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Einleitung

Die meisten Gewebe im menschlichen Körper
werden dauernd durch Proliferation «junger»
Zellen und durch Absterben (Apoptose) «alter»
Zellen erneuert. Systemisch verabreichte Zy-
tostatika hemmen die Zellproliferation und in-
duzieren Apoptose, so dass bei jeder Chemo-
therapie potentiell auch gesundes Gewebe ge-
schädigt wird, was sich durch Nebenwirkungen
bemerkbar macht. Diese Nebenwirkungen
konnten in den letzten 20 Jahren durch unter-
stützende Massnahmen und durch Weiterent-
wicklung von Medikamenten wesentlich ver-
mindert werden. Weiterhin haben Zytostatika
jedoch eine geringe therapeutische Breite.
Um die angestrebte Wirkung zu erreichen,
muss oft eine gewisse Toxizität in Kauf genom-
men werden, zumal vor der Therapie die indi-
viduelle Verträglichkeit für den einzelnen Pa-
tienten nicht vorausgesagt werden kann. 
Die häufigsten Nebenwirkungen onkologischer
Therapien und deren Behandlung [1] sollten
mitbetreuenden Ärzten von Krebspatienten be-
kannt sein. Sie werden im folgenden Text und
in der Übersichtstabelle 1 zusammengefasst.

Knochenmarktoxizität

Das Knochenmark ist ein Gewebe mit hohem
Zellumsatz, weshalb es bei den meisten Che-
motherapien zu einer – im Normalfall reversi-
blen – Schädigung kommt. Die Knochenmark-
toxizität ist für viele Chemotherapien dosis-
limitierend.

Leukopenie
Die Neutropenie, welche bei den meisten Che-
motherapien ihr Maximum 7–10 Tage nach
Therapiebeginn erreicht, führt zu erhöhter
Infektanfälligkeit [2]. Bakterielle Infekte bei Pa-
tienten mit Neutrophilenzahlen ≤500×106/L
können innert Stunden zu einer lebensbedroh-
lichen Sepsis führen. Deshalb ist Fieber bei Pa-
tienten mit Neutropenie immer eine Notfall-
situation, welche einer prompten Hospitali-
sation [3] zur intravenösen Verabreichung von
Breitbandantibiotika (nach Abnahme von Blut-
kulturen) bedarf. In den letzten 20 Jahren
konnte die Mortalität von febrilen Patienten mit
Neutropenie – dank prompter intravenöser
antibiotischer Therapie – von über 50% auf

unter 10% gesenkt werden. Eine Risikostratifi-
zierung in «high risk» Patienten (Neutrophi-
lenzahl <100×106/L, lange Neutropeniedauer
[>7 Tage], schlechter Allgemeinzustand) und
«low risk» Patienten [4, 5], welche allenfalls
ambulant antibiotisch behandelt werden könn-
ten, wird in verschiedenen kontrollierten Stu-
dien untersucht, ist aber im klinischen Alltag
noch nicht etabliert. Die prophylaktische Ver-
abreichung von Granulozyten-Wachstumsfak-
toren (G-CSF) bringt bei den meisten Standard
Chemotherapiedosierungen, bei denen nur
eine kurze Neutropenie von wenigen Tagen in-
duziert wird, keinen sicheren Vorteil [6] und
wird deshalb – nicht zuletzt wegen den sehr
hohen Kosten – nicht routinemässig durchge-
führt.

Fieber mit Neutropenie (syn. «neutropenic
fever», «fever in neutropenia»): Körper-
temperatur einmalig >38,5°C oder >38,0°C
bei zwei Messungen im Abstand von 1 Std. bei
einer Neutrophilenzahl <500�106/L oder
<1000�106/L mit sinkender Tendenz.

Opportunistische Infekte bei mehrwöchiger
Lymphopenie sind vor allem bei sehr intensi-
ven oder speziell die T-Lymphozyten suppri-
mierenden Chemotherapien (z.B. 2-CDA) und
bei gleichzeitiger Steroidmedikation eine mög-
liche Komplikation. Bei entsprechenden The-
rapien sollte durch den behandelnden Onkolo-
gen die prophylaktische Verabreichung von An-
tibiotika (z.B. Trimethoprim als Pneumozyst-
Prophylaxe, Fluconazol als Candida-Prophy-
laxe und ggf. Acyclovir als Herpes-Prophylaxe)
erwogen werden.

Thrombopenie
Die therapieinduzierte Thrombopenie tritt
etwa 10–20 Tage nach der Zytostatikaverabrei-
chung auf und ist klinisch meist erst bei Wer-
ten <20×109/L durch petechiale Blutungen an
den Beinen und Schleimhäuten oder durch
Nasen- und Zahnfleischbluten manifest.
Thrombozytentransfusionen werden bei asym-
ptomatischen Patienten bei Werten <10×109/L,
bei Patienten mit Blutungstendenz (Petechien)
oder mit Begleitproblemen (z.B. Fieber, Muko-
sitis) bei Werten <20×109/L empfohlen [7]. Der
Patient muss bei tiefen Thrombozytenwerten
instruiert werden, keine Medikamente, welche
mit der Thrombozytenfunktion interferieren
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einzunehmen (weder systemische noch lokale
nicht-steroidale Antirheumatika / Salicylate).

Anämie
Viele Krebspatienten leiden an einer Anämie,
welche meist multifaktorieller Ätiologie ist, be-
dingt durch das Grundleiden («Tumoranämie»
oder «anemia of chronic disease»), Medika-
mententoxizität oder Radiotherapie, Knochen-
markinfiltration durch den Tumor, Blutverlust,
Hämolyse, Eisenmangel oder Vitaminmangel.
Durch Anämiesymptome (Müdigkeit, Anstren-
gungsintoleranz, Dyspnoe, Depression) ver-
schlechtert sich die Lebensqualität der Patien-
ten wesentlich, weshalb die Anämiediagnostik
und -behandlung besonderer Aufmerksamkeit
bedarf.
Die Chemotherapie-bedingte Anämie wurde
vor allem bei platinhaltigen Therapien unter-
sucht, welche in bis zu 40% der Fälle mit einer
symptomatischen Anämie einhergehen.
Erythrozytentransfusionen sind bei sympto-
matischer Anämie indiziert, wobei Symptome
je nach Geschwindigkeit der Anämieentwick-
lung und je nach Komorbidität bei Hämoglo-
binwerten zwischen 80 und 100 g/L auftreten.
Gleichzeitig sollten immer zusätzliche Anämie-
ursachen, insbesondere Blutung, Vitamin- und
Eisenmangel, ausgeschlossen werden. Da die
meisten Erwachsenen ausreichende Eisenspei-
cher haben, ist es trotz des Chemotherapie-be-
dingten erhöhten Zellumsatzes nicht notwen-
dig Eisenpräparate zu verabreichen.
Inzwischen ist in der Schweiz die Erythropoie-
tin-Behandlung bei Patienten unter Chemothe-
rapie kassenpflichtig, sofern der Hämoglobin-
wert unter 105 g/L fällt und noch für 2 weitere
Monate eine Chemotherapie vorgesehen ist.
Die Erythropoietinverabreichung [8] sollte be-
gonnen werden bevor die Anämie symptoma-
tisch ist, d.h. sobald unter Chemotherapie eine
Anämie auftritt, in der Regel nach 3–6 Wochen.
Da die Anämie nur bei etwa 50% der behan-
delten Patienten auf exogenes Erythropoietin
anspricht, ist es sinnvoll, die Therapie nach 4–8
Wochen zu reevaluieren und bei fehlendem An-
sprechen abzubrechen. Praktisch empfehlen
wir initial mit einer Dosis von 10 000 E s.c.
3mal wöchentlich zu beginnen. Wenn nach 4
Wochen der Hämoglobinwert nicht um 5 g/L
angestiegen ist, kann über weitere 4 Wochen
ein Therapieversuch mit 3 � 20 000 E/Woche
unternommen werden. Wenn der Hämoglobin-
wert auch dann nicht um 5 g/L angestiegen 
ist, sollte die Therapie abgebrochen werden.
Während einer Erythropoietinbehandlung
sollte immer gleichzeitig ein Eisenpräparat ver-
abreicht werden, da sonst – auch bei genügend
grossen Eisenspeichern – ein funktioneller
Eisenmangel auftritt.

Gastrointestinale 
Nebenwirkungen

Übelkeit und Erbrechen
Die einst obligate Nebenwirkung der meisten
Zytostatika, das Erbrechen, ist in den letzten 10
Jahren dank besserer Antiemetika – insbeson-
dere der Serotonin-Antagonisten – deutlich
zurückgegangen [9]. Nicht alle Zytostatika sind
gleich emetogen (Tab. 1). Die Mechanismen, die
zu Übelkeit und Erbrechen führen sind vielfäl-
tig und werden nicht nur durch das Medika-
ment, die Dosierung und Applikationsart, son-
dern auch durch Faktoren wie Angst und An-
spannung oder frühere schlechte Erfahrungen
mit Chemotherapien beeinflusst. Aufgrund des
Zeitpunktes des Auftretens werden 3 verschie-
dene Phasen des Erbrechens im Zusammen-
hang mit Zytostatika unterschieden: das akute
Erbrechen innerhalb der ersten 24 Stunden der
Therapie, das verzögerte Erbrechen nach 2–7
Tagen und das antizipatorische Erbrechen vor
der Chemotherapie.
Gegen das akute Erbrechen hoch emetogener
Zytostatika sind die Serotonin-Antagonisten, in
Kombination mit anderen antiemetisch wirk-
samen Substanzen – insbesondere Steroiden
und Benzodiazepinen – sehr effektiv. Leider
sind sie auch sehr teuer. An das verzögerte Er-
brechen muss besonders nach Cisplatin-halti-
gen Therapien gedacht werden Hier sind eben-
falls Steroide nützlich.
«Antizipatorisch» nennt man Erbrechen beim
Gedanken an die möglichen Nebenwirkungen
bereits vor Beginn einer Chemotherapie. Noch
bis vor 10 Jahren – vor der Einführung der
Serotonin-Antagonisten – war dies ein häufiges
Problem. Aktuell beobachtet man antizipatori-
sches Erbrechen überwiegend bei Patienten,
welche schlechte Erfahrungen bei einer frühe-
ren Therapie gemacht haben. Medikamentös
lässt sich diese Form des Erbrechens nur
schwer beeinflussen. Es werden vor allem Psy-
chopharmaka (Benzodiazepine, Haloperidol)
eingesetzt. Das Problem des antizipatorischen
Erbrechens unterstreicht die Wichtigkeit einer
wirksamen antiemetischen Prophylaxe vor
jeder Chemotherapie. 

Mukositis und Diarrhoe
Die gastrointestinale Schleimhaut, ebenfalls ein
Gewebe mit hohem Zellumsatz, wird durch
viele Zytostatika geschädigt. Klinisch mani-
festieren sich diese Schleimhautläsionen in
erster Linie mit Schmerzen (enoral, beim
Schlucken, Bauchkrämpfe) und mit Diarrhoe.
Durch die Zerstörung der Schleimhautbarriere
können pathogene Keime in die Blutbahn ein-
dringen und zu systemischen Infektionen
führen. Zeitlich fällt das Eintreten der Mukosi-
tis oft mit dem Beginn der Leukopenie zusam-
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Tabelle 1: Nebenwirkungsprofile der wichtigsten Zytostatikagruppen.

Myelotoxizität gastrointestinale NW Alopezie Besonderes

Antimetabolite

Methotrexat + Mukositis  ++ (+) Dosisanpassung bei

Niereninsuffizienz/Ergüssen

Leukovorin-Rescue

Hepatotoxität

5-Fluorouracil Mukositis/Diarrhoe (+) Wirkungsverstärkung durch 
Bolus mit ++ ++ Leukovorin
Leukovorin
kontinuierlich + ++ Konjunktivitis

Bei kontinuierlicher Gabe 
Hand-Fuss-Syndrom

Capecitabine (+) Mukositis/Diarrhoe ++ (+) Hand-Fuss-Syndrom

Gemcitabine ++ – (+) Fieber

(bei wöchentlicher Exanthem

Gabe gut steuerbar) Knöchelödeme (kumulativ)

Leberenzymanstieg

Alkylantien

Cyclophosphamid ++ Übelkeit/Erbrechen ++ Bei hoher Hämorrhagische Zystitis 
Dosis (protektiv: Hydrierung + 

Mesna!)

Melphalan (per oral) ++ (Nadir spät!) Übelkeit + (+) Selten Lungenfibrose

Platin-Verbindungen

Cisplatin ++ (Anämie!) Übelkeit / (+) Nephrotoxizität 
Erbrechen +++ (i.v. Hydrierung)

Neurotoxizität

Ototoxizität

Carboplatin +++ Übelkeit/Erbrechen ++ (+) Deutlich geringere
Nephrotoxizität als 
Cisplatin

Vincaalkaloide

Vincristin (+) (+) – Neurotoxizität! +++

Vinorelbin ++ + (+) Neurotoxizität ++
(bei wöchentlicher
Gabe gut steuerbar)

Taxane +++ ++ +++ Hypersensitivitätsreaktion

Neurotoxizität

Exanthem/
Nagelveränderungen

Ödeme (Docetaxel)

Kardiotoxiziät (Paclitaxel)

Topoisomerase-Inhibitoren

Anthrazykline +++ ++ +++ Kardiotoxizität (kumulativ)

Etoposid (VP-16) +++ + +++

Irinotecan ++ Diarrhoe +++ +++
(lebensbedrohlich)

+ wenig, ++ mässig, +++ stark
Intensität und Dauer der Nebenwirkungen hängen einerseits von der Dosis, andererseits von individuellen
Patientenfaktoren ab
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men, d.h. 7–10 Tage nach der Zytostatikaver-
abreichung. Medikamente, die eher zu Mukosi-
tis führen sind 5-Fluorouracil und Verwandte
(z.B. Capecitabine), Methotrexat und Adriamy-
cin. Die Kombination mit Strahlentherapie ver-
stärkt die Mukositis im Strahlenfeld.
Prophylaktische Massnahmen bestehen in
einer guten Mundhygiene und in der Vermin-
derung der enoralen Durchblutung durch Eis-
lutschen während (und 15 Minuten vor bis 15
Minuten nach) der Bolus-Verabreichung von 
5-Fluorouracil. Therapeutische Massnahmen
sind rein symptomatisch mit Analgetika, Hy-
drierung – bei Bedarf intravenös – und bei
schweren Fällen parenteraler Ernährung.
Gleichtzeitige Infekte (Candida-Stomatitis oder
-Ösphagitis, Herpesläsionen) müssen gesucht
und behandelt werden. Bei Patienten mit
schwerer Mukositis ist auch mit anderen
schweren Toxizitäten – insbesondere schwerer
Myelotoxizität – zu rechnen. Sie müssen des-
halb engmaschig überwacht werden. Bei Pa-
tienten mit Neutropenie erholen sich Schleim-
hautläsionen innert Tagen nach Normalisie-
rung der Granulozytenzahl.
Die Mukositis im unteren Gastrointestinaltrakt
kann zu schwerer, manchmal blutiger, Diar-
rhoe führen. Die Behandlung ist ebenfalls sym-
ptomatisch mit Hydrierung, Analgetika und Lo-
peramid (1–2 Kps. Imodium® nach jedem flüs-
sigen Stuhlgang) [10]. Besonders schwere, le-
bensbedrohliche Durchfälle können durch das
beim Kolonkarzinom eingesetzte Irinotecan
verursacht werden.

Alopezie

Die Chemotherapie-induzierte Alopezie bedeu-
tet für viele Patienten eine erhebliche Bela-
stung. Sie ist normalerweise reversibel mit er-
neutem Haarwuchs 1–2 Monate nach Thera-
pieende. Die Patienten müssen vor Therapie-
beginn über den zu erwartenden Haarausfall,
in der Regel frühestens nach 2–4 Wochen The-
rapie, informiert sein. Eine Perücke sollte vor
Beginn des Haarausfalles bestellt werden,
damit Haarstruktur und Farbe möglichst dem
Naturhaar entsprechend gewählt werden kön-
nen. In der Schweiz werden die Kosten für eine
Perücke im Sinne eines «Hilfsmittels» von der
IV bzw. AHV übernommen.

Neurotoxizität

Die Neurotoxizität von Vincristin ist dosislimi-
tierend. Sie manifestiert sich initial mit
Parästhesien an den Händen und Füssen, die –
sofern sie die Feinmotorik nicht behindern –
noch nicht zur Dosisreduktion führen müssen
und die nach Absetzen der Therapie meist re-

versibel sind. Daneben kann es auch zur auto-
nomen Neuropathie mit Obstipation bis hin
zum paralytischen Ileus oder Harnverhalt
sowie zu Hirnnervenläsionen (Ptose, Optikus-
Neuropathie) kommen. Der unter Vincristin
seltene aber recht typische Unterkieferschmerz
(«jaw pain») ist wahrscheinlich ebenfalls Aus-
druck der Neurotoxizität.
Die Neurotoxizität von Cisplatin kann ebenfalls
dosislimitierend sein und äussert sich typi-
scherweise in Socken- oder Handschuh-förmi-
gen Sensibilitätsminderungen. Sie ist dosisab-
hängig und tritt bei einer kumulativen Dosis
von 400 mg/m2 auf. Die Ototoxizität ist oft be-
reits bei niedrigeren Dosen (ca. 200 mg/m2) in
Form von Tinnitus und Hörverminderung ma-
nifest. Die Symptomatik kann sich Wochen bis
Monate nach Therapieende noch verschlech-
tern.
Nach der Verabreichung von Paclitaxel muss
ebenfalls eine dosisabhängige Neurotoxizität
erwartet werden.
Die durch Oxaliplatin verursachten neurologi-
schen Störungen wie Dysäthesien und Schlund-
krämpfe treten vor allem bei Kälteexposition
(z.B. beim Schlucken von kalten Getränken)
auf.
Methotrexat kann nach intrathekaler Verab-
reichung und besonders bei gleichzeitiger
Schädelbestrahlung zu einer chronischen En-
zephalopathie (Leukenzephalopathie) mit Kon-
zentrationsstörungen, Demenz, Somnolenz
oder epileptischen Anfällen führen.

Nephrotoxizität

Das Schwermetall Cisplatin kann in den Nie-
ren zu tubulären Nekrosen führen. Durch for-
cierte Hydrierung (etwa 3000 mL NaCl 0,9% /
24 h i.v.) mit hoher Urinausscheidungsrate
(>100 mL/h) kann eine bleibende Tubulusschä-
digung meist verhindert werden. Die Nieren-
funktion muss vor jedem Zyklus reevaluiert
werden und die gleichzeitige Verabreichung
anderer nephrotoxischer Substanzen (z.B.
Aminoglykoside) sollte vermieden werden.

Kardiotoxizität

Anthrazykline führen dosisabhängig, kumula-
tiv zu einer Herzinsuffizienz bedingt durch
Kontraktionsschwäche und Ventrikeldilatation.
Bei einer kumulativen Dosis von 500 mg/m2 Do-
xorubicin oder von 900 mg/m2 Epirubicin tre-
ten bei 1–2% der Patienten diese irreversiblen
kardialen Schäden auf. Bei höheren kumulati-
ven Dosen steigt der Prozentsatz der betroffe-
nen Patienten exponentiell an. Bei älteren Pati-
enten, bei Kindern und bei Patienten mit kar-
dialen Vorerkrankungen kann die Kardiotoxi-
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Quintessenz

� Fieber bei einem Patienten nach Chemotherapie ist immer eine Notfall-
situation. In der Regel ist eine Spitaleinweisung indiziert.

� Anämiesymptome verschlechtern die Lebensqualität von Krebspatienten.
Die therapeutische Erythropoietin-Verabreichung kann bei Chemotherapie-
induzierter Anämie helfen.

� Erbrechen als Nebenwirkung der Chemotherapie ist dank besserer Anti-
emetika selten geworden.

� Nicht-steroidale Antirheumatika/Salicylate sind bei Patienten mit Throm-
bopenie kontraindiziert.

� Die Möglichkeit der Spermienkryokonservation muss mit jedem jungen
Mann vor Beginn einer potentiell gonadotoxischen Chemotherapie bespro-
chen werden. Für junge Frauen mit Kinderwunsch ist aktuell keine ver-
gleichbare Alternative verfügbar.
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zität bereits bei niedrigeren Dosen auftreten.
Hier sollte die linksventrikuläre Auswurfsfrak-
tion vor Beginn der Therapie und vor jeder wei-
teren Gabe echokardiographisch gemessen
werden. Bei einer Abnahme von >10% des Aus-
gangswertes sollte die Dosis reduziert bzw. die
Therapie sistiert werden.

Spättoxizität der Gonaden [11]

Das Problem einer möglichen posttherapeuti-
schen Infertilität bzw. hormonellen Umstellung
muss vor Therapiebeginn mit den Patienten be-
sprochen werden. Junge Männer mit Kinder-
wunsch sollten auf die Möglichkeit der Sper-
mienkryokonservierung aufmerksam gemacht
werden, wobei zu bemerken ist, dass oft bereits
vor Therapiebeginn aufgrund des Malignom-
leidens eine gestörte Spermiogenese bis hin zur
Azoospermie bestehen kann. Ob es nach der
Therapie zu einer Erholung der Gonadenfunk-
tion kommt, hängt vom Alter, vom Geschlecht
sowie von der Dosierung und Art der Chemo-
therapie ab. Die Alkylantien sind diejenige Zy-
tostatikagruppe, welche am häufigsten mit ir-
reversibler Gonadenschädigung einhergeht.
Während 3–5 Jahre nach kurativer Therapie
von Hodentumoren wieder über 50% der be-
handelten Männer fertil sind, sind es nach einer
kurativen Therapie eines M. Hodgkin (COPP-
oder MOPP-Schema) nur um die 10%. Ein
Testosteronmangel tritt meist nicht auf. Bei
Frauen ist die Entwicklung einer zytostatika-
bedingten Ovarialinsuffizienz altersabhängig:
Unter 30jährige Patientinnen leiden nach einer
der oben erwähnten Hodgkin-Therapien zu
etwa 30% an einer permanenten Ovarialinsuf-
fizienz, während ältere Frauen zu 60–80%
davon betroffen sind. Dabei besteht immer
auch ein Östrogenmangel, weshalb eine Hor-
monsubstitution meist indiziert ist. 


