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei leichten Schmerzen sollen primär topische Schmerzmittel in der Mundhöhle 

eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

3 

[546], [589], [655], [1984], [504] 

  
Starker Konsens 

 

Auch wenn nur wenige Studien den Einsatz topischer Schmerzmittel untersuchen, 

sind sie als Mittel der ersten Wahl etabliert. Nagaoka et al. erreichten bei 60 

Patient*innen unter Chemotherapie bzw. RT und RCTx eine Schmerzlinderung bei OM 

durch den Einsatz von Indomethacin [655]. In der multizentrischen, randomisierten 

und doppelt verblindeten Studie von Sio et al. mit 275 Patient*innen mit Kopf-Hals-

Tumoren wurde Doxepin vs. eine Diphenhydramin-Lidocain-Antacidum-Mischung vs. 

Placebo untersucht [1984]. Beide topischen Schmerzmittel wirkten signifikant besser 

als Placebo, der Unterschied zwischen beiden Mischungen war marginal. Eine 

mögliche Rezeptur für Doxepin 0,5 % wäre z. B. Doxepin 25 mg/2 ml mit Wasser ad 

Inj auf 5 ml verdünnen. Für eine Rezeptur Empfehlung sind die Daten aus der Studie 

nicht ausreichend.  
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11.9.2.3 Systemische Schmerztherapie bei radiogener Mukositis  

11.97  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Eine systemische Schmerztherapie sollte bereits bei moderaten Schmerzen durch 

radiogene orale Mukositis angewendet werden. 

Level of Evidence 

4 

[1985] 

  
Starker Konsens 

 

Die Schmerzen durch OM unter RT bzw. RCTx sind direkt verantwortlich für viele 

Komplikationen – wie zum Beispiel Mangelernährung, Exsikkose, Noncompliance und 

Therapieunterbrechungen. Das Grundprinzip der Schmerztherapie wurde in einer 

kleinen Studie mit 56 Patient*innen von Hua et al. (2018) untersucht [1985]. Sie 

analysierten den Einfluss kontrolliert eingesetzter Morphine – hier Oxycodon – auf die 

Lebensqualität und die Schmerzkontrolle. In der Gruppe von Patient*innen, die bereits 

bei moderaten Schmerzen durch OM mit Morphinen versorgt wurden, war die Zeit bis 

zum Erreichen eines subjektiv erträglichen Niveaus von Schmerzen kürzer, die 

Gesamtkontrolle der Schmerzen besser und der Gewichtsverlust geringer. 

11.9.2.4 Mundspülung mit Opioiden  

11.98  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Mundspülung mit Morphin (0,2 %, Rezeptur) kann für die topische Behandlung 

von Schmerzen durch eine radiogene orale Mukositis eingesetzt werden. Genaue 

Einnahmehinweise sind erforderlich, um versehentliche systemische 

Nebenwirkungen zu vermeiden. 

Level of Evidence 

2 

[589], [546], [630], [504], [635], [1986] 

  
Starker Konsens 

 

Die Behandlung von Schmerzen durch die OM mit topischen und systemischen 

Schmerzmitteln ist selbstverständlich und folgt den etablierten Regeln. Neben 

Schmerzen und Infektion sind weitere Symptome und Folgeerscheinungen, wie vor 

allem Unterernährung und Flüssigkeitsmangel, zu beachten. 

Die topische Schmerztherapie mit Morphin wurde in mehreren Studien untersucht 

[1986], [630], [635], [504]. Zu beachten ist, dass die Lösung individuell angefertigt 

werden muss (Rezeptur). Patient*innen sind ausführlich über die Anwendung der 

Mundspüllösung zu informieren, um eine unbeabsichtigte systemische Wirkung und 

Nebenwirkungen, wie Sedierung, Atemdepression und Obstipation, zu vermeiden. 
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Das betrifft die Menge pro Applikation, die Dauer des Spülens, das Ausspucken der 

Lösung und die Aufbewahrung der Mundspüllösung. 

11.9.2.5 Sucralfat  

11.99  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Sucralfat soll nicht zur Behandlung der radiogenen oralen Mukositis eingesetzt 

werden. 

Level of Evidence 

2 

[589], [546], [504], [1751], [1987], [1988], [1989], [507] 

  
Starker Konsens 

 

Sucralfat ist ein Schleimhaut-benetzendes Agens, für das ein schleimhautschützender 

Effekt postuliert wurde. In den vorliegenden Studien ([1988], [1987], [1989], [507]) 

findet sich jedoch keine Reduktion der radiogenen OM bei Anwendung von Sucralfat 

im randomisierten Vergleich mit einer neutralen Mundspülung [546], [504].  

11.9.2.6 Weitere Substanzen und Anwendungen  

11.100  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

3 

Für folgende Substanzen bzw. Anwendungen ist aufgrund fehlender oder 

widersprüchlicher Daten keine Empfehlung für eine Therapie der radiogenen 

oralen Mukositis möglich: 

• Amethocain bzw. Tetracain 

• Amifostin 

• Acetylsalicylsäure (ASS) 

• Capsaicin 

• Chlorhexidin 

• Collagenspray 

• Kokain 

• Gabapentin 

• Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF) 

• Glutamin 

• Ketamin 

• Kryotherapie 

• Nortriptylin 

• Superoxid-Dismutase i.m., i.v. (Orgotein) 

• Triclosan 

 
[1856], [654], [546], [512], [607], [480], [514], [489], [504], [513], [1631] 

  
Starker Konsens 
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Tabelle 86: Substanzen und Anwendungen, für die keine Aussage möglich ist  

Substanz Kommentar 

Amethocain bzw. Tetracain 

Lokalanästhetikum, findet insbesondere 

Verwendung in der Augenheilkunde 

Leitlinienadaptation Saunders et al. 2013 und 2020 [546], [504]: 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 

Logan et al. 2002 [1990]: 

• RCT mit 38 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren unter RT 

• topische Lösung 

• Wirksamkeit bezieht sich auf die Schmerzlinderung 

Alterio et al. 2006 [1991]: 

• 50 Patient*innen mit radiogener OM 

• einarmige Studie ohne Kontrollgruppe; Verwendung eines Mundgel auf Tetracainbasis 

• Fragebogen: 79 % der Patient*innen gaben eine Verringerung der Schmerzen durch 

die Verwendung des Gels an 

→ unzureichende Datenlage 

Amifostin 

verschreibungspflichtiges Arzneimittel mit 

zytoprotektiver, chemo- und radioprotektiver 

Wirkung 

Leitlinienadaptation Nicolatou-Galitis et al. 2013 und Elad et al. 2020 [1856], [1631]: 

• keine Studien zu Amifostin in der Behandlung der OM bei Tumorerkrankungen 

Acetylsalicylsäure (ASS) 

nicht-steroidales Antirheumatikum mit 

schmerzstillender, entzündungshemmender, 

fiebersenkender und 

thrombozytenaggregationshemmender Wirkung 

Leitlinienadaptation Nicolatou-Galitis et al. 2013 und Ariyawardana et al. 2019 [607], [548]: 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 

Kaushal, V et al. 2001 [1992]: 

• Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren 

• prospektive, randomisierte und unverblindete Studie 

• ASS-Tabletten in Wasser gelöst in Kombination mit Bethametason-Drops 
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Substanz Kommentar 

• keine verbesserte Wirksamkeit im Vergleich zu Plancentrex (Poly-deoxyribonucleotid) 

Capsaicin 

Alkaloid aus Paprika-Arten (Capsicum), medizinisch 

eingesetzt u.a. bei Nervenschmerzen und 

Durchblutungsstörungen 

Leitlinienadaptation Saunders et al. 2013 und 2020 [546], [504]: 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 

Berger et al. 1995 [1993]: 

• 11 Patient*innen mit Schmerzen durch OM nach Chemotherapie und RT 

• offene, nicht-kontrollierte Studie 

• Verringerung der Schmerzwerte, jedoch nur vorübergehend und nicht vollständig 

Chlorhexidin 

Antiseptikum zur Therapie von Entzündungen im 

Mundraum, antibakterielle Wirksamkeit. 

Leitlinienadaptation Hong et al. 2019 [480]: 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 

Roopashri et al. 2011 [1994]: 

• 25 Patient*innen mit Hals-Kopf-Tumoren unter RT 

• Chlorhexidin (0,2 %) vs. Kontrolle 

• kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe 

am Ende der dritten Woche 

Collagenspray 

Sprühzusammensetzung, basierend auf Kollagen, 

Aminosäuren und Natriumhyaluronat 

Leitlinienadaptation Yarom et al. 2013 und Yarom et al. 2019 [512], [514]: 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 

Colella et al. 2010 [1956]: 

• 27 Patient*innen mit RT bzw. RCTx 

• verschiedene Tumorentitäten 

• Reduktion der schmerzhaften Symptome einer oralen Mukositis nach Verwendung des 

Sprays im Vergleich zu den Ausgangsmessungen 

→ unzureichende Datenlage 
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Substanz Kommentar 

Kokain 

Rauschdroge, gewonnen aus den Blättern des 

Cocastrauche; Tropanalkaloid mit 

lokalanästhetischer Wirkung 

Leitlinienadaptation Saunders et al. 2013 und 2020 [546], [504]: 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 

Newport et al. 2010 [1995]: 

• Case Reports: 2 Patienten mit Mundhöhlenkarzinom und OM nach RCTx 

• Verwendung einer 4%igen topischen Kokainlösung 

• signifikante Schmerzreduktion in beiden Fällen 

 

→ unzureichende Datenlage 

Gabapentin 

Antikonvulsivum zur Behandlung der Epilepsie und 

neuropathischer Schmerzen 

Leitlinienadaptation Saunders et al. 2013 und 2020 [546], [504]: 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 

Bar Ad et al. 2010 [1996]: 

• 42 Patient*innen mit Kopf-Hals Tumoren mit radiogener OM nach RT 

• retrospektive Analyse, keine Kontrollgruppe 

• mittlere Dosis von 2.700 mg/d Gabapentin 

• Behandlung zur Schmerzlinderung 

Bar Ad et al. 2010 [1996]: 

• 30 Patient*innen mit Kopf-Hals Tumoren mit radiogener OM nach RT 

• retrospektive Analyse, keine Kontrollgruppe 

• mittlere Dosis von 2.700 mg/d Gabapentin 

• Behandlung zur Schmerzlinderung 

→ unzureichende Datenlage 

Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF) Leitlinienadaptation Raber-Durlacher et al. 2013 und Logan et al. 2020 [654], [513]: 

• Studien nur für den prophylaktischen Einsatz bei radiogener OM 
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Substanz Kommentar 

Mundspüllösung bzw. subkutane Anwendung • Therapiestudien nur bei Chemotherapie-induzierter OM 

Glutamin 

nicht essenzielle Aminosäure, Hauptenergieträger 

für Zellen mit hoher Umsatzrate 

Leitlinienadaptation: Yarom et al. 2013 und 2019 [512], [514]: 

• Studien nur für den prophylaktischen Einsatz bei radiogener OM 

Ketamin 

Allgemeinanästhetikum mit anästhetischer, 

analgetischer und psychotroper Wirkung 

Leitlinienadaptation Saunders et al. 2013 und 2020 [546], [504]: 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 

Slatkin et al. 2003 [1997]: 

• Fallbericht: Patientin mit Kopf-Hals-Tumor und RT 

• Ketamin-Mundspülungen 

• Wirksamkeit bezieht sich auf die Schmerzlinderung 

→ unzureichende Datenlage 

Kryotherapie 

Kühlung der Mundhöhle, z.B. durch das Lutschen 

von Eiswürfeln oder Mundspülungen mit Eiswasser 

Leitlinienadaptation Correa et al. 2019 [489]: 

• Studien nur für den prophylaktischen Einsatz bei radiogener OM 

• Therapiestudien nur bei Chemotherapie-induzierter OM 

Nortriptylin 

trizykliches Antidepressivum mit analgetischen 

Eigenschaften 

Leitlinienadaptation Saunders et al. 2013 und 2020 [546], [504]: 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 

Ehrnrooth et al. 2001 [1998]: 

• 39 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren unter RT 

• systemische Verabreichung von Nortriptylin vs. Morphin 

• einige Patient*innen konnten mit Nortriptylin eine gute Schmerzlinderung erreichen 

• Wirksamkeit bezieht sich auf die Schmerzlinderung 
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Substanz Kommentar 

→ unzureichende Datenlage 

Superoxid-Dismutase (Orgotein) 

aus der Rinderleber gewonnenes Protein mit 

Kupfer- und Zinkmolekülen; fängt freie 

Sauerstoffradikale 

Leitlinienadaptation Nicolatou-Galitis et al. 2013 [607]: 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 

Valencia et al. 2002 [1999]: 

• 41 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren unter RT bzw. RCTx 

• 8 mg Orgotein i.m alle 48 h 

• allgemeine Ansprechrate: 92,5 %, keine Kontrollgruppe 

→ unzureichende Datenlage 

Triclosan 

antibakteriell und antifungal wirksames 

Desinfektionsmittel 

Leitlinienadaptation Saunders et al. 2013 und 2020 [546][504], : 

zugrundeliegende Primärliteratur aus der Leitlinienadaptation: 

Satheeshkumar et al. 2010 [2000]: 

• RCT mit 24 Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren und radiogener OM 

• 0,3 % Triclosan-Spülung vs. Natriumbicarbonat-Spülung, 

• Patient*innen der Interventionsgruppe mit geringerer Inzidenz für Grad 4 OM (10 vs. 

1 Pat.) und kürzerer Zeit bis zum Abklingen der OM (28 vs. 45 Tage) 

→ unzureichende Datenlage 
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11.9.3 Zusammenfassung  

Tabelle 87: Zusammenfassung der Empfehlungen zur radiogenen OM  

Radiogene Mukositis 

 
Empfehlungsgrad LoE 

Prophylaxe der akuten Mukositis 

Mundpflege bei allen Patient*innen 

Standardisierte Mundpflege zur Prophylaxe oraler Mukositis soll 

in allen Altersgruppen und bei allen Behandlungsarten mit einem 

Risiko für orale Mukositis erfolgen. Diese besteht aus: 

1. Pflege durch die Patientin/ den Patienten 

• Mundspülung (= regelmäßige Mundbefeuchtung) 

• Pflege der Zähne mit einer weichen Zahnbürste  

• Reinigung der Zahnzwischenräume mit Zahnseide 

und/oder Interdentalbürstchen 

• Vermeidung von Noxen (alkohol- oder zuckerhaltige 

Lösungen, Tabak, scharfe und heiße Speisen, 

säurehaltige Lebensmittel) 

• fortlaufende Kontrolle auf Läsionen und Schmerzen 

 

2. vorbeugende Maßnahmen durch die Zahnärztin/ den Zahnarzt 

3. Fluoridierung zum Schutz der Zähne  

4. engmaschige klinische Kontrolle und Beratung unter laufender 

Therapie  

A 3 

Benzydamin 

Benzydamin (1,5 mg/ml, entspricht einer 0,15%igen Lösung) 

sollte bei alleiniger Strahlentherapie zur Prophylaxe der 

radiogenen oralen Mukositis eingesetzt werden. 

B 2 

Benzydamin (1,5 mg/ml, entspricht einer 0,15%igen Lösung) kann 

bei Radiochemotherapie zur Prophylaxe der oralen Mukositis 

eingesetzt werden. 

0 2 

Glutamin 

Glutamin oral kann zur Prophylaxe der radiogenen OM eingesetzt 

werden.* 

*Dosierung: 3 x 3 g bis 3 x 10 g sind in Studien untersucht; 

Maximaldosis: 30 g/d. 

0 1 
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Radiogene Mukositis 

Honig 

Natürlicher Honig kann zur Prophylaxe der radiogenen oralen 

Mukositis eingesetzt werden. 

0 1 

Manuka-Honig soll nicht zur Prophylaxe der radiogenen oralen 

Mukositis eingesetzt werden. 

A 1 

Antibiotische oder antimykotische Mundspülungen 

Antibiotisch oder antimykotisch wirksame Mundspülungen sollen 

nicht in der Prophylaxe der radiogenen oralen Mukositis 

eingesetzt werden. 

A 1 

Sucralfat 

Sucralfat soll nicht in der Prophylaxe der radiogenen oralen 

Mukositis eingesetzt werden. 

A 2 

Misoprostol Mundspülung 

Misoprostol Mundspülung soll nicht zur Prophylaxe der 

radiogenen oralen Mukositis angewendet werden. 

A 2 

Kryotherapie 

Zur Anwendung von Kryotherapie in der Prophylaxe der 

radiogenen oralen Mukositis liegt keine ausreichende Evidenz vor, 

um eine Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen. 

 
3 

Kurkuma / Curcumin 

Die Einnahme Curcumin-haltiger Präparate soll nicht 

 zur Prävention einer radiogenen OM angewendet werden. 

A 1 

Low-level-Lasertherapie (LLL) = Photobiomodulations-Therapie (PBM) 

Eine Prophylaxe der radiogenen oralen Mukositis mit Low-Level-

Lasertherapie und einem der gezeigten Schemata kann erfolgen; 

dies gilt für die intraorale Anwendung bei Radiotherapie und 

Radiochemotherapie. 

0 1 

Gabapentin 
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Radiogene Mukositis 

Gabapentin sollte nicht zur Prophylaxe von Schmerzen bei 

radiogener oraler Mukositis eingesetzt werden. 

B 2 

Weitere Substanzen 

Für folgende weitere Substanzen ist aufgrund fehlender oder 

widersprüchlicher Daten eine Empfehlung für oder gegen die 

Prophylaxe der radiogenen oralen Mukositis nicht möglich: 

Amifostin, Bethanechol, Calcium-Phosphat (Caphosol), CHIN 

(chinesiche Kräuter-Lösung), Cistus-Tee Spüllösung, 

Collagenspray, Dentoxol
®

, D-Methionin, Granulozyten-

Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor (GM-CSF), Impact
®

 

oral, Kamille, Kefir, Manuka/Kanuka-Öl, Maulbeeren-Sirup, 

Melatonin, Mucosamin
®

, Payayor, Pentoxifyllin und Vitamin E, 

Platlet Gel Supernatant (PGS), Pilocarpin, Plantago major 

(Breitwegerich), Propolis, Speichelersatzmittel, Traumeel S
®

, 

Vitamin A, Vitamin D Gel, Zataria multiflora (ZM) 

 
3 

Therapie der akuten Mukositis 

Regelmäßige Untersuchungen der Mundhöhle 

Regelmäßige Untersuchungen der Mundhöhle sowie die Erfassung 

von Schmerzen, Schluckbeschwerden und Superinfektion sollen 

durchgeführt werden und ermöglichen die frühzeitige 

symptomorientierte und antiinfektive Therapie. 

A 
 

Topische Schmerzmittel 

Bei leichten Schmerzen sollen primär topische Schmerzmittel in 

der Mundhöhle eingesetzt werden. 

A 3 

Systemische Schmerztherapie bei radiogener Mukositis 

Eine systemische Schmerztherapie sollte bereits bei moderaten 

Schmerzen durch radiogene orale Mukositis angewendet werden. 

B 4 

Mundspülung mit Opioiden 

Mundspülung mit Morphin (0,2 %, Rezeptur) kann für die topische 

Behandlung von Schmerzen durch eine radiogene orale Mukositis 

eingesetzt werden. Genaue Einnahmehinweise sind erforderlich, 

um versehentliche systemische Nebenwirkungen zu vermeiden. 

0 2 
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Radiogene Mukositis 

Sucralfat 

Sucralfat soll nicht zur Behandlung der radiogenen oralen 

Mukositis eingesetzt werden. 

A 2 

Weitere Substanzen 

Für folgende Substanzen bzw. Anwendungen ist aufgrund 

fehlender oder widersprüchlicher Daten keine Empfehlung für 

eine Therapie der radiogenen oralen Mukositis möglich: 

Amethocain bzw. Tetracain, Amifostin, Acetylsalicylsäure (ASS), 

Capsaicin, Chlorhexidin, Kokain, Gabapentin, Granulozyten-

Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF), Glutamin, Ketamin, 

Kryotherapie, Nortriptylin, Superoxid-Dismutase i.m., i.v. 

(Orgotein),Triclosan 

 
3 
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11.10 Radiogene Xerostomie  

Die Xerostomie – die Mundtrockenheit und die fehlende Benetzung der 

Mundschleimhaut mit Speichel - tritt unter anderem als Folge der Bestrahlung von 

Tumoren im Kopf-Hals-Bereich auf. Unter dem Begriff Kopf-Hals-Tumor (KHT) werden 

dabei verschiedene Tumorentitäten zusammengefasst, wobei das 

Plattenepithelkarzinom die am häufigsten auftretende Variante des KHT ist, bei der 

z.B. Nasennebenhöhlen, Nasenhöhle, Speicheldrüsen, Mundhöhle, Speiseröhre, 

Rachen oder Kehlkopf betroffen sein können [2001], [2002]. Auch unter einer 

Radioiodtherapie bei Patient*innen mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom kommt 

es zur Zerstörung der Mund- und Ohrspeicheldrüsen. Das Risiko einer Xerostomie 

steigt mit der Anzahl der radioaktiven Behandlungen und der Gesamtaktivität und 

tritt bei 10 - 20 % der Schilddrüsenkrebspatient*innen auf [2003], [2004]. 

Die Xerostomie ist ein wesentlicher Faktor für fehlendes Wohlbefinden, denn 

Sprechfähigkeit, Geschmack, Ernährung, Nachtschlaf und körperliche Belastbarkeit 

werden dadurch beeinflusst. Auch die Zusammensetzung und Konsistenz des 

Speichels sind von besonderer Bedeutung für die langfristige Zahngesundheit, die 

Toleranz gegenüber Zahnersatz und das Gesamtmilieu der Mundhöhle. Dabei finden 

sich in den Studien drei Kategorien für Endpunkte: 1. Sialometrie, 2. 

Untersucher*innen-klassifizierte klinische Bewertung (RTOG/LENT-SOMA) und 3. 

Patient*innen-klassifizierte Symptome und Lebensqualitätsskalen, die spezifisch oder 

unspezifisch sein können. Bei der Sialometrie wird die produzierte Speichelmenge pro 

Zeitraum bestimmt. Das Sammeln des Speichels erweist sich in der Durchführung 

oftmals als schwierig. Zudem gibt es oft erhebliche Diskrepanzen zwischen 

Flusswerten des Speichels und subjektiver Wahrnehmung von Mundtrockenheit. Auch 

wenn die Speichelmenge für das Mundhöhlenmilieu wohl am relevantesten ist, ist für 

die Lebensqualität der Patient*innen die subjektive Einschätzung wesentlich 

wichtiger. 

Ein bedeutsamer Faktor für die Entwicklung der Xerostomie ist die dosisabhängige 

Schädigung des Speicheldrüsengewebes durch die Bestrahlung. Mit modernen 

Planungstechniken können die großen Speicheldrüsen Glandula parotis, Glandula 

submandibularis und die Glandula sublingualis geschont werden. In älteren Studien 

wurden Bestrahlungsstandardtechniken verwendet, die die Speicheldrüsen im 

Zielvolumen hatten. Um die Wirksamkeit einer Intervention in der Prophylaxe der 

Xerostomie nachzuweisen, müssen Angaben zur Dosis bezogen auf das Volumen der 

Speicheldrüsen gemacht werden. Bei Studien zur Therapie der manifesten Xerostomie 

sollte die Bestrahlung in den Studienarmen nach einheitlichen Vorgaben erfolgt sein, 

sodass man von einem ähnlichen Ausmaß des zugrundeliegenden Schadens bei 

klassifizierter Symptomatik ausgehen kann. In neueren Studien wären auch Angaben 

zur Dosis/Volumen – Beziehung wünschenswert. Die Vergleichbarkeit der 

Bestrahlungsart und -dosis in beiden Armen einer Interventionsstudie wurde bei der 

Bewertung des Evidenzniveaus berücksichtigt. 

Bemerkenswert ist die hohe Rate des Placeboeffekts bei der Xerostomie. In der 

großen Pilocarpin-Studie von Johnson et al. 1993 [2005], die mit dem Evidenzniveau 2 

bewertet wurde, betrug dieser Effekt 25 %. Die Studie wurde auf hohem Niveau mit 

einer guten Statistik und geringer Fehlerwahrscheinlichkeit durchgeführt. Das 

relativiert die Ergebnisse einarmiger Studien in der Therapie der Xerostomie doch 

erheblich. 
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Als Teilaspekt der Nebenwirkungen in der Mundhöhle hat auch bei Xerostomie die 

optimierte Mundpflege einen erheblichen Anteil daran, wie stark die Patient*innen 

davon belastet werden. 

11.10.1 Prophylaxe der radiogenen Xerostomie  

11.10.1.1 Bestrahlungstechnik  

11.101  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Die Dosis an den Speicheldrüsen soll durch geeignete Bestrahlungstechniken, z.B. 

intensitätsmodulierte Radiotherapie (IMRT), reduziert werden. 

Level of Evidence 

2 

[2006], [2007], [2008], [2009] 

  
Starker Konsens 

 

Die Studien zu diesem Thema stammen aus der Zeit, als die intensitätsmodulierte 

Radiotherapie (IMRT) noch nicht die Regel in der Bestrahlung von Kopf-Hals-Tumoren 

war. Im Gegensatz zu älteren Bestrahlungstechniken, wie der 2D- oder 3D-

Bestrahlungsplanung, ist es heute möglich, mit der IMRT die Dosis in den Parotiden 

zu senken, ohne die Dosis im Zielvolumen zu kompromittieren. Dabei ist nicht nur 

die Dosis an den Glandulae parotides relevant, sondern auch die an den übrigen 

großen und kleinen Speicheldrüsen. 

Die Studien zeigen stets die signifikant geringere Xerostomierate bei geringerer Dosis 

an einer oder gar beiden Parotiden. 

Bei Kam et al. wurden 56 Patient*innen prospektiv randomisiert und erhielten 

entweder die Standardbestrahlung 2D (mean parotid dose (MPD): 61,5 Gy) oder die 

IMRT (MPD 32,2 Gy) [2006]. Die Inzidenz der Xerostomie nach Radiation Therapy 

Oncology Group (RTOG) ≥ Grad 2 betrug 85,7 % vs. 46,4 %. 

Ebenso zeigte sich eine signifikant geringere Speicheldrüsentoxizität nach RTOG ≥ 

Grad 2 in der Studie von Gupta et al. (2012) in der IMRT-Interventionsgruppe (19/32 

Patient*innen; 59 % [95 % KI: 42 – 75 %]) im Vergleich zur 3D-Bestrahlungsplanung 

(25/28 Patient*innen; 89 % [95 % KI: 72 – 97 %; p = 0,009]) [2010]. Auch für die späte 

Xerostomie konnten verminderte Inzidenzen für Patient*innen unter IMRT-Behandlung 

gezeigt werden. 

Nach Einführung der IMRT analysierten Lambrecht et al. (2013) retrospektiv 245 

Patient*innen [2007]. Die MPD betrug 44 Gy vs. 65 Gy und ging mit einer Xerostomie 

des Schweregrades RTOG ≥ 2 von 23 % vs. 68 % einher. Verschiedene klinische 

Parameter, so auch die Nachbeobachtungszeiten (NBZ) unterschieden sich in den 

Gruppen deutlich. Bei den Patient*innen mit IMRT betrug sie 35 Monate, verglichen 

mit 68 Monaten im konventionellen Arm, dennoch ist sie in beiden Armen als 

ausreichend lang anzusehen. 
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Auch Tribius et al. (2013) führten eine retrospektive Analyse von 144 Patient*innen 

mit IMRT durch [2009]. Hier erfolgte die Unterscheidung in Gruppen nach der Höhe 

der MPD an einer bzw. beiden Ohrspeicheldrüsen (Cut-off: 26 Gy). Die Rate der 

Patient*innen ohne jedes Anzeichen von Xerostomie war signifikant höher, wenn 

beide Parotiden geschont werden konnten (36 % vs. 15 %). 

Die Studien von Nutting (2011, n = 94, LENT-SOMA, RTOG, QoL; NBZ 44 Monate) 

[2008], und Pow (2006, n = 55, Sialometrie und QoL, Endpunktbeurteilung nach 12 

Monaten) [2011], waren prospektiv randomisiert, aber offen. Auch sie zeigten in 

einem Großteil der Endpunkte einen signifikanten Gruppenunterschied in der 

Inzidenz der Xerostomie. Keine der Studien zeigte einen Nachteil in Bezug auf die 

Tumorkontrolle. 

Die Reduktion der Dosis an den großen Speicheldrüsen durch IMRT führt zu einer 

signifikanten Reduktion der Xerostomierate und einhergehenden Symptomen. Die 

Erfolgsparameter der Tumortherapie - lokale Kontrolle, Gesamtüberleben und 

rezidivfreies Überleben - werden dabei nicht negativ beeinflusst. Auf Grundlage dieser 

Ergebnisse hat sich die IMRT inzwischen als Standardtechnik bei Bestrahlung von 

Kopf-Hals-Tumoren etabliert. 

Untermauert wird dies von der ISOO/MASCC/ASCO-Linie [2012]. 

Ghosh-Laskar et al. 2016 [2013], Gupta et al. 2012 [2010] und Nutting et al. 2011 

[2008]: 

• dreidimensionale konforme Strahlentherapie vs. IMRT 

• Patient*innen mit Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich 

• statistisch signifikante Verbesserung der Xerostomie 

Peng et al. 2012 [2014]: 

• zweidimensionalen konventionellen Strahlentherapie vs. IMRT 

• Patient*innen mit Nasopharynxkarzinomen 

• verringerte Inzidenz und Schwere der Xerostomie in der IMRT-Gruppe 

Songthong et al. 2015 [2015]: 

• sequenzielle vs. gleichzeitige integrierte Boost-IMRT 

• Patient*innen mit Nasopharynxkarzinomen 

• ähnliche Ergebnisse hinsichtlich akuter unerwünschter Ereignisse und 

Toxizitäten für die beiden Techniken 

Tandon et al. 2018 [2016]: 

• gleichzeitige modulierte beschleunigte Strahlentherapie vs. gleichzeitige 

integrierte Boost-IMRT 

• Patient*innen mit lokal fortgeschrittenem Kopf- und Halstumoren 

• ähnliche nachteilige Ergebnisse 

Kang et al. 2018 [2017]: 

• IMRT in Kombination mit rekombiniertem humanisiertem Endostatin vs. IMRT 

in Kombination mit gleichzeitiger Chemotherapie 

• Patienten mit lokal fortgeschrittenem Nasopharynxkarzinom 
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• keine signifikanten Unterschiede im Xerostomie-Score zwischen den beiden 

Gruppen 

→ alle eingeschlossenen Studien verwendeten IMRT; keine Literatur zu neuartigen 

Strahlungsmodalitäten war verfügbar 

11.10.1.2 Amifostin  

11.102  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Amifostin kann zur Prophylaxe der radiogenen Xerostomie eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

1 

[1964], [2018], [1958], [1968], [2019], [1965], [2020], [2021], [1960] 

  
Starker Konsens 

 

Zum Einsatz von Amifostin in der Prophylaxe der radiogenen Xerostomie finden sich 

zahlreiche Veröffentlichungen. Für die Leitlinie wurden ausschließlich Publikationen 

von Phase-III-Studien ausgewählt. Die Studien waren entweder offen randomisiert 

[1958], [2022], [1965], [2020], [1960] oder es wurden verschiedene Dosisstufen und 

Applikationswege untersucht [2023], [2019]. Lediglich die Studie von Buentzel et al. 

[1968] und Lee et al. [2021] waren doppelt verblindet. In der Studie von Buentzel et 

al. wurden geringere Amifostindosen verwendet, was den Vergleich mit den anderen 

Studien schwierig macht. Die Studie von Lee et al. wurde vorzeitig mit kleiner 

Patient*innenzahl abgebrochen. 

Insgesamt lassen die Daten sich folgendermaßen zusammenfassen: In allen Studien 

konnte gezeigt werden, dass Amifostin in allen untersuchten Endpunkten die 

Ausprägung der Xerostomie signifikant verringert. Ausnahme ist die Studie von 

Buentzel et al., in der geringere Amifostindosen verwendet wurden und kein 

signifikanter Vorteil für Amifostin nachweisbar war [1968]. Die subkutane Applikation 

war ähnlich erfolgreich wie die intravenöse. Bardet et al. verglichen die beiden 

Applikationswege miteinander und konnten bezüglich der Wirkung und Compliance 

keinen signifikanten Unterschied nachweisen [2023]. Es fand sich auch überwiegend 

kein Effekt auf die Ausprägung anderer untersuchter radiogener Nebenwirkungen wie 

der OM oder der Dysphagie. Die Nebenwirkungen der subkutanen und der 

intravenösen Therapie mit Amifostin waren z.T. signifikant verschieden, traten aber in 

beiden Studienarmen auf: mehr Hypotension bei i.v.-Gabe, mehr Hautausschlag und 

lokale Schmerzen bei s.c.-Applikation. Die subkutane Applikation ist ein Off-Label-

Use. 

Die klinische Akzeptanz der Substanz wird trotz der nachgewiesenen Wirkung durch 

mehrere Aspekte eingeschränkt. Es fanden sich in allen Studien zum Teil erhebliche 

Nebenwirkungen. Zu nennen sind schwere Hypotension, Übelkeit (bei 44 %, 

unterschiedliche Schweregrade), Erbrechen (in 37 %, [1958]), allergische Reaktionen, 

Fieber und Tachykardie. Zudem bedarf es einer guten zeitlichen Abstimmung von 

Medikamentengabe und Radiotherapie. 
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11.10.1.3 Pilocarpin  

11.103  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Pilocarpin sollte nicht in der Prophylaxe der radiogenen Xerostomie eingesetzt 

werden. 

Level of Evidence 

1 

[2024], [2025], [2026], [1954], [2027], [1957] 

  
Starker Konsens 

 

Als Speicheldrüsenstimulanz wird Pilocarpin in der Therapie der manifesten 

Xerostomie schon länger eingesetzt. Hinsichtlich des prophylaktischen Einsatzes 

besteht die Überlegung darin, dass eine stimulierte Speicheldrüse unter gleicher 

Bestrahlungsdosis weniger Schaden erleidet. In der Recherche fanden sich sechs 

Arbeiten zu dieser Fragestellung, in denen insgesamt 9.027 Patient*innen untersucht 

wurden. Die Ergebnisse der einzelnen Studien sind zum Teil widersprüchlich. 

Die größte prospektive, randomisierte und doppelblinde Studie mit 249 Patient*innen 

wurde von Scarantino et al. durchgeführt [1957]. Patient*innen, die prophylaktisch 

Pilocarpin erhielten, hatten nach Abschluss der Strahlentherapie eine statistisch 

signifikante höhere unstimulierte Speichelproduktion als Patient*innen, die Placebo 

erhielten. Bezüglich des Auftretens der OM und der Xerostomie- und OM-assoziierten 

Lebensqualität konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen beiden 

Gruppen erfasst werden. In der Studie von Burlage et al. mit 169 Patient*innen [2024] 

wurde die Strahlendosis an den Speicheldrüsen besonders gut berücksichtigt, so war 

nicht nur die MPD, sondern auch die Dosis an der Glandula submandibularis zwischen 

Pilocarpin und Placebo-Arm gleich. Der primäre Endpunkt, die 

Komplikationswahrscheinlichkeit der Parotisflussrate in bestimmten Zeiträumen nach 

der Bestrahlung, war zwischen beiden Gruppen nicht signifikant verschieden. Bei 

Patient*innen, die eine mittlere Parotis-Dosis von > 40 Gy erhielten, konnte 12 

Monate nach der Bestrahlung ein signifikant positiver Effekt zugunsten der Pilocapin-

Prophylaxe nachgewiesen werden. Die Inzidenz der Xerostomie nach LENT-SOMA 

Kriterien zeigte nur in der Gruppe von Patient*innen mit mehr als 40 Gy MPD einen 

positiven Trend, bei geringerer Dosis wurde kein Unterschied sichtbar. 

Haddad und Karimi 2002 evaluierten 39 Patient*innen - 18 in der Pilocarpin- und 21 

in der Placebo-Gruppe - mit einer mittleren Parotis-Dosis von 58 Gy und berichteten 

einen positiven Effekt der prophylaktischen Pilocarpin-Gabe, sowohl für objektive als 

auch für subjektive Xerostomie-Parameter [2025]. Gornitsky (n=58) fand mit 5x 5 mg 

Pilocarpin pro Tag keinen Effekt der Prophylaxe auf den Speichelfluss und die 

Patient*innen-klassifizierten Parameter [2027]. Auch Warde et al. (n=130) fand keinen 

signifikanten Vorteil bezogen auf Untersucher*innen-klassifizierten RTOG-

Schweregrad oder verschiedene Patient*innen-klassifizierten Parameter [2028]. 

Das Nebenwirkungsspektrum von Pilocarpin besteht aus vermehrtem Schwitzen, 

Hitzewellen, Übelkeit/Erbrechen, vermehrtem Fluss von Nasensekret und Tränen, 

vermehrter Miktion, Durchfall, Kopfschmerzen und Tremor. Am häufigsten kommt es 
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zu moderaten Schweißausbrüchen. Kontraindikationen müssen berücksichtigt 

werden. 

11.10.1.4 Akupunktur  

Wir verweisen auf die S3-Leitlinie Komplementärmedizin: „…Akupunktur kann 

während einer Radio-/Chemotherapie zur Vorbeugung von Symptomen der 

Xerostomie und zur Anregung des Speichelflusses bei Patienten mit Kopf-Hals 

Tumoren erwogen werden.“ 

11.10.1.5 Operative Speicheldrüsenverlagerung  

11.104  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Die operative Verlagerung der Glandula submandibularis kann bei geeigneten 

Patient*innen zur Prophylaxe der radiogenen Xerostomie eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

2 

[2029], [2030], [2031], [2032], [2033] 

  
Starker Konsens 

 

Mit Ausnahme der Studie von Scrimger et al. 2018 stammen die Studien zur 

Speicheldrüsenverlagerung aus einer Zeit, als die IMRT noch nicht die 

Standardtechnik bei der Bestrahlung von Kopf-Hals-Tumoren war [2029], [2030], 

[2031], [2033]. Bei konventionellen Techniken waren fast unausweichlich beide 

Parotiden sowie beide Glandulae submandibulares im Hochdosisbereich. Es war daher 

naheliegend, sie aus diesem Bereich operativ zu verlegen, mit Clips zu markieren und 

dann bei der Bestrahlung zu schonen. Die Studien zu dem Thema sind zwar 

randomisiert, aber nicht verblindet. 

Bei der Update-Recherche fand sich eine Studie und eine Metaanalyse [2032], [2033]. 

In der Studie von Scrimger et al. (2018) [2032] wurde die operative Verlagerung der 

Glandulae submandibulares mit einer postoperativen IMRT und 

Speicheldrüsenschonung kombiniert (n = 40). In dieser Studie trat nur in einem Fall 

nach der Bestrahlung mit 60 Gy eine III°-Xerostomie. Nach einem Jahr war der 

Speichelfluss bei allen Patient*innen im Mittel bei 75 % der Ausgangsmenge und nur 

11 % hatten eine höhergradige Xerostomie. Diese Studie stützt die Empfehlung, dass 

eine operative Verlagerung der Glandula submandibularis bei geeigneten 

Patient*innen eingesetzt werden kann, um in Kombination mit IMRT zur Prophylaxe 

der radiogenen Xerostomie beizutragen. In der Metaanalyse von Wu et al. (2015) 

[2033] wurden sieben Studien [2029], [2034], [2035], [2036], [2037], [2038], [2031] 

mit 369 Patient*innen ausgewertet. 

Bezüglich der akuten Xerostomie wurden drei Studien ausgewertet und ergaben, dass 

die operative Verlagerung der Glandula submandibularis das Risiko um 69 % 

reduzieren kann (RR 0,31, 95 % KI: 0,16 – 0,62; p = 0,0009). Bei spät einsetzender 

Xerostomie nach Radiotherapie wurden vier Studien der Metaanalyse gemeinsam 

ausgewertet, die eine Risikoreduktion von 81 % (RR: 19; 95 % KI: 0,09 – 0,43, p < 

0,0001) zugunsten der operativen Verlagerung belegten. Die Autor*innen der 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
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Metaanalyse schlussfolgerten jedoch, dass weitere Studien notwendig sind, um dieses 

Verfahren zu etablieren.   

Voraussetzung für den Einsatz der operativen Technik sind allerdings zahlreiche 

Kriterien wie z.B. die Ersttherapie oder fehlender lokaler Lymphknotenbefall, weshalb 

dieses Verfahren nur bei einem kleinen Teil von Patient*innen sinnvoll eingesetzt 

werden kann [2039]. 

11.10.1.6 Bethanechol  

11.105  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bethanechol kann in der Prophylaxe der radiogenen Xerostomie mit einer 

Dosierung von 2 x 25 mg p.o. pro Tag während der Radiotherapie eingesetzt 

werden. (OFF-LABEL) 

Level of Evidence 

2 

[2040], [2041] 

  
Starker Konsens 

 

In der Studie von Jham (2007, n = 43) fand sich ein tendenziell positiver Effekt von 

Bethanechol auf verschiedene Xerostomie-assoziierte Endpunkte, der jedoch 

überwiegend keine statistische Signifikanz erreichte [2041]. Lediglich bei der 

Sialometrie war der Speichelfluss in der Bethanechol-Gruppe nur direkt nach 

Abschluss der Bestrahlung signifikant höher, jedoch zu keinem weiteren Zeitpunkt im 

Follow-up. Jaguar et al. (2015) untersuchten den prophylaktischen Einsatz von 

Bethanechol zur Vorbeugung von Funktionsstörungen der Speicheldrüsen während 

der Strahlentherapie an 97 Patient*innen [2040]. Die randomisierte Studie wurde mit 

dem Evidenzniveau 2 bewertet, war doppelt verblindet und Placebo kontrolliert. Im 

experimentellen Arm trat signifikant weniger III°-Xerostomie nach drei Monaten auf 

(38 % vs. 72 %), auch Speichelfluss und Sialoszintigraphie wiesen bessere Werte für 

den Verum-Arm auf. 

Potenzielle Nebenwirkungen wie Bronchokonstriktion, Hypotonie, 

Akkommodationsstörungen, Schwindel oder Übelkeit sowie die Anwendung im Off-

Label-Use sind zu berücksichtigen. 
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11.10.1.7 Weitere Medikamente  

11.106  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

2 

Für oder gegen den Einsatz der folgenden Substanzen in der Prophylaxe der 

radiogenen Xerostomie ist aufgrund widersprüchlicher Evidenz keine Empfehlung 

möglich: 

• Selen 

• N-Acetyl-Cystein 

• Thymianhonig 

 
[2042], [2043], [2044] 

  
Starker Konsens 

 

In der Studie von Büntzel et al. (2010) mit 39 Patient*innen erzielte die Gabe von 300 

- 500 µg Selen keinen Effekt auf das Auftreten und die Schwere der Xerostomie und 

lediglich eine leichte Tendenz zu weniger Dysphagie [2042]. Die Studie wurde wegen 

geringer Rekrutierungszahlen vorzeitig abgebrochen. 

In der prospektiven, doppelt verblindeten und placebokontrollierten Pilot-Studie mit 

32 Patient*innen von Sio et al. (2019) wurde die Wirksamkeit von 10 %iger N-

Acetylcysteinlösung auf die Viskosität des Speichels untersucht [2043]. Als weitere 

Endpunkte wurden die Besserung der Xerostomie und die QoL erfasst. Die 

Patient*innen sollten die N-Acetylcystein-Spüllösungen bzw. die Placebo-Spüllösung 5-

mal täglich verwenden, von Beginn bis zum Ende der Radiotherapie und für weitere 

zwei Wochen nach Therapieende. In der Verum-Gruppe konnte die Viskosität 

klebrigen Speichels signifikant verbessert werden. Auch die Angabe zu Xerostomie, 

Schmerzen und Schwierigkeiten beim Essen in Gesellschaft waren in der Verum-

Gruppe besser bewertet als in der Placebo-Gruppe. Negativ bewertet wurde lediglich 

der Geschmack der N-Acetylcystein-Spüllösung. Angesichts des kleinen 

Studienkollektivs ist keine Aussage möglich. 

Die Studie von Charalambous et al. (2017) prüfte, welchen Effekte eine 

Mundspüllösung aus 20 g Thymian-Honig aufgelöst in 100 ml Wasser bei der 

Prophylaxe der Xerostomie hat [2044]. Die 72 Studienteilnehmer*innen wurden 

randomisiert, jedoch war die Studie nicht verblindet, da die Kontrollgruppe mit 

isotoner Kochsalzlösung spülte. Die Patient*innen wurden angewiesen jeweils vor der 

RT, unmittelbar nach der RT und sechs Stunden nach der RT zu spülen für die 

gesamte Zeit der RT und vier Wochen danach. Als primärer Endpunkt wurde der 

Schweregrad der Xerostomie mittels NCI-CTCAE (Version 3.0) erfasst. Dieser war 

während der Intervention in beiden Studienarmen vergleichbar, 26 Wochen nach 

Abschluss der RT war die Xerostomie der Thymian-Honig Gruppe jedoch signifikant 

niedriger als im Kontrollarm. Die Studie ist insgesamt zu klein, um eine Aussage zu 

der Methode zu ermöglichen. 
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11.10.2 Therapie der radiogenen Xerostomie  

11.10.2.1 Pilocarpin  

11.107  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Pilocarpin soll zur Behandlung der radiogenen Xerostomie eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

2 

[2005], [2045], [2046], [2047], [2048] 

  
Starker Konsens 

 

Pilocarpin wirkt an den großen und kleinen Speicheldrüsen. Bei bestehender, klinisch 

relevanter Xerostomie ist die Gabe von 3 x 5 mg p.o. Pilocarpin signifikant besser als 

Placebo, unabhängig davon, ob die mittlere Parotis-Dosis über oder unter 50 Gy liegt. 

Johnson et al. (1993) untersuchten in einer prospektiven, doppelt verblindeten und 

placebokontrollierten Studie mit 207 Patient*innen die Wirksamkeit von Pilocarpin im 

Hinblick auf die Speichelproduktion [2005]. Patient*innen erhielten über einen 

Zeitraum von insgesamt 12 Wochen entweder 5 mg oder 10 mg Pilocarpin, bzw. ein 

entsprechendes Placebo. Beide Verum-Gruppen waren dem Placebo in zahlreichen 

Endpunkten signifikant überlegen. So konnte beispielsweise eine allgemeine 

Verbesserung der Xerostomie nach der Behandlung sowie eine signifikante 

Verbesserung des Mundempfindens für die Interventionsgruppe verzeichnet werden 

(5 mg Pilocarpin, RR: 2,00; 95 % KI: 1,21 - 3,29; 10 mg Pilocarpin, RR: 1,93; 95 % KI: 

1,15 - 3,24). Ein Unterschied zwischen den beiden Dosierungen fand sich lediglich bei 

den Nebenwirkungen - insbesondere stärkeres Schwitzen und Schüttelfrost -, die bei 

der höheren Dosis mit 10 mg vermehrt auftraten. 

LeVeque et al. (1993) untersuchte bei 162 Patient*innen Pilocarpin vs. Placebo 

doppelblind, wobei die Pilocarpin-Dosis schrittweise gesteigert wurde: beginnend bei 

3 x 2,5 mg, dann 3 x 5 mg und bei Ineffektivität 3 x 10 mg [2045]. Auch hier zeigte 

sich der signifikant positive Effekt, vor allem wenn die Therapie drei Monate 

kontinuierlich erfolgte. 

Die Studie von Horiot et al. (2000) zielte darauf ab, die Wirksamkeit von Pilocarpin zu 

bestätigen und eine Dosis-Wirkungsbeziehung für Parameter der Radiotherapie zu 

beschrieben [2046]. Hierzu wurden 156 Patient*innen mit schwerer RT-induzierter 

Xerostomie mit 15 mg Pilocarpin täglich behandelt. Die Dosis war individuell 

steigerbar, bis zu einer Maximaldosierung von 25 mg täglich nach neun Wochen. Es 

zeigte sich, dass die Patient*innen unabhängig von der Dosis oder Volumen der RT 

von Pilocarpin profitierten. Weiterhin kam es bei den Patient*innen, die nach 12 

Wochen noch kein Ansprechen gezeigt hatten, auch nach längerer Gabe nicht zu einer 

Besserung der Xerostomie unter Pilocarpin, sodass dieser Zeitraum als cut-off für 

non-responder angesehen werden kann. In dieser Studie betraf das 26 % aller 

Patient*innen, die nach 12 Wochen die Therapie wegen akuter Nebenwirkungen - 
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vornehmlich Schwitzen, Übelkeit und Erbrechen - oder wegen ausbleibender Wirkung 

beendeten. 

Die 265 Patient*innen aus den Studien von Johnson et al. und LeVeque et al. [2005], 

[2045] wurden in einer Nachfolgestudie weiter behandelt [2049]. Auch langfristig, bis 

zu einer Dauer von 36 Monaten, zeigte sich eine signifikante Besserung der 

Xerostomie mit Pilocarpin im Vergleich zur Ausgangssituation. In dieser 

Erhaltungsstudie brachen 48 Patient*innen (18,4 %) die Therapie wegen 

Nebenwirkungen – hauptsächlich vermehrtes Schwitzen - ab und 34 (12,8 %) wegen 

fehlender Wirksamkeit. 

11.10.2.2 Speichelersatzmittel  

11.108  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Speichelersatzmittel können für die Therapie der radiogenen Xerostomie 

eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

2 

[2050], [2051], [2052] 

  
Starker Konsens 

 

In einem systematischen Review von Hahnel et al. (2009) wurden Studien zu 

Speichelersatzmitteln zusammengestellt und ausgewertet [2052]. Die Studien sind 

qualitativ sehr heterogen und wurden nur teilweise verblindet oder 

placebokontrolliert durchgeführt. Die Autor*innen schlussfolgern, dass 

Speichelersatzmittel auf Mucin-Basis den Produkten auf Basis von 

Carboxymethylcellulose in ihren klinischen und labortechnischen Eigenschaften 

überlegen sind. Auch Produkte auf Basis von Leinsamenextrakt (Salinum
®

) verbessern 

subjektive Studienendpunkte, die das Kauen, Schlucken, die Geschmacksempfindung 

und das Sprechen betreffen [2053]. In weiteren Studien wurden die Fertigprodukte 

BioXtra
®

 als Gel, Zahnpasta und Mundspülung, und Bioténe Oral Balance
®

 als Gel, 

Mundspülung, Zahnpasta und Kaugummi untersucht [2054], [2055], [2028], [2056]. 

Es wurden unterschiedliche subjektive Xerostomie-assoziierte Endpunkte erfasst. Nur 

Epstein et al. (1999) bestimmten auch Sialometrie-Daten. Insgesamt waren die 

Beschwerden der Patient*innen nach der Intervention geringer als vor der 

Behandlung. 

Apperley et al. (2017) untersuchten an 40 Patient*innen ein öliges 

Speichelersatzmittel auf Basis von Reiskleieöl im Cross-over-Design mit Wasser und 

einem Präparat auf Methylcellulose-Basis [2050]. In keinem Studienarm konnte eine 

signifikante Besserung der subjektiv erfassten Endpunkte erreicht werden. Nuchit et 

al. (2020) testeten ein essbares Gel (oral moisturizing jelly) vs. ein topisch 

anwendbares Standard-Speichelersatz-Gel in einem randomisierten, einfach 

verblindeten Setting an 62 Patient*innen mit Xerostomie nach Radiotherapie [2051]. 

Nach einem und nach zwei Monaten hatten sich subjektive Beschwerden in beiden 

Gruppen signifikant verbessert. Das essbare Gel war bei der Linderung von 

Schluckbeschwerden und Mundtrockenheit dem topischen Gel überlegen. 
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Bei der Anwendung von Speichelersatzmitteln ist jedoch zu beachten, dass diese 

möglicherweise eine negative Auswirkung auf die Zähne haben können. In 

experimentellen Arbeiten konnten Zandim-Barcelos et al. (2015) nachweisen, dass 

manche Speichelersatzmittel zu einer beschleunigten Demineralisierung der Zähne 

führen [2057]. 

Für die Auswahl eines bestimmten Präparates gibt es keine Evidenz. Dennoch kann 

ein Therapieversuch sinnvoll sein und gilt als gelungen, wenn subjektiv für die 

einzelne Patientin/ den einzelnen Patienten eine Linderung der Beschwerden erreicht 

wird. Es ist darauf hinzuweisen, dass die regelmäßige Zufuhr von Wasser (zum Spülen 

oder Trinken) ebenfalls zu Linderung der Beschwerden beiträgt. 

11.10.2.3 Akupunktur  

Wir verweisen auf die S3-Leitlinie Komplementärmedizin: „Es liegen Daten aus einem 

systematischen Review über 5 RCTs und einer Metaanalyse über 2 dieser RCTs zur 

Wirksamkeit von Akupunktur zur Reduktion der subjektiven Symptome der 

Xerostomie nach einer adjuvanten Radiotherapie bei onkologischen Patienten vor. 

Akupunktur kann in dieser Situation zur Reduktion der subjektiven Symptome der 

Xerostomie erwogen werden.“ 

11.10.2.4 Hyperbare Oxygenierung, hyperbare Sauerstofftherapie  

11.109  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

4 

Eine Empfehlung für oder gegen hyperbare Oxygenierung in der Therapie der 

Xerostomie ist aufgrund unzureichender Evidenz nicht möglich. 

 
[2058] 

  
Starker Konsens 

 

In einer Studie von Gerlach et al. (2008) wurde der Verlauf der postradiogenen 

Xerostomie bei 21 Patient*innen ausgewertet, die zur Prävention oder Therapie der 

Osteoradionekrose bzw. einer Weichteilnekrose eine hyperbare Sauerstofftherapie 

erhielten [2058]. Es zeigte sich ein Trend zur Besserung der Symptomatik auf den 

untersuchten Subskalen des QLQ-C30. Auch Schluckbeschwerden und 

Geschmacksstörungen besserten sich nach der Therapie signifikant. Ebenso 

berichteten Patient*innen über einen Anstieg der subjektiv wahrgenommenen 

Speichelmenge. Dennoch lässt sich aus einer so kleinen Untersuchung allenfalls ein 

Trend, jedoch keine Therapieempfehlung ableiten. 

 

 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
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11.10.2.5 Mesenchymaler Stammzelltransplantation  

11.110  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

4 

Eine Empfehlung für oder gegen die Transplantation mesenchymaler Stammzellen 

aus Fettgewebe in die Glandula submandibularis zur Therapie der Xerostomie ist 

aufgrund unzureichender Evidenz nicht möglich. 

 
[2059] 

  
Starker Konsens 

 

In einer randomisierten, placebokontrollierten Phase-I/II-Studie wurde bei 30 

Patient*innen mit manifester Xerostomie geprüft, ob durch Injektion von 

mesenchymalen Stammzellen, die zuvor aus Fettgewebe gewonnen wurden, eine 

Besserung der Speichelproduktion erreicht werden kann [2059]. Vier Monate nach 

dem Eingriff zeigten sich ein Anstieg des unstimulierten Speichelflusses und eine 

Besserung der subjektiven Wahrnehmung in Bezug auf das Durstempfinden und das 

Essen fester Nahrung für Patient*innen der Interventionsgruppe. Eine Biopsie zeigte 

eine Zunahme des serösen Drüsengewebes und eine Abnahme des Fett- und 

Bindegewebes. Die Daten sind bislang jedoch nicht ausreichend, um die Maßnahme 

bei Patient*innen mit Xerostomie zu empfehlen. 

11.10.2.6 Weitere topische Anwendungen  

11.111  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

4 

Eine Empfehlung für oder gegen folgende topische Anwendungen in der Therapie 

der Xerostomie ist aufgrund unzureichender Evidenz nicht möglich: 

• Spüllösung aus Malve/Stockrose 

• zuckerfreies Kaugummi 

 
[2060], [2061], [2062] 

  
Starker Konsens 

 

Zur Anwendung einer Spüllösung aus Malven- und Stockrosenpulver bei Patient*innen 

mit Xerostomie wurden zwei randomisiert kontrollierte Studien identifiziert [2060], 

[2061]. Beide Studien haben einen hohen methodischen Standard für die Herstellung 

der Spüllösung: das Pulver wurde im Labor hergestellt und chemisch kontrolliert, 

dann im Rahmen der Studie an die Patient*innen mit einer Anleitung ausgehändigt, 

wie daraus eine Spüllösung herzustellen ist. Die Kontrollgruppe erhielt jeweils ein 

Standard-Speichelersatzmittel (Hyposalix
®

), es gab keine Verblindung. Eingeschlossen 

wurden Patient*innen mit Xerostomie, die sich in der Nachsorge nach der Bestrahlung 

befanden. In der Studie von Ameri et al. (2016) wurden 62 Patient*innen 

eingeschlossen, bei Heydarirad et al. (2017) waren es 60. Die Spüllösung wurde gut 

vertragen, einige Patient*innen brachen wegen Geschmacksproblemen und Übelkeit 

ab. 
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In der Studie von Kaae et al. (2020) [2062] wurden 109 Patient*innen mit manifester 

Xerostomie nach RT/RCT randomisiert. Die Interventionsgruppe sollte regelmäßig 

zuckerfreies und geschmacksloses Kaugummi kauen, die Patient*innen der 

Kontrollgruppe erhielten die Standardbehandlung. Als primärer Endpunkt wurde die 

Verbesserung des stimulierten und des unstimulierten Speichelflusses erfasst, die 

mittels Sialometrie bestimmt wurde. Nach einem Monat waren diese Werte für beide 

Gruppen vergleichbar. Allerdings berichteten Patient*innen der Interventionsgruppe 

über eine bessere Xerostomie-assoziierte Lebensqualität im Alltag, unterwegs und 

beim Essen (GRIX-Fragebogen, Groningen Radiotherapy-Induced Xerostomia; 14-

Punkte Fragebogen).  
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11.11 Radiogene Pneumonitis  

Klinisch manifestiert sich die Strahlenreaktion der Lunge subakut als Pneumonitis 

und/oder in der Spätreaktion als Lungenfibrose. Die Pathogenese der radiogenen 

Pneumonitis stellt nach aktuellem Verständnis einen komplexen mehrstufigen 

Prozess dar, an dem mehrere in der Lunge ansässige Zellen sowie rekrutierte 

Immunzellen beteiligt sind, die diverse inter- und intrazelluläre Kommunikations- und 

Signalereignisse initiieren und aufrechterhalten [2063], [2064], [2065], [2066]. 

Relevante Bestandteile sind hierbei die Freisetzung der „DAMPs“ („damage-associated 

molecular pattern“) sowie proinflammatorischen Zytokine und Chemokine, die von 

absterbenden und/oder seneszenten Epithelzellen, Endothelzellen und aktivierten 

Immunzellen freigesetzt werden [2067], [2068]. Der Zusammenhang von Pneumonitis 

und Fibrose ist nicht sicher geklärt, jedoch scheinen wichtige Signalkaskaden der 

TGF-beta-Signalweg, die Aktivierung von SMAD 2/3, der mitogen-aktivierten 

Proteinkinase (MAPK) und der extrazellulären signalregulierten Kinase (ERK)-

Signalwege zu sein [2069], [2070], [2071], [2072], [2073], [2074], [2075]. Die 

Symptomatik der Pneumonitis reicht von geringem Reizhusten und 

Belastungsdyspnoe bis Fieber, pleuritischem Schmerz und selten bis zum „acute 

respiratory distress syndrome“ [2069], [2072]. Das bevorzugte bildgebende Verfahren 

zum Nachweis der radiogenen Pneumonitis ist die Computertomographie (CT), 

vorzugsweise als hochauflösende Computertomographie (high resolution 

Computertomogrpahie (HRCT)) [2076], [2077], [2066]. Diese liefert detailliertere 

Informationen gegenüber der konventionellen röntgenologischen Untersuchung 

mittels Röntgen Thorax und kann parenchymale Veränderungen und wie auch 

Veränderungen, die auf das bestrahlte Gebiet beschränkt sind, zeigen [2078], [2079], 

[2079]. Das HRCT wie auch die Durchführung einer bronchoalveolären Lavage (BAL) 

sind differenzialdiagnostisch sehr hilfreich und können integrale Bestandteile der 

Diagnostik sein je nach Schwere der Erkrankung ([2080], [2081], [2082]. Aufgrund 

ähnlicher pulmonaler Veränderungen ist eine akute wie auch latente SARS-Cov-

2/Covid-19-Infektion sowie Infektionen mit opportunistischen Erregern (u.a. 

Pneumocystis jirovecii) auszuschließen [2083], [2084], [2085]. 

 

Die radiogene Lungenfibrose führt abhängig vom betroffenen Lungenvolumen zu 

Dyspnoe, pulmonaler Hypertonie und evtl. Cor pulmonale. Bronchialstenosen können 

nach hohen Gesamtdosen > 74 Gy [2086] mit einer Latenzzeit von Monaten bis Jahren 

auftreten [2087], [2088], [2089] bzw. bei hohen Einzeldosen von 20 - 22 Gy [2090]. 

 

Von der klassischen Pneumonitis sind die seltene Pneumonitis vom Hypersensitivitäts-

Typ oder strahleninduzierte Cryptogen-organizing pneumonia (COP), früher 

Bronchiolitis obliterans organisierende Pneumonie (BOOP) [2091], zu differenzieren 

[2092], [2093], [2094], [2095], [2096], [2097], [2098], [2099], [2100], [2101], [2102]. 

Letztere tritt meist bei Patientinnen mit Mammakarzinom mehrere Monate nach 

Strahlentherapie auf und ist durch wandernde Infiltrate in- und außerhalb des 

Strahlenfeldes ipsi- und kontralateral gekennzeichnet. Sie ist mit 

Glukokortikoidtherapie reversibel und bleibt ohne Langzeitfolgen [2103], ohne dass 

der Nutzen der Glukokortikoidtherapie wirklich belegt ist [2104]. 

 

Im Sinne eines Recall-Phänomens kann eine Pneumonitis auch lange nach 

Bestrahlung, nach Chemo- oder Immunotherapie oder zielgerichteter Therapie z.B. 

mit Taxanen, Gemcitabin oder Tyrosinkinase-Inhibitoren (Erlotinib, Gefitinib, Sunitinib 

und Folgesubstanzen) auftreten [2105], [2106], [2091], [2107], [2108], [2109], 

[2110], [2111], [2112], [2113]. 
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Bei therapierefraktären Patient*innen stehen neben der radiogenen Pneumonitis 

weitere Differenzialdiagnosen zur Diskussion, die ggfs. eine bronchoalveoläre Lavage 

bzw. bronchoskopische Biopsie erforderlich machen [2081], [2114]. 

Risikofaktoren 

Das Risiko einer symptomatischen Pneumonitis steigt mit Dosis und bestrahltem 

Lungenvolumen an [2115], [2116]. Patient*innenspezifische Faktoren (höheres Alter 

der Patientin/ des Patienten, eingeschränkte Lungenfunktion vor Therapiebeginn mit 

FEV1 ≤ 60 % Ist/Soll, niedriger p02) sind zu berücksichtigen [2117], [2118], [2119], 

[2088], [2120], [2121], [2107], [2122], [2115]. 

Obwohl Nikotin einen protektiven Effekt für die entzündliche Komponente der 

Pneumonitis hat und die Pneumonitisrate zu senken scheint [2123], [2124], [2125], 

[2126], [2127], [2122], [2116], wird Nikotinkarenz angeraten, um eine Verbesserung 

der Lungenfunktion zu erreichen und das Risiko von Zweittumoren zu reduzieren 

[2128]. 

Eine zusätzliche Chemotherapie, vor allem mit Docetaxel und Gemcitabin [2105], 

[2106], [2091], [2129], [2130] kann das Risiko einer Pneumonitis oder einer 

Lungenfunktionsverschlechterung erhöhen (in einigen Untersuchungen bis zu dem 

Faktor 2) [2123], [2131], [2132], [2099], [2133], [2134], [2135], [2136], [2137], 

[2138], [2091], [2122]. 

Es ist bekannt, dass Tamoxifen das Fibroserisiko erhöhen kann [2139], [2140], 

[2137], [2118], [2141], [2072], [2142]. Auch Bevacizumab, Erlotinib und andere 

Tyrosinkinase-Inhibitoren können zu Pneumonitis führen, weswegen eine simultane 

Gabe zur Radiotherapie nach Möglichkeit zu vermeiden ist [2143], [2144], [2145], 

[2146], [2147]. Auch die simultane Gabe von Interferon erhöht die Lungentoxizität 

[2148]. 

In einer Metaanalyse individueller Patient*innendaten von 836 Patient*innen mit 

NSCLC und simultaner Strahlentherapie wurden Therapie mit Carboplatin/Paclitaxel 

(versus Cisplatin/Etoposid) (OR 3,33; p < 0,001), das Volumen der Lunge, das ≥ 20 Gy 

erhält (V20), (OR 1,03; pro 1 % Zunahme, p = 0,008) und als Trend das Alter (OR 

1,24; pro Dekade, p = 0,09) als Risikofaktoren identifiziert. In der recursive 

partitioning analysis (RPA) hatte Patient*innen im Alter > 65 Jahre mit 

Carboplatin/Paclitaxel das höchste Pneumonitisrisiko [2122]. 

Der Verlust der Lungenfunktion kann bei lungengesunden Patient*innen mit der mean 

lung dose (MLD) abgeschätzt werden (1 Gy MLD entspricht einem Verlust von ca. 1 % 

FEV1 oder DLCO), ist aber bei Patient*innen mit Lungenkarzinom und pulmonaler 

Komorbidität schwer vorherzusagen [2149], [2150], [2151], [2152], [2153], [2154], 

[2120]. Die Lungenfunktion kann 18 - 24 Monate nach Therapieende noch weiter 

absinken [2155], [2120], [2156] 
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11.11.1 Prophylaxe der radiogenen Pneumonitis  

11.11.1.1 Amifostin  

11.112  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Amifostin kann zur Verminderung der Inzidenz einer akuten Pneumonitis bei 

Radiochemotherapie eingesetzt werden. (OFF-LABEL) 

Level of Evidence 

2 

[2157], [2022], [2158], [2159], [1050] 

  
Starker Konsens 

 

11.113  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Amifostin sollte nicht zur Prophylaxe der Pneumonitis oder Fibrose bei alleiniger 

Radiotherapie eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

2 

[2157] 

  
Starker Konsens 

 

Amifostin wirkt als Radikalfänger. Es senkt die Rate der klinisch apparenten akuten 

Pneumonitis bei simultaner Radio(chemo)therapie von Lungenkarzinomen. Die 

Aussagekraft der sechs verfügbaren Studien ist allerdings begrenzt. Pneumonitis oder 

Lungentoxizität war in drei von sechs Studien der Endpunkt. In keiner dieser Studien 

waren Zeitpunkt und Art der Evaluation prädefiniert, kompetitive Risikofaktoren (RT-

Dosis, Volumen) berücksichtigt oder Placebokontrollen durchgeführt [2157], [2022], 

[2158], [1050]. In der größten Studie (n = 242) mit identischer Radiochemotherapie in 

beiden Armen wurde lediglich „late lung toxicity“ statistisch ausgewertet [2159]. In 

keiner Studie wurde die Rate klinisch oder radiologisch erkennbarer subakuter oder 

später Lungentoxizität durch Amifostin reduziert. Pneumonitis / Lungentoxizität 

wurde in der Practice Guideline zu Chemo- und Radioprotektoren der American 

Society of Clinical Oncology nicht berücksichtigt. 

Amifostin kann unerwünschte Wirkungen wie Nausea und Hypotension bis hin zu 

Myokardinfarkt haben. 

Ein tumorprotektiver Effekt wurde diskutiert: Die einzige Studie, die einen 

Unterschied von 50 % in der mittleren Überlebenszeit bei Radiochemotherapie von 

Lungenkarzinomen als Endpunkte untersuchte, wurde abgebrochen [2159]. Die 

Analyse der sieben Amifostinstudien von Lungenkarzinompatient*innen mit Radio- 

oder Radiochemotherapie ergab keinen Anhalt für eine Tumorwirkung, gemessen am 
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radiomorphologischen Ansprechen des Tumors [2160]. Ein tumorprotektiver Effekt 

kann weitgehend ausgeschlossen werden [2161], [2157]. 

11.11.1.2 Angiotensin Converting Enzym- Inhibitor - Captopril  

11.114  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

2 

Für die Anwendung von Captopril /Lisinopril zur Prophylaxe der radiogenen 

Pneumonitis liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine Empfehlung für oder 

gegen den Einsatz zu rechtfertigen. 

 
[2162], [2163], [2164], [2165], [2166], [2167] 

  

 

Captopril, ein ACE-Inhibitor, wirkt als Radikalfänger und kann die Lungenreaktion 

modulieren. Nach Ganzkörperbestrahlung zur Konditionierung und 

Knochenmarktransplantation reduzierte Captopril in einer placebokontrollierten 

Phase-II-Studie signifikant die Rate an Lungenfibrose dauerhaft über Jahre [2162]. 

Zwei retrospektive Kohortenuntersuchungen, die die Pneumonitisrate der 

Patient*innen, die inzidentell ACE-Inhibitoren einnahmen (65 von 413 bzw. 62 von 

162 Patient*innen mit Lungenkarzinom), mit den zeitgleich behandelten 

Patient*innen verglichen, ergaben Hinweise auf einen möglichen protektiven Effekt 

der ACE-Hemmer (LoE 4) [2165], [2164]. 

Sowohl die Phase-II-Studie RTOG 0123 [2167], die randomisiert eine einjährige 

Erhaltungstherapie mit Captopril versus Placebo nach Radiotherapie in Stadium I-III 

NSCLC/SCLC untersuchte, als auch die randomisierten Phase-I/II-Studie 

(NCT01880528, Alliance MC1221, [2166]) wurde aufgrund geringer Rekrutierung 

vorzeitig geschlossen. Ein zusätzlicher Erkenntnisgewinn konnte nicht gezeigt 

werden.  

11.11.1.3 Beclometason und Pentoxifyllin  

11.115  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

2 

Für die Anwendung von inhalativem Beclometason und Pentoxifyllin zur 

Prophylaxe der radiogenen Pneumonitis liegt keine ausreichende Evidenz vor, um 

eine Empfehlung für oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen. 

 
[2168], [2169], [2170], [2171] 

  
Starker Konsens 

 

Glukokortikoide 

In einer kleinen prospektiven, kontrollierten Studie war die Inhalationstherapie mit 

Beclometason der systemischen Dexamethason-Therapie als präventive Therapie 

überlegen [2168]. Ein Placebo-Kontrollarm fehlte. Damit kann ein Benefit des 
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inhalativen Glukokortikoids Beclometason im Vergleich zu oralem Glukokortikoid 

(Prednisolon) nicht sicher belegt werden. 

Pentoxifyllin 

Pentoxifyllin ist ein Xanthinderivat, das die Thrombozytenaggregation hemmt, Gefäße 

dilatiert und die Entzündungsreaktion durch Inhibition des tumor necrosis factor α 

(TNF α) und des Interleukins vermindert [2172], [2173], [2174], [2175]. In einer 

kleinen placebokontrollierten Phase-II-Studie reduzierte Pentoxifyllin die klinische 

Pneumonitis und verringerte den Lungenfunktionsverlust nach sechs Monaten 

(klinisch, DLCO) [2171]. Ähnliche Effekte zeigten sich in zwei weiteren kleinen Studien 

[2169], [2170]. Die kleinen Patient*innenzahlen, die heterogenen Kollektive und die 

verschiedenen Endpunkte erlauben keine Aussage über die Wirksamkeit der Substanz. 

11.11.1.4 Nindetanib  

11.116  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

2 

Für die Anwendung von Nintedanib zur Prophylaxe der radiogenen Pneumonitis 

liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine Empfehlung für oder gegen den 

Einsatz zu rechtfertigen. 

 
[2176] 

  
Starker Konsens 

 

Nintedanib ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor und Angiokinasehemmer, der die 

Rezeptoren für den Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), den Fibroblasten-

Wachstumsfaktor (FGF) und den Platelet-Derived Growth Factor (PDGF) blockiert. 

Aufgrund der antifibrotischen und antiinflammatorischen Wirkung von Nintedanib 

sind zahlreiche klinische Studien bei verschiedenen Lungenerkrankungen 

durchgeführt worden [2177], [2178]. In einer randomisierten Phase-II-Studie 

(NCT02496585) wurde die Anwendung von Nintedanib versus Placebo nach 

Abschluss der Radiotherapie zur Prophylaxe der radiogenen Pneumonitis untersucht. 

Aufgrund mangelnder Rekrutierung sowie Änderung des Therapiestandards in Folge 

der PACIFIC-Studie wurde die Studie vorzeitig beendet, sodass keine Aussagen über 

die Wirksamkeit der Substanz vorliegen [2179], [2176]. 

Weitere Substanzen 

Weitere Protektoren gegen die Entzündungsreaktion und/oder Fibrose 

(Superoxiddismutase, Oxyphenbutazon, Vitamin D) sind klinisch nicht ausreichend 

untersucht (LoE 4) [2180], [2135], [2181].  
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11.11.2 Therapie der radiogenen Pneumonitis und Fibrose  

11.11.2.1 Radiogene Pneumonitis - Glukokortikoide, Antibiose, Azathioprin, 

Cyclosporin A  

11.117  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Die radiogene Pneumonitis sollte entsprechend dem klinischen Schweregrad 

symptomatisch mit Glukokortikoiden behandelt werden. Die systemische 

Therapie sollte über mehrere Wochen bis Monate erfolgen und langsam reduziert 

werden (mögliches Dosisschema siehe Tabelle 88). 

  
Starker Konsens 

 

11.118  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei geringgradiger Pneumonitis kann alternativ zur systemischen Therapie eine 

inhalative Therapie mit Glukokortikoid (Budesonid) erwogen werden. 

  
Starker Konsens 

 

11.119  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Eine prophylaktische Gabe von Antibiotika kann in Abhängigkeit von Komorbidität 

und erhöhtem Risiko einer bakteriellen Infektion gegeben werden. 

  
Starker Konsens 

 

11.120  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Azathioprin und Cyclosporin A können bei Versagen der Glukokortikoidtherapie 

oder zur Reduktion der Glukokortikoiddosis eingesetzt werden. (beide OFF-LABEL) 

  
Starker Konsens 
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11.11.2.2 Fibrose  

11.121  Evidenzbasiertes Statement geprüft 2025  

Level of Evidence 

4 

Eine effektive medikamentöse Therapie der radiogenen Lungenfibrose ist nicht 

bekannt. 

 
[2182], [2131], [2183], [2184] 

  
Starker Konsens 

 

Glukokortikoide reduzieren die Symptomatik der Pneumonitis, sie beeinflussen die 

Ausbildung der Fibrose wahrscheinlich nicht [2097], [2185], [2117], [2184]. Ein 

mögliches Therapieschema für die Behandlung der Pneumonitis zeigt Tabelle 88. 

Basierend auf den Daten einer kleinen retrospektiven Studie kann eine topische 

Therapie mit Budesonid zur Vermeidung von systemischen Nebenwirkungen von 

Glukokortikoiden bei geringgradiger Pneumonitis (CTCAE °II) erwogen werden [2186]. 

Im Rahmen der Studie (n = 24) erfolge eine 14-tägige Therapie mit Budesonid, die ein 

Therapieansprechen bei 75 % der Patient*innen zeigte. Bei fehlendem Ansprechen 

erfolgt zeitnah die Einleitung einer oralen Therapie mit Glukokortikoiden. 

 

Im Einzelfall kann die Glukokortikoiddosis durch zusätzliche Gabe von Azathioprin 

oder Cyclosporin A reduziert werden [2131], [2183]. Eine prophylaktische Gabe von 

Antibiotika steht bei erhöhtem Risiko von zusätzlichen Infektionen z.B. bei 

stenosierenden Prozessen zur Diskussion [2182]. Auch bei fehlendem Ansprechen 

auf die Therapie ist eine zusätzliche Infektion, z.B. Mykose, auszuschließen 

(bronchoalveoläre Lavage). 

Tabelle 88: Mögliches Therapieschema für die Behandlung der Pneumonitis  

Behandlung in Tagen  Therapie mit Prednisolon 

1 - 4 60 mg/ die 

5 - 8 30 mg/ die 

9 - 14 12 mg/ die 

15 - 42 6 mg/ die 
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11.12 Radiotherapie-induzierte Nausea und Emesis  

Nausea und Emesis (Übelkeit und Erbrechen) zählen lokalisationsbezogen zu den am 

stärksten belastenden Nebenwirkungen einer Radiotherapie. Intensität und Dauer der 

Symptomatik sind abhängig u.a. von der Art der eingesetzten Radiotherapie, der 

Dosis, des bestrahlten Gebietes (Volumen) und der Kombination mit Chemotherapie 

[2187]. 

11.12.1 Klinisches Erscheinungsbild  

Zum Symptomkomplex gehören Übelkeit, Würgereiz und Erbrechen. Die Intensität 

von Übelkeit und Erbrechen wird international nach den Common Terminology 

Criteria for Adverse Events (CTCAE) in vier Schweregraden klassifiziert 

(untenstehende Tabelle). In antiemetischen Therapiestudien wird allerdings fast 

ausschließlich als Kriterium des Ansprechens die „Complete Response“ (CR) also „kein 

Erbrechen und kein Gebrauch antiemetischer Notfallmedikation („Rescue-

Medikation“)“ verwendet. 

Tabelle 89: Common Terminology Critera for Adverse Events (CTCAE, Version 5)  

Kriterium  Grad 0  Grad 1 

mild  

Grad 2  

mäßig  

Grad 3 

schwerwiege

nd  

Grad 4 

lebens-

bedrohlich 

Übelkeit  keine 

Übelkeit  

etwas, 

Nahrungsauf

nahme nicht 

ein-

geschränkt  

mäßig, 

Nahrungsauf

nahme ein-

geschränkt  

stark, keine 

Nahrungs-

aufnahme  

-  

Erbrechen kein 

Erbrechen 

1 - 2 x /Tag 3 - 5 x / Tag mehr als 6 x 

/Tag 

lebens-

bedrohlich 

 

11.12.2 Definition von Nausea und Emesis  

11.122  Konsensbasiertes Statement geprüft 2025  

EK 

Nausea und Emesis werden nach dem Zeitpunkt des Auftretens der Symptomatik 

in drei Formen eingeteilt:  

akut: Auftreten innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der Strahlentherapie 

verzögert: Auftreten später als 24 Stunden nach Beginn der Strahlentherapie  

antizipatorisch: Folge einer klassischen Konditionierung ausgelöst durch externe 

Faktoren wie Geruch, Geschmack und visuelle Eindrücke, durch psychische 

Faktoren wie Angst und Anspannung oder geprägt durch Übelkeit und Erbrechen 

bei einer vorherigen medikamentösen Tumortherapie und/oder Strahlentherapie. 

  
Starker Konsens 
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11.12.3 Diagnostik  

siehe dazu Kapitel 5 

11.12.4 Inzidenz  

Im Gegensatz zu aggressiven Chemotherapien ist das Erbrechen unter 

Strahlentherapie in Inzidenz und Intensität verhältnismäßig geringer ausgeprägt. 

Allerdings können die emetischen Episoden durch die meist mehrwöchige 

Behandlung subjektiv ebenso belastend sein. Beobachtungsstudien legen eine 

Inzidenz der Emesis bei Strahlentherapie von ca. 7 - 28 % nahe. Die Rate von Nausea 

liegt mit ca. 40 % ungleich höher. Bei Patient*innen mit oberer Abdomenbestrahlung 

wird die Inzidenz der Nausea sogar mit 66 % angegeben [2188], [2187].  

11.12.5 Risikofaktoren  

Dominierender Risikofaktor für das Auftreten von Übelkeit und Erbrechen ist die 

Strahlentherapie selbst. Zusätzlich wird durch patient*innenspezifische Risikofaktoren 

das Emesis-Risiko erhöht (siehe auch Kapitel 5). 

11.12.5.1 Strahlentherapiespezifische Risikofaktoren  

Die Intensität dieser Nebenwirkungen wird von mehreren Faktoren beeinflusst (siehe 

nachfolgende Tabelle). 

Tabelle 90: Strahlentherapiespezifische Faktoren des emetogenen Risikos  

Faktor  

Lokalisation der Strahlentherapie 

Strahlentherapievolumen 

Einzel- und Gesamtstrahlentherapie Dosis/Fraktionierung 

Strahlentherapietechnik 
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11.12.5.2 Risikokategorien  

Für die Klassifikation des intrinsischen Risikos der Strahlentherapie hat sich, analog 

der Chemotherapie-induzierten Nausea und Emesis (CINV), eine Kategorisierung in 

vier Risikostufen durchgesetzt. Diese beschreibt die Wahrscheinlichkeit des 

Auftretens von Erbrechen ohne antiemetische Prophylaxe und orientiert sich an der 

Lokalisation der Bestrahlung [2189], [258]. 

11.123  Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025  

EK 

Die antiemetische Prophylaxe richtet sich nach dem Emesis-Risiko der 

Strahlentherapie, abhängig von der bestrahlten Körperregion: 

Emesis-Risiko hoch: Ganzkörperbestrahlung 

Emesis-Risiko moderat: in Abhängigkeit der Technik: oberes Abdomen, 

kraniospinal 

Emesis-Risiko gering: Becken, Hirn, HNO, Thorax 

Emesis-Risiko minimal: Extremitäten, Brust 

  
Konsens 

 

Kombinierter Radiochemotherapie 

Bei kombinierter Radiochemotherapie richtet sich die antiemetische Prophylaxe nach 

der jeweiligen höchsten erzielten Risikoklasse der Radiotherapie oder der 

Chemotherapie. Bei z.B. kombinierter Radiochemotherapie mit Cisplatin ist die 

emetogene Potenz von Cisplatin ausschlaggebend für die antiemetische Prophylaxe 

[2189], [258], [2190], [2191]. 

11.12.5.3 Patient*innenindividuelle Risikofaktoren  

Wie auch bei der CINV ist ein patient*innenbezogenes risikostratifiziertes Vorgehen 

unter Berücksichtigung der genannten patient*innenindividuellen Risikofaktoren nicht 

etabliert, obgleich es eine gute Risikoabschätzung erlaubt (siehe nachfolgende 

Tabelle) [2192], [253]. 

Tabelle 91: Patient*innenindividuelle Risikofaktoren  

Faktor Risiko von Übelkeit und Erbrechen 

Geschlecht höher bei Frauen 

Alter höher bei jüngeren Patient*innen 

allgemeiner Gesundheitszustand höher bei schlechtem Gesundheitszustand 

Vorgeschichte von Übelkeit und Erbrechen höher bei Patient*innen mit Vorbelastung auch 

in einer vorherigen Chemotherapie 
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Faktor Risiko von Übelkeit und Erbrechen 

Tumorstadium höher bei höherem Tumorstadium 

Ängstlichkeit höher bei ängstlichen Patient*innen 

 

11.12.6 Prophylaxe der Radiotherapie-induzierten Nausea und 

Emesis  

Die Strategie der Antiemese ist vor Beginn der Strahlentherapie klar zu definieren und 

umzusetzen. Standard ist die Prophylaxe, basierend auf der Wahrscheinlichkeit für 

das Auftreten von Übelkeit und Erbrechen der geplanten Strahlentherapie. Die 

wesentlichen zur Verfügung stehenden Antiemetika werden im Kapitel 5 diskutiert. 

 

Abbildung 10: Zusammenfassung der antiemetischen Prophylaxe bei Bestrahlung* 
  

*Bei kombinierter Radiochemotherapie richtet sich die antiemetische Prophylaxe nach der 

jeweiligen höchsten erzielten Risikoklasse der Radiotherapie oder der Chemotherapie. Bei z.B. 

kombinierter Radiochemotherapie mit Cisplatin ist die emetogene Potenz von Cisplatin 

ausschlaggebend für die antiemetische Prophylaxe. In diesem Fall wird eine Prophylaxe mit 

einem 5-HT3-RA, Dexamethason und NK1-RA empfohlen [2189], [2191]. 

[1] Hesketh et al. 2020 [258], [2] Ruhlmann et al. 2023 [2189],  

[3] Li et al. 2017 [2193], [4] Wong et al. 2006 [2194] 
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11.12.6.1 Hoch emetogene Strahlentherapie  

11.124  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei einer hoch emetogenen Strahlentherapie soll vor der Strahlentherapie eine 

Prophylaxe mit einem 5-HT3-Rezeptorantagonisten und einem Glukokortikoid 

erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[258], [2189], [2193] 

  
Starker Konsens 

 

11.125  Konsensbasiertes Statement geprüft 2025  

EK 

Über die optimale Dauer der antiemetischen Prophylaxe ist keine evidenzbasierte 

Aussage möglich. Eine Prophylaxe über mindestens fünf Tage wird häufig in 

Studien angewendet. 

  
Starker Konsens 

 

Li et al. 2017 bezieht sich bei Patient*innen, die eine Ganzkörperbestrahlung 

erhielten, auf Spitzer et al. 1994 [2195] sowie Prentice et al.1995 [2196]: 5-HT3-RA 

waren wirksamer als Placebo oder eine Kombination aus Metoclopramid, 

Dexamethason und Lorazepam [2193]. Die Hinzunahme von Dexamethason zu einem 

5-HT3-RA bei hoch emetogener Strahlentherapie basiert auf Studien bei moderat 

emetogener Strahlentherapie [2194]. 

Die optimale Dauer der antiemetischen Prophylaxe wurde in keiner Studie 

vergleichend untersucht, meist erfolgt eine Applikation über mindestens fünf Tage. In 

der ASCO-Guideline von 2020 wird eine Applikation der Antiemese an jedem Tag der 

hoch emetogenen Bestrahlung und am Tag nach der Bestrahlung empfohlen [258]. 

11.12.6.2 Moderat emetogene Strahlentherapie  

11.126  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei einer moderat emetogenen Strahlentherapie sollte vor der Strahlentherapie 

eine Prophylaxe mit einem 5-HT3-Rezeptorantagonisten erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[258], [2193], [2189] 

  
Starker Konsens 
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11.127  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei einer moderat emetogenen Strahlentherapie kann zusätzlich die Gabe eines 

Glukokortikoids erwogen werden. 

Level of Evidence 

1 

[2194] 

  
Starker Konsens 

 

11.128  Konsensbasiertes Statement geprüft 2025  

EK 

Über die optimale Dauer der antiemetischen Prophylaxe ist keine evidenzbasierte 

Aussage möglich. Eine Prophylaxe über mindestens 5 Tage wird häufig in Studien 

angewendet. 

  
Starker Konsens 

 

In der Metaanalyse von Li et al. 2017 [2193] wurden 17 randomisiert, kontrollierte 

Studien ausgewertet. Bei Patient*innen, die eine Strahlentherapie des 

Abdomens/Beckens erhielten, war die Prophylaxe mit einem 5-HT3-RA signifikant 

wirksamer als Placebo [2197], [2198], [2199] oder Dopamin-RA [2200], [2201], 

[2202], sowohl was die vollständige Kontrolle des Erbrechens (OR: 0,49; 95 % KI: 0,33 

- 0,72 bzw. OR: 0,17; 95 % KI: 0,05 - 0,58) als auch bei der vollständigen Kontrolle 

der Übelkeit (OR: 0,43; 95 % KI: 0,26 - 0,70 bzw. OR: 0,46; 95 % KI: 0,24 - 0,88). Die 

Prophylaxe mit einem 5-HT3-RA war ebenfalls wirksamer als die Rescue-Therapie 

[2203] oder Dopamin-RA plus Dexamethason [2204]. Die Hinzunahme von 

Dexamethason über fünf Tage zu einem 5-HT3-RA bei moderat emetogener 

Strahlentherapie hat zwar den primären Endpunkt der Studie verfehlt (Kontrolle 

Nausea 50 % vs. 38 % mit Placebo; Kontrolle Erbrechen 23 % vs. 12 %), war aber bei 

den sekundären Endpunkten der alleinigen 5-HT3-RA-Prophylaxe überlegen (z.B. 

Rescue-Medikation, QoL) [2194].   
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11.12.6.3 Gering emetogene Strahlentherapie  

11.129  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei einer gering emetogenen Strahlentherapie sollte erst bei Auftreten von 

Übelkeit oder Erbrechen eine Rescue-Therapie mit 

• Dexamethason bei Bestrahlung des Hirns, 

• 5-HT3-Rezeptorantagonist bei Bestrahlung von Thorax, Becken oder 

Kopf/ Hals 

erfolgen. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

Diese Empfehlung, die von der ASCO-Leitlinie [258] adaptiert ist, begründet sich auf 

eine Expert*innenempfehlung. Eine Auswahl des Antiemetikums unter 

Berücksichtigung der bestrahlten Region entspricht der klinischen Praxis. So vermag 

die Gabe von Dexamethason zusätzlich zum antiemetischen Effekt einem Hirnödem 

vorbeugen. 

11.12.6.4 Minimal emetogene Strahlentherapie  

11.130  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei einer minimal emetogenen Strahlentherapie soll erst bei Auftreten von 

Übelkeit oder Erbrechen eine Rescue-Therapie erfolgen. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

11.12.6.5 Antizipatorische Übelkeit und Erbrechen  

siehe dazu Kapitel 5 

11.12.7 Therapie der Radiotherapie-induzierten Nausea und Emesis  

Kommt es trotz antiemetischer Prophylaxe nach der Strahlentherapie zu Übelkeit 

und/oder Erbrechen, ist zu überprüfen, ob die Patientin/ der Patient eine 

leitliniengerechte Antiemese erhalten hat. Die weitere therapeutische 

Herangehensweise ist hierbei unabhängig vom emetogenen Potential des 

Strahlentherapie [2192]. 
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Vergleiche dazu auch Kapitel 5 

11.131  Konsensbasiertes Statement geprüft 2025  

EK 

Bei anhaltender Übelkeit oder Erbrechen unter und nach Strahlentherapie trotz 

optimaler Antiemese und sichergestellter Therapieadhärenz sind parallel zur 

medikamentösen Therapie andere Ursachen zu bedenken. (siehe Tabelle 92) 

  
Starker Konsens 

 

Tabelle 92: Differenzialdiagnosen der Ursachen von Übelkeit und Erbrechen  

Endokrine Ursachen Gastrointestinale Störungen Infektion/Toxine 

(Beispiele) 

Hypoglykämie 

diabetische Ketoazidose 

Erkrankungen der Schilddrüse 

Erkrankungen der 

Nebenschilddrüse 

Morbus Addison 

gastroösophagealer Reflux 

funktionelle Dyspepsie 

Ulkus 

gastrointestinale Obstruktion 

Gastroparese 

intestinale Pseudoobstruktion 

Dumping-Syndrom 

Reizdarmsyndrom 

LebensmittelunverträgIichkeiten 

Cholezystitis/Gallenkolik 

Hepatitis 

Pankreatitis 

A. Mesenterica-superior -Syndrom 

Appendizitis 

Fehlbesiedlung des Dünndarms 

Dysbiose 

gastrointestinale Graft-versus 

Host-Reaktion 

Rotaviren,  

Noroviren, 

Salmonellen, 

Campylobacter, 

Staphylokokken, 

E. coli 

AIkoholabusus 

Nikotin 

Kardiale Ursachen Labyrintherkrankungen Metabolische Störungen 

hypertensive Krise 

Myokardinfarkt 

Kardiomyopathie 

Affektion der Labyrinthfunktion 

Malignom 

Elektrolytstörungen 

Hyperkalzämie 

Porphyrie 

Refeeding-Syndrom 
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Urämie 

Pharmaka (Beispiele) Psychiatrische Erkrankungen Zentralnervöse Störungen 

Acetylsalicylsäure 

Antibiotika 

Antiarrhythmika 

Antihypertensiva 

Digitalis 

Eisenpräparate 

Hypervitaminose 

Levodopa 

nicht-steroidale 

Antirheumatika 

Opiate 

orale Antidiabetika 

orale Kontrazeptiva 

Urikostatika/Urikosurika 

Anorexia/Bulimia nervosa 

Depression 

Hirndruck 

Malignom 

Infektion/ Abszess 

Blutung 

Hydrozephalus 

Migräne 

Schwangerschaft starker Schmerz Postoperatives Erbrechen 

(PONV) 

   

Zyklisches Erbrechen 
  

Quelle: [253] 

 

11.132  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Bei unzureichend kontrollierter Übelkeit und/oder Erbrechen trotz antiemetischer 

Prophylaxe während eines Therapiezyklus sollte keine Dosiserhöhung der 5-HT3-

Rezeptorantagonisten über die empfohlene Tagesdosis hinaus erfolgen.  

  
Starker Konsens 

 



11.12 Radiotherapie-induzierte Nausea und Emesis 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

564 

11.133  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Die Gabe eines Antiemetikums der gleichen Substanzklasse sollte nicht erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Rescueantiemese 

11.134  Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025  

EK 

Nach Versagen der empfohlenen antiemetischen Prophylaxe bei Strahlentherapie 

stehen folgende Medikamente als Rescue-Antiemese zur Verfügung (z.B.): 

 

Neurokinin1-Rezeptorantagonisten (OFF-LABEL): 

• Aprepitant 

• Fosaprepitant  

• Fosnetupitant  

• Netupitant + Palonosetron (fixe Kombination)   

• Fosnetupitant + Palonosetron (fixe Kombination) 

 

Neuroleptika und andere Dopamin-Rezeptor-Antagonisten: 

• Metoclopramid 

• Haloperidol (OFF-LABEL) 

• Levomepromazin 

• Alizaprid 

 

Benzodiazepine: 

• Lorazepam 

• Alprazolam 

 

H1-Blocker: 

• Dimenhydrinat 

 

Medizinische Cannabinoide 

  
Starker Konsens 

 

Die Hintergrundinformationen sind dem Kapitel Tumortherapie-induzierte Übelkeit 

und Erbrechen zu entnehmen. Die Empfehlung zur Rescue-Antiemese unterscheidet 

sich in einem Punkt, dem Einsatz von Neurokinin1-Rezeptorantagonisten (NK1-RA). Der 

Einsatz von NK1-RA ist bisher bei der alleinigen Strahlentherapie nicht im 

randomisierten Design geprüft und stellt deswegen zusätzlich eine Rescue-

Medikation dar. 
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Zu beachten ist, dass der Einsatz des NK1-RA bei der kombinierten 

Radiochemotherapie (Cisplatin) bisher in zwei Studien erfolgreich geprüft wurde 

[2205], [2191] und deswegen auch in diesem Setting empfohlen wird. 

11.12.8 Antiemetika  

Die einzelnen Antiemetika sind im Kapitel 5 ausführlich beschrieben und ihre 

Dosierung und mögliches Interaktionspotential aufgeführt.  
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11.13 Strahlenfolgen an Gehirn und Rückenmark  

Die Strahlentherapie stellt nach wie vor eine der effizientesten und schonendsten 

Therapiemethoden von primären (z.B. Gliome) oder sekundären (z.B. Metastasen) 

ZNS-Tumoren dar. Über die Jahre ist dabei ein Paradigmenwechsel erfolgt, im Rahmen 

dessen großflächige, unspezifische Bestrahlungsvolumina (z.B. Ganzhirnbestrahlung) 

durch ziel- und punktgenaue (hochkonformale) Bestrahlungen ersetzt wurden, ohne 

dass Überlebensraten davon beeinflusst wurden. Großflächige Ganzhirnbestrahlungen 

werden nur noch im Einzelfall angewendet, um kognitive Nebenwirkungen zu 

minimieren. Entsprechend hat sich auch das Nebenwirkungsspektrum geändert.  

Insbesondere großvolumige Bestrahlungen können frühe (akute), verzögerte 

(subakute) und späte (chronische) Nebenwirkungen hervorrufen. Während akute und 

subakute Strahlenfolgen meist reversibel sind, sind chronische Nebenwirkungen in 

der Regel irreversibel [2206], [2207], [2208], [2209], [2210], [2211], [2212], [2213]. 

Gehirn 

Frühe und verzögerte Strahlenfolgen am Gehirn zeigen sich vor allem als Folge von 

Störungen der Blut-Hirn-Schranke (BHS), die ein vasogenes Ödem im Interzellulärraum 

des Marklagers induzieren können. Hierdurch kann es zu einer Zunahme von 

Kopfschmerzen, fokalen neurologischen Ausfällen, epileptischen Anfällen oder einem 

gesteigerten, intrakraniellen Druck kommen [2214], [2215]. Das Risiko chronischer 

Strahlenfolgen hängt sowohl von der applizierten Gesamtdosis, der täglichen 

Einzeldosis und dem Bestrahlungsvolumen als auch von Patient*innenfaktoren wie 

Alter, Begleiterkrankungen und -medikation ab [2206], [2207], [2208], [2209], [2210], 

[2211], [2213]. 

Die klinisch bedeutsamsten Nebenwirkungen sind Radionekrosen und neurokognitive 

Defizite. Radionekrosen treten in allen zeitlichen Intervallen nach einer Radiotherapie 

auf und sind bildgebend nur schwer von temporären und reversiblen 

Schrankenstörungen („Pseudoprogressionen“) oder von „echten“ Tumorrezidiven zu 

unterscheiden [2216]. Zur sicheren, nicht-invasiven Diagnosesicherung fehlen 

zuverlässige Methoden, daher variiert die Inzidenz. Abhängig von ihrer Lokalisation 

kann sich eine Radionekrose vielfältig klinisch manifestieren [2217], [2218]. 

Neurokognitive Defizite können bereits wenige Monate nach der Bestrahlung 

festgestellt werden und können hinsichtlich ihrer Ausprägung von geringer 

Beeinträchtigung des verbalen, visuellen oder räumlichen Gedächtnisses bis hin zur 

manifesten Demenz rangieren [2219], [2220], [2221], [2222], [2223], [2224], [2225], 

[2226], [2227], [2228]. Mechanistisch scheint die Ursache der Kognitionsdefizite ein 

Schaden von strahlensensiblen neuronalen Vorläuferzellen in der subgranularen Zone 

des Hippocampus zu liegen [2229], [2230]. 

Rückenmark 

Frühe Strahlenfolgen am Myelon sind selten und treten meist durch Zunahme des 

perifokalen Ödems bei der Bestrahlung para- oder intraspinaler Tumoren auf. 

Mechanistisch handelt es sich um eine (meist reversible) Demyelinisierung mit 

charakteristischer Klink (Lhermitte-Zeichen). Bereits bestehende motorische und 

sensible Querschnittssymptome können sich verschlechtern. Die Therapie folgt den 

üblichen Richtlinien der antiödematösen Therapie. Verzögerte Strahlenfolgen am 

Myelon äußern sich durch Dys- und Paraesthesien entlang der Wirbelsäule, teilweise 
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mit Ausstrahlung in die Extremitäten, was sich durch Bewegung provozieren lässt 

[2231], [2232]. 

11.13.1 Prophylaxe radiogener ZNS-Schäden  

Medikamentöse Prophylaxe 

11.135  Konsensbasiertes Statement neu 2025  

EK 

Eine wirksame medikamentöse Prophylaxe von frühen und verzögerten 

Nebenwirkungen nach ZNS-Bestrahlung ist nicht verfügbar. 

  
Starker Konsens 

 

11.13.1.1 Dexamethason  

11.136  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Dexamethason sollte nicht prophylaktisch zur Vermeidung von Strahlenfolgen an 

Gehirn und Rückenmark angewendet werden. 

Level of Evidence 

3 

[2233], [2234], [2235], [2236] 

  
Starker Konsens 

 

11.137  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei der Behandlung intraspinaler Tumoren kann eine prophylaktische Gabe von 

Dexamethason zur Vermeidung von Strahlenfolgen am Rückenmark erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Eine generelle prophylaktische Gabe von Dexamethason ist nicht gerechtfertigt 

[2237], [2234], [2235], [2233]. Insbesondere wird diese Aussage von dem 

systematischen Review von Ryken, der allerdings nur zwei zu dem Thema verfügbare 

Studien enthielt, gestützt. 
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11.13.1.2 Antikonvulsiva  

11.138  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Ein prophylaktischer Einsatz von Antikonvulsiva bei bisher anfallsfreien 

Patient*innen soll nicht erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[2238], [2239], [2240], [2241], [2242], [2243], [2244], [2236] 

  
Starker Konsens 

 

Randomisierte klinische Studien zeigten keinen Nutzen einer prophylaktischen 

antikonvulsiven Therapie [2239], [2240], [2238], [2243], [2244], [2242], [2241], 

[2236].  

In retrospektiven Untersuchungen gab es Hinweise darauf, dass die Gabe von 

Antiepileptika simultan zur Strahlentherapie das Risiko neurokognitiver 

Einschränkungen erhöht [2245]. 

11.13.1.3 Neuroprotektiva  

11.139  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Neuroprotektiva sollen nicht zur Prophylaxe von strahleninduzierten 

neurokognitiven Spätfolgen angewandt werden. 

Level of Evidence 

1 

[2246], [2247], [2248], [2249], [2250], [2251], [2252], [2253], [2254] 

  
Starker Konsens 

 

Für diverse präklinisch wirksame Neuroprotektiva konnte in keiner der bisher 

durchgeführten klinischen Studien ein prophylaktischer Nutzen nachgewiesen 

werden. Untersucht wurden u.a. Memantin, Dexmethylphenidat, Motexafin 

gadolinium, Donepezil, Efaproxyn [2253], [2254], [2246], [2247], [2248], [2249], 

[2252], [2250], [2251]. 
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Nicht medikamentöse Bestrahlung: 

11.13.1.4 Hippocampus-schonende Bestrahlung  

11.140  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei therapeutischer Ganzhirnbestrahlung ohne Hippocampusbefall und ohne 

leptomeningealen Befall kann eine bilaterale Schonung der Hippocampi durch den 

Einsatz einer intensitätsmodulierten Strahlentherapie erwogen werden. 

Level of Evidence 

2 

[2254] 

  
Starker Konsens 

 

11.141  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei prophylaktischer Ganzhirnbestrahlung sollte eine bilaterale Schonung der 

Hippocampi durch den Einsatz einer intensitätsmodulierten Strahlentherapie 

erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[2255], [2256] 

  
Starker Konsens 

 

Frühe Studien wiesen darauf hin, dass eine Prophylaxe neurokognitiver Defizite durch 

die Schonung von Arealen der Neuroregeneration in der Hippocampusregion bei 

Ganzhirnbestrahlungen erreicht werden kann [2257], [2258], [2259], [2260], [2261], 

[2262]. 

In der CC001-Studie der NRG Oncology [2254] konnte festgestellt werden, dass eine 

Hippocampusschonung mittels intensitätsmodulierter Bestrahlung (IMRT) zu einer 

geringer ausgeprägten Verschlechterung der Exekutivfunktionen (23,3 % vs. 40,4 % 

nach 4 Monaten, p = 0,01) und des Lernens (11,5 % vs. 24,7 % nach 6 Monaten, p = 

0,049) und Gedächtnisses (16,4 % vs. 33,3 % nach 6 Monaten, p = 0,02) führt. Die 

Studie ist allerdings nur limitiert aussagekräftig, da das mediane OS kurz (7,9 

Monate) war und viele Patient*innen den Endpunkt daher gar nicht erreichen konnten. 

Auch bei einer prophylaktischen Ganzhirnbestrahlung beim kleinzelligen 

Bronchialkarzinom scheint eine Hippocampusschonung eine verbesserte 

Neurokognition bei gleichbleibender onkologischer Effizienz zu bewirken [2263], 

[2264], [2265]. Qualitativ hochwertige und aktuelle Daten liegen aus der spanischen 

PREMER-Studie der GOECP-SEOR vor. Hier wiesen 23,5 % aller konventionell 

bestrahlten Patient*innen Leistungsdefizite im validierten Free and Cued Selective 

Reminding Test (FCSRT)-Demenztest auf. Im experimentellen Arm mit Hippocampus-
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Schonung waren dies nur 5,8 % (p = 0,003) [2256]. Die positiven Effekte waren auch 

nach 6 und 24 Monaten nachweisbar. 

In einer niederländischen Phase-III-Studie [2255] war dagegen kein statistisch 

signifikanter Effekt auf wesentliche neurokognitive Parameter gezeigt worden. Bei der 

Interpretation der Daten fallen aber zwei wesentliche qualitative Schwachpunkte auf: 

erstens komplettierten nur 60 % der Patient*innen (101 von 168 randomisierten 

Patient*innen) die Assessments für den primären Endpunkt, in der spanischen Studie 

lag die Quote dagegen bei 91 % (137 von 150 randomisierten Patient*innen). 

Zweitens gab es Mängel in der Qualitätskontrolle, denn die Konturierung der 

Hippocampi erfordert Erfahrung und es kommt durchaus zu beachtlichen Variationen 

zwischen Behandlern. In der NRG CC001 - Studie [2254] wurden beispielsweise alle 

Bestrahlungspläne einem „Pre-treatment Review“ unterzogen, während 

Strahlentherapeut*innen der niederländischen Studie nur einen „dummy run“ 

absolvierten. Weitere Daten werden aus aktuell rekrutierenden Studien (z.B. SWOG 

S1827 mit optionaler Hippocampusschonung und NRG Oncology CC003) erwartet.   

11.13.2 Therapie unerwünschter ZNS-Wirkungen  

11.13.2.1 Therapieassoziiertes Ödem  

11.142  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Glukokortikoide sollten zur Linderung der klinischen Symptome des Therapie-

assoziierten Ödems während oder nach Radiatio gegeben werden. 

Level of Evidence 

3 

[2233], [2234], [2235] 

  
Starker Konsens 

 

Zum Vorgehen bei schwerwiegenden Symptomen siehe auch Empfehlung zu 

Dexamethason bei schwerer Hirndrucksymptomatik. 

11.143  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei rein bildgebendem Nachweis eines (post)radiogenen Ödems (in der T2-

gewichteten MRT) ohne Symptome sollte auf die Gabe von Dexamethason 

verzichtet werden. 

  
Starker Konsens 
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11.144  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Unter laufender Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren sollte die Gabe von 

Dexamethason bei symptomatischen Metastasen während oder nach einer 

Radiatio (auch bei stereotaktischer Bestrahlung oder Radiochirurgie) kritisch 

überprüft werden. Insbesondere sollte die Gabe nur unter Berücksichtigung der 

extrakraniellen Tumoraktivität (bzw. des extrakraniellen Therapieerfolgs der 

Immuntherapie) erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

11.145  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Die Dosierung der Glukokortikoide sollte an die Ausprägung der Symptomatik 

angepasst werden und die möglichst niedrigste noch effektive Dosierung 

umfassen. Eine Dosisreduktion sollte sobald als möglich und immer schrittweise 

erfolgen. 

Level of Evidence 

3 

[2233], [2234], [2235] 

  
Starker Konsens 

 

11.146  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei schwerer Hirndrucksymptomatik wie morgendlichen Kopfschmerzen, 

Erbrechen, Singultus oder zunehmender Bewusstseinseinschränkung soll 

Dexamethason appliziert werden. 

Level of Evidence 

3 

[2233], [2234], [2237] 

  
Starker Konsens 

 

Die Bestrahlung von Gehirntumoren kann kurzfristig zu neuen Symptomen oder zur 

Verschlechterung einer bestehenden klinischen Symptomatik führen. Verursacht wird 

dies meist durch eine strahlen- und tumorbedingte vaskuläre Permeabilität um die 

Läsion, die zum peritumoralen (oder perifokalen) Ödem mit konsekutiver 

Druckzunahme im Neurokranium und milde Symptomatik bis hin zu sogenanntem 

„Hirndruck“ führen kann.  

Bei nur milder Symptomatik ist die Gabe von Dexamethason sorgfältig abzuwägen 

und ggf. nur mit minimaler Dosis zu beginnen (1 - 2 mg/d). Insbesondere unter 
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laufender Immuntherapie kann bereits die einmalige Gabe von Dexamethason 

negativen Einfluss auf OS und PFS haben [2266]. 

Hirndrucksymptomatik (morgendliche Kopfschmerzen, Erbrechen, Singultus oder 

psychischen Veränderungen wie Nivellierung und Aspontanität) erfordert dagegen 

schnelle und konsequente Therapie. Zur Ödemausschwemmung und Stabilisierung 

der Blut-Hirn-Schranke (BHS) ist Dexamethason in hoher Dosierung erforderlich 

[2237], [2233], [2234]. Initial wird dabei eine einmalige Dosis von 8 - 16 mg i.v. unter 

Magenschutz injiziert [2267]. Falls notwendig können nachfolgend alle 6 Stunden 4 

mg Dexamethason i.v. appliziert werden, um dann auf eine orale Erhaltungsdosis von 

4 - 8 mg/d zurückzugehen. Dabei ist eine morgendliche Einnahme der täglichen 

Dosis zu bevorzugen. Danach erfolgt eine schrittweise Reduktion der Dosis über 2 - 4 

Wochen in Abhängigkeit der Symptomatik („Ausschleichen“) [2234]. Alternativ stehen 

bei Hirndruck Glycerol oder Mannitol zur Verfügung. Der Effekt ist jedoch häufig nur 

von kurzer Dauer. 

Weihrauchpräparate 

11.147  Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025  

Level of Evidence 

2 

Für die Anwendung von Weihrauchpräparaten zur Ödemprophylaxe und -therapie 

liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine Empfehlung für oder gegen den 

Einsatz zu rechtfertigen. 

 
[2268], [2269], [1933] 

  
Starker Konsens 

 

Bereits länger diskutiert wird die Wirksamkeit von Weihrauch (umgangssprachlich das 

getrocknete Harz der Boswellia-Bäume) auf milde Therapie-assoziierte Ödeme. Frei 

erhältliche Boswellia-Präparate sind Extrakte (v.a. aus Boswellia serrata), die zu den 

Nahrungsergänzungsmitteln zählen und daher nicht den strengen Regulierungen für 

Arzneimittel unterliegen und nicht selten ohne Rücksprache mit den behandelnden 

Ärzt*innen eingenommen werden. Hintergrund für die Verwendung bei 

Hirntumorpatient*innen ist eine dem Extrakt zugeschriebene antiödematöse Wirkung 

[2269]. In einer doppelblinden, placebokontrollierten, randomisierten Phase-II-Studie 

wurde die Wirkung einer Formulierung (H15) während und nach einer kranialen 

Strahlentherapie bei primären und sekundären Hirntumoren an einer sehr kleinen 

Patient*innenzahl untersucht [2268]. Eingeschlossen wurden insgesamt 44 

Patient*innen (n = 22 pro Arm), allerdings war der primäre Endpunkt (Reduktion des 

Ödems in der T2-gewichteten MRT) nur an 34 Patient*innen auswertbar (n = 15 im 

H15-Arm und n = 19 im Kontrollarm). Hier war nach der Radiatio das Ödem bei 60 % 

der Patient*innen im H15-Arm und bei 26 % im Placebo-Arm um mehr als 75 % 

zurückgegangen (p = 0,023). Hauptnebenwirkung der Therapie mit dem Verum war 

Durchfall (n = 6 Patient*innen, n = 0 bei Placebo). Gleichwohl die Studie einen Effekt 

eines Weihrauchpräparates (H15) suggeriert, wurde nach wissenschaftlichen Kriterien 

bei nicht-signifikantem Unterschied in der Wirkung und deutlich erhöhter 

Nebenwirkungsrate der Wirksamkeitsnachweis nicht erbracht. (Siehe auch S3-Leitlinie 

Komplementärmedizin) 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
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11.13.2.2 Therapieassoziierte Epilepsie  

11.148  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Patient*innen mit ZNS-Tumoren sollen nach dem ersten epileptischen Anfall 

antikonvulsiv behandelt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Während der Bestrahlung kann es erstmals zum Auftreten von epileptischen Anfällen 

oder aber bei bekannter Epilepsie zu einer Anfallshäufung kommen. Bei Patient*innen 

mit Hirntumoren handelt es sich um symptomatische Anfälle, die fokal oder 

generalisiert auftreten können. Fokale Anfälle betreffen die kontralaterale 

Körperhälfte und können ohne (einfach-partiell) oder mit Bewusstseinsstörung 

(komplex-partiell) einhergehen. Es besteht keine Bewusstlosigkeit und nur selten eine 

Amnesie für den Anfall. Fokale Anfälle können jedoch auch sekundär generalisieren. 

 

Generalisierte Anfälle (Gran-mal-Anfälle) betreffen beide Körperhälften und sind 

immer mit Bewusstseinsverlust und Amnesie verbunden. Im tonisch-klonischen 

Stadium kommt es häufig zu Zungenbiss, Schaumaustritt und Inkontinenz. Beim 

Status epilepticus handelt es sich um ununterbrochene oder sich ständig 

wiederholende Anfälle, wobei beim generalisierten Status das Bewusstsein nicht 

wiedererlangt wird. Der Gran-mal Status ist lebensbedrohlich und erfordert eine 

intensivmedizinische Behandlung. Besonders gefährdet sind Patient*innen mit 

Frontalhirntumoren [2270]. Gelingt es nicht, den Status innerhalb von wenigen 

Stunden zu durchbrechen, kann die Patientin/ der Patient am sich entwickelnden 

Hirnödem versterben. 

 

Grundlage der antiepileptischen Therapie ist die konsequente Einnahme der 

Antiepileptika und eine anfallsvermeidende Lebensführung. Der Einzelanfall ist in der 

Regel selbstlimitierend, sodass es gilt, die Patient*innen vor Verletzungen zu 

bewahren und das Ende des Anfalles abzuwarten. Die Anlage eines venösen Zugangs 

für die Blutentnahme zur Bestimmung von Medikamenten- und Blutzuckerspiegeln ist 

dann sicherheitshalber in Hinblick auf den Beginn eines möglichen Status epilepticus 

erforderlich. 

Um erneute Anfälle zu vermeiden und einem Übergang zu einem Status epilepticus 

vorzubeugen, erfolgt eine antikonvulsive Therapie, möglichst als antikonvulsive 

Monotherapie. Eine Empfehlung bezüglich der Wahl des Wirkstoffes ist nicht möglich 

[2239], [2241]. Es gilt jedoch zu bedenken, dass Phenytoin, Carbamazepin und 

Phenobarbital über das Cytochrom-P450-System den Abbau von anderen 

Medikamenten (u.a. Glukokortikoide und Zytostatika) beschleunigen können [2235]. 

Phenytoin und Levetiracetam sind vermutlich gleich wirksam [2271]. 

Fahrtüchtigkeit 

 

Bei stattgehabten Anfällen ist die Fahrtüchtigkeit möglicherweise dauerhaft 

eingeschränkt. Patient*innen sind in diesen Fällen auf etwaige Eigen- und 

Fremdgefährdung hinzuweisen. Bei der Festlegung der Dauer der Fahruntüchtigkeit 

sei auf die Kapitel 3.9.5 und 3.9.6 der Begutachtungs-Leitlinien zur 

Kraftfahrereignung der Bundesanstalt für Straßenwesen hingewiesen. 

https://www.bast.de/DE/Verkehrssicherheit/Fachthemen/U1-BLL/BLL-Download.html
https://www.bast.de/DE/Verkehrssicherheit/Fachthemen/U1-BLL/BLL-Download.html
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11.13.2.3 Radionekrose  

11.149  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei symptomatischer Gehirnnekrose kann eine Therapie mit Bevacizumab 

erwogen werden. (OFF LABEL) 

Level of Evidence 

2 

[2272], [2273], [2274] 

  
Starker Konsens 

 

11.150  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Die Wirksamkeit einer hyperbaren Sauerstofftherapie bei symptomatischer 

Gehirnnekrose ist nicht belegt. Sie sollte wegen potenzieller Nebenwirkungen 

nicht erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Treten durch Nekrosen raumfordernde Effekte und entsprechende Symptome auf, 

wurde bisher zunächst mit Glukokortikoiden (Dexamethason) behandelt. Aufgrund 

der selten erreichbaren klinischen Besserung bei gleichzeitig überwiegenden 

Nachteilen (insbesondere auf eine Immuntherapie, s.o.) wird dieses Vorgehen 

zunehmend kritisch gesehen. 

Zur Wirksamkeit von Bevacizumab bei Radionekrosen existieren eine randomisierte 

Phase-III-Studie und eine prospektive, einarmige Phase-II-Studie. Hervorzuheben ist 

die sehr kleine doppelblinde placebokontrollierte Phase-III-Studie einer Gruppe aus 

dem M.D. Anderson Cancer Center, in der sieben Patient*innen in einen Arm mit 

Bevacizumab-Therapie und sieben Patient*innen in einen Placebo-Arm randomisiert 

wurden [2272]. Alle Patient*innen, die Bevacizumab erhielten, zeigten eine Reduktion 

des Ödems um mindestens 25 % sowie eine Verbesserung der neurologischen 

Symptome. Gleichwohl die Studie eine beeindruckende Effektstärke zeigt, wird sie 

aufgrund der kleinen Fallzahl und methodischer Schwächen auch kritisch gesehen.  

Die prospektive Phase-II-Studie von Dashti und Kollegen zeigte ähnlich positive 

Effekte von Bevacizumab bei aufwändiger Kombination von Blut-Hirn-Schranken-

Öffnung gefolgt von intraarterieller Bevacizumab-Infusion. Auch diese Studie verfügt 

mit nur zehn eingeschlossenen Patient*innen über keine aussagekräftige Fallzahl 

[2273]. Trotz der (methodisch bedingt) qualitativ niedrigen Evidenzlage ist die 

Therapie der Radionekrose mit Bevacizumab heute weitgehend akzeptierter klinischer 

Standard [2274]. Die Dosierung erfolgt analog der Studie von Levin et al. 2011 mit 

7,5 mg/kg KG i.v. alle drei Wochen. 

Die Ähnlichkeit der pathologischen Befunde bei Strahlenspätfolgen am ZNS mit 

ischämischen Veränderungen im Rahmen einer subkortikalen arteriosklerotischen 
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Enzephalopathie (SAE) hat zu Untersuchungen mit der hyperbaren Sauerstofftherapie 

(HBO) geführt [2275], [2276]. Ein Nutzen konnte jedoch bislang nicht nachgewiesen 

werden.  
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11.14 Urogenitaltrakt  

Radiogene Nebenwirkungen des Urogenitaltraktes kommen häufig bei Bestrahlungen 

im Bereich des (kleinen) Beckens (Blase, Prostata, Rektum, Uterus, Zervix) vor. Die 

akute Symptomatik umfasst unter anderem die radiogene Zystitis mit Dysurie, 

Hämaturie, Miktionsfrequenz, Dringlichkeit, Nykturie, Inkontinenz und Harnverhalt 

(sogenannte LUTS oder lower urinary tract symptoms) bis zur erektilen Dysfunktion, 

Vaginitis, vaginale Trockenheit und damit einhergehender sexueller Dysfunktion wie 

zum Beispiel die Dyspareunie. Meist sind diese Beschwerden mild bis moderat und 

selbstlimitierend, jedoch beeinträchtigen sie teils langanhaltend die Lebensqualität 

der Patient*innen. Spätnebenwirkungen wie z.B. eine Stenose oder Striktur der 

Harnröhre, eine chronische Zystitis (charakterisiert durch Hämaturie), eine vaginale 

Einengung oder Verklebungen sind seltener. 

Die Ausprägung der urogenitalen Symptomatik ist unter anderem abhängig von der 

Grunderkrankung (u.a. Tumorausdehnung) und dem entsprechenden Zielvolumen, 

Modalität und Technik der Strahlentherapie (Brachytherapie oder perkutane 

Bestrahlung, 3DCRT) oder IMRT), Dosis und Fraktionierung, den begleitenden 

Therapien (operative Verfahren, Androgendeprivationstherapie, medikamentöse 

Tumortherapie). Bei der perkutanen Behandlung des Prostatakarzinoms führt die 

IMRT im Vergleich zur 3DCRT beispielsweise zu signifikant weniger gastrointestinalen 

Toxizität, demgegenüber aber zu etwas mehr akuten urogenitalen Nebenwirkungen 

(RR 1,08) [2277]. 

Auch die Beschwerden vor Therapiebeginn sind zu evaluieren und zu berücksichtigen. 

Es ist daher sinnvoll, vor Initiation der Strahlentherapie Ausgangswerte der 

urologischen und genitalen Funktion der Patient*innen zu erheben. Hierzu stehen 

validierte Fragebögen zur Verfügung, die in klinischen Studien häufig als Bewertungs- 

und Symptomgraduierungsmethode bzw. Endpunkt angewendet werden. 

11.14.1 Geschlechtsorgane  

11.14.1.1 Erektile Dysfunktion  

Die Strahlentherapie pelviner Malignome kann zu erektiler Dysfunktion (ED) führen. 

Insbesondere geht die Bestrahlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit 

einem erheblichen Risiko für sexuelle Funktionsstörungen einher, die die 

Lebensqualität deutlich reduzieren können [2278], [2279], [2280], [2281]. So geben 

68 % der Patienten zwei Jahre nach Therapie an, in ihrer sexuellen Gesundheit mäßig 

oder schwer beeinträchtigt zu sein [2282], [2283]. 

Als Ursache der postradiogenen Erektionsstörungen werden arterielle 

Gefäßveränderungen an den Corpora cavernosa und neurogene Schäden angesehen. 

Eine eindeutige Korrelation zwischen Dosis-Volumendaten und erektiler Dysfunktion 

konnte bisher nicht übereinstimmend festgestellt werden. Inwieweit die Schonung 

des neurovaskulären Bündels, des Bulbus oder der crura die Erektionsfunktion 

erhalten kann, ist strittig [2284], [2285], [2286], [2287], [2288], [2289], [2290]. 

Randomisierte Studien liegen nicht vor. Studien, die mit der erforderlichen längeren 

Nachbeobachtung und ausreichenden Patientenzahlen Rückschlüsse auf die 

Rezidivraten bei den erforderlichen Zielvolumenkompromissen zulassen, fehlen. 
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11.14.1.1.1 Methodik  

Das männliche Sexualleben kann durch Erektionsstörungen beeinträchtigt werden, 

aber auch durch Veränderungen der Ejakulation, des Orgasmus und der Libido. 

Hormonelle und psychologische Komponenten spielen eine wichtige Rolle [2285]. 

In Studien werden Veränderungen der Sexualfunktion im Allgemeinen durch 

Fragebögen erfasst, die meistens die verschiedenen Bereiche der männlichen 

Sexualität abfragen. Selten wird durch ein Messgerät (Rigiscan) die Rigidität 

nächtlicher Erektionen erfasst. Als Fragebogen wird häufig der IIEF (International 

Index of Erectil Function) verwendet, den Rosen et al. (1997 [2291] und 1999 [2292]) 

entwickelt und validiert hat. Mit 15 Fragen in fünf Domänen wird die Sexualfunktion 

abgefragt: erektile Funktion, Zufriedenheit mit dem Geschlechtsverkehr, orgasmische 

Funktion, sexuelle Lust und generelle Zufriedenheit.  

Eine Kurzform mit fünf Fragen wird auch als Sexual Health Inventory for Men (SHIM) 

bezeichnet. Zahlreiche weitere Fragebögen, teilweise auch nicht validierte, finden 

Verwendung zum Beispiel Sexual Adjustment Questionnaire (SAQ), Locke’s Marital 

Adjustment Test, Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC, [2293]), CTCAE. 

Darüber hinaus wird die Interpretation der Literatur durch heterogene 

Studienpopulationen, divergierende Definitionen des Begriffes erektile Dysfunktion, 

fehlende Darstellung der Begleiterkrankungen und -medikation erschwert [2294]. Gut 

bekannt ist, dass die Erektionsfunktion mit zunehmendem Alter auch in der 

Normalbevölkerung nachlässt, mit steilem Anstieg bei Männern über 70 [2295], 

[2296], [2297]. Vor diesem Hintergrund setzen sich Metaanalysen mit dem Risiko 

sexueller Dysfunktion und für Erektionsstörungen nach definitiver Strahlentherapie 

bei lokal begrenztem Prostatakarzinom, aber zuletzt auch bei neoadjuvant 

behandeltem Rektumkarzinom auseinander. 

11.14.1.1.2 Inzidenz  

Robinson (2002 [2298]) hat eine Metaanalyse von 54 überwiegend nicht prospektiver 

Studien (1970 - 2001) durchgeführt, in denen vor Therapieeinleitung der 

Erektionsstatus erhoben wurde. Hier wurde ein hoher Anteil Studien mit nicht-

konformaler Technik eingeschlossen. Ein Jahr nach Therapie gaben noch 55 % (EBRT) 

bis zu 76 % (Brachytherapie) der bestrahlten Patienten an, über eine für die vaginale 

Penetration ausreichende Erektionsfähigkeit zu verfügen. Die Autor*innen weisen 

ausdrücklich darauf hin, dass die Erfassung der Erektionsfähigkeit von Studie zu 

Studie eine große Variabilität aufwies, Patienten mit neoadjuvanter antihormoneller 

Therapie wurden nicht ausgeschlossen, Strahlendosen wurden nicht genannt. 

Gaither (2017 [2299]) hat den zeitlichen Verlauf der erektilen Dysfunktion nach 

Brachytherapie, perkutaner Strahlentherapie in einer Metaanalyse aus 21 Studien 

(2000 – 2016) errechnet, die alle den IIEF-5 erfasst haben. Während nach einem Jahr 

34 % der Patienten die Kriterien für eine ED erfüllten, sind es nach drei Jahren 44 % 

und nach 5,5 Jahren 57 %. Dabei ist zu berücksichtigen, dass ein Teil der Patienten 

antihormonelle Therapie erhielt, andere wiederum Erektionshilfen. ED wurde in den 

eingeschlossenen Studien durch sehr unterschiedliche Punktzahlen im IIEF-5 definiert 

(10 - 17). In der Originalarbeit von Rosen wurde ein Wert von < 22 bereits als mäßige 

ED gewertet. Außerdem gibt es keinen Vergleichsarm unbestrahlter Patienten, der 

eine Abgrenzung gegenüber dem natürlichen Verlauf der Erektionsfunktion bei 

älteren Männern erlauben würde. 
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Hunt (2021 [2300]) berichtete über geringere Raten an erektiler Dysfunktion in 24 

Kohortenstudien mit 2.714 Patienten (2002 - 2018), die nach eingesetzter Technik 

(3D-Bestrahlung, IMRT, LDR und HDR-Brachytherapie, Protonen) differenziert einer 

Metaanalyse unterzogen wurden. Hier wurden jetzt also ausschließlich Studien mit 

konformaler Technik analysiert, außerdem wurden wieder nur Serien mit Angabe zur 

Erektionsfunktion vor Therapie einbezogen. Es zeigten sich neu aufgetretene 

Erektionsstörungen zwei Jahre nach Therapie von 17 – 26 %. In der multivariaten 

Regressionsanalyse, die Protonenbestrahlung und HDR-Brachytherapie mit jeweils nur 

einer vorliegenden Studie nicht einbezog, zeigte sich nur für die Brachytherapie ein 

marginal signifikantes, schlechteres Ergebnis im Vergleich zu IMRT. Mit jedem Gray 

Dosiserhöhung (über 72 Gy hinaus) stieg das Risiko für eine ED um 2,2 %. Wie bei 

Gaither oder Garin (2021) stieg auch hier das Risiko mit zunehmender 

Nachbeobachtungszeit (jeden Monat um 1,5 %). 

Loi (2019 [2301]) analysierte 12 Studien, die hypofraktioniert oder stereotaktisch bei 

Prostatakarzinom bestrahlt haben (≥ 5 Gy). Hier wurden Raten an sexuellen 

Funktionsstörungen zwischen 26 und 55 % nach fünf Jahren beschrieben, also Werte, 

die denen nach normofraktionierter Bestrahlung entsprechen [2301], [2302]. 

Auch durch Strahlentherapie anderer Tumorentitäten im Becken kann eine erektile 

Dysfunktion hervorgerufen werden. Stephens (2010 [2303]) hat eine randomisierte 

Studie (1.350 Patienten) ausgewertet, in der eine präoperative Strahlentherapie bei 

Rektumkarzinom mit 5 x 5 Gy mit nachfolgender Tumorresektion verglichen wurde, 

mit einem chirurgischen Arm, in dem Patienten mit nur knapp reseziertem Karzinom 

eine postoperative Radiochemotherapie mit 45 Gy erhielten. In beiden Armen hatte 

der chirurgische Eingriff einen klaren negativen Effekt auf die männliche sexuelle 

Funktion, die aber durch die präoperative Strahlentherapie in geringerem Ausmaß 

weiter eingeschränkt wurde. 

Auch Li (2021 [2304]) berichtete in einer Metaanalyse über 948 Patient*innen mit 

Rektumkarzinom, von denen 29 % mit präoperativer Radiochemotherapie 

(Capecitabin/ Oxaliplatin (CAPOX)), teilweise auch mit postoperativer Chemotherapie 

(CAPOX oder FOLFOX) behandelt wurden. Insgesamt wiesen 24 % der Gesamtgruppe 

sexuelle Funktionsstörungen auf. Dabei war ein Risikofaktor für die Entwicklung 

sexueller Funktionsstörungen bei beiden Geschlechtern die Radiochemotherapie, 

sowohl in univariater als auch multivariater Analyse (OR 3,8 bzw. 4,1). Lange und 

Marijnen (2005 [2305] und 2008 [2306]) haben in der niederländischen TME– Studie, 

in der Patient*innen in einen Arm mit präoperativer Strahlentherapie mit 5 x 5 Gy 

gefolgt von TME und einen Arm mit alleiniger TME randomisiert wurden, die 

präoperative Strahlentherapie als einen von mehreren Risikofaktoren für die 

postoperative Entwicklung von sexuellen Funktionsstörungen bei beiden 

Geschlechtern identifiziert. Darüber hinaus sind Metaanalysen von Ma [2307] (2017, 

106 Publikationen, 41.000 Pat., retrospektiv, keine Berücksichtigung von Kofaktoren) 

und Li [2308] (2023, 37 Publikationen, 18.000 Pat.) veröffentlicht worden, in denen 

die Autor*innen nach präoperativer Radio- oder Radiochemotherapie eine Erhöhung 

des Risikos für erektile Dysfunktion mit einer Odds Ratio von 1,77 (95 % KI: 1,27; 

2,45, p < 0,001) [2308] und 2,25 (95 % KI: 1,51; 3,35, p < 0,01) [2307] beschreiben. 

Eine ältere Metaanalyse mit einer geringeren Anzahl eingeschlossener Studien (Loos 

2013 [2309], 25 Publikationen, 6.500 Pat.) hat diesen Effekt mit einer Odds Ratio von 

1,4 getestet, damit war allerdings das Signifikanzniveau nicht erreicht. 
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11.14.1.1.3 Prophylaxe  

11.151  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Der Einsatz von Phosphodiesterase-5-Inhibitoren als Prophylaxe von männlichen 

sexuellen Funktionsstörungen nach Strahlentherapie des lokal begrenzten 

Prostatakarzinoms sollte nicht erfolgen. 

Level of Evidence 

1 

[2310], [2311] 

  
Starker Konsens 

 

Drei Arbeitsgruppen haben die Hypothese getestet, dass die prophylaktische Gabe 

von PDE5-Inhibitoren während und befristet nach Strahlentherapie die 

Erektionsfunktion erhalten könnte [2312]. Zelefsky (2014 [2310]) hat 279 Patienten 

vor Strahlentherapie (perkutan und / oder Brachytherapie, 10 % mit ADT) bei 

Prostatakarzinom in einen Arm mit prophylaktischer Gabe von Sildenafil 50 mg 

täglich über sechs Monate doppelverblindet randomisiert, Patienten im anderen Arm 

erhielten Placebo. Die Medikamenten- oder Placebogabe startete drei Tage vor 

Bestrahlung. Nach 12 Monaten, also sechs Monate nach Abschluss der 

Medikamentengabe, war die Erektionsfunktion nach Sildenafil, gemessen mit der 

Domäne Erektionsfunktion des International Index of Erectile Function (IIEF), 

signifikant besser. Dieser Effekt war nach 24 Monaten nicht mehr nachweisbar, die 

sexuelle Zufriedenheit sei aber im Verumarm höher geblieben. 

Auch Pisansky (2014 [2311]) hat einen Phosphodiesterase-5-Inhibitor (Tadalafil 5 mg 

täglich) doppelblind gegen Placebo bei Prostatakarzinompatienten randomisiert über 

24 Wochen, beginnend mit der Strahlentherapie, als Prophylaxe an 242 Patienten 

untersucht. Auch hier zeigte sich 28 - 30 Wochen nach Therapiebeginn, also 4 - 6 

Wochen nach Abschluss der Tadalafil-Medikation keine Verbesserung der 

Erektionsfunktion. Auch ein Jahr nach Strahlentherapie ergab sich kein Unterschied: 

72 versus 71 % hatten eine erhaltene Erektionsfunktion. 

11.14.1.1.4 Therapie  

11.152  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Wenn der Patient eine Therapie der erektilen Dysfunktion nach Strahlentherapie 

wünscht, sollte als First-Line-Therapie ein Phosphodiesterase-5-Inhibitor 

eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

1 

[2313], [2314] 

  
Starker Konsens 
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Candy (2008 [2313]) hat einen Cochrane – Review zur Wirksamkeit der PDE-5-

Inhibitoren Sildenafil, Vardenafil und Tadalafil nach radikaler Prostatektomie oder 

definitiver Strahlentherapie durchgeführt, für den die Literaturrecherche 2007 

erfolgte. Alle Patienten wiesen eine erektile Dysfunktion auf und wurden 6 – 55 

Monate nach Krebstherapie in die Studien eingeschlossen. Fünf randomisierte Studien 

wurden in den Review einbezogen, alle sind industriefinanziert. Nur zwei Studien mit 

zusammen 120 Patienten untersuchen den Effekt von Sildenafil bzw. Tadalafil nach 

Strahlentherapie. Insgesamt wird die Erektionsfunktion bei 2/3 der Patienten 

verbessert, rund der Hälfte der Patienten wird vaginaler Geschlechtsverkehr 

ermöglicht. In einer der fünf Studien wurde an Patienten nach radikaler 

Prostatektomie zusätzlich zu Sildenafil die Gabe von Propionyl-L-Carnitine (PLC) und 

Acetyl-L- Carnitine (ALC) untersucht. Damit wurde die Wirksamkeit gegenüber der 

Monotherapie verbessert. 

Nebenwirkungen waren insgesamt moderat: Verdauungsstörungen, Kopfschmerzen, 

Übelkeit und Hitzewallungen. In einer Studie traten sechs Fälle von Tachykardie und 

Brustschmerzen auf. 

Yang (2013 [2314]) hat eine weitere Metaanalyse publiziert, in der die Therapie einer 

erektilen Dysfunktion ausschließlich nach Strahlentherapie bei Prostatakarzinom 

untersucht wurde. Vier Studien wurden eingeschlossen, mit denen die Ergebnisse von 

Candy (2008) bestätigt wurden. In einer der eingeschlossenen Studien wurde der 

Effekt von Sildenafil nach Bestrahlung mit Kurzzeit – Antihormontherapie analysiert. 

Die Verbesserung der Erektionsfunktion war geringer ausgeprägt als nach alleiniger 

Strahlentherapie [2315]. Daneben wurden andere Verfahren zur Behandlung sexueller 

Funktionsstörungen verwendet, für die aber keine prospektiven Studien nach 

Strahlentherapie durchgeführt wurden. Hier wird auf die Leitlinie der European 

Association of Urology 2021 von Salonia et al. [2316] verwiesen. 

Zu weiteren Verfahren verweisen wir auf die S3-Leitlinie Prostatakarzinom. 

11.14.1.2 Weibliche sexuelle Dysfunktion - Stenose der Vagina und Dyspareunie  

Strahlentherapie im Becken, wie zum Beispiel bei anorektalen, uterinen oder 

Harnblasenkarzinomen, kann mit akuten und Langzeitnebenwirkungen am 

Urogenitaltrakt einhergehen und die Lebensqualität der Patient*innen erheblich 

einschränken [2306], [2305], [2317], [2318], [2319].  

So können perkutane Bestrahlung und Brachytherapie an der Vagina zu einer lokalen 

Entzündung und Unterfunktion der vaginalen Drüsen mit Trockenheit, Schmerzen, 

Blutungen und Dyspareunie führen.  

Längerfristig können sich eine Atrophie des vaginalen Epitheliums, Verlust an Muskel- 

und Gefäßgewebe, Fibrose und vaginale Stenose entwickeln [2320]. Der direkte 

radiogene Effekt auf die Vagina kann durch hormonelle Veränderungen bei 

Bestrahlung der Ovarien verstärkt werden. Wenig ist bekannt über radiogene 

Nebenwirkungen an der Klitoris [2321]. 

Nicht nur die Sexualfunktion und Lebensqualität der Patientinnen wird beeinträchtigt, 

auch die gynäkologische Untersuchung kann durch höhergradige Vaginalstenosen 

erheblich erschwert werden. 

Die Sexualfunktion kann mit Fragebögen erfasst werden (Female Sexual Function 

Index, EORTC QLQ-CR 29). 

https://uroweb.org/guidelines/sexual-and-reproductive-health
https://uroweb.org/guidelines/sexual-and-reproductive-health
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
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11.14.1.2.1 Prophylaxe und Therapie  

Kirchheiner (2014 [2322], 2015 [2323] und 2016 [2324]) hat Patientinnen der 

EMBRACE – Studie, in der eine definitive, bildgeführte Radiochemotherapie des 

Zervixkarzinoms prospektiv dokumentiert wurde, regelmäßig nachuntersucht. Dabei 

wurden in 29 % der Patientinnen eine funktionell relevante Vaginalverkürzung und –

verengung, in 3,6 % eine chirurgisch nicht zu korrigierende Obliteration beschrieben. 

In der adjuvanten Situation mit niedrigeren Dosen ist von geringeren Raten 

auszugehen, aber auch bei anorektalen Karzinomen kann die Radiochemotherapie zu 

einer erheblichen Frequenz vaginaler Fibrosen führen [2325], [2326], [2327]. 

 

Mit Verwendung moderner, bildgeführter Brachytherapietechniken, die teilweise in 

Kombination mit interstitieller Applikation durchgeführt werden, kann das Risiko 

schwerer vaginaler Nebenwirkungen gegenüber historischen Kontrollen bei 

Zervixkarzinompatientinnen reduziert werden [2324]. 

 

Das Risiko für radiogene Nebenwirkungen ist abhängig vom Volumen des bestrahlten 

Organanteils und der Dosis. Sorbe (2005 [2328]) berichtete über die adjuvante 

Brachytherapie von Patientinnen mit Niedrigrisiko-Endometriumkarzinom, wobei 

randomisiert 6 x 2,5 Gy in 5 mm Gewebetiefe oder 6 x 5 Gy verglichen wurden. Bei 

nicht unterschiedlicher Lokalrezidivrate wurde kolpometrisch eine Vaginalverkürzung 

von 2,1 cm nach fünf Jahren in dem höher dosierten Arm beschrieben (p < 0,000001), 

in dem Arm mit 2,5 Gy Einzeldosis wurde keine signifikante Veränderung zum 

Ausgangsbefund erkannt. Auch traten Mukosaatrophie und vaginale Blutungen 

häufiger in dem 5 Gy – Arm auf. 

11.153  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Vaginaldilatatoren können zur Therapie und Prophylaxe von Vaginalstenosen 

nach beendeter Bestrahlung im Beckenbereich und Abklingen der akuten 

Strahlenfolgen eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

3 

[2329], [2330], [2331] 

  
Starker Konsens 

 

Mehrere kleinere, randomisierte Studien haben den prophylaktischen Einsatz von 

Vaginaldilatatoren nach der Strahlentherapie untersucht [2329], [2330], [2331], deren 

Aussagekraft allerdings nicht nur durch kleine Patientinnenzahlen, sondern zusätzlich 

durch eine hohe Studienabbrecherquote und nicht standardisierte 

Untersuchungsmethoden und Beurteilungskriterien eingeschränkt wird [2330], 

[2331], [2325], [2318], [2332]. Dementsprechend kam ein Cochrane – Review [2333] 

zu dem Ergebnis, ein positiver, prophylaktischer Effekt der Vaginaldilatation nach 

Strahlentherapie sei nicht ausreichend belegt. Auch Haddad (2021 [2334]) skizzierte 

in einem systematischen Review eine sehr heterogene Studienlandschaft mit 

mangelnder Standardisierung und Objektivierung der durchgeführten Maßnahmen. 
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Aufgrund fehlender therapeutischer Alternativen bei für die Betroffenen belastender 

Symptomatik beschreibt die Leitliniengruppe die Option zwei bis vier Wochen nach 

Strahlentherapie, also nach Abklingen der akuten radiogenen Nebenwirkungen 

Vaginaldilatatoren zusammen mit Gleitgel anzuwenden, sowohl als Prophylaxe, aber 

auch als Therapie bei bereits eingetretener Vaginalstenose. Ähnliche Empfehlungen 

wurden auch von anderen, internationalen Leitlinien gegeben, [2335], [2333], [2336], 

[2337].  

Siehe auch S3-Leitlinie Endometriumkarzinom (https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Ve

rsion_2/LL_Endometriumkarzinom_Langversion_2.0.pdf) 

11.154  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

3 

Zur Behandlung von Symptomen einer Vaginalatrophie bei Patientinnen nach 

beendeter Bestrahlung im Beckenbereich stehen topisches Östrogen sowie inerte 

Gleitgele oder Cremes zur Verfügung*. 

*Hinweis: Bei Patientinnen nach Therapie eines Endometriumkarzinoms werden 

primär inerte Gleitgele oder Cremes empfohlen, da östrogenhaltige Produkte 

beim Endometriumkarzinom in Hinsicht auf eine Rezidivinduktion umstritten sind 

Siehe auch S3-Leitlinie Endometriumkarzinom. 

 
[2338], [2329] 

  
Starker Konsens 

 

Für Patientinnen, deren Vagina in das Bestrahlungsvolumen einbezogen worden ist, 

kann topisches Östrogen bei vaginalen Beschwerden eingesetzt werden. In einem 

systematischen Review analysiert Wierzbiecka (2021 [2339]) die topische Applikation 

von Medikamenten während und nach der Strahlentherapie von Endometrium- und 

Zervixkarzinomen. Vier randomisierte Studien wurden eingeschlossen, in denen 

Hyaluronsäure zusammen mit Vitamin E und A, Alphatocopherol oder Dinestriol als 

Vaginalsuppositorien topisch appliziert und jeweils gegen einen Standardarm ohne 

Zusatztherapie verglichen wurden. Darunter wird eine Reduktion der Fibrosierung, 

vaginaler Trockenheit, Blutungen und Dyspareunie gezeigt. Allerdings weist das 

Studiendesign der eingeschlossenen Studien Mängel auf. 

Patientinnen mit Endometriumkarzinom stellen hier eine Ausnahme dar: 

Die S3-Leitlinie Endometriumkarzinom (September 2022) empfiehlt bei Atrophie der 

Vagina nach Strahlentherapie in erster Linie Gleitcreme und – gel. Östrogenhaltige 

Produkte sind beim Endometriumkarzinom in Hinsicht auf eine Rezidivinduktion um-

stritten und werden erst in zweiter Linie nach ausführlicher Aufklärung und rechtlich 

ausreichender Dokumentation empfohlen [2337], [2336]. 

Siehe auch S3-Leitlinie Endometriumkarzinom (https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Ve

rsion_2/LL_Endometriumkarzinom_Langversion_2.0.pdf) 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Version_2/LL_Endometriumkarzinom_Langversion_2.0.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Version_2/LL_Endometriumkarzinom_Langversion_2.0.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Version_2/LL_Endometriumkarzinom_Langversion_2.0.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Version_2/LL_Endometriumkarzinom_Langversion_2.0.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Version_2/LL_Endometriumkarzinom_Langversion_2.0.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Version_2/LL_Endometriumkarzinom_Langversion_2.0.pdf
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Wichtig ist in diesem Themenbereich die Beratung der Patientinnen, auch um Ängste 

vor Kohabitation zunehmen. Wobei inhaltlich auf die vaginale Pflege z.B. mit 

Panthenolcreme und eine großzügige Anwendung von Gleitcremes einzugehen ist. 

Ziel ist es, die Verklebung der Vagina, oft ein Residualzustand nach Bestrahlung zu 

verhindern und eine schmerzfreie Kohabition zu erreichen. 

11.14.2 Harnorgane  

11.14.2.1 Basismaßnahmen  

11.155  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei Auftreten urologischer Beschwerden unter Bestrahlung sollten andere 

Ursachen (z.B. Harnwegsinfekt, Lithiasis) stets ausgeschlossen und bei 

entsprechendem Nachweis eine kausale und/oder symptomatische Therapie 

initiiert werden, ggf. auch unter Einbeziehung weiterer Fachdisziplinen. 

  
Starker Konsens 

 

Im Rahmen einer multimodalen Tumortherapie ist es oft nicht eindeutig möglich, eine 

bestimmte Symptomatik der Strahlentherapie zuzuordnen. Wenn konkurrierende 

Diagnosen ausgeschlossen wurden und eine radiogene Ätiologie der Beschwerden 

somit wahrscheinlich ist, ist die entsprechende Behandlung meist rein 

symptomatisch. Hinsichtlich entsprechender, symptomatischer Therapien fehlen 

jedoch hochwertige randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte klinische 

Studien, sodass fundierte Aussagen über die Wirksamkeit oft nicht möglich sind. 

11.14.2.2 Beckenbodenübungen  

11.156  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Prä- oder Rehabilitationsprogramme unter Anleitung und Beckenbodenübungen 

können zur Minimierung der Beschwerden des unteren Harntraktes angewendet 

werden. 

Level of Evidence 

2 

[2340], [2341] 

  
Starker Konsens 

 

Die Evidenz zur Wirksamkeit von Beckenbodenübungen stammt vor allem von Studien 

im postoperativen Setting (Kontinenz) [2342]. Für die primär-definitive oder adjuvante 

Strahlentherapie ist die Datenlage indes geringer. 

Dieperink et al. zeigten in der RePCa-Studie, einer dänischen randomisierten Studie 

mit 153 Männern, die eine primär-definitive Prostatabestrahlung erhalten hatten, dass 

eine multidisziplinäre Rehabilitation nach der Radiotherapie (mit Beratungssitzungen 

und physiotherapeutischer Beübung der Beckenbodenmuskulatur mit Biofeedback) zu 
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einer signifikanten Verbesserung der irritativen Miktionsbeschwerden führt [2341]. 

Auch die subjektive Lebensqualität und die Sexualhormonspiegel zeigten sich im 

Vergleich zur Kontrollgruppe, die keine spezifische Therapie erhielt, signifikant 

besser. Aufgrund des gewählten Studiendesigns war eine Verblindung allerdings nicht 

möglich. Eine kleinere, nicht-randomisierte Studie (n = 60) untersuchte den Effekt von 

angeleiteten Beckenbodenübungen bereits vor Beginn der perkutanen 

Strahlentherapie im Sinne einer Prähabilitation [2340]; in der Interventionsgruppe 

wurden eine geringere Inkontinenzrate und eine gesteigerte subjektive Lebensqualität 

berichtet. 

Zusammenfassend ist die Datenlage zu Beckenbodenübungen und Prä- und/oder 

Rehabilitationsprogrammen deutlich limitiert. Dennoch können aufgrund der initialen, 

positiven Ergebnisse und fehlenden Nebenwirkungen entsprechende Programme 

erwogen werden. 

11.14.2.3 α-Adrenozeptor-Antagonisten  

11.157  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

α-Adrenozeptor-Antagonisten (Tamsulosin, Silodosin, Naftopidil) können zur 

Prophylaxe und/oder Behandlung von Obstruktionsbeschwerden und erhöhtem 

Restharnvolumen angewendet werden. 

Level of Evidence 

2 

[2343], [2344], [2345], [2346], [2347], [2348], [2349], [2350] 

  
Starker Konsens 

 

Die Evidenz zu α-Adrenozeptor-Antagonisten stammt vor allem von gutartigen 

urologischen Erkrankungen wie der benignen Prostatahyperplasie. Eine 

antagonistische Selektivität, insbesondere für prostatische α1A/1L-Adrenozeptoren, 

führt zu einer Relaxation der glatten Muskulatur des Blasenhalses, der Harnröhre und 

der Prostata. Dadurch kommt es zur Abnahme des Detrusordrucks, einem erhöhten 

Durchfluss und einer symptomatischen Verbesserung von Obstruktionsbeschwerden. 

Die vorhandenen Präparate sind jeweils spezifisch für einen bestimmten Subtyp der 

Alpha-Adrenozeptoren (z.B. Silodosin für 1A, Naftopidil für 1D und Tamsulosin für 

beide). 

Die Mehrheit der zugrundeliegenden Daten stammt aus Studien zur Brachytherapie 

(mit oder ohne sequenzieller perkutaner Bestrahlung) beim Prostatakarzinom. 

Merrick et al. zeigten, dass eine präventive Einnahme von Alphablockern im Vergleich 

zur Einnahme bei Auftreten erster obstruktiver Beschwerden zu bevorzugen ist 

[2343], [2345]. Nachfolgende Studien untersuchten auch Effektivitätsunterschiede 

zwischen einzelnen Präparaten bei der Prophylaxe der Beschwerden des unteren 

Harntraktes [2346], [2347], [2348], [2349]. Zusammenfassend lässt sich feststellen, 

dass nur marginale Unterschiede in der prophylaktischen Wirksamkeit zwischen den 

Alphablockern bestehen. 
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Zur alleinigen perkutanen Radiotherapie ist die Datenlage weniger umfassend. Tsirkas 

et al. untersuchten die Einnahme von Tamsulosin ab Bestrahlungsbeginn versus keine 

Therapie [2350]: es zeigten sich ein signifikant geringerer Harnverhalt (p = 0,027) 

sowie eine Verbesserung der subjektiven und objektiven Endpunkte bei insgesamt 

guter Verträglichkeit. 

Die bis dato zur Verfügung stehenden Studien haben gemeinsam, dass sie weder eine 

Verblindung noch eine Placebokontrolle aufweisen; zudem blieben potenziell 

symptomverstärkende Patientencharakteristika (wie z.B. Übergewicht) überwiegend 

unberücksichtigt oder wurden bei der Randomisierung nicht zur Stratifikation 

herangezogen. 

11.14.2.4 Anticholinergika  

11.158  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Anticholinergika (Trospiumchlorid, Solifenacin) können zur Behandlung der 

Beschwerden einer hyperaktiven Blase angewendet werden. 

Level of Evidence 

2 

[2351], [2352], [2353] 

  
Starker Konsens 

 

Nachdem eine erste retrospektive Serie die Wirksamkeit des Anticholinergikums 

Trospiumchlorid zur Reduktion von Miktionsbeschwerden im Rahmen der 

Brachytherapie des Prostatakarzinoms nachweisen konnte [2352], bestätigten Yan et 

al. den zusätzlichen Effekt des Trospiumchlorids gemeinsam mit Tamsulosin in einer 

prospektiven, randomisierten Kohorte nach Brachytherapie der Prostata (n = 111) 

[2351]: obwohl sich der IPSS der Kombinationsgruppe (Trospiumchlorid + 

Tamsulosin) im Vergleich zur Tamsulosingruppe insgesamt nicht gebessert zeigte, 

ergab sich jedoch eine signifikante Verbesserung der “storage” Symptome, wie zum 

Beispiel die Pollakisurie, Nykturie und imperativer Harndrang. Auch die Lebensqualität 

war in der Kombinationsgruppe signifikant besser, bei vergleichbarem 

Nebenwirkungsprofil. Limitationen dieser Studie sind die fehlende Verblindung und 

Placebokontrolle. Studien mit Trospiumchlorid bei perkutaner Radiotherapie liegen 

bisher nicht vor. 
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11.14.2.5 Nicht-steroidale Antirheumatika  

11.159  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Nicht-steroidale Antirheumatika (Ibuprofen) oder selektive Cyklooxygenase-2-

Hemmer (Meloxicam, Celecoxib) können bei der Behandlung der Beschwerden im 

unteren Harntrakt nach Radiatio erwogen werden. 

Level of Evidence 

2 

[2354], [2355], [2356], [2357] 

  
Starker Konsens 

 

Eine kleine doppelblinde, randomisierte und placebokontrollierte Studie berichtete 

keine Verbesserung der akuten Miktionsbeschwerden mit Ibuprofen (400 mg 1 x 

/Tag) bei der perkutanen Prostatabestrahlung [2356]. Aufgrund der nur geringen 

Fallzahl (n = 49) sind die Ergebnisse jedoch kritisch zu betrachten. 

Auf Basis einer ersten retrospektiven Erhebung, die durch Einnahme von Celecoxib 

einen verringerten Harnverhalt nach Brachytherapie der Prostata dokumentierte 

[2357], wurde dem Effekt von COX-Inhibitoren in diesem Zusammenhang weiter 

nachgegangen. Crook et al. fanden keinen Unterschied in der Wirkung von Meloxicam 

zwischen der Einnahme am Tag der Brachytherapie versus eine Woche vorher (n = 

300) [2354]. Tanaka et al. untersuchten den Effekt von Tamsulosin und Celecoxib 

gegenüber einer Monotherapie mit Tamsulosin (n = 300) [2355]; der primäre 

Endpunkt (Unterschied im IPSS nach drei Monaten) wurde nicht erreicht. Die 

Kombinationsgruppe berichtete jedoch eine signifikante Reduktion der Pollakisurie 

sowie des Restharnvolumens. Eine fehlende Verblindung und Placebokontrolle sind 

auch hier Limitationen der Studie. 

Gastrointestinale Nebenwirkungen und Schleimhautschäden durch nicht-steroidale 

Antiphlogistika sind zu berücksichtigen, insbesondere bei parallel bestehender 

Proktitis. 

11.14.2.6 Hyperbarer Sauerstoff  

11.160  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Hyperbarer Sauerstoff kann zur Behandlung der chronischen radiogenen 

(hämorrhagischen) Zystitis eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

2 

[2358], [2359] 

  
Starker Konsens 
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Hyperbarer Sauerstoff (hyperbaric oxygen oder HBO), also die Atmung von 100 % O2 

in einem abgeschlossenen Raum, in dem ein höherer Druck als der 

Atmosphärendruck vorherrscht, ermöglicht eine maximale Hämoglobinsättigung und 

eine gesteigerte O2 Diffusion im Gewebe. 

Die RICH-ART-Studie, eine skandinavische nicht-verblindete, randomisierte und 

kontrollierte Studie mit 79 Patient*innen mit chronischer Zystitis, mindestens sechs 

Monate nach pelviner Bestrahlung, untersuchte den Effekt von HBO auf 

Miktionsbeschwerden [2358]. Teilnehmer*innen erhielten entweder 30 − 40 

Sitzungen HBO (5 x /Woche für 80 − 90 Minuten am Tag) oder Standardbehandlung 

(nicht uniform, ohne Restriktionen bezüglich Medikation oder Interventionen). Der 

primäre Endpunkt, die Verbesserung der urinalen EPIC nach 6 − 8 Monaten, war 

signifikant besser bei Patient*innen, die HBO erhalten hatten. Allerdings sind ein 

eventuell verzögerter Wirkungseintritt sowie milde Nebenwirkungen (41 % der HBO-

Gruppe berichteten transiente Grad 1 − 2 Nebenwirkungen, vor allem 

Ohrenschmerzen und verschwommenes Sehen) zu berücksichtigen. Zudem begrenzt 

die nicht einheitliche Behandlung im Kontrollarm die Aussagekraft der Ergebnisse. 

11.14.2.7 Cranberry (großfrüchtige Moosbeere)  

11.161  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Cranberrykapseln sollten nicht zur Prophylaxe oder Behandlung der radiogenen 

Zystitis angewendet werden. 

Level of Evidence 

2 

[2360], [2361] 

  
Starker Konsens 

 

Dem Verzehr von Cranberries wird in der Naturheilkunde eine gesundheitsförderliche, 

teils antiinflammatorische Wirkung zugeschrieben und seit Jahrzehnten auch bei 

urologischen Beschwerden eingesetzt. Initiale Ergebnisse waren diskonkordant und 

aufgrund methodologischer Einschränkungen konnten keine abschließenden 

Aussagen getroffen werden [2362], [2363]. Herst et al. berichteten über eine 

doppelblinde, randomisierte und placebokontrollierte Studie bei 101 Männern, die 

eine perkutane Prostatabestrahlung erhielten: diejenigen Patienten, die 

Cranberrykapseln einnahmen, zeigten tagsüber eine signifikant höhere 

Urinierfrequenz und eine schlechtere Blasenkontrolle [2360]. Auch in der Studie von 

Campbell et al. konnte kein Gruppenunterschied zwischen der Einnahme von 

Cranberry-Saft zur Einnahme von Apfel-Saft gesehen werden [2361]. 
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11.14.2.8 Weitere Substanzen  

11.162  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

2 

Auf Basis der aktuellen Datenlage ist eine Empfehlung für oder gegen die 

Anwendung der folgenden Substanzen nicht möglich: 

• Mirabegron 

• Sildenafil 

 
[2364], [2365], [2366] 

  
Starker Konsens 

 

Mirabegron, ein Beta-Sympathomimetikum, welches häufig bei der Behandlung einer 

überaktiven Blase eingesetzt wird, verbesserte in einer offenen randomisierten Studie 

bei 218 Männern nach Brachytherapie der Prostata die Häufigkeit und OAB-

Symptomatik in Kombination mit Tamsulosin, im Vergleich zur Tamsulosin-

Monotherapie [2366]. Verblindete oder placebokontrollierte Serien sind nicht 

vorhanden. 

Auch der zusätzliche Effekt von Sildenafil neben Tamsulosin wurde in einer kleinen 

Studie bei Prostata-Brachytherapie untersucht [2365]. 35 Patienten mit erektiler 

Dysfunktion erhielten einen Monat nach der Implantation eine niedrige Dosis 

Sildenafil. Der IPSS nach drei Monaten war signifikant besser (p = 0,035). Alle 

weiteren Erhebungen (IPSS nach einem Monat, Uroflowmetrie und Restharnvolumen) 

waren unverändert. Aufgrund methodischer Einschränkungen ist eine Empfehlung 

nicht möglich (kleines Kollektiv, keine Verblindung oder Randomisierung, kurzes 

Follow-up). 

11.14.2.9 Invasive Therapien  

11.163  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei seltenen Nebenwirkungen (Stenose, Striktur, Fistelbildung, refraktäre 

Hämaturie) sollte eine Überweisung in eine entsprechende Fachabteilung 

(Urologie, Gynäkologie, Chirurgie) zur Diagnostik und weiteren (invasiven) 

Therapie erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Bei Interventionen wie Katheteranlage, Blaseninstillation oder Urethrotomie sind 

entsprechenden Fachdisziplinen hinzuzuziehen. In sehr seltenen Fällen kann bei 

therapierefraktärer hämorrhagischer Zystitis eine Zystektomie erforderlich werden.  



11.14 Urogenitaltrakt 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

589 

11.14.3 Zusammenfassung  

Tabelle 93: Zusammenfassung der Empfehlungen/ Statements  

Erektile Dysfunktion 

  
Empfehlungs-

grad 

Level of 

Evidenz 

Prophylaxe 

Der Einsatz von Phosphodiesterase-5-Inhibitoren 

als Prophylaxe von männlichen sexuellen 

Funktionsstörungen nach Strahlentherapie des 

lokal begrenzten Prostatakarzinoms sollte nicht 

erfolgen. 

sollte nicht B 1 

Therapie 

Wenn der Patient eine Therapie der Erektilen 

Dysfunktion nach Strahlentherapie wünscht, sollte 

als First-Line-Therapie ein Phosphodiesterase-5-

Inhibitor eingesetzt werden. 

sollte B 1 

Weibliche sexuelle Dysfunktion - Stenose der Vagina und Dyspareunie 

Prophylaxe und Therapie 

Vaginaldilatatoren können zur Therapie und 

Prophylaxe von Vaginalstenosen nach beendeter 

Bestrahlung im Beckenbereich und Abklingen der 

akuten Strahlenfolgen eingesetzt werden. 

können 0 3 

Zur Behandlung von Symptomen einer 

Vaginalatrophie bei Patientinnen nach beendeter 

Bestrahlung im Beckenbereich stehen topisches 

Östrogen sowie inerte Gleitgele oder Cremes zur 

Verfügung*. 

Statement 
 

3 

Harnorgane 

Basismaßnahmen 

Bei Auftreten urologischer Beschwerden unter 

Bestrahlung sollten andere Ursachen (z.B. 

Harnwegsinfekt, Lithiasis) stets ausgeschlossen 

und bei entsprechendem Nachweis eine kausale 

und/oder symptomatische Therapie initiiert 

sollten EK 
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werden, ggf. auch unter Einbeziehung weiterer 

Fachdisziplinen. 

Beckenbodenübungen 

Prä- oder Rehabilitationsprogramme unter 

Anleitung und Beckenbodenübungen können zur 

Minimierung der Beschwerden des unteren 

Harntraktes angewendet werden. 

können 0 2 

α-Adrenozeptor-Antagonisten 

α-Adrenozeptor-Antagonisten (Tamsulosin, 

Silodosin, Naftopidil) können zur Prophylaxe 

und/oder Behandlung von 

Obstruktionsbeschwerden und erhöhtem 

Restharnvolumen angewendet werden. 

können 0 2 

Anticholinergika 

Anticholinergika (Trospiumchlorid, Solifenacin) 

können zur Behandlung der Beschwerden einer 

hyperaktiven Blase angewendet werden. 

können 0 2 

Nicht-steroidale Antirheumatika 

Nicht-steroidale Antirheumatika (Ibuprofen) oder 

selektive Cyklooxygenase-2-Hemmer (Meloxicam, 

Celecoxib) können bei der Behandlung der 

Beschwerden im unteren Harntrakt nach Radiatio 

erwogen werden. 

können 0 2 

Hyperbarer Sauerstoff 

Hyperbarer Sauerstoff kann zur Behandlung der 

chronischen radiogenen (hämorrhagischen) Zystitis 

eingesetzt werden. 

kann 0 2 

Cranberry (großfrüchtige Moosbeere) 

Cranberrykapseln sollten nicht zur Prophylaxe oder 

Behandlung der radiogenen Zystitis angewendet 

werden. 

sollten nicht B 2 

Weitere Substanzen 



11.14 Urogenitaltrakt 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

591 

Auf Basis der aktuellen Datenlage ist eine 

Empfehlung für oder gegen die Anwendung der 

folgenden Substanzen nicht möglich: 

• Mirabegron 

• Sildenafil 

Statement 
 

2 

Invasive Therapien 

Bei seltenen Nebenwirkungen (Stenose, Striktur, 

Fistelbildung, refraktäre Hämaturie) sollte eine 

Überweisung in eine entsprechende Fachabteilung 

(Urologie, Gynäkologie, Chirurgie) zur Diagnostik 

und weiteren (invasiven) Therapie erfolgen. 

sollte EK 
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12 Paravasate  

Autor*innen: Prof. Dr. Maike de Wit, Prof. Dr. Heinrich Dickel, PD Dr. Mojtaba Ghods, 

Dr. Wilfried Grothe, Dr. Burkhard Kreft, Dr. Tilman Schöning, Prof. Dr. Daniel 

Vallböhmer, Prof. Dr. Tim Vilz 

12.1 Inzidenz von Paravasaten  

Paravasate von Tumortherapeutika sind eine sehr gefürchtete, z. T. sehr 

schwerwiegende, aber in den allermeisten Fällen vermeidbare Komplikation in der 

Hämatologie und Onkologie. In der Literatur findet sich eine geschätzte Häufigkeit für 

alle Paravasationen von 0,1 % bis max. 6,5 % [2367], [2368]. In neueren 

Untersuchungen werden deutlich niedrigere Inzidenzen angegeben [2369], [2370]. 

Aufgrund einer fehlenden zentralen Dokumentation ist die wahre Inzidenz weiterhin 

unklar und liegt vermutlich höher als angenommen [2371]. 

Im Jahr 2017 wurde durch die Oncology Nursing Society (ONS) versucht, eine 

nationale Benchmark für Chemotherapie-Paravasate zu definieren. Für die mehr als 

700.000 ausgewerteten Infusionen wurde eine Paravasate-Inzidenz von 0,09 % 

ermittelt [2372]. 

Kommt es zu einer Paravasation bei zentral implantierten Venenzugängen, sind diese 

mit z.T. schwerwiegenderen Komplikationen assoziiert. Hierfür finden sich in der 

Literatur Inzidenz-Angaben von 0,26 % bis 4,7 % [2373], [2374], [2375]. 

12.2 Definition und Schädigungstypen  

Bei einem Paravasat kommt es definitionsgemäß entweder zu einem Austritt des 

Tumortherapeutikums aus einem Gefäß in das umliegende Gewebe oder das 

Tumortherapeutikum wird versehentlich direkt in das Gewebe injiziert [2376]. Die 

Gewebeschädigung kann von einer lokalen Entzündung bis zu einer Nekrose reichen. 

Bei Zerstörung von Nerven und Muskulatur kann es in der Folge zu einem 

vollständigen Funktionsverlust der betroffenen Extremität und sogar zur Amputation 

kommen [2377]. 

12.1  Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025  

EK 

Verbreitet ist die Einteilung von Paravasaten in drei Schädigungstypen: 

1. gewebenekrotisierend (Vesicans) 

2. gewebereizend (Irritans) 

3. nicht gewebeschädigend (Non Vesicans/Neutrals) 

 

  
Starker Konsens 
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Der Umfang der lokalen Schädigung hängt in erster Linie von der Art des 

Tumortherapeutikums ab. Es werden drei Schädigungs-Typen unterschieden (siehe 

Tabelle 94) [2378], [2379], [2380], [2381], [2382], [2376]: 

1. Gewebenekrotisierender Schädigungstyp (Vesicans): Ein nekrotisierendes Agens 

(Vesicans) kann zur Blasenbildung und letztendlich zum lokalen Gewebsuntergang 

mit Nekrosen und Ulzerationen führen. Dieser Schädigungstyp kann in Nicht-DNS-

bindende und DNS-bindende Substanzen weiter unterteilt werden: 

Nicht DNS-bindenden Substanzen, z.B. Taxane und Vincaalkaloide, werden im Gewebe 

metabolisiert und neutralisiert. 

DNS-bindende Substanzen, vor allem die Anthrazykline, aber auch Alkylanzien, 

verbleiben über längere Zeit im Gewebe und verursachen einen anhaltenden 

Schädigungszyklus mit entsprechend ausgedehnteren Gewebeschäden. 

2. Gewebereizender Schädigungstyp (Irritans): Gewebereizende Tumortherapeutika 

führen meistens zu Schmerzen an der Injektionsstelle oder im Venenverlauf mit oder 

ohne lokale Inflammation. Es findet sich in der Regel keine Nekrose. Bei Austritt 

großer Mengen kann es allerdings zu kleineren Ulzerationen im Weichteilgewebe 

kommen. 

3. Nicht gewebeschädigender Schädigungstyp (Non Vesicans bzw. Neutrals): 

Nicht gewebeschädigende Tumortherapeutika verursachen normalerweise keine 

lokalen Reaktionen. Einige von ihnen, wie beispielsweise Bleomycin und Methotrexat, 

können sogar intramuskulär verabreicht werden [2383]. 

Die Zuordnung der einzelnen Substanzen zu einem der drei Schädigungsmuster 

erfolgt auf einer teilweise sehr schmalen Datenbasis, wie einzelnen Fallberichten, 

Fallserien oder Herstellerangaben. Teils wurde die Verwendung unterschiedlicher 

Konzentrationen nicht berücksichtigt, teils entsprechen die Substanz-Eigenschaften 

nicht direkt den Schädigungstypen, sondern liegen zwischen diesen (z.B. Taxane und 

Oxaliplatin). Entsprechend bestehen teils erhebliche Abweichungen der Listen, die im 

Zeitverlauf von unterschiedlichen Iokalen, nationalen und internationalen 

Institutionen erstellt wurden. 

Die in der Tabelle 94 dargestellte Einteilung der Substanzen kann daher nur eine 

Orientierung bieten, die auf einer aktuellen Literatur-Recherche und dem Konsens der 

Arbeitsgruppe beruht. 

Tabelle 94: Einteilung der Substanzen nach ihrem Schädigungsmuster  

Vesicants Irritants Neutrals 

Amsacrin Arsentrioxid Aflibercept 

Carmustin Bendamustin Aldesleukin 

Cisplatin > 0,4 mg/ml
1

 Busulfan Alemtuzumab 

Dactinomycin Cabazitaxel Amivantamab 
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Vesicants Irritants Neutrals 

Daunorubicin Carboplatin
1

 Asparaginase 

Doxorubicin Cisplatin < 0,4 mg/ml
1

 Atezolizumab 

Epirubicin Dacarbazin Avelumab 

Idarubicin Daunorubicin/Cytarabin 

(liposomal)
2

 

Bevacizumab 

Mechlorethamine Docetaxel Bleomycin 

Mitomycin-C Doxorubicin (pegylated and 

liposomal)
2

 

Blinatumomab 

Mitoxantron Enfortumab-Vedotin Bortezomib 

Paclitaxel Etoposidphosphat Brentuximab-Vedotin 

Trabectedin Etoposid Carfilzomib 

Vinblastin Floxuridin Cemiplimab 

Vincristin
1

 Fluorouracil
1, 3

 Cetuximab 

Vincristin liposomal
2

 Fotemustin Cladribin 

Vindesin Gemcitabin Clofarabine 

Vinflunin Ifosfamid Cyclophosphamid 

Vinorelbin Irinotecan Cytarabin 

 
Irinotecan (liposomal)

2

 Cytarabin liposomal 

 
Ixabepilon Daratumumab 

 
Loncastuximab-Tesirin Decitabin 

 
Lurbinectedin Denosumab 

 
Melphalan Dinutuximab 
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Vesicants Irritants Neutrals 

 
Paclitaxel-nab Dostarlimab 

 
Oxaliplatin Durvalumab 

 
Sacituzumab-Govitecan Eculizumab 

 
Streptozocin Elotuzumab 

 
Temozolomid Emapalumab 

 
Teniposid Eribulin 

 
Topotecan Fludarabin 

 
Trastuzumab-Emtasin Gemtuzumab-Ozogamicin 

 
Treosulfan Inotuzumab-Ozogamicin 

  
Ipilimumab 

  
Isatuximab 

  
Methotrexat 

  
Mosunetuzumab 

  
Naxitamab 

  
Nelarabin 

  
Nivolumab 

  
Obinutuzumab 

  
Ofatumumab 

  
Panitumumab 

  
Pembrolizumab 

  
Pemetrexed 
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Vesicants Irritants Neutrals 

  
Pentostatin 

  
Pertuzumab 

  
Pixantron 

  
Polatuzumab-Vedotin 

  
Pralatrexate 

  
Raltitrexed 

  
Ramucirumab 

  
Rituximab 

  
Siltuximab 

  
Tafasitamab 

  
Tagraxofusp 

  
Tebentafusp 

  
Teclistamab 

  
Temsirolimus 

  
Thiotepa 

  
Tisotumab-Vedotin 

  
Trastuzumab 

  
Trastuzumab-Deruxtecan 

  
Tremelimumab 

1

Höhere Konzentrationen sind mit einem höheren Risiko für Gewebeschäden verbunden. 

2

Die Erfahrungen mit liposomalen Substanzen sind begrenzt. Im Allgemeinen werden Gewebeschäden im 

Vergleich zu nicht liposomalen Substanzen als weniger wahrscheinlich angesehen. 

3

Hohes Risiko einer Venenentzündung bei kontinuierlicher Infusion. 
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Vesicants Irritants Neutrals 

Zu berücksichtigen ist die Limitation der Klassifikation aufgrund der wenigen Daten zu Paravasaten, 

insbesondere bei neueren Substanzen 

 

12.3 Stadien-Einteilung von Paravasatschäden  

Die Beurteilung der Schädigung erfolgt anhand von fünf Kriterien: Schmerz, Ödem, 

Zeit bis zur kapillären Füllung, Hauttemperatur und Hautintegrität. 

Eine einheitliche Dokumentation erleichtert die Vergleichbarkeit der Schädigungen. 

Nach Millam (1988) können vier Stadien unterschieden werden [2384], [2385], [2386]. 

Tabelle 95: Stadien-Einteilung von Paravasatschäden (nach Millam 1988)  

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4 

Schmerzen an der 

Punktionsstelle 

Spülung mit 

Schwierigkeit 

kein Erythem oder 

Schwellung 

Schmerzen an der 

Punktionsstelle 

leichte Schwellung 

leichte Rötung 

keine Blässe 

rasche kapilläre 

Füllung unter dem 

Infiltrat 

gutes Pulsvolumen 

unter dem Infiltrat 

Schmerzen an der 

Punktionsstelle 

deutliche Schwellung 

Abblassung 

Kälte 

rasche kapilläre 

Füllung unter dem 

Infiltrat 

gutes Pulsvolumen 

unter dem Infiltrat 

Schmerzen an der 

Punktionsstelle 

sehr ausgeprägte 

Schwellung 

Abblassung 

Kälte 

kapilläre Füllung nach 

> 4 Sekunden 

schwacher oder 

fehlender Puls 

Zerfall der Haut 

Nekrose 

 

Der Nutzen einer einheitlichen Stadien-Einteilung von Paravasat-Verletzungen zur 

Dokumentation, Einordnung von Fallberichten und für die Beurteilung therapeutischer 

Maßnahmen im Rahmen von Forschungsprojekten wird in der neueren Literatur an 

vielfacher Stelle betont [2387], [2388], [2389]. 

Neben Adaptionen der auf Millam (1988) zurückzuführenden Stadien-Einteilung findet 

eine Einteilung nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI 

CTCAE, Version 5.0) Anwendung. Diese nominal fünfgradige Einteilung besteht de 

facto aus zwei Stadien: Grad 2 - Lokalreaktion und Grad 3 - Ulzeration oder Nekrose 

und impliziert bei Grad 3 Verletzungen ein chirurgisches Vorgehen. Diese Einteilung 

kann alternativ zu den Millam-Stadien verwendet werden [2390] 

Unverändert werden die Stadieneinteilungen in Praxis und Publikationen nur selten 

eingesetzt: In einer britischen Befragung unter Kinderonkolog*innen aus dem Jahr 

2018 wurde in nur 5 von 13 führenden onkologischen Abteilungen per Protokoll eine 

Stadien-Einteilung zur Beurteilung des Schweregrades einer Paravasation verwendet 
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[2388]. In einem systematischen Review von 26 Studien über Paravasationen bei 

Kindern wurde das Ausmaß der Schädigung nur bei 197 der 728 eingeschlossenen 

Kinder (27 %) festgehalten [2391]. Die Einordnung von Fallberichten und der Vergleich 

von Studienergebnissen werden hierdurch beeinträchtigt. 

12.4 Klinischer Verlauf eines Paravasates  

Frühe Symptome sind meistens eine Lokalreaktion mit Schmerzen unterschiedlicher 

Intensität. Diese treten normalerweise sofort, seltener zeitlich verzögert erst nach 

Tagen und sehr selten nach Wochen auf [2392]. Im Folgenden ist der zeitliche Verlauf 

einer typischen Anthrazyklin-Paravasation dargestellt [2378], [2371], [2390]: 

Sofort nach Paravasation treten brennende, stechende Schmerzen mit lokaler 

Schwellung und Rötung auf. 

Stunden später folgt meistens ein Ödem mit zunehmenden Schmerzen und lokaler 

Rötung. 

Innerhalb von Tagen kommt es zu einer Induration mit Thrombosierung von 

Kapillaren mit Nekrobiose von Kollagen. 

Nach mehreren Wochen können nach wie vor Schmerzen vorhanden sein. Im 

Wundgebiet können Sklerosierungen, Hautatrophien und möglicherweise 

Exulzerationen auftreten. Ulzera entwickeln sich schleichend und dringen bis in die 

tieferen Hautschichten vor. 

Erst nach Wochen und Monaten kommen die Ulzerationen zum Stillstand. Eine 

langsame Abheilung beginnt nach ca. sechs Monaten. Hauttransplantate werden 

häufig abgestoßen. Als Dauerschäden können Kontrakturen mit Dauerschmerzen 

auftreten. In Ausnahmefällen kann eine Amputation der betroffenen Extremität 

notwendig werden. 

12.5 Differenzialdiagnosen  

In Abgrenzung zu einem Paravasat müssen verschiedene Differenzialdiagnosen in 

Erwägung gezogen werden. 

12.2  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei Paravasaten sollen die wesentlichen Differenzialdiagnosen berücksichtigt 

werden. 

Dazu zählen die Thrombophlebitis, lokale und systemische 

Hypersensitivitätsreaktionen, das Recall-Phänomen und die Photosensitivität. 

  
Starker Konsens 

 

12.5.1 Thrombophlebitis  

Die Thrombophlebitis zählt zu den häufigsten lokalen Komplikationen bei der 

Applikation von Tumortherapeutika. Der Entstehungsmechanismus liegt zum einen in 

einer lokalen Infektion durch unsteriles Arbeiten und zum anderen in einer 
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Überempfindlichkeitsreaktion gegenüber dem Tumortherapeutikum begründet. 

Erklärbar ist diese Überempfindlichkeitsreaktion auch durch geringe 

Tumortherapeutikum-Mengen, die in das Endothel der Venenwand eindringen. In den 

allermeisten Fällen ist nicht das Tumortherapeutikum für die Thrombophlebitis 

verantwortlich, sondern die Trägersubstanz. Beispiele dafür sind Carmustin, 

Dacarbazin, Docetaxel, Fotemustin, Melphalan, Paclitaxel und Teniposid [2371]. 

12.5.2 Lokale Hypersensitivitätsreaktion  

Bei der lokalen Hypersensitivitätsreaktion handelt es sich um einen immunologisch 

bzw. nicht-immunologisch vermittelten Prozess. Typischerweise treten Schmerzen im 

proximalen Verlauf der zur Injektion verwendeten Vene, Erytheme, urtikarielle 

Effloreszenzen mit Juckreiz oder äußerst selten eine Systemreaktion unter dem 

klinischen Bild einer Anaphylaxie auf. Die lokalen Symptome lassen meist innerhalb 

einer Stunde nach Beendigung der Infusion und Spülen des Gefäßes spontan nach. 

Die topische Applikation von potenten Glukokortikoiden, z.B. Clobetasolproprionat, 

wird manchmal als wirksam beschrieben. Eine lokale Hypersensitivitätsreaktion tritt 

besonders beim Einsatz von u. a. Asparaginase, Bleomycin, Melphalan und Cisplatin 

auf [2371], [2393], [2394]. Des Weiteren finden sich derartige lokale 

Hypersensitivitätsreaktionen auch bei der Applikation von Bendamustin.  

Davon abzugrenzen ist der sog. „Adriamycinflare“, der bei ca. 3 % der Doxorubicin-

Applikationen vorkommen kann [2395], [2396]. Klinisch finden sich Erytheme sowie 

Verhärtungen entlang des Venenverlaufes. Die Symptomatik bleibt auch nach 

Abbruch der Infusion bestehen [2371]. 

12.5.3 Systemische Hypersensitivitätsreaktionen  

Allergische (anaphylaktische) bzw. nicht-allergische (anaphylaktoide) systemische 

Hypersensitivitätsreaktionen können grundsätzlich bei der zielgerichteten 

Antikörpertherapie, aber auch bei anderen Tumortherapeutika auftreten. Der 

zugrundeliegende Pathomechanismus ist in einem Teil der Fälle IgE-vermittelt und 

dann als immunologisch-vermittelte Soforttypallergie zu werten. Aber auch durch eine 

unspezifische, IgE-unabhängige Freisetzung von Anaphylaxie-Mediatoren - 

vordergründig Histamin - können gleichartige systemische 

Hypersensitivitätsreaktionen auftreten. Das klinische Bild reicht von einer 

generalisierten Urtikaria bis zum lebensbedrohlichen Schock. Häufiger beobachtet 

wurde dieses Phänomen z. B. bei Rituximab oder Paclitaxel [2397], [2398]. 

12.5.4 Recall-Phänomen  

Als Recall-Phänomen nach vorangegangener Chemotherapie wird das erneute 

Auftreten einer dermalen Reaktion an der ursprünglichen Paravasatstelle bei erneuter 

korrekter Applikation einer Chemotherapie beschrieben. Für Zytostatika ist dieses 

Phänomen in einigen Fallserien v. a. für Anthrazykline, Gemcitabin und Taxane 

beschrieben [2399], [2381]. 

Als Recall-Phänomen nach vorangegangener Radiatio wird das Auftreten einer 

Chemotherapie-induzierten dermalen Reaktion an der ursprünglichen Stelle der 

Radiatio beschrieben. Dieses Phänomen wird v. a. bei der Applikation von 

Anthrazyklinen, Taxanen, Etoposid, Gemcitabin, Methotrexat, Vinblastin und 

Bleomycin beobachtet. Das Phänomen kann mit einer Latenz von bis zu 15 Jahren 

nach Abschluss der Bestrahlung auftreten [2400] und wurde offenbar auch nach 
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Applikation neuer zielgerichteter Therapien und Immuncheckpoint-Inhibitoren 

beobachtet [2401], [2402], [2403], [2404], [2405], [2406]. 

12.5.5 Photosensitivität  

Generell sind alle Tumortherapeutika in der Lage die Photosensitivität, d.h. die 

Lichtempfindlichkeit zu erhöhen. Dabei können sie sowohl phototoxisch als auch 

photoallergisch wirken. Klinisch findet sich das Bild eines „Sonnenbrandes“ 

(Dermatitis solaris) mit Erythem, Ödem- bis hin zur Blasenbildung. Stark ausgeprägte 

Hautreaktionen konnten nach der Applikation von Dacarbazin beobachtet werden, 

aber auch Bleomycin, Dactinomycin, 5-FU, Methotrexat und Vinblastin können eine 

pathologisch erhöhte Lichtempfindlichkeit verursachen [2407]. Auch bei neueren 

Präparaten in der Tumortherapie kann eine erhöhte Lichtempfindlichkeit auftreten. 

Bekannt ist dies insbesondere für den BRAF-Inhibitor Vemurafenib [2408]. 

12.6 Risikofaktoren  

In den allermeisten Fällen ist ein Paravasat vermeidbar. Vor Applikation von 

Tumortherapeutika ist es sinnvoll, das Risiko für das Auftreten einer Paravasation 

anhand bestimmter Risikofaktoren zu bestimmen. Ein entsprechender Score existiert 

nicht. Es werden folgende Risikofaktoren unterschieden: iatrogene, Patient*innen-, 

Wirk- oder Hilfsstoff- und Katheter-assoziierte Risikofaktoren (Tabelle 96) [2378], 

[2409], [2371], [2380].  

Tabelle 96: Zusammenfassung der wesentlichsten Risikofaktoren für das Auftreten einer 
Paravasation  

Iatrogen Patient*innen-assoziiert Wirk-/ Hilfsstoff-

assoziiert 

Katheter-

assoziiert 

nicht-qualifiziertes oder 

übermüdetes Personal  

unangemessenes 

Umfeld bei der 

Punktion: 

Zeitdruck 

fehlende Ruhe und 

Platz 

fehlende 

Lagerungsmöglichkeit 

für den Unterarm 

Venenbeschaffenheit 

(fragile oder sklerosierte 

Gefäße) 

gewebeschädigendes 

Potential und Menge 

der eingesetzten 

Substanz 

mangelhafte 

Fixierung des 

Zugangs bzw. der 

Portnadel 

Venenpunktionstechnik 

(z.B. multiple 

Punktionen) 

(Thrombo-)Phlebitis Konzentration des 

Wirkstoffes in der 

Zytostatika-

Zubereitung 

zu tief 

implantierte 

Portsysteme, 

ungünstige Stelle 

Selektion des 

Punktionsortes: 

Veränderungen der 

venösen Zirkulation (z.B. 

Leberzirrhose) 

unphysiologischer 

pH-Wert und 

Osmolarität 

Katheter-

Fehllagen 
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Iatrogen Patient*innen-assoziiert Wirk-/ Hilfsstoff-

assoziiert 

Katheter-

assoziiert 

Unterarm → 

Handrücken → 

Ellenbeuge (am 

unsichersten) 

Bolus-Injektionen generalisierte 

Gefäßerkrankungen 

applizierte Menge 

und Konzentration 

der beigesetzten 

Hilfsstoffe 

Thrombosen der 

Portspitze  

unzureichende 

Überwachung der 

Punktionsstelle bei 

laufender Infusion 

Intransparentes 

Verbandsmaterial 

verminderte 

Lymphdrainage nach 

axillärer Lymphknoten-

dissektion 

Vasoaktivität lang einliegende 

Kathetersysteme 

und damit 

Verschleiß des 

Kathetermaterials 

unzureichende 

Patient*innenaufklärung 

über die Wichtigkeit der 

Angabe von Schmerzen 

vorbestehende 

Polyneuropathie und 

damit einhergehendes 

vermindertes 

Schmerzempfinden 

direkter 

zytotoxischer Effekt 

(DNS-bindend und 

Nicht-DNS-bindend) 

Port 

Diskonnektionen/ 

Ruptur des 

Portschlauches 

Nichtbeachten von 

Patient*innenangaben 

über Schmerzen etc. 

motorische Unruhe 
  

 
eingeschränkte 

Kommunikationsfähigkeit 

(ältere, jüngere 

Patient*innen, 

Patient*innen mit 

kultureller und/oder 

sprachlicher Barriere) 

  

 
Adipositas 
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12.6.1 Katheter-assoziierte Risikofaktoren (Portsysteme, 

zentralvenöse Katheter)  

Bei Patient*innen mit schlechten Venenverhältnissen bietet es sich an, vor Beginn 

einer Chemotherapie ein zentrales Kathetersystem zu implantieren. Damit kann das 

Risiko für eine Paravasation gesenkt werden. Falls es jedoch zur Paravasation bei 

zentralen Zugängen kommt, ist mit einem größeren Ausmaß an Gewebeschädigung 

zu rechnen. Des Weiteren gestaltet sich die Behandlung derartiger Paravasate z.T. 

sehr schwierig. Bei Portsystem-assoziierten Paravasaten kann es zu einer Schädigung 

von Thoraxwand, mediastinalen Strukturen und des Pleuraraumes kommen [2410]. 

Die Injektion von Zytostatika über ein Port-System oder einen zentralvenösen Katheter 

gegen erhöhten Widerstand ist zu vermeiden, da Fehllagen bzw. Diskonnektionen des 

Portschlauches mit entsprechender Paravasation beschrieben sind [2411]. In solchen 

Verdachtsfällen muss eine Röntgen-Kontrastmitteldarstellung unter Durchleuchtung 

erfolgen.  
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12.7 Prophylaxe von Paravasaten  

Um das Risiko für eine Paravasation von Tumortherapeutika zu minimieren oder 

gänzlich zu verhindern, steht die Prophylaxe von Paravasaten im Vordergrund. Vor 

der Applikation von Tumortherapeutika ist es wichtig, den Wirkstoff hinsichtlich 

seines Gefahrenpotenzials bei Paravasation zu kategorisieren (siehe Tabelle 94). 

Damit das Personal geschult ist und eingearbeitet bleibt, wird eine regelmäßige z.B. 

jährliche Schulung zu dem Thema empfohlen [2412]. 

12.3  Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025  

EK 

1. Folgende Präventionsmaßnahmen zur Vermeidung von Paravasaten sind 

zu beachten: 

1. Verabreichung nur durch geschultes Personal 

2. Aufklärung der Patientin/ des Patienten über die Möglichkeit eines 

Paravasates mit den entsprechend einhergehenden Symptomen (Schmerz, 

Schwellung, Rötung) und Aufforderung zu vorsichtigem Verhalten 

3. Anlage eines Gefäßzuganges in einem angemessenen Umfeld, möglichst 

in Unterarmmitte, keine Mehrfachpunktionen derselben Vene 

4. möglichst Verwendung flexibler Kanülen (keine Stahlkanülen) 

5. sichere Fixierung des Gefäßzuganges, möglichst mit Einsicht auf die 

Punktionsstelle (transparentes Verbandsmaterial) 

6. Lagekontrolle: Aspiration von Blut, Spülung des Zuganges mit NaCl 0,9 % 

(außer Oxaliplatin: 5%ige Glukose), bei zentralvenösen Kathetern bei 

Bedarf zusätzlich Lagekontrolle mittels Röntgen-Thorax oder ggf. 

Kontrastmitteldarstellung 

7. Applikation: nicht gegen einen Widerstand, Eile bei der Applikation 

vermeiden, regelmäßige Kontrolle des Zugangs 

8. Spülung nach Ende der Applikation, um Substanzrückstände im 

umliegenden Gewebe zu verhindern 

9. Besonderheiten bei nekrotisierenden Substanzen: 

• bei Polychemotherapie zuerst Gabe des Vesicans 

• keine Applikation mit Spritzenpumpe 

• keine Dauerinfusion über einen peripher venösen Zugang 

• bei Bolus-Injektion vorzugsweise Applikation via Y-Stück 

  
Starker Konsens 

 

In der Literatur gibt es keine eindeutigen, wissenschaftlich belegten Informationen 

zur Verwendung von Infusionspumpen. Die internationalen Empfehlungen sind 

widersprüchlich. Auch ohne den Einsatz von Infusionspumpen ist ein Paravasat 

möglich. Vorstellbar ist, dass Infusionspumpen mit einem sensiblen Alarmsystem 

größere Paravasate verhindern. Allerdings liegen keine vergleichenden Studien vor. 

Werden Spritzenpumpen eingesetzt, ist auf einen minimalen Infusionsdruck und 
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niedrige Druckgrenzen zu achten, um einen frühzeitigen Alarm mit Förderstopp 

auszulösen. 

12.8 Allgemeine therapeutische Maßnahmen bei 

Paravasation  

Sobald das Auftreten eines Paravasates bemerkt wird, ist umgehend eine 

entsprechende Therapie einzuleiten [2413], [2382]. 

12.4  Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025  

EK 

Sofortmaßnahmen: 

1. Kanüle oder Portnadel belassen 

2. sofortiges Beenden der Infusion 

3. Paravasat-Notfallset besorgen 

4. Handschuhe anziehen 

5. keinen Druck auf Paravasatstelle ausüben 

6. mit einer 10 ml Spritze so viel wie möglich des Paravasates ohne Druck von 

außen aspirieren 

7. anschließend Kanüle oder Portnadel unter Aspiration entfernen 

8. Hochlagerung und Ruhigstellung der betroffenen Extremität 

9. Applikation einer entsprechenden Analgesie (falls erforderlich) 

10. Applikation von trockener Kälte oder Wärme (falls indiziert, siehe Kapitel 

12.10) 

11. Applikation eines Antidots (falls indiziert, keinesfalls über den gleichen 

Zugang, siehe Kapitel 12.11) 

12. Konsultation einer Chirurgin/ eines Chirurgen (falls indiziert, siehe Kapitel 

12.13) 

13. Sorgfältige Dokumentation der Paravasation 

• Markierung der Paravasatstelle 

• wenn möglich Fotodokumentation 

• ggf. weitere Bildgebung 

• Verwendung eines standardisierten Dokumentationsbogens 

• wiederholte Kontrollen und Dokumentation in Abhängigkeit der 

Symptomatik 

14. keine Okklusivverbände oder Alkoholumschläge15. Aufklärung der Patientin/ 

des Patienten über das stattgefundene Paravasat und Aufforderung zur 

Selbstbeobachtung (Schmerz, Schwellung, Rötung) 

  
Starker Konsens 
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12.9 Substanz-spezifische Therapie bei Paravasation  

Nach Durchführung allgemeiner therapeutischer Maßnahmen ist in Abhängigkeit der 

ausgetretenen Substanz eine spezifische Therapie zu initiieren. Das Therapieprinzip 

richtet sich nach dem Schädigungstyp der jeweiligen Substanz (siehe Kapitel 12.2). 

DNS-bindende Substanzen: („Localise and Neutralise Strategy“): 

Einsatz trockner Kälte um die Verteilung des Vesicans und die zelluläre 

Wiederaufnahme zu behindern. 

Zusätzlich Einsatz eines substanzspezifischen Antidots. 

Nicht-DNS-bindende Substanzen: („Disperse and Dilute Strategy“): 

Einsatz von trockener Wärme zur Vasodilatation und damit Verbesserung der 

Durchblutung. 

Zusätzlicher Einsatz substanzspezifischer Therapeutika mit dem Ziel der Steigerung 

der Reabsorption. 

 

12.10 Lokale Thermotherapie  

12.10.1 Trockene Wärme  

12.5  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei Paravasation von Vincaalkaloiden und Oxaliplatin sollte trockene Wärme 4-mal 

täglich für 20 min über 24 - 48 Stunden zusätzlich zu den anderen Maßnahmen 

appliziert werden. 

  
Starker Konsens 

 

Durch die Applikation von Wärme kommt es zu einer Vasodilation und in der Folge zu 

einem gesteigerten Abtransport der toxischen Substanz aus dem Gewebe, eine 

Wirksamkeit wurde bei Paravasaten mit Vincaalkaloiden aber auch Oxaliplatin gezeigt 

[2414], [2415], [2416], [2377], [2382]. 

Für die Paravasation anderer Zytostatika finden sich in der Literatur keine Angaben, 

sodass bezüglich der Applikation von Wärme bei anderen Substanzen keine Aussage 

möglich ist.  
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12.10.2 Trockene Kälte  

12.6  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei Paravasation von Amsacrin, Cisplatin, Dactinomycin, nicht-liposomalen 

Anthrazyklinen, Mitoxantron und Mitomycin sollte trockene Kälte 4-mal täglich 

für mindestens 15 Minuten über 24 - 48 Stunden zusätzlich zu den anderen 

Maßnahmen angewendet werden. 

Für die Applikation von trockener Kälte bei Paravasation anderer Zytostatika 

finden sich in der Primärliteratur keine Angaben. In Analogie zu anderen Leitlinien 

kann die Applikation von Kälte empfohlen werden (nicht bei Vincaalkaloiden und 

Oxaliplatin). 

  
Starker Konsens 

 

Der Wirkmechanismus von trockener Kälte beruht auf der Vasokonstriktion von 

Gefäßen und damit der verminderten Ausbreitung der Zytostatika im Gewebe [2417]. 

Dieser Mechanismus konnte in einzelnen in vitro Versuchen belegt werden [2414], 

[2416]. Des Weiteren konnte in einzelnen Fallberichten durch die Applikation von 

Kälte oder Wärme eine Ulzeration verhindert werden [2416]. Die Applikation erfolgt 

grundsätzlich trocken, da beim Einbringen von Feuchtigkeit die Gefahr der 

Mazeration besteht [2418]. 

12.11 Antidota  

In der Literatur finden sich nur belastbare Daten über die Wirksamkeit der 

substanzspezifischen Antidota Dexrazoxan, Dimethylsulfoxid (DMSO), Hyaluronidase 

und Dexamethason. 

12.11.1 Dexrazoxan  

Dexrazoxan ist ein wasserlösliches Analogon des Eisenchelators 

Ethylenamintetraessigsäure (EDTA) sowie ein Inhibitor der Topoisomerase II [2379], 

[2377]. Es wurde 2007 für die Behandlung von Anthrazyklin-Paravasaten zugelassen. 

Bei rechtzeitigem Einsatz ist es in der Lage eine Nekrose zu verhindern. Generell 

auftretende Nebenwirkungen sind Myelotoxizität, Nausea, Alopezie, Mukositis und 

ein Anstieg der Transaminasen. 

 

12.7  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Paravasation von Anthrazyklinen (liposomale Anthrazykline ausgeschlossen) 

sollte die Applikation von Dexrazoxan erfolgen. 

Vorgehen: 

• Infusion von Dexrazoxan über eine Vene der nicht betroffenen 

Extremität 

• Dosierung: Tag 1 und 2: 1.000 mg/m², Tag 3: 500 mg/m² 

(Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz, siehe Fachinformation) 
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12.7  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

• Applikation möglichst früh innerhalb von 6 Stunden nach Paravasation 

Infusionsdauer: 1 - 2 Stunden 

Level of Evidence 

2 

[2419], [2420] 

  
Starker Konsens 

 

12.8  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei sehr kleiner Paravasation von Anthrazyklinen und fehlender klinischer 

Symptomatik (z. B. Schmerz, Schwellung) kann auf die Applikation von 

Dexrazoxan verzichtet werden. 

  
Starker Konsens 

 

Diese Empfehlungen beruhen v. a. auf den beiden prospektiven, multizentrischen, 

Open-label Phase-II- und III-Studien TT01 und TT02, die einarmig durchgeführt 

wurden. Die TT01-Studie war eine dänische Multicenter-Studie, in die insgesamt 23 

Patient*innen eingeschlossen wurden. Die TT02- Studie mit insgesamt 57 

Patient*innen mit Paravasation wurde als internationale Multicenter-Studie u. a. in 

Deutschland und Italien durchgeführt. Alle Patient*innen, bei denen eine Paravasation 

mit Anthrazyklinen beobachtet wurde, erhielten einmal tägliche eine intravenöse 

Infusion mit Dexrazoxan für insgesamt drei Tage. Die beteiligte sichtbare 

Hautoberfläche betrug in TT01 23 cm² und in TT02 39 cm². In beiden Studien konnte 

bei 98,2 % der Fälle eine chirurgische Intervention durch Behandlung mit Dexrazoxan 

verhindert werden. Bei 75 % der Patient*innen konnte die Chemotherapie nach 

Paravasation zeitgerecht fortgeführt werden [2420]. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen 

auch Fontaine et al. in einer retrospektiven Analyse mit 41 Patient*innen, die nach 

Extravasation von u.a. Anthrazyklinen mit Dexrazoxan (Savene
®

) behandelt wurden: 

Durch die Applikation von Dexrazoxan wurde ein chirurgisches Debridement nach 

Paravasation von Anthrazyklinen bei 95 % der betroffenen Patient*innen verhindert 

[2419]. 

12.11.2 Dimethylsulfoxid (DMSO)  

DMSO als bipolares Lösungsmittel ist ein potenter Radikalfänger [2421]. Die 

Wirksamkeit von DMSO bei Paravasation von Zytostatika wurde zunächst in 

zahlreichen Tierversuchen sowie Fallbeschreibungen nachgewiesen [2422], [2423], 

[2424]. Die häufigsten beobachteten Nebenwirkungen sind lokale Schmerzen 

(Brennen), Juckreiz, selten Blasenbildung und ein knoblauchartiger Mundgeruch 

[2425], [2423]. 
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12.9  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Amsacrin-, Cisplatin-, Dactinomycin- und Mitomycin C-Paravasaten sollte die 

Paravasatstelle mit Dimethylsulfoxid (DMSO) 99 % betupft werden.  

Level of Evidence 

3 

[2376], [2381], [2413], [2425], [2426] 

  
Starker Konsens 

 

12.10  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Anthrazyklin-Paravasaten, bei denen kein Dexrazoxan appliziert wurde, soll 

die Gabe von DMSO erfolgen. 

 

Vorgehen: 

• Applikation alle acht Stunden für mindestens 7 - 14 Tage 

• Tupfen, nicht reiben oder Druck ausüben 

• Paravasatstelle nach DMSO-Applikation nicht abdecken, DMSO trocknet 

an der Luft 

Bei gleichzeitiger lokaler Therapie mit Kälte zeitliches Intervall von mind. 15 min 

einhalten. 

Level of Evidence 

3 

[2425], [2381], [2426], [2376], [2413] 

 

12.11  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Bei Paravasation eines liposomalen Anthrazyklins soll die Applikation von DMSO 

nicht erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Diese Empfehlungen beruhen u. a. auf einer prospektiv, einarmig durchgeführten 

Studie. Dabei wurden zwischen 1991 und 1994 insgesamt 144 Patient*innen mit 

einer Paravasation von Doxorubicin, Epirubicin, Mitomycin, Mitoxantron, Cisplatin, 

Carboplatin, Ifosfamid und Fluorouracil eingeschlossen. Die Patient*innen erhielten 

topisch eine hochkonzentrierte Lösung von DMSO (99 %) alle acht Stunden für sieben 

Tage sowie eine lokale Kältetherapie dreimal täglich. Nur eine Person entwickelte im 

Verlauf eine Ulzeration [2425]. Zu ähnlichen Ergebnissen kam Olver in seiner 

einarmigen Studie von 1988. Dabei wurden 20 Patient*innen mit Paravasation von 
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Anthrazyklinen mit hochkonzentriertem DMSO behandelt. Das betroffene Areal wurde 

alle sechs Stunden mit DMSO betupft. Die Behandlung wurde über 14 Tage 

fortgesetzt. Die Nachbeobachtung erfolgte über drei Monate, wobei bei keiner Person 

eine chirurgische Intervention erforderlich war. Es zeigte sich bei zehn Patient*innen 

lediglich eine vermehrte Pigmentation der ehemaligen Paravasatstelle [2426]. Seit 

Einführung von Dexrazoxan ist die Applikation von DMSO bei Paravasation von 

Anthrazyklinen in den Hintergrund getreten. 

Bei Paravasation von liposomalen Anthrazyklinen ist die Applikation von DMSO 

kontraindiziert. DMSO ist aufgrund seiner lipidlöslichen Eigenschaften in der Lage, 

Anthrazykline aus den Liposomen freizusetzen. Eine erhebliche Gewebeschädigung 

ist möglich [2427]. Aufgrund der Seltenheit von Paravasationen von Zytostatika, 

wenigen therapeutischen Optionen bei iatrogenem Schaden und geringem 

Schadenspotential von DMSO erfolgte die Empfehlung durch die Leitliniengruppe. 

12.11.3 Hyaluronidase  

Hyaluronidase ist ein Enzym, das Bindegewebe auflösen kann und daher bei der 

Therapie bestimmter Paravasate eingesetzt wird. Dabei verbessert es die Absorption 

und die Verteilung ausgetretener Substanzen in das Gewebe [2428]. Die Angaben zur 

Dosierung schwanken in der Literatur zwischen 100 und 1.500 IE, sie richtet sich 

nach der Größe des Paravasates [2429]. Die Abbildung 11 zeigt die Applikation von 

Hyaluronidase durch periläsionale Injektionen. 

12.12  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Paravasation von Vincaalkaloiden sollte die Paravasatstelle mit Hyaluronidase 

subkutan oder intradermal periläsional umspritzt werden (Cave: OFF-LABEL)*. 

Vorgehen: 

• Dosierung: 1 - 10 Ampullen à 150 IU (Angaben schwanken in der 

Literatur zwischen 100 und 1.500 IU) 

• Lösung der Hyaluronidase in 1ml Lösungsmittel (z. B. NaCl 0,9 %) 

• Bei der Gabe ist auf eine ausreichende lokale Analgesie zu achten (z.B. 

Lidocain 1 %). 

* Die Indikation zur Nutzung der Hyaluronidase bei Paravasaten wurde im November 2017 

in der Fachinformation zu Hyaluronidase der Firma Riemser gestrichen. Im Zuge der 

Nachzulassung des Medikamentes wurde diese Änderung vorgenommen, da präklinische 

Daten aus Zell- und Tiermodellen vermuten lassen, dass Hyaluronidasen Einfluss auf das 

Wachstum und die Ausbreitung von Tumoren haben könnten. Es existieren jedoch weder 

klinische Studien, die eine erhöhte Metastasierungsrate belegen, noch gibt es Berichte zu 

diesen Nebenwirkungen bei der Applikation von Arzneimitteln, die Hyaluronidase in 

höheren Konzentrationen enthalten und die über längere Zeit appliziert werden. Der Einsatz 

von Hyaluronidase bei einem Paravasat wird als einmalige Applikation durchgeführt und ist 

keine Dauermedikation. 

Level of Evidence 

3 

[2381], [2413], [2428] 

  
Starker Konsens 

 



12.11 Antidota 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

610 

In der Arbeit von Bertelli et al. (1994) wurde bei sieben Patient*innen nach 

Paravasation von Vincaalkaloiden Hyaluronidase als Antidot appliziert. Bei allen 

Patient*innen konnte so eine Nekrose verhindert werden [2428]. 

12.13  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei Paravasation von Paclitaxel kann die Paravasatstelle mit Hyaluronidase 

subkutan oder intradermal periläsional umspritzt werden (Cave: OFF-LABEL)*. 

Vorgehen: 

• Dosierung: 1-10 Ampullen à 150 IU (Angaben schwanken in der Literatur 

zwischen 100 und 1.500 IU) 

• Lösung der Hyaluronidase in 1 ml Lösungsmittel (z.B. NaCl 0,9 %) 

• Bei der Gabe ist auf eine ausreichende lokale Analgesie zu achten (z.B. 

Lidocain 1 %). 

* Die Indikation zur Nutzung der Hyaluronidase bei Paravasaten wurde im November 2017 

in der Fachinformation zu Hyaluronidase der Firma Riemser gestrichen. Im Zuge der 

Nachzulassung des Medikamentes wurde diese Änderung vorgenommen, da präklinische 

Daten aus Zell- und Tiermodellen vermuten lassen, dass Hyaluronidasen Einfluss auf das 

Wachstum und die Ausbreitung von Tumoren haben könnten. Es existieren jedoch weder 

klinische Studien, die eine erhöhte Metastasierungsrate belegen, noch gibt es Berichte zu 

diesen Nebenwirkungen bei der Applikation von Arzneimitteln, die Hyaluronidase in 

höheren Konzentrationen enthalten und die über längere Zeit appliziert werden. Der Einsatz 

von Hyaluronidase bei einem Paravasat wird als einmalige Applikation durchgeführt und ist 

keine Dauermedikation. 

Level of Evidence 

3 

[2381], [2413], [2430] 

  
Starker Konsens 
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Abbildung 11: Applikation von Hyaluronidase durch periläsionale Injektionen 
  

aus: Schmoll et al. 2006 [2431], Kompendium für internistische Onkologie, mit 

freundlicher Genehmigung durch den Springer Verlag 

12.11.4 Natriumthiosulfat  

12.14  Evidenzbasierte Empfehlung geprüft 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Auftreten eines Paravasates soll Natriumthiosulfat nicht gegeben werden. 

Level of Evidence 

3 

[2432], [2371], [2433], [2434], [2383] 

  
Starker Konsens 

 

Bei Natriumthiosulfat handelt es sich chemisch um das Natriumsalz der in freiem 

Zustand instabilen Thioschwefelsäure. Im Mausmodell war Natriumthiosulfat in der 

Lage, die toxische Wirkung von Mechlorethamin zu neutralisieren und so eine 

Schädigung der Haut zu verhindern [2432]. Zu ähnlichen Ergebnissen kam die 

Arbeitsgruppe um Marshall 2000 bei Tierversuchen an Ratten [2433]. Ausgehend von 

diesen Ergebnissen wurde zunächst extrapolierend von einer Wirksamkeit von 

Natriumthiosulfat bei Paravasation bei Menschen ausgegangen. Aufgrund der 

fehlenden klinischen Daten zur Wirksamkeit beim Menschen, der invasiven 

Applikation und der ebenbürtigen Wirksamkeit von DMSO soll die Anwendung nicht 

erfolgen. 
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12.11.5 Glukokortikoide  

12.15  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Glukokortikoide sollten weder systemisch noch lokal eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

3 

[2435], [2436], [2437], [2438], [2439] 

  
Starker Konsens 

 

12.16  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Als Ausnahme kann bei größeren Paravasaten mit Oxaliplatin der Einsatz 

systemischer Glukokortikoide erwogen werden. 

Level of Evidence 

4 

[2436], [2437], [2438], [2435] 

  
Starker Konsens 

 

Glukokortikoide wirken antiinflammatorisch. Ihr Einsatz bei Paravasaten wird sehr 

kontrovers diskutiert, da ein Paravasat nur in Ausnahmefällen von einer 

entzündlichen Reaktion begleitet wird [2371]. Bei Paravasaten von Anthrazyklinen 

und Vincaalkaloiden wurde in Einzelfällen über klinische Erfolge berichtet. Im 

Tierexperiment führte der Einsatz von Glukokortikoiden allerdings zu einer erhöhten 

Toxizität [2435], [2440]. Zusammenfassend kann der Einsatz von Glukokortikoiden 

bei Paravasation aus pharmakologischer Sicht nicht generell empfohlen werden. 

Eine Ausnahme stellt der Einsatz von Glukokortikoiden bei größeren Oxaliplatin-

Paravasaten dar. Dieser wird sowohl in der Akut-Situation als auch bei anhaltenden 

fibrosierenden Prozessen im zeitlichen Intervall in der aktuellen Literatur wieder 

aufgegriffen und zusammenfassend positiv bewertet. Allerdings liegen nur 

Fallberichte mit sehr kleinen Fallzahlen vor (n = 2 - 5) [2436], [2437], [2438]. 

12.12 Zusammenfassung der substanzspezifischen 

Maßnahmen  

In der Tabelle 97 sind diejenigen Zytostatika angegeben, bei denen 

substanzspezifische Maßnahmen beschrieben sind. Für die anderen 

Tumortherapeutika sind die allgemeinen Maßnahmen zu beachten. 
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Tabelle 97: Zusammenfassung der Zytostatika und ihrer substanzspezifischen Maßnahmen  

applizierte Substanz Antidot Thermotherapie erforderlich 

Amsacrin DMSO 99 % 3-mal täglich für 

mind. 7 - 14 Tage 

trockene Kälte 

Anthrazykline 

(Ausnahme: liposomale 

Anthrazykline) 

Dexrazoxan für 3 Tage 

wenn keine Dexrazoxan-Gabe: 

DMSO 99 % 3-mal täglich für 

mind. 7 - 14 Tage (nicht 

zusammen mit Dexrazoxan) 

trockene Kälte (muss mind. 15 

min vor der Dexrazoxan 

Applikation beendet werden; 

keine Kälte während der 

Dexrazoxan Applikation)  

Cisplatin DMSO 99 % 3-mal täglich für 

mind. 7 - 14 Tage 

trockene Kälte 

Dactinomycin DMSO 99 % 3-mal täglich für 

mind. 7 - 14 Tage 

trockene Kälte 

 

Etoposid keine trockene Wärme 

Mitomycin C DMSO 99 % 3-mal täglich für 

mind. 7 - 14 Tage 

trockene Kälte 

Mitoxantron DMSO 99 % 3-mal täglich für 

mind. 7 - 14 Tage 

trockene Kälte 

Oxaliplatin Systemische Dexamethason-

Gaben bei größerem Paravasat 

oder andauernder Fibrosierung 

(z.B. 2 x 8 mg Dexamethason 

bis zu 14 Tage) 

trockene Wärme 

Paclitaxel Hyaluronidase kann gegeben 

werden (1 - 10 Ampullen à 150 

IE) 

keine Thermotherapie 

erforderlich 

Vinca Alkaloide Hyaluronidase sollte gegeben 

werden (1 - 10 Ampullen à 150 

IE) 

trockene Wärme  
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12.13 Chirurgische Therapie  

12.17  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Eine Chirurgin/ ein Chirurg soll konsultiert werden bei: 

• klinisch relevanter Paravasation eines Vesicans (z.B. Ulzeration und 

Nekrose) 

• größerer Paravasat-Menge mit im Verlauf zu befürchtender 

höhergradiger Schädigung 

 

  
Starker Konsens 

 

Das Zeitintervall zur Konsultation einer Chirurgin/ eines Chirurgen wird in der 

Literatur unterschiedlich diskutiert. In den meisten Fallbeschreibungen u.a. von 

Heimburg et al. und Napoli et al. erfolgte die Vorstellung der Patient*innen 

zeitverzögert oft erst nach mehreren Tagen [2441], [2442]. Im Regelfall, v.a. bei eher 

asymptomatischen Patient*innen, ist eine konservative Behandlung ausreichend. 

Jedoch kann es durch die Paravasation nekrotisierender Substanzen in der Folge zu 

Ulzerationen und Fibrosierungen im Bereich der betroffenen Extremität kommen, die 

zu Kontrakturen der Extremitäten bis hin zum völligen Funktionsverlust des 

betroffenen Areals führen können. 

Ist eine chirurgische Intervention erforderlich, so empfiehlt sich in der Regel ein 

zweizeitiges Vorgehen mit initial großzügigem Debridement und sekundär plastischer 

Deckung des Defektes. 

In mehreren Fallberichten und retrospektiven Analysen konnte mit Hilfe sogenannter 

„SWOP“ (saline wash out procedere) -Techniken ein chirurgisches Debridement nach 

Paravasation von Zytostatika verhindert werden [2387], [2388], [2443]. Dabei wird 

das defekte Areal zunächst mit 5 - 10 ml eines Lokalanästhetikums infiltriert und mit 

einer 14 oder 16 G Kanüle mehrere Kanäle geschaffen. Anschließend erfolgt die 

Spülung mit bis zu 500 ml einer 0,9%igen Kochsalzlösung (bei Port-Paravasaten bis 

zu 1.500 ml) [2444]. In der Arbeit von Steiert et al. wurde bei insgesamt 13 

Patientinnen die Spülung mit 0,9 % Kochsalzlösung angewendet [2445]. Bei zwei der 

Patientinnen zeigte sich eine prolongierte Induration und Entzündung; eine 

chirurgische Intervention konnte jedoch in allen Fällen verhindert werden. Ähnliche 

Ergebnisse zeigten sich auch in anderen Fallberichten [2441], [2442], [2444]. 

Aufgrund der fehlenden randomisierten Studien und bei nachgewiesener Wirksamkeit 

von Dexrazoxan in der randomisierten Studie von Mouridsen et al. [2420] spielt die 

SWOP-Technik aktuell keine Rolle. Als Ausnahme wären Einzelfallentscheidungen in 

versierten Zentren und bei Unverträglichkeit von Dexrazoxan oder Port-Paravasaten 

denkbar. 
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12.14 Therapeutisches Vorgehen bei zentralvenösen 

Kathetern  

Subkutane Paravasate im Bereich von Hals und Thorax, z.B. nach einer Port-Nadel-

Dislokation, werden analog einer peripheren Paravasation behandelt. 

Über einen zentralvenösen Katheter kann eine mediastinale Paravasation mit 

Anreicherung der Substanz im Mediastinum oder der Pleurahöhle auftreten [2374], 

[2380]. In der Folge imponieren z.T. heftigste thorakale Schmerzen. Zur genauen 

Bestimmung des Ausdehnungsgrades der Paravasation ist die Durchführung einer 

entsprechenden Schnittbildgebung (CT/MRT) hilfreich [2446], [2447], [2379], [2448].  

12.18  Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025  

EK 

Bei Auftreten einer Paravasation im Mediastinum oder der Pleurahöhle bei 

liegendem zentralvenösem Katheter sind folgende therapeutische Maßnahmen 

durchzuführen: 

1. sofortiges Beenden der Infusion 

2. Handschuhe anziehen 

3. zentralen Katheter oder Portnadel belassen 

4. keinen Druck auf die Paravasatstelle ausüben 

5. mit einer 10 ml Spritze so viel wie möglich aspirieren 

6. Paravasat-Notfallset besorgen 

7. Applikation einer entsprechenden Analgesie (falls erforderlich) 

8. Applikation von trockener Kälte oder Wärme (falls indiziert, siehe Kapitel 

12.10) 

9. Applikation eines Antidots (falls indiziert, siehe Kapitel 12.11, nicht über den 

zentralen Zugang) 

10. anschließend Portnadel oder zentralvenösen Katheter unter Aspiration 

entfernen 

11. umgehend Thorax-Chirurgie konsultieren (ggf. Drainage, Thorakoskopie oder 

–tomie nach entsprechender Bildgebung) 

12. ausreichende Analgesie, Volumen- und Sauerstoffgabe (falls erforderlich) 

13. Antiinfektive Therapie in Erwägung ziehen 

14. sorgfältige Dokumentation der Paravasation 

• ggf. weitere Bildgebung, wenn möglich, 

• Verwendung eines standardisierten Dokumentationsbogens 

15. wiederholte Kontrollen und Dokumentation in Abhängigkeit der Symptomatik 

  
Starker Konsens 
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12.15 Paravasat-Notfallset  

Ein Paravasat-Notfallset ist so vorrätig zu halten, dass jederzeit ein sofortiger Zugriff 

möglich ist [2383], [2416], [2381]. 

12.19  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Ein Notfallset bei Paravasation von Zytostatika sollte folgende Bestandteile 

enthalten: 

1. Einmalspritzen (1 ml, 2 ml, 5 ml, 10 ml) 

2. Flexülen 

3. Einmalkanülen (z. B. 21G) 

4. (sterile) Handschuhe 

5. sterile Kompressen und Tupfer 

6. NaCl 0,9 % 

7. Aqua dest. 

8. Glukose 5 % (bei Oxaliplatin-Paravasat: wenn Spülung indiziert, dann nicht mit 

NaCl) 

9. Kälte-/ Wärmepackungen 

10. DMSO 99 % 

11. Hyaluronidase 1.500 IE 

12. Lidocain 1 % Ampulle 

13. Wirkstoffliste mit Schädigungspotenzial (siehe Tabelle 94 in Kapitel 12.2) 

14. Anleitung: Vorgehen bei Paravasaten 

15. Dokumentationsbogen (Beispiel: Vorlage vom Springerverlag [2371]) 

16. Hinweis auf Dexrazoxan Verfügbarkeit (Ort, Telefonnummer) 

17. Wasserfester Stift zur Markierung des Paravasates 

18. nicht okkludierendes Verbandsmaterial 

  
Starker Konsens 

 

12.16 Dokumentation von Paravasaten  

12.20  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

EK 

Nach Akutversorgung der Paravasatstelle soll eine ausführliche, unverzügliche 

Dokumentation auf einem standardisierten Dokumentationsbogen erfolgen: 

1. Name der Patientin/ des Patienten 

2. Datum und Zeit des Auftretens der Paravasation 
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12.20  Konsensbasierte Empfehlung geprüft 2025  

3. Position der Kanüle bzw. Angabe des zentralvenösen Zugangs 

4. Wie häufig und wo wurden Venenpunktionen durchgeführt? 

5. appliziertes Zytostatikum (Name, Volumen) 

6. vermutetes Volumen des Paravasates 

7. Beschreibung der Paravasatstelle (Rötung, Schwellung, Blässe, Kälte, 

Blasenbildung, Größe, Nekrose etc.) 

8. mögliche Differenzialdiagnosen 

9. applizierende Person 

10. Person, die das Paravasat festgestellt hat 

11. allgemein eingeleitete Maßnahmen zum Management des Paravasates 

12. Wurde ein Antidot oder eine lokale Thermotherapie appliziert? 

13. Vorstellung in der Chirurgie erfolgt 

14. Markierung der Paravasatstelle und wenn möglich fotographische 

Dokumentation 

15. Verlaufsdokumentation 

  
Starker Konsens 

 

12.17 Verlaufskontrolle  

Zur Festlegung der Nachsorgeintervalle sind das Schädigungspotenzial der 

extravasierten Substanz sowie das klinische Ausmaß der Paravasation zu 

berücksichtigen [2381].  

12.21  Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025  

EK 

Bei Paravasation von nekrotisierenden Substanzen (Vesikantien) soll eine 

engmaschige klinische Kontrolle mindestens bis zum Abklingen der akuten 

lokalen Reaktion erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

In den aktuellen Publikationen finden sich sehr unterschiedliche Angaben für 

Nachsorge-Intervalle. Generell erfolgt eine Verlaufskontrolle in Anpassung an das 

individuelle Beschwerdebild und den Ausprägungsgrad der Paravasation bis zum 

Abklingen der akuten lokalen Reaktionen der Paravasation. 
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13 Immunvermittelte Nebenwirkungen 

(irAE) durch Immuncheckpoint-

Inhibitoren  

Prof. Dr. Dr. Nikolaos Bechrakis, Prof. Dr. Jörg Bojunga, PD Dr. Paul Bröckelmann, 

Prof. Dr. Jens Büntzel, PD Dr. Susanne Delecluse, Prof. Dr. Bernhard Gebauer, Dr. 

Karolina Gente, Prof. Dr. Christian Grohé, Dr. Wilfried Grothe, Andrea Hahne, Prof. Dr. 

Jessica Hassel, Prof. Dr. Ludwig Heindl, Prof. Dr. Lucie Heinzerling, Michael Höckel, 

Dr. Markus Horneber, Prof. Dr. Jens Huober, Prof. Dr. Berit Jordan, Prof. Dr. Matthias 

Kroiss, Prof. Dr. Lorenz Lehmann, PD Dr. Jan Leipe, Prof. Dr. Birgit Linnemann, Prof. 

Dr. Holger Palmedo, Prof. Dr. Chris Protzel, Prof. Dr. Tienush Rassaf, Prof. Dr. Mirjam 

Renovanz, Prof. Dr. Hanno Riess, Prof. Dr. Hendrik Schulze-Koops, PD Dr. Florian 

Strasser, Dr. Christoph Szuszies, Prof. Dr. Jörg Trojan, Prof. Dr. Marie von Lilienfeld 

Toal, PD Dr. Ulrich Wedding, Prof. Dr. Bernhard Wörmann, Prof. Dr. Robert Zeiser 

Evidenzbeurteilung und Generierung umsetzbarer Empfehlungen 

Das Vorgehen zur Diagnostik und Therapie immunvermittelter Nebenwirkungen (irAE) 

von Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) ist komplex und basierte nach den initialen 

Zulassungen dieser Substanzklasse auf Erfahrungswerten und Expert*innenkonsens. 

In der Folge konnte für verschiedene Aspekte des irAE-Managements meist aus 

Fallberichten, Fallserien, systematischen Übersichtsarbeiten und wenigen meist nicht-

randomisierten prospektiven Studien Evidenz generiert werden. Die aktuellste Version 

der ASCO-Leitlinie [2449] basiert auf einer systematischen Literaturrecherche von 

08/2017 bis 03/2021 und wurde als für eine Leitlinienadaptation geeignet eingestuft. 

Zusätzlich wurde eine systematische Literaturrecherche für den Zeitraum von 

03/2021 bis 05/2022 ergänzt (vgl. Leitlinienreport). Basierend hierauf und den initial 

konsentierten übergeordneten Schlüsselfragen wurden möglichst praxisnahe und 

wenn mögliche Evidenz-basierte Empfehlungen zu den wichtigsten Aspekten des 

allgemeinen und organspezifischen irAE-Managements entwickelt. Um eine Vielzahl 

kleinteiliger Empfehlungen zu vermeiden und die Umsetzbarkeit in der Praxis zu 

erleichtern, wurden Themenkomplexe wie z.B. das diagnostische Vorgehen in einer 

Empfehlung zusammengefasst und Details in einer zugeordneten Tabelle und/oder 

Abbildung sowie im Hintergrundtext spezifiziert. 

Auch unter Einbeziehung der für den jeweiligen Themenkomplex gesamten 

verfügbaren Evidenz war eine Differenzierung der Empfehlungsstärken aufgrund der 

heterogenen Struktur der Evidenz in der Regel nicht möglich. Für die jeweiligen 

Evidenz-basierten Empfehlungen wurde daher eine Graduierung konsentiert (z.B. 

„sollte“ oder „kann“). Soweit als möglich und sinnvoll ist den verschiedenen 

spezifischen Aspekten, die in den zu den Empfehlungen zugeordneten 

Tabellen/Abbildungen detailliert ausgeführt sind, eine eigene Literaturstelle 

zugeordnet. Die kumulativ zugrunde liegende Evidenz ist jedoch in den 

Empfehlungskästen sowie Fußnoten der jeweiligen Tabellen/Abbildungen aufgelistet 

und wird im Hintergrundtext soweit relevant diskutiert.  
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13.1 Allgemeines Management einer ICI-Behandlung  

Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) kommen mittlerweile bei vielen Tumorentitäten in 

kurativer und palliativer Indikation zum Einsatz. Der den verschiedenen aktuell 

verfügbaren Substanzklassen und Medikamenten zugrundeliegende 

Wirkmechanismus führt durch die Aufhebung immunregulatorischer Signalwege zu 

einer (Re-)Aktivierung von T-Zellen oder anderen Immun-Effektorzellen. Hierfür 

kommen aktuell v.a. folgende ICI-Substanzklassen und Medikamente zum Einsatz: 

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

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

• Anti-CTLA4-Antikörper: Ipilimumab, Tremelimumab 

• Anti-LAG3-Antikörper: Relatlimab 

Im Verlauf einer ICI-basierten Therapie können immunvermittelte Nebenwirkungen 

(irAE) durch eine autoimmun-bedingte Entzündung verschiedener Gewebe bzw. 

Organe auftreten.  

Um das Risiko schwerwiegender Komplikationen zu minimieren, ist es entscheidend, 

vorbestehende patient*innenindividuelle und therapiebezogenen Risiken zu kennen 

und zu bewerten und ein risikoadaptiertes Monitoring zu etablieren.  

Bei Verdacht auf irAE werden zügig weiterführende differenzialdiagnostische 

Untersuchungen veranlasst und je nach Art und Ausprägung des irAE eine 

spezifische, meist immunsuppressive Therapie eingeleitet. Insbesondere bei 

höhergradigen oder steroidrefraktären irAE hat sich ein frühzeitig interdisziplinäres 

Vorgehen mit Einbeziehung der jeweiligen organspezifischen Fachkolleg*innen 

bewährt.  

Nach Abklingen von irAE wird in bestimmten Situationen die ICI-Therapie in 

Abwägung des Nutzens als Antitumortherapie gegenüber den Risiken erneuter, 

höhergradiger irAE fortgeführt. 

13.1.1 irAE: Vorbeugen und Erkennen  

13.1.1.1 Diagnostik vor ICI-Therapieeinleitung  

13.1  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Vor Einleitung einer ICI-basierten Therapie sollten die in Tabelle 98 aufgelisteten 

Befunde erhoben werden und ggf. basierend auf individuellen Patient*innen-, 

Krankheits- oder Therapiecharakteristika um weiterführende diagnostische 

Maßnahmen ergänzt werden. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

Diagnostische Maßnahmen vor Einleitung einer ICI-Behandlung dienen v.a. der 

Erhebung von individuellen Referenzwerten und -befunden, die zur Beurteilung 

möglicher irAE im Verlauf herangezogen werden sollten [2449], [2450]. Zudem sind 

gezielte körperliche Untersuchung, Anamnese und ausgewählte Diagnostik hilfreich, 



13.1 Allgemeines Management einer ICI-Behandlung 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

620 

um Patient*innen mit erhöhtem Risiko für (spezifische) irAE zu identifiziert [2450]. 

Diagnostische Maßnahmen vor Einleitung einer ICI-basierten Therapie sind in Tabelle 

98 dargestellt. Basierend auf individuellen Patient*innen- oder Krankheits- bzw. 

Therapiecharakteristika sind im Einzelfall ggf. weiterführende diagnostische 

Maßnahmen notwendig. 

Tabelle 98: Diagnostik vor Einleitung einer ICI-basierten Therapie  

diagnostische Maßnahmen 

Anamnese & Untersuchung 
• Medikation & Vorerkrankungen (z.B. 

Autoimmunerkrankungen, 

Endokrinopathien, Infektionskrankheiten, 

Neuropathien, Organ-spezifische 

Erkrankungen) 

• Übersicht der Organsysteme (z.B. 

Stuhlfrequenz & -beschaffenheit, 

respiratorische Symptomatik, Haut- und 

Nagelveränderungen, Arthralgien, 

neurologische Symptomatik) 

• Allgemeinzustand, Gewicht, BMI, 

Vitalparameter inkl. SpO2 

Labordiagnostik 
• Differenzialblutbild 

• Elektrolyte, Blutglukose, HbA1c 

• Kreatinin, GFR 

• Bilirubin, AST, ALT, yGT, AP 

• CRP 

• CK, hochsensitives Troponin 

• TSH, fT4, Cortisol 

Apparative Diagnostik 
• EKG 

• Ggf. Lungenfunktionsdiagnostik und TTE 

bei respiratorischer Symptomatik, 

Vorerkrankung und/oder reduzierter SpO2 

 

13.1.1.2 Monitoring im Verlauf einer ICI-Behandlung  

Für eine wirksame Behandlung von irAE ist die frühzeitige Erkennung und der 

zeitnahe Beginn einer Behandlung unerlässlich [2451]. 

13.2  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Patient*innen, Angehörige und Pflegende sollen über Zeichen und Symptome von 

irAE, die jederzeit während, aber auch nach Beendigung einer ICI-basierten 

Behandlung auftreten können, aufgeklärt und für eine niedrigschwellige 

Kommunikation sensibilisiert werden. 

  
Starker Konsens 
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Eine Aufklärung von Patient*innen, Angehörigen und Pflegenden über Zeichen und 

Symptome von irAE, die jederzeit während, aber auch noch nach Beendigung einer 

ICI-basierten Behandlung auftreten können, ist daher sehr wichtig. In diesem Kontext 

ist es wichtig, dass neuaufgetretene Symptome den behandelnden Ärzt*innen 

niedrigschwellig kommuniziert und zunächst als möglicherweise ICI-assoziiert 

interpretiert werden [2449], [2450]. 

13.3  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Im Verlauf einer ICI-basierten Therapie sollten die in Tabelle 99 aufgelisteten 

Untersuchungen erfolgen und ggf. basierend auf individuellen Patient*innen-, 

Krankheits- oder Therapiecharakteristika um weiterführende diagnostische 

Maßnahmen ergänzt werden 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

Ziel der hier dargestellten Empfehlungen zu diagnostischen Maßnahmen im Verlauf 

einer ICI-basierten Therapie ist die Reduktion der mit (lebensbedrohlichen) irAE 

assoziierten Morbidität und Mortalität. Diese Empfehlungen zielen darauf ab, die 

frühzeitige Erkennung von irAE weiter zu verbessern und frühzeitig eine 

angemessene Diagnostik und Behandlung einzuleiten, um einen schwerwiegenden 

Verlauf zu verhindern und den Bedarf einer intensiven immunsuppressiven 

Medikation zu verringern [2449], [2452], [2450]. Diagnostische Maßnahmen im 

Verlauf einer ICI-basierten Therapie sind in Tabelle 99 dargestellt. Basierend auf 

individuellen Patient*innen- oder Krankheits- bzw. Therapiecharakteristika sind 

diesbezüglich im Einzelfall ggf. weiterführende diagnostische Maßnahmen zur 

regelmäßigen Verlaufskontrolle sinnvoll sein (vgl. Kapitel 13.1.1.3).  
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Tabelle 99: Diagnostik im Verlauf einer ICI-basierten Therapie  

diagnostische Maßnahmen 

Anamnese & Untersuchung vor jeder Verabreichung: 

• Übersicht der Organsysteme durch 

gezielte Anamnese und körperliche 

Untersuchung, Abfrage möglicher neuer 

Symptome 

• Allgemeinzustand, Vitalparameter 

Labordiagnostik vor jeder Verabreichung: 

• Blutbild 

• Elektrolyte und Blutglukose 

• Kreatinin, GFR 

• Bilirubin, AST, ALT, yGT, AP 

• CRP 

• CK, hochsensitives Troponin 

vor jeder 2. Verabreichung: 

• TSH, fT4 

 

Auch wenn irAE vor allem in den ersten Wochen bis Monaten nach ICI-Therapiestart 

auftreten [2453], manifestieren sich bei einigen Patient*innen irAE jeglicher 

Organsysteme auch nach prolongierter ICI-Exposition bzw. nach Beendigung einer ICI-

Behandlung [2453], [2454]. Anhaltende Aufmerksamkeit für möglicherweise irAE-

assoziierte Beschwerden oder Laborwertveränderungen erscheint daher notwendig. 

13.1.1.3 Umgang mit möglichen Risikosituationen  

Bei Einsatz von ICI bei Patient*innen mit vorbestehenden aktiven 

Autoimmunerkrankungen, Zustand nach solider Organtransplantation, 

hämatopoetischer Stammzelltransplantation oder relevanten Organdysfunktionen ist 

teilweise ein erhöhtes irAE-Risiko berichtet worden oder erscheint mechanistisch 

zumindest denkbar. Darüber hinaus stellen Kombinationstherapien mit ICI plus z.B. 

Radiotherapie, Chemotherapie, zielgerichteten Substanzen wie Tyrosinkinase-

Inhibitoren (TKI) oder v.a. mehrerer ICI (z.B. Anti-PD1 + Anti-CTLA4) ein erhöhtes 

Risiko für irAE dar. Im Folgenden werden Empfehlungen für den Einsatz von ICI in 

diesen möglichen Risikosituationen formuliert. 

13.1.1.3.1 Vorbestehende Autoimmunerkrankung  

Patient*innen mit vorbestehenden Autoimmunerkrankungen wird aus Sorge vor 

Schüben ihrer Grunderkrankung häufig eine ICI-Behandlung vorenthalten oder erst 

spät im Behandlungsverlauf angeboten. Aufgrund der Handhabe vorbestehender 

Autoimmunerkrankungen als Ausschlusskriterium in ICI-Zulassungsstudien liegt nur 

eine limitierte Datenlage zu dieser Risikokonstellation vor, wodurch die Problematik 

im klinischen Alltag verstärkt wird [2449], [2455], [2456]. 
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Verfügbare Evidenz 

In retrospektiven Auswertungen profitieren Patient*innen mit vorbestehenden 

Autoimmunerkrankungen von einer ICI-Therapie im Sinne der Wirksamkeit bei 

akzeptabler Verträglichkeit. Jedwede Toxizität mit meist leichtem bis mittelgradigem 

Verlauf wird in etwa drei Viertel der Fälle beobachtet, wobei ein Schub der 

Autoimmunerkrankung oder eine Toxizität an anderen Organsystemen in jeweils 40 - 

50 % der Patient*innen auftreten [2455], [2457], [2458], [2459], [2460], [2461], 

[2462], [2463], [2464]. In einer Fallserie von 17 Patient*innen mit systemischer 

Sklerose trat beispielsweise bei 24 % ein Schub nach Einleitung einer Anti-PD1/PD-L1-

Monotherapie auf. Die Rate an Grad III/IV irAE war mit 6 % gering und die Effektivität 

bei einer Ansprechrate von 41 % und einem medianen OS von 15,8 Monaten gut 

[2458]. Unter Anti-CTLA4-basierter Behandlung werden irAE häufiger und mit 

schwerwiegenderem Verlauf als unter Anti-PD1/PD-L1-Monotherapie beobachtet 

[2459], [2464]. Eine aktive Autoimmunerkrankung bei ICI-Einleitung war in einer 

systematischen Übersichtsarbeit nicht zwangsläufig mit einem Schub unter der 

Therapie assoziiert [2459]. Hingegen waren in einer multizentrischen kanadischen 

Auswertung häufigere und schwerwiegendere Schübe der Grunderkrankung als irAE 

beobachtet worden, wenn vor ICI-Einleitung bereits eine intensivere 

Immunsuppression zur Krankheitskontrolle der Autoimmunopathie erforderlich war 

[2457]. 

Insgesamt sind irAE in diesem Patient*innenkollektiv meist gut behandelbar. In 

deutlich weniger als der Hälfte der Patient*innen muss die ICI-Therapie wegen einer 

Toxizität pausiert oder dauerhaft abgesetzt (12 - 21 % der Fälle) werden [2459], 

[2460], [2464]. Die meisten Patient*innen werden bei Auftreten von irAE mit 

systemischen Glukokortikoiden behandelt [2459], [2461], [2464]. Der Einsatz 

zusätzlicher immunsuppressiver oder -modulierender Therapie schwankt in der 

Literatur stark zwischen < 20 % [2459], [2461] und bis zu 50 % der Patient*innen 

[2457], [2460], [2464]. 

13.4  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Patient*innen mit vorbestehender Autoimmunerkrankung sollte eine 

interdisziplinäre Betreuung bereits vor ICI-Einleitung angestrebt werden, wobei in 

gemeinsamer Entscheidungsfindung nur schwerwiegende, Organ- oder vital 

gefährdende Krankheitsbilder als absolute Kontraindikationen gegen eine ICI-

Therapie gesehen werden sollten.  

Level of Evidence 

4 

[2459], [2456], [2463], [2464], [2449] 

  
Starker Konsens 
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13.5  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Patient*innen mit vorbestehender Autoimmunerkrankung sollten vor ICI-

Einleitung über das erhöhte Risiko von meist gut behandelbaren Schüben ihrer 

Erkrankung und/oder irAE anderer Organsysteme aufgeklärt werden. 

Level of Evidence 

4 

[2455], [2465], [2459], [2460], [2461], [2462], [2463], [2464] 

  
Starker Konsens 

 

Die Datenlage zur onkologischen Prognose von Patient*innen mit 

Autoimmunerkrankungen unter ICI ist noch limitiert. Wird das Therapieergebnis 

unabhängig von Auftreten oder Behandlung von irAE betrachtet, so ergab eine große 

retrospektive Fall-Kontroll-Auswertung mit je 17.497 Patient*innen mit 

Autoimmunerkrankungen und Kontrollen innerhalb der TriNetX Datenbank eine 

vergleichbare Mortalität und Therapiedauer in beiden Gruppen. Bei Patient*innen mit 

Hashimoto Thyreoiditis sowie Vitiligo zeigte sich sogar eine signifikant reduzierte 

Mortalität im Vergleich zu Patient*innen ohne eine Autoimmunopathie. Hingegen war 

die Mortalität bei schwerwiegenderen Autoimmunerkrankungen mit typischerweise 

erhöhtem Glukokortikoid- und/oder Immunsuppressionsbedarf tendenziell leicht 

erhöht [2463]. 

13.6  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Die Glukokortikoid- und/oder immunsuppressive Therapie der vorbestehenden 

Autoimmunerkrankung sollte bei ICI-Einleitung auf das niedrigstmögliche Niveau 

reduziert und je nach Krankheitsaktivität im Verlauf angepasst oder erweitert 

werden.  

Level of Evidence 

4 

[2455], [2457], [2456], [2463], [2464] 

  
Starker Konsens 

 

Der Zeitpunkt der Glukokortikoid- und/oder Immunsuppressionstherapie scheint 

jedoch von besonderer Relevanz zu sein. Die restriktive Verordnung von 

Glukokortikoiden > 10 mg Prednisonäquivalent vor ICI-Einleitung erscheint sinnvoll, 

da ihr Einsatz aus onkologischer Indikation mit schlechterem progressionsfreien und 

Gesamtüberleben assoziiert ist [2466], [2467]. Inwiefern dies auf die Behandlung von 

Autoimmunopathien übertragen werden kann, muss noch überprüft werden. 

Allerdings war das progressionsfreie und Gesamtüberleben bei Patient*innen mit 

Immunsuppression bei ICI-Einleitung unabhängig von der Art der Substanz in einer 

retrospektiven multizentrischen Auswertung signifikant reduziert (3,8 versus 12 

Monate, p = 0,006) [2464]. 
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Unter laufender ICI-Therapie ist der Einsatz von Glukokortikoiden und/oder 

Immunsuppressiva zur Behandlung von irAE im Gesamtkollektiv ohne gezielte 

Betrachtung von Patient*innen mit Autoimmunopathien bislang nicht mit schlechteren 

Therapieergebnissen assoziiert gewesen [2466], [2468], [2469], [2470]. Hingegen 

zeigte sich bei Auftreten von irAE bei Patient*innen mit Autoimmunopathien in einer 

multizentrischen Auswertung aus Frankreich (n = 112) eine Tendenz zu kürzerem 

progressionsfreien Überleben, die in multivariater Analyse durch die Gabe von 

Immunsuppressiva und/oder ICI-Abbruch verstärkt wurde [2464]. Dies steht im 

Kontrast zu einer anderen Auswertung bei Patient*innen mit Autoimmunopathien 

[2457] und dem besseren Therapieergebnis nach Auftreten von irAE im 

Gesamtkollektiv [2471], [2472]. Inwiefern eine gezielte Umstellung einer 

immunsupprimierenden oder -modulierenden Therapie einer Autoimmunopathie 

wenige Wochen vor ICI-Einleitung weg von unselektiven hin zu selektiven Substanzen 

wie von Haanen et al. [2455] vorgeschlagen positive Auswirkungen auf die 

Therapieergebnisse hat und im klinischen Alltag praktikabel ist, muss noch überprüft 

werden. 

13.1.1.3.2 Organ- oder Stammzelltransplantation  

Aufgrund des Wirkmechanismus einer ICI-Behandlung ist eine autoimmunvermittelte 

Schädigung oder Abstoßung solider Organtransplantate sowie Auslösung bzw. 

Verstärkung einer Graft-versus-Host Erkrankung (GvHD) bei allogen 

stammzelltransplantierten Patient*innen als irAE denkbar [2455], [2473]. Aus diesem 

Grund sind entsprechende Menschen meist von prospektiven ICI-Therapiestudien 

ausgeschlossen und die aktuell verfügbaren Daten überschaubar. Retrospektive 

Fallserien deuten auf ein erhöhtes Risiko für diese Komplikationen meist innerhalb 

der ersten Wochen nach Einleitung einer ICI-Therapie hin, wobei die meisten Daten 

für Patient*innen mit Nieren- bzw. allogener Stammzelltransplantation vorliegen 

[2473], [2474], [2475], [2476], [2477]. 

13.7  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei Patient*innen mit Zustand nach solider Organtransplantation kann nach 

interdisziplinärer Einzelfallabwägung und unter engmaschiger Funktionskontrolle 

des transplantierten Organs eine ICI-basierte Behandlung durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

3 

[2478], [2479], [2480], [2481], [2482] 

  
Starker Konsens 

 

Retrospektive Fallserien zeigen grundsätzlich die Machbarkeit einer ICI-Behandlung 

nach Transplantation von Niere, Leber, Herz oder Lunge und berichten 

Abstoßungsraten von 18 - 37 % [2479], [2480], [2481], [2482]. Eine kürzlich 

publizierte prospektive multizentrische Studie untersuchte bei 17 Patient*innen, die 

bei Zustand nach (Z.n.) Nierentransplantation eine fortgeschrittene solide 

Krebserkrankung entwickelten, eine Nivolumabbehandlung ohne Anpassung der 

Immunsuppression. Eine Transplantatabstoßung trat in zwei Fällen auf (11,8 %), deren 

Tumorerkrankung jeweils gut auf Nivolumab angesprochen hatte [2478]. Es wurden 

darüber hinaus keine schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse (SAE) berichtet und 
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eine Grad 3/4 Kreatininerhöhung trat bei 18 % der Fälle auf. In Zusammenschau 

erscheint eine ICI-basierte Krebstherapie auch bei Patient*innen mit solider 

Organtransplantation in interdisziplinärer Einzelfallabwägung unter engmaschigen 

Funktionskontrollen möglich. 

13.8  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei Patient*innen mit Zustand nach allogener Stammzelltransplantation kann nach 

interdisziplinärer Einzelfallabwägung und unter engmaschiger Kontrolle auf GvHD 

Zeichen eine ICI-basierte Behandlung durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

4 

[2473], [2483] 

  
Starker Konsens 

 

Bei Patient*innen mit Z.n. allogener Stammzelltransplantation und aktiver GvHD, die 

eine immunsuppressive Behandlung erfordert, oder kurz nach autologer HSZT besteht 

möglicherweise eine geringe Chance auf eine Ansprechbarkeit auf die ICI-Therapie. 

Bei Patient*innen ohne immunsuppressive Behandlung wurden GvHD-ähnliche irAE 

nach ICI-Behandlung berichtet [2484], [2485]. In retrospektiven Auswertungen, v.a. 

von Patient*innen mit Hodgkin-Lymphom, werden nach Durchführung einer allogenen 

Stammzelltransplantation nach vorheriger ICI-Behandlung akute und chronische GvHD 

in 56 % bzw. 29 % der Fälle berichtet [2473]. Eine kleine retrospektive Serie berichtete 

bei Einsatz einer GvHD-Prophylaxe mit post-Transplantations Cyclophosphamid 

signifikant niedrigere GvHD-Raten in diesem Kontext (14,6 % vs. 58,8 %) [2483]. Bei 

Einsatz einer ICI nach allogener Stammzelltransplantation traten akute und 

chronische GvHD in 14 % bzw. 9 % der Fälle auf [2473]. In diesem Kontext erscheint 

eine ausführliche Einzelfallabwägung und individuelle Therapieentscheidung sowie 

engmaschige Kontrolle hinsichtlich irAE und/oder GvHD notwendig. 

13.1.1.3.3 Relevante Organdysfunktion  

13.9  Konsensbasiertes Statement neu 2025  

EK 

Organdysfunktionen sind per se keine Kontraindikation gegen eine Therapie mit 

ICI. Es ist zu beachten, dass sie den Schweregrad von irAE erhöhen können. 

  
Starker Konsens 

 

Abbau und die Ausscheidung der monoklonalen ICI-Antikörper erfolgen nicht führend 

renal oder hepatisch. Darüber hinaus ist keine direkte cytotoxische Wirkung an Herz, 

Leber, Lunge oder Niere beschrieben, sodass das Toxizitätsprofil v.a. durch irAE 

definiert ist. Anders als bei konventioneller Chemotherapie gibt es daher aktuell keine 

Anwendungsbeschränkungen bei relevanter Organdysfunktion [2486], [2487], [2488]. 

Die Beobachtungen aus den diesbezüglich maßgeblichen und in den 

Fachinformationen zusammengefassten Zulassungsstudien decken sich mit 

Beobachtungen zur Behandlung älterer bzw. Co-morbider Patient*innen aus dem 
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klinischen Alltag [2489], [2490]. In individueller Nutzen-Risikoabwägung erscheint 

zusammenfassend eine ICI-Therapieeinleitung auch bei Patient*innen mit 

Organdysfunktionen möglich, sofern eine engmaschige Organfunktionskontrolle 

möglich ist und der potenzielle Nutzen der ICI-Behandlung überwiegt. 

13.1.1.3.4 ICI-basierte Kombinationstherapien  

13.10  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei der Durchführung ICI-basierter Kombinationstherapien ist ein verstärktes 

Auftreten höhergradiger irAE möglich. 

Daher sollte eine Anpassung der vor und während Therapie durchgeführten 

Maßnahmen zur Detektion unerwünschter Ereignisse an das erwartete 

Nebenwirkungsprofil erfolgen. 

Level of Evidence 

4 

[2491], [2492], [2493] 

  
Starker Konsens 

 

Aufgrund der insgesamt guten Verträglichkeit und hohen Ansprechraten, kommen ICI 

mittlerweile bei einer rasch steigenden Zahl verschiedener Tumorentitäten sowie in 

früheren Therapielinien inkl. (Neo-)Adjuvanz zum Einsatz [2494]. Zusätzlich werden 

ICI in Kombination mit konventionellen Therapieansätzen (Chemo-, Strahlentherapie) 

[2495], [2496] oder mit anderen zielgerichteten Substanzen eingesetzt [2497]. 

Kombinationen verschiedener ICI (z.B. Anti-PD1 + Anti-CTLA4) stellen eine weitere ICI-

basierte Kombinationstherapie dar [2498], [2499]. Im Verlauf solcher ICI-basierter 

Kombinationstherapien ist ein distinktes Nebenwirkungsprofil zu beachten, das sich 

aus der jeweiligen ICI-Komponente sowie der/n zusätzlichen Substanz(en) ableiten 

lässt. Während theoretisch eine Verstärkung von z.B. Strahlentherapie-assoziierten 

Nebenwirkungen wie Colitis, Dermatitis oder Pneumonitis durch eine simultane ICI-

Behandlung denkbar ist, zeigte sich in einer Metaanalyse ausgewählter solider 

Tumoren keine zusätzliche Toxizität [2493]. Unter simultanem Einsatz zielgerichteter 

Substanzen kam es z.B. bei Kombination des Anti-PD1-Antikörpers Pembrolizumab 

mit den immunmodulatorischen Substanzen Lenalidomid oder Pomalidomid zu 

vermehrten, teils letal verlaufenden Nebenwirkungen bei Patient*innen mit Multiplem 

Myelom, sodass die entsprechenden Phase-III-Studien frühzeitig beendet werden 

mussten [2500], [2501]. Zusätzlich fällt unter Kombination von Tyrosinkinase-

Inhibitoren (TKI) mit Anti-PD1-Antikörpern eine deutlich erhöhter Pneumonitis 

Inzidenz (25,7 % vs. 4,6 % mit TKI -Monotherapie) auf, sodass auch bei sequenzieller 

Exposition Vorsicht und erhöhte Vigilanz geboten scheint [2491], [2492]. 

Sowohl vor Therapieeinleitung als auch während Therapiedurchführung ist bei ICI-

basierten Kombinationstherapien eine erhöhte Aufmerksamkeit für unerwartete, 

höhergradige Therapie-assoziierte Nebenwirkungen inkl. irAE notwendig.  
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13.1.2 Verdacht auf irAE  

Da die definitive Diagnosestellung eines irAE letztlich nur durch Histologie mit 

entsprechendem Nachweis einer immunvermittelten Gewebeschädigung zu stellen ist, 

zielt die Diagnostik bei Verdacht auf irAE v.a. auf den Ausschluss von 

Differenzialdiagnosen. In diesem Kontext erscheinen v.a. der Ausschluss einer 

Tumor-assoziierten Ätiologie (z.B. Tumorprogress), von Infektionserkrankungen und 

Nebenwirkungen durch ggf. in Kombination verabreichte Therapeutika vordringlich. 

Gleichzeitig erfordern höhergradige irAE eine rasche Einleitung einer 

immunsuppressiven Therapie auch bei noch ausstehender Diagnostik, sofern ein irAE 

als wahrscheinlichste Ursache der Beschwerden bzw. Laborwertveränderungen 

erscheint. 

13.1.2.1 Diagnostische Grundsätze bei V.a. irAE  

13.11  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Verdacht auf irAE unter ICI-basierter Therapie sollten die in Tabelle 100 

zusammengefassten Maßnahmen berücksichtigt und ggf. je nach betroffenem 

Organ um weitere spezifische Maßnahmen ergänzt werden. 

Level of Evidence 

4 

[2502], [2503], [2504] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Tabelle dargestellten 

diagnostischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

Sobald aufgrund von Anamnese, klinischer Symptomatik oder 

Laborwertveränderungen der Verdacht auf irAE besteht, wird eine weiterführende 

Diagnostik eingeleitet. Diese hat auch zum Ziel, andere Ursachen für die 

beobachteten Veränderungen auszuschließen (z.B. infektiöse Colitis mit 

Erregernachweis oder Transaminasenanstieg bei Progress einer hepatischen 

Metastasierung) [2449], [2452], [2450]. Da irAE mehrere Organsysteme oder Gewebe 

gleichzeitig betreffen können [2502], [2503], [2504] erscheint neben der in den 

jeweiligen organspezifischen Abschnitten detailliert dargestellten 

Differenzialdiagnostik auch eine Umfelddiagnostik zur Beurteilung weiterer potenziell 

von relevanten irAE betroffenen Organsystemen sinnvoll. Auch nach langfristiger 

Behandlung bzw. nach Absetzen von ICI können irAE auftreten, daher ist im 

Zweifelsfall ein entsprechendes diagnostisches Vorgehen auch in diesen Situationen 

indiziert [2454], [2505]. Tabelle 100 fasst die in diesem Kontext hilfreichen 

diagnostischen Maßnahmen zusammen, die je nach Patient*innen-, Therapie- oder 

Krankheitscharakteristika bzw. Art und Ausprägung der Verdachts-irAE individuell 

angepasst bzw. erweitert werden. 

Wichtig ist, dass je nach Schweregrad des irAE bei zeitlichem Zusammenhang und 

hochgradigem Verdacht eine immunsuppressive Therapie mit Glukokortikoiden nicht 

aufgrund noch ausstehender diagnostischer Befunde verzögert wird.  
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Tabelle 100: Diagnostik bei Verdacht auf irAE im Verlauf einer ICI-basierten Therapie  

diagnostische Maßnahmen 

allgemein 
• Anamnese bezüglich zeitlichem 

Zusammenhang von ICI-Therapie und 

möglichen irAE-Symptomen 

• Ausschluss infektiöser Ursache 

• Ausschluss Tumorprogress als Ursache 

• Ausschluss Verschlechterung einer 

vorbestehenden Begleiterkrankung als 

Ursache 

• Evaluation von Begleitmedikation und 

möglichen anderen Noxen 

körperliche Untersuchung 
• orientierende klinische Untersuchung 

inklusive orientierende neurologische 

Untersuchung und Untersuchung der 

Haut 

• Bestimmung von Gewicht und 

Vitalparametern inkl. SpO2 

Labordiagnostik 
• Differenzialblutbild 

• Elektrolyte und Blutglukose 

• Kreatinin, GFR 

• Bilirubin, AST, ALT, yGT, AP 

• CRP 

• CK, hochsensitives Troponin  

• TSH, fT4, Cortisol 

Quellen: [2502], [2503], [2504] 

 

13.1.2.2 Allgemeine therapeutische Prinzipien bei Verdacht auf (V.a.) irAE  

Zur Behandlung von irAE haben sich in den letzten Jahren grundsätzliche 

Behandlungsstrategien entwickelt, die sich in der Regel dem Schweregrad und 

betroffenen Gewebe bzw. Organ orientieren. Der Schweregrad richtet sich nach der 

neusten Version Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). 

Organsystemübergreifend können basierend auf internationalen Leitlinien allgemeine 

therapeutische Konzepte und Vorgehensweisen festgehalten werden [2449], [2452], 

[2450] (Tabelle 101). Detaillierte Behandlungsansätze spezifischer Organtoxizitäten 

sind zusätzlich in den jeweiligen Kapiteln zusammengefasst: 

• kutane Toxizitäten (Kapitel 13.2) 

• gastrointestinale Toxizitäten (Kapitel 13.3) 

• Pneumonitis (Kapitel 13.4) 

• endokrine Toxizitäten (Kapitel 13.5) 

• Rheumatologische und muskuloskeletale Toxizitäten (Kapitel 13.6) 

• Nephritis (Kapitel 13.7) 

• neurologische Toxizitäten (Kapitel 13.8) 

• occuläre Toxizitäten (Kapitel 13.9) 
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• kardiovaskuläre Toxizitäten (Kapitel 13.10) 

• hämatologische Toxizitäten (Kapitel 13.11) 

Tabelle 101: Allgemeines therapeutisches Vorgehen bei V.a. irAE  

Schweregrad (G, Definition) Maßnahmen 

G 1 (mild; asymptomatisch oder 

geringe Symptome, kein 

Interventionsbedarf) 

• Fortführung der ICI-Therapie unter engmaschiger 

meist ambulanter Laborwert- und/oder 

Symptomkontrolle, mit Ausnahme kardialer (Kapitel 

13.10), neurologischer (Kapitel 13.8) und ausgewählter 

hämatologischer Toxizität (Kapitel 13.11) 

grundsätzlich möglich.  

G 2 (moderat; geringe 

Symptome, Interventionsbedarf, 

Einschränkung von 

Alltagstätigkeiten) 

• Unterbrechung der ICI-Therapie 

• Einleitung einer Therapie mit Glukokortikoiden in einer 

Äquivalenzdosis von Prednison 0,5 - 1 mg/kg KG 

(Körpergewicht) 

• bei Persistenz ≥ 72 h oder Verschlechterung meist 

Ergänzung um zusätzliche Immunsuppression 

entsprechend organspezifischen Empfehlungen 

• bei Besserung auf ≤ G 1, Dosisreduktion 

Glukokortikoid und Absetzen über 4 Wochen 

• ambulante Versorgung meist möglich 

G 3 (schwer; medizinisch 

relevant, ggf. Hospitalisierung 

erforderlich, deutliche 

Einschränkung von 

Alltagstätigkeiten) 

Vorgehen wie bei G 2 mit folgender Anpassung: 

• Glukokortikoide in einer Äquivalenzdosis von 

Prednison 1 - 2 mg/kg KG, wenn möglich initial 

intravenös Methylprednisolon  

• bei Symptomreduktion auf ≤ G 1, Reduktion und 

Absetzen Glukokortikoid innerhalb von 4 - 6 Wochen 

• meist Hospitalisierung indiziert 

G 4 (lebensbedrohlich; 

dringender Interventionsbedarf) 

Vorgehen wie bei G 3 mit folgender Anpassung: 

• Methylprednisolon in einer Dosierung von 2 mg/kg KG 

oder Äquivalenzdosis 

 

Unter höherdosierter bzw. prolongierter Glukokortikoidtherapie sind Glukokortikoid-

assoziierte Nebenwirkungen (siehe Kapitel 13.1.2.2.2) zu bedenken. 

13.12  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Das therapeutische Vorgehen bei steroidrefraktären oder höhergradigen (Grad ≥ 

2) irAE sollte im interdisziplinären Austausch unter Beteiligung der jeweiligen 

Organspezialist*innen festgelegt werden. 

  
Starker Konsens 
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Bei ausbleibender Besserung oder Verschlechterung unter Glukokortikoidtherapie ist 

meist die Erweiterung der immunsuppressiven Behandlung notwendig. Die Tabelle 

102 fasst – ohne Anspruch auf Vollständigkeit und Richtigkeit der angegebenen 

Dosierungen – mögliche Therapieoptionen in dieser Situation zusammen. Die 

frühzeitige Festlegung des Weiteren therapeutischen und ggf. diagnostischen 

Vorgehens im multidisziplinären Team unter Beteiligung der jeweiligen 

Organspezialist*innen erscheint sowohl in dieser Situation als auch bei irAE Grad ≥ 2 

sinnvoll [2506]. 

Tabelle 102: Therapieoptionen bei steroidrefraktären irAE (OFF-LABEL)  

Arzneimittel Mechanismus Dosierung/Applikation* Anmerkung 

/ 

Evidenzgrad 

Referenz 

Abatacept CTLA4-Agonist 20 mg/kg KG/d an Tag 

0, 5 & 14 

Fallserien 

D 

[2449], 

[2507] 

Adalimumab Anti-TNFa 40 mg s.c. alle 2 Wochen Fallserien 

D 

[2508], 

[2509] 

Alemtuzumab Anti-CD52 30 mg i.v., einmalig ASCO 2021 

Leitlinie 

[2449] 

ATG T-Zelldepletion Startdosis 500 mg/d ASCO 2021 

Leitlinie 

[2449] 

Azathioprin nicht-selektive 

Immunsuppression 

Startdosis 50 mg/d s.c. ASCO 2021 

Leitlinie 

[2449] 

Cyclophosphamid nicht-selektive 

Immunsuppression 

1 - 2 mg/kg KG/d ASCO 2021 

Leitlinie 

[2449] 

Cyclosporine A Calcineurininhibitor Zielspiegel 200 ng/ml Fallserien 

D 

[2510] 

Etanercept Anti-TNFa 25 mg 2x/ Woche s.c. Fallserien 

D 

[2511] 

extrakorporale 

Photophorese 

(ECP) 

Metoxypsoralen, 

UVA 

initial 3x/ Woche, dann 

2x/ Woche bis zur 

Erholung 

Fallserien 

D 

[2512], 

[2513] 

fecal microbiota 

transplant (FMT) 

 
Einzeldosis FMT (50 g 

Stuhl von Spender*in) 

über Koloskopie 

Fallserien 

D 

[2514] 
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Arzneimittel Mechanismus Dosierung/Applikation* Anmerkung 

/ 

Evidenzgrad 

Referenz 

Infliximab Anti-TNFa 3 mg/kg KG i.v., Wdh. 

nach 1 Woche 

Fallserien 

D 

[2449], 

[2515], 

[2516] 

intravenöse 

Immunglobuline 

(IVIG) 

Immunglobuline 2 g/kg KG, verteilt auf 2 

- 5 Tage mit 400 - 500 

mg/kg KG pro 

Applikation 

ASCO 2021 

Leitlinie 

[2449] 

MTX nicht-selektive 

Immunsuppression 

15 mg p.o. 1x/ Woche ASCO 2021 

Leitlinie 

[2449] 

Mycophenolat 

mofetil (MMF) 

nicht-selektive 

Immunsuppression 

2 x 500 mg p.o. 

Steigerung auf bis max. 

2 x 1,5 g/d 

Fallserien 

D 

[2449], 

[2517], 

[2518] 

Rituximab Anti-CD20 375 mg/m
2

 KOF 

1x/Woche 

ASCO 2021 

Leitlinie 

[2449] 

Tocilizumab Anti-IL6 8 mg/kg KG i.v. 

1x/Monat 

ASCO 2021 

Leitlinie 

[2449] 

Tofacitinib JAK-Inhibitor 10 mg 2x/d Fallbericht 

D 

[2449], 

[2519] 

Ustekinumab Anti-IL12/IL-23 Infusion (nur erste 

Gabe): 55 - 85 kg KG: 

390 mg; > 85 kg KG: 

520 mg, im Verlauf 90 

mg s.c. 

Fallbericht 

D 

[2520], 

[2449] 

Vedolizumab a4/b7 Integrin 

Antagonist 

300 mg i.v. d1, und 14, 

anschließend alle 4 

Wochen 

Fallserien 

D 

[2449], 

[2521], 

[2522], 

[2516] 

* Die angegebenen Dosierungen dienen lediglich der Orientierung der publizierten bzw. international 

empfohlenen Behandlungsschemata und sind keine konkrete Behandlungsempfehlung. 

 

13.1.2.2.1 Hinweise zur Therapie mit Glukokortikoiden  

Glukokortikoide sind die am häufigsten eingesetzte und am besten untersuchte 

Behandlungsform ICI-assoziierter irAE. Mit dem Ziel, Glukokortikoid-assoziierte 
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Nebenwirkungen zu vermeiden, wird stets die niedrigstmögliche Dosis über den 

kürzestmöglichen Zeitraum eingesetzt, da Art und Ausprägung der Nebenwirkungen 

von Dosis und Therapiedauer abhängen [2449], [2450]. Die Tabelle 103 listet die am 

häufigsten genutzten Präparate sowie deren relative Potenz und Äquivalenzdosis auf. 

Tabelle 103: Übersicht der verschiedenen Glukokortikoide  

Wirkstoff Prednison Prednisolon Dexa-

methason 

Hydro-

kortison 

Methyl-

prednisolon 

relative 

glucocorticoide 

Potenz 

4 4 30 1 5 

relative 

mineralocorticoide 

Potenz 

0,6 0,6 0 1 0 

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

Cushing 

Schwellendosis 

7,5 mg 7,5 mg 1 mg 30 mg 6 mg 

[2523] 

 

Für die Auswahl des initialen Glukokortikoids gibt es keine belastbaren Daten. 

Internationale Leitlinien empfehlen jedoch präferentiell Prednison/Prednisolon oder 

Methylprednisolon zur Behandlung von irAE [2449], [2452], [2450]. Die Dauer der 

höherdosierten Behandlung sowie Dosisreduktion (Tapering) richten sich nach Art 

und Schweregrad des irAE, der initialen Glukokortikoiddosis sowie der Kinetik des 

irAE-Ansprechens. Die Tabelle 104 fasst praktische Aspekte zur Dosisreduktion einer 

Glukokortikoidtherapie zusammen, während detaillierte organspezifische 

Empfehlungen in den jeweiligen Kapiteln ausgeführt werden. 

13.13  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Die Dosisreduktion von Glukokortikoiden sollte sich grundsätzlich an dem in 

Tabelle 104 zusammengefassten Vorgehen orientieren. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 
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Tabelle 104: Mögliches Vorgehen zur Dosisreduktion (Tapering) von Glukokortikoiden  

Dosisreduktion von Glukokortikoiden 

Zeitraum 
• langsame Dosisreduktion über 4 – 6 Wochen 

• regelmäßige klinische und laborchemische Kontrolle, um mögliche 

Verschlechterung/Wiederauftreten von irAE frühzeitig zu bemerken 

Intervall 
• Dosisreduktion um 10 mg Prednisonäquivalent alle 3 – 7 Tage, 

sofern keine Verschlechterung eintritt 

• ab Dosis von 10 mg Prednisonäquivalent/d, weiter Reduktion um 5 

mg alle 3 – 7 Tage 

• ggf. Wechsel auf Hydrokortison in physiologischer Dosierung (10 

mg morgens, 5 mg nachmittags) bei Reduktion Prednisonäquivalent 

auf < 5 mg/d 

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

 

13.1.2.2.2 Vermeidung Glukokortikoid-assoziierter Nebenwirkungen  

13.14  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Zur Vermeidung und Reduktion von Glukokortikoid-assoziierten Nebenwirkungen 

sollten die in Tabelle 105 zusammengefassten Maßnahmen unter 

Berücksichtigung individueller Patient*innen Charakteristika implementiert 

werden. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

Eine Behandlung mit Glukokortikoiden geht abhängig von Dosis und Therapiedauer 

mit zahlreichen möglichen kurz- und langfristigen Nebenwirkungen einher [2524], 

[2525]. Akute Nebenwirkungen umfassen dabei z.B. Hyperglykämie (v.a. bei 

Patient*innen mit bekanntem Diabetes mellitus), Hypertonie, 

Stimmungsveränderungen oder Leukozytose mit relativer Neutrophilie. Langfristige 

Nebenwirkungen können neben der führenden Immunsuppression auch kutane 

Veränderungen, Ödembildung, Hypokaliämie, Hypokalzämie, Osteoporose, 

Osteonekrosen, Muskelatrophie, Hyperlipidämie, Adipositas, Magen- und 

Duodenalulzera, Katarakt oder Glaukom darstellen. Daher wird stets die 

niedrigstmögliche Dosis Glukokortikoid über den kürzestmöglichen Zeitraum 

eingesetzt. Je nach betroffenem Organ oder Schweregrad erfordern ICI-assoziierte 

irAE jedoch oft Glukokortikoidbehandlungen mit höheren Dosierungen von 0,5 – 2 

mg/kg KG über längere Zeiträume von insgesamt 4 – 6 Wochen [2449], [2452], 

[2450]. Die im Folgenden zusammengefassten Maßnahmen (Tabelle 105) haben eine 

Prävention sowie optimales Management von Glukokortikoid-assoziierten 

Nebenwirkungen zum Ziel. Insbesondere bei Patient*innen mit relevanten 
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Komorbiditäten wie z.B. Osteoporose, Diabetes mellitus oder psychiatrischen 

Erkrankungen erscheint der frühzeitige Einsatz einer Glukokortikoid-sparenden 

Alternativmedikation z.B. durch in der Tabelle 101 aufgelistete Substanzen sinnvoll. 

Gleiches gilt für Patient*innen, bei denen relevante Glukokortikoid-assoziierte 

Nebenwirkungen auftreten.  

Tabelle 105: Maßnahmen zur Vermeidung und Reduktion von Glukokortikoid-assoziierten 
Nebenwirkungen  

Maßnahmen zur Vermeidung und Reduktion von Glukokortikoid-assoziierten 

Nebenwirkungen 

vor Start Glukokortikoid 
• Aufklärung über Nebenwirkungen der Glukokortikoidtherapie 

inkl. Information, diese Behandlung nicht ohne ärztliche 

Rücksprache abrupt abzusetzen  

• sofern zeitlich vor Start Glukokortikoidtherapie machbar: 

o Screening auf relevante aktive Infektionserkrankungen 

wie HBV, HCV, HIV, oder Tuberkulose sowie Prüfung 

und ggf. Aktualisierung des Impfstatus 

 

o Optimierung der Behandlungssituation möglicher Co-

Morbiditäten wie Diabetes mellitus, Hypertonie, 

Katarakt, Glaukom, aktive Infektionen oder Osteoporose 

während Glukokortikoid 

Therapie 

• prophylaktische Maßnahmen wie z.B. Nikotinkarenz, 

reduzierter Alkoholkonsum, moderates Krafttraining und 

Calcium (1.200 mg/d) sowie Vitamin D (800 - 2.000 IE/d), 

anraten [2450] 

• regelmäßige Anamnese und körperliche Untersuchung mit 

Fokus auf Glukokortikoid-assoziierten Nebenwirkungen 

• regelmäßige Evaluation der Begleitmedikation, um 

Interaktionen zu reduzieren (z.B. erhöhtes gastrointestinales 

Ulkusrisiko in Kombination mit Nicht-steroidalen 

Antirheumatika, ggf. Ulkusprophylaxe einleiten) 

• abhängig vom individuellen Risikoprofil regelmäßige 

Bestimmung von Blutdruck, Gewicht, Blutzucker, Blutbild, 

Elektrolyten, Leberfunktion, Kreatinin und CK 

Glukokortikoid ≥ 20 

mg/d für ≥ 4 Wochen 

oder ≥ 30 mg/d für 3 

Wochen 

• Pneumocystis jirovecii pneumoniae (PJP) Prophylaxe 

durchführen 

• Herpes zoster Prophylaxe für Patient*innen mit z.B. Herpes 

zoster Reaktivierung [2526] 

(geplante) längerfristige 

Glukokortikoidtherapie > 

3 Monate 

Osteoporoseprophylaxe und -screening [2527] 

• Knochendichtemessung vor Therapiestart 

• prophylaktische Verabreichung von Vitamin D und Calcium 

• moderates Krafttraining 

• regelmäßige Verlaufskontrollen und ggf. spezifische 

Osteoporosetherapie  
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Maßnahmen zur Vermeidung und Reduktion von Glukokortikoid-assoziierten 

Nebenwirkungen 

Sonstiges 
• keine Durchführung einer längerfristigen 

Glukokortikoidtherapie > 5 mg Prednisonäquivalent [2528] 

• Evaluation Glukokortikoid-sparender Alternativmedikation 

entsprechend Organ-spezifischer Empfehlungen bei Scheitern 

einer zeitgerechten (vollständigen) Reduktion einer 

Glukokortikoidtherapie 

 

13.1.2.3 ICI Re-Exposition nach irAE  

Prinzipiell richtet sich die Empfehlung, ob eine Therapie fortgeführt werden kann, 

nach dem Schweregrad und betroffenen Organ des irAE entsprechend der in den 

jeweiligen Unterkapiteln dargelegten Kriterien. Orientierend ist für viele 

Organsysteme eine ICI-Fortführung nach Auftreten eines irAE-Grades ≤ 2 bei Erholung 

auf Grad ≤ 1 sowie Reduktion einer mögliche Glukokortikoiddosis auf ≤ 10 mg 

Prednisonäquivalent pro Tag möglich [2449], [2529], [2450]. Bei irAE-Grad ≥ 3 ist das 

Risiko erneuter, höhergradiger irAE erhöht und die Frage, nach einer 

Therapiefortführung muss unter Berücksichtigung von Tumoransprechen/-progress 

und abhängig vom betroffenen Organsystem getroffen werden. 

Die Datenlage zu einer möglichen Fortführung einer ICI-Behandlung nach Abklingen 

von Therapie-limitierenden irAE beschränkt sich auf retrospektive Untersuchungen. 

Klinische Daten, die klar zeigen, dass Patient*innen nach Auftreten von schweren irAE 

von einer Therapiefortführung profitieren, fehlen bisher weitgehend. Im Zentrum 

dieser Untersuchungen steht stattdessen die Sicherheit einer erneuten ICI-

Behandlung: 

Das Risiko eines erneuten Auftretens eines irAE bei Re-Exposition wird mit 14,8 % 

[2530] bis 71,4 % [2531] angegeben. Die Rate höhergradiger sekundärer irAE (Grad ≥ 

3) liegt laut einer Metaanalyse bei 11,7 % [2532] und überwiegend sind primäre und 

sekundäre irAE gleich. Es können jedoch nach Re-Exposition auch neue irAE auftreten. 

In einer großen retrospektiven Analyse trat in 28,8 % der Fälle ein ursprüngliches irAE 

nach ICI-Fortführung erneut auf. Die Autor*innen berechneten für Colitis (relatives 

Risiko (RR): 1,77), Hepatitis (RR: 3,38) und Pneumonitis (RR: 2,26) relativ erhöhte 

Risiken eines erneuten irAE nach ICI-Fortführung, wohingegen für endokrine 

Nebenwirkungen der Nebenniere ein geringeres Risiko bestand (RR: 0,33) [2533]. 

Basierend auf aktuell verfügbaren Daten scheinen eine Reihe von Faktoren das 

erneute Auftreten von irAE zu begünstigen: 

Nach irAE unter einer Anti-CTLA4-Monotherapie oder einer ICI-Kombinationstherapie 

werden höhere Raten für sekundäre irAE angegeben als nach irAE unter einer Anti-PD-

(L)1-Monotherapie [2533]. Hinsichtlich der zwischen verschiedenen Tumorentitäten 

beschriebene Unterschiede im Auftreten sekundärer irAE (Nierenzellkarzinom > 

Melanom > NSCLC) [2534] scheinen auch die unterschiedlichen Vortherapien eine 

Rolle zu spielen. Weitere Faktoren, die sekundäre irAE begünstigen, sind die Art der 

Toxizität, z.B. insbesondere gastrointestinale irAE [2532], die Schwere des Index-irAE 

[2535], [2536] sowie ein kurzes Intervall zwischen dem Beginn der initialen ICI-

Therapie und dem Auftreten von irAE [2537]. Außerdem kann die Art der ICI-Re-

Exposition entscheidend sein. Im Falle einer Colitis wird ein erneutes Auftreten in ca. 

1/3 der Fälle und ein erhöhtes Risiko mit Anti-CTLA4- gegenüber Anti-PD1-

file:///C:/Users/langer.DKG/Downloads/Klug%23LITREF_565657
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Therapiefortführung sowie nach höhergradiger erstmaliger Toxizität beschrieben 

[2535], [2536]. 

13.15  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Wurde die Therapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor (ICI) aufgrund 

limitierender irAE pausiert, so kann bei fehlender therapeutischer Alternative nach 

Rückbildung der irAE die Wiederaufnahme einer Therapie mit einem ICI unter 

individueller Nutzen-Risikoabwägung zwischen Tumorkontrolle und 

Wiederauftreten bzw. Verschlechterung von irAE erwogen werden. 

Level of Evidence 

4 

[2538], [2539], [2460] 

  
Starker Konsens 

 

Bei der Mehrzahl der Patient*innen ist nach Pausierung einer ICI-Therapie aufgrund 

von irAE eine Wiederaufnahme der Therapie nach Abklingen der irAE möglich. Bei der 

Wiederaufnahme der Therapie können verschiedene Strategien verfolgt werden: 

Im Regelfall wird eine Anti-PD-(L)1-Therapie als Monotherapie im Sinne einer 

Deeskalation nach vorangehender Kombinationstherapie mit einem weiteren ICI (z.B. 

Anti-CTLA4), Chemotherapie, TKI oder VEGF-Inhibitor fortgeführt. Die Datenlage für 

eine immunsuppressive Sekundärprävention in dieser Situation ist zum jetzigen 

Zeitpunkt noch begrenzt [2540], [2455]. 

Eine weitere Strategie ist der Wechsel der ICI-Klasse von einem CTLA4-Inhibitor auf 

einen PD-(L)1-Inhibitor; von einem entgegengesetzten Wechsel wird jedoch abgeraten 

[2541], [2536]. Theoretische Überlegungen legen die Vermeidung einer funktionellen 

Kombinationstherapie vor einem Wechsel der ICI-Klasse eine ICI-Therapiepause von 

zwei Monaten nahe [2455]. Insbesondere nach Auftreten gastrointestinaler irAE 

erscheint – wie ausführlich im organspezifischen Kapitel zu gastrointestinalen irAE 

(Kapitel 13.3) beschrieben –das Absetzen einer Anti-CTLA4-Therapie bei möglicher 

isolierter Fortführung einer Anti-PD1-Therapie möglich [2449], [2535], [2536]. 

Die Wiederaufnahme einer ICI-Therapie ist ein individueller Abwägungsprozess, in 

den neben therapeutischen Alternativen, Wunsch und Allgemeinzustand [2542] der 

Patient*innen, das von der vorangehenden irAE betroffene Organ und die mit diesem 

Organ verbundene Morbidität und Mortalität und nicht zuletzt die klinische Situation 

der Tumorerkrankung eingehen: Im Falle einer Stabilisierung oder Remission unter 

der vorangehenden ICI-Therapie erscheint in dieser Situation eine Therapiepause mit 

engmaschigen Kontrollen und Wiederaufnahme der ICI-Therapie erst bei erneutem 

Progress sinnvoll. 

Falls hingegen insbesondere nach kurzer Therapie-Dauer noch keine Remission 

eingetreten ist, erscheint eine umgehende Wiederaufnahme der ICI-Therapie nach 

Abklingen der irAE sinnvoll [2449]. 
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13.1.2.4 Rezidivierte oder chronische irAE  

13.1.2.4.1 Formen rezidivierter oder chronischer irAE  

Die Mehrzahl der irAE treten akut auf und ist durch eine immunsuppressive Therapie 

über einige Wochen kontrollier- und behandelbar. Es gibt aber auch irAE, die 

entweder wiederholt auftreten oder chronisch sind. Dabei wurde durch die Society for 

Immunotherapy of Cancer (SITC) eine Definition vorgeschlagen, die mindestens 

zweimal im gleichen Organ auftretende irAE, als „rezidivierend“ bezeichnet (siehe 

auch Kapitel 13.1.2.3) und irAE, die länger als drei Monate nach Beenden der ICI-

Therapie fortbestehen, als „chronisch“ [2543]. Bei den chronischen irAE werden zwei 

Subtypen unterschieden: 1. chronisch und aktiv, d.h. mit andauernder Inflammation 

und einhergehender Notwendigkeit zur chronischen Verabreichung von 

Immunsuppressiva wie z.B. bei reaktivierten Autoimmunerkrankungen (siehe auch 

Kapitel 13.1.1.3.1) und 2. chronisch und inaktiv, d.h. ohne Fortbestehen der 

Inflammation und ohne Notwendigkeit zur chronischen Verabreichung von 

Immunsuppressiva. Diesbezüglich sind insbesondere die endokrinologischen irAE 

(Kapitel 13.5) relevant, bei denen die Inflammation des Organs zu einer dauerhaften 

Hormoninsuffizienz führt und die Patient*innen deshalb dauerhaft das entsprechende 

Hormon, z.B. Thyroxin (nach Thyreoiditis), Hydrokortison (nach Hypophysitis) oder 

Insulin (nach Diabetes mellitus) substituieren, jedoch meist keine Immunsuppression 

erhalten müssen. Zum anderen können langfristige Folgen aber auch durch 

Nebenwirkungen einer begleitenden Glukokortikoidtherapie bei rezidivierenden oder 

chronischen irAE verursacht sein. Dazu zählen insbesondere Osteoporose/-penie, 

Katarakte oder Glaukome, eine Glukokortikoidmyopathie, Magen-/Duodenalulzera, 

aber auch psychische Störungen (siehe Kapitel zur Reduktion Glukokortikoid-

assoziierter Nebenwirkungen (Kapitel 13.1.2.2.2)). Insbesondere aufgrund des 

mittlerweile in einigen Entitäten sehr langen Überlebens der Patient*innen sind 

chronische irAE auch für die Lebensqualität der Patient*innen entscheidend (Cancer 

Survivorship). 

13.1.2.4.2 Verfügbare Evidenz  

13.16  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei wiederholt auftretenden und aktiv chronischen irAE ist von einer anhaltenden 

ICI-bedingten Inflammation auszugehen und die immunsuppressive Therapie 

sollte dementsprechend möglichst langfristig und Glukokortikoid-sparend 

angepasst werden. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 
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13.17  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Zur Vermeidung der Folgen einer langandauernden Glukokortikoidtherapie wie 

Osteoporose, Glukokortikoidmyopathie, etc. sollte bei frustranen 

Ausschleichversuchen die Immunsuppression zur Glukokortikoid-Reduktion um 

andere Präparate erweitert werden. Hier unterscheiden sich die Empfehlungen je 

nach betroffenem Organ (siehe jeweilige Unterkapitel). 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

13.18  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei inaktiven chronischen irAE handelt es sich um durch die Inflammation 

entstandene Schäden an den jeweiligen Organen. Hier sollte eine symptomatische 

Therapie bzw. eine Substitution fehlender Hormone (endokrine Insuffizienz) 

erfolgen. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

13.19  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bislang ist unklar, inwieweit die Fertilität von Mann und Frau durch eine ICI-

Therapie beeinträchtigt wird. Deshalb sollten fertile Patient*innen vor 

Therapiebeginn über fertilitätserhaltende Maßnahmen aufgeklärt werden. 

Level of Evidence 

4 

[2544], [2545], [2546] 

  
Starker Konsens 

 

Das Vorgehen bei rezidivierenden irAE wird im Unterkapitel ICI Re-Exposition nach 

irAE (Kapitel 13.1.2.3) zusammengefasst. Hinsichtlich chronischer immunvermittelter 

irAE gibt es wenig Evidenz und die Prävalenz solcher Nebenwirkungen wird 

wahrscheinlich unterschätzt [2543]. In der Langzeitnachbeobachtung der 

Zulassungsstudien sowie studienübergreifenden oder Real-World-Analysen werden 

persistierende irAE nach Beendigung der Therapie nicht einheitlich berichtet [2547], 

[2548], [2549], [2453]. In einer Metaanalyse zu irAE-Fallberichten, in denen 
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ausschließlich Fälle mit relevanten irAE untersucht wurden, werden bei Patient*innen 

nach Pembrolizumab und Ipilimumab bis zu 43 % bzw. 24 % persistierende irAE 

berichtet [2459]. Die Häufigkeit chronischer irAE lässt sich aktuell daher nicht 

verlässlich angeben. 

Auch ist bislang völlig unklar, inwieweit ICI jenseits der endokrinologischen irAE auch 

die Fertilität von Mann und Frau beeinflussen. Einzelne Fallberichte über Orchitiden 

und Azoospermie nach ICI-Therapie lassen vermuten, dass es auch hier zu 

chronischen irAE kommen kann [2546], [2550]. Insbesondere aufgrund des Fehlens 

von Evidenz bezüglich Fertilität sollten fertile Patient*innen vor Beginn einer ICI-

Therapie über fertilitätserhaltende Maßnahmen aufgeklärt werden. 

Für Langzeit-Überlebende nach Immuntherapie haben auch psychosoziale Effekte wie 

Fatigue, Angst, Depression, kognitive Defizite, sexuelle Dysfunktionen und 

Schlafstörungen einen hohen Stellenwert. Diese chronisch-anhaltende Belastung kann 

prinzipiell bei allen Tumorpatient*innen unabhängig von der Therapie, aber eben 

auch nach ICI-Therapie, beobachtet werden. Mangels Daten im Kontext von 

Immuntherapien ist das Ausmaß dieser Symptomkomplexe und die damit 

einhergehende Belastung derzeit unklar. 

13.1.3 Vorgehen bei Infusions-assoziierten Reaktionen  

13.20  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei Patient*innen mit Infusions-assoziierten Reaktionen bei Verabreichung von ICI 

kann das Vorgehen entsprechend Tabelle 106 erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Infusions-assoziierte Reaktionen sind bekannte Nebenwirkungen monoklonaler 

Antikörpertherapien und auch als vergleichsweise seltene Nebenwirkung unter ICI-

Behandlung beschrieben. Am häufigsten werden Infusions-assoziierte Reaktionen mit 

dem Anti-PD-L1 Antikörper Avelumab (alle Schweregrade: 25 %, Grad > 3: < 1 %) 

beschrieben, sodass für dieses Präparat eine obligate Prophylaxe mit Paracetamol und 

Antihistaminika vorgesehen ist [2551]. Symptome Infusions-assoziierter Reaktionen 

können eher mild (z. B. Fieber, Schüttelfrost, Kopfschmerzen, Übelkeit), selten aber 

auch ausgeprägter (z. B. Tachykardie, Hypotonie, Hypoxie, Dyspnoe, Brustschmerz, 

Urtikaria, Angioödem, Synkope) sein. Das Vorgehen bei Infusions-assoziierten 

Reaktionen kann sich basierend auf internationalen Leitlinienempfehlungen an dem in 

Tabelle 106 zusammengefassten Vorgehen orientieren. 

Tabelle 106: Mögliches Vorgehen bei Infusions-assoziierter Reaktion unter ICI  

Schweregrad (G) Maßnahme 

G 1 
• Unterbrechung der Infusion nicht notwendig, Fortführung ICI 

möglich 

• Prämedikation mit Paracetamol und Antihistaminikum vor 

folgenden ICI-Infusionen erwägen 

G 2 
• Pausierung der ICI-Infusion, alternativ Reduktion der Laufrate auf 50 

% 
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Schweregrad (G) Maßnahme 

• symptomatische Therapie z. B. mit Antihistaminika, Paracetamol, 

i.v. Flüssigkeit 

• Prämedikation mit Paracetamol und Antihistaminikum vor 

folgenden ICI-Infusionen 

G 3 
• Pausierung der ICI-Infusion, Fortführung erst bei Erholung auf Grad 

≤ 1 

• symptomatische Therapie z. B. mit Antihistaminika, Paracetamol, 

i.v. Flüssigkeit 

• intravenöse Glukokortikoidverabreichung erwägen 

• Hospitalisierung für Überwachung erwägen 

G 4 Vorgehen wie bei G 3 mit folgender Anpassung: 

• dauerhafte Beendigung der jeweiligen ICI-Therapie 

• stationäre Aufnahme auf Überwachungsstation 

Allgemein 
• allergologische Mitbeurteilung bei wiederholter und/oder 

höhergradiger Infusionsreaktion, ggf. Desensitivierung 

• Wechsel auf alternatives Präparat der Substanzklasse erwägen 
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13.2 Kutane irAE  

13.2.1 Inzidenz  

Hautreaktionen unter Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) sind eine der häufigsten 

Nebenwirkungen dieser Therapien. Unterschieden werden immunbedingte 

inflammatorische Dermatosen, bullöse Dermatosen und schwere Hautreaktionen 

(SCARs) [2449]. 

Zu den wichtigen Dermatosen, die im Zusammenhang mit (ICI) auftreten, gehören 

makulopapulöse Arzneimittelexantheme, sowie die lichenoiden 

Arzneimittelexantheme (lichAME). Auch kann es insbesondere bei älteren 

Patient*innen zur Erstdiagnose eines bullösen Pemphigoids kommen. Darüber 

hinaus sind auch zahlreiche Fälle einer „Radiation Recall Dermatitis“ (RRD) 

beschrieben. Sehr selten treten hingegen schwere Hautreaktionen vom Typ des 

Stevens-Johnson Syndroms und der toxisch epidermalen Nekrolyse (SJS/TEN) 

sowie eine ‚Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms‘ (DRESS) auf. 

Weiterhin treten regelmäßig Pruritus auch isoliert ohne primäre Hauterscheinungen 

sowie Vitiligo auf. 

Eine differenziertere Einteilung findet sich in Tabelle 107. 

Tabelle 107: Übersicht irDermatosen  

 
klinischer Verlauf Häufigkeit 

Exantheme (auch als Exazerbation präexistenter Dermatosen) 

Makulopapulöse Arzneimittelexantheme mild 15 - 40 % 

lichenoide (Lichen planus-artige) 

Arzneimittelexantheme 

mild bis schwer (insb. 

bei bullösen Verläufen) 

10 - 17 % 

Psoriasis mild bis moderat Einzelfallberichte 

kutane Sarkoidose / sarkoidale Reaktionen mild bis moderat 1 - 5 % 

blasenbildende Autoimmundermatosen 

bullöses Pemphigoid mild bis schwer ~ 1 % 

Pemphigus Varianten mild bis schwer Einzelfallberichte 

lineare IgA-Dermatose 

 

 

mild bis schwer Einzelfallberichte 
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klinischer Verlauf Häufigkeit 

schwere Hautreaktionen (SCAR) (potenziell lebensbedrohlich) 

Stevens-Johnson Syndrom und toxisch 

epidermale Nekrolyse (TEN) bzw. 

Übergangsform 

moderat bis schwer Einzelfallberichte 

akute generalisierte exanthematische 

Pustulose (AGEP) 

moderat bis schwer Einzelfallberichte 

drug reaction with eosinophilia and 

systemic symptoms (DRESS) 

moderat bis schwer Einzelfallberichte 

sonstige 

Vitiligo mild bis moderat 10 % 

Pruritus mild bis schwer 10 - 25 % 

adaptiert nach [2552] 

 

13.2.2 Allgemeines diagnostisches Vorgehen  

13.21  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Verdacht auf kutane irAE sollte das diagnostische Vorgehen entsprechend 

Tabelle 108 erfolgen. 

Level of Evidence 

4 

[921], [2553], [2554] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Tabelle dargestellten 

diagnostischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 
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Tabelle 108: Diagnostisches Vorgehen bei V.a. kutane irAE  

diagnostische Maßnahmen 

Anamnese Erfassen/ Ausschluss anderer potenziell auslösender Medikamente 

Erfassen/ Ausschluss (para-) infektiöse Genese 

klinische 

Untersuchung 

klinische Inspektion des gesamten Integuments 

einschließlich der sichtbaren Schleimhäute (Konjunktiven, Mundschleimhaut, 

äußere Genitale) 

Labordiagnostik allgemeines irAE Panel (siehe Kapitel 13.1: Allgemeines Management einer 

ICI-Behandlung) 

bei blasenbildender Dermatose: 

im Serum: Antikörper gegen BP180 und/oder BP230  

Hautbiopsie bei kutanen irAE ≥ °3 

bei blasenbildender Dermatose: 

Hautbiopsie aus dem unmittelbar dem Blasenrand angrenzenden Erythem, 

zusätzlich Durchführung einer direkten Immunfluoreszenz (DIF) 

Quellen:[921], [2553], [2554] 

 

13.2.3 Allgemeines therapeutisches Vorgehen  

13.22  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Vorliegen eines kutanen irAE sollte sich die Therapie an dem Algorithmus in 

Tabelle 109 orientieren. Bei schwergradiger Ausprägung (Grad 3/4) sollte das 

diagnostische und therapeutische Vorgehen unter dermatologischer Konsultation 

erfolgen. 

Level of Evidence 

4 

[921] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Tabelle dargestellten 

therapeutischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 
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Tabelle 109: Allgemeines therapeutisches Vorgehen bei kutanen irAE  

Schweregrad (G) 

 

Maßnahme 

G 1 
• ICI-Therapie fortführen 

• Pflege, ggf. Behandlung mit topischen Glukokortikoiden  

G 2 
• Pausieren der ICI-Therapie erwägen 

• Behandlung mit topischen Glukokortikoiden, ggf. orale 

Glukokortikoide (0,5 - 1 mg/kg KG/d 

Methylprednisolonäquivalent) 

G 3/4 
• Pausieren der ICI-Therapie  

• systemische Glukokortikoide (1 - 2 mg/kg KG/d 

Methylprednisolonäquivalent) 

• Zusammenarbeit mit Dermatolog*innen, insbesondere zur 

Rücksprache vor und zu evtl. geplanter Therapiewiederaufnahme 

Quelle: [921] 

 

Für das spezifische Vorgehen bei verschiedenen kutanen irAE siehe auch Tabelle 110 

und Kapitel 8.5. 

13.2.4 Spezifisches Vorgehen bei verschiedenen kutanen irAE  

13.2.4.1 Immunbedingte inflammatorische Dermatosen und Pruritus  

13.2.4.1.1 Pruritus  

Pruritus tritt regelmäßig auch isoliert ohne primäre Hauterscheinungen oder im 

Rahmen einer Dermatose auf.  

Infolge des Juckreizes kann es sekundär zu Exkoriationen und nachfolgend 

oberflächlichen Narben, Hyper- und Hypopigmentierungen kommen, betroffen sind 

häufig die Arme und der obere Stamm. Juckreizstillend wirken rückfettende 

Basiscremes mit Harnstoff oder Polidocanol, bei ausgeprägteren Beschwerden auch 

topische Glukokortikoide. Antihistaminika sind wenig wirksam. Eine neue (für die 

Indikation jedoch nicht zugelassene) Therapieoption stellt der Einsatz von IgE-

Rezeptor-Antagonisten dar [862], [861]. Omalizumab wird monatlich subkutan 

appliziert und kommt bei Patient*innen mit therapierefraktärem Pruritus in Frage, 

wenn diese nicht auf eine topische und mindestens eine systemische Therapie (orale 

Antihistaminika, Gamma-Aminobuttersäure Analoga oder systemische 

Glukokortikoide) angesprochen haben. 

Siehe auch Unterkapitel Hauttoxizität „Pruritus“ (Kapitel 8.5) 

13.2.4.1.2 Vitiligo  

Infolge der ICI-Therapien kann es zur Entwicklung einer Vitiligo kommen, einer 

autoimmunen Reaktion gegen die Melanozyten der Haut. Depigmentierte Maculae 

entwickeln sich bevorzugt in lichtexponierten Körperarealen wie den Unterarmen, 

Händen und dem Kopf-Hals-Bereich. Ebenfalls kann es zum Pigmentverlust von 
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Körperhaaren wie Barthaaren, Wimpern und Augenbrauen kommen. Gelegentlich geht 

dem Pigmentverlust eine Phase entzündlicher Veränderungen voraus. Die 

Verknüpfung einer neu aufgetreten Vitiligo mit einem besseren  

Therapieansprechen ist ggf. hilfreich bei der Akzeptanz. Wichtig ist ein konsequenter 

UV-Schutz [2555], [2556]. Eine spezifische Therapie ist nur bei Leidensdruck der 

Patient*innen unter Nutzen-Risiko-Abwägung zu besprechen. 

Keine Daten zu Leidensdruck bei Patient*innen mit Vitiligo 

13.2.4.1.3 Klassisches makulopapulöses Arzneimittelexanthem  

Die meisten exanthematischen Hautveränderungen unter ICI sind makulopapulöser 

Art: meist erythematöse Maculae und Papeln unter Aussparung von Gesicht und 

palmoplantaren Arealen. Sie können bereits nach der ersten Gabe einer ICI-Therapie 

auftreten. Differenzialdiagnostisch kommen auch andere Arzneimittel oder 

Infektionen als Auslöser in Betracht. 

Wichtig ist zudem, den Krankheitsverlauf zu monitoren, da sich auch schwere 

Hautreaktionen initial als makulopapulöses Exanthem manifestieren können, aber 

eine besondere Dynamik und Symptomentwicklung aufweisen. Dazu gehört auch der 

Ausschluss einer Beteiligung von Schleimhäuten oder innerer Organe, insbesondere 

zur Abgrenzung eines Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms 

(DRESS), das jedoch äußerst selten unter ICI beschrieben ist [2557], [2558], [2559], 

[2560]. Häufiger besteht ein Zusammenhang zu einer der ICI vorangehenden oder 

nachfolgenden zielgerichteten Therapie [2561]. 

Zu Diagnostik und Therapie siehe Tabelle 110 sowie Unterkapitel Hauttoxizität 

„Exantheme“ (Kapitel 8.6). 

13.2.4.1.4 Lichenoides Arzneimittelexanthem (Lichen ruber-artiges Arzneimittelexanthem)  

Lichenoide Veränderungen unter ICI treten in Form von polygonalen, rötlichen Papeln 

auf. Diese Veränderungen präsentieren sich nicht selten hypertroph, aber auch 

exanthematisch. Betroffene Patient*innen leiden häufig an Juckreiz und können im 

Fall eines Schleimhautbefalles zusätzlich Veränderungen der Gingiva, der Zunge und 

der Mundschleimhaut mit der typischen Wickham-Streifung zeigen. Gerade 

Patient*innen mit einer vorbestehenden lichenoiden Hauterkrankung können unter ICI 

eine Verschlechterung erfahren. 

Besonders starker Juckreiz und eine ggf. erosive mukosale Beteiligung können die 

Lebensqualität der betroffenen Patient*innen stark herabsetzen.  

Siehe auch Tabelle 110 sowie Unterkapitel Hauttoxizität „Exantheme“ (Kapitel 8.6). 

13.2.4.1.5 ICI-induzierte Radiation Recall Dermatitis  

Bei der Radiation Recall Dermatitis (RRD) handelt es sich um eine seltene 

Hautreaktion, die insbesondere durch eine ICI-Therapie auf vorbestrahlter Haut 

ausgelöst werden kann. Beschrieben sind auch Fälle von RRD nach Gabe von 

klassischen Chemotherapeutika, zielgerichteter Tumortherapie, Tamoxifen, 

Antibiotika, Statinen, Amlodipin, Hypericin, Impfstoffen (COVID-19) und auch UV-Licht 

[2400], [2562], [2563], [2564], [2565]. 

Typischerweise entwickeln sich im Bestrahlungsareal ein juckendes, flächiges Erythem 

und teilweise schuppende, erythematöse Plaques, welche in schweren Fällen in 
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Epidermolysen, Ulzerationen und Nekrosen übergehen können. Von Rouyer et. al. 

liegt darüber hinaus ein Fallbericht vor, in dem sich die RRD unter dem klinischen Bild 

einer TEN präsentierte [2566]. 

Es scheint keine gesicherte Korrelation zwischen Bestrahlungsdosis und dem 

Auftreten oder Schwere des Verlaufs zu bestehen [2567]. Das Intervall zwischen der 

Bestrahlung, dem Beginn der medikamentösen Therapie und letztlich dem Auftreten 

der Hautveränderungen zeigt eine große Bandbreite und reicht von wenigen Stunden 

bis zu mehreren Wochen [2566], [2567], [2568], [2569], [2570], [2404], [2571]. 

Die Diagnose wird überwiegend in Zusammenschau von Anamnese und Klinik 

gestellt, bei Unsicherheiten ggf. durch eine Biopsie. Die histologischen 

Veränderungen sind abhängig vom klinischen Ausprägungsgrad. Bei frühen 

ekzematösen Hautveränderungen findet sich eine spongiotische Dermatitis mit Ödem 

in der oberen Dermis, ähnlich einer akuten Radiodermatitis. Bei stärkerer Reaktion 

kommen eine vakuoläre Interfacedermatitis mit nekrotischen Keratinozyten und 

nachfolgender Epidermolyse hinzu. 

Therapeutisch steht eine symptomatische Therapie mit pflegenden Externa im 

Vordergrund, und je nach Schwere und Flächenausmaß eine topische und 

gegebenenfalls auch systemische Therapie mit Glukokortikoiden (Tabelle 110) [2566], 

[2568], [2569], [2570], [2404], [2565]. 

13.2.4.2 Bullöse Dermatosen, ICI-induziertes bullöses Pemphigoid (irBP)  

Blasenbildende Hautreaktionen in Form eines irBP entwickeln sich bei etwa 0,2 % der 

Patient*innen unter ICI-Therapie [921]. Neben ICI können auch andere Medikamente 

(Gliptine, Schleifendiuretika, Penicillin und Penicillinderivate) ein BP induzieren [2572] 

oder es kann paraneoplastisch auftreten [2573], [2574].  

Das irBP unterscheidet sich vom klassischen BP in vielerlei Hinsicht: Verglichen mit 

dem klassischen BP (Inzidenz 4 - 22 Fälle pro eine Million Einwohner pro Jahr) ist die 

Inzidenz des irBP wesentlich höher [2575], [2553]. Das mediane Alter ist beim irBP 

niedriger und liegt zwischen 64 und 77 Jahren mit einer großen Schwankungsbreite 

von 35 bis 90 Jahren [2576], [921]. Im Gegensatz zum klassischen BP sind deutlich 

mehr Männer als Frauen betroffen. Patient*innen über 70 Jahre sowie Patient*innen, 

die wegen Hautkrebs behandelt werden (Melanom und nicht-melanozytärer 

Hautkrebs), scheinen ein deutlich höheres Risiko für das Auftreten eines irBPs zu 

haben, insbesondere dann, wenn bereits beim initialen Staging eine partielle oder 

komplette Remission nachgewiesen wird [2577]. Eine Beteiligung der Schleimhäute ist 

in 17 - 38 % der irBP-Fälle beschrieben, die beim klassischen BP sehr selten ist [2576], 

[2554], [921]. 

Das klinische Bild ist bestimmt durch erythematöse Maculae, urtikarielle Papeln und 

Plaques an den Extremitäten und teilweise am Rumpf, verbunden mit starkem 

Juckreiz und folglich Exkoriationen. Im Verlauf bilden sich in der Regel pralle 

hämorrhagische oder seröse Blasen auf großflächigen Erythemen nach Eröffnen der 

Blasen Erosionen und Krusten. In ca. 25 % der Fälle treten keine Blasen auf 

(prämonitorisches BP) [921].  

Ein irBP tritt 22 Wochen bis 12 Monate nach ICI-Therapiebeginn, bzw. in knapp 8 % 

der Fälle nach Beendigung der ICI-Therapie auf [2576], [2554], [921]. Im Gegensatz 

zu anderen medikamenteninduzierten BPs kann ein irBP aufgrund einer anhaltenden 
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Immunaktivierung noch Monate nach Therapiebeendigung persistieren [2576]. Die 

mediane Symptomdauer liegt bei sechs Monaten [2578], [921].  

Es gibt Hinweise, dass das Auftreten eines irBP mit einem besseren 

Therapieansprechen korreliert, jedoch wurde diese Beobachtung nicht durchgehend 

bestätigt [2576], [2577], [2554]. 

13.2.4.2.1 Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf irBP  

Das Nikolski II Phänomen (seitliche Verschieblichkeit einer bestehenden Blase auf 

tangentialen Druck) ist bei einer irBP positiv. Histologisch zeigt sich beim irBP eine 

subepidermale Spaltbildung sowie ein oberflächliches eosinophilenreiches dermales 

Infiltrat. Mittels DIF lassen sich in der Regel lineare IgG- und C3-Ablagerungen entlang 

der Basalmembranzone nachweisen. Im Blut zirkulierende IgG-Antikörper gegen die 

hemidesmosomalen Antigene BP180 und/oder BP230 in der epidermo-dermalen 

Basalmembranzone korrelieren mit der Krankheitsaktivität [2578], lassen sich jedoch 

nicht bei allen Betroffenen nachweisen (Anti-BP180- in 81 % und Anti-BP230-

Antikörper in 29 %) [2576]. Anscheinend treten beim irBP häufiger IgG-Antikörper 

spezifisch für LAD-1 auf, einem Teil der Hemidesmosomen der epidermalen 

Junktionszone und eigentlich Zielmolekül bei der linearen IgA-Dermatose [2579]. 

Allerdings ist zu berücksichtigten, dass auch Fälle einer linearen IgA-Dermatose unter 

Therapie mit ICI beschrieben wurden [2580], [2581].  

Bei Berichten über ICI-induzierte blasenbildende Autoimmundermatosen gibt es auch 

einzelne Fälle eines Pemphigus mit serologischem Nachweis von Antikörpern gegen 

Desmoglein 1 und 3 und/oder Desmocollin 2 und 3 [2582], [2583]. Beim Pemphigus 

sind die Blasen oberflächlich und deshalb in der Regel schlaff oder erodiert. 

Eine positive Immunfluoreszenz und Serologie erlaubt die sichere Abgrenzung zum 

bullösen lichenoiden Arzneimittelexanthem und Stevens-Johnson Syndrom 

beziehungsweise zur toxisch epidermalen Nekrolyse (Tabelle 110). 

13.2.4.2.2 Therapeutisches Vorgehen bei irBP  

Bei milden Ausprägungen (CTCAE Grad 1: weitgehend asymptomatische Blasen mit < 

10 % Körperoberflächenbeteiligung) ist die Behandlung mit hochpotenten topischen 

Glukokortikoiden (z.B. Clobetasolpropionat) am Körper und im Gesicht mit schwach 

bis mittelpotenten Glukokortikoiden in der Regel suffizient (Tabelle 110). Pralle 

Blasen sollten steril eröffnet und Erosionen mit atraumatischen Gazen verbunden 

werden. Ab Grad 2 (symptomatische Blasen mit 10 - 30 % 

Körperoberflächenbeteiligung) sollte die Gabe eines oralen Glukokortikoids (0,5 - 1,0 

mg/kg KG/d Methylprednisolonäquivalent) erwogen werden. Bei unzureichender 

Wirksamkeit oder Rückfällen bei Dosisreduktion des Glukokortikoids sollte frühzeitig 

eine Glukokortikoid-sparende ergänzende Behandlung z.B. mit Dapson (2 - 3 x tgl. 50 

mg nach vorheriger Bestimmung der Glukose-6-Phosphat-Dehgydrogenase und unter 

regelmäßiger Kontrolle des Methämoglobins), alternativ auch mit Rituximab oder 

intravenösen Immunglobulinen geprüft werden. Doxycyclin, welches in der Therapie 

des klassischen BP eingesetzt wird, ist im Kontext ICI-Therapie-assoziierter Fälle 

bislang nicht erwähnt worden. Literaturdaten zufolge erfordern 64 % der 

Patient*innen neben der Glukokortikoidtherapie eine Zweit- und 9 % eine Dritttherapie 

[921]. Für betroffene Schleimhäute werden zusätzlich glukokortikoidhaltige und 

analgetische Mundspüllösungen verwendet.  
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Literaturberichten zufolge wird die ICI-Therapie bei 27 - 58 % der Patient*innen 

aufgrund des irBP beendet. Nur 17 % der Betroffenen kommen ohne Therapiepause 

aus [2576], [2554], [921]. 

13.2.4.3 Schwere Hautreaktionen (SCARs)  

Stevens-Johnson Syndrom und toxisch epidermale Nekrolyse 

Das Stevens-Johnson Syndrom (SJS) und die toxisch epidermale Nekrolyse (TEN) und 

deren Übergangsformen gehören zu den schwersten potenziell lebensbedrohlichen 

Hautreaktionen. Sie treten unter Behandlung mit ICI sehr selten auf. Vielmehr werden 

bullöse Verläufe von lichenoiden Arzneimittelreaktionen sowie die bullöse Radiation 

Recall Dermatitiden als SJS/TEN fehlinterpretiert. 

Diagnostik und Therapie bei SJS und TEN werden ausführlich im Unterkapitel 

Hauttoxizität „Exantheme“ (Kapitel 8.6) dargestellt. 

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) 

Ausbildung eines DRESS ist vereinzelt unter ICI beschrieben ist [2557], [2558], [2560]. 

Zu Klinik, Diagnostik und Therapie siehe Unterkapitel Hauttoxizität (Kapitel 8).
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Tabelle 110: Differenzialdiagnostischer Vergleich und differenziertes Vorgehen bei verschiedenen kutanen irAE  

 
klassisches makulopapulöses 

Arzneimittelexanthem 

lichenoides 

Arzneimittelexanthem 

(lichAME) einschließlich 

bullöser Varianten 

Radiation Recall Dermatitis bullöses Pemphigoid 

Beginn meist innerhalb von 14 Tagen 

nach Beginn der ICI-Therapie, 

meistens zwischen dem 7. und 

12. Tag nach Exposition 

variiert von mehreren Wochen 

bis zu einem Jahr nach Beginn 

der ICI-Therapie 

große Varianz der Intervalle 

zwischen Bestrahlung, dem 

Beginn der ICI-Therapie und 

dem Auftreten der 

Hautveränderungen von 

wenigen Stunden bis mehreren 

Monaten 

tritt 22 Wochen bis 12 Monate 

nach ICI-Therapiebeginn, bzw. 

in knapp 8 % der Fälle nach 

Beendigung der ICI-Therapie 

auf 

Abklingen nach Absetzen des Auslösers 

schnelle Rückbildung über 

wenige Tage 

nach Absetzen des Auslösers 

langsame Rückbildung im 

Durchschnitt über 2 - 4 

Monate mit bleibender 

postinflammatorischer 

Hyperpigmentierung  

über wenige Wochen kann aufgrund einer 

anhaltenden Immunaktivierung 

noch Monate nach 

Therapiebeendigung 

persistieren 

Lokalisation generalisiert, stamm- und 

extremitätenbetont 

generalisiert an den 

Extremitäten und am Rumpf 

Haut im Bestrahlungsfeld an den Extremitäten und 

teilweise am Rumpf, eine 

Beteiligung der Schleimhäute 
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klassisches makulopapulöses 

Arzneimittelexanthem 

lichenoides 

Arzneimittelexanthem 

(lichAME) einschließlich 

bullöser Varianten 

Radiation Recall Dermatitis bullöses Pemphigoid 

ist in 17 - 38 % der irBP-Fälle 

beschrieben 

Klinik makulopapulöses Exanthem, 

zum Teilverbunden mit 

Juckreiz 

protrahiert entwickelnde, 

symmetrisch verteilte, flache 

erythematöse bis livide, 

konfluierte, teils schuppende 

Papeln mit partieller 

Epidermolyse/Blasenbildung; 

 starker Pruritus; 

 allenfalls milde 

Schleimhautbeteiligung, 

zumeist der Mundschleimhaut 

juckendes flächiges Erythem 

und teilweise schuppende, 

erythematöse Plaques, welche 

in schweren Fällen in 

Epidermolysen, Ulzerationen 

und Nekrosen übergehen 

können 

erythematöse Maculae, 

urtikarielle Papeln und Plaques 

verbunden mit starkem 

Juckreiz und folglich 

Exkoriationen; 

 im Verlauf pralle 

hämorrhagische oder seröse 

Blasen auf großflächigen 

Erythemen, nach Eröffnen der 

Blasen Erosionen und Krusten; 

in ca. 25 % der Fälle treten 

keine Blasen auf 

Pathogenese T-Zell-vermittelte 

immunologische Reaktione 

vom Typ IV (Spättyp) 

immunologische Reaktionen 

vom Typ IV (Spättyp) mit 

persistierender Aktivierung von 

CD8+ zytotoxischen T-Zellen 

Ungeklärt zytotoxische Reaktion mit 

Bildung von IgG-

Autoantikörpern gegen in der 

dermo-epidermalen 



13.2 Kutane irAE 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

652 

 
klassisches makulopapulöses 

Arzneimittelexanthem 

lichenoides 

Arzneimittelexanthem 

(lichAME) einschließlich 

bullöser Varianten 

Radiation Recall Dermatitis bullöses Pemphigoid 

gegen Keratinozyten mit 

Freisetzung von Perforin und 

Granzym B führt zur Apoptose 

Junktionszone gelegene 

hemidesmosomale Antigene 

(BP180 und BP230). 

Diagnostik  Ausschluss eines Infekt-

assoziierten Exanthems, ggf. 

Hautbiopsie 

 

Histologie: vakuoläre 

Interfacedermatitis und 

nekrotische Keratinozyten in 

der Epidermis und 

oberflächlich dermalem 

lymphozytären Infiltrat, 

Übergang in eine 

subepidermale Spaltbildung 

möglich, Hypergranulose 

keine; 

Histologie nicht wegweisend, 

da sehr variabel 

positives Nikolski II Phänomen; 

 Hautbiospie: subepidermale 

Spaltbildung mit oberflächlich 

dermalem eosinophilenreichem 

Infiltrat;  

 Direkte Immunfluoreszenz: 

lineare IgG- und C3-

Ablagerungen entlang der 

Basalmembranzone; 

 im Serum: Antikörper gegen 

BP180 und/oder BP230 

Spezifische 

Therapie 

topische Glukokortikoide, 

wenn Befund und Symptomatik 

ausgeprägt, ggf. auch 

kurzfristig systemische 

Glukokortikoide (0,5 - 1,0 

je nach Schweregrad und unter 

Nutzen-Risiko-Abwägung 

Fortsetzung der ICI-Therapie; 

Absetzen bei schweren 

bullösen Verläufen zum Teil 

symptomatische Therapie mit 

pflegenden Externa;  

 je nach Schwere und 

Flächenausmaß topisches und 

gegebenenfalls systemisches 

Grad 1: hochpotente (im 

Gesicht schwach bis 

mittelpotente) topische 

Glukokortikoide 

 ab Grad 2: systemisches 
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klassisches makulopapulöses 

Arzneimittelexanthem 

lichenoides 

Arzneimittelexanthem 

(lichAME) einschließlich 

bullöser Varianten 

Radiation Recall Dermatitis bullöses Pemphigoid 

mg/kg KG/d 

Methylprednisolonäquivalent) 

unumgänglich; topische 

Glukokortikoide hoch- und 

mittelpotenter Wirkstoffklassen 

über mehrere Wochen; bei 

schwerem Verlauf (insb. 

bullösem) orale 

Glukokortikoide 0,5 - 1 mg/kg 

KG/d 

Methylprednisolonäquivalent, 

langsam ausschleichend über 4 

- 6 Wochen 

bei fehlendem Therapieerfolg 

kann auch eine UV-Therapie, 

oder Acitretin systemisch 

hilfreich sein. 

Glukokortikoid; (0,5 mg/kg 

KG/d 

Methylprednisolonäquivalent) 

Glukokortikoid (0,5 - 1,0 

mg/kg KG/d 

Methylprednisolonäquivalent), 

anschließend über 4 - 6 

Wochen ausschleichen; 

 bei unzureichender 

Wirksamkeit oder Rückfällen 

bei Dosisreduktion des 

Glukokortikoids frühzeitig 

Kombination mit Dapson, 

Rituximab oder intravenösen 

Immunglobulinen erwägen 

pralle Blasen steril eröffnen, 

Erosionen mit atraumatischen 

Gazen verbinden; 

 > 30 % Blasen 

/Epidermisablösung Verlegung 

auf eine spezialisierte 

Brandverletztenstation; 

zusätzliche Gabe von 



13.2 Kutane irAE 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

654 

 
klassisches makulopapulöses 

Arzneimittelexanthem 

lichenoides 

Arzneimittelexanthem 

(lichAME) einschließlich 

bullöser Varianten 

Radiation Recall Dermatitis bullöses Pemphigoid 

intravenösen Immunglobulinen 

prüfen 

Prognose gut In der Regel gut, bei bullösem 

Verlauf ggf. Gefahr von 

Sekundärkomplikationen 

gut, bei bullösem Befund ggf. 

Gefahr von 

Sekundärkomplikationen 

In der Regel gut; die mediane 

Symptomdauer liegt bei 6 

Monaten; bei ausgeprägten 

Befunden unter längerfristig 

erforderlicher 

Immunsuppression Gefahr von 

Sekundärkomplikationen 

Re-

Exposition 

bzw. 

Weitergabe 

der ICI 

unter Nutzen Risiko-Abwägung 

möglich 

bei mildem Verlauf Weitergabe 

/ Re-Exposition des 

auslösenden Agens unter 

strenger Nutzen-Risiko-

Abwägung möglich, wenn 

keine therapeutischen 

Alternativen vorliegen 

Je nach Ausprägung ggf. ICI-

Therapie pausieren; 

eine erneute Bestrahlung unter 

ICI an anderer Lokalisation ist 

unter klinischer Kontrolle 

möglich 

bei mildem Verlauf Weitergabe 

/ Re-Exposition des 

auslösenden Agens unter 

strenger Nutzen-Risiko-

Abwägung möglich, wenn 

keine therapeutischen 

Alternativen vorliegen 
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13.3 Gastrointestinale irAE  

Immunvermittelte ICI-Nebenwirkungen, die den Gastrointestinaltrakt, die Leber und 

das Pankreas betreffen sind mit einer besonders hohen Morbidität verbunden und 

bedürfen rascher diagnostischer und therapeutischer Intervention. 

13.3.1 irEnteritis  

13.3.1.1 Klinisches Erscheinungsbild und Inzidenz  

Die Enteritis des oberen Gastrointestinaltraktes tritt häufiger in Gesellschaft einer 

Kolitis auf, als isoliert an Oesophagus, Magen, Duodenum oder Ileum [2584], [2585], 

[2586]. Eine Stomatitis wird im Kapitel 13.2 diskutiert. Die Inzidenz der irEnteritis 

liegt zwischen 1 und 3 %, wobei Manifestationen an Magen häufiger auftreten als am 

Dünndarm [2586], [2587]. Die klinische Symptomatik kann Übelkeit, Erbrechen, 

Dysphagie, Dyspepsie, Hämatemesis, Reflux, Diarrhoe, Obstipation, Hämatochezie 

sowie Fieber umfassen [2588]. Diese tritt im Median sechs Wochen nach ICI-

Therapiebeginn auf [2453]. 

13.3.1.2 Diagnostisches Vorgehen  

13.23  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Verdacht auf eine irEnteritis sollte das diagnostische Vorgehen entsprechend 

Tabelle 111 erfolgen. 

Level of Evidence 

4 

[2586], [2587], [2449] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Tabelle dargestellten 

diagnostischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

Bei Verdacht auf irEnteritis mit entsprechender Symptomatik steht die Anamnese im 

Vordergrund. Ab einer irEnteritis ≥ Grad 3 ist häufig eine stationäre Aufnahme 

sinnvoll. Die Labordiagnostik orientieren sich entsprechend der ASCO 2021 Leitlinie 

an den allgemeinen Untersuchungen bei V.a. irAE (siehe Kapitel 13.1 -  Allgemeines 

Management einer ICI-Behandlung) [2449]. Bei klinischem Verdacht auf eine Grad 2 - 

4 irEnteritis ist eine Oesophagoduodenoskopie (ÖGD) zur bioptischen Sicherung und 

Differenzialdiagnostik angezeigt. Eine CT-Schnittbildgebung des Abdomens ist bei 

dem Verdacht einer ≥ Grad 3 irEnteritis häufig hilfreich. 

Tabelle 111: Diagnostisches Vorgehen bei V.a. irEnteritis  

diagnostische Maßnahmen 

Anamnese Abdominelle Symptomatik inkl. Diarrhoefrequenz 

Medikation 

Noxen (Alkohol, Nikotin) 
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diagnostische Maßnahmen 

Labordiagnostik Blut: allgemeines irAE Panel (siehe Kapitel 13.1: Allgemeines Management 

einer ICI-Behandlung), Hepatitis-Serologie 

Stuhl: Kultur, C. diff. Toxin, CMV PCR 

Endoskopie ÖGD mit Stufenbiopsien bei V.a. irEnteritis ≥ °2 

Bildgebung CT-Abdomen bei V.a. irEnteritis ≥ Grad 3 (zum Ausschluss Blutung, 

Abszessformation und/oder Perforation) 

Quelle: [2449], [2587], [2586] 

 

13.3.1.3 Therapeutisches Vorgehen  

13.24  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei V.a. eine irEnteritis des oberen Gastrointestinaltraktes sollte das 

therapeutische Vorgehen zunächst entsprechend Tabelle 112 erfolgen. 

Level of Evidence 

4 

[2589], [2590], [2449] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Tabelle dargestellten 

therapeutischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

Das therapeutische Vorgehen orientiert sich am Schwergrad der Symptomatik (Tabelle 

112). 

Tabelle 112: Therapie der irEnteritis des oberen Gastrointestinaltraktes  

Schweregrad (G) Maßnahme 

G 1 
• Fortführung der ICI-Therapie grundsätzlich möglich.  

• Einleitung einer Therapie mit Protonenpumpenhemmer  

• regelmäßige klinisch-anamnestische Verlaufskontrolle 

• gastroenterologische Vorstellung bei Persistenz der Beschwerden 

zur ggf. endoskopisch/ bioptischen Abklärung.  

G 2 
• Pausieren der ICI-Therapie bis Reduktion auf G 1.  

• Therapie mit Protonenpumpenhemmer. 

• gastroenterologische Vorstellung zur endoskopisch/ bioptischen 

Abklärung (ÖGD mit Stufenbiopsien) 

• Einleitung einer Therapie mit Glukokortikoiden in einer 

Äquivalenzdosis von Prednison 1 mg/kg KG/d bis 
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Schweregrad (G) Maßnahme 

Symptomreduktion auf G 1, dann innerhalb von 4 - 6 Wochen 

reduzieren und absetzen.  

• bei Persistenz G 2 > 72 h trotz Glukokortikoidtherapie, Erwägung 

der Hinzunahme einer Zweitlinientherapie zum Glukokortikoid z.B. 

Infliximab oder Vedolizumab (siehe Tabelle 102).  

G 3 
• Vorgehen wie bei G 2 mit folgender Anpassung: 

• Glukokortikoide in einer Äquivalenzdosis von Prednison 1 - 2 

mg/kg KG/d bis Symptomreduktion auf ≤ G 1, dann innerhalb von 

4 - 6 Wochen reduzieren und absetzen. Wenn möglich zumindest 

initial intravenöse Gabe von Methylprednisolon.  

• frühzeitige Ergänzung von Infliximab oder Vedolizumab, wenn 

endoskopische Hochrisiko-Befunde bei der initialen Endoskopie 

vorliegen oder wenn kein ausreichendes Ansprechen auf 

Glukokortikoide innerhalb von 72 Stunden  

• stationäre Aufnahme von Patient*innen mit Dehydratation oder 

Elektrolytverschiebungen  

• erneute Endoskopie bei therapierefraktärer Symptomatik 

• in der Regel ist die Beendigung einer CTLA4-ICI notwendig 

G 4 Vorgehen wie bei G 3 mit folgender Anpassung: 

• in der Regel ist eine dauerhafte Beendigung jeglicher ICI und eine 

stationäre Aufnahme nötig  

• Gabe von Methylprednisolon in einer Dosierung von 2 mg/kg KG/d 

oder Äquivalenzdosis anderer Glukokortikoide bis ≤ G 1, dann 

innerhalb von 4 - 6 Wochen reduzieren und absetzen.  

Quellen: [2449], [2590], [2591] 

 

Steroidrefraktäre irEnteritis 

Für das therapeutische Vorgehen bei steroidrefraktärer irEnteritis des oberen GI-

Traktes liegen keine gesonderten Untersuchungen vor. Das therapeutische Vorgehen 

orientiert sich an den Empfehlungen der steroidrefraktären irAE (siehe Tabelle 102). 

13.3.2 irKolitis  

13.3.2.1 Klinisches Erscheinungsbild und Inzidenz  

Kolitis gehört zu den häufigsten irAE und tritt im Median sechs Wochen nach Beginn 

der ICI-Therapie auf [435], [2453]. Typische klinische Symptome der irKolitis 

umfassen abdominelle Schmerzen, Übelkeit, Durchfall, Blut und Schleimhautfetzen im 

Stuhl sowie Fieber. Die Häufigkeit der irKolitis liegt zwischen 8 % und 27 % und 

Diarrhoen werden bei bis zu 54 % der Patient*innen berichtet [2592]. Die Inzidenz der 

irKolitis ist besonders hoch bei Patient*innen, die anti–CTLA4-Antikörper als 

Monotherapie oder in Kombination mit Anti-PD1-Antikörpern erhalten [2592], [2593]. 

Bei einer Anti-PD1-Monotherapie wird Diarrhoe bei 19 % der Patient*innen angegeben 
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[2593]. Eine Perforation des Kolons ist selten und wird bei 1 % aller irKolitis Fälle 

berichtet [2522], [2594]. 

13.3.2.2 Diagnostisches Vorgehen  

13.25  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Verdacht auf eine irKolitis sollte das diagnostische Vorgehen entsprechend 

Tabelle 113 erfolgen. 

Level of Evidence 

4 

[2595], [2596], [2511], [2449] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Tabelle dargestellten 

diagnostischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

Am Beginn der Diagnostik bei V.a. irKolitis steht die Anamnese mit gezielten Fragen 

nach Medikationen, die das intestinale Mikrobiom verändern wie z.B. Antibiotika, PPIs 

oder Probiotika. Bei Verdacht auf irKolitis ≥ Grad 3 wird eine stationäre Aufnahme zur 

weiteren Abklärung und Überwachung empfohlen. Laboruntersuchungen orientieren 

sich an den allgemeinen Untersuchungen bei V.a. irAE (siehe Kapitel 13.1: 

Allgemeines Management einer ICI-Behandlung) entsprechend der ASCO-Leitlinie 

[2449]. Stuhluntersuchung helfen Differenzialdiagnosen wie C. diff Toxin oder 

Cytomegalievirus (CMV) abzuklären (Tabelle 113) und insbesondere bei Patient*innen, 

die im Verlauf Infliximab oder Vedolizumab benötigen, aktive Infektionen 

auszuschließen. Zur Beurteilung der Entzündungsaktivität und als Verlaufsmarker 

werden Calprotectin oder Lactoferrin im Stuhl herangezogen [248], [2449]. Eine 

Bildgebung mit CT-Abdomen ist sinnvoll, wenn eine schwere irKolitis besteht (≥ Grad 

3). Bei klinischem Verdacht auf eine Grad 2 - 4 irKolitis ist meist eine Koloskopie inkl. 

Biopsieentnahme indiziert. Es gibt Hinweise darauf, dass der Nachweis von 

Ulzerationen im Kolon das Risiko für eine Kortison-refraktäre Erkrankung 

voraussagen [2514]. Eine erneute Koloskopie hilft, eine Remission nachzuweisen und 

die Entscheidung über eine Weiterführung der Immuntherapie zu erleichtern [2596], 

[2514]. 

Tabelle 113: Diagnostisches Vorgehen bei V.a. irKolitis  

diagnostische Maßnahmen 

Anamnese abdominelle Symptomatik inkl. Diarrhoefrequenz 

Medikation (z.B. Antibiotika, Probiotika oder andere Mikrobiom-

beeinflussende Substanzen) 

Noxen (Alkohol, Nikotin) 

Labordiagnostik Blut: allgemeines irAE Panel (siehe Kapitel 13.1), Hepatitis-Serologie 

Stuhl: Kultur, C. diff Toxin, CMV PCR, Calprotectin, Lactoferrin 
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diagnostische Maßnahmen 

Endoskopie Koloskopie mit Stufenbiopsien bei V.a. irKolitis ≥ °2 

Bildgebung CT-Abdomen bei V.a. irKolitis ≥ °3 (zum Ausschluss Blutung, 

Abszessformation und/oder Perforation) 

Quellen: [2449], [2596], [2511], [2595] 

 

13.3.2.3 Therapeutisches Vorgehen  

13.26  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei einer irKolitis sollte das therapeutische Vorgehen zunächst entsprechend der 

Tabelle 114 erfolgen. 

Level of Evidence 

3 

[2511], [2597], [2589], [2449] 

3: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Tabelle dargestellten 

therapeutischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

Das therapeutische Vorgehen bei irKolitis orientiert sich am Schweregrad der 

Diarrhoe-Symptomatik (Tabelle 114). 

Tabelle 114: Therapie der irKolitis abhängig vom Schwergrad  

Schweregrad (G) 

 

Maßnahmen 

G 1 
• Fortsetzung ICI-Therapie; alternativ kurzfristige Pausierung und 

Fortführung, wenn die Kolitis bei Grad 1 bleibt oder sistiert 

• Supportiv-Therapie mit Loperamid, wenn infektiöse Ursachen 

ausgeschlossen wurden und nur Diarrhoe ohne weitere Kolitis 

Zeichen vorliegt; engmaschige klinisch-anamnestische Kontrolle 

bezüglich Dehydratation und Nahrungsaufnahme 

• Hinzuziehen der Gastroenterologie bei prolongiertem Verlauf und 

gegebenenfalls endoskopische Abklärung mit Biopsien zur 

histologischen Sicherung der Kolitis auch bei G 1 

G 2 wie G 1 mit folgenden Anpassungen: 

• Pausieren der ICI-Therapie bis wieder G 1 erreicht wurde 

• endoskopische Abklärung mit Sigmoidoskopie oder Koloskopie 

inkl. Biopsieentnahme zur histologischen Sicherung und 

Ausschluss von Differenzialdiagnosen 
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Schweregrad (G) 

 

Maßnahmen 

• Prednison in einer Dosierung von 1 mg/kg KG/d oder 

Äquivalenzdosis anderer Glukokortikoide bis Besserung auf ≤ G 1, 

dann Glukokortikoid innerhalb von 4 - 6 Wochen reduzieren und 

absetzen 

• wenn keine Reduktion des Schweregrads nach 72 Stunden 

Therapie erreicht wurde, Ergänzung um Zweitlinientherapie; 

vorzugsweise mit Anti-TNF (Infliximab) oder Anti-Integrin 

(Vedolizumab) Antikörper (siehe Tabelle 102)  

• bei Besserung der Kolitis auf ≤ G 1 mit Einsatz einer 

Zweitlinientherapie (Biologicals) raschere Reduktion der 

Glukokortikoide prüfen 

• mögliche Fortführung der ICI-Therapie prüfen, wenn die 

Symptome auf ≤ G 1 rückläufig sind und Glukokortikoide beendet 

(≤ 10 mg Prednisonäquivalent/d) sind. Calprotectin unter 116 

mg/g im Stuhl ist ein Surrogat Parameter für eine histologische 

Remission  [2597] 

• Der Wiederbeginn mit Anti-PD1-ICI ist mit einem niedrigeren 

Risiko des irKolitis-Rezidivs assoziiert als Anti-CTLA4-Antikörper 

Behandlung. Nach Erholung erneute Anti-CTLA4 ICI-Behandlung 

nur Einzelfällen erwägen, insbesondere, wenn die 

Tumorerkrankung bisher nicht ausreichend angesprochen hat. 

G 3 wie G 2 mit folgenden Anpassungen: 

• wenn möglich intravenöse Gabe von Methylprednisolon, 

insbesondere wenn begleitend eine Entzündung des oberen GI-

Traktes vorliegt 

 

• frühzeitige Evaluation einer Ergänzung von Infliximab oder 

Vedolizumab bei endoskopischen Hochrisiko-Befunden oder wenn 

keine Besserung auf ≤ G 2 mit Glukokortikoiden innerhalb von 72 

Stunden erreicht wird  

• stationäre Aufnahme bei Dehydratation oder 

Elektrolytverschiebungen 

• erneute Endoskopie bei ausbleibender Besserung 

In der Regel ist die Beendigung einer CTLA4-ICI notwendig 

G 4 wie G 3 mit folgenden Anpassungen: 

• in der Regel ist eine dauerhafte Beendigung jeglicher ICI und eine 

stationäre Aufnahme nötig 

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

Äquivalenzdosis anderer Glukokortikoide bis Besserung auf ≤ G 1, 

dann innerhalb von 4 - 6 Wochen reduzieren und absetzen  

• frühzeitige Ergänzung von Infliximab oder Vedolizumab, wenn 

kein ausreichendes Ansprechen auf Glukokortikoide (keine 



13.3 Gastrointestinale irAE 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

661 

Schweregrad (G) 

 

Maßnahmen 

Besserung auf ≤ G 2) innerhalb von 72 Stunden erreicht werden 

kann  

Quellen: [2449], [2591], [2511], [2597] 

 

Steroidrefraktäre irKolitis 

Zur Therapie der irKolitis, die unzureichend auf Glukokortikoide anspricht, erscheinen 

basieren auf retrospektiven Fallserien und kleinen Studien, die in Tabelle 102 

aufgeführten Ansätze sinnvoll. Unzureichendes Ansprechen ist meist definiert als 

Progress oder ausbleibendes Ansprechen (= Besserung auf niedrigeren Schweregrad) 

innerhalb von 72 Stunden bei einer Prednison Dosis von mindestens 1 mg/kg KG/d. 

Nach einer initialen Ergänzung der Glukokortikoidtherapie um MMF werden 

international häufig TNF-Antagonisten (Infliximab oder Adalimumab) eingesetzt. 

Unter TNF-Antagonisten sind gehäuft Infektionen beobachtet worden, sodass eine 

Bestimmung von CMV-Kopien im Blut beziehungsweise auch in der Biopsie vor 

Therapieeinleitung sinnvoll ist. Bei steroidrefraktärer irKolitis ≤ Grad 2 ist die 

Fortführung der Therapie bei Ansprechen der Zweitlinientherapie und Rückgang auf ≤ 

Grad 1 möglich, bei ≥ Grad 3 ist die Fortführung der ICI-Therapie bei erhöhtem Risiko 

einer erneuten irKolitis nur nach individueller Nutzen-Risikoabwägung denkbar. 

13.3.3 irHepatitis  

13.3.3.1 Klinisches Erscheinungsbild und Inzidenz  

Eine Hepatotoxizität ist eine häufige Nebenwirkung einer Therapie mit 

Immuncheckpoint-Inhibitoren, insbesondere bei Kombination mit Tyrosinkinase-

Inhibitoren (TKIs) oder Zytostatika. Bei einer ICI-Monotherapie tritt eine irHepatitis 

jeglichen Grades bei bis zu 10 % der Patient*innen auf, bei Kombinationsbehandlung 

mit Ipilimumab und Nivolumab bzw. Kombination von ICI und TKIs bei bis zu 30 % 

auf, bei etwa 15 % der Patient*innen tritt eine irHepatitis ≥ Grad 3 auf. Ein 

Leberwertanstieg zeigt sich überwiegend innerhalb der ersten 6 – 12 Wochen nach 

ICI-Behandlungsbeginn. Die irHepatitis äußert sich in der Regel als eine 

asymptomatische Transaminasenerhöhung. In seltenen Fällen kann es jedoch zu 

einem Leberversagen führen. Bei vorbestehender Lebererkrankung ist die Rate an 

irHepatitis höher als ohne Lebererkrankung. 
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13.3.3.2 Diagnostisches Vorgehen  

13.27  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Verdacht auf eine irHepatitis sollte das diagnostische Vorgehen entsprechend 

Tabelle 115 erfolgen. 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

Da eine irHepatitis häufig ohne Symptome einhergeht, ist eine regelmäßige 

Transaminasenkontrolle unter einer ICI-Behandlung zwingend erforderlich (siehe 

Kapitel 13.1.1.2: Monitoring im Verlauf einer ICI-Behandlung). Bei V.a. irHepatitis 

orientiert sich das diagnostische Vorgehen an der Tabelle 115 und zielt darauf ab, 

andere Ursachen der Transaminasenerhöhung auszuschließen (z. B. virale Hepatitiden 

durch z.B. HCV, HBV, CMV und EBV, Medikamententoxizität, Progression einer 

Lebermetastasierung, Alkohol u.a.). 

Tabelle 115: Diagnostisches Vorgehen bei V.a. irHepatitis  

diagnostische Maßnahmen 

Anamnese Medikation & Noxen (z.B. Alkohol) 

Labordiagnostik Blut: allgemeines irAE Panel (siehe Kapitel 13.1), ergänzt um yGT und 

Syntheseparameter (INR, Albumin) 

Virologie: Hepatitis-Serologie, CMV, EBV 

ggf. weiterführende Abklärung z.B. bzgl. Autoimmun-Hepatitis (ANA, ASMA, 

ANCA), Eisenstatus 

Biopsie Leberbiopsie bei V.a. irHepatitis ≥ °3 oder Glukokortikoidrefraktarität 

Bildgebung Sonographie: Beurteilung Leberparenchym, Ausschluss Cholestase 

ggf. CT- oder MRT-Abdomen zum Ausschluss einer progredienten 

Grunderkrankung 

 

Entscheidend ist das Monitoring zur frühzeitigen Diagnosestellung und ggf. 

Einleitung therapeutischer Maßnahmen (Tabelle 116) inkl. Therapieunterbrechung, 

um so eine fulminante irHepatitis bis hin zum Leberversagen zu vermeiden. Eine 

Leberbiopsie ist bei unklarer Ursache, höhergradiger irHepatitis bzw. bei 

persistierender oder refraktärer Hepatitis zur weiteren diagnostischen Abklärung 

sinnvoll. 
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13.3.3.3 Therapie  

13.28  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Verdacht auf eine irHepatitis sollte das therapeutische Vorgehen entsprechend 

Tabelle 116 erfolgen. 

Level of Evidence 

4 

[2598], [2599] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Tabelle dargestellten 

therapeutischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

Tabelle 116: Therapie der irHepatitis  

Schweregrad (G) 

 

Maßnahmen 

G 1 

 

• Fortführung der ICI-Therapie unter engmaschigen Kontrollen 

• Ausschluss anderer Ursachen einer Leberwert-Erhöhung 

G 2 

 

• Pausierung der ICI-Therapie ebenso wie potenziell hepatotoxischer 

Substanzen 

• bei ausbleibender Spontanbesserung innerhalb von 5 Tagen, Therapie 

mit Prednison (0,5 - 1 mg/kg KG/d) 

• bei ausbleibender Verbesserung nach 3 Tagen zusätzliche Therapie 

mit Mycophenolat Mofetil (MMF) 

• bei Besserung auf ≤ Grad 1 schrittweise Dosis-Reduktion der 

Glukokortikoidtherapie über mindestens 1 Monat 

• Fortführung der ICI-Therapie ab einer Glukokortikoiddosis ≤ 10 mg/d 

in der Regel möglich 

G 3 

 

wie G 2 mit folgenden Ergänzungen: 

• Behandlung mit Methylprednisolon 1 - 2 mg/kg KG/d 

• bei refraktärem Verlauf (keine Besserung auf ≤ G 2 innerhalb 72 h) 

zusätzliche Therapie mit MMF oder Azathioprin 

• engmaschige, idealerweise tägliche, Laborwertkontrollen, stationäre 

Aufnahme evaluieren. 

• bei fehlender Verbesserung frühzeitige hepatologische Vorstellung und 

Durchführung einer Leberbiopsie zum Ausschluss anderer Ursachen 

• bei Besserung auf ≤ Grad 1 schrittweise Dosis-Reduktion der 

Glukokortikoidtherapie über mindestens 4 - 6 Wochen 

• Fortführung der ICI-Therapie ab einer Glukokortikoiddosis ≤ 10 mg/d 

auf Einzelfallbasis evaluieren 

G 4 

 

entsprechend Grad 3 mit folgender Anpassung: 

• initiale Behandlung mit Methylprednisolon 2 mg/kg KG/d 
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Schweregrad (G) 

 

Maßnahmen 

• in der Regel ist eine dauerhafte Beendigung der ICI-Behandlung 

notwendig 

Quellen: [2598], [2599] 

 

Bei höhergradigen Lebertoxizitäten (≥ Grad 3) erfolgt zunächst eine Pausierung der 

ICI-Therapie und Beginn einer Glukokortikoidtherapie (1 - 2 mg Prednison/kg KG/d). 

Bei seltenem, steroidrefraktärem Verlauf erfolgt eine zusätzliche Immunsuppression 

mit Mycophenolat Mofetil (MMF, 1.000 - 2.000 mg verteilt auf zwei Tagesdosen) 

sowie eine weitere diagnostische Abklärung mittels Leberbiopsie. Eine Behandlung 

mit Infliximab ist aufgrund einer relevanten Lebertoxizität einer TNF-α-Blockade bei 

irHepatitis nicht sinnvoll. Mit dieser Einschränkung bieten in individueller Nutzen-

Risikoabwägung die in Tabelle 102 zusammengefassten Zweitlinientherapien auch bei 

der irHepatitis Behandlungsoptionen. 

13.3.4 Lipase-Erhöhung  

Bis zu 13 % der Patient*innen entwickeln unter einer ICI-Monotherapie eine Erhöhung 

(≥ Grad 2) der Lipase und bei etwa 2 % dieser Patient*innen wird ein kausaler 

Zusammenhang vermutet [2600]. Bei einer dualen ICI mit inkl. Anti-CTLA4 trat bei bis 

zu 27 % der Patient*innen eine Lipase Erhöhung ≥ Grad 3 (> 2xULN) auf. In den 

allermeisten Fällen waren die Patient*innen beschwerdefrei und zeigten in der 

bildgebenden Diagnostik kein Korrelat für eine akute Pankreatitis. In einer 

retrospektiven Fallserie zeigte sich bei 21 von 909 eine immunvermittelte Lipase 

Erhöhung (≥ Grad 2) mit einem medianen Höchstwert von 287 U/l nach einer 

medianen Behandlungsdauer von 2,8 Monaten. Bei nur drei dieser Patient*innen 

wurde aufgrund von gleichzeitigen abdominalen Schmerzen bzw. bildgebenden 

Veränderungen eine akute irPankreatitis diagnostiziert und die ICI-Behandlung 

beendet. Von 21 Patient*innen setzten 15 die Behandlung trotz der Lipase-Erhöhung 

fort. Im medianen Verlauf von über sieben Monaten trat bei keinem dieser 15 

Patient*innen eine irPankreatitis oder ein Diabetes auf [2600]. Eine Fortführung der 

ICI-Therapie erscheint deshalb bei einer Lipase-Erhöhung jeglichen Grades ohne 

klinische und/oder radiologische Zeichen einer irPankreatitis möglich. Beim Auftreten 

klinischer Symptome einer Pankreatitis erscheint es sinnvoll, zunächst die 

Immuncheckpoint-Therapie zu pausieren und je nach kurzfristigem Verlauf und 

weiteren Befunden eine Glukokortikoidtherapie analog der allgemeinen 

therapeutischen Empfehlungen (Kapitel 13.1) zu initiieren.  
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13.4 irPneumonitis  

13.4.1 Klinisches Erscheinungsbild  

Reizhusten, erstmalig auftretende oder auch zunehmende Belastungsdyspnoe, 

subfebrile Temperaturen und inspiratorisches Knisterrasseln sind typische, jedoch 

keine spezifischen Symptome der irPneumonitis, die sich typischerweise in den ersten 

drei Monaten einer ICI-Therapie entwickeln. Vereinzelt treten irPneumonitiden aber 

auch im späten Verlauf einer ICI-Therapie auf. Ein früherer Beginn der Symptomatik 

tritt häufig bei ICI-basierten Kombinationen auf und kann mit einem komplizierten 

Verlauf einhergehen [2601]. 

13.4.2 Inzidenz  

Pneumonitiden sind häufig auftretende (1 - 10 von 100 Behandelten) irAE. In 

klinischen Studien traten irPneumonitiden bei ca. 3 % der Patient*innen mit 

verschiedenen malignen Erkrankungen unter Behandlung mit PD1- oder PD-L1-

Inhibitoren auf [2602]. Im Behandlungsalltag wird jedoch von einer Häufigkeit von 

etwa 5 - 10 % ausgegangen und bei Patient*innen mit Lungenkarzinomen sogar von 

bis zu 20 % [2601]. 

Etwa 25 % der irPneumonitiden nehmen einen schwergradigen Verlauf (≥ Grad 3), die 

Mortalität liegt bei 10 - 20 % [2603], [2602]. Etwa 30 % der irPneumonitiden verlaufen 

asymptomatisch und werden nur durch radiologische Untersuchungen festgestellt 

(Grad 1). 

13.4.3 Risikofaktoren  

Das Risiko für das Auftreten einer irPneumonitis ist bei PD1-Inhibitoren am höchsten, 

gefolgt von dem bei PD-L1- und am niedrigsten bei CTLA4-Inhibitoren [2604], [2605], 

[2606]. Eine Kombinationstherapie mit ≥ 2 ICI erhöht das Risiko einer irPneumonitis 

ungefähr 4-fach [2606]. 

Es gibt Anhaltspunkte, dass ein Alter über 65 Jahre, verminderte körperliche 

Leistungsfähigkeit (ECOG ≥ 2), interstitielle Lungenerkrankungen, sowie eine 

therapeutische Anwendung inhalativer Glukokortikoide unabhängige Risikofaktoren 

für das Auftreten einer irPneumonitis sind [2601], [2607], [2608], [2609]. Nach 

jetzigem Kenntnisstand erhöht eine vorangegangene oder gleichzeitige pulmonale 

Strahlentherapie das Risiko für eine irPneumonitis allenfalls geringgradig und stellt 

daher keine Kontraindikation für die Durchführung einer ICI-Therapie dar [2610], 

[2611], [2612]. 
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13.4.4 Diagnostik  

13.29  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei dem Verdacht auf eine irPneumonitis sollte sich das diagnostische Vorgehen 

an dem in der Abbildung 12 skizzierten orientieren. 

Level of Evidence 

4 

[2613], [2614], [2615] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Abbildung dargestellten 

diagnostischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

Der wichtigste Schritt mit Blick auf die zunächst recht unspezifischen Symptome ist 

der Einbezug der irPneumonitis in differenzialdiagnostische Überlegungen. 

An zentraler Stelle im diagnostischen Vorgehen (siehe Abbildung 12) steht dabei eine 

CT der Lunge, entweder als HRCT in tiefer Inspiration, oder, falls 

differenzialdiagnostisch eine pulmonale Progredienz der Tumorerkrankung erwogen 

wird, als CT mit i.v.-Kontrastierung. 

Die CT-graphischen Befunde von irPneumonitiden entsprechen in der Regel typischen 

radiologischen Mustern, die mit der klinischen Ausprägung korrelieren, jedoch nicht 

spezifisch sind. Die Muster finden sich auch bei interstitiellen und granulomatösen 

Lungenerkrankungen [2616], [2603]. 
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Abbildung 12: Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf irPneumonitis 
  

Quellen: [2613], [2614], [2615]  
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13.4.5 Therapie  

13.30  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Vorliegen einer irPneumonitis sollte sich die Therapie an dem Algorithmus in 

der Abbildung 13 orientieren. Bei höhergradiger Ausprägung (Grad 3/4) sollte das 

diagnostische und therapeutische Vorgehen in der Verantwortung eines 

multidisziplinären pneumologisch-qualifizierten Teams liegen. 

Level of Evidence 

4 

[2613], [2617], [2618], [2619], [2620], [2621] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Abbildung dargestellten 

therapeutischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

Die Abbildung 13 zeigt ein Vorgehen, das sich an der Schwere der Symptomatik und 

den Flusschart-basierten Empfehlungen der MASCC orientiert [2622] und 

weitestgehend den Empfehlungen der ASCO 2021 [2449] und ESMO 2022 [2450] 

Leitlinien entspricht. Dabei erfordert eine leicht bis mittelgradige Ausprägung der 

Symptome (≤ Grad 2) zunächst nur die Unterbrechung der ICI-Therapie, wohingegen 

diese bei einem schwergradigen Verlauf (≥ Grad 3, Glukokortikoidrefraktarität) in der 

Regel dauerhaft beendet werden muss. Eine Sauerstoffsättigung in Ruhe von SpO2 ≤ 

92 % bzw. ein PaO2 ≤ 55mmHg sind dabei bereits Kriterien für die Einstufung der 

irPneumonitis als Grad 3. 

Wird bei einer höhergradigen irPneumonitis (CTCAE Grad 3/4) die Dosis der 

Glukokortikoide in weniger als fünf Wochen reduziert bzw. diese zu früh ganz 

ausgeschlichen, ist das Risiko für eine Verschlechterung der Symptomatik und für 

einen komplizierten Verlauf hoch. Auch nach einer Therapiedauer von 6 - 8 Wochen 

ist noch bei etwa 30 % mit erneuten Zeichen und Beschwerden und der Notwendigkeit 

einer Wiederaufnahme der oralen Glukokortikoidtherapie zu rechnen [2529]. Falls 

eine Glukokortikoidtherapie nicht innerhalb von 48 - 72 Stunden zu einer Besserung 

führen, ist die irPneumonitis als „steroidrefraktär“ zu betrachten. Dies tritt bei etwa 

10 % der ≥ Grad 3 irPneumonitiden auf [2623]. Für die in dieser Situation 

empfohlenen immunsuppressiven Therapieansätze gibt es bisher nur Kenntnisse aus 

Fallberichten und kleinen Fallserien. Bei ihrem Einsatz ist der erhoffte individuelle 

Nutzen mit dem Risiko für das Auftreten opportunistischer Infektionen und 

pulmonaler Toxizitäten abzuwägen. 

Grundsätzlich ist eine Orientierung an der Tabelle 102 mit Empfehlungen zur 

Behandlung der steroidrefraktären irAE denkbar.
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Abbildung 13: Therapeutisches Vorgehen bei irPneumonitis  
Quellen: [2613], [2618], [2617], [2621], [2620], [2619]
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13.5 Endokrine irAE  

13.5.1 Häufigkeit und klinische Zeichen endokriner irAE  

Endokrine irAE können grundsätzlich alle endokrinen Organe betreffen. Eine 

systematische Erfassung der Häufigkeiten wird durch unspezifische, sich zum Teil 

überlappende Symptome und inhomogene diagnostische Kriterien erschwert. Die 

häufigsten endokrinen irAE stellen primäre Hyper- und Hypothyreose sowie 

Hypophysitis (mit einer Inzidenz von bis zu 10 % unter ICI-Monotherapie) dar, 

wohingegen die primäre Nebennierenrindeninsuffizienz und Diabetes mellitus etwas 

seltener sind (Inzidenz bis zu 5 % unter ICI-Monotherapie) [2624], [2625], [2626]. Bei 

ICI-basierten Kombinationstherapien werden bis zu doppelt so hohe Inzidenzen 

endokrinologischer Nebenwirkungen berichtet [2626]. 

Da endokrine irAE auch viele Monate nach ICI-Beendigung auftreten können, ist auch 

bei abgeschlossener ICI-Behandlung ein hohes Maß an Aufmerksamkeit der 

Behandelnden für diese Nebenwirkungen notwendig. 

Aufgrund der unspezifischen Beschwerden insbesondere von Hypothyreose und 

Hypophyseninsuffizienz sind regelmäßige Laborkontrollen (siehe Tabelle 99) als 

Routinediagnostik erforderlich, um durch klinische Beurteilung nicht hinreichend 

sensitiv erkannte, potenziell lebensbedrohliche, aber behandelbare endokrine 

Nebenwirkungen rechtzeitig zu erkennen. 

13.5.1.1 irThyreoiditis  

Schilddrüsenfunktionsstörungen treten häufiger unter einer Anti-PD1/-PD-L1-ICI als 

unter einer CTLA4-gerichteten Therapie auf. Dabei sind sowohl die Induktion einer 

Hypothyreose und Hyperthyreose als auch das Auftreten einer schmerzlosen 

Thyreoiditis beschrieben. In der Mehrzahl der Fälle (> 90 %) liegt eine klinisch 

geringgradige (Grad ≤ 2) asymptomatische- bis oligosymptomatische Störung der 

Schilddrüsenfunktion vor. 

13.5.1.2 irHypophysitis  

Die irHypophysitis verursacht unspezifische Beschwerden wie Abgeschlagenheit und 

Müdigkeit. Nur in etwa der Hälfte der Fälle treten Kopfschmerzen auf. Die 

Hypophysitis ist bedeutsam, da sie aufgrund der Störung der Hypophysen-

Nebennierenachse zu einer lebensgefährlichen Nebennierenkrise führen kann. 

Die Differenzierung von z.B. tumorbedingten Symptomen (Sella-Metastase, 

Tumorprogress) kann schwierig sein. 

13.5.1.3 irNebenniereninsuffzienz  

Die primäre Nebennierenrindeninsuffizienz ist seltener als die sekundäre 

Nebennierenrindeninsuffizienz bei Hypophysitis. 

13.5.1.4 irDiabetes mellitus  

Die Prävalenz eines autoimmunen Diabetes mellitus (irDM) unter ICI-Therapie liegt bei 

≤ 2 %. Bestimmte humane Leukozyten-Antigen (HLA)-Genotypen wie HLA-DR4 

scheinen die Anfälligkeit für dieses irAE zu erhöhen. 
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Das mediane Auftreten eines irDM liegt nach 4,5 Zyklen einer Anti-PD(L)1-

Monotherapie, bei der Anti-PD(L)1 und Anti-CTLA4-Kombinationstherapie früher 

(median 2,7 Zyklen). Insgesamt ist der Zeitraum jedoch variabel und ein irDM kann 

bereits nach der ersten ICI-Gabe, aber auch erst nach vielen Monaten auftreten 

[2449]. 

Die irDM Erstmanifestation kann asymptomatisch oder symptomatisch (Müdigkeit, 

Übelkeit, Erbrechen, Gewichtsverlust, Polyurie oder Polydipsie) sein und fulminant mit 

diabetischer Ketoazidose (DKA, 50 – 86 %) einhergehen. Klinisch sind bei der DKA 

sich rasch und ausgeprägt entwickelnde Symptome der Hyperglykämie und Azidose 

mit Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust und Übelkeit charakteristisch. 

Eine Einteilung des Schweregrades des irDM ist sinnvoll, ein Vorschlag hierzu findet 

sich in der folgenden Tabelle 117. 

Tabelle 117: Schweregrade des irDiabetes  

Gradeinteilung (G) 

 

Symptomatik 

G 1 asymptomatisch oder leichte Symptome; T2DM mit Nüchternglukosewert > 

OGR bis 160 mg/dl (> OGR bis 8,9 mmol/l). Keine Hinweise auf irDM wie 

Ketoazidose oder Labornachweis einer Autoimmunität der Bauchspeicheldrüse 

G 2 mäßige Symptome, in der Lage, Aktivitäten des täglichen Lebens 

durchzuführen; T2DM mit Nüchternglukosewert > 160 bis 250 mg/dl (> 8,9 

bis 13,9 mmol/l). Keine Ketoazidose oder metabolische keine Ketoazidose 

oder Stoffwechselstörungen, aber andere Hinweise auf irDM bei jedem 

Glukosewert. 

G 3-4 schwere Symptome, medizinisch signifikante oder lebensbedrohliche Folgen, 

Unfähigkeit zur Ausführung von Aktivitäten des täglichen Lebens; G 3: > 250 

bis 500 mg/dl (> 13,9 bis 27,8 mmol/l); G4: > 500 mg/dl (> 27,8 mmol/l). 

Ketoazidose oder andere Stoffwechselanomalien 

Abkürzungen: 

OGR: obere Grenze des Referenzbereichs 

T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus  

Quelle: [2449] 

 

13.5.1.5 Andere endokrine irAE  

Die Inzidenz des primären irHypogonadismus wird wahrscheinlich unterschätzt bzw. 

nicht ausreichend berichtet. Ein primärer irHypogonadismus ist jedoch eine 

zunehmend wichtige Entität bei (neo)adjuvanter ICI-Behandlung in kurativer Intention 

und langfristigem Überleben. Während ein Hypogonadismus in den meisten Fällen 

sekundär in Folge einer Hypophysitis auftritt, ist auch eine primäre Orchitis 

beschrieben. Ebenfalls berichtet sind ein irHypoparathyreoidismus sowie ein Diabetes 

insipidus centralis. 
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13.5.2 Diagnostik und Therapie von endokrinen irAE  

13.31  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Die Entscheidungen über die diagnostischen Schritte und die einzuleitenden 

Therapiemaßnahmen sollten interdisziplinär unter Beteiligung der onkologisch 

Verantwortlichen und den endokrinologischen Fachkolleg*innen erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

13.5.2.1 irThyreoiditis  

13.5.2.1.1 Diagnostik  

13.32  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei der differenzialdiagnostischen Einordung endokrinologischer Symptome von 

Patient*innen unter ICI-Therapie mit Verdacht auf irThyreoiditis sollten die in der 

Tabelle 118 dargestellten Maßnahmen angewandt werden. 

Level of Evidence 

4 

[870], [2627], [2628], [2629], [2630], [2631], [2632], [2633], [2634], [2626], [2635], [2636], [2637], 

[2638], [2639], [2640], [2641], [2449] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Tabelle dargestellten 

diagnostischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

Das Auftreten einer irThyreoiditis ist initial meist oligo-/asymptomatisch oder 

Symptome werden aufgrund der unspezifischen Klinik nicht als schilddrüsenbezogen 

erkannt, sodass ein Labormonitoring essenziell ist. 

 

Häufigste Manifestation ist eine destruktive Thyreoiditis mit initialer 

Freisetzungshyperthyreose, die in eine primäre Hypothyreose mündet. Ein ICI-

induzierter M. Basedow ist davon differenzialdiagnostisch ebenso abzugrenzen wie 

eine Schilddrüsenautonomie, zumal viele Betroffene im Laufe der Erkrankung 

jodhaltiges Kontrastmittel erhalten, welches eine Hyperthyreose bei Autonomie 

verursachen kann. 

 

Die wesentlichen diagnostischen Inhalte sind nachfolgend in der Tabelle 118 

dargestellt. 
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Tabelle 118: Diagnostik bei irThyreoiditis  

Diagnostikum  Bedeutung  

Sonographie entscheidend für Differenzialdiagnose 

Labor  Bestimmung von TSH und fT4 bei Symptomen, die mit einer 

Schilddrüsenerkrankung vereinbar sind (siehe Tabelle 100)  

 
niedriges TSH und/oder niedriges fT4 deuten auf eine zentrale Hypothyreose 

hin, ein Hypopituitarismus muss ausgeschlossen werden (siehe Kapitel 

„irHypophysitis“)  

Kombination  Bestimmung von TRAKs (TSH Rezeptor Antikörper*) in Kombination mit 

Schilddrüsensonografie (Nachweis einer Hypervaskularisierung der gesamten 

Schilddrüse in der farbkodierten Duplexsonographie) kann die Diagnose 

eines M. Basedow unterstützen. Ebenso ist eine Schilddrüsenszintigraphie 

möglich.  

*Der Nachweis von Antikörpern gegen den TSH-Rezeptor (TRAK) ist bei sonstigen erfüllten diagnostischen 

Kriterien nicht zwingend erforderlich. 

Quellen: [2637], [2638], [2639], [2640], [2641] 

 

13.5.2.1.2 Therapie  

irHyperthyreose 

13.33  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Die Therapie der irHyperthyreose sollte sich an den in der Abbildung 14 

gezeigten Algorithmus orientieren. 

Level of Evidence 

4 

[870], [2627], [2628], [2629], [2630], [2631], [2632], [2633], [2634], [2626], [2635], [2636], [2637], 

[2638], [2639], [2640], [2641], [2449] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Abbildung dargestellten 

therapeutischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

Die den entsprechenden Schweregraden zugeordnete Therapie ist im Algorithmus der 

Abbildung 14 hinterlegt. 
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Abbildung 14: Therapie der irHyperthyreose 
  

Quellen: [2637], [2638], [2639], [2640], [2641] 
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irHypothyreose 

13.34  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Die Therapie der irHypothyreose sollte sich an den in der Abbildung 15 gezeigten 

Algorithmus orientieren. 

Level of Evidence 

4 

[870], [2627], [2628], [2629], [2630], [2631], [2632], [2633], [2634], [2626], [2635], [2636], [2637], 

[2638], [2639], [2640], [2641], [2449] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Abbildung dargestellten 

therapeutischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

Die den entsprechenden Schweregraden zugeordnete Therapie ist im Algorithmus der 

Abbildung 15 hinterlegt. 

 

Abbildung 15: Therapie der irHypothyreose 
  

Quellen: [2637], [2638], [2639], [2640], [2641] 
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13.5.2.2 irHypophysitis  

13.5.2.2.1 Diagnostik  

13.35  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei der differenzialdiagnostischen Einordung endokrinologischer Symptome von 

Patient*innen unter ICI-Therapie mit Verdacht auf irHypophysitis sollten die in der 

Tabelle 119 dargestellten Maßnahmen angewandt werden. 

Level of Evidence 

4 

[870], [2627], [2628], [2629], [2630], [2631], [2632], [2633], [2634], [2626], [2635], [2636], [2449], 

[2642], [2643], [2644], [2645], [2646], [2647], [2648], [2649], [2650] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Tabelle dargestellten 

diagnostischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

13.36  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Die Diagnostik und Therapie der irAE der hypophysären Achse sollte sich an den 

in der Abbildung 16 gezeigten Vorgehensweisen orientieren. 

Level of Evidence 

4 

[870], [2627], [2628], [2629], [2630], [2631], [2632], [2633], [2634], [2626], [2635], [2636], [2449], 

[2642], [2643], [2644], [2645], [2646], [2647], [2648], [2649], [2650] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Abbildung dargestellten 

diagnostischen und therapeutischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund: Problematik 

Die insbesondere bei CTLA4-gerichteten Immuntherapien häufige Hypophysitis führt 

meist zu einer sekundären Nebenniereninsuffizienz und stellt damit eine 

lebensbedrohliche immunvermittelte Nebenwirkung dar. Die unspezifische 

Symptomatik bei milder Ausprägung mit Abgeschlagenheit und Müdigkeit erschwert 

die klinische Diagnostik, nicht zuletzt da differenzialdiagnostisch leitende 

Kopfschmerzen gänzlich oder im Verlauf fehlen können. Eine Präsentation mit 

Nebennierenkrise erfordert die unverzügliche Therapieeinleitung, die nicht durch das 

Abwarten von Laborergebnissen verzögert werden darf. In der Regel ist zunächst die 

Asservierung von Blut zur Bestimmung der genannten Laborwerte ausreichend. 

Labordiagnostik: 

Primäre und sekundäre Nebenniereninsuffizienz lassen sich anhand des Verhältnisses 

zwischen ACTH und Cortisol unterscheiden. 

Ist das ACTH bei niedrigem Cortisol niedrig, liegt eine sekundäre 

Nebenniereninsuffizienz vor und die Behandlung erfolgt wie bei der Hypophysitis. Ein 

unauffälliger ACTH-Test schließt eine kürzlich eingetretene, sekundäre 
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Nebennierenrindeninsuffizienz (z.B. aufgrund einer irHypophysitis) nicht aus. Daher 

ist bei V.a. irHypophysitis die Bestimmung von ACTH und Cortisol basal in der Regel 

ausreichend. Das diagnostische und therapeutische Vorgehen ist in Abbildung 16 

zusammengefasst. 

ACTH-Test: 

Der ACTH-Test ist die Standarddiagnostik bei Verdacht auf 

Nebennierenrindeninsuffizienz unabhängig von ihrer Ursache. Beim ACTH-Test wird 

zunächst Serum zur Bestimmung von Cortisol entnommen, anschließend 250 µg 

ACTH intravenös injiziert und nach 30 oder 60 min, je nach lokalem Standard, 

Cortisol erneut bestimmt. Die Grenzwerte sind abhängig vom eingesetzten 

Laborassay. In der Regel kann bei einem Cortisol > 500 nmol/l von einer erhaltenen 

Nebennierenfunktion ausgegangen werden. 

Die Einleitung einer Therapie darf durch die Diagnostik nicht verzögert werden. 

Tabelle 119: Diagnostik bei irHypophysitis  

diagnostische Maßnahmen 

Basislabor  Cortisol, TSH, freies T4 und Elektrolyte (siehe Tabelle 100) 

Labor erweitert ACTH (CAVE: falsch negative Befunde, siehe Hintergrundtext) 

LH und Testosteron bei Männern,  

FSH und Östrogen bei prämenopausalen Frauen mit Müdigkeit, Libidoverlust 

und Stimmungsschwankungen oder Amenorrhoe/Oligomenorrhoe. 

IGF1 und Wachstumshormone bei möglicher Therapie mit 

Wachstumshormonen  

MRT 

Hypophyse/Sella 

mit Kontrastmittel 

Indikation: neue schwere Kopfschmerzen, Sehstörungen, Diabetes insipidus, 

erstmalig diagnostizierter Hormonmangel insbesondere bei mehreren 

Achsen.  

Quellen: [2642], [2643], [2644], [2645], [2646], [2647], [2648], [2649], [2650] 
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13.5.2.2.2 Therapie  

13.37  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Die Therapie der irHypophysitis sollte sich an den in der Tabelle 120 gezeigten 

Vorgehensweisen orientieren. 

Level of Evidence 

4 

[870], [2627], [2628], [2629], [2630], [2631], [2632], [2633], [2634], [2626], [2635], [2636], [2449], 

[2642], [2643], [2644], [2645], [2646], [2647], [2648], [2649], [2650] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Tabelle dargestellten 

therapeutischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

Die Therapie bei irHypophysitis ist unverzüglich einzuleiten. Die stadiengerechten 

Schritte sind der Tabelle 120 zu entnehmen. 

Unabhängig von der Schwere der Symptomatik sind die Patient*innen an eine 

Endokrinologin oder einen Endokrinologen zu überweisen und über die Dosierung der 

Glukokortikoidsubstitution, Stressdosis und Notfallinjektionen aufzuklären. In diesem 

Zusammenhang ist den Patient*innen ein Notfallausweis in jedem Fall einer Störung 

der Hypophyse auszuhändigen. 

Tabelle 120: Therapie der irHypophysitis  

Schweregrad (G) Maßnahmen 

G 1 ICI pausieren bis stabile Substitution erreicht 

bei sekundärer Nebenniereninsuffizienz mit Glukokortikoiden substituieren, 

bevorzugt Hydrokortison 15 - 20 mg in zwei Einzeldosen angepasst an die 

Tagesrhythmik. 

Substitution sonstiger Hypophysenachsen erst nach Einleitung der 

Glukokortikoidsubstitution zur Vermeidung einer Nebennierenkrise  

G 2-4 ICI pausieren bis stabile Substitution erreicht. 

Festlegung Bedarf an Glukokortikoiden und Volumen nach Klinik 

In schweren Fällen: intravenöse Gabe von Kochsalzlösung und Stressdosis 

100 mg Hydrokortison oder Äquivalent i.v. gefolgt von 100 - 200 mg 

Hydrokortison i.v. über 24 h 

bei MRT basierter Indikation (Schwellung, drohende Chiasmakompression) 

Glukokortikoidstoß (Prednison 1 mg/kg/d oder Äquivalent)  

Prednison über 1 - 2 Wochen reduzieren bis Erhaltungsdosis (Hydrokortison 

bevorzugen) 

Substitution der weiteren Achsen wie bei milden Fällen. 

Quellen: [2642], [2643], [2644], [2645], [2646], [2647], [2648], [2649], [2650] 
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Abbildung 16: Diagnostik und Management bei irAE der hypophysären Achse 
  

Quellen: [2642], [2643], [2644], [2645], [2646], [2647], [2648], [2649], [2650]  
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13.5.2.3 Primäre irNebennierenrindeninsuffizienz  

13.5.2.3.1 Diagnostik  

Die Diagnose einer primären Nebennierenrindeninsuffizienz (NNRI) basiert auf der 

Bestimmung von ACTH und Cortisol, Renin und Aldosteron, Na, K, und Glukose und 

ggf. ACTH-Stimulationstests. Auslösende Ursachen der Krise, wie z. B. Infektionen, 

sind zu identifizieren. 

Dazu gehören auch Metastasen oder Blutungen als häufigste Ursachen für primäre 

NNRI, denen in einer CT der Nebenniere nachgegangen wird. 

13.5.2.3.2 Therapie  

13.38  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Die Therapie der irNebennierenrindeninsuffizienz sollte sich an den in der Tabelle 

121 gezeigten Vorgehensweisen orientieren. 

Level of Evidence 

4 

[870], [2627], [2628], [2629], [2630], [2631], [2632], [2633], [2634], [2626], [2635], [2636], [2449], 

[2651], [2652] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Tabelle dargestellten 

therapeutischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

Wie auch bei der irHypophysitis sind Patient*innen mit Nebennierenrindeninsuffizienz 

unabhängig von der Schwere der Symptomatik über die Dosierung der 

Glukokortikoidsubstitution, eine Stressdosis und mögliche Notfallinjektionen 

aufzuklären. Ihnen ist ein Notfallausweis 

(https://www.endokrinologie.net/files/download/glukokortikoide-notfallausweis.pdf) 

auszuhändigen und dessen Verwendung zu erläutern. Provokationsfaktoren wie 

Fieber oder Krankheit sowie psychischer und körperlicher Stress müssen bekannt 

sein, ebenso das Vorgehen zur Erlangung medizinischer Hilfe bei einer drohenden 

Nebennierenkrise. Eine endokrinologische Mitbeurteilung ist bei der Planung von 

Operationen oder belastenden Behandlungen wie zytotoxische Chemotherapien zu 

berücksichtigen.  

https://www.endokrinologie.net/files/download/glukokortikoide-notfallausweis.pdf
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Tabelle 121: Therapie der irNebennierenrindeninsuffizienz  

Schweregrad (G) Maßnahmen 

G 1 Pausieren der ICI bis Stabilität erreicht 

Glukokortikoide, bevorzugt Hydrokortison 15 - 20 mg in zwei Einzeldosen 

angepasst an die Tagesrhythmik, maximal 30 mg Tagesdosis bei residuellen 

Symptomen. 

Festlegung Erhaltungsdosis nach Klinik durch Endokrinolog*innen nach 

etablierten klinischen Kriterien. 

mehrheitlich wird bei primärer Nebenniereninsuffizienz auch Fludrocortison 

benötigt (Anfangsdosis 0,05 – 0,1 mg/d). 

Anpassung basierend auf Volumenstatus, Natriumspiegel, bei Verdacht auf 

Untersubstitution Reninkonzentration oder Reninaktivität im Plasma 

bestimmen. 

G 2 - 3 Pausieren der ICI bis Stabilisierung erreicht 

Hospitalisierung anstreben 

Volumengabe/parenteraler Flüssigkeitsbedarf nach Klinik 

anschließend ambulant Glukokortikoide mit 2 - 3-facher Erhaltungsdosis (z. B. 

Hydrokortison 30 - 50 mg Gesamtdosis oder Prednison 20 mg/d) zur 

Behandlung akuter Symptome. 

Fludrocortison (0,05 – 0,1 mg/d) wie bei CTCAE Grad 1. 

Reduktion der Stressdosis nach 2 Tagen auf Erhaltungsdosen. 

Erhaltungstherapie wie bei CTCAE Grad 1. 

G 4 stationäre Behandlung sinnvoll 

i.v. NaCl isoton (mindestens 2 l), 

Stressdosis Hydrokortison (100 mg Hydrokortison oder Äquivalent i.v. gefolgt 

von 100 - 200 mg Hydrokortison i.v. über 24 h). 

Reduktion der Stressdosis von Glukokortikoiden auf orale Erhaltungsdosen 

über 5 - 7 Tage. 

Quellen: [2651], [2652] 

 

Hinweise zur Substitutionstherapie mit Glukokortikoiden 

Die Substitution mit Hydrokortison ermöglicht die Simulation des Tagesrhythmus des 

Cortisols. Die Tagesdosis beträgt in der Regel 15 - 20 mg Hydrokortison. In der Regel 

werden 2/3 der Dosis am Morgen und 1/3 am frühen Nachmittag verabreicht. 

Langwirksame Glukokortikoide wie Prednison bergen hingegen in der 

Substitutionstherapie das Risiko einer Übersubstitution, haben aber ggf. einen 

Vorteil, wenn eine Patientin/ ein Patient nicht in der Lage ist, eine kurzwirksame 

Glukokortikoidtherapie einzuhalten. Hydrokortison 20 mg ist wirkäquivalent zu 

Prednison 5 mg (vgl. Tabelle 103). 
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13.5.2.4 irDiabetes mellitus  

13.5.2.4.1 Diagnostik  

13.39  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei der differenzialdiagnostischen Einordung endokrinologischer Symptome von 

Patient*innen unter ICI-Therapie mit Verdacht auf irDiabetes mellitus sollten die in 

der Tabelle 122 dargestellten Maßnahmen angewandt werden. 

Level of Evidence 

4 

[870], [2627], [2628], [2629], [2630], [2631], [2632], [2633], [2634], [2626], [2635], [2636], [2449], 

[2653], [2654], [2655], [2656] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Tabelle dargestellten 

diagnostischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

Die Diagnose eines irDiabetes und dessen Differenzierung von einem vorbestehenden 

Diabetes mellitus erfolgt durch die Messung von Blutzucker in Kenntnis des 

Blutzuckers und HbA1c vor Einleitung der Immuntherapie. Häufig erfolgt die 

Diagnosestellung eines irDiabetes bei diabetischer Ketoazidose mit dann 

fulminantem Verlauf. Die Diagnosestellung einer diabetischen Ketoazidose erfolgt 

durch Bestimmung des Blut-pH, des Blutzuckers sowie der Ketonurie oder Blutketone 

[2657]. 

In Analogie zum klassischen Typ-1-Diabetes mellitus finden sich im Verlauf häufig 

Antikörper wie GAD-65-Ak und IA2-Ak und ein Insulinmangel. Inselautoantikörper 

sind in 50 % der Fälle positiv, wobei in der Mehrzahl niedrige C-Peptid-Werte 

beobachtet werden. 

Tabelle 122: Diagnostik bei irDiabetes mellitus  

Zeitpunkt Laborbestimmung 

bei diabetestypischen Symptomen Blutzucker, HbA1c 

vor jedem Therapiezyklus Blutzucker 

Hyperglykämie, 

asymptomatisch 

oder gering symptomatisch sowie 

moderat symptomatisch oder 

Blutzucker > 160 mg/dl  

Blutzucker, HbA1c, des C-Peptid, ICA-, GAD- und 

Insulinautoantikörper 

Ketonkörper im Urin, sofern nachweisbar: 

Messung des Basenexzesses im Blut 

Quellen: [2653], [2654], [2655], [2656] 
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13.5.2.4.2 Therapie  

13.40  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Die Therapie des irDiabetes mellitus sollte sich an den in der Tabelle 123 und der 

Abbildung 17 gezeigten Vorgehensweisen orientieren. 

Level of Evidence 

4 

[870], [2627], [2628], [2629], [2630], [2631], [2632], [2633], [2634], [2626], [2635], [2636], [2449], 

[2653], [2654], [2655], [2656] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Tabelle und Abbildung 

dargestellten therapeutischen Vorgehensweisen 

  
Starker Konsens 

 

Da ein irDM in der Regel irreversibel ist, ist eine sofortige Insulintherapie analog 

einem Typ-1-Diabetes indiziert. 

Dabei sind folgende Aspekte wichtig: 

Patient*innen sind bei Diagnose eines irDM in einer Diabetesschulung zu informieren. 

• Eine Insulintherapie ist in jedem Fall bei signifikanter Hyperglykämie bis zur 

weiteren diagnostischen Abklärung einzusetzen, wenn der Mechanismus der 

DM nicht bekannt ist. 

• Eine alleinige Therapie mit langwirksamem Insulin ist bei irDM nicht 

ausreichend, da die Pankreasfunktion nach Zerstörung der Betazellen nicht 

mehr vorhanden ist. 

• Der anfängliche Gesamttagesbedarf an Insulin wird mit 0,3 - 0,4 

Einheiten/kg/d geschätzt. 

• Die Hälfte des Tagesbedarfs wird typischerweise in geteilten Dosen als 

prandiales Insulin verabreicht, während die Hälfte als lang wirkendes Insulin 

einmal täglich zuzuführen ist. 

• Dies erfordert eine vier- oder mehrmalige Selbstkontrolle täglich oder die 

Verwendung eines kontinuierlichen Glukosemonitors. 

• Es werden Korrekturschemata in Verbindung mit mehreren täglichen 

Injektionsschemata zum Ausgleich der Schwankungen der Glukosespiegel 

eingesetzt. 

• Ein verringerter Insulinbedarf nach der Ersttherapie der DKA ist häufig in der 

sogenannten Honeymoon-Periode, also der Zeit eines geringeren 

Insulinbedarfs Zeitraum nach Einleitung der Insulintherapie, zu beobachten. 

• In der Diabetesschulung werden Patient*innen an situative Fähigkeiten wie 

die Erkennung und Reaktion auf eine Hypoglykämie, Antizipation von 

Bewegung, die Überwachung auf diabetische Ketoazidose oder die 

Einschätzung der Kohlenhydratzufuhr und die Anwendung von 

Insulinpumpen herangeführt. 

• Eine frühe endokrinologische Beratung hat für alle Patient*innen einen hohen 

Stellenwert. 

• Glukokortikoide können eine postprandiale Hyperglykämie verschlimmern. 

Zur Behandlung der Diabetes bei Patient*innen, die hochdosiert 

Glukokortikoide erhalten, ist die endokrinologische Mitbehandlung zur 

Einleitung einer Insulintherapie anzustreben. 
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• Bei Verwendung von Insulin ist unter Reduktion der Glukokortikoide die 

Dosisanpassung zu beachten. 

Grundsätzlich kann eine Therapie mit ICI in Abhängigkeit individueller Risikofaktoren 

sowie der Begleittherapie auch einen Diabetes mellitus Typ 2 verschlechtern bzw. zur 

Erstmanifestation führen. Als Folge einer akuten Pankreatitis kann ebenfalls ein 

pankreatogener Diabetes mellitus (früher Diabetes Typ 3c) auftreten. 

Tabelle 123: Therapie des irDiabetes mellitus  

Schweregrad Maßnahme 

 

asymptomatische oder gering symptomatische 

Hyperglykämie ohne Ketonurie 

ICI fortführen nach Einleitung einer Therapie 

des irDM  

moderat symptomatischer Hyperglykämie +/- 

Ketonurie 

ICI Pause bis zur Stabilisierung  

schwer symptomatische Hyperglykämie +/- 

Ketonurie 

ICI Pause bis zur Stabilisierung  

Quellen: [2653], [2654], [2655], [2656] 

 

Bei Hyperglykämie und Ketonurie sowie bei schwer symptomatischer Hyperglykämie 

oder Blutzuckerwerten > 250 mg/dl ist eine stationäre Aufnahme indiziert.  

Die Therapie eines irDM erfolgt primär mittels intensivierter konventioneller 

Insulintherapie (ICT; engl.: intensified conventional therapy) nach den Vorgaben der 

Diabetesfachgesellschaft. Die Therapie einer DKA richtet sich nach den Vorgaben zur 

Therapie einer diabetischen Ketoazidose der Diabetesfachgesellschaft, einschließlich 

intravenöser (i.v.) Insulingaben, Korrektur des Flüssigkeitsverlusts und engmaschiger 

Überwachung von Serumkalium sowie stündlicher Messung von Glukose und 

Basenexzess.  

Hochdosierte Glukokortikoide sind nicht angezeigt. 
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Abbildung 17: Management eines irDM 
  

Quellen: [2653], [2654], [2655], [2656] 

13.5.2.5 Andere endokrine irAE  

13.5.2.5.1 Diagnostik und Therapie  

13.41  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Die Diagnostik und Therapie sonstiger endokriner irAE sollte sich an den in der 

Tabelle 124 gezeigten Vorgehensweise orientieren. 

Level of Evidence 

4 

[870], [2627], [2628], [2629], [2630], [2631], [2632], [2633], [2634], [2626], [2635], [2636], [2449], 

[2658] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Tabelle dargestellten 

diagnostischen und therapeutischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 
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Tabelle 124: Diagnostik und Therapie sonstiger endokriner irAE  

Syndrom Klinik Diagnostik 

 

Therapie 

Hypogonadismus sek. Amenorrhoe (w), 

Erektionsstörungen 

(m), Libidoverlust 

LH, FSH, Östradiol (w) 

bzw. Testosteron 

wenn 3 Monate: 

Hormonersatz 

Östradiol +/- 

Progesteron (w, 

prämenopausal) bzw. 

Testosteron (m) 

gemäß den 

Empfehlungen der 

endokrinologischen 

Fachgesellschaften 

Hypo-

Parathyreoidismus 

Kribbeln, Stechen und 

Taubheit 

(Parästhesie), 

Muskelzuckungen, 

Zittern, 

Muskelkrämpfe 

(Tetanie), Myalgien, 

Knochenschmerzen, 

Müdigkeit, Schwäche 

Calcium, Phosphat, 

Kreatinin, 

Parathormon, 

Vitamin D 

Calcium, Calcitriol/ 

Alfacalcidol; bei 

unzureichendem 

Effekt sowie bei 

Hypomagnesiämie 

Gabe von Magnesium; 

Therapieziel: 

klinische Besserung, 

Calcium niedrig 

normal  

Diabetes insipidus Polyurie, Durstgefühl, 

unkonzentrierter Urin 

Arginin- bzw. NaCl-

stimuliertes Copeptin, 

Durstversuch 

MRT der Hypophyse 

und Hypothalamus 

(ursächlich häufig 

Sella Metastase) 

Desmopressin 

Quelle: [2658] 

 

Die Therapien sind meist symptomatisch. Das Vorgehen bei primärem 

Hypogonadismus und Kinderwunsch wird hier nicht dargestellt. Dafür gibt es Zentren 

mit entsprechender Expertise. 
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13.6 Rheumatische irAE  

13.6.1 Klinisches Erscheinungsbild und Inzidenz rheumatischer 

irAE  

Objektiviert-entzündliche rheumatische irAE wurden in randomisiert kontrollierten 

klinischen Studien (RCTs) nicht oder nicht konsistent berichtet [2659], [2660], [2661], 

[2662]. Daher beruhen Daten zur Häufigkeit, Art und Ausprägung rheumatischer irAE 

hauptsächlich auf Kohortenstudien, Fallserien und Fallberichten. Als häufigste 

rheumatische Symptome wurden in RCTs Arthralgien und Myalgien angegeben. Diese 

traten unter Nivolumab in einer Häufigkeit von jeweils 6 % und 4 %, unter Ipilimumab 

mit 6 % und 13 %, sowie unter der Kombinationstherapie mit 11 % und 10 % auf, 

wobei sie i.d.R. als Grad 1 - 2 eingestuft wurden [2663], [2664], [2665], [2666], 

[2660]. Obwohl rheumatische irAE nur selten schwer oder lebensbedrohlich sind, 

können sie mit erheblichen Einschränkungen der Lebensqualität und Funktionalität 

und damit zu vom Patient*innenwunsch getragenen Abbrüchen der ICI-Therapie 

verbunden sein [2659], [2667]. Die meisten de novo auftretenden rheumatische irAE 

ähneln den klassischen rheumatologischen Entitäten wie der rheumatoiden Arthritis 

(RA), der Polymyalgia rheumatica (PMR), den Spondyloarthritiden (SpA), der 

Sarkoidose (siehe Kapitel 13.4), den Myositiden (siehe Kapitel 13.8), der systemischen 

Sklerose, dem systemischen Lupus erythematodes und den Vaskulitiden [2668], 

[2669], [2670], [2671], [2672], [2673], [2674], [2675], [2459], [2676], [2659], [2456]. 

Allerdings unterscheiden sie sich teilweise sowohl pathophysiologisch als auch 

klinisch von den klassischen Entitäten und erfüllen oft nicht die 

Klassifikationskriterien, weshalb in der Literatur häufig die Endung „-like“ verwendet 

wird (z.B. RA-like, RA-ähnlich) [2677]. Das sogenannte Sicca-Syndrom unterscheidet 

sich wesentlich vom klassischen Sjögren-Syndrom, weswegen es als eigene Entität 

betrachtet wird [2659], [2678]. 

Die häufigsten rheumatischen irAE sind Arthritiden (1 - 7 %), Myositiden (0,4 - 6 %) 

und PMR-ähnliche irAE (0,2 - 2,1 %) [2659], [2679], [2680], [2681] mit folgenden 

charakteristischen Befunden: 

• Arthritis: entzündlicher Gelenkschmerz (v.a. morgendlich, Besserung nach 

Bewegung, Verschlechterung in Ruhe, Morgensteifigkeit > 0,5 Stunden) und 

Gelenkschwellung [2659], [2682]; Befallsmuster: RA-ähnlich mit 

symmetrischer Polyarthritis [2659], [2678], SpA-ähnlich mit (asymmetrischer) 

Oligoarthritis und ggf. entzündlichem Rückenschmerz, Konjunktivitis oder 

Urethritis 

• Myositis: Muskelschwäche und -schmerzen. Ein lebensgefährlicher Verlauf ist 

bei fulminanter nekrotisierender Myositis sowie begleitendem Myasthenia 

gravis-ähnlichem Syndrom (siehe Kapitel 13.8) und/oder Myokarditis (siehe 

Kapitel 13.10), insbesondere bei Befall der Atemmuskulatur oder des 

Myokards möglich [2459], [2682], [2683], [2684], [2685], [2686], [2456]. 

• PMR-ähnlich: Schulter- und/oder Beckengürtelschmerzen mit stammnahen 

Muskelschmerzen und –steifigkeit; begleitend können Arthritiden auftreten 

[2668], [2459], [2676]. 

Die Latenzzeit bis zum Auftreten liegt im Median bei etwa drei Monaten nach ICI-

Beginn, mit großer Schwankungsbreite von wenigen Tagen bis Jahren in Abhängigkeit 

des klinischen Phänotyps [2671], [2687], [2688], [2456]. Eine Besonderheit 
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rheumatischer irAE ist, dass sie in etwa der Hälfte der Fälle chronisch verlaufen und 

auch nach ICI-Beendigung persistieren [2689]. 

13.6.2 Diagnostik bei V.a. rheumatische irAE  

Die Diagnostik bei muskuloskelettalen Symptomen unter ICI-Therapie zum  Nachweis 

entzündlicher Veränderungen erfolgt analog zum Vorgehen bei „klassischen“ 

entzündlich-rheumatischen Erkrankungen unter Beachtung der Tatsache, dass sich 

rheumatologische irAE auch atypisch präsentieren können [2690], [2456].  

Anamnese und klinisches Bild liefern bereits wertvolle Hinweise auf den 

zugrundeliegenden Phänotyp und ermöglichen die Einleitung sinnvolle diagnostische 

Maßnahmen. Zudem liefert ein gutes Ansprechen auf NSAIDs und Glukokortikoide 

einen Hinweis auf eine entzündliche Schmerzursache [2691], [2456]. Die in der 

Rheumatologie gebräuchlichen diagnostischen Maßnahmen kommen auch bei ICI-

induzierter Toxizität zur Anwendung und zielen auf den Nachweis entzündlicher 

Veränderungen als Ursache ab. 

Wichtige Differenzialdiagnosen sind Pseudoprogress, Metastasen, Paraneoplasien, 

degenerative, traumatische oder septische Gelenk- oder Wirbelsäulenveränderungen, 

Schmerzsyndrome und Kristallarthropathien [2456], allerdings sind auch ICI-

induzierte Schübe von (Pseudo-)Gicht [2692] und Aktivierungen von Arthrosen oder 

Tendinosen [2670] vorbeschrieben [2456]. 

Humorale Entzündungsparameter sind insbesondere bei Arthritis oft stark erhöht, bei 

PMR-ähnlichen Verläufen werden hingegen auch atypisch normwertige Werte berichtet 

[2676], [2456]. 

Bei muskulären Symptomen, die Schwäche und/oder Schmerzen und/oder eine 

bulbäre Symptomatik einschließen, erfolgt zur DD einer (Begleit-)Myositis eine 

Bestimmung des CK-Werts und ggf. eine Elektromyographie (EMG). Aufgrund des 

hohen Mortalitätsrisikos eines fulminanten Verlaufs bestimmter Myositiden ist einer 

begleitenden Myokarditis sowie einem Myasthenia gravis-ähnlichen Syndrom 

nachzugehen [2459], [2682], [2683], [2684], [2685], [2686], [2456]. 

Spezifische Autoantikörper „klassischer“ entzündlich-rheumatischer Erkrankungen 

fehlen meistens [2691], [2456]. Ihre Bestimmung liefert potenziell jedoch 

prognostische Hinweise, da bei (höhertitrigem) Nachweis das Risiko für einen 

chronischen Verlauf mit langfristigem Therapiebedarf erhöht erscheint [2668], 

[2689]. Bei punktablen Gelenkergüssen wird eine Gelenkpunktion mit Aspiration von 

Gelenkflüssigkeit zur Diagnostik von Kristallen in der Polarisationsmikroskopie und 

bei entsprechendem Verdacht für mikrobiologische Untersuchungen durchgeführt, 

neben Bestimmung von Zellzahl, Zelldifferenzierung. 

Die Gelenksonographie ermöglicht den Nachweis entzündlicher Veränderungen an 

Gelenken oder Sehnen vor allem bei Arthritis und PMR-ähnlichem Verlauf [2676]. Die 

Staging-(PET-) CTs/MRTs zeigen zusätzlich ggf. entzündliche Veränderungen an 

Wirbelsäule, Muskeln und Gefäßen, wobei oft eine gezielte Nachbefundung zu dieser 

Fragestellung notwendig ist. 

Biopsien sind sinnvoll unter der Frage des Verdachtes auf schwerwiegende 

Toxizitäten zur Abgrenzung anderer Ursachen wie Metastasen (versus z.B. 

Lymphadenopathie bei Sarkoidose) und ggf. zur Indikationsstellung einer aggressiven 

immunsuppressiven Therapie sowie zum ICI-Abbruch. 
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13.6.3 Therapie rheumatologischer irAE  

13.42  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Die Therapie rheumatischer irAE sollte sich nach deren Art und Ausprägung 

richten und in Abstimmung mit Rheumatolog*innen erfolgen und richtet sich 

nach der Tabelle 125. 

Level of Evidence 

4 

[2456], [2459], [2684], [2467], [2693], [2690], [2682], [2683], [2685] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Tabelle dargestellten 

therapeutischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

Die Therapie rheumatischer irAE richtet sich nach deren Art/ Ausprägung und lehnt 

sich grundsätzlich an das Vorgehen der jeweiligen klassischen Entitäten an, auch 

wenn entsprechende Klassifikationskriterien in der Regel nicht erfüllt werden [2694], 

[2695]. Ein entscheidender Unterschied ist, dass das Therapieziel (z.B. bei ICI-

induzierten Arthritiden) darin besteht, die Symptome (i.d.R. Schmerzen) und 

Funktionseinschränkungen auf ein akzeptables Level zu reduzieren, um die 

Fortsetzung der ICI-Therapie zu ermöglichen; im Gegensatz zu klassischen Entitäten, 

bei denen das Therapieziel Remission durch entsprechende 

Therapieintensivierungen/ -umstellungen konsequent verfolgt wird [2456]. 

Da sich Diagnosefindung und Therapie rheumatischer irAE häufig als komplex 

erweist, sind bei entsprechendem Verdacht rheumatologische Kolleg*innen 

hinzuzuziehen und einzubinden. 

Insbesondere bei entzündlichen rheumatischen irAE ist innerhalb von 6 - 8 Wochen 

eine Reduktion der Glukokortikoiddosis zumindest unter 10 mg 

Prednisolonäquivalent oder gar ein Ausschleichen anzustreben, ggf. unter Einsatz von 

Basistherapien [2694], [2695], [2456]. 

DMARD (disease-modifying antirheumatic drugs) sind in Betracht zu ziehen bei 

Patient*innen, die unzureichend auf akzeptable Glukokortikoiddosen ansprechen 

und/oder eine Glukokortikoid-sparende Therapie benötigen [2456]. 

Arthralgien, Myalgien sowie leichtgradige Ausprägungen von Tendosynovitiden, 

Enthesitiden, aber auch Arthritiden werden zunächst mit NSAIDs in der 

höchstmöglichen Dosis (unter sorgfältiger Berücksichtigung von Verträglichkeit und 

Komorbiditäten wie z.B. Niereninsuffizienz, gastrointestinaler Erkrankungen wie 

Gastritis/ gastroduodenale Ulzera, Kolitiden) behandelt. Tritt hierunter keine 

ausreichende Wirksamkeit mit Persistenz der Beschwerden ein oder sind o.g. 

muskuloskelettale Manifestationen mild ausgeprägt, wird die Therapie auf die 

nächste Stufe eskaliert. Dies umfasst die zusätzliche Applikation intraartikulärer 

Glukokortikoide und/ oder Gabe zunächst niedrig-dosierter oraler Glukokortikoide (5 

- 10 mg Prednisolonäquivalent/ d) unter Fortführung der ICI-Therapie [2694], [2696]. 

Bei der Therapie von Arthritiden kommen niedrig- bis mittelhochdosierte 

Glukokortikoide (≥ 10 mg - 0,5 mg Prednisolonäquivalent/kg KG/d) zum Einsatz.   
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Bei milden Organmanifestationen von Myositiden, Vaskulitis, Sarkoidose- oder 

Sklerose- ähnlichen irAE wird die ICI-Therapie zunächst pausiert und eine mittelhoch- 

bis hochdosierte Glukokortikoid-Therapie eingeleitet (0,5 - 1 mg 

Prednisolonäquivalent/kg KG/d) [2696]. Basierend auf Daten, die ein schlechteres 

Outcome zeigen bei Einnahme von Glukokortikoiden ≥ 10 mg Prednisolonäquivalent 

zur Baseline [2467], aber auch bei Einsatz von > 10 mg nach Beginn der ICI-Therapie 

[2693], sind die konsequente Reduktion der Glukokortikoide zumindest unter 10 mg 

tgl. innerhalb von 6 - 8 Wochen und nach Möglichkeit das Absetzen anzustreben 

[2449]. 

Eine Immunmodulation mit konventioneller Basistherapie (sog. conventional synthetic 

DMARD, csDMARD: v.a. Methotrexat, Hydroxychloroquin, Sulfasalazin) oder 

biologischer Basistherapie (sog. bDMARDs: v.a. TNF-Inhibitoren oder IL-6-Rezeptor-

Inhibitoren) [2697] ist dann indiziert, wenn höhere Glukokortikoid-Dosierungen nicht 

verzichtbar sind beziehungsweise, wenn eine Glukokortikoid-sparende Therapie 

benötigt wird, was insbesondere bei Persistenz der entzündlichen muskuloskelettalen 

Manifestation unter Glukokortikoid-Reduktion (< 10 mg Prednisolonäquivalent) oder 

bei schweren entzündlichen Manifestationen der Fall ist [2660]. Basierend auf 

Überlegungen, dass rheumatologische Basistherapien möglicherweise das 

Tumoransprechen beeinflussen, sind diese Therapien erst nach nicht-steroidale 

Antirheumatika (NSAID) oder Glukokortikoiden einzusetzen. Bei csDMARD ist darüber 

hinaus der verzögerte Wirkeintritt zu beachten, der initial eine schneller wirksame 

Behandlung mit NSAID oder Glukokortikoiden nötig macht. 

Da Myositiden lebensbedrohlich verlaufen können, ist ein Absetzen der ICI-Therapie 

anzustreben, zumal die Myositiden häufig unter alleiniger Glukokortikoid-Therapie 

rezidivieren [2694]. Bei Vorliegen lebensbedrohlicher Manifestationen wie bulbärer 

Symptome (Dysphagie, Dysarthrie, Dysphonie), Dyspnoe oder Myokarditis, sowie bei 

schweren Vaskulitiden sind Therapien mit hochdosierten Glukokortikoiden (1 - 2 

mg/kg KG/d i.v.), i.v. Immunglobulinen und/oder Plasmaaustausch in Betracht zu 

ziehen. Gegebenenfalls ist insbesondere nach Überstehen der Akutphase der Einsatz 

Glukokortikoid-sparender Therapien möglich (z.B. Methotrexat, TNF-Inhibitoren, 

Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil - siehe auch Tabelle 126). Gleichzeitig ist die ICI-

Therapie in diesen Fällen abzusetzen [2694], [2696], [2456]. 

Tabelle 125: Therapie rheumatologischer irAE abhängig vom Schwergrad  

Schweregrad (G) 

 

Maßnahme 

G 1 

 

antientzündliche bzw. Schmerztherapie mit NSAID 

Fortsetzung ICI-Therapie 

G 2 antientzündliche Therapie mit Glukokortikoiden: 

intraartikulär und/ oder 5 - 10 mg Prednisolonäquivalent/d; 

ggf. ≥ 0,5 mg - 1 mg Prednisolonäquivalent/kg KG/d 

Einsatz DMARD (erst csDMARD, dann bDMARD) falls Glukokortikoide nach 6 -8 

Wochen nicht auf unter 10 mg/d reduziert werden können 

Fortsetzung ICI-Therapie, Pausieren in Einzelfällen erwägen 
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Schweregrad (G) 

 

Maßnahme 

G 3 - 4 antientzündliche Therapie mit Glukokortikoiden: 

0,5 – 1 mg Prednisolonäquivalent/kg KG/d; 

ggf. additiv intraartikuläre Applikation erwägen 

Einsatz DMARD (erst csDMARD, dann bDMARD) falls Glukokortikoide nach 6 - 

8 Wochen nicht auf unter 10 mg/d reduziert werden können 

Pausierung ICI-Therapie, ggf. Wiederaufnahme nach Besserung zu ≤ G 1 

DMARD: Disease-modifying antirheumatic drugs, Basistherapie 

csDMARD: konventionelle Basistherapie (v.a. Methotrexat, Hydroxychloroquin, Sulfasalazin) 

bDMARD: biologische Basistherapie (v.a. TNF-Inhibitoren oder IL-6-Rezeptor-Inhibitoren) 

Quellen:  [2459], [2684], [2467], [2690], [2456], [2693], [2683], [2685], [2682] 

 

Tabelle 126: Therapieoptionen muskuloskelettaler irAE bei Versagen von Glukokortikoiden  

Arzneimittel Präparat Dosierung/Applikation Anmerkung / 

Evidenzgrad 

Referenz 

Methotrexat - 15 mg/Woche s.c. oder 

p.o. 

Fallserien 

4 

[2669], 

[2659] 

Infliximab - 5 mg/kg KG in Woche 

0, 2 und 6, danach alle 

8 Wochen i.v. 

Fallserien 

4 

[2659] , 

[2689], 

[2698] 

Adalimumab - 40 mg alle 2 Wochen 

s.c. 

Fallserien 

4 

[2659] , 

[2689], 

[2698] 

Etanercept - 50 mg/Woche s.c. Fallserien 

4 

[2659] , 

[2689], 

[2698] 

Tocilizumab - 162 mg/Woche s.c. Beobachtungsstudie 

3 

[2699] 
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13.7 Renale irAE (irNephritis)  

Das akute Nierenversagen unter einer ICI-Therapie (irAKI, irNephritis) gehört zu den 

seltenen Nebenwirkungen. Es ist gekennzeichnet durch einen Abfall der glomerulären 

Filtrationsrate (GFR) und den Anstieg des Kreatinins und kann begleitet sein von einer 

Leukozyturie und/oder Proteinurie. Definiert ist das irAKI entsprechend seines 

Schweregrades nach CTCAE. Diese richtet sich ausschließlich nach dem Anstieg des 

Serum-Kreatinins (Tabelle 127), wobei bei Patient*innen mit erhöhtem Ausgangswert 

(AW) die relative Erhöhung ausschlaggebend ist. Eine immunvermittelte Genese ist 

wahrscheinlich, wenn andere auslösende Faktoren ausgeschlossen werden können 

und sich über ≥ 2 Messzeitpunkte ein Anstieg des Serumkreatinins ≥ 50 % zeigt. 

Letztlich kann eine irNephritis mit irAKI aber nur durch eine Nierenbiopsie gesichert 

werden. 

Tabelle 127: Einteilung der irAKI Schweregrade  

Schweregrad (G) 

 

Definition 

G 1 Kreatinin im Serum 1,5 x AW oder > 1 - 1,5 x ONW 

G 2 Kreatinin im Serum > 1,5 - 3 x AW oder > 1,5 - 3 x ONW 

G 3 Kreatinin im Serum > 3 x AW oder > 3 - 6 x ONW 

G 4 Kreatinin im Serum > 6 x ONW 

AW = Ausgangswert, ONW =oberer Normwert 

 

13.7.1 Inzidenz und Risikofaktoren  

Aus den Zulassungsstudien der ICI Nivolumab, Ipilimumab und Pembrolizumab ergab 

sich zunächst, dass ein irAKI in nur 2,2 % (≥ Grad 3 0,6 %) der insgesamt 3700 

eingeschlossenen Patient*innen auftrat und dieses irAE damit eine untergeordnete 

Rolle zu spielen schien. Die höchste irAKI-Rate trat unter Kombinationstherapie von 

Ipilimumab+Nivolumab (4,9 %) auf (vs. Nivolumab 1,9 %, Ipilimumab 2,0 % und 

Pembrolizumab 1,4 %) [2700]. Aus sich anschließenden Auswertungen kleinerer 

Patient*innenkollektiven, die nicht, wie in den Zulassungsstudien durch deren Ein-/ 

Ausschlusskriterien vorselektioniert waren, zeichnet sich ab, dass zwischen 3,7 und 

29 % der behandelten Patien*innen ein mögliches irAKI entwickeln [2701], [2702], 

[2703], [2704], [2705]. 

Eine umfangreiche Metaanalyse von zehn Studien zum Auftreten von irAKI unter Anti-

PD1-ICI zeigte, dass das Relative Risiko (RR) eines irAKI im Vergleich zu nicht mit ICI 

behandelten Patient*innen bei 1,76 liegt. Insgesamt unterliegen damit Patient*innen, 

die mit ICI behandelt werden, einem erhöhten Risiko ein irAKI zu entwickeln und 

diese potenziell schwerwiegende Nebenwirkung tritt bei bis zu einem Drittel der 

Patient*innen auf. Da es keine klare Indikation zur Nierenbiospie gibt, diese aber die 

einzig zuverlässige Diagnosestellung eines irAKI ermöglicht, kann die Anzahl von 



13.7 Renale irAE (irNephritis) 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

693 

durch renale irAE betroffenen Patient*innen nur schätzungsweise mit 0,8 - 6,6 % 

angegeben werden [2701], [2702], [2703]. 

Eine reduzierte Ausgangs-GFR sowie das Vorliegen weiterer nicht-renaler irAE gehen 

mit einer erhöhten Rate von irAKI einher [2702], [2706]. Zudem stellen die 

Kombinationstherapie aus Anti–CTLA4 und Anti–PD1/PD-L1, sowie die simultane Gabe 

von Protonenpumpeninhibitoren unabhängige Risikofaktoren für ein irAKI dar [2707]. 

Ein Zusammenhang zwischen Baseline GFR bzw. Baseline-Kreatininwert und dem 

Auftreten von irAKI oder anderen irAE besteht nicht [2701]. Es gibt keine 

Einschränkungen bzgl. der Empfehlung zur ICI-Therapie bei niereninsuffizienten 

Patient*innen. Ein Risikofaktor für das Auftreten von irAKI und anderen irAE stellen 

vorbestehende Autoimmunerkrankungen bzw. der Zustand nach bereits 

aufgetretenen irAE dar. 

Der Einsatz von Nivolumab bei Patient*innen nach Nierentransplantation scheint nach 

einer neueren randomisierten Studie relativ sicher zu sein und wird im Detail in 

Kapitel 13.1.1.3.2 diskutiert [2478]. 

13.7.2 Klinisches und laborchemisches Erscheinungsbild  

Alle Patient*innen mit irAKI zeigen per definitionem einen GFR-Abfall bzw. einen 

Serumkreatininanstieg (Tabelle 127). 68 % der Patient*innen zeigen eine Pyurie, 21 % 

eine Eosinophilie, 16 % eine Hämaturie und 11 % eine Verschlechterung eines 

bestehenden Hypertonus, selten wird eine Proteinurie beobachtet [2700]. Parameter, 

die die zugrunde liegende Genese des intrarenalen Nierenversagens näher einordnen 

können, existieren nicht. Neben einem Kreatininanstieg treten auch 

Elektrolytstörungen auf, hier in erster Linie als Hyponatriämie gefolgt von 

Hyperkaliämie [2704]. Das zeitliche Auftreten des irAKI variiert stark und scheint bei 

CTLA4-Inhibitoren innerhalb der ersten 6 - 12 Wochen aufzutreten und damit 

schneller nach Therapiebeginn als unter PD1-Inhibitoren, die ein irAKI meist erst nach 

3 - 12 Monaten induzieren. 

Wird eine Nierenbiopsie durchgeführt, so zeigt sich in 2/3 der Fälle das histologische 

Bild einer akuten tubulointerstitiellen Nephritis (ATIN). In einem Viertel der 

Patient*innen wird eine granulomatöse Entzündung mit nicht-nekrotisierenden, 

epitheloidzelligen Granulomen gefunden, der Rest zeigt verschiedene Formen einer 

Glomerulonephritis wie Podozytopathien, Minimal-Change-Glomerulonephritis, 

Membranöse Glomerulonephritis oder Lupusnephritis. Das Auftreten einer 

thrombotischen Mikroangiopathie (TMA) wird ebenfalls episodisch berichtet [2708]. 
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13.7.3 Diagnostik  

13.43  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Verdacht auf eine irNephritis sollte das diagnostische Vorgehen entsprechend 

der Tabelle 128 erfolgen. 

Level of Evidence 

4 

[2700], [2702], [2703], [2709], [2701] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Tabelle dargestellten 

diagnostischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

Tabelle 128: Diagnostisches Vorgehen bei V.a. irNephritis  

diagnostische Maßnahmen 

Anamnese Miktionsverhalten/-Auffälligkeiten 

Medikation (z.B. NSAR, PPI) 

Labordiagnostik Blut: allgemeines irAE-Panel Kapitel 13.1 

Urin: Sediment, Urinstreifentest 

Bildgebung Sonographie der Nieren und ableitenden 

Harnwege 

Nierenbiopsie optional ab G 2 

bei therapierefraktärem Verlauf 

Quelle: [2700], [2703], [2709], [2701], [2702] 

 

Die Diagnostik des irAKI als intrarenales Nierenversagen umfasst zunächst den 

Ausschluss eines prä- und oder postrenalen Nierenversagens sowie andere Ursachen 

eines intrarenalen Nierenversagens. Folgende Untersuchungen sind dazu hilfreich 

(Tabelle 128): Detaillierte Anamnese mit Fokus auf Co-Medikation, klinische 

Untersuchung, Sonographie, Bestimmung der Retentionsparameter und Elektrolyte 

(Serum-Natrium, -Kalium, -Kreatinin und -Harnstoff), Analyse des Urins (Streifentest, 

Sediment, Protein), Erheben des Hydratationsstatus (klinisch, Blutdruck, Sonographie). 
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13.7.4 Therapie  

13.44  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei einer irNephritis sollte das therapeutische Vorgehen zunächst entsprechend 

der Tabelle 129 erfolgen. 

Level of Evidence 

4 

[2700], [2702], [2703], [2705], [2706], [2707] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Tabelle dargestellten 

therapeutischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

Tabelle 129: Therapie der irNephritis mit irAKI  

Schweregrad (G) Maßnahmen 

G 1 ICI-Therapie fortführen 

Absetzen potenziell nephrotoxischer Substanzen 

G 2 ICI-Therapiepause 

Glukokortikoid-Therapie (beispielsweise mit (Methyl-) Prednisolon 0,5 - 1 

mg/kg KG/d) bis G 1 erreicht 

Ausschleichen über 2 - 4 Wochen 

bei Rückgang auf G 1 ICI Re-Exposition möglich 

G 3-4 ICI-Therapieabbruch meist indiziert 

Glukokortikoid-Therapie (beispielsweise mit (Methyl-) Prednisolon 1 - 2 

mg/kg KG/d) 

Quelle: [2707], [2700], [2703], [2706], [2705], [2702] 

 

Bei Vorliegen prä- oder postrenaler Ursachen erfolgt die hierfür geeignete Therapie 

sowie bei V.a. irAKI ein Absetzen nephrotoxischer Medikamente (einschließlich frei 

verkäuflicher Medikamente). Beim Auftreten eines irAKI ersten Grades, lässt sich die 

ICI-Therapie in der Regel fortführen. Ab einem irAKI Grad 2 erscheint eine 

histologische Abklärung und Einleitung einer oralen Glukokortikoid-Therapie 

(beispielsweise mit (Methyl-) Prednisolon 0,5 - 1 mg/kg KG/d) sinnvoll. Im Fall eines 

irAKI von maximal Grad 2 und adäquatem Ansprechen auf die Glukokortikoid-

Therapie (Kreatininrückgang auf Werte entsprechend einer Toxizität Grad 1 / AW), 

erscheint die Wiederaufnahme der ICI-Therapie möglich. Bei Verschlechterung, 

ausbleibender Besserung > 7 Tage oder ≥ Grad 3, ist meist eine höherdosierte 

Glukokortikoid-Therapie notwendig. Bei Verschlechterung oder ausbleibender 

Besserung unter höherdosierter Glukokortikoid-Therapie ≥ 3 Tage ist eine zusätzliche 

Immunsuppression notwendig. Bezüglich der anzustrebenden Dauer der 
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Glukokortikoid-Therapie gibt es keine Evidenz. Die ASCO 2021 Leitlinie schlägt einen 

Beginn der Dosisreduktion bei Abfall der Retentionsparameter auf das Niveau eines 

irAKI ≤Grad 1 vor. Bei initialem Vorliegen eines irAKI Grad 2 erscheint es sinnvoll, das 

Glukokortikoid über einen Zeitraum von 2 - 4 Wochen, bei ≥ Grad 3 über mindestens 

vier Wochen auszuschleichen. Bei einer Toxizität ≥ Grad 3 ist meist ein endgültiger 

Therapieabbruch zu erwägen, sofern die ICI-Therapie als führend ursächlich 

angesehen wird [2449]. 

13.8 Neurologische irAE  

13.8.1 Übersicht - ICI-induzierte neurologische Syndrome  

13.8.1.1 Klinisches Erscheinungsbild  

Neurologische ICI-induzierte Krankheitsbilder (Neurologische irAE) umfassen ein 

breites Spektrum an Symptomen und Syndromen. Dazu gehören insbesondere 

Erkrankungen des [2710], [2711], [2712], [2713] 

a)     Peripheren Nervensystems: 

• Polyneuropathien unter Einschluss autonomer Neuropathien 

• Guillain-Barré-Syndrom als Polyradikuloneuritis 

• Myasthenia gravis, Myositis sowie der Myasthenie-Myositis-Komplex 

b)    Zentralen Nervensystems: 

• aseptische Meningitis 

• Enzephalitis 

• demyelinisierende Erkrankungen 

• Vaskulitis 

• sonstige Erkrankungen, wie z.B. isolierte Hirnnervenausfälle 

 

Die Mehrzahl der Krankheitsbilder wird mit Grad 1 - 2, seltener mit Grad ≥ 3 

berichtet. Gleichzeitig gibt es Fallserien, die die Symptomatik in mehr als 60 % der 

Betroffenen mindestens Grad 3 zuordnen [2714]. Letztlich ist diese statistische 

Betrachtung im Einzelfall nicht ausschlaggebend, da mit klinischer Vigilanz Dynamik 

und Schwere der neurologischen irAE eingeschätzt werden müssen. 

 

Nachfolgend werden die wesentlichen neurologischen irAE vorgestellt. Die einzelnen 

diagnostischen und therapeutischen Schritte orientieren sich an der klinischen 

Verdachtsdiagnose [2602], [2715]. 

13.8.1.2 Inzidenz  

Die Häufigkeit neurologischer irAE bei mit ICI behandelten Patient*innen wird mit 1 - 

6 % angeben [2710], [2711]. Bei ICI-Kombinationen ist die Häufigkeit mit 2,8 % am 

höchsten, unter CTLA4-Inhibitoren 2,2 % und bei PD1/PD-L1-Inhibitoren mit 1 % am 

geringsten [2711], [2712]. Mehrheitlich handelt es sich um de novo Präsentationen. 

Subklinische oder vorbestehende Autoimmunerkrankungen können durch die den ICI 

eigene Entkopplung des Immunsystems demaskiert und potenziert werden [2713].  
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Das periphere Nervensystem ist deutlich häufiger betroffen als das zentrale 

Nervensystem [2716], [2717], wobei es auch Überlappungen gibt [2450], [2714]. ICI-

assoziierte neurologische irAE treten meist 3 - 13 Wochen nach Start der Therapie 

auf, selten auch später [2449], [2453]. 

 

13.8.1.3 Diagnostik  

Es gibt keine vergleichenden Studien zur Diagnostik neurologischer irAE. 

 

Die Tabelle 130 und die Tabelle 131 beinhalten die wesentlichen und ggf. 

erweiternden diagnostischen Schritte zur Abklärung ICI-induzierter neuromuskulärer 

irAE und zentraler ICI-induzierter neurologischer irAE. Aufgrund der individuellen 

Befundkonstellationen auch im Hinblick auf Komorbiditäten und spezifische 

Gefährdungsmomente ist eine gemeinsame interdisziplinäre Entscheidungsfindung 

zwischen Neurolog*innen und behandelnden Onkolog*innen unbedingt anzustreben 

[2718].
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Tabelle 130: Diagnostik neuromuskulärer irAE  

Diagnostik und 

Befunde 

ICI-induzierte 

Myasthenia gravis 

ICI-induzierte 

Myositis  

ICI-induzierte PNP ICI-induziertes Guillain-Barré-

Syndrom (GBS) 

Details in der 

Anamnese 

Schwäche (okulär, bulbär, proximale 

Extremitäten, Kopfhaltung), Doppelbilder 

im Verlauf Atembeteiligung möglich  

subakute Entwicklung der Symptome, 

sensomotorische Defizite distal betont 

oder fleckförmig,  

autonome Störungen 

Sicca-Syndrom, verändertes Muster 

beim Schwitzen, Störungen bei 

Stuhlgang oder Wasserlassen, erektile 

Dysfunktion, Hautveränderungen, 

Synkopen, orthostatische Intoleranz 

bzw. Präsynkopen 

progrediente meist aufsteigende 

symmetrische Schwäche und 

Sensibilitätsstörungen, mitunter 

Hirnnervenbeteiligung 

(Dysarthrophonie, Dysphagie), 

Atemstörung  

Gliederschmerzen und 

Rückenschmerzen häufig 

begleitend 

eher schmerzlos  eher schmerzhaft  

neurologischer 

Untersuchungsbefund 

Okulomotorikstörungen, proximale Paresen  

bulbäre Symptome (Dysarthrophonie, 

Dysphagie) 

Kopfhalteschwäche  

neuromuskuläre Atemstörung  

keine sensible Beteiligung  

Motorik: schlaffe, später atrophe 

Paresen, insbesondere (Fuß- und 

Zehenheber, Fingerspreizer),  

Sensibilitätsstörungen distal oder 

fleckförmig 

sensible Ataxie  

Feinmotorikstörung  

akrale Parästhesien und 

Sensibilitätsstörungen, proximal 

betonte symmetrisch aufsteigende 

Paresen, niedriges bis erloschenes 

Reflexniveau 

Beteiligung Atemmuskulatur (peak 

flow, FVC) 
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Diagnostik und 

Befunde 

ICI-induzierte 

Myasthenia gravis 

ICI-induzierte 

Myositis  

ICI-induzierte PNP ICI-induziertes Guillain-Barré-

Syndrom (GBS) 

auffällige Befunde 

Orthostase/Schellong  

Ausfälle insbes. der kaudalen 

Hirnnerven (VII, IX, X), somit 

Hypomimie, Dysarthrie, Dysphagie  

stützende 

Diagnosekriterien 

neben Klinik  

fluktuierende 

muskuläre 

Ermüdung, 

objektivierbar in der 

3/sek Stimulation 

(pathologisches 

Dekrement),  

Besserung auf 

Acetylcholinesterase-

Hemmer (Tensilon-

Test), cave: 

unspezifisch! 

erhöhte CK/ 

Myoglobin 

Schmerz  

EMG: Pathologische 

Spontanaktivität, 

myogene 

Rekrutierung  

Ausschluss Infektion und Meningeosis durch Liquorpunktion 

Neurophysiologie: Zeichen axonaler und/ oder demyelinisierender 

Schädigung 

bei autonomer Beteiligung: Herzratenvarianzanalyse, 

synaptic skin response (SSR) 

ggf. Ausschluss spinaler Raumforderung durch spinale MRT und/oder  

Plexus MRT  

bei komplexer Befundkonstellation zerebrale MRT  

Basislabordiagnostik 

und weiterführende 

Diagnostik 

Antikörper gegen 

AChR, MuSK, LRP4 

(Rarität!) 

zwingend:  

CK, Myoglobin, LDH, 

Kreatinin/GFR bei 

Rhabdomyolyse  

PNP-Ursachen: BSG, CRP, Differenzial-

Blutbild, Elektrolyte, Transaminasen, 

Kreatinin, Harnstoff, HbA1c, Vitamin 

Antikörpertestung für GBS-

Varianten (Gangliosid-Antikörper) 
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Diagnostik und 

Befunde 

ICI-induzierte 

Myasthenia gravis 

ICI-induzierte 

Myositis  

ICI-induzierte PNP ICI-induziertes Guillain-Barré-

Syndrom (GBS) 

Frage nach kardialer 

Beteiligung 

(insbesondere bei 

Myositis-

Myasthenie-Overlap) 

(EKG, Troponin, CK 

Unterformen, TTE, 

Kardio-MRT bei V.a. 

konkomitante 

Myokarditis (siehe 

Kapitel 13.10)) 

Myositis-Antikörper 

optional Muskel-

MRT 

Muskelbiopsie nur 

im Ausnahmefall  

B6 und B12, ggf. Holotranscobolamin, 

TSH, CDT 

bei Demyelinisierung: Bence-Jones-

Protein, Immunfixation, IgG4 

ANA, ANCA, AK gegen Myelin 

assoziiertes Glykoprotein (Anti-MAG-

AK), Contactin, Neurofascin, 

Panel von Antikörpern gegen 

onkoneurale und neuropile Antigene 

AK gegen ganglionäre AChR  

Diagnostik bzgl. Borrelien, Hepatitis B 

und C und HIV 

Lumbalpunktion und 

typische Befunde 

keine LP indiziert  

Normalbefund 

Normalbefund auch für Albuminquotient und 

Gesamteiweiß 

Normalbefund für Zellzahl, Laktat, Reiber-Schema  

ggf. löslicher IL-2 Rezeptor (Frage Sarkoidose) 

Zytologie zur Frage maligner Zellen/ Immunhistochemie 

Virologie und Bakteriologie 

Zytoalbuminäre Dissoziation 

(Schrankenfunktionsstörung führt zu 
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Diagnostik und 

Befunde 

ICI-induzierte 

Myasthenia gravis 

ICI-induzierte 

Myositis  

ICI-induzierte PNP ICI-induziertes Guillain-Barré-

Syndrom (GBS) 

erhöhtem Albuminquotienten und 

Gesamtprotein bei normaler Zellzahl) 

Pulmologie Lungenfunktion, Vitalkapazität, BGA zur 

Frage Hyperkapnie 

FEES zur Frage 

Schluckstörung/Aspirationsgefahr  

Gefährdung bei instabilen bulbären und 

respiratorischen Symptomen (Vitalkapazität < 

1.000 ml bei Frauen bzw. < 1.500 ml bei 

Männern)  [2719] [2449].  

Rarität  Lungenfunktion, Vitalkapazität, 

BGA, FEES zur Frage 

Schluckstörung 

in Anlehnung an Johnson, Saranga-Perry et al. 2015 [2719] , Jordan, Benesova et al. 2021 [2718], Schneider, Naidoo et al. 2021 [2449], Haanen, Obeid 

et al. 2022 [2450] 
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Tabelle 131: Diagnostik zentraler neurologischer irAE  

 
aseptische irMeningitis irEnzephalitis  irDemyelinisierung 

(1) Multiple Sklerose,  

(2) Myelitis,  

(3) Hirnnervenausfälle 

Anamnese Kopfschmerzen, Übelkeit, 

Erbrechen, Photophobie, ggf. 

auch epileptische Anfälle 

anfallstypische Symptome, 

(Kurzzeit)gedächtnis-Störungen, 

psychotische Symptome  

Fokus auf  

(1) disseminierte neue neurologische Symptome, 

(2) Querschnittsymptome, Blasenstörung, 

(3) Visusstörung  

klinische 

Untersuchung 

neurologische Untersuchung, 

Funduskopie  

meningeale Reizungszeichen 

neurologische Untersuchung und 

möglichst neuropsychologische/ 

psychiatrische Mitbeurteilung 

Orientierend z.B. MoCA-Test 

neurologische und neuroophthalmologische 

Untersuchung 

Labordiagnostik CRP, Diff.-Blutbild, Nierenfunktion, Leberwerte, Schilddrüsenfunktion, 

Elektrolyte  

(Frage Entzündung, metabolische Ursache) 

Antikörper (Serum und Liquor) 

ANA und ENA, Aquaporin-4 IgG, MOG, Anti-HU, 

CRMP5-CV2 [2720]  

(1) JCV ggf. ergänzen 

Schilddrüsenwerte und Antikörper 

ggf. ergänzen: Cortisol und 

ACTH bzgl. NNR-Insuffizienz 

bei V.a. Vaskulitis ANA, ANCA, TPO 

und Thyreoglobulin, 
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aseptische irMeningitis irEnzephalitis  irDemyelinisierung 

(1) Multiple Sklerose,  

(2) Myelitis,  

(3) Hirnnervenausfälle 

Nüchterncortisol, ACTH, GQ1b-AK 

Frage Bickerstaff Enzephalitis, HIV  

Toxikologie Screening 

Antikörper in Serum und Liquor:  

AK-Panel (onkoneural und neurophil) 

wie z. B. Anti-Hu, Anti-Ma2, Anti-

CASPR2, Anti-NMDAR, LGI1  [2721]  

Vitamin B12  

Nüchterncortisol und ACTH 

HIV    

Liquorpunktion 

(LP) 

 

bei klinischem Anhalt für 

Hirndruck zwingend zuvor 

CCT, 

Messung Eröffnungsdruck, 

Liquorbasislabor (meist leicht 

erhöhte Zellzahl mit 

lymphozytärer Reiz-

Pleozytose und erhöhtem 

Albumin-quotienten, 

Gesamtprotein) 

bei klinischem Anhalt für Hirndruck 

zwingend zuvor CCT und Messung 

Eröffnungsdruck 

Liquorbasislabor: deutliche 

Pleozytose (cave Initialstadium, dann 

Re-LP), meist erhöhte Zellzahl mit 

lymphozytärer Pleozytose, erhöhtem 

Albuminquotienten und Protein, 

normale Glukose und Laktat, Ig 

Synthesen im Reiber-Schema  

Liquorbasislabor: leichte lymphozytäre Pleozytose, 

intrathekale Synthese (OKB, Reiber-Schema), 

unauffälliges Laktat  
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aseptische irMeningitis irEnzephalitis  irDemyelinisierung 

(1) Multiple Sklerose,  

(2) Myelitis,  

(3) Hirnnervenausfälle 

erweitertes Labor Indikation virale PCR (HSV, VZV), Bakteriologie und Serologie (insb. Borrelien, Lues) bei klinischem Anhalt für 

differenzialdiagnostisch entzündlichen Prozess 

Ausschluss meningeale Karzinomatose (mäßige Pleozytose, Zytologie, erhöhtes Laktat, ggf. Immunhistochemie) 

Bildgebung zerebrales und spinales MRT mit KM-Gabe hinsichtlich meningealer KM-Aufnahme und Verdickung oder Tumormanifestationen  

Orbitadünnschichtaufnahmen bei V.a. Optikusneuritis 

axiale MRT Dünnschichtung bei V.a. Myelitis  

bei V.a. Vaskulitis darc blood Sequenz 

Neurophysiologie  EEG bei V.a. epileptische Anfälle oder non-konvulsiven Status 

epilepticus 

evozierte Potentiale (visuell, sensibel) 

Zusatzdiagnostik 
  

Restharnbestimmung bei V.a. Blasenentleerungsstörung 

Röntgen Abdomen bei V.a. Obstipation 

MoCA-Test: Montreal-Cognitive-Assessment-Test 

Literatur: [2721] , [2720] 
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13.8.1.4 Therapie  

Es gibt keine vergleichenden Studien zur Therapie der neurologischen irAE, jedoch 

eine zunehmende Zahl von Fallberichten/-serien, strukturierte retrospektive 

Auswertungen und systematische Übersichtsarbeiten. 

13.45  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Die Therapie neurologischer irAE sollte sich an dem in der Abbildung 18 

gezeigten Algorithmus orientieren. 

Level of Evidence 

4 

[2722], [2723], [2724], [2725], [2726], [2727], [2728], [2729], [2718], [2730], [2711], [2539] 

4: Literaturquellen beziehen sich auf die in der Abbildung dargestellten 

therapeutischen Vorgehensweisen. 

  
Starker Konsens 

 

Ein Behandlungsalgorithmus neurologischer irAE in Anlehnung an Jordan et al. 2021 

[2718] und Haanen et al. 2022 [2450], der sich jeweils an der Symptomschwere und 

Dynamik der neurologischen Symptomatik orientiert, wird in Abbildung 18 

dargestellt. Wenn nach 2 - 3 Monaten unter klinischen Aspekten keine niedrigdosierte 

Glukokortikoidgabe zur Erhaltungstherapie möglich ist, sind mit Blick auf das 

Nebenwirkungsprofil anderweitige langfristig wirksame Immuntherapien (siehe 

Abbildung 18) zu beginnen [2449], [2718].  

In ca. 70 % der Fälle ist der Einsatz von Glukokortikoiden erfolgreich [2450], [2714]. 

In frühen Fallserien verstarben bis zu 8 % der Patient*innen an den Folgen der 

neurologischen irAE (primär aufgrund kardialer Mitbeteiligung) [2729], 

zwischenzeitlich werden 1 % der neurologischen irAE als schwerwiegend eingestuft 

[2731]. Mehr als 50 % der Betroffenen weisen Langzeitfolgen auf [2711], [2450], 

[2714]. Die Wiederaufnahme der ICI-Therapie nach neurologischen irAE bedarf einer 

sorgfältigen Evaluation und Abwägung [2450], [2714]. 
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Abbildung 18: Behandlungsalgorithmus neurologischer irAE 
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Bei myasthenen Symptomen kommt Pyridostigmin ab 3 x 30 mg oral bis zu 600 mg 

täglich zum Einsatz; 30 mg orales Pyridostigmin entspricht bei Anwendung i.v. 1 mg 

oder 0,75 mg Neostigmin i.m. Im Falle einer kontrollierten Beatmung ist 

Pyridostigmin verzichtbar. 

[1] Paderi, A. et al. 2021 [2723] 

[2] Petrelli, F. et al. 2020 [2722] 

[3] Jordan, B. et al. 2021 [2718] 

[4] Psimaras, D. et al. 2019 [2729], Shelly, S. et al. 2020 [2539], Allenbach, Y. et al. 2020 [2728], 

Touat, M. et al. 2018 [2727], Safa, H. et al. 2019 [2730], Suzuki, S. et al. 2017 [2726], Kao, JC. 

et al. 2018 [2725], Dubey, D. et al. 2019 [2711], Sechi, E. et al. 2020 [2724] 

13.8.2 Periphere neurologische irAE  

13.8.2.1 irMyasthenia gravis  

Ursächlich für die Myasthenia gravis (MG) ist eine Störung der neuromuskulären 

Erregungs-Übertragung. Typische Zeichen sind symmetrische proximale Paresen und 

belastungsabhängige Muskelschwäche. Im Gegensatz zur klassischen idiopathischen 

Myasthenie, die häufig mit Ptosis und Doppelbildern beginnt, kommt es bei der 

irMyasthenie eher bereits initial zu bulbärer Schwäche (Schluck- und Sprechstörung), 

die sich bis zur Beteiligung der Atemmuskulatur mit respiratorischer Insuffizienz, 

häufig dann potenziert durch die Aspiration entwickelt. In einer Fallserie von 65 

Patient*innen unter ICI-Therapie waren die häufigsten Symptome einer irMyasthenie 

Ptose (75 %), Dyspnoe (62 %), Paresen (55 %), Dysphagie (48 %), und Doppelbilder (42 

%) [2730]. 

Die Myasthenie ist schmerzlos und geht ohne CK-Erhöhung einher, gleichzeitig wurde 

in bis zu 30 % der Betroffenen mit irMyasthenie eine gleichzeitige Myositis, gehäuft 

auch Myokarditis beobachtet [2729]. 

Sowohl unauffällige Befunde für Antikörper als auch fehlende neurophysiologische 

Zeichen einer Ermüdung (pathologisches Dekrement) schließen die Diagnose nicht 

aus und sind zur Einleitung einer Therapie nicht abzuwarten.   

Therapie: Bulbäre Symptome und/oder Anhalt für Atembeteiligung indizieren eine 

stationäre Aufnahme und Überwachung. Diese ist ebenso anzustreben, wenn die 

Symptomfolge innerhalb weniger Tage rasch zunimmt. Gleichzeitig gibt es milde 

irMyasthenie-Fälle, die lediglich mit Ptosis und Doppelbildern unter nur geringer Gabe 

von Glukokortikoiden remittieren [2718]. Die klinische Erfahrung zeigt, dass eine - 

bei klinischer Dynamik - wahrscheinlich eintretende und dann geplante elektive 

Intubation und Beatmung über wenige Tage mit zwischenzeitlicher Beurteilung des 

Therapieeffektes der Akutinterventionen (insbesondere Immunglobuline und 

Plasmapherese/Immunadsorption) vorteilhafter ist als ein beobachtendes Zuwarten. 

Insbesondere bei krisenhafter Verschlechterung ist der unverzügliche Einsatz rasch 

wirksamer Immuntherapien (Immunglobuline, Plasmapherese) [2450] notwendig, ggf. 

additiv zu Glukokortikoiden, deren Effekt im Vergleich dazu etwas verzögert eintritt. 

Diese führt zu einer prognostischen Verbesserung [2730].  

Neben den Immuntherapien steht als symptomatische Therapie zusätzlich 

Pyridostigmin zur Verfügung, das in Abhängigkeit vom Körpergewicht meist 
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wiederholt unretardiert (alle 4 - 6 Stunden) oder retardiert (alle 6 - 10 Stunden) 

verabreicht wird. Eine angemessene Dosis für z.B. 70 - 80 kg schwere Patient*innen 

liegt zwischen 300 und 500 mg (in Ausnahmefällen 600 mg) täglich. Häufige 

cholinerge Nebenwirkungen wie Durchfall, Harndrang oder auch Lidmyoklonien bis zu 

Muskelkrämpfen sind sensible Hinweise für eine relative Überdosierung und erfordern 

eine Dosisreduktion. 

In einigen Fallserien der irMG-Syndrome mit prädominant bulbärer Beteiligung waren 

die Verläufe in bis zu 30 % tödlich [2732] und eine begleitende Myokarditis 

verdoppelte die Mortalität - siehe Kapitel Kardiale irAE (Kapitel 13.10) und 

Rheumatische Toxizität (Kapitel 13.6) [2733], [2734]. 

13.8.2.2 irMyositis  

Die irMyositis (Inzidenz bis 1 %) wird aufgrund ihrer im Gegensatz zur idiopathischen 

oder paraneoplastischen Myositis als eigene diagnostische Entität gesehen. Sie geht 

einher mit einer schmerzhaften, häufig abrupten CK-Erhöhung (Rhabdomyolyse), die 

sich in symmetrischen Paresen, Bulbärsymptomatik (Schluck- und Sprechstörung), 

respiratorischer Insuffizienz (bis zu 20 %), aber auch Okulomotorikstörung (hier 

klinische Überlappung zum Myasthenie-Komplex) zeigt. Sehr häufig normalisiert sich 

die CK innerhalb weniger Tage (im Mittel eine Woche, Range 1 - 35 Tage) oder 

verbleibt nachfolgend auf einem Drittel des erhöhten Wertes [2539]. Histologisch 

zeigt sich eine eindrückliche Muskelnekrose und in der EMG in der betroffenen 

Muskulatur pathologische Spontanaktivität. Einer gleichzeitigen Myokarditis muss 

immer nachgegangen werden (siehe Kapitel 13.8.2.3: irMyasthenie und Myositis 

Overlap-Syndrom). Differenzialdiagnostisch sind Polymyalgia rheumatica und 

Myofasciitis zu bedenken [2735]. 

Therapie: Neben Glukokortikoiden erfordern ca. 40 % der Patient*innen rascher 

wirksame Immuntherapien wie IVIG oder Plasmapherese, insbesondere bei rascher 

Dynamik, bulbärer und Atem- sowie Herzbeteiligung [2718].   

Bei ca. 80 % der Patient*innen sind Verlauf und Prognose unter Berücksichtigung der 

in Abbildung 18 dargestellten Therapie günstig. Bei milden Symptomen ist ein 

Absetzen der ICI-Therapie über wenige Tage ausreichend, sodass hier letztlich von 

einer reinen Rhabdomyolyse ausgegangen werden kann. 

13.8.2.3 irMyasthenie und Myositis Overlap  

Myasthenie und Myositis überlappen sich in etwa 30 % der Fälle [2710], [2729], 

[2730], [2450]. Eine hinreichende klinische Differenzierung ist nicht immer möglich 

und aufgrund des immuntherapeutisch ausgerichteten Behandlungsalgorithmus auch 

nicht zwingend. Die diagnostische Frage nach dem Vorliegen der Begleitmyokarditis 

bei 8 % der Patient*innen mit irMyasthenie und 30 % der Patient*innen mit irMyositis 

[2718] auch bei klinischer Beschwerdefreiheit muss im Zentrum der Behandlung 

dieser Patient*innengruppe stehen.   

13.8.2.4 irPolyneuropathie  

Sensomotorische Neuropathien in Zusammenhang mit ICI sind häufig flüchtig und 

werden daher unterdiagnostiziert [2718]. Neurophysiologisch weisen 

irPolyneuropathien primär demyelinsierende Schädigungsmuster auf, der maximalen 

Ausprägung als GBS (siehe unten) wird eine Inzidenz von 0,2 - 0,4 % zugeschrieben. 
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Chronische demyelinisierende Neuropathien entwickeln sich selten und eher bei 

älteren Patientinnen [2718].   

Zum anderen bestehen auch immunvermittelte axonale sensomotorische 

Neuropathien, mitunter auch nur sensorisch. Hier fällt die Differenzierung von 

vorbestehenden toxischen Neuropathien durch vorangegangene Chemotherapien 

schwer. In einer Metaanalyse, die Patient*innen mit Lungenkarzinomen und 

Mammakarzinom einbezog, war eine Kombination aus einer Chemo- und 

Immuntherapie mit einem Risiko einer höhergradigen Polyneuropathie verbunden 

[2736]. 

Diese axonalen Neuropathien sind häufig mild und remittieren mehrheitlich spontan 

[2737]. Sie bedürfen bei Vorliegen eines neuropathischen Schmerzes (spontan oder 

bei Provokation) einer Schmerztherapie durch membranstabilisierende Substanzen 

wie Pregabalin, Amitriptylin oder Duloxetin [2718]. Selten ist eine vaskulitische 

Neuropathie zu differenzieren.  

Typische klinisch anamnestische Zeichen einer irPolyneuropathie sind sensible Reiz- 

und Ausfallerscheinungen wie z.B. Kribbeln, Parästhesien (diese auch potenziert 

durch Wärme oder Kälte), distal betonte Hypästhesie aber auch glühend-brennende 

Schmerzen spontan und/oder bereits bei leichter Berührung. Die Anamnese umfasst 

zudem die Frage einer vorbestehenden Neuropathie aufgrund von Risikofaktoren, wie 

z.B. diabetischer Genese. Die sensible Affektion der Nerven kann sich aber auch als 

Ganglionopathie (dann typischerweise nur nestförmig) zeigen [2713]. Beispiel einer 

sensomotorischen Neuropathie können auch Plexusaffektionen sein, wie z.B. die 

neuralgische Schulteramyotrophie. 

Zusätzlich können motorische Reiz- und Ausfallerscheinungen wie z.B. Muskelzucken 

(Faszikulationen), Muskelkrämpfe oder Paresen auftreten [2718]. 

Die autonome Neuropathie ist eine besondere Form der irPolyneuropathie. Die 

Symptome können Funktionen der somatischen Nerven betreffen (z.B. 

Pupillomotorik). Es sind aber auch trophische Störungen (z.B. Ödeme, Ulkus, Hypo- 

oder Anhidrosis), vasomotorische Störungen (z.B. orthostatische Hypotonie, 

Ruhetachykardie), gastrointestinale Symptome (Schluckbeschwerden durch eine 

Ösophagusdystonie, Gastroparese mit Dyspepsie, Diarrhoe, Obstipation, 

Cholezystopathie, Störung der exokrinen Pankreasfunktion) und urogenitale 

Symptome wie Blasenentleerungsstörungen durch eine Detrusorhypokontraktilität 

oder hypoaktiven Sphinkter möglich [2738]. Gefährliche Folgen einer afferenten 

autonomen Denervierung sind auch ein fehlender Schmerz bei Koronarischämie oder 

eine fehlende vegetative Reaktion bei Hypoglykämie. Die Symptome können 

unspezifisch und ähnlich wie die anderer irAE z.B. des Gastrointestinaltraktes mit 

Diarrhö oder Obstipation anmuten. Für die irNeuropathie wurde die enterische 

Neuropathie kasuistisch berichtet.  

13.8.2.5 Guillan-Barré Syndrom (GBS) als Sonderform der irNeuropathie  

Das ICI-Therapie-assoziierte Guillain-Barré-Syndrom (irGBS, auch als akute 

inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie bezeichnet) ist eine sehr seltene 

autoimmunvermittelte Polyneuritis der spinalen Nervenwurzeln und peripheren 

Nerven mit einer Inzidenz von ~0,2 % - 0,4 % [2450]. Klinisch bestehen hier klassische 

aufsteigende Symptome mit beidseitiger proximaler Schwäche, Ataxie, distaler 

sensibler Störungen und autonomer Beteiligung, neben einer möglichen Beteiligung 

der Hirnnerven. Sind ausschließlich die Vorderwurzeln betroffen, kommt es zu einer 
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isolierten asymmetrischen Schwäche. Korrespondierend zur Schwellung der 

Nervenwurzeln stellt sich durch limitierten Liquorfluss eine zytoalbuminäre 

Dissoziation ein. Gangliosid-Antikörper sind negativ.   

Therapie: Im Gegensatz zum nicht ICI-induzierten GBS sind auch Glukokortikoide in 

der Behandlung des irGBS effektiv und werden durchaus als optionale 

Erstlinientherapie eingesetzt (Abbildung 18). IVIG kommen als zusätzliche oder 

alternative Behandlungsansätze in Betracht, wenn der Therapieerfolg unzureichend ist 

oder Glukokortikoide nicht einsetzbar sind. Bei schwerer und rasch progredienter 

Symptomatik, insbesondere bei bulbärer Affektion oder respiratorischer Beteiligung, 

ist eine unverzügliche Plasmapherese indiziert [2529], [2739], [2740], [2450]. Damit 

verknüpft sind ein engmaschiges neurologisches und internistisches Monitoring mit 

Blick auf Hyperkapnie und autonome Entgleisungen (reduzierte Herzfrequenzvarianz) 

im Rahmen einer möglichen der Erkrankung eigenen autonomen Beteiligung. 

13.8.3 Zentrale Nebenwirkungen  

13.8.3.1 Aseptische irMeningitis  

Die Ursache der aseptischen irMeningitis unter ICI ist bislang nicht hinreichend 

verstanden. Klinische Zeichen sind mit Kopfschmerzen zunächst unspezifisch, 

können sich aber über Photophobie, Übelkeit, Lichtscheu und Erbrechen als 

meningeale Reizungszeichen erstrecken. Bei der Liquorpunktion kann der 

Eröffnungsdruck erhöht sein. Der Liquor zeigt eine unspezifische lymphozytäre 

Pleozytose und keinen Anhalt für eine Infektion. In einer Fallsammlung von 40 

Patient*innen begannen die Symptome im Median nach zwei Zyklen (Bereich 1 - 14 

Zyklen) und die häufigsten Symptome waren Kopfschmerzen und Fieber [2741]. Da 

die klinische Verschlechterung rasch nach Erstsymptomen eintritt, ist eine gründliche 

Beurteilung dieser oftmals unspezifischen Symptome notwendig. Bei rascher 

klinischer Verschlechterung erscheint die Einleitung einer hochdosierten i.v. 

Methylprednisolon Therapie sinnvoll [2741], [2742], [2713], für die Behandlung mit 

IVIG gibt es nur Einzelfallberichte. 

13.8.3.2 irEnzephalitis  

Sobald eine Parenchymmanifestation und fokale neurologische Symptome auftreten, 

handelt es sich um eine irEnzephalitis. Assoziierte Antikörper können in etwas ca. 50 

% der Fälle der irEnzephalitis nachgewiesen werden und werden insbesondere bei 

einem intrazellulären antigenen Target als onkoneurale Antikörper verstanden. Somit 

handelt es sich um durch die ICI-Behandlung entkoppelte paraneoplastische 

Phänomene [2713]. In der MRT können T2 FLAIR positive (hyperintense) Läsionen 

dargestellt werden. Handelt es sich um Antikörper gegen Oberflächenantigene kann 

die MRT unauffällig sein. 

Für die irEnzephalitis sind eine quantitative und qualitative Bewusstseinsstörung, 

insbesondere Kurzzeitgedächtnis-Störungen, typisch [2743], [2744]. Zudem kann es 

zu fokalen Defiziten wie Parese, Aphasien und epileptischen Anfällen sowie 

psychiatrischen Symptomen kommen. Da die epileptischen Anfälle oft nicht 

generalisiert, sondern komplex fokal als psychomotorische Anfälle mit isolierter 

Bewusstseinsstörung und Verwirrtheit ablaufen (dyskognitive Anfälle) kann es zu 

Fehldiagnosen wie Delir, Enzephalopathie oder einer neurodegenerativen Demenz 

kommen. Ein Meningismus kann fehlen. Neben limbischen Enzephalitiden kommt es 
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zu weiteren immunologisch vermittelten Phänomenen wie progressive cerebelläre 

Syndrome oder auch Opsoklonus-Myoklonus Syndrome [2713].  

Differenzialdiagnostisch ist der Ausschluss einer HSV-Enzephalitis zu bedenken 

[2745], insbesondere wenn hierfür klassische klinische Hinweise (Paresen, Aphasie, 

epileptische Anfälle, für HSV typische temporale MRT Veränderungen, Fieber, 

lymphozytäre deutliche Pleozytose) bestehen sollten. Bei Immunsupprimierten oder 

sehr akuter Klinik können diese klassischen Indikatoren im Einzelfall (noch) fehlen. In 

diesen Fällen ist die Abschirmung mit Aciclovir bis zum Erhalt der PCR sinnvoll.   

Therapie: Während in der akuten Phase auch analog des Algorithmus (Abbildung 18) 

Glukokortikoide sowie bei schwerwiegender Klinik Immunglobuline und 

Plasmapherese zum Einsatz kommen, werden im weiteren Verlauf zur 

Glukokortikoidreduktion auch B-Zell depletierende Therapien (z.B. Rituximab) 

eingesetzt [2449].        

13.8.3.3 Zentrale demyelinisierende irAE  

Multiple Sklerose (Encephalomyelitis disseminata), Myelitis, Optikusneuritis   

Bei mit ICI behandelten Patient*innen wurde eine zunehmende zentrale 

Demyelinisierung beobachtet, wovon in einer Fallserie bei 57 % retrospektiv bereits 

Multiple Sklerose Kriterien erfüllt waren [2746]. Unter ICI kam es zu schweren, in 

Einzelfällen komplikationsträchtigen und tödlichen Schubereignissen. Zudem wurden 

schwere multifokale gleichzeitige Demyelinisierungsherde im Sinne einer akuten 

demyelinisierenden Enzephalomyelitis (ADEM) beschrieben [2745].     

Die irEnzephalitis disseminata kann in Schüben oder auch primär progredient 

verlaufen. Initiale Symptome können Parästhesien, Dysästhesien, Ataxien, Schwindel, 

Visusstörungen (Optikusneuritis) und autonome Symptome wie Obstipation oder 

Blasenentleerungsstörungen beinhalten. 

In einem Review werden bei 4 % von 428 Patient*innen unter ICI-Therapie damit 

assoziierte demyelinisierende Syndrome berichtet, wobei die Hälfte der Patient*innen 

eine Myelitis erlitt [2747]. Bei der Myelitis, die selten auftritt und dann mehrheitlich 

seronegativ verläuft, wird eine transversale und langstreckig ausgedehnte 

Myelonläsion beobachtet. Korrespondierend dazu können entsprechend der 

Lokalisation eine Querschnittsymptomatik, autonome Störungen, Schmerzen, Blasen-

Mastdarm-Störungen und eine Spastik bestehen. Bei zervikaler Myelonaffektion 

besteht die Gefahr der respiratorischen Insuffizienz [2747], [2748]. Die Behandlung 

folgt auch hier dem in Abbildung 18 dargelegten Algorithmus.     
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13.9 Augentoxizität  

Immunvermittelte okuläre Nebenwirkungen unter ICI sind selten und werden je nach 

Patient*innenkollektiv und Therapieform bei ca. 1 % der Behandelten berichtet [2749]. 

Die meisten Fälle werden als Fallberichte oder im Rahmen von Fallserien berichtet, 

sodass die Datenlage bezüglich dieser potenziell relevanten ICI-Nebenwirkung 

schlecht ist. Laut einer systematischen Übersichtsarbeit von Martens et al. (2023), ist 

eine irUveitis die häufigste okuläre Nebenwirkung (46,2 %), gefolgt von neuro-

ophthalmologischen (24,5 %), orbitalen (11,4 %), kornealen (10,3 %) und retinalen (9,0 

%) irAE [2750]. In den untersuchten Fallberichten traten okuläre irAE teilweise wenige 

Tage, aber auch bis zu fünf Jahre nach Start der ICI-Therapie auf. Analog dem 

allgemeinen therapeutischen Vorgehen bei irAE (Tabelle 101), kamen v.a. 

Glukokortikoide zum Einsatz (50,0 % - 94,3 % der Fälle) und die ICI-Behandlung wurde 

je nach irAE Art bei der Mehrzahl der Patient*innen dauerhaft beendet (59,0 % - 74,6 

%). Während sich bei Uveitis, Orbita und Kornea irAE vergleichsweise hohe 

Erholungsraten zeigten (52,0 % - 66,1 %), war die Prognose bei neuro-

ophthalmologischen oder retinalen irAE ungünstiger (30,8 % - 38,3 % Erholung). Die 

Durchführung von Diagnostik und Therapie okulärer irAE entsprechend aktueller 

internationaler Leitlinien (Schneider et al. (ASCO 2021) [2449] und Haanen et al. 

(ESMO 2022) [2450]) unter frühzeitiger ophthalmologischer Mitbetreuung erscheint 

sinnvoll, insbesondere wenn Visusveränderungen aufgetreten sind.  
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13.10 Kardiale irAE  

13.10.1 Inzidenz und Erscheinungsbild der irMyokarditis  

13.10.1.1 Inzidenz und Risikofaktoren  

ICIs sind mit autoimmun-vermittelten kardialen Nebenwirkungen assoziiert [2751]. 

Dazu zählt die seltene (1 - 2 %), aber in bis zu 46 % tödlich verlaufende irMyokarditis 

[2752], [2753], [2733], [2754], [2755], [2751]. Erhöhtes Risiko für das Auftreten einer 

irMyokarditis besteht bei dualer Inhibition von CTLA4 und PD(L)1 [2756], [2757], 

[2758], [2759]. Basierend auf präklinischen Daten ist zudem ein höheres Risiko bei 

Frauen zu vermuten [2760] (siehe auch Kapitel 14.1.1 im Kapitel Kardiotoxizität). 

Pathophysiologisch kommt es zu einer Einwanderung von T-Zellen bzw. bei einigen 

Patient*innen zur Entwicklung von Autoantikörpern gegen kardiale Proteine [2758], 

[2761], [2762]. 

13.10.1.2 Klinisches und laborchemisches Erscheinungsbild  

Die meisten Fälle von irMyokarditis treten in den ersten drei Monaten nach 

Initialisierung der Behandlung auf [2755], [2763]. Begleitend kann eine Myositis (23 - 

30 %), eine Myasthenie-ähnliche Symptomatik, eine Diplopie (bis zu 6 %) oder eine 

Einschränkung der Zwerchfellfunktion auftreten und verschlechtert die Prognose 

[2763] Patient*innen mit konkomitanten Myasthenie-Symptomen und Myokarditis 

haben eine hohe Sterblichkeitsrate [2726]. 

Die klinische Manifestation reicht von einem isolierten Anstieg kardialer Biomarker 

(Troponinanstieg, NT-proBNP-Anstieg) über Arrhythmien und sekundäre Anzeichen 

einer Herzinsuffizienz bis hin zu fatalen Ereignissen (siehe Tabelle 132) [2764]. 

Typische oder atypische Angina pectoris tritt bei bis zu 37 % der Patient*innen auf, 

daher ist eine myokardiale Ischämie die wichtigste Differenzialdiagnose [2765]. Eine 

Übersicht über die Häufigkeiten pathologischer Befunde in klinischen Studien ist in 

Tabelle 132 aufgelistet. 

Tabelle 132: Häufigkeiten pathologischer Befunde bei irMyokarditis  

Befund Häufigkeit bei irMyokarditis 

Angina pectoris bis zu 37 % 

Dyspnoe/Fatigue 71 - 76 % 

Myasthenie-ähnliches Syndrom bis zu 30 % 

Arrhythmien 
 

-ventrikulär bis zu 27 % 

-supraventrikulär bis zu 30 % 



13.10 Kardiale irAE 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

714 

Befund Häufigkeit bei irMyokarditis 

-Blockbilder bis zu 17 % 

-Sinusarrest bis zu 7 % 

Endstreckenveränderungen 46 - 89 % 

erhöhtes Troponin 46 - 94 % 

erhöhtes NT-proBNP 65 - 100 % 

MRT mit LGE 23 - 36 % 

Verschlechterung der LVEF (Echokardiographisch) 49 - 51 % 

BNP, B-type natriuretic peptide; MRT, kardiale Magnetresonanztomographie; LGE, late-gadolinium 

enhancement; LVEF, linksventrikuläre Ejektionsfraktion. 

modifiziert nach [2765] 

 

13.10.2 Diagnostisches Vorgehen bei V.a. irMyokarditis  

Die Diagnostik bei V.a. irMyokarditis umfasst standardmäßig kardiale Biomarker, ein 

EKG und eine Echokardiographie, und bei fortbestehendem Verdacht eine kardiale 

MRT. Eine begleitende Myasthenie-Symptomatik ist zu evaluieren. Bei fehlender 

Abgrenzung zur ischämischen Genese ist eine invasive Diagnostik durchzuführen. Die 

Myokardbiopsie stellt den Goldstandard der Diagnostik einer Myokarditis dar. Die 

aktuellen Kriterien zur Diagnostik sind in der Tabelle 133 zusammengefasst. 

Tabelle 133: Diagnostische Kriterien für die Diagnose einer irMyokarditis  

Erhöhung des kardialen Troponins* sowie ein Major-Kriterium oder zwei Minor-Kriterien nach 

Ausschluss einer myokardialen Ischämie bzw. eines infektiologischen Geschehens 

Major-Kriterien 

MRT mit Zeichen einer akuten Myokarditis 

 

Minor-Kriterien 

klinische Symptome (Fatigue, Myalgien, Angina pectoris, Diplopie, Ptose, 

Dyspnoe, Orthopnoe, Beinödeme, Palpitationen, Kopfschmerz /Schwindel, Synkope, 

Muskelschwäche, Kardiogener Schock) 
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Erhöhung des kardialen Troponins* sowie ein Major-Kriterium oder zwei Minor-Kriterien nach 

Ausschluss einer myokardialen Ischämie bzw. eines infektiologischen Geschehens 

ventrikuläre Arrhythmien sowie höhergradige atrioventrikuläre (AV-)Blockierungen 

Verschlechterung der LVEF mit oder ohne regionale Wandbewegungsstörungen 

andere irAE (z.B. Myositis, Myopathie, Myasthenia gavis) 

Verdachtsdiagnose in der MRT 

modifiziert nach der Leitlinie der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie, der 

Europäischen Gesellschaft für Hämatologie (EHA) und der Europäischen Gesellschaft für 

therapeutische Radiologie Radiotherapie und Onkologie von 2022  

[2766].  

LVEF, linksventrikuläre Ejektionsfraktion; MRT, kardiale Magnetresonanztomographie. 

*Neue Troponin-Erhöhung oder signifikante Veränderung vom Ausgangswert 

 

EKG-Veränderungen: 

EKG-Veränderungen sind bei schwerer irMyokarditis häufig und prognostisch relevant 

[2767], [2768]. Patient*innen mit neu aufgetretenen Blockbildern haben eine 

signifikant erhöhte 30-Tage-Mortalität [2767]. 

Biomarker: 

Bei mehr als 90 % der Patient*innen mit irMyokarditis liegt eine Troponin-Erhöhung 

vor und ist daher die Voraussetzung für die Diagnose [2753], [2766]. Bisher gibt es 

hier keine eindeutige Grenze für die Diagnose, höhere Werte waren jedoch mit 

erhöhter Sterblichkeit verbunden [2754]. Differenzialdiagnostisch kommt 

insbesondere eine ischämische Genese in Betracht [2769]. NT-proBNP ist als 

Prognosemarker bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz etabliert. Insbesondere bei 

Patient*innen mit stark verminderter LVEF und irMyokarditis kann NT-proBNP als 

wertvoller Verlaufs-Parameter dienen. 

Kardiale Bildgebung: 

Eine verringerte linksventrikuläre Ejektionsfraktion ist nur bei ca. 50 % der 

Patient*innen zu beobachten, [2754], [2752] ist jedoch mit teils erheblichen 

Komplikationen verbunden.  

Die kardiale MRT kann den Verdacht auf eine irMyokarditis durch nicht-ischämisch 

bedingtes Late Gadolininum Enhancement (LGE; bei 26 - 36 % der Patient*innen) bzw. 

das Auftreten von Ödemen in nicht-typischen Versorgungsgebieten und 

Myokardregionen untermauern [2754], [2770]. Neben LGE liefert die kardiale MRT 

ergänzend zur Echokardiographie die linksventrikuläre Ejektionsfraktion. 

Ergänzende Diagnostik: 

Zum Vorgehen (z.B. Bestimmung Anti-Acetylcholin-Rezeptor-Antikörper) bei 

Patient*innen mit V.a. Myasthenie-Syndrom siehe Kapitel 13.8. Zusätzliche 

Untersuchungen (z.B. 
18

F-FDG (
18

F-Fluordesoxyglukose)-PET/CT-Scan, oder FAPI 
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(Fibroblasten-Aktivierungsprotein-Inhibitoren)-PET/CT-Scan) können im individuellen 

Fall eine diagnostische Stütze bilden [2771]. 

Auch bei guter linksventrikulärer Pumpfunktion oder gleichzeitigem Vorliegen einer 

signifikanten Koronarstenose ist bei Verdacht auf eine irMyokarditis eine 

Myokardbiopsie in Betracht zu ziehen [2754], [2752], insbesondere bei Patient*innen 

mit klinischer Symptomatik, erhöhter CK, EKG-Veränderungen, malignen Arrhythmien, 

nicht typischem LGE in der kardialen MRT oder einer reduzierten linksventrikulärer 

Pumpfunktion, die durch eine Koronarstenose nicht ausreichend erklärt ist. 

Tabelle 134: Diagnostisches Vorgehen bei V.a. irMyokarditis  

diagnostische Maßnahmen 

Anamnese Angina Pectoris, Dyspnoe, Beinödeme, Palpitationen, Schwindel, Synkope, 

Myalgien, Diplopie, Fatigue 

Labordiagnostik CK, hochsensitives Troponin, NT-proBNP 

Bildgebung Echokardiographie, kardiale MRT, Herzkatheter inklusive Myokardbiopsie, 

ggf. PET-CT* 

CK, Creatinin-Kinase; MRT, kardiale Magnetresonanztomographie *ggf. spezielle Tracer wie FAPI  

[2771] 

 

Empfehlungen zum Vorgehen bei Verdacht auf eine irMyokarditis 

13.46  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei erhöhten Troponinwerten sowie neuen EKG-Veränderungen sollte umgehend 

eine kardiologische Vorstellung und Diagnostik erfolgen. 

Level of Evidence 

4 

[2772] 

  
Starker Konsens 
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13.47  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Verdacht auf eine irMyokarditis sollte die Patientin/ der Patient stationär 

aufgenommen werden und bis zur Stabilisierung des Troponin-Anstiegs mittels 

EKG-Monitor überwacht werden. 

Level of Evidence 

4 

[2772] 

  
Starker Konsens 

 

13.10.3 Therapeutisches Vorgehen bei irMyokarditis  

Erster Schritt ist eine Unterbrechung der Therapie mit ICI sowie eine frühzeitige 

Therapie mit Glukokortikoiden [2773], z.B. Prednisolon 1 - 2 mg/kg KG/d i.v. oder 

p.o. bzw. 500 - 1.000 mg Methylprednisolon i.v./d [2529], [2766]. Eine frühe Gabe 

kann die Rate an schweren Ereignissen reduzieren [2772]. Ein Ausschleichen bei 

einem Ansprechen auf die Therapie mit signifikantem und konstantem Abfall des 

Troponins erfolgt über 4 - 6 Wochen [2774]. Bei fehlendem Ansprechen, Auftreten 

von Komplikationen (höhergradige Arrhythmien, hämodynamische Instabilität oder 

Beatmungspflichtigkeit) ist eine zusätzliche Gabe von Abatacept, drei Gaben mit 

jeweils 20 mg/kg Körpergewicht innerhalb der ersten zehn Tage zu erwägen [2775], 

[2758], [2776]. In der Studie von Salem et al. (2023) [2507] wurde die Kombination 

aus Abatacept/ Ruxolitinib erfolgreich eingesetzt. Als zusätzliche immunsuppressive 

Therapie kommen Tacrolimus, Infliximab, Ruxolitinib oder MMF in Betracht [2773]. 

Eine eventuelle Re-Exposition mit ICI ist eine interdisziplinäre und individuelle 

Entscheidung. 

Empfehlungen zur Behandlung der irMyokarditis 

13.48  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei hochgradigem Verdacht auf eine irMyokarditis sollte umgehend eine 

gewichtsadaptierte Glukokortikoid-Therapie (Prednisolon 1 - 2 mg/kg KG/d i.v. 

oder oral bzw. 500 - 1.000 mg Methylprednisolon/d i.v.) erfolgen. 

Level of Evidence 

3 

[2772] 

  
Starker Konsens 
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13.49  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Das Ansprechen einer irMyokarditis auf eine immunsuppressive Therapie sollte 

anhand des Troponin-Verlaufs beurteilt werden. Bei Ansprechen auf eine Therapie 

sollte die Glukokortikoidtherapie über einen Verlauf von vier bis sechs Wochen 

langsam reduziert werden. 

Level of Evidence 

2 

[2766], [2764], [2765], [2777], [2507], [2772], [2778] 

  
Starker Konsens 

 

13.50  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei therapierefraktärer irMyokarditis oder komplexem Verlauf (Auftreten 

hämodynamischer Instabilität, Beatmungspflichtigkeit oder ventrikulärer 

Arrhythmien) sollte die Hinzunahme von Abatacept erwogen werden (3 x 20 

mg/kg) innerhalb der ersten zehn Tage nach Diagnose. 

Level of Evidence 

3 

[2775], [2507] 

  
Starker Konsens 

 

13.51  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Diagnose einer irMyokarditis sollte die Therapie mit ICI zunächst pausiert 

werden.  

Level of Evidence 

4 

[2765], [2766] 

  
Starker Konsens 
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13.52  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Bei Normalisierung der Troponinwerte kann im Verlauf und im interdisziplinären 

Konsens unter strenger Risiko-Nutzen-Abwägung eine Weiterführung der Therapie 

erwogen werden. 

Level of Evidence 

5 

[2779], [2765] 

  
Starker Konsens 
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Abbildung 19: Therapiealgorithmus irMyokarditis 
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13.11 Hämatologische irAE  

 

Hämatologische irAE umfassen ein Spektrum von Erkrankungen. Ihre Häufigkeit wird 

in Übersichten zwischen 0,04 und 3,6 % angegeben, die Mortalität allerdings mit bis 

zu 14 % [2780], [2781], [2782], [2783], [2784], [2785], [2786], [2787], [2450], 

[2449]. Zu den hämatologischen irAE gehören in der Reihenfolge der beschriebenen 

Häufigkeiten: 

• Hämolytische Anämie (AIHA) 

• Immunthrombozytopenie (ITP) 

• Thrombotische Mikroangiopathie: thrombotische thrombozytopenische 

Purpura (TTP), hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS) 

• Lymphozytopenie 

• Neutropenie 

• Aplastische Anämie, Bizytopenie 

• Hämophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) 

• Hämophilie 

Das Spektrum der hämatologischen irAE entspricht dem der Autoimmun-vermittelten 

Erkrankungen in diesem Fachgebiet. Regelhaft handelt es sich bei den 

hämatologischen irAE um de novo Präsentationen. Eine klare Assoziation zwischen 

der Häufigkeit hämatologischer irAE und bestimmten Klassen von Immuncheckpoint-

Inhibitoren oder von Kombinationen ist bisher nicht beschrieben.  

Mehr als die Hälfte der beschriebenen hämatologischen irAE sind innerhalb von zehn 

Wochen nach Beginn der Therapie mit ICI aufgetreten. Durchschnittlich dauerte es 1 - 

2 Monate bis zur Rückbildung nach Einleitung gezielter Maßnahmen. 

13.53  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Hämatologische irAE umfassen ein breites Spektrum an Symptomen und 

Syndromen. Differenzialdiagnostisch sollen vor allem Symptome der 

Grundkrankheit und Nebenwirkungen weiterer, antineoplastischer Therapie sowie 

vorbestehende hämatologische Erkrankungen berücksichtigt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Zur Charakterisierung der jeweiligen Krankheitsbilder, zur gezielten Diagnostik und 

zur Differenzialdiagnose verweisen wir auf aktuelle internationale Leitlinien. Die 

Empfehlungen zu den häufigeren hämatologischen irAE sind in Tabelle 135 als 

Adaptation der ASCO 2021 Leitlinie [2449] zusammengefasst. 
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Tabelle 135: Empfehlungen zum Schweregrad-orientierten Management hämatologischer irAE  

Hämatologische irAE 

Aplastische Anämie 

Krankheitsbild, Diagnostik, Differenzialdiagnose: siehe [2788] 

Grad Parameter Empfehlung 

G 1 KM-Zellularität < 25 % und 

Neutrophile > 500/l  

Thrombozyten > 20.000/l 

Retikulozyten > 20.000/l 

(alle Kriterien erfüllt) 

ICI unterbrechen 

Transfusionen bei Bedarf, Verwendung bestrahlter Blutprodukte 

G-CSF 

G 2 KM-Zellularität < 25 % und 

Neutrophile < 500/l  

Thrombozyten < 20.000/l 

Retikulozyten < 20.000/l 

(zwei von drei Kriterien im peripheren Blut 

erfüllt) 

ICI unterbrechen, ggf. beenden 

Transfusionen bei Bedarf, Verwendung bestrahlter Blutprodukte 

Pferde ATG plus Cyclosporin 

ggf. Einleitung einer HLA-Typisierung bei Eignung für eine 

allogene Stammzelltransplantation 

G 3/4 KM-Zellularität < 25 % und 

Neutrophile < 200/l  

ICI unterbrechen, ggf. beenden 

Transfusionen bei Bedarf, Verwendung bestrahlter Blutprodukte 
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Thrombozyten < 20.000/l 

Retikulozyten < 20.000/l 

(alle Kriterien erfüllt) 

Pferde ATG plus Cyclosporin 

falls keine Besserung oder Verschlechterung: Cyclophosphamid, 

Eltrombopag, ggf. Einleitung einer HLA-Typisierung bei Eignung 

für eine allogene Stammzelltransplantation 

Hämolytische Anämie (AIHA) 

Krankheitsbild, Diagnostik, Differenzialdiagnose: siehe [2789] 

Grad Parameter Empfehlung 

G 1 Hb ≥ 10 g/dl Fortsetzung der ICI mit enger klinischer Überwachung und 

Laboruntersuchungen 

G 2 Hb ≥ 8 - 10 g/dl ICI unterbrechen, ggf. beenden 

Prednison 0,5 - 1 mg/kg KG/d, oral oder intravenös, über 3 - 6 

Wochen; 

G 3 Hb < 8 g/dl, Transfusion erforderlich ICI unterbrechen, ggf. beenden  

Prednison 1 - 2 mg/kg KG/d, oral oder intravenös über 3 - 6 

Wochen;  

Erythrozytentransfusion erwägen 

Supplementierungsbedarf mit Folsäure, Vitamin B12 und Eisen 

überprüfen 

G 4 lebensbedrohlich ICI beenden, engmaschige klinische Überwachung 
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Prednison 1 - 2 mg/kg KG/d, oral oder intravenös; 

falls keine Besserung oder Verschlechterung: Ergänzung der 

Immunsuppression mit Immunglobulinen (IVIG), Rituximab, 

Cyclosporin oder MMF 

Erythrozytentransfusion  

Supplementierungsbedarf mit Folsäure, Vitamin B12 und Eisen 

überprüfen 

Hämophilie A 

Krankheitsbild, Diagnostik, Differenzialdiagnose: siehe [2790] 

Grad Parameter Empfehlung 

G 1 5 - 40 % der normalen FVIII-Aktivität 

(keine klinischen Blutungszeichen, sonst è 

siehe G 2) 

ICI unterbrechen, ggf. beenden 

Prednison 0,5 - 1 mg/kg KG/d, oral oder intravenös 

G 2 1 - 5 % der normalen FVIII-Aktivität ICI unterbrechen, ggf. beenden, Verlegung in spezialisierte 

Abteilung empfohlen. 

bei Blutungszeichen oder zur Blutungsprophylaxe F VIII-

Bypassprodukte (z.B. rFVIIa, aPPSB, Emicizumab (off label)); bei 

Mukosa-assoziierten Blutungen zusätzlich Tranexamsäure 

Prednison 1 mg/kg KG/d, oral oder intravenös 
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bereits initial oder bei fehlender Besserung oder Verschlechterung: 

Ergänzung der Immunsuppression mit Rituximab oder 

Cyclophosphamid 

G 3 / G 4 0 - 1 % der normalen FVIII-Aktivität  ICI beenden, Verlegung in spezialisierte Abteilung empfohlen.  

bei Blutungszeichen oder zur Blutungsprophylaxe F VIII-

Bypassprodukte [z.B. rFVIIa, aPPSB, Emicizumab (off label)]; bei 

Mukosa-assoziierten Blutungen zusätzlich Tranexamsäure 

Prednison 1 mg/kg KG/d, oral oder intravenös 

bereits initial oder bei fehlender Besserung oder Verschlechterung: 

Ergänzung der Immunsuppression mit Rituximab, 

Cyclophosphamid, Cyclosporin, weiterer Immunsuppression oder 

Immunadsorption 

Erythrozytentransfusion bei Bedarf 

Immunthrombozytopenie (ITP) 

Krankheitsbild, Diagnostik, Differenzialdiagnose: siehe [2791] 

Grad Parameter Empfehlung 

G 1 Thrombozyten 75 - 100.000/l Fortsetzung der ICI mit enger klinischer Überwachung und 

Laboruntersuchungen 

G 2 Thrombozyten 50 - 75.000/l ICI unterbrechen 
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Prednison 1 mg/kg KG/d, oral oder intravenös, über 3 - 6 Wochen; 

alternativ intermittierende Gabe von Dexamethason 40 mg/d über 

4 Tage, gefolgt von 4 Tagen Pause 

bei Nichtansprechen oder Progress: Immunglobuline intravenös 

(IGIV) 1 g/kg KG  

G 3 Thrombozyten 25 - 50.000/l ICI unterbrechen, ggf. beenden 

Prednison 1 mg/kg KG/d, oral oder intravenös, über 3 - 6 Wochen; 

alternativ intermittierende Gabe von Dexamethason 40 mg/d über 

4 Tage, gefolgt von 4 Tagen Pause 

bei Nichtansprechen oder Progress: Immunglobuline intravenös 

(IGIV) 1 g/kg KG 

bei weiterem Nichtansprechen oder Progress: Rituximab, 

Thrombopoietin-Rezeptor-Antagonisten, Cyclophosphamid 

Thrombozytentransfusion  

G 4 Thrombozyten < 25.000/l 

Lymphozytopenie 

Krankheitsbild, Diagnostik, Differenzialdiagnose: siehe [2792] 

G 1 – G 3 

 

keine besonderen Maßnahmen  

G 4 < 250/l antibiotische Prophylaxe, antivirale Prophylaxe  

Neutropenie  

Krankheitsbild, Diagnostik, Differenzialdiagnose: siehe [2793] 
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G 1 – G 3 

 

keine besonderen Maßnahmen  

G 4 < 1.000/l ICI unterbrechen, ggf. beenden 

antibiotische Prophylaxe, antivirale Prophylaxe  

Thrombotische Mikroangiopathien (Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura, TTP; Hämolytisch-urämisches Syndrom, 

HUS) 

Krankheitsbild, Diagnostik, Differenzialdiagnose: siehe [2794] 

Grad Parameter Empfehlung 

G 1 / G 2 Anämie, Thrombozytopenie ohne klinische 

Symptome 

ICI unterbrechen, 

Prednison 0,5 - 1 mg/kg KG/d, oral oder intravenös 

G 3 Anämie, Thrombozytopenie mit klinischen 

Symptomen, 

Niereninsuffizienz 

ICI unterbrechen, ggf. beenden 

Methylprednisolon hochdosiert 

Transfusionen bei Bedarf  

Einleitung weiterer Maßnahmen: Plasmapherese, Rituximab, 

Eculizumab 

G 4 lebensbedrohliche Komplikationen 
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14 Kardiotoxizität  

Autor*innen: Dipl.-Med. Gerhard Faber, Dr. Annette Freidank, Prof. Dr. Andreas 

Daniel Hartkopf, Prof. Dr. Guido Hildebrandt, PD Dr. Karin Hohloch, Prof. Dr. Jens 

Huober, PD Dr. Gudrun Kreye, Prof. Dr. Toralf Reimer, Prof. Dr. Tienush Rassaf, Prof. 

Dr. Hanno Riess, Prof. Dr. Matthias Totzeck, PD Dr. Ulrich Wedding, 

14.1 Risikofaktoren  

Das Risiko im Verlauf einer Tumortherapie eine Kardiotoxizität zu entwickeln, hängt 

von den applizierten Arzneimitteln und den Vorerkrankungen der Patientin/ des 

Patienten ab. Im Folgenden werden die therapie- und die patient*innenbezogenen 

Risiken aufgeführt. 

14.1.1 Tumortherapie-spezifische Risikofaktoren  

Tumortherapien mit einem erhöhten Risiko einer Kardiotoxizität sind zum Beispiel: 

• Anthrazykline: siehe Kapitel 14.1.1.1 und Kapitel 14.5.2.1 

• human epidermal growth factor receptor (HER)2-Inhibitoren: siehe Kapitel 

14.1.1.2 und  Kapitel 14.5.2.2 

• 5-Fluorouracil: siehe Kapitel 14.5.2.3 

• vascular endothelial growth factor (VEGF)-Inhibitoren: siehe Kapitel 

14.1.1.3und Kapitel 14.5.2.4 

• Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) mit Angriff am BCR-ABL: siehe Kapitel 

14.1.1.4 und Kapitel 14.5.2.5 

• Bruton-Tyrosinkinase (BTK) – Inhibitoren: siehe Kapitel 14.1.1.8 und Kapitel 

14.5.2.6 

• Therapeutika des Multiplen Myeloms: siehe Kapitel 14.1.1.5 und Kapitel 

14.5.2.7 

• rapidly accelerated fibrosarcoma isoform B (BRAF)-Inhibitoren: siehe Kapitel 

14.1.1.6und Kapitel 14.5.2.8 

• Immuncheckpoint-Inhibitoren: siehe Kapitel 14.1.1.9 und Kapitel 14.5.2.9 

• Androgendeprovation: siehe Kapitel 14.1.1.11 und Kapitel 14.5.2.10 

• endokrine Therapie des Mammakarzinoms: siehe Kapitel 14.1.1.11 

• Cyclin dependent kinase (CDK)4/6-Inhibitoren: siehe Kapitel 14.1.1.10 und 

Kapitel 14.5.2.11 

• anaplastische Lymphomkinase (ALK)-Inhibitoren: siehe Kapitel 14.1.1.8 

• epidermal growth factor receptor (EGFR)-Inhibitoren: siehe Kapitel 

14.1.1.7und Kapitel 14.5.2.12 

• hämatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT): siehe Kapitel 14.5.2.13 

 

Nachfolgend werden die Risiken verschiedener Tumortherapeutika detaillierter 

beschrieben, die Einteilung basiert auf der der European Society of Cardiology (ESC) 

[2766]. Zur besseren Lesbarkeit wurden Arzneimittel mit ähnlichen Angriffspunkten 

und vergleichbarem Toxizitätsprofil zusammengefasst und um Angaben aus den 

aktuellen Fachinformationen (Stand bis 09/2022) ergänzt. Die Angaben beziehen sich 

auf die Monotherapie, im Rahmen einer Kombinationstherapie muss das Risiko neu 

bewertet werden. 
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14.1.1.1 Anthrazykline und Anthracendione  

Die Therapie mit Anthrazyklinen ist mit einem erheblichen Risiko für eine 

myokardiale Schädigung verbunden. Ursachen sind wahrscheinlich reaktive 

Sauerstoffspezies, eine Hemmung der Topoisomerase II und eine Wechselwirkung mit 

Calciumkanälen. Dies kann zu einer linksventrikulären Dysfunktion mit manifester 

Herzinsuffizienz führen. Die Kardiotoxizität ist kumulativ und steigt ab einer 

substanzabhängigen Kumulativdosis exponentiell an. So steigt das Risiko bei einer 

kumulativen Doxorubicindosis von 400 mg/m
2

 von 5 % auf 26 % bei einer Dosis von 

550 mg/m
2

 an. 

Die Angaben der kumulativen Dosis sind nicht einheitlich, die Äquivalenzdosen der 

ESC-Leitlinie beruhen auf Untersuchungen pädiatrischer Patient*innen, die über eine 

längere Zeit beobachtet wurden und sind daher nur eingeschränkt auf erwachsene 

Patient*innen übertragbar. 

Dabei ist die kardiale Toxizität eine Langzeit-Toxizität, noch Jahrzehnte später ist 

eine erhöhte kardiale Morbidität nach Anthrazyklinbehandlung nachzuweisen. Bei 

besseren Therapieoptionen der onkologischen Grunderkrankung mit höheren Raten 

einer Complete Response und niedrigeren Rezidivraten nimmt die Folge-/ und 

Spätfolge Kardiotoxizität an Bedeutung zu, so ist die spätere Kardiotoxizität auch 

eine zunehmende Ursache für Herztransplantationen [2795], [2796]. 

Pixantron ist nur ein schwacher Inhibitor der Topoisomerase und hat weniger 

Potential reaktive Sauerstoffspezies zu bilden. Im Gegensatz zu den sonstigen 

Anthrazyklinen erzeugt Pixantron daher nur eine minimale Kardiotoxizität, eine 

Kumulationsdosis muss nicht beachtet werden.
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Tabelle 136: Anthrazykline und Anthracendione  

Name pa po Gru HF MI T Br BL Pl-E kum. 

Dosis 

mg/m
2

 

Quelle 

Daunorubicin X 
 

Anthr 
      

550 x 

Doxorubicin X 
 

Anthr 
      

500 x 

Doxorubicin, 

liposomal 

X 
 

Anthr 
      

> 1.000 x 

Epirubicin X 
 

Anthr 
      

900 x 

Idarubicin X X Anthr 
      

pa: 120 

po: > 

400 

x 

Mitoxantron X 
 

Anthr 
      

140 FI 

Pixantron X 
 

Anthr 
      

-- FI 

BL – Blutungen; Br – Bradykardie; Gru – Gruppe, HF – Herzinsuffizienz; MI – Myokardinfarkt; pa – parenteral, Pl-E – Pleura-Erguss; po – per os; T 

– Tachykardie 

 

orange: häufig (≥ 1/100 bis < 1/10 oder ≥ 1 % bis < 10 %) 

rot: sehr häufig (≥ 1/10 oder ≥ 10 %) 

Quelle: x – [2766]; FI – Fachinformation 
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14.1.1.2 HER2-Inhibitoren  

Der Signalweg des epidermalen Wachstumsfaktors (EGF)-Rezeptors-2 spielt bei der 

Kompensation von Stress- oder Schädigungsreizen eine wichtige Rolle, indem 

kardioprotektive subzelluläre Mechanismen aktiviert werden. Weiter verursacht eine 

Inhibition des HER2-abhängigen Signalwegs tierexperimentell eine kardiomyozytäre 

Apoptose. Die Inzidenz der Kardiotoxizität wird durch eine sequenzielle Gabe von 

Anthrazyklinen und HER2-Inhibitoren gesenkt. 

Tabelle 137: HER2-Inhibitoren  

Name pa po Ziel Gru HT HF T Br BL Quelle 

Lapatinib 
 

X HER2 
      

FI 

Neratinib 
 

X HER2 
      

FI 

Pertuzumab/Trastuzumab X 
 

HER2 
      

FI 

Pertuzumab X 
 

HER2 
      

FI 

Trastuzumab X 
 

HER2 
      

FI 

Tucatinib 
 

X HER2 
      

FI 

Trastuzumab-Deruxtecan X 
 

HER2 ADC 
     

FI 

Trastuzumab-Emtasin X 
 

HER2 ADC 
     

FI 

ADC – Antikörper-Drug-Konjugat; BL – Blutungen; Br – Bradykardie; Gru – Gruppe, HER2 – human epidermal 

growth factor receptor 2; HF – Herzinsuffizienz; HT – Hypertonie; pa – parenteral; po – per os; T – Tachykardie 

orange: häufig (≥ 1/100 bis < 1/10 oder ≥ 1 % bis < 10 %) 

rot: sehr häufig (≥ 1/10 oder ≥ 10 %) 

Quelle: FI – Fachinformation 

 

14.1.1.3 VEGFR-Inhibitoren  

Eine Inhibition des Signaltransduktionwegs des vaskulären endothelialen 

Wachstumsfaktors (VEGFR) wirkt über eine Angiogenesehemmung antitumorös, dies 

kann antikörpervermittelt auf Basis des Wachstumsfaktors oder des Rezeptors oder 

über Inhibition nachgeschalteter Tyrosinkinasen erfolgen. Die bedeutendste 

kardiovaskuläre Nebenwirkung aller VEGFR-Inhibitoren ist die Blutdrucksteigerung bei 

bis zu 80 % der Patient*innen. Folgen der raschen Blutdrucksteigerung ist das Risiko 

weitere kardiovaskulärer Ereignisse wie Schlafanfall oder Myokardinfarkt. 
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Tabelle 138: VEGFR-Inhibitoren  

Name pa po Ziel HT ↑QT HF MI ATE VTE T BL Quelle 

Aflibercept X 
 

VEGFR 
        

x 

FI 

Axitinib 
 

X VEGFR 
        

x 

FI 

Bevacizumab X 
 

VEGFR 
        

x 

FI 

Cabozantinib 
 

X VEGFR 
        

x 

FI 

Lenvatinib 
 

X VEGFR 
        

x 

FI 

Nintedanib 
 

X VEGFR 
        

FI 

Pazopanib 
 

X VEGFR 
        

x 

FI 

Ramucirumab X 
 

VEGFR 
        

x 

FI 

Regorafenib 
 

X VEGFR 
        

x 
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Name pa po Ziel HT ↑QT HF MI ATE VTE T BL Quelle 

FI 

Sorafenib 
 

X VEGFR 
        

x 

FI 

Sunitinib 
 

X VEGFR 
        

x 

FI 

Tivozanib 
 

X VEGFR 
        

FI 

Vandetanib 
 

X VEGFR 
        

x 

FI 

ATE – arterielle Thromboembolie; BL – Blutungen; Gru – Gruppe; HF – Herzinsuffizienz; HT – Hypertonie; MI – Myokardinfarkt; pa – parenteral; po – 

per os; QT – QT-Verlängerung; T – Tachykardie; VEGFR – vascular endothelial growth factor receptor; VTE – venöse Thromboembolie 

orange: häufig (≥ 1/100 bis < 1/10 oder ≥ 1 % bis < 10 %) 

rot: sehr häufig (≥ 1/10 oder ≥ 10 %) 

Quelle: x – [2766]; FI – Fachinformation 
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14.1.1.4 BCR-ABL-Inhibitoren  

Hierzu gehören Kinase-Inhibitoren, die selektiv auf die BCR-ABL-Translokation wirken 

und vorwiegend zur Behandlung der CML eingesetzt werden. Während der erste 

Tyrosinkinase-Inhibitor Imatinib kaum kardiovaskuläre Toxizitäten aufweist, sind die 

BCR-ABL-Inhibitoren effektiver, haben aber eine Reihe kardiovaskulärer 

Nebenwirkungen, die auf off-target-Effekte zurückzuführen sind. 

Tabelle 139: BCR-ABL-Inhibitoren  

Name p

a 

p

o 

Ziel H

T 

↑Q

T 

A

F 

H

F 

V

T 

HG 

D

M 

D

L 

P

H 

Pe

-E 

Pl

-E 

Quell

e 

Ascimini

b 

 
X BCR

-ABL 

          
FI 

Bosutinib 
 

X BCR

-ABL 

          
x 

Dasatinib 
 

X BCR

-ABL 

          
x 

Imatinib 
 

X BCR

-ABL 

          
x 

Nilotinib 
 

X BCR

-ABL 

          
x 

Ponatinib 
 

X BCR

-ABL 

          
x 

AF – Vorhofflimmern; BCR-ABL – BCR-ABL-Fusionsprotein; DL - Dyslipidämie; Gru – Gruppe; HF – 

Herzinsuffizienz; HG/DM – Hyperglykämie/Diabetes mellitus; HT – Hypertonie; pa – parenteral; Pe-E – 

Perikarderguss; PH – pulmonale Hypertonie; Pl-E – Pleura-Erguss; po – per os; QT – QT-Verlängerung; VT – 

vaskuläre Toxizität 

orange: häufig (≥ 1/100 bis < 1/10 oder ≥ 1 % bis < 10 %) 

rot: sehr häufig (≥ 1/10 oder ≥ 10 %) 

Quelle: x – [2766]; FI – Fachinformation 

 

14.1.1.5 Tumortherapeutika, die beim Multiplen Myelom eingesetzt werden  

Zur Behandlung des Multiplen Myeloms (MM) werden verschiedene 

Tumortherapeutika, häufig in einer Kombination, eingesetzt, die sich in ihren 

kardiovaskulären Risiken unterscheiden. Zudem haben Patient*innen mit einem MM 

häufig ein erhöhtes Risiko eine kardiovaskuläre Erkrankung zu entwickeln. 
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Tabelle 140: Therapeutika beim Multiplen Myelom  

Name pa po Ziel Gru HT AF HF MI ATE VTE HG 

DM 

PH Quell

e 

Cyclophosphamid X X 
 

Alky 
        

x 

Melphalan X X 
 

Alky 
        

x 

Lenalidomid 
 

X 
 

IMM 
        

x 

Pomalidomid 
 

X 
 

IMM 
        

x 

Thalidomid 
 

X 
 

IMM 
        

x 

Bortezomib X 
  

Pro-

Inh 

        
x 

Carfilzomib X 
  

Pro-

Inh 

        
x 

Ixazomib 
 

X 
 

Pro-

Inh 

        
FI 

Daratumumab X 
 

CD38 
         

x 

Elotuzumab X 
 

SLAMF 
         

x 

Isatuximab X 
 

CD38 
         

x 
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Name pa po Ziel Gru HT AF HF MI ATE VTE HG 

DM 

PH Quell

e 

AF – Vorhofflimmern; Alky – Alkylantien; ATE – arterielle Thromboembolie; Gru – Gruppe; HF – Herzinsuffizienz; HG/DM – Hyperglykämie/Diabetes 

mellitus; HT – Hypertonie; IMM – Immunmodelatoren; MI – Myokardinfarkt; pa – parenteral; PH – pulmonale Hypertonie; po – per os; Pto-Inh – 

Proteasomen-Inhibitoren; SLAMF – signaling lymphocyte activation molecule family member; VTE – venöse Thromboembolie 

orange: häufig (≥ 1/100 bis < 1/10 oder ≥ 1 % bis < 10 %) 

rot: sehr häufig (≥ 1/10 oder ≥ 10 %) 

Quelle: x – [2766]; FI – Fachinformation 
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14.1.1.6 MEK- und RAF-Inhibitoren  

Die Hemmung des Ras-Raf-MEK1/ERK1/2-Signalweges kann zu einer Einschränkung 

der LV-Funktion, zum Blutdruckanstieg und zu einer Verlängerung der QT-Zeit führen. 

Vor allem in der Kombinationstherapie mit RAF-Inhibitoren kommt es häufiger zu 

einer Hypertonie oder dem Abfall der linksventrikulären Ejektionsfraktion (LEVF). 

Tabelle 141: MEK und RAF-Inhibitoren  

Name po Ziel HT ↑QT HF VTE T Br HG 

DM 

BL Que

lle 

Binimetinib X MEK 
        

x 

Cobimetinib X MEK 
        

x 

Selumetinib X MEK 
        

FI 

Trametinib X MEK 
        

x 

Dabrafenib X RAF 
        

x 

Encorafenib X RAF 
        

x 

Vemurafenib X RAF 
        

x 

BL – Blutungen; Br – Bradykardie; Gru – Gruppe; HF – Herzinsuffizienz; HG/DM – Hyperglykämie/Diabetes 

mellitus; HT – Hypertonie; MEK – mitogen-activated protein kinase; po – per os; QT -QT-Verlängerung; RAF 

rapidly accelerated fibrosarcoma; T – Tachykardie; VTE – venöse Thromboembolie 

orange: häufig (≥ 1/100 bis < 1/10 oder ≥ 1 % bis < 10 %) 

rot: sehr häufig (≥ 1/10 oder ≥ 10 %) 

Quelle: x – [2766]; FI – Fachinformation 
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14.1.1.7 EGFR-Inhibitoren  

Das kardiale Risiko der EGFR-Inhibitoren ist im Gegensatz zu den HER2-Inhibitoren 

eher gering. 

Tabelle 142: EGFR-Inhibitoren  

Name pa po Ziel HT HF VTE T HG 

DM 

BL Quelle 

Afatinib 
 

X EGFR 
      

FI 

Cetuximab X 
 

EGFR 
      

FI 

Dacomitinib 
 

X EGFR 
      

FI 

Erlotinib 
 

X EGFR 
      

FI 

Gefitinib 
 

X EGFR 
      

FI 

Osimertinib 
 

X EGFR 
      

x 

Panitumumab X 
 

EGFR 
      

FI 

Pemigatinib 
 

X EGFR 
      

FI 

BL – Blutungen; EGFR – epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; Gru – Gruppe; HF – Herzinsuffizienz; HG/DM – 

Hyperglykämie/ Diabetes mellitus; HT – Hypertonie; pa – parenteral; po – per os; T –Tachykardie; VTE – venöse 

Thromboembolie 

orange: häufig (≥ 1/100 bis < 1/10 oder ≥ 1 % bis < 10 %) 

rot: sehr häufig (≥ 1/10 oder ≥ 10 %) 

Quelle: x – [2766]; FI – Fachinformation 
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14.1.1.8 ALK- und BTK-Inhibitoren  

Die Reduktion der Herzfrequenz durch ALK-Inhibitoren ist auf den direkten Effekt auf 

multiple kardiomyozytäre Ionenkanäle zurückzuführen. Die maximale Reduktion tritt 

nach mehreren Wochen auf und ist nach einer Dosisreduktion rückläufig. Für 

Ibrutinib, den ersten BTK-Inhibitor, wurde in Tiermodellen ein strukturelles 

Remodelling und Störung der Calciumhomöostase am Vorhofmyokard beschrieben, 

was die erhöhte Inzidenz für Vorhofflimmern erklären kann. Durch den Einfluss auf 

verschiedene Thrombozytensignalwege wird das Blutungsrisiko deutlich erhöht. 

Tabelle 143: ALK- und BTK-Inhibitoren  

Name po Ziel HT ↑QT AF HF T Br HG 

DM 

DL BL Quelle 

Alectinib X ALK 
         

X 

Brigatinib X ALK 
         

X 

Ceritinib X ALK 
         

X 

Crizotinib X ALK 
         

X 

Lorlatinib X ALK 
         

x 

Acalabrutinib X BTK 
         

FI 

Ibrutinib X BTK 
         

FI 

Zanubrutinib X BTK 
         

FI 

AF – Vorhofflimmern; ALK – anaplastische Lymphomkinase; BL – Blutungen; Br – Bradykardie; BTK – Bruton-

Tyrosinkinase; DL – Dyslipidämie; HF – Herzinsuffizienz; HG/DM – Hyperglykämie/ Diabetes mellitus; HT – 

Hypertonie; po – per os; QT – QT-Verlängerung; T – Tachykardie 

orange: häufig (≥ 1/100 bis < 1/10 oder ≥ 1 % bis < 10 %) 

rot: sehr häufig (≥ 1/10 oder ≥ 10 %) 

Quelle: x – [2766]; FI – Fachinformation 
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14.1.1.9 Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI)  

Die Myokarditis, die bei der Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren auftreten 

kann, wird in dem entsprechenden Kapitel der Leitlinie aufgeführt. 

Tabelle 144: Immuncheckpoint-Inhibitoren  

Name pa Gru HT AF T HD BL Pl-E Quell

e 

Atezolizumab X ICI 
      

FI 

Avelumab X ICI 
      

FI 

Cemiplimab X ICI 
      

FI 

Dostarlimab X ICI 
      

FI 

Durvalumab X ICI 
      

FI 

Ipilimumab X ICI 
      

FI 

Nivolumab X ICI 
      

FI 

Pembrolizumab X ICI 
      

FI 

Tremelimumab X ICI 
      

FI 

AF – Vorhofflimmern; BL – Blutungen; Gru – Gruppe; H/D – Hyperglykämie/Diabetes mellitus; HT – Hypertonie; 

pa – parenteral; Pl-E – Pleura-Erguss; T –Tachykardie 

orange: häufig (≥ 1/100 bis < 1/10 oder ≥ 1 % bis < 10 %) 

rot: sehr häufig (≥ 1/10 oder ≥ 10 %) 

Quelle: FI – Fachinformation 
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14.1.1.10 Zielgerichtete Tumortherapeutika  

Im Folgenden sind die häufigen und sehr häufigen kardialen Nebenwirkungen 

weiterer zielgerichteter Tumortherapeutika beschrieben. Da gerade bei neuen 

Arzneimitteln die Daten zum Teil nur auf Studien mit wenigen Patient*innen (< 500) 

beruhen, sind die Risiken nicht abschließend zu beurteilen.
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Tabelle 145: Weitere zielgerichtete Tumortherapeutika  

Name iv po Ziel Gru HT ↑QT AF HF MI VTE T Br H/D DL BL Pe-

E 

Pl-

E 

Qu 

Venetoclax 
 

X BCL-2 
              

FI 

Belantamab-

Mafodotin 

X 
 

BCMA ADC 
             

FI 

Mogamulizumab X 
 

CCR4 
              

FI 

Elranatamab X 
 

CD3 
              

FI 

Talquetamab X 
 

CD3 
              

FI 

Teclistamab X 
 

CD3 
              

FI 

Epcoritamab X 
 

CD3/CD20 
              

FI 

Glofitamab X 
 

CD3/CD20 
              

FI 

Blinatumomab X 
 

CD19 
              

FI 

Loncastuximab X 
 

CD19 
              

FI 

Tafasitamab X 
 

CD19 
              

FI 

Obinutuzumab X 
 

CD20 
              

FI 
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Name iv po Ziel Gru HT ↑QT AF HF MI VTE T Br H/D DL BL Pe-

E 

Pl-

E 

Qu 

Ofatumumab X 
 

CD20 
              

FI 

Rituximab X 
 

CD20 
              

FI 

Mosunetuzumab X 
 

CD20/CD3 
              

FI 

Inotuzumab-

Ozogamicin 

X 
 

CD22 ADC 
             

FI 

Brentuximab-

Vedotin 

X 
 

CD30 ADC 
             

FI 

Gemtuzumab 

ozogamicin 

X 
 

CD33 ADC 
             

FI 

Polatuzumab-

Vedotin 

X 
 

CD79b ADC 
             

FI 

Abemaciclib 
 

X CDK 
              

FI 

Palbociclib 
 

X CDK 
              

FI 

Ribociclib 
 

X CDK 
              

FI 

Midostaurin 
 

X divTK 
              

FI 
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Name iv po Ziel Gru HT ↑QT AF HF MI VTE T Br H/D DL BL Pe-

E 

Pl-

E 

Qu 

Futibatinib 
 

X FGFR2 
              

FI 

Gilteritinib 
 

X FLT3 
              

FI 

Quizartinib 
 

X FLT3 
              

FI 

Dinutuximab beta X 
 

GD2 
              

FI 

Panobinostat 
 

X HDACi 
              

FI 

Glasdegib 
 

X Hh 
              

FI 

Sonidegib 
 

X Hh 
              

FI 

Vismodegib 
 

X Hh 
              

FI 

Ivosidenib 
 

X IDH1 
              

FI 

Fedratinib 
 

X JAK 
              

FI 

Ruxolitinib 
 

X JAK 
              

FI 

Momelotinib 
 

X JAK 
              

FI 

Avapritinib 
 

X KIT 
              

FI 
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Name iv po Ziel Gru HT ↑QT AF HF MI VTE T Br H/D DL BL Pe-

E 

Pl-

E 

Qu 

Ripretinib 
 

X KIT 
              

FI 

Sotorasib 
 

X KRAS 
              

FI 

Capmatinib 
 

X MET 
              

FI 

Tepotinib 
 

X MET 
              

FI 

Everolimus 
 

X mTOR 
              

FI 

Temsirolimus X 
 

mTOR 
              

FI 

Enfortumab-

Vedotin 

X 
 

Nectin ADC 
             

FI 

Entrectinib 
 

X NTRK 
              

FI 

Larotrectinib 
 

X NTRK 
              

FI 

Niraparib 
 

X PARP 
              

FI 

Olaparib 
 

X PARP 
              

FI 

Rucaparib 
 

X PARP 
              

FI 

Talazoparib 
 

X PARP 
              

FI 
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Name iv po Ziel Gru HT ↑QT AF HF MI VTE T Br H/D DL BL Pe-

E 

Pl-

E 

Qu 

Alpelisib 
 

x PI3K 
              

FI 

Idelalisib 
 

X PI3K 
              

FI 

Pralsetinib 
 

X RET 
              

FI 

Selpercatinib 
 

X RET 
              

FI 

Sacituzumab-

Govitecan 

X 
 

Trop-2 ADC 
             

FI 

ADC – Antikörper-Drug-Conjugat; AF – Vorhofflimmern; ATE – arterielle Thromboembolie; BL – Blutungen; Br – Bradykardie; CDK – cyclin dependent kinase; divTK – 

diverse Tyrosinkinasen; DL – Dyslipidämie; FGFR2 – fibroblast growth factor receptor 2; FLT3 – fms like tyrosine kinase 3; Gru – Gruppe; H/D – 

Hyperglykämie/Diabetes mellitus; HF – Herzinsuffizienz; Hh – Hedgehog-Signalweg; HT – Hypertonie; IDH1 – Isocitrat-Dehydrogenase-1; KRAS – Kirsten rat sarcoma 

viral oncogene homologue; MI – Myokardinfarkt; iv – intravenös; JAK – janus kinase; KIT – KIT-Protoonkogen-Rezeptor-Tyrosinkinase; MET – MET receptor tyrosine 

kinase; mTOR – mTOR-Kinase; Pe-E – Perikarderguss; PH – pulmonale Hypertonie; PI3K – Phophatidylinosetol-3 kinase; Pl-E – Pleura-Erguss; po – per os; QT – QT-

Verlängerung; RET – rearrenged during transfection receptor tyrosine kinase; T – Tachykardie; TRK – Tropomyosin-Rezeptor-Tyrosinkinasen; VT – vaskuläre Toxizität; 

VTE – venöse Thromboembolie 

orange: häufig (≥ 1/100 bis < 1/10 oder ≥ 1 % bis < 10 %) 

rot: sehr häufig (≥ 1/10 oder ≥ 10 %) 

Quelle: x – [2766]; FI – Fachinformation 
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14.1.1.11 Antihormonelle Therapie  

Das Toxizitätsprofil der antihormonellen Therapie ist abhängig vom Angriffspunkt 

der antihormonellen Therapie. Die häufigsten kardiovaskulären Risiken der 

Antiandrogene sind auf die Hypertonie und den Diabetes mellitus zurückzuführen. 

Das Risiko der GnRH-Agonisten oder Antagonisten scheint geringer zu sein. 

Tabelle 146: antihormonelle Therapie  

Name pa po Ziel HT AF HF MI VTE HG 

DM 

DL Quelle 

Abirateron 
 

X And 
       

X 

Apalutamid 
 

X And 
       

X 

Bicalutamid 
 

X And 
       

X 

Darolutamid 
 

X And 
       

X 

Enzalutamid 
 

X And 
       

X 

Flutamid 
 

X And 
       

X 

Anastrozol 
 

X Est 
       

FI 

Elacestrant 
 

X Est 
       

FI 

Exemestan 
 

X Est 
       

FI 

Fulvestrant X 
 

Est 
       

FI 

Letrozol 
 

X Est 
       

FI 

Tamoxifen 
 

X Est 
       

FI 

Degarelix X 
 

GnRH 
       

X 

Goserelin X 
 

GnRH 
       

X 

Histrelin X 
 

GnRH 
       

X 

Leuprorelin X 
 

GnRH 
       

X 

Relugolix 
 

X GnRH 
       

X 

Triptorelin X 
 

GnRH 
       

X 
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Name pa po Ziel HT AF HF MI VTE HG 

DM 

DL Quelle 

AF – Vorhofflimmern; And – Androgen-Rezeptor; DL -Dyslipidämie; Est – Estrogen-Rezeptor; GnRH – 

Gondatropin-Releasing-Hormon; HF – Herzinsuffizienz; HG/DM – Hyperglykämie/Diabetes mellitus; HT – 

Hypertonie; MI – Myokardinfarkt; pa- parenteral; po- per os; VTE – venöse Thromboembolie 

orange: häufig (≥ 1/100 bis < 1/10 oder ≥ 1 % bis < 10 %) 

rot: sehr häufig (≥ 1/10 oder ≥ 10 %) 

Quelle: x – [2766]; FI – Fachinformation 

 

14.1.1.12 „Klassische“ Tumortherapeutika  

Die folgenden klassischen Tumortherapeutika haben ein eher geringes 

kardiovaskuläres Risiko.
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Tabelle 147: „Klassische“ Tumortherapeutika  

Name pa po Gru HT ↑ 

QT 

AF HF MI ATE VTE T Br HD DL PH BL Pe-

E 

Pl-

E 

Qu 

Bendamustin X 
 

Alky 
               

FI 

Busulfan X X Alky 
               

FI 

Chlorambucil 
 

X Alky 
               

FI 

Dacarbazin X 
 

Alky 
               

FI 

Ifosfamid X 
 

Alky 
               

FI 

Lomustin 
 

X Alky 
               

FI 

Mitomycin X 
 

Alky 
               

FI 

Nelarabin X 
 

AntiM 
               

FI 

Procarbacin 
 

X Alky 
               

FI 

Streptozocin X 
 

Alky 
               

FI 

Temozolomid X X Alky 
               

FI 

Thiotepa X 
 

Alky 
               

FI 
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Name pa po Gru HT ↑ 

QT 

AF HF MI ATE VTE T Br HD DL PH BL Pe-

E 

Pl-

E 

Qu 

Thioguanin 
 

X Alky 
               

FI 

Treosulfan 
 

X Alky 
               

FI 

Trofosfamid 
 

X Alky 
               

FI 

Cytarabin/ 

Daunorubicin 

liposomal 

X 
 

An/An 
               

FI 

Azacitidin X X AntiM 
               

FI 

Capecitabin 
 

X AntiM 
               

FI 

Cladribin X 
 

AntiM 
               

FI 

Clofarabin X 
 

AntiM 
               

FI 

Cytarabin X 
 

AntiM 
               

FI 

Decitabin X 
 

AntiM 
               

FI 

Fludarabin X 
 

AntiM 
               

FI 

Fluorouracil X 
 

AntiM 
               

FI 
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Name pa po Gru HT ↑ 

QT 

AF HF MI ATE VTE T Br HD DL PH BL Pe-

E 

Pl-

E 

Qu 

Gemcitabin X 
 

AntiM 
               

FI 

Mercaptopurin 
 

X AntiM 
               

FI 

Methotrexat X X AntiM 
               

FI 

Pemetrexed X 
 

Zyt 
               

FI 

Carboplatin X 
 

Pt 
               

FI 

Cisplatin X 
 

Pt 
               

FI 

Oxaliplatin X 
 

Pt 
               

FI 

Cabazitaxel X 
 

Tax 
               

FI 

Docetaxel X 
 

Tax 
               

FI 

Paclitaxel X 
 

Tax 
               

FI 

Paclitaxel-nab X 
 

Tax 
               

FI 

Vinblastin X 
 

Vin 
               

FI 

VIncristin X 
 

Vin 
               

FI 
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Name pa po Gru HT ↑ 

QT 

AF HF MI ATE VTE T Br HD DL PH BL Pe-

E 

Pl-

E 

Qu 

Vindesin X 
 

Vin 
               

FI 

Vinflunin X 
 

Vin 
               

FI 

Vinorelbin X X Vin 
               

FI 

Arsentrioxid X 
 

Zyt 
               

FI 

Asparaginase X 
 

Zyt 
               

FI 

Bexaroten X 
 

Zyt 
               

FI 

Bleomycin X 
 

Zyt 
               

FI 

Carmustin X 
 

Alky 
               

FI 

Dactinomycin X 
 

Zyt 
               

FI 

Eribulin X 
 

Zyt 
               

FI 

Etoposid X X Zyt 
               

FI 

Hydroxycarbamid 
 

X Zyt 
               

FI 

Irinotecan X 
 

Zyt 
               

FI 
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Name pa po Gru HT ↑ 

QT 

AF HF MI ATE VTE T Br HD DL PH BL Pe-

E 

Pl-

E 

Qu 

Irinotecan, pegyliert X 
 

Zyt 
               

FI 

Mitotan 
 

X Zyt 
               

FI 

Pentostatin X 
 

Zyt 
               

FI 

Topotecan 
 

X Zyt 
               

FI 

Trabectedin X 
 

Zyt 
               

FI 

Gruppen (Gru): Alky – Alkylantien; Anthr – Anthrazykline; AntiM – Antimetabolite; ICI – Immuncheckpoint-Inhibitoren; Pt – Platinderivate; Tax – Taxane; Vin – 

Vincaalkaloide; Zyt – Zytostatika, weitere „klassische“ (zusammengefasst aus Gründen der Übersichtlichkeit) 

AF – Vorhofflimmern; ATE – arterielle Thromboembolie; BL – Blutungen; Br – Bradykardie; DL -Dyslipidämie; Gru – Gruppe; H/D – Hyperglykämie/Diabetes mellitus; HF 

– Herzinsuffizienz; HT – Hypertonie; MI – Myokardinfarkt; pa- parenteral; Pe-E – Perikarderguss; PH – pulmonale Hypertonie; Pl-E – Pleura-Erguss; po- per os; QT -QT-

Verlängerung; T –Tachykardie; VTE – venöse Thromboembolie 

orange: häufig (≥ 1/100 bis < 1/10 oder ≥ 1 % bis < 10 %) 

rot: sehr häufig (≥ 1/10 oder ≥ 10 %) 

Quelle: FI – Fachinformation 
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14.1.2 Patient*innenindividuelle Risikofaktoren  

Zu den patient*innenindividuellen Risikofaktoren zur Entwicklung einer 

Kardiotoxizität gehören insbesondere bereits bestehende kardiale Veränderungen, 

Erkrankungen oder allgemeine kardiovaskuläre Risikofaktoren wie [2766], [2764]: 

• myokardiale Dysfunktion und Herzinsuffizienz 

• koronare Herzerkrankung 

• Herzklappenfehler 

• Arhythmien und QT-Zeit-Veränderungen 

• arterielle Hypertonie 

• thromboembolische Ereignisse 

• periphere vaskuläre Erkrankungen und Schlaganfälle 

• pulmonaler Hochdruck 

• Diabetes mellitus 

• chronisch obstruktive Lungenerkrankungen 

• Adipositas 

• Alter über 65 Jahre 

14.2 Prophylaxe  

14.1  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren sollten bei Patient*innen mit potenziell 

kardiotoxischer medikamentöser Therapie zur Prävention kardiovaskulärer 

Erkrankungen mit folgenden Maßnahmen reduziert werden. 

• Rauchen beenden 

• Alkoholkonsum maximal 100 g pro Woche 

• regelmäßige körperliche Aktivität 

• Optimierung kardiovaskulärer Risikofaktoren wie Bluthochdruck, 

Diabetes mellitus, Dyslipoproteinämie 

Level of Evidence 

5 

 

  
Starker Konsens 

 

Primärprävention bei primär herzgesunden Patient*innen mit kardiotoxischer 

Therapie hat die Verhinderung oder die Verminderung der Entwicklung eines 

kardiovaskulären Schadens während einer potenziell kardiotoxischen Therapie zum 

Ziel. 

Selbstverständlich ist auch für Patient*innen mit bestehender kardiovaskulärer 

Erkrankung eine Information, Beratung und Unterstützung bezüglich eines gesunden 

Lebensstils während der Tumortherapie, sowie ein optimales, leitliniengerechtes 

Management von im Vorfeld bestehenden kardiovaskulären Risikofaktoren oder 

kardiovaskulärer Erkrankungen wichtig. 
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14.3 Diagnostik und Risikostratifizierung vor 

Therapiestart  

Kardiovaskuläre Erkrankungen beeinflussen die Durchführbarkeit einer effektiven 

Tumortherapie, sowie die Lebensqualität und das Überleben der Tumorpatient*innen. 

Es ist daher von hoher Relevanz, bereits vor Beginn einer Tumortherapie Strategien 

zum Erkennen und zur Prävention von kardiovaskulären Erkrankungen festzulegen 

[2797], [2798]. 

14.2  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

A 

Vor Beginn einer potenziell kardiotoxischen Tumortherapie soll eine Basis-

Risikobewertung erfolgen, die eine Stratifizierung der Patient*innen in geringes, 

mäßiges oder hohes/sehr hohes kardiovaskulärem Risiko ermöglicht. 

Level of Evidence 

4 

[2799], [2766], [2800] 

  
Starker Konsens 

 

Die Risikostratifizierung vor Beginn der Tumortherapie dient der Festlegung eines 

Therapieplans sowie der Empfehlung, in welchem Maß eine onko-kardiologische 

Mitbetreuung notwendig ist und welche Follow-up-Strategien während der Therapie 

indiziert sind. Hierbei spielt das individuelle, vorbestehende kardiovaskuläre Risiko 

ebenso wie die Art der geplanten Tumortherapie und die Tumorerkrankung selbst 

eine Rolle [2801]. 

14.3.1 Basis-Diagnostik  

14.3  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Zur Basisdiagnostik in Bezug auf kardiovaskuläre Risiken sollen neben 

ausführlicher Anamnese und klinischer Untersuchung erfolgen: 

• 12-Kanal Elektrokardiogramm (EKG) 

• Labor mit Nierenfunktion, glykiertem Hämoglobin (HbA1c)*, Lipidprofil 

*nicht bei Patient*innen < 40 Jahren und ohne Risikoprofil 

  
Konsens 
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14.4  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei Patient*innen mit bekanntem kardiovaskulären Risiko und/ oder geplanter 

kardiotoxischer Tumortherapie sollte zusätzlich erfolgen: 

• Labor mit kardialen Biomarkern als Ausgangswert: kardiales Troponin 

(cTn) I oder T sowie natriuretische Peptide (B-type natriuretic peptide 

[BNP] oder N-terminal pro-BNP [NT-proBNP]) 

• transthorakale Echokardiographie (TTE) 

 

  
Starker Konsens 

 

Hierbei gelten die Biomarker als Ausgangswert, um während der Therapie die 

Diagnose einer Krebstherapie-assoziierten kardiovaskulären Toxizität (engl. cancer-

therapy related cardiovascular toxicity, CTRCVT) stellen zu können. 

14.5  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei Patient*innen mit bekanntem kardiovaskulären Risiko und/ oder geplanter 

kardiotoxischer Tumortherapie, bei denen eine transthorakale Echokardiographie 

(TTE) nicht durchführbar oder nicht aussagefähig ist, kann eine kardiale 

Magnetresonanztomographie (MRT) durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

14.6  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Zur Risikostratifizierung der kardiovaskulären Toxizität bei Tumorpatient*innen, 

die für eine kardiotoxische Krebstherapie vorgesehen sind, kann der European 

Heart Failure Association – International Cardio-Oncology Society (HFA-ICOS)-

Risikoscore angewendet werden. 

Level of Evidence 

4 

[2799] 

  
Starker Konsens 

 

Zur Diagnostik gehört bei jeder Patientin/ jedem Patienten: 

• ausführliche Anamnese: vor allem in Bezug auf typische kardiale Symptome 

(u.a. Brustschmerz, Dyspnoe, Palpitationen und periphere Ödeme), 

Lebensstil, familiäre Vorbelastung, vorbestehende kardiovaskuläre 

Risikofaktoren und Erkrankungen, aber auch vorangegangene 

Tumorerkrankungen und -therapien. 
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• klinische Untersuchung: Evaluation der Vitalparameter sowie möglicher 

Indikatoren für eine bestehende kardiovaskuläre Erkrankung wie 

Herzinsuffizienz, Perikarderkrankungen, Herzklappenerkrankungen oder 

Arrhythmie [2802], [2803], [2804], [2805]. 

• 12-Kanal-EKG: Neben weiterer Pathologien, welche sich dadurch demaskieren 

können, ist eine Verlängerung der QTc-Zeit bei vielen Tumortherapien eine 

mögliche und zu beachtende Nebenwirkung [2806], [2807], [2808], [2809], 

[2810], [2811]. 

• Laboruntersuchung mit Bestimmung von: 

• Nierenfunktion (eGFR) 

• HbA1c (verzichtbar bei Patient*innen < 40 Jahren ohne Risikoprofil) 

• Lipidprofil 

Bei Tumortherapien mit bekannter Kardiotoxizität, vorliegendem kardiovaskulären 

Risiko oder bestehender kardiovaskulärer Erkrankung zudem: 

• kardiale Biomarker: Kardiales Troponin I oder T sowie natriuretische 

Peptide (B-type natriuretic peptide [BNP] oder N-terminal pro-BNP [NT-

proBNP]) zeigen in der aktuellen Studienlage einen Benefit in der 

Risikostratifizierung von Patient*innen vor geplanter Tumortherapie mit 

Anthrazyklinen, human epidermal receptor 2 (HER2)-Antikörpern, vascular 

endothelial growth factor (VEGF)-Inhibitoren, Proteasom-Inhibitoren (PI), 

Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI), chimeric antigen receptor T cell (CAR-T) 

und tumour-infiltrating lymphocytes (TIL) Therapien [2800], [2812], [2798], 

[2813], [2814]. 

• transthorakale Echokardiographie (TTE) zur Beurteilung der kardialen 

Funktion. Anzustreben ist eine 3D-Echokardiographie, um die 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) und den global longitudinal 

strain (GLS) zu messen. Wichtig sind außerdem echokardiographische 

Parameter zur links- und rechtsventrikulären Funktion, zu einer möglichen 

Dilatation der Herzkammern, Hypertrophiezeichen, regionale 

Wandbewegungsstörungen, diastolische Dysfunktion, 

Herzklappenerkrankungen, Perikarderkrankungen und der pulmonalarterielle 

Druck, da Auffälligkeiten therapeutische Entscheidungen beeinflussen 

können [2766], [2815], [2816]. 

• kardiale MRT: wenn ein TTE nicht durchführbar oder nicht aussagefähig ist. 

• insbesondere bei Patient*innen mit bestehenden kardiovaskulären 

Erkrankungen ggf. zusätzliche Untersuchungen wie Stress-

Echokardiographie, nukleare myokardialen Perfusionsbildgebung oder 

Koronar-Computertomographie (CT) 

• HFA-ICOS-Risikoscore: 

In den HFA-ICOS-Risikoscore gehen unter anderem das Alter der Patientin/ des 

Patienten, bestehende kardiovaskuläre Erkrankungen und Risiken sowie das geplante 

Tumorregime ein. Der Score ist z.B. unter https://www.cancercalc.com/hfa-

icos_cardio_oncology_risk_assessment.php zu finden. 

Laut HFA-ICOS-Risikostratifizierung gelten beispielweise Patient*innen mit 

vorbekannter Herzinsuffizienz und geplanter BCR- ABL- Inhibitor Gabe als 

Patient*innen mit einem) hohen Risiko einer CTRCVT. Patient*innen mit vorbekannter 

Herzinsuffizienz und geplanter Therapie mit Anthrazyklinen, HER2-Therapien, VEGF-

https://www.cancercalc.com/hfa-icos_cardio_oncology_risk_assessment.php
https://www.cancercalc.com/hfa-icos_cardio_oncology_risk_assessment.php
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Inhibitoren, Therapien des Multiplen Myeloms sowie RAF- und MEK-Inhibitoren wird 

ein sehr hohes Risiko für die Entstehung einer CTRCVT [2800] zugeschreiben. 

Auch Patient*innen mit vorbekannter koronarer Herzerkrankung (KHK) und Zustand 

nach (Z.n.) perkutaner Koronarintervention (PCI) oder Z.n. Bypassoperation gelten laut 

HFA-ICOS Risikostratifizierung in Abhängigkeit vom geplanten Therapieregimen als 

Patient*innen mit hohem (Anthrazykline, HER2-Therapien, RAF- und MEK-Inhibitoren) 

oder sehr hohem Risiko (VEGF-Inhibitoren) für die Entstehung einer CTRCVT [2800]. 

Wünschenswert wäre die Vorstellung von Patient*innen mit einem hohen/sehr hohen 

CTRCVT-Risiko in einem Kardio-Onko Programm oder bei einem in diesem Gebiet 

erfahrenen Kardiologin/ Kardiologen vor Beginn der Tumortherapie, um Strategien 

zur Risikoreduktion festzulegen [2817]. 

siehe auch: 

https://www.escardio.org/Education/ESC-Prevention-of-CVD-Programme/Risk-

assessment/esc-cvd-risk-calculation-app 

https://www.cancercalc.com/terms.html 

14.3.2 Diagnostik in Abhängigkeit des Therapieregimes  

Tabelle 148: Diagnostik in Abhängigkeit des Therapieregimes für Patient*innen mit hohem/ 
sehr hohem Risiko nach HFA-ICOS-Risikoscore in Anlehnung an die ESC-Leitlinie 2022  

 
TTE* NP cTn 

Anthrazykline ++ ++ ++ 

HER2-Therapien ++ ++ ++ 

Fluoropyrimidine ++ 
  

VEGF-Inhibitoren ++ + 
 

BCR-ABL TKI (2./3. 

Generation) 

Dasatinib 

+ 

++ 

  

BTK-Inhibitoren + 
  

Proteasomen-

Inhibitoren 

++ ++ 
 

BRAF- und MEK-

Inhibitoren 

++ 
  

Immuncheckpoint-

Inhibitoren 

++ ++ ++ 

https://www.escardio.org/Education/ESC-Prevention-of-CVD-Programme/Risk-assessment/esc-cvd-risk-calculation-app
https://www.escardio.org/Education/ESC-Prevention-of-CVD-Programme/Risk-assessment/esc-cvd-risk-calculation-app
https://www.cancercalc.com/terms.html
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TTE* NP cTn 

Osimertinib ++ 
  

CAR-T und TIL-

Therapie 

++ ++ ++ 

Radiotherapie + 
  

HSZT ++ + 
 

++ - hohe Relevanz; + - mittlere Relevanz 

*TTE: First-Line-Modalität zur Beurteilung der Herzfunktion; 3D-Echokardiographie (sofern verfügbar): zur 

Messung der LVEF der GLS; Echokardiographie nicht verfügbar oder aussagefähig: CMR 

BCR-ABL TKI: breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus Tyrosinkinaseinhibitoren; BRAF: B-Raf proto-

oncogene, serine/threonine kinase; BTK-Inhibitoren: Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren; CAR-T: chimeric antigen 

receptor; cTn: kardiales Troponin; HSZT: hämatopoetischen Stammzelltransplantation; MEK: mitogen-activated 

extracellular signal-regulated kinase ; NP: natriuretische Peptide inkl. BNP und NT-proBNP; TIL: Tumor-

infiltrierende Lymphozyten; TTE: Transthorakale Echokardiographie 

modifiziert nach ESC Guidelines on cardio-oncology 2022 [2766] 

 

Die HFA-ICOS-Risikostratifizierung bewertet Patient*innen mit bekannter KHK und Z.n. 

perkutane Koronarintervention (PCI) oder aorto-koronare Venen-Bypass-Operation 

(ACVB-OP) in Abhängigkeit von dem geplanten Therapieregime als Patient*innen mit 

hohem oder sehr hohem Risiko. Für die einzelnen Therapieregime bestehen je nach 

Toxizität der eingesetzten Substanz unterschiedliche Indikation für die Diagnostik vor 

Beginn der Therapie [2766]. In Tabelle 148 sind die Therapieregime mit hohem und 

sehr hohem kardiovaskulären Risiko nach HFA-ICOS-Risikoscore zusammengestellt. 

Weitere Informationen zu einem Monitoring vor und während Therapie folgen in 

Kapitel 14.5.2. 

14.3.3 Risikostratifizierung  

14.3.3.1 Asymptomatische Patient*innen mit normaler kardialer Funktion  

14.7  Konsensbasiertes Statement neu 2025  

EK 

Primär herzgesunde Patient*innen mit kardiotoxischer medikamentöser Therapie 

haben ein geringes Risiko für die Entwicklung von einer Krebstherapie-

assoziierten kardiovaskulären Toxizität (engl. cancer-therapy related 

cardiovascular toxicity, CTRCVT) und sollten ohne Verzögerung mit der 

Tumortherapie beginnen. 

  
Starker Konsens 
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14.3.3.2 Patient*innen mit mäßigem Risiko für Krebstherapie-assoziierten 

kardiovaskulären Toxizität  

14.8  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei Patient*innen mit mäßigem Risiko für die Entwicklung einer Krebstherapie-

assoziierten kardiovaskulären Toxizität (engl. cancer-therapy related 

cardiovascular toxicity, CTRCVT) kann eine kardiologische Mitbetreuung vor 

Beginn einer kardiotoxischen Krebstherapie erwogen werden. 

  
Starker Konsens 

 

14.3.3.3 Patient*innen mit hohem oder sehr hohem Risiko für Krebstherapie-

assoziierten kardiovaskulären Toxizität  

14.9  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei Patient*innen mit hohem und sehr hohem Risiko für die Entwicklung einer 

Krebstherapie-assoziierten kardiovaskulären Toxizität (engl. cancer-therapy 

related cardiovascular toxicity, CTRCVT) sollte eine kardiologische Mitbetreuung 

vor Beginn einer kardiotoxischen Krebstherapie erfolgen, um das kardiovaskuläre 

Risiko vor und während der Behandlung zu minimieren. 

  
Starker Konsens 

 

14.3.3.4 Patient*innen mit kardiovaskulärer Erkrankung  

14.10  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei Patient*innen mit vorbestehender manifester kardiovaskulärer Erkrankung 

sollte eine kardiologische oder kardioonkologische Mitbetreuung vor Beginn einer 

kardiotoxischen Krebstherapie erfolgen, um das kardiovaskuläre Risiko vor und 

während der Behandlung zu minimieren. 

Risiko-Nutzen-Diskussionen sollten die Patientin/ den Patienten, die Onkologin/ 

den Onkologen oder die Hämatologin/ den Hämatologen und – sofern verfügbar – 

einen spezialisierten kardioonkologischen Dienst einbeziehen. 

  
Starker Konsens 
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14.3.3.5 Kardiovaskuläre Risikoevaluation vor einer Tumor-Operation  

14.11  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei Patient*innen mit bekannten kardiovaskulären Erkrankungen oder 

kardiovaskulären Risikofaktoren (einschließlich Alter ≥ 65 Jahre) oder Symptomen, 

die auf eine kardiovaskuläre Erkrankung hindeuten, sollte vor einer nicht-

kardialen Operation mit mäßigem und hohem Risiko ein präoperatives 12-Kanal-

Elektrokardiogramm (EKG) erstellt werden. 

  
Starker Konsens 

 

14.12  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei Patient*innen mit bekannter kardiovaskulärer Erkrankung, kardiovaskulären 

Risikofaktoren (einschließlich Alter ≥ 65 Jahre) oder Symptomen, die auf eine 

kardiovaskuläre Erkrankung hindeuten, sollte hochsensibles kardiales Troponin 

(hs-cTn) T oder hs-cTn I vor einer nicht-kardialen Operation sowie 24 und 48 

Stunden nach der Tumoroperation gemessen werden. 

  
Starker Konsens 

 

Auch bei tumorchirurgischen Eingriffen ist eine präoperative kardiovaskuläre 

Risikostratifizierung notwendig, um eine angemessene Behandlung und Überwachung 

der potenziellen Risikofaktoren zu identifizieren und bereitzustellen [2797], da 

Patient*innen mit vorbekannten kardiovaskulären Erkrankungen wie z.B. einer KHK 

und/oder Herzinsuffizienz zum Hochrisikokollektiv hinsichtlich des 30-Tagerisikos 

für kardiovaskulären Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall zählen [2818]. 

Weitere Informationen finden Sie unter: 

• 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology [2766] 

• Pocket-Leitlinie: Kardio-Onkologie (Version 2022): 

https://leitlinien.dgk.org/2023/pocket-leitlinie-kardio-onkologie-version-

2022/ 

14.4 Krebstherapie-assoziierte kardiovaskulären 

Toxizität (CTRCVT) und Krebstherapie-induzierte 

kardiovaskuläre Dysfunktion (CTRCD)-Definition  

Definitionsgemäß umfasst die Krebstherapie-assoziierte kardiovaskuläre Toxizität 

(CTRCVT) neben der Krebstherapie-induzierte kardiovaskulären Dysfunktion (CTRCD) 

auch andere kardiovaskuläre Nebenwirkungen wie arterielle und venöse 

Thromboembolien, Herzrhythmusstörungen und inflammatorische Komplikationen 

wie Myokarditis und Perikarditis. 

Die detaillierte Differenzierung einer asymptomatischen Krebstherapie-induzierte 

kardiovaskulären Dysfunktion („cancer therapy-related cardiovascular dysfunction“, 

https://leitlinien.dgk.org/2023/pocket-leitlinie-kardio-onkologie-version-2022/
https://leitlinien.dgk.org/2023/pocket-leitlinie-kardio-onkologie-version-2022/
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CTRCD) in der onkologischen Kardiologie nach Schweregraden ist in der Tabelle 149 

dargestellt [2819]. 

 

Tabelle 149: Definition der symptomatischen Krebstherapie-induzierten kardiovaskulären 
Dysfunktion  

symptomatische Krebstherapie-induzierte kardiovaskuläre Dysfunktion (CTRCD) 

Klinik Schweregrad
 a

 Intervention 

Herzinsuffizienz: 

klinisches Syndrom aus 

Kardinalsymptomen (z. B. 

Atemnot, Schwellung der 

Knöchel und Müdigkeit) ggf. 

begleitet von Anzeichen (z. B. 

erhöhter Jugularvenendruck, 

Knistern in der Lunge und 

peripheren Ödemen) 

traditionell unterteilt in: 

unterschiedliche Phänotypen 

basierend auf der Messung von 

LVEF: ≤ 40 % = HFrEF; 41 – 49 % 

= HFmrEF; ≥ 50 % = HFpEF. 

sehr hochgradig Behandlung der Herzinsuffizienz 

medikamentös durch inotrop 

wirkende Medikamente, 

mechanische 

Kreislaufunterstützung oder eine 

Transplantation 

hochgradig Monitoring stationär erforderlich 

mäßig Intensivierung der 

antidiuretischen und 

Herzinsuffizienz-Therapie 

mild milde Symptome, keine 

Intensivierung der Therapie 

erforderlich 

modifiziert nach [2820], [2766] 

 

Tabelle 150: Definition der asymptomatischen Krebstherapie-induzierten kardiovaskulären 
Dysfunktion  

asypmtomatische Krebstherapie-induzierte kardiovaskuläre Dysfunktion (CTRCD) 

Klinik Schweregrad diagnostische Marker 

typische Symptome der 

Herzinsuffizienz bestehen 

(noch) nicht 

hochgradig neu aufgetretene LVEF-

Reduktion < 40 % 

mäßig neu aufgetretene LVEF-

Reduktion von > 10 % auf 

einen Wert von 40 - 49 % 

ODER 
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asypmtomatische Krebstherapie-induzierte kardiovaskuläre Dysfunktion (CTRCD) 

neu aufgetretene LVEF-

Reduktion von < 10 % auf 

einen Wert von 40 - 49 % UND 

entweder eine neu 

aufgetretene Reduktion des 

GLS > 15 % vom Ausgangswert 

ODER 

eine neu aufgetretene 

Erhöhung von kardialen 

Biomarkern
c

 

mild LVEF > 50 % 

UND 

neu aufgetretene relative 

Reduktion des GLS von > 15 % 

vom Ausgangswert 

UND/ ODER  

eine neu aufgetretene 

Erhöhung von kardialen 

Biomarkern
c

 

c

cTnI/cTnT > 99. Perzentil, BNP ≥ 35pg/ml, NT-proBNP ≥ 125 pg/ml oder neuer signifikanter 

Anstieg gegenüber dem Ausgangswert über die biologische und analytische Variation des 

verwendeten Assays hinaus 

modifiziert nach [2820], [2766] 

 

Das frühzeitige Erkennen asymptomatischer CTRCD erlaubt Kliniker*innen, 

kardioprotektive Maßnahmen zu ergreifen bevor es zu einem signifikanten Abfall der 

LVEF, die möglicherweise nicht mehr reversibel ist, kommt und reduziert zudem das 

Risiko von Unterbrechungen der Krebstherapie [2815], [2816], [2821], [2822]. 

14.5 Kardiovaskuläres Monitoring unter Therapie  

14.5.1 Allgemeine Prinzipien  

14.13  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Zum frühzeitigen Erkennen einer Krebstherapie-assoziierten kardiovaskulären 

Toxizität (engl. cancer-therapy related cardiovascular toxicity, CTRCVT) sollen 

regelmäßig eine sorgfältige Anamnese und klinische Untersuchung erfolgen. 

  
Starker Konsens 
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14.14  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Elektrokardiogramm (EKG), transthorakale Echokardiographie (TTE) und 

natriuretische Peptide (NP) und kardiales Troponin werden für das kardiale 

Screening und die Diagnose einer Krebstherapie-induzierte kardiovaskulären 

Dysfunktion (CTRCD) eingesetzt. 

Die Häufigkeit der kardialen Bildgebung und der Überwachung von Biomarkern 

während der Therapie sollte an das geschätzte Ausgangsrisiko und die erwartete 

Manifestation der Krebstherapie-assoziierten kardiovaskulären Toxizität (engl. 

Cancer-therapy related cardiovascular toxicity, CTRCVT) angepasst werden. 

  
Starker Konsens 

 

14.15  Evidenzbasiertes Statement neu 2025  

Level of Evidence 

2 

Zur Diagnose und zum Management der asymptomatischen Krebstherapie-

induzierte kardiovaskulären Dysfunktion (CTRCD) sind die transthorakale 

Echokardiographie (TTE) inklusive 3D-LVEF (linksventrikuläre Ejektionsfraktion) 

und das GLS (global longitudinal strain)-Assessment maßgebend. 

 
[2815], [2823], [2824], [2825] 

  
Starker Konsens 

 

14.16  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei Patient*innen, bei denen eine transthorakale Echokardiographie (TTE) nicht 

durchführbar oder nicht aussagefähig ist, kann zur Diagnose und zum 

Management der Krebstherapie-induzierte kardiovaskulären Dysfunktion (CTRCD) 

eine kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

14.17  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Beim Auftreten neuer kardialer Symptome sollte jederzeit eine umfassende 

Untersuchung des Herz-Kreislauf-Systems, einschließlich Elektrokardiogramm 

(EKG), transthorakaler Echokardiographie (TTE) und kardialer Biomarker 

durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 
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Eine sorgfältige klinische Beurteilung und körperliche Untersuchung wird während der 

Krebsbehandlung ist entscheidend, um frühe Anzeichen und Symptome einer CTRCVT 

zu erkennen [2766]. 

Kardiale Serumbiomarker 

Während der Therapie eignen sich natriuretrische Peptide (NP) und kardiales Troponin 

(cTn) zum Screening und zur Diagnosestellung der CTRCD [2814], [2826], [2827], 

[2828]. 

Da die Freisetzung von cTn und NP bei verschiedenen Krebstherapien differiert, ist 

ein Anstieg der Biomarkerlevel immer im klinischen Kontext der Patient*innen in 

Hinblick auf Timing der Krebstherapie und Komorbiditäten zu interpretieren, da für 

Patient*innen unter medikamentöser Tumortherapien keine generell akzeptierten Cut-

offs und Referenzwerte für kardiovaskuläre Biomarker bestehen. Zusätzlich variieren 

die Serumlevel für NP und cTn unterschiedlicher Labore und werden durch viele 

Faktoren wie Alter, Geschlecht, Nierenfunktion, Übergewicht, Infektionen und 

Komorbiditäten wie Vorhofflimmern und Pulmonalembolie verändert/beeinflusst 

[2813]. 

Kardiale Bildgebung 

Bildgebende Techniken – vor allem die Echokardiographie und die kardiale 

Magnetresonanztomographie (CMR) erleichtern die frühe Diagnose und das 

Management der CTRCVT [2816], [2812], [2822]. Günstigerweise wird während der 

gesamten Behandlung dieselbe Bildgebungsmodalität (z.B. 3D-TTE, 2D-TTE, CMR) 

verwendet, um technische Variabilität zu verringern [2822], [2829], [2830]. 

Zur Diagnose und zum Management der asymptomatischen CTRCD spielen das TTE 

inklusive 3D-LVEF und das GLS-Assessment [2815], [2823], [2824], [2825] eine 

wichtige Rolle. Die Evaluation des GLS ist wegweisend bei Patient*innen mit niedrig-

normaler LVEF, um einen asymptomatischen Herzmuskelschaden zu bestätigen oder 

auszuschließen [2831]. Bei Verwendung des gleichen Gerätes während der gesamten 

Krebsbehandlung zur GLS-Analyse ist die relative Veränderung in der GLS das ideale 

Tool zur Identifikation einer milden asymptomatischen CTRCD [2819], [2798], [2822]. 

In der Literatur wurden in den letzten Jahren unterschiedliche Schwellenwerte 

erwogen [2824], [2832], [2833]. Aktuell ist ein relativer Abfall der GLS von > 15 % 

verglichen mit der Ausgangsmessung der empfohlene Schwellenwert. [2824]. 

Für Patient*innen mit schlechter TTE-Bildqualität oder wenn das TTE nicht als 

diagnostisch gewertet werden kann, bietet das Kardio-MRT eine Alternative [2834], 

[2835], [2836], [2837]. Mit der Herzbinnenraum-Szintigraphie oder MUGA (multigated 

acquisition nuclear imaging) steht ein weiteres bildgebendes Verfahren im Sinne einer 

Drittlinien-Modalität zur Option. 

14.5.2 Risikoadaptiertes Monitoring, differenziert nach Art der 

Tumortherapie  

Im Folgenden sind mögliche Vorgehensweisen zur Risikobewertung und 

Überwachung während verschiedener Krebstherapien dargestellt: 



14.5 Kardiovaskuläres Monitoring unter Therapie 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Supportive Therapie | Langversion - 2.0 | April 2025 

766 

14.5.2.1 Kardiales Monitoring unter Anthrazyklin-basierten Schemata  

Die Anthrazyklin-induzierte CTRCD ist ein dosisabhängiger und kumulativer Prozess 

mit variablem Beginn, der mit symptomatischer oder asymptomatischer CTRCD 

einhergehen kann [2798]. Das klinische Assessment wird mit kardialen Biomarkern 

(cTn und NP) plus TTE (inklusive 3D-LVEF und GLS, wenn verfügbar) kombiniert, um 

sowohl symptomatische als auch asymptomatische CTRCDs mit einem akzeptablen 

hoch negativen prädiktiven Wert zu identifizieren [2812], [2813].
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Tabelle 151: Mögliches Vorgehen zum Monitoring der kardiovaskulären Toxizität bei Patient*innen, die eine anthrazyklinhaltige 
Chemotherapie erhalten  

  
Ablauf 

Risikogruppe 

z.B. HFA-ICOS- 

Risikoscore 

Diagnostik vor 

Therapie 

C1 C2 C3 C4 C5 C6 3 M. 

post tx 

12 M. 

post tx 

 

geringes Risiko EKG ++ 
        

[2838] 

TTE ++ 
   

(+)* 
   

++ 
 

cTn /NP +** 
 

(+) 
 

(+) 
 

(+) (+) 
 

[2839], [2840], [2841], 

[2842], [2814], [2843] 

mäßiges Risiko EGK ++ 
        

[2838] 

TTE ++ 
   

+* 
   

++ 
 

cTn /NP +** 
 

+ 
 

+ 
 

+ + 
 

[2840], [2841], [2842], 

[2814], [2843] 

hohes & sehr hohes 

Risiko 

EKG ++ 
        

[2800], [2844], [2845], 

[2846], [2816], [2847] 

TTE ++ 
 

++ 
 

++ 
 

++ ++ ++ 
 

cTn /NP ++** ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ [2839], [2844], [2814], [2843] 
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Ablauf 

C – Chemotherapiezyklus; cTn – kardiales Troponin; EKG – Elektrokardiogramm; M – Monate; NP – natriuretische Peptide; TTE – transthorakales 

Echokardiogramm; tx – Behandlung 

++ - hohe Relevanz; + - mittlere Relevanz; (+) - optional 

*nach einer kumulativen Dosis von ≥ 250 mg/m
2

 Doxorubicin oder Aquivalent 

**Basismessung von NP und/oder cTn bei allen Krebspatient*innen, wenn diese Biomarker bei der Therapieüberwachung eingesetzt werden. 

Biomarker- und TTE-Untersuchungen idealerweise vor dem entsprechenden Anthrazyklin-Zyklus (C1-C6) 

modifiziert nach ESC Guidelines on cardio-oncology 2022 [2766] 
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14.5.2.2 Kardiales Monitoring unter Anti-HER2-basierten Schemata  

Anti-HER2-Therapien können bei bis zu 15 – 20 % der Patient*innen zu 

linksventrikulärer Dysfunktion und bei Patient*innen mit hohem und sehr hohem 

Risiko zur manifesten Herzinsuffizienz führen [2848], [2849], [2850], [2851].Siehe 

auch Kapitel 14.1.1.2. 

Der Überwachung der linksventrikilären Funktion basierend auf der LVEF und der GLS 

kommt daher eine wichtige Rolle zu. Die Aussagekraft von kardialen Biomarkern zur 

Identifizierung einer CTRCD während einer HER2-gerichteten Therapie ist weniger gut 

belegt [2848]. Bei HER2-Therapie nach Antrazyklingabe ist die Messung von cTn nach 

Anthrazyklin-basierter Chemotherapie, aber vor Trastuzumab, sinnvoll, da ein 

erhöhtes cTn Patient*innen mit einem höheren Risiko für eine Trastuzumab-

induzierte CTRCD identifiziert. 

Die Kombinationstherapien mit Anti-HER2-gerichteter Therapie erfordern eine Risiko-

Nutzen-Bewertung in Hinblick auf die kardiale Toxizität. Wenn eine 

anthrazyklinhaltige Chemotherapie im (neo)-adjuvanten Setting erforderlich ist, zeigt 

sich, dass die sequenzielle Anwendung (Anthrazykline gefolgt von Taxanen und Anti-

HER2-Wirkstoffen) die Inzidenz von CTRCD im Vergleich zur gleichzeitigen 

Anwendung in früheren Studien signifikant verringert [2851], [2852], [2853], [2854], 

[2855]. 

In Tabelle 152 wird ein mögliches Assessment unter HER2-Therapie 

zusammengefasst. Es bezieht sich auf das Monitoring kardiovaskulärer Toxizität bei 

Patient*innen, die neoadjuvante oder adjuvante zielgerichtete HER2-Inhibitortherapien 

bei nicht metastasierter Erkrankung oder im ersten Jahr bei metastasierter 

Erkrankung erhalten. 

Bei HER2+ EBC-Patientinnen mit geringem Risiko und ohne Symptome, bei denen der 

Befund nach drei Monaten normal ist, kann eine Reduzierung der TTE-Überwachung, 

bei metastasierter HER2+-Erkrankung mit hohem und sehr hohem Risiko kann je nach 

absolutem Risiko und lokaler Verfügbarkeit eine häufigere TTE-Überwachung sinnvoll 

sein. 

Tabelle 152: Mögliches Vorgehen für kardiales Monitoring unter HER2-spezifischen Therapien  

  
Ablauf 

 

Risikogruppe 

z.B. HFA-ICOS-

Risikoscore 

Diagnostik vor 

Therapie 

3 

M 

6 

M 

9 

M 

12 

M 

3 M. 

post 

tx 

12 M. 

post 

tx 

 

geringes & 

mäßiges Risiko 

EKG ++ 
      

[2856], 

[2857], 

[2858] 
TTE ++ ++ ++ ++ ++ 

 
++ 

cTn /NP 

 

 

(+) (+) (+) (+) (+) 
 

(+) 
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Ablauf 

 

hohes & sehr 

hohes Risiko 

EKG ++ 
      

TTE ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

cTn /NP + + + + + + + 

cTn – kardiales Troponin; CV– kardiovaskulär; EBC – Brustkrebs im Frühstadium; EKG – Elektro-kardiogramm; 

HER2 – humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; M – Monate; NP – natriuretische Peptide; TTE – 

transthorakales Echokardiogramm; tx – Behandlung 

Biomarker-Bewertung idealerweise vor dem entsprechenden Trastuzumab-Zyklus; TTE in Woche 2 oder 3 eines 

3-wöchigen Trastuzumab-Zyklus. 

modifiziert nach ESC Guidelines on cardio-oncology 2022 [2766] 

 

14.5.2.3 Kardiales Monitoring vor Fluoropyrimidin-basierten Schemata  

Die häufigsten CTRCVTs bei Fluoropyrimidin wie 5-FU und seinem oralen Prodrug 

Capecitabin sind Angina pectoris, Ischämie-bedingte EKG-Anomalien, Bluthochdruck, 

Takotsubo-Syndrom (TTS) und Myokardinfarkt (selbst bei Patient*innen mit normalen 

Koronararterien). Seltener treten Myokarditis, Arrhythmien und peripherer arterieller 

Toxizität (Raynaud-Phänomen und ischämischer Schlaganfall) auf [2819], [2859], 

[2798], [2821], [2860], [2861], [2862]. 

Die Inzidenz einer Myokardischämie variiert je nach Dosis, Zeitplan und 

Verabreichungsweg und beträgt bis zu 10 % [2863]. Brustschmerzen und ischämische 

EKG-Veränderungen treten üblicherweise in Ruhe (weniger typisch bei Anstrengung) 

innerhalb von Tagen nach der ersten Einnahme auf und bleiben manchmal auch nach 

Absetzen der Therapie bestehen. Das CTRCVT-Risiko von Krebspatient*innen mit 

vorbestehender KHK ist erheblich höher, ein konsequentes Monitoring notwendig.  

Tabelle 153: Mögliches Vorgehen für kardiales Monitoring vor Fluoropyrimidin-basierten 
Schemata  

Risikogruppe  Diagnostik vor Therapie  

alle Patient*innen vor Therapie mit 

Fluoropyrimidinen 

Blutdruckmessungen, EKG, Lipidprofil, 

Bestimmung von HbA1c, und SCORE2/SCORE2-

OP oder ein Äquivalent zur Bestimmung des 

Risikos einer KHK 

symptomatische kardiovaskuläre Erkrankung in 

der Anamnese, 

Hochrisikopatient*innen 

zusätzlich TTE, 

ggf. weitere Diagnostik/ Screening auf KHK 

EKG – Elektrokardiogramm; HbA1c – glykiertes Hämoglobin; KHK – koronarer Herzerkrankung; SCORE2 – 

„Systematic COronary Risk Evaluation“, Alter 40 – 69 Jahre; SCORE2-OP – „Older Persons“, Alter 70 – 89 Jahre; 

TTE – transthorakale Echokardiographie 
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Risikogruppe  Diagnostik vor Therapie  

nach [2800], [2864], [2865] 

 

14.5.2.4 Kardiales Monitoring bei „vascular endothelial growth factor inhibitors“ 

(VEGFi)-basierten Schemata  

Die Anwendung von VEGF-basierten Schemata ist mit einer Vielzahl von 

kardiovaskulären Komplikationen verbunden, darunter Bluthochdruck, 

Herzinsuffizienz, QTc-Verlängerung und akuten vaskulären Ereignissen [2866], 

[2867], [2868], [2869], [2870], [2871]. Siehe auch Kapitel 14.1.1.3. 

Bluthochdruck ist die am häufigsten berichtete Nebenwirkung unter der Behandlung 

mit VEGF-Inhibitoren. Er tritt innerhalb von Stunden oder Tagen auf, ist dosisabhängig 

und normalisiert sich häufig durch Absetzen der VEGF-Inhibitoren [2867], [2872], 

[2873], [2868], [2871]. Das Risiko ist höher bei Patient*innen mit vorbestehender 

Hypertonie oder kardiovaskulärer Erkrankung, früherer Behandlung mit 

Anthrazyklinen, fortgeschrittenem Alter, Rauchen in der Vorgeschichte, 

Hyperlipidämie und/oder Fettleibigkeit [2874], [2798]. 

Linksventrikuläre Dysfunktion und Herzinsuffizienz treten seltener auf und sind 

häufig reversibel [2875]. 

Akute arterielle Ereignisse (Aortendissektion, Schlaganfall, arterielle Thrombose, 

akute koronare Ereignisse, Vasospasmus) und venöse Thromboembolien (VTE) 

können unter der Behandlung mit VEGF-Inhibitoren ebenfalls auftreten [2876]. Eine 

QTc-Verlängerung wurde unter Sunitinib, Sorafenib und Vandetanib beschrieben 

[2877], aber sie ist selten mit schweren arrhythmischen Ereignissen verbunden, außer 

bei Vandetanib [2878]. 

Einige niedermolekulare TKI (z. B. Sorafenib und Sunitinib) können Vorhofflimmern 

[2879] und Herzinsuffizienz verursachen [2761], [2875], [2821].  
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Tabelle 154: Mögliches Vorgehen für kardiales Monitoring unter VEGFi-Therapie  

  
Ablauf  

Risikogruppe 

z.B. HFA-

ICOS-

Risikoscore  

Diagnostik  vor 

Therapie  

3 M 4 M 6 M 8 M  9 M 12 M alle  

6 - 

12M 

post tx 

alle 

Patient*innen 

unter 

Bevacizumab 

oder 

Ramucirumab 

RR ++ RR-Messung bei jeder klinischen Untersuchung, ggf. 

tägliche Kontrolle des RR zu Hause während des ersten 

Zyklus und nach jeder Erhöhung der VEGFi-Dosis 

++ optimierte antihypertensive Therapie 

geringes 

Risiko 

EKG* ++ 
       

TTE + 
       

-- 
        

mäßiges 

Risiko 

EKG* ++ 
       

TTE + 
 

(+) 
 

(+) 
 

(+) + 

NP (+) 
 

(+) 
 

(+) 
 

(+) 
 

hohes & sehr 

hohes Risiko 

EKG* ++ 
       

TTE ++ + 
 

+ 
 

+ + + 

NP + + 
 

+ 
 

+ + 
 

EKG - Elektrokardiogramm; M - Monate; NP - natriuretische Peptide; RR – Blutdruck; TTE - transthorakale 

Echokardiographie; VEGF - vaskulärer endothelialer Wachstumsfaktor; VEGFi - VEGF-Inhibitor 

++ - hohe Relevanz; + - mittlere Relevanz; (+) - optional 

*

Bei Patient*innen unter VEGFi und Risiko für eine QTc-Verlängerung monatliches EKG während der ersten 3 

Monate und danach alle 3 – 6 Monate zur QTc-Kontrolle 

modifiziert nach ESC Guidelines on cardio-oncology 2022 [2766] 

 

14.5.2.5 Kardiales Monitoring bei „multitargeted kinase inhibitors targeting“ BCR-

ABL- basierten Schemata  

Während der erste Tyrosinkinase-Inhibitor Imatinib kaum kardiovaskuläre Toxizitäten 

aufweist, sind die BCR-ABL-Inhibitoren effektiver, haben aber eine Reihe 
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kardiovaskulärer Nebenwirkungen, die auf off-target-Effekte zurückzuführen sind. 

Siehe dazu auch Kapitel 14.1.1.4. 

Tabelle 155: Mögliches Vorgehen für kardiales Monitoring unter BCR-ABL-Tyrosinkinase-
Inhibitoren-Therapie  

  
Ablauf 

Risikogruppe 

z.B. HFA-ICOS-

Risikoscore 

Diagnostik  vor 

Therapie  

3 M 6 M 9 M 12 M alle 6 – 

12 M 

post tx 

Bosutinib körperliche 

Untersuchung
a

 

++ ++ ++ ++ ++ ++ 

RR ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

EKG
b

 ++ 
     

Lipidprofil, HbA1c ++ 
     

ABI 
      

TTE + 
     

Dasatinib körperliche 

Untersuchung
a

 

++ ++ ++ ++ ++ ++ 

RR ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

EKG
b

 ++ 
     

Lipidprofil, HbA1c ++ 
     

ABI 
      

TTE 

 

++ +* +* +* +* (+) 

Nilotinib körperliche 

Untersuchung
a

 

++ ++ ++ ++ ++ ++ 

RR ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

EKG
b

 ++ ++ ++ ++ ++ ++ 
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Ablauf 

Lipidprofil, HbA1c ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

ABI (+) 
 

(+) 
 

(+) (+) 

TTE + 
     

Ponatinib körperliche 

Untersuchung
a

 

++ ++ ++ ++ ++ ++ 

RR ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

EKG
b

 ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

Lipidprofil, HbA1c ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

ABI (+) 
 

(+) 
 

(+) (+) 

TTE + +* +* +* +* (+) 

BCR-ABL - Breakpoint-Cluster-Region-Abelson-Onkogen-Locus; EKG - Elektrokardiogramm; HbA1c - glykiertes 

Hämoglobin; HFA - Heart Failure Association; ICOS – International Cardio-Oncology Society; QTc - 

frequenzkorrigiertes QT-Intervall; QTcF - frequenzkorrigiertes QT-Intervall unter Verwendung der Fridericia-

Korrektur; RR - Blutdruck; TKI - Tyrosinkinase-Inhibitor 

++ - hohe Relevanz; + - mittlere Relevanz; (+) - optional 

*Patient*innen mit hohem und sehr hohem Risiko 

a

körperliche Untersuchung, RR-Messung, EKG, Lipidprofil und HbA1c-Messung; ggf. Koronarkalk Scoring bei 

Patient*innen mit geringem und mäßigem Risiko gemäß der HFA-ICOS-Risikobewertung zu Beginn der 

Untersuchung 

b

QTc-Intervall unter Verwendung der Fridericia-Korrektur (QTcF = QT/3√RR) 

modifiziert nach ESC Guidelines on cardio-oncology 2022 [2766] 

 

14.5.2.6 Kardiales Monitoring bei Toxizität von Brutonkinase-Inhibitor-basierten 

Schemata  

Zu den möglichen kardiovaskulären Komplikationen siehe Tabelle Kapitel 14.1.1.8. 
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Abbildung 20: Mögliches Vorgehen für kardiales Monitoring bei Brutonkinase-Inhibitor-
basierten Schemata 
  

AF - Vorhofflimmern; BTK - Bruton-Tyrosinkinase; DM - Diabetes mellitus; 

EKG - Elektrokardiogramm; HF - Herzinsuffizienz; QTc - frequenzkorrigiertes 

QT-Intervall; RR - Blutdruck; TTE - transthorakales Echokardiogramm; VHD - 

Herzklappenerkrankung 

a

männlich, Alter ≥ 65 Jahre, Vorgeschichte von Bluthochdruck, DM, QTc ≥ 

480 ms, AF, HF, Kardiomyopathie oder hochgradiger VHD 

modifiziert nach ESC Guidelines on cardio-oncology 2022 [2766] 

14.5.2.7 Kardiales Monitoring bei Antitumortherapien gegen das Multiple Myelom  

Zu den möglichen kardiovaskulären Komplikationen siehe Tabelle Kapitel 14.1.1.5. 

Tabelle 156: Mögliches Vorgehen für kardiales Monitoring bei Antitumortherapien gegen das 
Multiple Myelom  

Risikogruppe 

z.B. HFA-

ICOS-

Risikoscore 

vor der Therapie während der Therapie 

geringes - 

mäßiges 

Risiko 

klinische Bewertung klinische Bewertung 

RR + EKG RR-Messung bei jeder 

klinischen Untersuchung 

ggf. RR-Kontrolle zu Hause 

ggf. NP Carfilzomib oder Bortezomib
a

: 
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Risikogruppe 

z.B. HFA-

ICOS-

Risikoscore 

vor der Therapie während der Therapie 

ggf. Messung des NP bei jedem Zyklus (1. - 6. Zyklus) 

TTE (Carfilzomib: ggf. TTE alle 3 Zyklen) 

hohes & sehr 

hohes Risiko 

klinische Bewertung klinische Bewertung 

RR + EKG RR-Messung bei jeder 

klinischen Untersuchung 

ggf. RR-Kontrolle zu Hause 

NP Carfilzomib oder Bortezomib
a

: 

ggf. Messung des NP bei jedem Zyklus (1. - 6. Zyklus) 

TTE Carfilzomib: ggf. TTE alle 3 Zyklen 

kardialer AL-

Amyloidose 

klinische Bewertung klinische Bewertung 

RR + EKG RR-Messung bei jeder 

klinischen Untersuchung 

ggf. RR-Kontrolle zu Hause 

NP + cTn
b

 NP + cTn: alle 3 – 6 Monate
b

 

TTE + CMR ggf. TTE: alle 3 Zyklen 

AL-Amyloidose - Amyloid-Leichtketten-Amyloidose; cTn - kardiales Troponin; HF - Herzinsuffizienz; LMWH - 

niedermolekulare Heparine; MM - Multiples Myelom; NP - natriuretische Peptide; RR - Blutdruck; TTE - 

transthorakales Echokardiogramm 

a

alle 2 Monate bei Patient*innen, die mit oralem Ixazomib behandelt werden. 

b

abhängig vom Schweregrad der HF und der Behandlung 

modifiziert nach ESC Guidelines on cardio-oncology 2022 [2766] 
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14.5.2.8 Kardiales Monitoring bei „rapidly accelerated fibrosarcoma" (RAF) and 

„mitogen-activated extracellular signal-regulated" (MEK)-

Kinaseinhibitoren  

Zu den möglichen kardiovaskulären Risiken siehe Kapitel 14.1.1.6. 

 

Abbildung 21: Mögliches Vorgehen für kardiales Monitoring bei RAF- and MEK-
Kinaseinhibitoren 
  

EKG - Elektrokardiogramm; MEK - Mitogen-aktivierte extrazelluläre Signalregulierte Kinase; RAF - 

Raf-Protein (rapidly accelerated fibrosarcoma); RR - Blutdruck 

a

bei jeder Dosissteigerung: ggf. EKG und eine erneute Überwachung 

b

z.B. HFA-ICOS-Risikoscore 

modifiziert nach ESC Guidelines on cardio-oncology 2022 [2766]  
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14.5.2.9 Kardiales Monitoring Immuncheckpoint-Inhibitor-basierten Schemata  

siehe Kapitel 13.10 

14.5.2.10 Kardiales Monitoring bei Androgendeprivationstherapien bei 

Prostatakrebs  

Zu den möglichen kardiovaskulären Risiken siehe Kapitel 14.1.1.11. 

 

Abbildung 22: Mögliches Vorgehen für kardiales Monitoring bei 
Androgendeprivationstherapien bei Prostatakrebs 
  

ACS - akutes Koronarsyndrom; ADT - Androgendeprivationstherapie; KHK - koronare 

Herzkrankheit; CCS - chronisches Koronarsyndrom; CV - kardiovaskulär; CVD - kardiovaskuläre 

Erkrankung; EKG - Elektrokardiogramm; GnRH - Gonadotropin-Releasing-Hormon; HbA1c - 

glykiertes Hämoglobin; QTc - frequenzkorrigiertes QT-Intervall; RR - Blutdruck; SCORE2 - 

systematische Koronarrisikoeinschätzung 2; SCORE2-OP - systematische 

Koronarrisikoeinschätzung 2 — ältere Personen. 

a

RR, Lipide, Nüchternglukose, HbA1c, EKG und Patient*innenaufklärung über einen gesunden 

Lebensstil und die Kontrolle von Risikofaktoren 

b

SCORE2 (< 70 Jahre) oder SCORE2-OP (≥ 70 Jahre) CV-Risikostratifizierung: < 50 Jahre: geringes 

Risiko < 2,5 %, mäßiges Risiko 2,5 bis < 7,5 %, hohes Risiko ≥ 7,5 %; 50–69 Jahre: geringes 

Risiko < 5 %; mäßiges Risiko 5 bis < 10 %; hohes Risiko ≥ 10 %; ≥ 70 Jahre: geringes Risiko < 7,5 

%, mittleres Risiko 7,5 bis < 15 %, hohes Risiko ≥ 15 %. 

c

CCS und ACS 

modifiziert nach ESC Guidelines on cardio-oncology 2022 [2766] 
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14.5.2.11 Kardiales Monitoring bei „cyclin-dependent kinase 4/6 Inhibitoren“-

basierten Schemata  

Zu den möglichen kardiovaskulären Risiken siehe Kapitel 14.1.1.10. 

 

Abbildung 23: Mögliches Vorgehen für kardiales Monitoring bei CDK4/6-Inhibitoren-basierten 
Schemata 
  

QTc - frequenzkorrigiertes QT-Intervall; QTcF - frequenzkorrigiertes QT-Intervall unter 

Verwendung der Fridericia-Korrektur. 

a

QT-Intervall unter Verwendung der Fridericia-Korrektur (QTcF = QT/3√RR); Die obere 

99 %-Grenze des Normalwerts für QTc-Werte in der Allgemeinbevölkerung beträgt 

450 ms für Männer und 460 ms für Frauen. 

b

Nach Angaben der EMA: (1) Ribociclib sollte bei einer QTcF > 480 ms unterbrochen 

werden; (2) wenn sich die QTcF-Verlängerung auf < 481 ms zurückbildet, ist die 

Behandlung mit derselben Dosis fortzusetzen; (3) bei einer erneuten QTcF ≥ 481 ms 

ist die Behandlung zu unterbrechen, bis die QTcF auf < 481 ms zurückgeht. Ribociclib 

ist dann mit der nächstniedrigeren Dosis wieder aufzunehmen. 

modifiziert nach ESC Guidelines on cardio-oncology 2022 [2766]  
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14.5.2.12 Kardiales Monitoring bei „epidermal growth factor receptor inhibitors“- 

und „anaplastic lymphoma kinase inhibitors“-basierten Schemata  

Zu den möglichen kardiovaskulären Risiken siehe Kapitel 14.1.1.7 und Kapitel 

14.1.1.8. 

 

Abbildung 24: Kardiales Monitoring bei EGFRi- und ALKi-basierten Schemata 
  

ALK - anaplastische Lymphom-Kinase; CV-Risiko – kardiovaskuläres Risiko; EKG - 

Elektrokardiogramm; EGFR - epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; HbA1c - glykiertes 

Hämoglobin; RR - Blutdruck 

akörperliche Untersuchung, RR-Messung, EKG, Lipidprofil und HbA1c-Messung. 

modifiziert nach ESC Guidelines on cardio-oncology 2022 [2766]  
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14.5.2.13 Mögliches kardiales Monitoring bei hämatologischen 

Stammzelltransplantationen  

Tabelle 157: Risikofaktoren und kardiovaskuläre Überwachung bei Patient*innen bei geplanter 
Stammzelltransplantation  

  
Ablauf 

Risikogruppe Diagnostik vor HSZT 3 M n. 

HSZT 

12 M n. 

HSZT 

> 12 M n. HSZT 

geringes Risiko CV-

Beurteilung
a

 

++ ++ ++ ++ 

EKG ++ ++ ++ ++ 

TTE ++ wenn zu einem Zeitpunkt neue 

kardiale Symptome auftreten  

-- + wenn zu einem Zeitpunkt neue 

kardiale Symptome auftreten 

hohes Risiko 

·allogene HSZT 

·vorbestehende CVD 

·mehrere unkontrollierte 

·CVRF 

·Krebsbehandlung in der 

Vorgeschichte 

·Konditionierungsschemata 

·GVHD 

CV-

Beurteilung
a

 

++ ++ ++ ++ 

EKG ++ ++ ++ ++ 

TTE ++ ++ ++ bei 

ausgewählten 

Patient*innen  

NP B+ ++ ++ ++ 

CPET bei ausgewählten Patient*innen  

CPET - Cardio Pulmonary Exercise Testing; CV – kardiovaskulär; CVD - Cardiovascular Diseases; CVRF - 

cardiovaskuläre Risikofaktoren; EKG - Elektrokardiogramm; GVHD - Graft-versus-Host-Erkrankung; HSZT - 

hämatopoetische Stammzelltransplantation; M - Monate; NP - natriuretische Peptide; TTE - transthorakale 

Echokardiographie 

a

körperliche Untersuchung, RR-Messung, Lipidprofil und HbA1c-Messung 

++ - hohe Relevanz; + - mittlere Relevanz; (+) - optional 

modifiziert nach ESC Guidelines on cardio-oncology 2022 [2766] 
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14.6 Therapie der Krebstherapie-induzierten kardialen 

Dysfunktion (CTRCD)  

14.6.1 Allgemeine Therapieempfehlungen  

14.18  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei der Entscheidung über eine Behandlung der Krebstherapie-induzierten 

kardialen Dysfunktion (CTRCD) sollten die Symptome der Krebserkrankung, die 

kardiovaskulären Symptome, die Prognose der Krebserkrankung, die aktuelle 

Tumortherapie inklusive alternativer Behandlungsansätze, mögliche 

unerwünschte Arzneimittelnebenwirkungen, Wechselwirkungen zwischen 

Arzneimitteln und der Patient*innenwunsch berücksichtigt werden. 

Sie sollte im interdisziplinären Team erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

14.19  Konsensbasiertes Statement neu 2025  

EK 

Bei Patient*innen, die während einer Tumortherapie eine symptomatische 

Krebstherapie-induzierten kardialen Dysfunktion (CTRCD) oder eine moderate 

oder hochgradige asymptomatische CTRCD entwickeln, soll eine 

leitliniengestützte Therapie der Herzinsuffizienz erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

14.20  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

0 

Die Therapie der Herzinsuffizienz bei Patient*innen mit milder 

asymptomatischer Krebstherapie-induzierten kardialen Dysfunktion (CTRCD) 

kann mit Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren (ACE-I), Angiotensin-

Rezeptor-Blockern (ARB) und/ oder Betablockern (BB) erfolgen, unter Fortführung 

der medikamentösen Tumortherapie. 

Level of Evidence 

2 

[2880] 

  
Starker Konsens 

 

Kommt es unter der medikamentösen Tumortherapie zu akuten oder subakute 

kardiovaskuläre Komplikationen, ist eine Behandlung durch ein interdisziplinäres 

Team empfehlenswert [2797]. Bei der Entscheidung über eine dezidierte Behandlung 

(z. B. Medikamente, Devices) müssen eine Reihe von Faktoren berücksichtigt werden. 

Darunter zählen die Symptome der Krebserkrankung, die kardiovaskulären 
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Symptome, die Prognose der Krebserkrankung, die aktuelle Tumortherapie inklusive 

alternativer Behandlungsansätze, mögliche unerwünschte 

Arzneimittelnebenwirkungen, Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln und der 

Patient*innenwunsch. Ebenfalls ist eine Überweisung an eine spezialisierte Onko-

Kardiologie für Krebspatient*innen, die sich unter oder nach der Therapie mit einer 

neu aufgetretenen Krebstherapie-assoziierten kardiovaskulären Toxizität 

präsentieren, sinnvoll. 

Im Folgenden werden beispielhaft die Vorgehensweise bei Anthrazyklin- und HER2-

induzierter CTRCD beschrieben. 

14.6.2 Krebstherapie-induzierte kardiale Dysfunktion durch 

Anthrazykline  

Eine CTRCD während einer Anthrazyklin-Therapie kann sich entweder klinisch 

präsentieren oder bei asymptomatischen Patient*innen im Rahmen einer 

Kontrolluntersuchung festgestellt werden [2798]. Die Diagnose einer 

asymptomatischen Anthrazyklin-bedingten kardialen Dysfunktion umfasst neu 

aufgetretene LVEF-Reduktion in der kardialen Bildgebung, Reduktion des GLS 

und/oder eine neu aufgetretene Erhöhung der kardialen Biomarker. 

14.21  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei Vorliegen einer Anthrazyklin-Therapie-induzierten kardialen Dysfunktion sollte 

sich die Therapie an dem Algorithmus in Abbildung 25 orientieren. 

  
Starker Konsens 
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Abbildung 25: Mögliches Vorgehen bei Auftreten einer Anthrazyklin-assoziierten kardialen 
Dysfunktion (Lyon, López-Fernández et al. 2022) 
  

AC - Anthrazyklin-Chemotherapie, ACE-I - Angiotensin-konvertierendes Enzym Inhibitoren, ARB - 

Angiotensin-Rezeptor-Blocker, BB - Betablocker, cTn - kardiales Troponin, CTRCD - 

Tumortherapie-induzierte kardiale Dysfunktion, CV - kardiovaskulär, GLS - globaler 

longitudinaler Strain, HF - Herzinsuffizienz (Heart failure), LV - linksventrikulär, LVEF - 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion, MDT - Multidisziplinäres Team, NP - natriuretisches Peptid. 

a

Definition: siehe Kapitel 14.4 

b

Anthrazyklin-Chemotherapie nach Wiederherstellung der LV-Funktion mit optimaler HF-Therapie 

ggf. möglich – Diskussion dazu im MDT 

Bei milder, asymptomatischer CTRCD sind ACE-Hemmer, ARB und/oder Betablocker 

eine mögliche Therapieoption, unter Fortsetzung der Anthrazyklin-Therapie (siehe 

Abbildung 25). 

Bei Patient*innen mit einer moderaten oder hochgradiger asymptomatischen 

CTRCD: vorübergehende Unterbrechung der Anthrazyklin-Therapie. 
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Eine Entscheidung bezüglich Fortführung oder Abbruch der Anthrazyklin-Therapie bei 

Patient*innen mit einer milden, symptomatischen CTRCD wird möglichst im 

interdisziplinären Team getroffen [2766]. 

Zudem erfolgt für alle Schweregrade eine leitliniengestützte Therapie der 

Herzinsuffizienz [2801]. 

Moderate und hochgradige symptomatische CTRCD: 

Nach Erholung der linksventrikulären Funktion unter der Herzinsuffizienz-Therapie 

bei zwingendem Grund zur Fortsetzung der Anthrazyklin-Therapie sind folgende 

Strategien zu diskutieren: 

1. Reduktion der Anthrazyklin-Dosis 

2. Umstellung auf ein liposomales Anthrazyklin 

3. Vorbehandlung mit Dexrazoxan vor jedem weiteren Therapiezyklus mit 

Anthrazyklinen [2881]; siehe Leitlinie Mammakarzinom 

 

Die Wiederaufnahme der anthrazyklinhaltige Chemotherapie trotz CTRCD erfordert 

eine engmaschige Kontrolle der kardialen Funktion alle 1 - 2 Zyklen und ist auch bei 

Patient*innen mit milder asymptomatischer CTRCD unter fortgesetzter 

Anthrazyklin-Therapie, indiziert. 

14.6.3 Chemotherapie-induzierte kardiale Dysfunktion durch 

human epidermal receptor-2-targeted (HER2)  

Die Diagnose einer CTRCD im Zusammenhang mit einer HER2-Therapie wird anhand 

einer Kombination aus neu aufgetretenen kardiovaskulären Symptomen, Bildgebung 

und erhöhten Biomarkern gestellt. Die Patient*innen können eine symptomatische 

oder asymptomatische CTRCD aufweisen. 

Bei Vorliegen einer HER2-Therapie-induzierten kardiovaskulären Dysfunktion 

orientiert sich die Therapie an dem Algorithmus in Abbildung 26. 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
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Abbildung 26: Behandlung der humanen epidermalen Rezeptor-2-gerichteten 
therapiebedingten Herzfunktionsstörung (Lyon, López-Fernández et al. 2022) 
  

ACE-I - Angiotensin-konvertierendes Enzym Inhibitoren, ARB - Angiotensin-Rezeptor-Blocker, BB - 

Betablocker, cTn - kardiales Troponin, CTRCD - tumortherapie-spezifische kardiale Dysfunktion, 

CV - kardiovaskulär, GLS - Globaler longitudinaler Strain, HER2 - menschlicher epidermaler 

Rezeptor 2, HF - Herzinsuffizienz (Heart failure), LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion, MDT 

- Multidisziplinäres Team, NP - natriuretisches Peptid 

a

Definition:  siehe Kapitel 14.4 

b

bei Patient*innen, bei denen die HER2-gerichtete Therapie unterbrochen wurde, deren 

Anzeichen und Symptome der Herzinsuffizienz nicht abklingen und/oder die LVEF < 40 % bleibt: 

Wiederaufnahme der HER2-gerichteten Therapie bei fehlenden alternativen Therapieoptionen.  

c

bei Patient*innen, bei denen die HER2-gerichtete Therapie unterbrochen wurde und die wieder 

eine LVEF ≥ 40 % erreicht haben und jetzt asymptomatisch sind: erwägen der Wiederaufnahme 

der HER2-gerichteten Therapie, unterstützt durch eine HF-Therapie, Echokardiographie und 

Beurteilung der kardialen Biomarker alle zwei Zyklen für die ersten vier Zyklen nach dem 

Neustart 

d

Patient*innen mit einer asymptomatischen hochgradigen CTRCD: vorübergehende 

Unterbrechung der zielgerichteten HER2-Therapie und Beginn einer Herzinsuffizienz-Therapie 
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e

Patient*innen mit asymptomatischer moderater CTRCD (LVEF 40 - 49 %): Fortführung der 

HER2-Therapie; kardioprotektive Therapie mit ACE-Hemmern/ARB und Betablockern in 

Kombination mit engmaschiger klinischer Kontrolle 

f

bei Patient*innen mit asymptomatischen milden CTRCD (LVEF ≥ 50 %) mit einer signifikanten 

neu aufgetretenen GLS-Reduktion und/ oder einem Anstieg kardialer Biomarkern: Fortsetzung 

der zielgerichteten Therapie mit HER2 mit gleichzeitiger kardioprotektiver Therapie (ACE-

Hemmern/ ARB und/oder Betablockern) 

g

bei allen Patient*innen mit CTRCD und fortgesetzter HER2-Therapie: regelmäßige kardiale 

Kontrolluntersuchungen mittels einer Bildgebung und kardialer Serum-Biomarkern 

14.7 Kardiologische Nachsorge im ersten Jahr nach 

Abschluss der kardiotoxischen Tumortherapie  

Am Ende der kardiotoxischen, medikamentösen Therapie erfolgt erneut eine 

Risikostratifizierung, um Patient*innen mit hohem Risiko für die Entwicklung einer 

kardiovaskulären Erkrankung zu identifizieren, siehe Tabelle 158. 

Tabelle 158: Hochrisiko-Patient*innen für die Entwicklung kardiovaskulärer Erkrankungen  

 

Patient*innen mit einem hohen bis sehr hohen Risiko für eine kardiovaskuläre Toxizität gemäß der 

Risikobewertung der European Heart Failure Association – International Cardio-Oncology Society 

(HFA-ICOS) [2766].  

kardiotoxische Tumortherapie mit hohem Risiko für langfristige kardiovaskuläre Komplikationen 

(z.B. Doxorubicin
a

 ≥ 250 mg/m
2

, oder die Kombination aus Doxorubicin
a

 ≥ 100 mg/m
2

 und 

Bestrahlung mit 5 – 15 Gy mittlerer Herzdosis) [2882] 

Patient*innen mit moderater oder hochgradiger Tumortherapie-assoziierter kardiovaskulärer 

Toxizität während der Tumortherapie, Immuncheckpoint-induzierter Myokarditis, kardialen 

Arrhythmien oder schwerer vaskulärer Toxizität (akutes Koronarsyndrom, Apoplex, periphere 

vaskuläre Erkrankungen) [2883] 

Patient*innen mit neuen kardiovaskulären Symptomen, Abnormalitäten in der Echokardiographie 

und/oder kardialer Serum-Biomarker im Ende der Behandlung [2883] 

Abkürzungen: Gy, Gray 

a

oder Doxorubicin-Äquivalent 

modifiziert nach ESC Guidelines on cardio-oncology 2022  [2766],  
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14.7.1 Nachsorge bei asymptomatischen Patient*innen mit 

normaler Herzfunktion  

14.22  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei asymptomatischen Hochrisikopatient*innen (gemäß HFA-ICOS-

Risikostratifizierung, Kapitel 14.3.1 Basis-Diagnostik) sollte die Durchführung 

einer Echokardiographie sowie die Bestimmung der kardialen Serumbiomarker 

drei und 12 Monate nach Beendigung der Tumortherapie erfolgen. 

Level of Evidence 

2 

[2812], [2884], [2883], [2885], [2813], [2842], [2844] 

  
Starker Konsens 

 

14.23  Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025  

Empfehlungsgrad 

B 

Bei asymptomatischen Patient*innen mit niedrigem und mäßigem Risiko (gemäß 

HFA-ICOS-Risikostratifizierung, Kapitel 14.3.1 Basis-Diagnostik) sollte eine 

Echokardiographie und die Bestimmung der kardialen Serum-Biomarker innerhalb 

von 12 Monaten nach Abschluss der Behandlung erfolgen. 

Level of Evidence 

3 

[2766], [2812], [2883], [2885], [2813], [2842], [2844] 

  
Starker Konsens 

 

14.24  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Tumorpatient*innen sollen bezüglich eines gesunden Lebensstils informiert und 

beraten und über frühe Anzeichen und Symptome einer kardiovaskulären 

Erkrankung aufgeklärt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Informationen und Unterstützung zur Durchführung eines gesunden Lebensstils, 

inklusive optimaler Blutdruckkontrolle, Einstellung eines Diabetes mellitus, Kontrolle 

der Cholesterinwerte, Gewichtsabnahme und regelmäßige körperliche Aktivität sind 

Bestandteil der Nachsorge nach Abschluss der Tumortherapie. 

Bei Patient*innen mit neu aufgetretenen kardialen Symptomen oder neu 

aufgetretenen, asymptomatischen Auffälligkeiten in der Echokardiographie oder den 

kardialen Serumbiomarkern in der Abschlussuntersuchung nach Beendigung der 

onkologischen Therapie folgt eine weitere kardiologische Abklärung und Diagnostik 
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[2766], [2801]. Eine gezielte, kardiale Rehabilitation ist bei Tumorpatient*innen mit 

hohem kardiovaskulären Risiko zu erwägen [2766], [2886], [2887]. 

14.7.2 Nachsorge und weiteres Vorgehen bei Patient*innen mit 

linksventrikulärer Dysfunktion oder Herzinsuffizienz  

Patient*innen mit linksventrikulärer Dysfunktion, erhöhten kardialen Biomarkern oder 

neuen kardiovaskulären Symptomen in der Risikobewertung nach Beendigung der 

Tumortherapie benötigen eine kardiovaskuläre Langzeitbetreuung. 

Der Zeitpunkt der ersten kardiologischen Vorstellung nach Ende der Chemotherapie 

ist abhängig von der initialen kardiovaskulären Risikoevaluation, der Art der 

Krebstherapie und davon, ob die CTRCVT bereits während der Therapie aufgetreten 

ist. 

14.25  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei Patient*innen, die neue kardiale Symptome oder neue asymptomatische 

echokardiographische Veränderungen und/ oder einen Anstieg der kardialen 

Biomarker aufweisen, soll eine kardiologische Vorstellung erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

14.26  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei Patient*innen, die während der Krebstherapie eine Krebstherapie-induzierte 

kardiovaskulären Dysfunktion (CTRCD) entwickelt und eine 

Herzinsuffizienztherapie erhalten haben, sollte bei hochgradiger und sehr 

hochgradiger Form der CTRCD die Herzinsuffizienztherapie fortgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

14.27  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei Patient*innen, die während der Krebstherapie eine Krebstherapie-induzierte 

kardiovaskulären Dysfunktion (CTRCD) entwickelt und eine 

Herzinsuffizienztherapie erhalten haben, sollte bei milder oder moderater Form 

der CTRCD ohne Erholung die Herzinsuffizienztherapie fortgeführt werden. 

  
Starker Konsens 
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14.28  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei Patient*innen, die während der Krebstherapie eine Krebstherapie-induzierte 

kardiovaskulären Dysfunktion (CTRCD) entwickelt und eine 

Herzinsuffizienztherapie erhalten haben, sollte bei milder oder moderater Form 

der CTRCD mit kompletter Erholung nach Entscheidung in einem 

multidisziplinären Team bei hohem Risiko* die Herzinsuffizienztherapie 

fortgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

*

hohes Risiko: hohes und sehr hohes Risiko im HFA-ICOS Assessment, Krebstherapien 

mit hohem Langzeitrisiko für kardiovaskuläre Komplikationen (z.B. Doxorubicin ≥ 

250 mg/m
2

, RT > 15 Gy MHD, Doxorubicin ≥ 100 mg/m
2

 und RT 5-15 Gy MHD, 

Hochrisiko-HSZT Patient*innen) 

14.29  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Bei Patient*innen, die während der Krebstherapie eine Krebstherapie-induzierte 

kardiovaskulären Dysfunktion (CTRCD) entwickelt und eine 

Herzinsuffizienztherapie erhalten haben, sollte bei milder oder moderater Form 

der CTRCD mit kompletter Erholung nach Entscheidung in einem 

multidisziplinären Team bei geringem Risiko
**

 ein Weaning der 

Herzinsuffizienztherapie in Betracht gezogen werden. 

  

 

**

geringes Risiko: geringes bis mäßiges kardiovaskuläres Toxizitätsrisiko in der HFA-

ICOS-Risikobewertung, keine vorbestehenden Indikationen für kardiovaskuläre 

Medikation, Krebsbehandlung, die im Allgemeinen mit reversibler 

Myokardschädigung verbunden ist, asymptomatische milde CTRCD, frühe Erholung 

der Herzfunktion (3 – 6 Monate) unter HF-Therapie, keine Familiengeschichte von 

Kardiomyopathie. 

14.30  Konsensbasierte Empfehlung neu 2025  

EK 

Patient*innen, die aufgrund einer Krebstherapie-assoziierten kardiovaskulären 

Toxizität (CTRCVT) bereits eine kardiovaskuläre Therapie erhalten, sollen nach 

drei, sechs und 12 Monate eine klinische Untersuchung inklusive transthorakaler 

Echokardiographie (TTE), Elektrokardiogramm (EKG) und kardialen Biomarkern 

erhalten. 

  
Starker Konsens 
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Am Ende einer kardiotoxischen Chemotherapie steht eine Überprüfung der 

kardioprotektiven Medikamente, die während der Krebstherapie zur Behandlung von 

CTRCD eingeleitet wurden. 

Eine weitere Beurteilung der Herzfunktion mittels TTE und kardialen Serum-

Biomarkern wird dann nach dem Absetzen von CV-Medikamenten bei Patient*innen 

mit vorherigem CTRCD angeraten, um sicherzustellen, dass die Herzfunktion normal 

bleibt. 

Bei Patient*innen, die am Ende ihrer Therapie keine normale LV-Funktion 

wiedererlangt haben oder die eine moderate oder hochgradige (a)symptomatische 

CTRCD haben, wird aufgrund der hohen Rezidivrate der Herzinsuffizienz eine 

kardiovaskuläre Langzeitmedikation fortgeführt. Die Therapie einer Herzinsuffizienz 

nach Ende einer kardiotoxischen Chemotherapie erfolgt gemäß der Herzinsuffizienz-

Leitlinien der ESC erfolgen [2888], [2889]. 

Neben der kardialen Situation ist das im Rahmen der Behandlung der 

Krebserkrankung erreichbare Therapieziel relevant, um über Art und Umfang der 

Nachsorge zu entscheiden. Ist zum Zeitpunkt des Endes der kardiotoxischen 

Chemotherapie die Krebserkrankung weiterhin vorhanden, ggf. progredient, so steht 

die symptomatische Therapie im Vordergrund. 

14.8 Langzeit-Follow-up von Tumorpatient*innen  

14.8.1 Nachsorge von Erwachsenen nach Therapie einer malignen 

Erkrankungen in der Kindheit  

Die Überlebensrate von Kindern und Jugendlichen mit Tumorerkrankungen hat in den 

letzten Jahren erheblich zugenommen, mit einer aktuellen 5-Jahres-Überlebensrate 

über 80 % [2890]. Mit der zunehmenden Rate an Langzeitüberlebenden steigt jedoch 

auch die Rate an Therapie-assoziierten kardiotoxischen Nebenwirkungen [2891], 

[2892]. Insbesondere eine Behandlung mit Anthrazyklinen, Mitoxantron und eine 

thorakale Bestrahlung können je nach Art der Behandlung eine kardiovaskuläre 

Dysfunktion, valvuläre Erkrankungen, koronare Herzerkrankung, Arrhythmien, 

autonome Dysfunktion, Perikarderkrankungen und vorzeitige, kardiovaskuläre 

Sterblichkeit bedingen [2891], [2892], [2893]. Eine Chemotherapie-induzierte 

kardiovaskuläre Dysfunktion ist eine relevante Spätfolge bei Langzeit-Überlebenden 

nach Tumortherapie in der Kindheit und trägt einen wesentlichen Teil zur Morbidität 

und Mortalität dieser Patient*innen bei [2844], [2893]. 

Zur Einschätzung des individuellen Risikos gehört eine Risikostratifizierung auf der 

Grundlage der kumulativen Anthrazyklin-Dosis und der mittleren Herzdosis (Tabelle 

159) [2894]. Zu den Risikofaktoren für die Entwicklung einer Kardiotoxizität zählen 

hohe Kumulativ- und Einzeldosen, kardiale Vorerkrankungen, zusätzliche Bestrahlung 

und ein junges Alter der Patient*innen [2764]. 

Neben einer jährlichen Überprüfung der kardiovaskulären Risikofaktoren und eine 

Aufklärung über eine gesunde Lebensweise werden, abhängig vom individuellen 

Risiko kardiologischer Folge-Untersuchungen mittels transthorakaler 

Echokardiographie empfohlen, siehe Tabelle 159. 
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Tabelle 159: Risikostratifizierung von Erwachsenen nach Therapie einer malignen Erkrankung 
in Kinder- und Jugendalter  

Risikokategorie mittlere 

Herzdosis 

(Gy)
a

 

kumulative 

Doxorubicin-

Dosis
b

 

(mg/m
2

) 

Kombinationstherapie Diagnostik 

   
mittlere 

Herzdosis 

(Gy)
a

 

kumulative 

Doxorubicin-

Dosis
b

 

(mg/m
2

) 

 

sehr hohes 

Risiko 

> 25
c

 ≥ 400 > 15
c

 ≥ 100 alle 2 Jahre 

hohes Risiko > 15 - 25
c

 250 - 399 5 - 15
d

 ≥ 100 alle 2 Jahre 

mäßiges Risiko 5 - 15
d

 100 - 249 < 5
e

 ≥ 100 alle 5 Jahre 

geringes Risiko < 5
e

 < 100 
  

bei 

auftretenden 

Symptomen 

Abkürzungen: Gy, Gray 

a

RT-Risikokategorisierung auf der Grundlage der MHD 

b

oder Doxorubicin-Äquivalent 

c

oder Radiotherapie mit ≥ 35 Gy mit Exposition des Herzens, wenn die mittlere Herzdosis nicht verfügbar ist. 

d

oder Radiotherapie mit 15 – 34 Gy mit Exposition des Herzens, wenn die mittlere Herzdosis nicht verfügbar ist. 

e

oder Radiotherapie mit >15 Gy mit Exposition des Herzens, wenn die mittlere Herzdosis nicht verfügbar ist. 

 

modifiziert nach ESC Guidelines on cardio-oncology 2022 [2766] 

 

Bei Tumor-Überlebenden mit einem hohen Risiko für die Entwicklung kardiovaskulärer 

Erkrankungen sind 2-jährliche kardiologische Kontrollen, für Tumor-Überlebende mit 

einem mäßigen Risiko Kontrollen alle fünf Jahre anzustreben [2766], [2838]. 

Eine kardiologische Vorstellung wird zudem bei weiblichen Langzeit-Überlebenden 

einer Tumorerkrankung im Kindes- und Jugendalter vor geplanter Schwangerschaft 

oder im ersten Trimester empfohlen, da es Hinweise darauf gibt, dass bei diesen 

Patientinnen das Risiko einer peripartalen Kardiomyopathie erhöht ist [2766], [2895].  
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14.8.2 Kardiologische Nachsorge nach Therapie von 

Tumorerkrankungen im Erwachsenenalter  

Die Nachsorge von Langzeit-Überlebenden nach Tumortherapie ist komplex und 

Mittelpunkt eines wachsenden Forschungsgebietes [2764], [2896]. Kardiotoxische 

Nebenwirkungen von Tumortherapien können sich nicht nur auf den körperlichen und 

psychosozialen Gesundheitszustand auswirken, sondern auch eine reduzierte 

Lebenserwartung und Lebensqualität der Tumor-Überlebenden bedingen [2897], 

[2898], [2899], [2900]. Bei manchen soliden Tumorerkrankungen und Lymphomen ist 

das Risiko einer tödlichen Herzerkrankung doppelt so hoch wie in der allgemeinen 

Bevölkerung [2897], [2898], [2899], [2900], [2901]. Eine onko-kardiologische 

Mitbetreuung dieser Patient*innen dient der Verhinderung oder Reduktion von 

kardiovaskulären Folgen der Tumortherapie. 

Eine kardiovaskuläre Risikobewertung am Ende der Therapie identifiziert die Tumor-

Überlebenden, die eine langfristige, kardiologische Nachsorge, über die ersten 12 

Monate hinaus, benötigen [2766]. Asymptomatische Tumor-Überlebende, die am 

Ende der kardiotoxischen Therapie neue oder anhaltende Anomalien in der 

kardiologischen Untersuchungen aufweisen, weisen ein deutlich erhöhtes Risiko für 

zukünftige kardiovaskuläre Ereignisse auf und benötigen eine Langzeit-Überwachung 

[2766]. Insbesondere eine Therapie mit Anthrazyklinen oder eine Bestrahlung des 

Thorax sind mit einem erhöhten Risiko für Therapie-bedingte Kardiotoxizität 

assoziiert [2902]. 

Bei Patient*innen, die eine potenziell kardiotoxische medikamentöse Therapie oder 

Bestrahlung erhalten haben, wäre eine jährliche Risikoerfassung zur Optimierung 

kardiovaskulärer Risikofaktoren und Etablierung eines gesunden Lebensstils sowie 

eine Evaluation kardialer Symptome wünschenswert [1187], [2766], [2903]. Hierzu 

gehören Kontrollen der Blutdruckwerte und des HbA1cs, Gewichtsreduktion und 

Nikotinverzicht. Zur jährlichen kardiovaskulären Risikoerfassung zählen körperliche 

Untersuchung, Elektrokardiogramm und Messung des natriuretischen Peptids [2766], 

[2764]. 

Abhängig von der erhaltenden Tumortherapie gilt es fünf Jahre nach Beendigung der 

Therapie eine Einordnung in verschiedene Risikokategorien vorzunehmen, um das 

Langzeit-Follow-up zu organisieren (Tabelle 160). 

Tabelle 160: Risikostratifizierung zur Nachsorge asymptomatischer Langzeit-Überlebender 
nach Tumorerkrankung im Erwachsenenalter  

Risikokategorie Patient*innencharakteristiken Monitoring 

sehr hohes 

Risiko 

sehr hohes kardiovaskuläres 

Risiko vor Beginn der 

Chemotherapie 

kumulative Doxorubicin-Dosis
a

 

≥400 mg/m
2

 

jährliche 

Erfassung, 

Aufklärung und 

Optimierung der 

kardiovaskulären 

Risikofaktoren 

kardiologische 

Überweisung bei 

TTE nach dem 1., 3. und 

5. Jahr nach Beendigung 

der kardiotoxischen 

Therapie, anschließend 

alle 5 Jahre 

hohes Risiko* hohes kardiovaskuläres Risiko 

vor Beginn der Chemotherapie 
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Risikokategorie Patient*innencharakteristiken Monitoring 

kumulative Doxorubicin-Dosis
a

 

250 – 399 mg/m
2

 

hochrisiko-

Stammzelltransplantation 

neuen 

kardiovaskulären 

Symptomen  

mäßiges Risiko mäßiges kardiovaskuläres 

Risiko vor Beginn der 

Chemotherapie 

kumulative Doxorubicin-Dosis
a

 

100 – 249 mg/m
2

 

TTE alle 5 Jahre 

geringes Risiko mäßiges kardiovaskuläres 

Risiko vor Beginn der 

Chemotherapie und normale 

Abschlussuntersuchung nach 

Beendigung der 

Chemotherapie 

Doxorubicin
a

 < 100 mg/m
2

 

 

a

oder Doxorubicin-Äquivalent 

modifiziert nach ESC Guidelines on cardio-oncology 2022  [2766],  

 

*Ein besonderes Augenmerk gilt Patient*innen, die ein spätes, hohes Risiko für 

Chemotherapie-assoziierte kardiovaskuläre Toxizität aufweisen (z. B. junge 

Erwachsene mit Hodgkin-Lymphom oder -Sarkome, die eine hohe kumulative 

Anthrazyklin-Gesamtdosis erhalten haben). Hier besteht nach abgeschlossener 

onkologischer Nachsorge ein zunehmendes Risiko für kardiovaskuläre Dysfunktion 

[2904], [2905], daher ab dem 5. Jahr nach Beendigung der kardiotoxischen 

Chemotherapie jährliche kardiovaskuläre Beurteilung mit klinischer Untersuchung, 

EKG und Messung des natriuretischen Peptids, sowie zudem alle fünf Jahre die 

Durchführung einer transthorakalen Echokardiographie sowie ggf. nicht-invasives 

Screening auf eine koronare Herzerkrankung und Erkrankungen der Karotiden [2766], 

[2906]. 
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