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Periphere Neurotoxizität
Präventive Dosismodifikation

Im Rahmen der Chemotherapie mali-
gner Tumoren können sich neurologi-
sche Nebenwirkungen manifestieren, 
wobei das periphere Nervensystem 
häufiger betroffen ist als das zentra-
le. Chemotherapiebedingte periphere 
Neuropathien gewinnen mit kontinu-
ierlichen Fortschritten in der Behand-
lung maligner Erkrankungen und ent-
sprechend steigender Lebenserwar-
tung zunehmend an klinischer Be-
deutung, zumal sie nach Absetzen des 
neurotoxischen Agens oft nicht voll-
ständig reversibel sind und den Funk-
tionszustand wie auch die Lebensqua-
lität der betroffenen Patienten nach-
haltig einschränken können.

Chemotherapeutika, die bei der Mehrzahl 
der behandelten Patienten eine CIPN als 
dosisbegrenzende Toxizität verursachen, 
sind Platinderivate, Vincaalkaloide, mi-
krotubuliaffine Substanzen, Proteasomin-
hibitoren und antiangiogene Immunmo-
dulatoren.

Die Art der neuropathischen Be-
schwerden und klinischen Symptome ist 
im Wesentlichen substanzspezifisch ent-
sprechend dem pathogenetischen Mecha-
nismus am peripheren Nervensystem.

»  Typische Angriffspunkte 
am peripheren Nervensystem 
sind die distalen Abschnitte 
der längsten Nervenfasern

Typische Angriffspunkte neurotoxischer 
Pharmaka am peripheren Nervensystem 
sind die distalen Abschnitte der längsten 
Nervenfasern, wobei es zu einer primä-
ren Axonopathie mit sekundärer Ausbrei-

tung nach proximal im Sinne einer Dying-
back-Neuropathie kommt. Eine hohe Vul-
nerabilität gegenüber toxischen Einflüs-
sen weisen auch die Spinalganglienzel-
len auf, deren Schädigung eine Neurono-
pathie nach sich zieht. Die exakte Patho-
physiologie der CIPN-Entstehung ist al-
lerdings im Einzelnen vielfach noch un-
bekannt [1]. Das Risiko einer CIPN ist er-
höht, wenn infolge der malignen Grund-
erkrankung, wegen vorausgegangener 
Behandlungen oder aufgrund von Be-
gleiterkrankungen (z. B. Diabetes melli-
tus, Niereninsuffizienz) bereits eine Poly-
neuropathie (PNP) vorliegt. Die CIPN 
tritt oft mit Sensibilitätsstörungen in Er-
scheinung, die als sensible Reizerschei-
nungen (z. B. Kribbelmissempfindun-
gen) und/oder sensible Defizite (Taub-
heitsgefühl) typischerweise im Zehen-
bereich oder an den Fingern beginnen 
und sich unter Einwirkung der toxischen 
Substanz verstärken. Dabei kommt es so-
wohl zu einer Intensitätszunahme als auch 
zu einer aszendierenden Ausbreitung der 
Beschwerden mit strumpf- und hand-
schuhförmiger Begrenzung. Motorische 
Reizerscheinungen (z. B. Muskelkrämp-
fe) und/oder Defizite (Lähmungen) kön-
nen ebenso wie Symptome von Seiten des 
autonomen Nervensystems (z. B. Störun-
gen der Kreislaufregulation oder der Bla-
senfunktion) initial oder mit fortschrei-
tender CIPN entstehen. Neuropathische 
Schmerzen von stechendem, brennendem 
oder dumpfem Charakter können sich be-
reits in einem frühen Stadium entwickeln. 
Sie gelten als Warnsignal hinsichtlich Aus-
wirkung der CIPN auf die subjektive Be-
findlichkeit des Patienten. Im Allgemei-
nen bilden sich periphere neurotoxische 
Erscheinungen im Anschluss an die Che-

motherapie nach einer unterschiedlich 
langen Plateauphase vollständig oder par-
tiell zurück.

Gemäß den Leitlinien der Deutschen 
Gesellschaft für Neurologie leisten Anam-
nese und klinischer Befund den wichtigs-
ten Beitrag zur Klassifikation einer PNP. 
Neurophysiologische Diagnostik ist im 
Rahmen der Basisuntersuchung und zur 
differenzialdiagnostischen Abgrenzung 
einer CIPN von peripheren Neuropathien 
anderer Ursache angezeigt.

»  Die Elektroneurographie 
trennt axonale von 
demyelinisierenden Neuropathien

Mit Hilfe der Elektroneurographie las-
sen sich axonale von demyelinisierenden 
Neuropathien trennen.

Die weltweit führende Skala zur quan-
titativen Beurteilung der peripheren 
Neurotoxizität beruht auf den National 
Cancer Institute-Common Toxicity Cri-
teria (NCI-CTC). Ein präziseres, wenn 
auch zeitaufwendigeres Instrument stellt 
der Total Neuropathy Score (TNS) sowohl 
in der kompletten als auch der reduzier-
ten (TNSr) und rein klinischen Version 
(TNSc) dar [2, 3]. Zur Erfassung der Le-
bensqualität im Verlauf einer CIPN wur-
de von der European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC) 
ein Fragebogen zur Patientenselbstein-
schätzung entwickelt (QLQ-CIPN20), 
der sich in einer klinimetrischen Ana-
lyse bezüglich der sensiblen und moto-
rischen Skala als reliabel und valide er-
wies [4, 5]. Alternativ wird die Neurot-
oxizitätssubskala des Functional-Assess-
ment-of-Cancer-Therapy/Gynecologic-
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Oncology Group(FACT/GOG-Ntx)-Fra-
gebogens für Patienten unter systemischer 
Chemotherapie angewandt [6]. In einer 
multizentrischen randomisierten Phase-
III-Studie an Patientinnen mit Mamma-
karzinom unter Taxan-Therapie zeigte 
sich, dass die ärztlicherseits vorgenomme-
ne CIPN-Graduierung gemäß NCI-CTC 
den Schweregrad der CIPN im Vergleich 
zu den Patient-Neurotoxicity-Question-
naire(PNQ)-Scores unterschätzt [7].

Im Folgenden werden Inzidenz und 
Ausprägung der peripheren Neurotoxizi-
tät anhand der auf repräsentativen klini-
schen Studien basierenden Datenlage für 
Chemotherapeutika mit hohem neuroto-
xischem Risiko dargestellt.

Platinderivate

Cisplatin gilt als die Platinverbindung mit 
dem stärksten neurotoxischen Potenzial, 
die bei ca. 50% der behandelten Patienten 
eine CIPN verursacht, wenn eine Kumu-
lativdosis von 300 mg/m2 erreicht ist. Ty-
pischerweise handelt es sich um eine sen-
sible Large-fiber-Neuropathie der oberen 
und unteren Extremitäten, die mit Krib-
belparästhesien sowie Beeinträchtigung 
der Vibrations- und Lageempfindung 
einhergeht, nach 400–500 mg/m2 bei der 
Mehrzahl der Patienten vorhanden ist, ge-
legentlich begleitet von einem Lhermitte-
Zeichen und nach einer Gesamtdosis von 
600 mg/m2 von einer ausgeprägten sen-
siblen Ataxie [8]. Bei etwa einem Drittel 
der Patienten kommt es zu einer cispla-
tininduzierten Ototoxizität mit Tinni-
tus und Hörminderung. Die CIPN kann 
nach Beendigung der Cisplatin-Therapie 
auftreten und bis zu 6 Monate zunehmen 
(Coasting-Phänomen). Der Schweregrad 
ist unabhängig von der Cisplatin-Dosi-
sintensität [1]. Der Anteil der Grad-3/4-
Neurotoxizität liegt bei 10%. Die Kombi-
nation von Cisplatin mit Paclitaxel erhöht 
die Neurotoxizitätsrate [9]. Nach einer 
Plateauphase bildet sich die Cisplatin-be-
dingte PNP mit Verzögerung und häufig 
inkomplett zurück [10]. Bei einer Nachbe-
obachtung von Hodenkarzinompatienten 
4–21 Jahre (median 10,7 Jahre) nach ci-
splatinbasierter Chemotherapie wurden 
Parästhesien an den Händen oder Füßen 
in 29%, eine Hörminderung in 21% und 
Tinnitus in 22% beklagt [11].

Unter Carboplatin-Monotherapie ent-
wickelt sich in 4–6% der Fälle eine sensib-
le PNP, die typischerweise weniger schwer 
verläuft als unter Cisplatin und sich in der 
Altersgruppe >65 Jahre häufiger manifes-
tiert. Ototoxische Nebenwirkungen sind 
unter Carboplatin in ca. 1% der Fälle an-
zutreffen und unter Oxaliplatin sehr un-
gewöhnlich.

»  Unter Carboplatin-Mono-
therapie entwickelt sich in 4–6% 
der Fälle eine sensible PNP

Während oder innerhalb von 1- bis 2 Ta-
gen nach Oxaliplatin-Applikation kommt 
es in 85–95% der Fälle zu akuten neuro-
toxischen Effekten in Form von kältein-
duzierten Parästhesien und Dysästhesien 
distal an den Extremitäten, perioral oder 
laryngopharyngeal, bei bis zu 22% der be-
handelten Patienten zu gravierenden Sym-
ptomen mit Kieferspasmen, Faszikulatio-
nen, Crampi, Dysphagie und Dyspnoe. 
Das Risiko unter einer Oxaliplatin-Do-
sis von 85 mg/m2 alle 2 Wochen ist nied-
riger als unter 130 mg/m2 in 3-wöchigen 
Intervallen und eine Verlängerung der 
Infusionsdauer wirkt sich ebenfalls posi-
tiv aus [10]. Neben der durch Inhibition 
spannungsabhängiger Natriumkanäle 
vermittelten akuten Neurotoxizität indu-
ziert Oxaliplatin in Abhängigkeit von der 
Kumulativdosis bei 60–75% der Patienten 
eine chronische CIPN, die in bis zu 20% 
Grad 3/4 erreicht, im klinischen Spekt-
rum weitgehend mit der cisplatinbeding-
ten CIPN übereinstimmt und pathogene-
tisch ebenfalls auf einer Läsion der Spinal-
ganglienzellen mit DNA-Adduktbildung 
beruht. Nach einer kumulativen Oxali-
platin-Dosis von 750–850 mg/m2 liegt die 
CIPN-Inzidenz bei 82–93% mit einem 
Grad-3/4-Anteil von 12–34%. Während 
die akute Neurotoxizität im Allgemeinen 
weniger als 7 Tage anhält, ist mit einem 
Rückgang der chronischen CIPN inner-
halb eines Jahres nach Absetzen von Oxa-
liplatin zu rechnen [1]. Allerdings kann 
eine sensible PNP in Korrelation zur ku-
mulativ verabreichten Dosis auch nach 
mehr als 2 Jahren noch nachweisbar sein 
[12]. Höheres Lebensalter (>69 Jahre) 
scheint hinsichtlich Inzidenz und Schwe-
regrad der akuten und chronischen Oxali-

platin-Neurotoxizität im Vergleich zur Al-
tersgruppe der 50- bis 68-Jährigen kein si-
gnifikanter Risikofaktor zu sein [13]. Ein 
Cochrane-Review, basierend auf 29 ran-
domisierten kontrollierten klinischen Stu-
dien und zwei publizierten Metaanalysen, 
kommt durch Auswertung der Daten von 
insgesamt 2906 Patienten zu dem Ergeb-
nis, dass aufgrund der geringen Anzahl 
der Studienteilnehmer in den vorliegen-
den Studien, der unterschiedlichen Resul-
tate in ähnlichen Studien und mangels ob-
jektiver Neuropathie-Messparameter kei-
ne der untersuchten Substanzen (Acetyl-
cystein, Amifostin, Calcium und Magne-
sium, Diäthyldithiocarbamat, Glutathion, 
Org 2766, Oxcarbazepin, Retinsäure, Vit-
amin E) die Neurotoxizität von Platinde-
rivaten verhindert oder limitiert [14].

Mikrotubuliaffine Substanzen

Von den Vincaalkaloiden, die über eine 
Hemmung der Tubulinpolymerisation die 
Mikrotubuliformation und dadurch den 
axonalen Transport beeinträchtigen, sind 
Vincristin und Vindesin mit einer stärke-
ren Neurotoxizität behaftet als Vinblas-
tin und Vinorelbin [8]. Eine vincristinin-
duzierte PNP, charakterisiert durch distal 
symmetrische, oft schmerzhafte Parästhe-
sien mit Hyperästhesie oder Taubheitsge-
fühl, bilateral abgeschwächtem Achilles-
sehnenreflex und leichtgradigen distalen 
Paresen, entsteht gewöhnlich nach einer 
Kumulativdosis von 4–10 mg, eine hoch-
gradige CIPN nach Applikation von 15–
20 mg, gelegentlich mit Hirnnervenbe-
teiligung, wobei der N. oculomotorius 
am häufigsten betroffen ist. In mehr als 
einem Drittel der Fälle entwickelt sich 
eine autonome Neuropathie mit orthosta-
tischer Hypotension, Obstipation bis hin 
zum paralytischen Ileus, Blasendysfunk-
tion und Impotenz. Die Vincristin-Ein-
zeldosis liegt bei 1,6 mg/m2 und sollte bei 
einem Applikationsintervall von mindes-
tens einer Woche 2 mg nicht überschrei-
ten [1]. Ein Coasting wurde bei vincris-
tinbedingten neuropathischen Beschwer-
den und Symptomen in 24% bzw. 30% be-
obachtet [15]. Bei milder Ausprägung ist 
die CIPN über Wochen bis Monate voll-
ständig reversibel, in schweren Fällen bil-
det sie sich über Monate bis Jahre evtl. nur 
inkomplett zurück.
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Von den Taxanen erscheint Paclitaxel 
stärker neurotoxisch als Docetaxel – mit 
einer CIPN-Inzidenz von 60% vs. 15% 
und einem CIPN-Beginn oberhalb einer 
Kumulativdosis von 1000 bzw. 370 mg/
m2 [16]. Aufgrund einer Mikrotubuli-
Hyperstabilisierung kommt es zu axo-
nalen Transportstörungen, resultierend 
in einer distal symmetrischen, mit bren-
nenden Schmerzen assoziierten sensiblen 
PNP, die bei einer Paclitaxel-Einzeldosis 
von 250 mg/m2 alle 3 Wochen in 20–35% 
Grad 3–4 erreicht, während dies bei Ein-
zeldosen von maximal 200 mg/m2 nur in 
5–12% der Fall ist. Die CIPN-Rate ist bei 
einer Paclitaxel-Infusion über 3 h höher 
als bei Verabreichung über 24 h. Unter 
Docetaxel entwickelt sich eine Grad-3/
4-CIPN in maximal 10% [1]. Neuropa-
thische Beschwerden können bereits 24–
72 h nach Paclitaxel-Gabe in höherer Do-
sierung auftreten. Nach Beendigung der 
Chemotherapie bilden sich die neuropa-
thischen Symptome im Allgemeinen in-
nerhalb von 3 Monaten zurück [9]. Eine 
durch albumingebundenes Paclitaxel in 
Nanopartikelformulierung (nab-Pacli-
taxel) induzierte sensible PNP ist ausge-
prägter als unter Docetaxel und bildet sich 
schneller zurück als eine paclitaxelbeding-
te PNP [17].

»  Von den Taxanen 
erscheint Paclitaxel stärker 
neurotoxisch als Docetaxel

Epothilone weisen ein ähnliches neuroto-
xisches Profil wie die Taxane auf, verursa-
chen ebenfalls eine Axonopathie und da-
rüber hinaus eine Läsion der Spinalgang-
lienzellen. Zu den Epothilonen zählt Ixa-
bepilon, dessen Neurotoxizitätsschwelle 
nach Gabe von 40 mg/m2 erreicht wird. 
Dabei liegt die beobachtete CIPN-Inzi-
denz bei 75%, ein fortgeschrittenes Sta-
dium der sensiblen PNP nach einer ku-
mulativen Dosis von 120 bzw. 206 mg/m2 
ist in 12% bzw. 23% anzutreffen und eine 
motorische Beteiligung in 5%. Sagopi-
lon, ein Epothilon-B-Derivat der 3. Ge-
neration, führt in bis zu 81,5% der Fälle 
zu einer sensiblen PNP mit einem Grad-
3-Anteil von bis zu 16% [1, 9].

Eribulin, ein Inhibitor der Mikrotubu-
libildung aus der Substanzklasse der Ha-

lichondrine, bewirkt unter Monotherapie 
bei metastasiertem Mammakarzinom in 
35% eine PNP mit einem Grad-3/4-An-
teil von 8% und konsekutivem Therapie-
abbruch in 5% [18].

Proteasominhibitoren

Bortezomib, ein Boronsäure-Dipeptid 
und selektiver, reversibler 26-S-Protea-
sominhibitor, ist durch eine dosislimitie-
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Zusammenfassung
Hintergrund.  Periphere Nervenfunktions-
störungen sind eine häufige, nicht selten do-
sislimitierende Nebenwirkung im Verlauf 
einer Tumorbehandlung mit neurotoxischen 
Medikamenten. Der Schweregrad einer che-
motherapieinduzierten peripheren Neuropa-
thie (CIPN) hängt von der kumulativen Do-
sis und von der Dosisintensität des jeweiligen 
Chemotherapeutikums ab. Eine medikamen-
töse Prophylaxe oder kausale Therapie der 
CIPN steht bislang nicht zur Verfügung.
Ziel.  Ziel des Beitrags ist eine Beschreibung 
der CIPN-Inzidenz und klinischen Präsenta-
tion sowie die Diskussion einer evidenzba-
sierten Dosismodifikation bei chemothera-
peutischen Regimen, die ein hohes Neuroto-
xizitätsrisiko aufweisen.
Material und Methoden.  Eine systemati-
sche Literaturrecherche wurde in PubMed 
und Medline durchgeführt sowie eine Aus-
wertung relevanter Publikationen bis Okto-
ber 2014 vorgenommen.
Ergebnisse.  Eine quantitative und qualitati-
ve CIPN-Evaluation erfordert die kombinier-
te Erfassung von klinischen Parametern und 

Patientenangaben mittels validierter Skalen. 
Nach Beendigung einer platinbasierten Che-
motherapie kann die CIPN bis zu 6 Monate 
fortschreiten (Coasting-Phänomen). Eine hö-
hergradige thalidomidinduzierte Neuropa-
thie ist nur in 25% der Fälle vollständig rever-
sibel. Die konsequente Umsetzung einer spe-
zifischen Bortezomib-Dosismodifikationsstra-
tegie, validiert in einer Phase-III-Studie, ver-
bessert die Prognose einer bortezomibbe-
dingten peripheren Neuropathie ohne Wirk-
verlust der antineoplastischen Therapie.
Schlussfolgerung.  Die Prävention einer fort-
geschrittenen peripheren Neuropathie durch 
frühzeitige Dosisanpassung bei Manifesta-
tion neurotoxischer Symptome ist gegenwär-
tig die einzig wirksame Methode im CIPN-
Management.

Schlüsselwörter
Chemotherapieinduzierte periphere  
Neuropathie · Kumulativdosis · Coasting- 
Phänomen · Dosisintensität · Prävention

Peripheral neurotoxicity. Preventive dosage modification

Abstract
Background.  Peripheral nerve dysfunction is 
a common and frequently dose-limiting side 
effect in the course of tumor treatment with 
neurotoxic drugs. The severity of chemother-
apy-induced peripheral neuropathy (CIPN) is 
related to the cumulative dose and dose in-
tensity of the causative agent. Neither medi-
cal prophylaxis nor specific treatment of CIPN 
is available.
Objective.  This article describes the inci-
dence and clinical presentation of CIPN and 
discusses evidence-based dosage modifica-
tion of chemotherapy regimens using agents 
associated with a high neurotoxic risk.
Material and methods.  A systematic litera-
ture search in PubMed and Medline was per-
formed to review relevant articles published 
up to October 2014.
Results.  Quantitative and qualitative evalua-
tion of CIPN requires a combined assessment 
of clinical parameters and patient-report-

ed outcome measures by means of validat-
ed scales. Following discontinuation of plat-
inum-based chemotherapy, CIPN can prog-
ress for up to 6 months (coasting). Advanced 
stages of thalidomide-induced CIPN are ful-
ly reversible in only 25% of patients. Adher-
ence to a specific dosage modification strat-
egy validated in a phase III trial improves the 
outcome of bortezomib-associated periph-
eral neuropathy without adversely affecting 
the efficacy of antineoplastic therapy.
Conclusion.  Currently, prevention of ad-
vanced CIPN by early dosage adjustment at 
the onset of neurotoxic signs is the only ef-
fective approach in the management of CIPN.

Keywords
Chemotherapy-induced peripheral  
neuropathy · Cumulative dose · Coasting ·  
Dose intensity · Prevention
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rende periphere Neurotoxizität gekenn-
zeichnet, die bei 37% der Patienten typi-
scherweise als axonale sensible beinbeton-
te Neuropathie oft mit neuropathischen 
Schmerzen in Erscheinung tritt, meist im 
5. Chemotherapiezyklus bzw. nach Ver-
abreichung einer kumulativen Bortezo-
mib-Dosis von ca. 26 mg/m2. In 10% geht 
sie mit motorischen Symptomen und in 
12% mit einer orthostatischen Hypotonie 
als Ausdruck einer Dysautonomie ein-
her [19]. In der Mehrzahl der Fälle bil-
det sie sich nach Beendigung der Che-
motherapie innerhalb von 3- bis 4 Mona-
ten zurück [20]. Anhand neurophysiolo-
gischer und histopathologischer Befunde 
lässt sich die bortezomibinduzierte PNP 
als axonale Degeneration insbesondere af-
ferenter „small fibers“ mit schwerpunkt-
mäßiger Affektion der nichtmyelinisier-
ten C-Fasern charakterisieren. Als patho-
genetische Grundlage wird eine Akkumu-
lation von Ubiquitin-Protein-Konjugaten 
in Spinalganglienzellen mit dadurch be-
dingter Transkriptions- und Translations-
hemmung angenommen [21]. Im Rahmen 
klinischer Studien wurde die verabreich-
te Bortezomib-Kumulativdosis als einzi-
ger signifikanter Prädiktor für eine CIPN 
identifiziert und eine Dosismodifikation 
gemäß dem vom NCI vorgeschlagenen 
Algorithmus als effektivste Methode zur 
Verringerung der CIPN nachgewiesen. 
Die Evaluation der spezifischen Bortezo-
mib-Dosismodifikationsstrategie zeigt die 
Rückbildungsfähigkeit einer symptoma-
tischen CIPN in 68% vs. 57% bei Patien-
ten ohne Dosisanpassung innerhalb eines 
medianen Beobachtungszeitraums von 
110 Tagen ohne Beeinträchtigung der on-
kologischen Wirksamkeit [22]. Eine Ver-
ringerung der Bortezomib-Dosisintensi-
tät durch Applikation einmal anstatt zwei-
mal pro Woche senkt die CIPN-Inzidenz 
unabhängig vom Lebensalter des Patien-
ten und ohne signifikanten onkologischen 
Wirkverlust [23]. Eine weitere Option zur 
Reduktion der peripheren Neurotoxizität 
stellt die subkutane anstelle der intravenö-
sen Bortezomib-Verabreichung dar [24].

Die CIPN-bedingte Einschränkung 
der Lebensqualität resultiert vorrangig 
aus neuropathischen Schmerzen. Patien-
ten mit bortezomibinduziertem neuropa-
thischem Schmerz weisen bei der quanti-
tativen Sensibilitätsprüfung erhöhte kuta-

  
  

  



ne Wahrnehmungsschwellen für Berüh-
rung, Wärme und Hitzeschmerz sowie 
eine verminderte Spitzstumpfdiskrimi-
nation auf; außerdem klagen sie vermehrt 
über Kälteschmerz.

»  Es liegt eine Dysfunktion 
sämtlicher sensibler 
Fasertypen vor

Somit liegt eine Dysfunktion sämtlicher 
sensibler Fasertypen (A-β, A-δ, C-Fa-
sern) vor [25]. Bei einer CIPN Grad 1 mit 
Schmerzen oder einer CIPN Grad 2 sollte 
die Bortezomib-Dosis auf 1,0 mg/m2 ver-
ringert, bei einer CIPN Grad 2 mit Schmer-
zen oder einer CIPN Grad 3 die Therapie 
bis zum Abklingen der Neuropathie unter-
brochen und dann in einer Dosierung von 
0,7 mg/m2 ggf. wieder begonnen werden. 
Im Falle einer CIPN Grad 4 ist Bortezomib 
abzusetzen [26]. Die Remission der CIPN 
kann sich über einen längeren Zeitraum 
von bis zu 1,7 Jahre erstrecken und Residu-
alsymptome hinterlassen [27].

Neben der peripheren Neurotoxizität 
kann Bortezomib in seltenen Fällen eine 
immunvermittelte, trotz Beendigung der 
Chemotherapie fortschreitende, vorwie-
gend motorische PNP vom demyelinisie-
renden oder gemischt demyelinisierend-
axonalen Schädigungstyp hervorrufen. 
Diese geht im Sinne einer akuten bzw. 
subakuten Polyradikuloneuritis mit einer 
zytoalbuminären Dissoziation im Liquor 
einher und spricht auf eine immunmodu-
latorische Therapie an [28].

Carfilzomib, ein irreversibler Protea-
sominhibitor der 2. Generation, zeichnet 
sich in den bisherigen klinischen Studien 
im Vergleich zu Bortezomib durch eine 
wesentlich geringere Neurotoxizität aus 
(7% Grad 1/2, 2% Grad 3/4; [29]).

Antiangiogene 
Immunmodulatoren

Thalidomid, ein Glutaminsäurederivat, 
entfaltet seinen komplexen, bislang nicht 
vollständig entschlüsselten Wirkmecha-
nismus über eine Beeinflussung der intra-
zellulären Signaltransduktion. Die Anga-
ben zur Inzidenz der thalidomidinduzier-
ten PNP, bei der es sich um eine distal be-
ginnende Axonopathie mit Dying-back-

Progression handelt, variieren in der Lite-
ratur zwischen 10% und 83%. Unter Tha-
lidomid kommt es bei >75% der Patien-
ten zu einer Sedierung und bei 80–90% 
zu einer Obstipation als Ausdruck einer 
autonomen Neuropathie. Als empfind-
lichster elektrophysiologischer Parameter 
hinsichtlich einer CIPN gilt eine Ampli-
tudenreduktion sensibler Nervenaktions-
potenziale von >50% bei sequenzieller 
Untersuchung. Das Neurotoxizitätsrisiko 
steigt dosisabhängig oberhalb einer ap-
plizierten Thalidomid-Gesamtdosis von 
20 g, unterhalb dieser Schwelle liegt es bei 
ca. 10% [30]. Zur Vermeidung neurotoxi-
scher Nebenwirkungen wird gemäß der 
Europäischen Lizenz eine Beschränkung 
auf 12 Therapiezyklen à 6 Wochen bei 
einer Thalidomid-Tagesdosis von 200 mg 
empfohlen. Thalidomid-Dosierungen 
von >400 mg/Tag sind in ca. einem Drit-
tel der Fälle mit einer Grad-3-Neurotoxi-
zität assoziiert [31]. Konsensus-Empfeh-
lungen sehen für eine CIPN Grad 1 ein 
klinisches Monitoring des Patienten und 
eine Thalidomid-Dosisreduktion von bis 
zu 50% bei Verschlechterung der Symp-
tomatik vor, im Falle einer CIPN Grad 2 
eine Dosisreduktion von bis zu 50% oder 
eine Therapieunterbrechung. Der Pa-
tient bleibt unter neurologischer Über-
wachung, und eine Fortsetzung der Tha-
lidomid-Behandlung kann in halber Do-
sierung erst nach Rückgang der Neuropa-
thie zumindest auf eine CIPN Grad 1 und 
nur bei günstiger Nutzen-Risiko-Relation 
erfolgen. Bei einer CIPN Grad 3/4 ist das 
Präparat abzusetzen [32]. Nach 10-jähri-
ger Erfahrung mit Thalidomid in der Be-
handlung des multiplen Myeloms kann 
konstatiert werden, dass das CIPN-Risi-
ko unter Kombinationstherapie größer ist 
als unter Thalidomid-Monotherapie und 
dass ein sofortiges Abdosieren oder Ab-
setzen von Thalidomid den Schweregrad 
der Neuropathie verringert, wenn Par-
ästhesien durch zusätzliches Auftreten 
von Schmerzen oder motorischen De-
fiziten kompliziert werden [33]. Die Be-
endigung der Therapie erhöht die Rück-
bildungswahrscheinlichkeit einer thali-
domidinduzierten PNP, die im Initialsta-
dium meist innerhalb von 3 Wochen ab-
klingt, im fortgeschrittenen Stadium da-
gegen äußerst langsam (innerhalb von 4- 

bis 6 Jahren) und nur in ca. 25% der Fälle 
vollständig reversibel ist [34].

»  Lenalidomid besitzt deutlich 
geringere neurotoxische 
Nebenwirkungen als Thalidomid

Lenalidomid ist ein 4-Amino-Glutamyl-
Analogon von Thalidomid mit einer we-
sentlich höheren T-Zell- und Natural-
Killer-Cell-stimulierenden sowie TNF-α-
hemmenden Aktivität, jedoch mit deut-
lich geringeren neurotoxischen Neben-
wirkungen als Thalidomid [35]. Lenali-
domid hat ebenfalls eine antiinflammato-
rische und antiangiogene Wirkungskom-
ponente. Es wird beim multiplen Myelom 
in einer Tagesdosis von 15–25 mg jeweils 
für 21 Tage im Rahmen von 28-Tage-Zyk-
len verabreicht. Die Kombination Lenali-
domid/Dexamethason erscheint hinsicht-
lich Responseraten, Überleben und Toxi-
zität der Kombination Thalidomid/De-
xamethason mit einer Ansprechrate von 
80,3 vs. 61,2%, einem progressionsfreien 
Überleben von 27,4 vs. 17,2 Monaten und 
einer Grad-3/4-PNP von 0,9 vs. 10,4% 
überlegen [36].

Fazit für die Praxis

F		Zur Frühdiagnose und umfassenden 
Beurteilung einer CIPN sollten im kli-
nischen Alltag wie auch unter Stu-
dienbedingungen Neurotoxizitäts-
skalen, die eine differenzierte und re-
liable quantitative Erfassung CIPN-
bedingter Funktionseinschränkungen 
erlauben, in Kombination mit CIPN-
spezifischen patientenbasierten Ska-
len eingesetzt werden.

F		Zur Vermeidung einer höhergradi-
gen CIPN, die sich langsamer und nicht 
selten unvollständig zurückbildet, ist 
es erforderlich, eine etwaige vor Ein-
leitung einer potenziell neurotoxi-
schen Chemotherapie vorhandene 
PNP zu erkennen und erste Anzeichen 
einer CIPN, insbesondere wenn sie mit 
neuropathischen Schmerzen einher-
geht, zum Anlass zu nehmen, die bis-
herige Behandlung individuell zu ver-
ändern. Dies impliziert eine Befragung 
und ggf. neurologische Untersuchung 
des Patienten nach jedem Chemothe-
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rapiezyklus unter einem Behandlungs-
regime mit hohem CIPN-Risiko.

F		Standardisierte Therapieverfahren 
stehen für die CIPN bisher nicht zur 
Verfügung. Somit haben präventi-
ve Strategien höchste Relevanz. Dazu 
zählt neben Dosisanpassungsalgorith-
men die Identifikation von CIPN-Risi-
kofaktoren. Symptomatische Behand-
lungsansätze umfassen die medika-
mentöse Kontrolle von Parästhesien 
und neuropathischen Schmerzen.
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