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CHEMOTHERAPIE-INDUZIERTE  
POLYNEUROPATHIE

1 �EINLEITUNG

Periphere Neuropathien sind Erkrankungen des pe-
ripheren Nervensystems (PNS). Das PNS umfasst 
motorische, sensible und autonome Nervenfasern, 
die definitionsgemäß außerhalb des Zentralnerven-
systems (ZNS) liegen [Heuß 2019]. Treten die Neuro-
pathien gleichzeitig an mehreren Stellen auf, werden 
sie als Polyneuropathien (PNP) bezeichnet. Diese PNP 
können im Rahmen verschiedener Krankheitsbilder 
wie Diabetes mellitus oder onkologischer Erkrankun-
gen entstehen und zu Störungen der motorischen, 
sensiblen, autonomen und sensomotorischen Nerven 
führen [Heuß 2019, Lehmann et al. 2020].

Die Prävalenz von PNP beträgt etwa 1 % in der Gesamt-
bevölkerung und dieser Wert steigt mit dem Alter auf 
bis zu 7 % an. Diabetes mellitus stellt den häufigsten 
Verursacher einer PNP dar. Bei etwa 20 – 30 % der 
Fälle ist die PNP idiopathisch [Hanewinckel et al. 

2016]. Aufgrund der Zunahme von kurativ behandelten 
PatientInnen mit onkologischen Erkrankungen wird 
zudem die Prävalenz der Chemotherapie-induzierten 
Polyneuropathie (CIPN) deutlich zunehmen [Alberti 
und Lehmann 2020]. 

Bei bis zu 50 % der PatientInnen mit PNP treten 
neuropathische Schmerzen auf, woraus ein starker 
Einfluss auf die Lebensqualität (Quality of Life; QoL) 
resultiert. Betroffene leiden häufig unter Schlafstörun-
gen, Depressionen und Ängsten, wodurch die täglichen 
Aktivitäten negativ beeinflusst werden [Poliakov und 
Toth 2011].

In dieser Fortbildung werden die Besonderheiten 
der CIPN, Risikofaktoren und auslösende Medika-
mentengruppen erläutert sowie Präventions- und 
Behandlungsoptionen betrachtet. 
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2 ENTSTEHUNG UND AUSLÖSER VON PNP 

PNP können durch Krankheiten und Medikamente 
ausgelöst werden, darunter Diabetes mellitus, Alkohol-
abusus, Chemotherapeutika und Mangelernährung. 
Außerdem existieren hereditäre und autoimmunver-
mittelte PNP [Hanewinckel et al. 2016]. 

In Deutschland tritt am häufigsten die distal symmetri-
sche PNP mit sensomotorischem Verteilungstyp auf, die 
an den Beinen beginnt und deren Ursache ein neuronaler 
axonaler längenabhängiger Krankheitsprozess ist, d. h. 
die am weitesten distal gelegenen Anteile der Axonen 
werden zunächst geschädigt [Heuß 2019]. Ebenfalls 
häufig ist die Small-Fiber-Neuropathie (SFN), bei der 
hauptsächlich die dünnen und nicht myelinisierten 
Nervenfasern (A-Delta- und C-Fasern) betroffen sind. 
Bei der SFN ist Diabetes mellitus ein häufiger Auslöser. 
Bei bis zu 50 % aller PatientInnen mit SFN kann jedoch 
keine Ursache eruiert werden (idiopathisch) [Oaklander 
und Nolano 2019]. Seltener ist eine PNP mit vorwiegend 
motorischer, proximaler oder asymmetrischer Sympto-
matik. [Heuß 2019, Oaklander und Nolano 2019]. Über 
50 % der PatientInnen mit Diabetes mellitus leiden unter 
einer diabetischen Polyneuropathie (DPN), bei der es zu 
einem Untergang distal gelegener Axonanteile kommt, 
wodurch Gefühlsverlust und hartnäckige neuropathische 
Schmerzen verursacht werden können. Die Prävalenz 
der DPN ist weltweit steigend und wird von der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) auf 366 Millionen im 
Jahr 2030 geschätzt [Zochodne 2019]. 

Die chronisch inflammatorische demyelinisierende 
Polyneuropathie (CIDP) ist eine erworbene Erkran-
kung, von der je nach Studie 0,8 bis 8,9 pro 100.000 
Personen betroffen sind. Dies entspricht ca. 20 % der 
neudiagnostizierten Neuropathien. Bei zwei Drittel 
der PatientInnen verläuft die CIDP progressiv und 
ist meist durch symmetrische Gliederschwäche und 
Sensibilitätsstörungen, beginnend in den Beinen, 
gekennzeichnet [Gorson 2012, Lehmann et al. 2019].
 
Die chronisch idiopathische axonale Polyneuropathie 
(CIAP) beschreibt eine über sechs Monate beste-
hende sensomotorische Neuropathie, die durch eine 
symmetrische axonale Schädigung großkalibriger 
Nervenfasern (A-Alpha und A-Beta) charakterisiert 
ist und bei der trotz entsprechender Untersuchung 
keine Ursache gefunden werden kann [Zis et al. 2016]. 

Bei kritisch erkrankten PatientInnen (bspw. mit 
systemischem inflammatorischem Response-Syn-
drom oder Sepsis) kann eine Polyneuropathie in 
Kombination mit einer Myopathie (Critical-Illness-
Polyneuromyopathie, CIPNM) entstehen, mit ver-
mehrtem Auftreten bei Personen über 50 Jahren. Die 
Wahrscheinlichkeit für das Auftreten einer CIPNM bei 
künstlich beatmeten PatientInnen liegt bei 25 – 63 % 
und bei PatientInnen mit Sepsis sogar bei 70 – 100 % 
[Visser 2006].

3 KLINISCHE BEFUNDE EINER PNP 

Ein typischer Untersuchungsbefund bei einer PNP ist 
eine Abschwächung oder ein Ausfall von Muskeleigen-
reflexen, insbesondere des Achillessehnenreflexes. 
Bei den motorischen Störungen können schlaffe, im 
Verlauf atrophische Paresen auftreten, wobei an den 
Beinen die Fuß-/Zehenhebermuskulatur primär be-
troffen ist. Es kann auch zu Faszikulationen kommen. 
Zusätzlich können neben Sensibilitätsstörungen auch 
die Hirnnerven oder das autonome Nervensystem be-
teiligt sein. Bei letzterem können Pupillenstörungen, 
trophische Störungen wie Ödeme, Ulkus am Fuß oder 

Osteoarthropathie, eine Hypo-/Anhidrosis oder vaso-
motorische Störungen wie orthostatische Hypotonie 
sowie Rubeosis plantarum auftreten. Auch viszerale 
Nerven können betroffen sein, was zu kardiovaskulä-
ren (z. B. Ruhetachykardie), gastrointestinalen (z. B. 
Ösophagusdystonie mit Schluckbeschwerden) oder 
urogenitalen Störungen (z. B. Blasenentleerungsstö-
rungen) sowie zur Abnahme der Glukoseaufnahme 
und Glykogensynthese in der Leber oder zum Ausfall 
der reflektorischen Sekretion des exokrinen Pankreas 
führen kann [Heuß 2019].
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4 �PNP ALS MÖGLICHE NEBENWIRKUNG EINER  
CHEMOTHERAPIE (CIPN)

Chemotherapeutika schädigen nicht nur Tumorzellen, 
sondern auch andere Zelltypen, u. a. Nervenzellen. 
Infolge der Schädigung von Neuronen kann es ins-
besondere zu sensiblen Störungen (inkl. neuropathi-
scher Schmerzen) und motorischen Defiziten kom-
men [Zajaczkowska et al. 2019]. Das Auftreten dieser 
Chemotherapie-induzierten Polyneuropathie (CIPN) 
hängt neben der individuellen Prädisposition auch 
in erheblichem Maße von der Art des eingesetzten 
Chemotherapeutikums, der Anwendungsdauer und 
der Dosierung ab. Insofern ist es wenig verwunderlich, 
dass Metaanalysedaten die Wahrscheinlichkeit für das 
Auftreten einer CIPN in einer breiten Spanne angeben 
(zwischen 12 und 96 % der chemotherapeutisch be-
handelten PatientInnen), wobei die Prävalenz für ein 
Auftreten während des ersten Monats nach Abschluss 
der Chemotherapie insgesamt hoch ist (Abbildung 1) 
und je nach eingesetzten Substanzen ca. 2/3 der Pa-
tientInnen davon betroffen sind [Seretny et al. 2014].

Die Mechanismen, über die Chemotherapeutika toxi-
sche Effekte auf Nervenzellen ausüben, sind größten-
teils unbekannt, jedoch sind häufig die Spinalganglien 
oder deren Axone betroffen [Argyriou et al. 2020]. Bei 
platinbasierten Medikamenten (Cisplatin/Oxaliplatin) 
ist bekannt, dass sie Addukte mit neuronaler und mito-
chondrialer DNA formen, sodass die Proteinbiosynthese 
und mitochondriale Funktion beeinträchtigt wird, im 
Extremfall wird Apoptose im Neuron induziert [Staff 

et al. 2017]. Taxane schädigen in den Nervenzellen 
vor allem die dynamische Funktion von Mikrotubuli, 
wodurch der axonale Transport beeinträchtigt wird. 
Zusätzlich führen Taxane zu einer Schädigung von 
Ionenkanälen [Tofthagen et al. 2020].

Meist bilden sich die Symptome nach Ende der Che-
motherapie zurück, aber es kann vorkommen, dass 
sie noch Monate persistieren [Colvin 2019]. Das Auf-
treten von CIPN ist abhängig von der Dosis und den 
verwendeten Substanzen: Am häufigsten tritt sie bei 
platinbasierten Therapien auf, gefolgt von Taxanen, 
Ixabepilon, Thalidomid und Analoga sowie Vincaal-
kaloiden  [Kerckhove et al. 2017, Zajaczkowska et al. 
2019]. CIPN-Symptome können auch erst Wochen 
oder Monate nach Beendigung der Chemotherapie 
auftreten. In Studien mit Brustkrebspatientinnen, die 
mit Taxanen behandelt wurden, bestand bei 30 – 60 % 
eine CIPN über das Behandlungsende hinaus [Bandos 
et al. 2018, Bao et al. 2016]. Interessanterweise war 
das Auftreten von CIPN in einer amerikanischen Studie 
mit 509 TeilnehmerInnen mit einer signifikant erhöhten 
Fünf-Jahres-Überlebensrate assoziiert (Abbildung 2). 
Es wird jedoch vermutet, dass die PatientInnen, bei 
denen sich eine CIPN entwickelte, auch eine höhere 
kumulative Chemotherapiedosis erhielten, die mit 
einem guten Ansprechen der Chemotherapie und folg-
lich mit einer verbesserten Überlebensrate verbunden 
war [Shah et al. 2018].

Abbildung 1: Auftreten von CIPN nach Chemotherapiebeginn; 
modifiziert nach [Shah et al. 2018].

Abbildung 2: Einfluss von CIPN auf die Überlebensrate; modi-
fiziert nach [Shah et al. 2018].
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4.1 RISIKOFAKTOREN

Für das Auftreten einer CIPN sind diverse Risikofak-
toren bekannt. Ein wichtiger Faktor ist das PatientIn-
nenalter; mit höherem Alter steigt das Risiko. Auch 
das Vorhandensein einer Neuropathie im Vorfeld der 
Chemotherapie (z. B. diabetische Neuropathie) ist mit 
erhöhtem Risiko assoziiert. Außerdem besteht bei (ehe-
maligen) RaucherInnen und PatientInnen mit gestörter 
Nierenfunktion sowie verringerter Kreatinin-Clearance 
eine hohe Wahrscheinlichkeit, eine CIPN zu entwickeln 
[Seretny et al. 2014]. Paraneoplastische Antikörper, 
Exposition mit anderen neurotoxischen Chemothera-
peutika oder direkte krebsbezogene Neuropathien sind 
weitere Risikofaktoren [Zajaczkowska et al. 2019]. Zu-
dem können die Art der Chemotherapie, die kumulative 
Dosis, ein erhöhter Body-Mass-Index sowie genetische 
Faktoren (z. B. Charcot Marie Tooth) und Fehlernährung 
(Anämie, Hypomagnesiämie, Hypoalbuminämie) eine 
Rolle spielen [Tofthagen et al. 2020].

4.2 SYMPTOME

Die bei CIPN auftretenden Symptome werden in Stu-
dien häufig anhand von Patient Reported Outcomes 
(PROs) bewertet und bilden somit die subjektive Wahr-
nehmung der PatientInnen in Form von Fragebögen 
ab. Ein in onkologischen Studien verwendeter Frage-
bogen ist der Qualitity-of-Life-Questionnaire-(QLQ-)
CIPN20 der European Organization for Research and 
Treatment of Cancer (EORTC), der anhand von 20 
Fragen die Lebensqualität und Beeinflussung durch 
Neuropathien abfragt [Staff et al. 2017]. Selten kommt 
die quantitative sensorische Testung (QST) zum Ein-
satz, bei der mit geeigneten Instrumenten das Tast- 
oder Vibrationsempfinden gemessen werden kann 
[Zhi et al. 2019]. Ein spezifischerer Fragenbogen ist 
der Total Neuropathy Score, der sich aus klinischer 
und apparativer Zusatzdiagnostik zusammensetzt 
[Cavaletti et al. 2007].  

Bei CIPN treten sensible Symptome mit handschuh- 
und strumpfförmigem Verteilungsmuster meist als 
Erstes auf, wobei es zu Taubheit (Hypästhesie), Kribbeln 
(Parästhesie) oder schmerzhafter Berührungswahr-

nehmung (Dysästhesie) durch Berührung (Allodynie) 
und heiße bzw. kalte Temperaturen kommen kann. 
Neuropathische Schmerzen, die als stechender, bren-
nender Schmerz oder ähnlich einem elektrischen 
Schock wahrgenommen werden können oder sich 
als Allodynie oder Hyperalgesie äußern, sind häufig. 
In schweren Fällen kann es zum Verlust der Tiefen-
sensibilität kommen. Seltener können motorische 
Defizite auftreten, die Gangart und Bewegungen be-
einflussen und somit das Sturzrisiko erhöhen. Poten-
zielle autonome Symptome beinhalten orthostatische 
Hypotonie, Obstipation und veränderte sexuelle oder 
Harnfunktionalität [Zajaczkowska et al. 2019]. Es kann 
vorkommen, dass die Symptome erst Monate nach Ab-
setzen der Medikation auftreten oder sich verstärken. 
Dieses Phänomen wird als Coasting bezeichnet und 
ist insbesondere bei platinbasierter Chemotherapie 
häufig [Albany et al. 2021].

4.3 DIAGNOSE

Die Diagnostik bei Verdacht auf eine CIPN sollte eine 
Anamnese und klinische Untersuchung beinhalten, 
zur differentialdiagnostischen Abklärung kann Elektro-
physiologie und Standardlabor dazukommen. Zudem 
können u. U. ein erweitertes Labor, Liquoranalytik, 
Muskel-, Nerv- und Hautbiopsien, genetische Ana-
lysen und bildgebende Diagnostik mittels Sonografie 
oder Magnetresonanztomographie (MRT) notwendig 
werden [Lehmann et al. 2020]. 

Zu den bei der Anamnese auf eine Neuropathie hinwei-
senden Symptomen gehören sensible Reiz- und Ausfall-
erscheinungen wie z. B. Kribbeln, Stechen, Elektrisieren, 
Juckreiz oder Taubheitsgefühle, aber auch schmerzlose 
Wunden. Bei den motorischen Reiz- und Ausfallerschei-
nungen kann es u. a. zu Muskelzucken, -krämpfen und 
-schwäche sowie zu Myalgien kommen [Heuß 2019]. 

Zur Laboranalyse können neben einem großen Blut-
bild unter anderem die Erhebung der Erythrozyten-
sedimentationsrate, eine umfassende metabolische 
Untersuchung (Leber- und Nierenfunktion, Blutzucker, 
HbA1c), Schilddrüsenfunktionstest, Vitamin-B12-Status 
und Immunfixation von Serumproteinen durchgeführt 
werden [Lehmann et al. 2020]. Die CIPN-Diagnose er-



  CHEMOTHERAPIE-INDUZIERTE POLYNEUROPATHIE 

- 5 -

4.4 �CIPN UNTER PL ATINBASIERTER  
THERAPIE

Platinbasierte Chemotherapien (Cisplatin, Oxaliplatin, 
Carboplatin) weisen die höchste Rate an CIPN auf, die 
noch Jahre nach Therapieende bestehen kann, und 
sind dafür bekannt Coasting zu verursachen. Oxaliplatin 
ist außerdem dafür bekannt, eine akute kälteindu-
zierte Neuropathie innerhalb von Stunden bis Tagen 
nach einer einzelnen Dosis auszulösen [Albany et al. 
2021, Kerckhove et al. 2017, Staff et al. 2017]. Durch 
Akkumulation von Platinaddukten im dorsalen Spinal-
ganglion und den Neuronen der Trigeminusganglien 
treten Neuroinflammation und Erregung peripherer 
Neurone auf. Außerdem wird die Neurotoxizität der 
platinbasierten Therapie durch mitochondriale Schä-
digung und oxidativen Stress beeinflusst (Abbildung 3, 
Tabelle 2) [Bobylev et al. 2018, Tofthagen et al. 2020]. 

4.5� CIPN UNTER IMMUNMODULIERENDER 
THERAPIE

Obwohl die immunmodulierenden Therapien mit Anti-
körpern gegen das Human Cytotoxic T-Lymphocyte 
Antigen 4 (CTLA-4) oder den Programmed-Cell-Death-
Protein-1-(PD-1-)Rezeptor nicht direkt neurotoxisch 
sind, kann es dennoch zu Neuropathien kommen. 
Deren Rate liegt bei Einsatz der Immun-Checkpoint-
Inhibitoren Ipilimumab, Tremelimumab (anti-CTLA-4), 
Pembrolizumab und Nivolumab (anti-PD-1) bei etwa 
1 – 3 %, kann aber bei Kombinationen (z. B. Nivolumab 
und Ipilimumab) auf > 10 % steigen [Mancone et al. 
2018, Spain et al. 2017]. Die resultierende CIPN ähnelt 
inflammatorischen, demyelinisierenden oder vaskulären 
Neuropathien (Abbildung 3, Tabelle 2).

folgt hauptsächlich klinisch, der Einsatz von quantifizier-
baren Methoden wie der intraepidermalen elektrischen 
Stimulation wird erprobt [Oyama et al. 2020]. Bisher 
existieren viele Ansätze, aber noch kein Goldstandard 
für die Diagnostik. Die Evaluation von PROs, die als 

diagnostisches Instrument oft in Studien verwendet 
werden, wird als wichtig erachtet, jedoch hat sich deren 
Einsatz bisher nicht flächendeckend auf die alltägliche 
Anwendung in den Praxen und Kliniken durchgesetzt 
[McCrary et al. 2017].

Abbildung 3: Übersicht der Nervenschädigung verschiedener Krebsmedikamente; modifiziert nach [Staff et al. 2017].  
CTLA4: Human Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4; PD-1: Programmed-Cell-Death-Protein-1
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4.6 CIPN UNTER TAXANEN

Taxane (Paclitaxel, Cabazitaxel, Docetaxel) verursachen 
meist eine dosisabhängige, schmerzhafte sensible 
Neuropathie aufgrund von Axonopathie, die nach Ab-
setzen der Therapie teilweise reversibel ist. Die Träger-
substanz hat einen Einfluss auf die Progression der 
Neuropathie, so ist diese bei Paclitaxel, das durch einen 
Albuminpartikel transportiert wird, deutlich schneller 
reversibel als bei Paclitaxel-Verabreichung mit einer 
selbst neurotoxischen Trägerlösung (Cremophor) 
[Klein et al. 2021].  Bei Paclitaxel wurde – ähnlich wie 
bereits für Oxaliplatin beobachtet – eine akute Neuro-
pathie nach Einzeldosisgabe beschrieben, die von 
der Wahrnehmung allerdings eher einem zentralen 
Schmerzsyndrom gleichkommt und normalerweise 
nicht dosislimitierend ist [Albany et al. 2021]. Neben 
der akuten Neuropathie kann die CIPN unter Taxanen 
wie bei den platinbasierten Chemotherapien ebenfalls 
noch Jahre nach Therapieende bestehen [Kerckhove 
et al. 2017].

4.7 CIPN UNTER BRENTUXIMAB VEDOTIN 

Das in der Behandlung von PatientInnen mit Lympho-
men eingesetzte Anti-CD30-Antikörperkonjugat Bren-
tuximab Vedotin (BV) führte bei einem signifikanten 

Anteil der behandelten PatientInnen zu peripheren 
Neuropathien [Staff et al. 2017], wobei der Mecha-
nismus der Neuropathie unbekannt ist, da periphere 
Nervenzellen kein CD30 exprimieren (Abbildung 3, 
Tabelle 1, Tabelle 2). In einer Studie, in der Betroffene 
mit Mycosis fungoides bzw. Sézary-Syndrom behan-
delt wurden, verursachte BV bei etwa zwei Drittel der 
TeilnehmerInnen eine CIPN. Etwa die Hälfte zeigte eine 
Verbesserung oder eine komplette Rückbildung der 
Polyneuropathie [Corbin et al. 2017]. Nach einer Kom-
binationstherapie mit BV und einer AVD (Adriamycin, 
Vinblastin, Dacarbazin)-Chemotherapie trat bei 78 % 
der behandelten PatientInnen nach einem medianen 
Follow-up von drei Jahren eine Verbesserung oder 
vollständige Remission der Symptome auf [Straus et 
al. 2020]. Nach einem Follow-up von fünf Jahren nach 
einer Monotherapie mit BV waren es 90 % [Moskowitz 
et al. 2018]. Bei PatientInnen mit einem systemischen 
anaplastischen großzelligen T-Zell-Lymphom lag die 
Rate der Verbesserung oder vollständigen Remission 
nach mehreren Jahren Follow-up nach einer BV-Mono-
therapie bei 91 % [Pro et al. 2017]. 

Bei Auftreten einer CIPN unter BV kann eine Dosismo-
difikation, wie in Tabelle 1 dargestellt, durchgeführt 
werden [Rote Liste 2020]. Dies sollte möglichst zeitnah 
geschehen, um eine Progression zu stoppen und/oder 
die Rückbildung zu ermöglichen.

Schweregrad der Neuropathie  
(Anzeichen und Symptome) Änderung der Dosis und des Zeitplans

Grad 1 (Parästhesie und/oder verminderte Reflexe,  
ohne Funktionsverlust) Dosis und Behandlungsintervalle beibehalten

Grad 2 (Beeinträchtigung der Funktion,  
jedoch keine Beeinträchtigung der Alltagsaktivitäten)

Die Verabreichung der Dosis verzögern, bis die Toxizität wieder auf 
≤ Grad 1 oder den Ausgangswert zurückgegangen ist, danach die  
Behandlung mit einer reduzierten Dosierung von 1,2 mg/kg bis  
höchstens 120 mg alle 3 Wochen fortsetzen

Grad 3 (Beeinträchtigung der Alltagsaktivitäten)

Die Verabreichung der Dosis verzögern, bis die Toxizität wieder auf 
≤ Grad 1 oder den Ausgangswert zurückgegangen ist, danach die  
Behandlung mit einer reduzierten Dosierung von 1,2 mg/kg bis  
höchstens 120 mg alle 3 Wochen fortsetzen

Grad 4 (sensible Neuropathie, die stark behindernd ist,  
oder motorische Neuropathie, die lebensbedrohlich ist  
oder zu einer Lähmung führt)

Behandlung abbrechen

Tabelle 1: Dosismodifikation der BV-Monotherapie bei Auftreten von CIPN; modifiziert nach [Rote Liste 2020].
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4.8 CIPN UNTER VINCAALKALOIDEN

Von den Vincaalkaloiden (Vincristin, Vinblastin, Vin-
flunin, Vinorelbin) ist Vincristin das Medikament mit 
der höchsten Neurotoxizität, wobei die ausgelöste 
Neuropathie nach Absetzen der Therapie normaler-
weise reversibel ist und sich die Symptome nach 
durchschnittlich drei Monaten zurückgebildet haben 
[Grisold et al. 2012, Haim et al. 1991]. Der Schwere-
grad der CIPN ist in der Regel abhängig von der ein-
gesetzten Dosis und tritt bei den meisten PatientInnen 
ab einer Anwendung von 4 mg/m2 mit sensorischen 
Symptomen in Erscheinung. Bei Dosen über 6 mg/m2 
kann es zu neuropathischen Schmerzen, autonomen 
Störungen und distaler motorischer Schwäche kommen 
[Grisold et al. 2012]. Außerdem kann die Kombination 
von Vinorelbin mit Taxanen bei PatientInnen, die zuvor 
mit Paclitaxel behandelt wurden, eine schwere CIPN 
induzieren. Da Vincaalkaloide die Mikrotubulidynamik 
verändern, entsteht die Neuropathie vermutlich eben-
falls durch die Beeinträchtigung des axonalen Trans-
ports entlang der Mikrotubuli und daraus resultierender 
Axonopathie (Abbildung 3, Tabelle 2) [Grisold et al. 
2012]. Insbesondere bei den Vincaalkaloiden kann es zu 
einer ausgeprägten autonomen Dysfunktion kommen. 

4.9 CIPN UNTER PROTEASEINHIBITOREN

Unter einer Behandlung mit Bortezomib kommt es bei 
einem signifikanten Anteil der PatientInnen zu einer CIPN, 

wobei der Schweregrad mit Akkumulation der Dosen an-
steigt. Nach Absetzen der Therapie tritt normalerweise 
nach drei bis vier Monaten eine Verbesserung oder eine 
vollständige Regredienz der Symptome auf [Grisold et al. 
2012]. Bei subkutaner Gabe konnte ebenfalls eine Verrin-
gerung der Neurotoxizität sowie der Wahrscheinlichkeit 
und Schwere einer Neuropathie beobachtet werden. 
Die durch Bortezomib ausgelöste CIPN ist eine axonale 
sensible Neuropathie der kleinkalibrigen Nervenfasern, 
die sich klinisch u. a. durch Schmerzen manifestiert. Der 
genaue Mechanismus ist dabei unbekannt, es wird aber 
vermutet, dass Bortezomib die Mikrotubulipolymerisation 
und mitochondriale Funktion in Neuronen beeinflusst (Ab-
bildung 3, Tabelle 3). Die Proteaseinhibitoren Carfilzomib 
und Ixazomib sind im Vergleich zu Bortezomib mit einer 
geringeren CIPN-Inzidenz assoziiert [Staff et al. 2017].

4.10 CIPN UNTER THALIDOMID

Thalidomid verursacht hauptsächlich sensible Neuro-
pathien, die bei 10 – 55 % der PatientInnen auftreten 
und bei bis zu 75 % lange nach Therapieende bestehen 
bleiben. Diese Neuropathien werden vermutlich durch 
antiangiogene Effekte ausgelöst. Bei Einsatz in Kombi-
nation mit Bortezomib kann Thalidomid neuroprotektiv 
wirken, vermutlich bedingt durch seine antiinflamma-
torischen Effekte. Die neueren Wirkstoffe Lenalidomid 
und Pomalidomid scheinen mit einer geringeren Neuro-
toxizität assoziiert zu sein (Abbildung 3, Tabelle 2) 
[Kerckhove et al. 2017, Staff et al. 2017].

Schweregrad der Neuropathie  
(Anzeichen und Symptome) Änderung der Dosis und des Zeitplans

Grad 1 ohne Schmerzen oder Funktionsverlust  
(asymptomatisch; Verlust von Sehnenreflexen  
oder Parästhesie) 

Dosis und Behandlungsintervalle beibehalten

Grad 1 mit Schmerzen oder Grad 2 (mäßige Symptome; 
eingeschränkte instrumentelle Alltagsaktivitäten)

Dosissenkung auf 1,0 mg/m2 oder Änderung des Behandlungsschemas 
auf 1,3 mg/m2 einmal wöchentlich

Grad 2 mit Schmerzen oder Grad 3 (schwere Symptome; 
eingeschränkte Selbstversorgung)

Absetzen der Behandlung, bis die Toxizitätssymptome abgeklungen sind; 
nach Abklingen der Toxizität erneuter Beginn der Behandlung und  
Verringerung der Dosis auf 0,7 mg/m2 einmal wöchentlich

Grad 4 (lebensbedrohliche Folgen; dringende  
Maßnahmen angezeigt) und/oder schwere  
autonome Neuropathie

Behandlung abbrechen

Tabelle 2: Dosismodifikation der Bortezomib-Therapie bei Auftreten von CIPN; modifiziert nach [Rote Liste 2020].
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Tabelle 3: Übersicht der Chemotherapeutika, die CIPN verursachen können; modifiziert nach [Staff et al. 2017].

Mechanismus  
der CIPN

Medikament (und 
Kombinationen)

Akute  
neuropathische 
Symptome

Art der chronischen 
Neuropathie

Zusätzliche  
Eigenschaften

Nuklearer und  
mitochondrialer  
DNA-Schaden

Cisplatin •	 �Sensible Neuropathie/
Neuronopathie

•	Ataxie

•	Häufig „Coasting“
•	 �Beteiligung von Hirn-

nerven: Gehörverlust, 
Tinnitus, Geschmacks-
verlust

•	Lhermitte-Zeichen
Carboplatin Sensible Neuropathie
Oxaliplatin •	 �Kälteinduzierte 

Dysästhesien 
(Hand/Gesicht)

•	Muskelkrämpfe

Sensible Neuropathie Häufig „Coasting“

Destabilisierung von  
Mikotubulipolymeren

Vincaalkaloide:
•	Vincristin
•	Vinblastin
•	Vinorelbin
•	Vindesin

Beeinträchtigung 
des Geschmacks

Sensomotorische  
Neuropathie

•	 �Gelegentlich Hirnnerven, 
Mononeuropathien, 
autonome Merkmale

•	 „Coasting“ möglich

Eribulin •	Demyelinisierung
•	Sensible Neuropathie

•	Autonom
•	Myokymie

Brentuximab Vedotin Sensomotorische  
Neuropathie

Konjugierter Antikörper

Trastozumab-Emtansin Sensomotorische  
Neuropathie

Konjugierter Antikörper

Stabilisierung von  
Mikrotubulipolymeren

Doxetaxel Sensible Neuropathie Optische Neuropathie 
(selten)

Paclitaxel Schmerzsyndrom 
(Myalgie)

Sensible Neuropathie

Nab-Paclitaxel Sensomotorische  
Neuropathie

Cabalitaxel Sensible Neuropathie •	Optische Neuropathie
•	 �Verringerte Frequenz 

von CIPN

Ixabepilon Sensible Neuropathie

Proteaseinhibitor Bortezomib
Carfilzomib
Ixazomib

•	 �Small-Fiber-Neuropa-
thie (häufig)

•	 �Schwere Polyradikulo-
neuropathie (selten)

Weniger CIPN bei subkuta-
ner Gabe von Bortezomib

Anti-Angiogenese Thalidomid
Lenalidomid
Pomalidomid

Sensible Neuropathie Periorale neuropathische 
Symptome

Sonstiges/unbekannt Nelarabin Ähnlich Guillain-Barré-
Syndrom mit Myelopathie 
(selten)

Suramin Demyelinisierende  
Neuropathie

Ifosfamid Sensomotorische  
Neuropathie

Selten

Pemetrexed Selten überwiegend 
motorisch
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5 �PRÄVENTION UND MANAGEMENT EINER CIPN

Bisher fehlen präventive Behandlungsoptionen der 
CIPN. Die Generierung einer Evidenz durch Studiendaten 
wird durch die Wahl eines geeigneten Studiendesigns 
erschwert: Da CIPN je nach Medikation nur einen Teil 
der Chemotherapie-PatientInnen betrifft, muss dies bei 
der Erprobung einer präventiven Therapie berücksich-
tigt werden und die Studienpopulation entsprechend 
groß sein. Außerdem besteht die Möglichkeit, dass die 
präventive Behandlung den Effekt der Chemotherapie 
verringern könnte [Colvin 2019, Staff et al. 2017].

Zur Risikominimierung sollte die PatientInnenhistorie 
vor Beginn der Chemotherapie auf relevante Komor-
biditäten und bereits vorhandene neuropathische 
Symptome untersucht werden und es sollte eine Auf-
klärung über das mögliche Auftreten von CIPN und 
den Umgang damit erfolgen. Die PatientInnen sollten 
ihrerseits Anzeichen von neuropathischen Schmerzen, 
veränderter sensorischer Wahrnehmung und anderen 
CIPN-Symptomen im Zuge der Behandlung sofort 
mitteilen [Wasilewski und Mohile 2021]. Ziele der CIPN-
Therapie sind die Kontrolle neuropathischer Schmerzen 
und die Erhaltung oder Verbesserung der Funktion. 
Eine therapeutische Verbesserung des Empfindens 
ist bisher kaum möglich [Tofthagen et al. 2020]. Eine 
Ausnahme ist das Sensomotoriktraining, das randomi-
sierten kontrollierten Studien zufolge neuropathische 
Symptome reduzieren kann [Streckmann et al. 2014, 
Streckmann et al. 2019]. 

Als Maßnahmen bei CIPN können je nach onkologi-
scher Therapie eine Dosisverringerung oder Intervall-
verlängerung, das Absetzen der Medikation oder ein 
Wechsel zu einer weniger neurotoxischen Therapie 
durchgeführt werden [Wasilewski und Mohile 2021]. 
Physiotherapie und Sensomotoriktraining ist bei allen 
PatientInnen und insbesondere bei PatientInnen in 
höherem Alter angeraten. Außerdem sollte auf die 
Behandlung von Komorbiditäten wie eines Diabetes 
mellitus geachtet werden, da diese zur Progression 
der Neuropathie beitragen können [Streckmann et al. 
2019, Wasilewski und Mohile 2021].

In der Vergangenheit wurde bereits eine Vielzahl von 
Medikamenten zur Verringerung des Auftretens von 
CIPN oder deren Symptome getestet, aber keines 
davon wird bisher empfohlen [Wasilewski und Mohile 
2021, Zajaczkowska et al. 2019]. Duloxetin in einer 
Dosierung von 30 – 60 mg könnte laut Studiendaten 
einen positiven Einfluss auf CIPN-bedingte Schmerzen 
haben (Cave: Off-label; Zulassung bei diabetischer 
Polyneuropathie) [Smith et al. 2013]. Auch topisch als 
Pflaster angewendetes Capsaicin (8 %) kann neuropa-
thische Schmerzen verringern (Zulassung bei neuro-
pathischen Schmerzen) [Anand et al. 2019]. Solche 
topischen Lokaltherapien können insbesondere bei 
leichten Symptomen lindernd wirken. Antikonvulsiva 
werden ebenfalls eingesetzt, sind aber insbesondere 
bei älteren PatientInnen aufgrund ihres Nebenwir-
kungsprofils mit Vorsicht anzuwenden. Der Einsatz 
von Opiaten sollte nur bei schwerer Symptomatik 
erfolgen [Wasilewski und Mohile 2021]. Zudem sollte 
ein erhöhtes Abhängigkeitspotenzial berücksichtigt 
werden [Hoffman et al. 2017].

Der Einsatz von Phytopharmaka wird immer wieder 
diskutiert, konnte allerdings bislang ebenfalls keinen 
Effektivitätsnachweis erbringen [Schloss et al. 2017].

Als nichtmedikamentöse Behandlung werden zudem 
Akupunktur, Kältetherapie, Neurofeedback und trans-
kutane elektrische Nervenstimulation (TENS) postuliert 
[Wasilewski und Mohile 2021]. In einer Pilotstudie konnte 
mit sensomotorischem Training eine Verbesserung 
der CIPN-Symptomatik erzielt werden [Streckmann 
et al. 2019]. Ebenso wurde in einer Studie mit 70 gy-
näkologischen Patientinnen durch Anwendung von 
Photobiomodulation eine Verbesserung des Modified 
Total Neuropathy Score erreicht [Argenta et al. 2017].

Da es bis auf Sensomotoriktraining bis dato keine 
überzeugende Evidenz für die Prävention und Be-
handlung von CIPN gibt, bleibt aktuell als wirksamste 
Intervention die Dosisreduktion, um eine Progredienz 
der Neuropathie zu verhindern [Argyriou et al. 2020].
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6 FAZIT 
Durch Chemotherapeutika induzierte Polyneuropathien 
können je nach verwendetem Medikament und der 
Behandlungsdauer bei einem bedeutenden Teil der 
PatientInnen als Nebenwirkung einer onkologischen 
Therapie in Erscheinung treten. Die CIPN kann hier-
bei bereits während der Behandlung oder erst nach 
Ende der Therapie entstehen und für einen langen 
Zeitraum fortbestehen. Die genauen Mechanismen, 
die zur ursächlichen neuronalen Schädigung führen, 
sind nicht vollständig aufgeklärt. Häufig sind jedoch 
Mikrotubuli und Mitochondrien in den Axonen be-
troffen, wodurch meist Sensibilitätsstörungen und 

auch neuropathische Schmerzen entstehen. Die 
Möglichkeiten zur Prävention der CIPN sind begrenzt 
und zielen vornehmlich auf eine gute Aufklärung 
und Überwachung der PatientInnen ab. Auch wenn 
einige Therapien die Schmerzsymptomatik der CIPN 
lindern können, fehlen weiterhin klinische Studien 
zu Medikamenten, die durch Nachweis einer signi-
fikanten Verbesserung der CIPN-Symptome eine 
Zulassung in dieser Indikation erhalten. Daher sind 
die Behandlungsoptionen in der Regel noch immer 
auf einen Medikamentenwechsel oder Unterbrechung 
bzw. Abbruch der Therapie limitiert.
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LERNKONTROLLFRAGEN
Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an. 

1. �Was ist keine bekannte Ausprägung einer Poly-
neuropathie? 
A) Small-Fiber-Neuropathie
B) Anterograde fokale Polyneuropathie
C) Chronisch idiopathische axonale Polyneuropathie
D) �Chronisch inflammatorische demyelinisierende 

Polyneuropathie
E) Critical-Illness-Polyneuromyopathie

2. �Was ist kein bekannter Risikofaktor für das Auf-
treten einer Chemotherapie-induzierten Polyneuro-
pathie (CIPN)?
A) Fehlernährung
B) Art des eingesetzten Chemotherapeutikums
C) Geschlecht der PatientInnen
D) Erhöhter Body-Mass-Index
E) �Dosierung des eingesetzten Chemotherapeutikums

3. �Was ist kein typisches sensibles Symptom einer 
CIPN mit handschuh- und strumpfförmigem Ver-
teilungsmuster?
A) Sehstörungen
B) Taubheit (Hypästhesie)
C) Kribbeln (Parästhesie)
D) �Gesteigerte schmerzhafte Berührungswahrneh-

mung (Allodynie)
E) �Gesteigerte Schmerzempfindlichkeit (Hyperalgesie)

4. Welche Aussage zur Diagnose einer CIPN ist richtig? 
A) �Die Nervenbiopsie stellt den Goldstandard der 

Diagnose dar.
B) �Patient Reported Outcomes (PROs) bilden die 

diagnostische Grundlage in der alltäglichen Praxis.
C) �Initial wird standardmäßig der Vitamin-D-Status 

erhoben.
D) �Schmerzlose Wunden gehören zu den möglichen 

sensiblen Ausfallerscheinungen.
E)� �Knochenschmerzen sind ein charakteristisches 

Symptom.

5. �Welche Substanzklasse ist mit der höchsten CIPN-
Rate assoziiert?
A) �Immunmodulierende Therapeutika
B) Brentuximab Vedotin 
C) Vincaalkaloide
D) Proteaseinhibitoren
E) Platinbasierte Therapeutika 
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6. �Was ist bei der immunmodulierenden Therapie 
zu beachten?
A) �Die induzierte CIPN besteht oftmals noch nach 

Jahren bzw. verschlechtert sich.
B) Sie wirkt direkt neurotoxisch.
C) �Die CIPN-Rate kann bei Kombination von zwei 

Immun-Checkpoint-Inhibitoren ansteigen.
D) �Aufgrund der hohen CIPN-Rate muss die Therapie 

häufig abgebrochen werden.
E) �Bei Einsatz nach vorangegangener Therapie mit 

platinbasierten Therapeutika können vermehrt 
motorische Störungen auftreten.

7. �Was ist die empfohlene Vorgehensweise bei Auf-
treten einer CIPN unter Brentuximab Vedotin (BV)?
A) �Abbruch der Behandlung, sobald erste Alltags-

aktivitäten beeinträchtigt sind
B) �Sobald Funktionen beeinträchtigt sind, Verabrei-

chung der Dosis verzögern, bis die Toxizität auf 
≤ Grad 1 zurückgegangen ist

C) �Behandlung mit reduzierter Dosis fortsetzen, 
sobald Parästhesien und verminderte Reflexe 
auftreten

D) �Verabreichung der Dosis verzögern, bis die Toxizi-
tät auf Grad 2 zurückgegangen ist, sobald stark 
behindernde sensorische Neuropathien auftreten

E) �Dosis beibehalten, aber Behandlungsintervalle 
vergrößern, sobald Alltagsaktivitäten beeinträch-
tigt sind

8. �Welche Aussage zu den Chemotherapeutika ist 
falsch?
A) �Vincristin ist unter den Vincaalkaloiden das Me-

dikament mit der höchsten Neurotoxizität.
B) �Bei Taxanen hat die Trägersubstanz Einfluss auf 

die Progression der Neuropathie.
C) �Bei subkutaner Gabe konnte für Bortezomib eine 

Verringerung der Neurotoxizität sowie der Wahr-
scheinlichkeit und Schwere einer Neuropathie 
beobachtet werden.

D) �Thalidomid kann in Kombination mit Bortezomib 
neuroprotektiv wirken.

E) �Wird Cisplatin mit einem Immun-Checkpoint-In-
hibitor kombiniert, verlängert sich die Dauer der 
Neuropathie um bis zu 60 %. 

9. �Welches Chemotherapeutikum ist nicht dafür 
bekannt, eine Neuropathie auszulösen?
A) �Vincristin
B) Ixabepilon
C) Carboplatin
D) Epirubicin 
E) Thalidomid

10. �Für welchen therapeutischen Ansatz liegt bislang 
kein Effektivitätsnachweis vor?

A) Phytopharmaka
B) Sensomotoriktraining
C) Duloxetin
D) Capsaicinpflaster
E) Photobiomodulation
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