
HEFT 4/2011

EDUCATION

Wien Klin Wochenschr Educ (2011) 6: 113–129
DOI 10.1007/s11812-011-0009-8

Printed in Austria
© Springer-Verlag 2011

onkologische notfälle
Peter Schellongowski

Arbeitsgruppe für hämato-onkologische Intensivmedizin, Intensivstation 13i2, Universi-
tätsklinik für Innere Medizin I, Medizinische Universität Wien, Wien, Österreich

Einleitung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  113
Das malignomassoziierte obere Vena Cava-Syndrom . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  113
Das maligne spinale Kompressionssyndrom . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  114
Zerebrale Metastasen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  116
Hyponatriämie bei Krebspatienten. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  117
Hyperkalzämie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  119
Das Tumorlyse-Syndrom. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  119
Infektiologische Notfälle bei onkologischen Patienten . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  122
Zusammenfassung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  126
Literatur . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  126
Weblinks . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  127

Einleitung

Während die Lebenserwartung onkologischer Patienten stetig steigt, wird eine zuneh-
mende Prävalenz maligner Erkrankungen prognostiziert [1, 2]. Dies führt unweigerlich zu 
einer Zunahme von Notfällen, die mit onkologischen Grunderkrankungen im Zusam-
menhang stehen. Sie sind oft mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen und reduzierter 
Lebenserwartung verbunden. Mitunter stehen die Symptome eines onkologischen Not-
falles jedoch auch am Anfang einer Krebserkrankung und führen zur erstmaligen Diagno-
se derselben. Onkologische Notfälle treten häufig als Komplikation einer malignomspe-
zifischen Therapie auf. Die Versorgung dieser Notfälle hat oftmals eine palliative 
Zielsetzung (Symptomlinderung, Verbesserung der Lebensqualität, eventuell Lebensver-
längerung). Andererseits schließt das Vorliegen eines onkologischen Notfalls Heilung von 
der malignen Grunderkrankung nicht aus [3].
Basale Kenntnisse über die Pathogenese, die Diagnose und die Therapie onkologischer 
Notfälle gehören zum Grundwissen für jeden Facharzt für Innere Medizin. Viele der an-
gewendeten Therapiekonzepte sind nicht durch Studien mit dem höchsten Evidenzgrad 
belegt. Im Folgenden werden einige der häufigsten onkologischen Notfälle besprochen.

Das malignomassoziierte obere Vena Cava-Syndrom

Durch das Einwachsen mediastinaler Tumore in die obere Hohlvene oder extravaskuläre 
Kompression durch Tumormassen kann eine venöse Einflussstörung entstehen – das so 
genannte obere Vena Cava-Syndrom (OVCS). In beiden Fällen kann das Auftreten einer 
Thrombose die Einflussstörung verstärken. Weitere Ursachen für ein OVCS können ent-
zündliche Prozesse, Infektionen und thrombotische Komplikationen sein. Die häufigsten 
Malignome, die zum OVCS führen können, sind nicht-kleinzellige Bronchuskarzinome 
(zirka 50 % aller Fälle), kleinzellige Bronchuskarzinome (zirka 25 %), Lymphome sowie 
Metastasen verschiedenster Primärtumore (jeweils ungefähr 10 %) [4, 5]. Ein beträchtli-
cher Anteil von onkologischen Patienten mit OVCS (20-40 %) hat zum Entstehungszeit-
punkt einen zentralvenösen Katheter liegen [3].

Klinik

Durch den venösen Rückstau entstehen venöse Umgehungskreisläufe über Venen der 
Thoraxwand sowie die Vena azygos. Dieser Prozess nimmt zumeist mehrere Wochen in 
Anspruch. Die häufigsten Symptome des OVCS sind Ödeme der oberen Körperhälfte, 
insbesondere des Gesichts (60-100 %) und der Arme sowie distendierte Venen des Halses 
und des Thorax in etwa 50 % der Fälle, klinisch als oberflächliche Venenzeichnung, vor 
allem der Venen der Brustwand imponierend [4, 6]. Zwei Drittel der Patienten klagen über 
Dyspnoe, jeder zweite über Husten. 50 % aller Patienten mit OVCS bieten einen Pleuraer-
guss. Bei entsprechender Ausprägung kann es zu einer Einengung der Pharynx- und La-
rynxregion mit Schluckbeschwerden und inspiratorischem Stridor kommen.

Onkologische Notfälle können im 
Rahmen der Erstmanifestation 
oder als Ausdruck eines fortge-
schrittenen Malignoms auftreten. 
Oft sind sie mit malignomspezifi-
schen Therapien assoziiert.

Das Mangement onkologischer 
Notfälle fällt in den Bereich des 
Internisten.

Das obere Vena Cava-Syndrom  
ist häufig mit pulmonalen 
 Karzinomen und zentralen 
 Venenkathetern assoziiert.

Leitsymptom ist ein Ödem der 
oberen Körperhälfte, vor allem 
des Gesichts.
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Einen Notfall stellt das OVCS erst dann dar, wenn es zum Auftreten von neurologischen 
Symptomen wie Cephalea, Verwirrung sowie progredienten Vigilanzstörungen bis hin 
zum Koma und einer drohenden Einklemmung des Hirnstamms kommt; dies tritt jedoch 
eher selten auf.

Diagnostik

Neben der oft eindrucksvollen Klinik bringt eine Computertomographie des Thorax nähe-
re Aufschlüsse über die Ursache der Einflussstauung. Die endgültige Diagnose kann je-
doch nur die histologische Aufarbeitung einer Gewebeprobe des Tumors bringen, welche 
durch bildgebungsgezielte Punktion, Thorakozenthese, Mediastinoskopie oder Broncho-
skopie erfolgen kann. Bis zu diesem Zeitpunkt sollte, wenn möglich, von einer zytoreduk-
tiven Therapie Abstand genommen werden, um die Diagnostik nicht zu verschleiern. Dies 
gilt prinzipiell auch für die Verabreichung von Kortikosteroiden, welche zu erheblichen 
Problemen bei der histologischen Beurteilung von Tumorgeweben, insbesondere von 
lymphatisch differenzierten Leukosen und Lymphomen führen können. Entgegen frühe-
ren Annahmen sind invasive diagnostische Verfahren beim OVCS nicht mit relevant er-
höhtem Komplikationsrisiko vergesellschaftet [4].

Therapie

Die Therapie wird durch die zugrunde liegende Erkrankung sowie die Schwere des OVCS, 
ausgedrückt durch das Ausmaß der Symptome, bestimmt. Je nach Art des Malignoms ist 
eine Radiatio und / oder Chemotherapie indiziert. Eine rasch wirksame Therapieoption 
stellt das endovaskuläre Stenting der betroffenen Gefäßabschnitte dar. Begleitend sollte 
die Indikation für eine therapeutische Antikoagulation geprüft werden. Insbesondere im 
Zusammenhang mit kurativen Therapieansätzen kommen chirurgische Verfahren zur An-
wendung. Weiters können Diuretika, Kortikosteroide sowie die Hochlagerung des Ober-
körpers zu einer Symptomlinderung führen, wobei es für diese Maßnahmen nur wenig 
Evidenz gibt [4].

Prognose

Kleinzellige Bronchuskarzinome, Keimzelltumore und Lymphome sprechen oft rasch, das 
heißt innerhalb weniger Tage, auf eine Therapie an. So kann – in Abhängigkeit des zugrun-
de liegenden Malignoms – oftmals, zumindest vorübergehend, eine Besserung der Symp-
tome des OVCS erreicht werden. Bei 80 % aller Patienten mit Non-Hodgkin Lymphomen 
und bei 40 % aller Patienten mit kleinzelligem Bronchuskarzinom kann sogar Symptom-
freiheit erreicht werden. Die Rezidivrate nach erreichter Symptomfreiheit liegt bei unge-
fähr 20 %. Das Vorhandensein eines OVCS dürfte keinen Einfluss auf das Überleben im 
Vergleich zu Patienten mit derselben Krebserkrankung ohne OVCS haben. Das Überleben 
der Patienten wird durch den Verlauf der Grunderkrankung bestimmt; das mediane Über-
leben aller Patienten mit tumorassoziiertem OVCS liegt bei etwa 6 Monaten. Heilungen 
sind jedoch, in Abhängigkeit vom Primärtumor, prinzipiell möglich [4].

Das maligne spinale kompressionssyndrom

Das maligne spinale Kompressionssyndrom (MSCS) tritt bei etwa 5 % aller Patienten mit 
fortgeschrittenen Malignomen auf. Es entsteht durch verdrängendes Wachstum vertebro-
gener Metastasen oder durch Tumore, die in den Epiduralraum einwachsen und zu einer 
Kompression des Rückenmarks führen. Wirbelköpereinbrüche in Folge von Metastasen 
führen hingegen deutlich seltener zu einem MSCS. Primäre Tumoren der Dura oder der 
Medulla stellen eine Seltenheit dar. Neben Metastasen von Karzinomen der Mamma, Pro-
stata, Lunge und Niere sind Non-Hodgkin-Lymphome und das Multiple Myelom die häu-
figsten Auslöser eines MSCS. In zwei Dritteln aller Fälle sind thorakale Wirbelsäulenab-
schnitte betroffen. Während die Kompression spinaler Venen zu einer prinzipiell 
reversiblen Entzündungsreaktion mit Ödembildung führt, ist die Kompression der arteri-
ellen spinalen Versorgung zumeist mit Ischämie, Infarzierung und irreversiblem Funkti-
onsverlust assoziiert [3, 7, 8].

Neurologische Symtpome zeigen 
eine Notfallsituation an.

Wenn möglich, sollten keine  
zytoreduktiven Therapien vor  
Sicherung der definitiven  
Diagnose verabreicht werden.

In Abhängigkeit von der malignen 
Grundkrankheit ist eine Heilung 
prinzipiell möglich. Das mediane 
Überleben liegt bei 6 Monaten.

Es droht ein irreversibler 
 Funktionsverlust.
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Klinik

Das erste Symptom eines MSCS ist in etwa 90 % der Fälle eine Dorsalgie, wobei diese lokal 
umschrieben, radikulär oder projiziert auftreten kann. Während das seltene zervikale 
MSCS oftmals in die Scapularregion projizierte Schmerzen verursacht, führen MSCS in 
den anderen Wirbelsäulenregionen in der Regel zu einem ebendort lokalisierten oder von 
dort ausstrahlenden Schmerzgeschehen. Die Schmerzsymptomatik besteht im Mittel be-
reits zwei Monate vor der Diagnose eines MSCS. Bis zu 75 % der Patienten bieten zu diesem 
Zeitpunkt eine seitengleiche oder seitenungleiche Schwäche der unteren Extremitäten; bis 
zu zwei Drittel der Patienten sind gehunfähig. Gut die Hälfte der Patienten bietet Sensibi-
litätsstörungen oder Inkontinenz. Bei Vorliegen einer Kompression der Cauda equina 
kommt es zu reduzierter Sensibilität der Glutealregion, der posterioren oberen Ober-
schenkel, sowie einem Harnverhalt mit Überlaufblase und eventuell zusätzlicher Stuhlin-
kontinenz [3, 8].

Diagnose

Die Untersuchung mit der höchsten Sensitivität (93 %) und Spezifität (97 %) für die Diag-
nose eines MSCS ist die MRT. Das Nativröntgen zeigt in ≥ 10 % der Fälle falsch negative 
Befunde, da nur erhebliche Wirbelkörpererosionen mit diesem Verfahren nachgewiesen 
werden können. Jeder Patient mit bekanntem Malignom und neu aufgetretener Dorsalgie 
sollte möglichst kurzfristig nach Symptombeginn eine MRT der gesamten Wirbelsäule 
erhalten. Bestehen neben einer Schmerzsymptomatik auch neurologische Ausfälle, han-
delt es sich um einen Notfall, so dass eine radiologische Abklärung mittels MRT unverzüg-
lich erfolgen muss [3, 8].

Therapie

Therapieziele

Das Ziel der Therapie des MSCS ist der Erhalt beziehungsweise die Wiederherstellung der 
Gehfähigkeit, der Kontinenz sowie eine Reduktion von Schmerzen und allfälligen anderen 
neurologischen Defiziten.

Kortikosteroide

Neben der Schmerztherapie stellt die umgehende Verabreichung von Kortikosteroiden 
den Standard in der Akuttherapie des MSCS dar. Dexamethason führt zu einer Reduktion 
des Ödems und hat bei manchen Malignomen (wie zum Beispiel Lymphomen, manchen 
Leukämien, und mitunter sogar Mammakarzinomen) einen direkten Effekt auf die Tumor-
größe. Die Effektivität dieser Therapie konnte mit Hilfe einer randomisierten Studie belegt 
werden [9]. Für die exakte Dosierung, das Timing und die Dauer der Dexamethasonthera-
pie gibt es keinen definitiven Konsens. Zumeist werden initiale Boli von 10 bis 16 (100) mg 
i. v. verabreicht, gefolgt von 16 bis 24 (96) mg pro Tag in vierstündlichen Verabreichungs-
intervallen. Das Tapering beginnt während oder nach abgeschlossener Radiotherapie [3, 
8, 9].

Radiatio

Eine zentrale Rolle in der Therapie des MSCS spielt des weitern die Radiatio, wobei die 
Dosis und die Dauer der Bestrahlung von multiplen Faktoren abhängt, die Gegenstand 
wissenschaftlicher Diskussionen sind [8].

Dekompressionschirurgie

In ausgewählten Fällen ist die Dekompressionschirurgie ein etabliertes Verfahren. Eine 
randomisierte Studie (Dekompressionschirurgie plus Kortikosteroide und Radiatio versus 
Kortikosteroide und Radiatio allein) konnte Vorteile hinsichtlich des Erhalts und der Wie-
derherstellung der Gehfähigkeit, Kontinenz, sowie hinsichtlich des medianen Überlebens 
zeigen [10]. Die eingeschlossenen Patienten litten jedoch alle an Tumoren mit geringer 
Strahlensensibilität und jeweils nur einem einzelnen stenosierenden Prozess, so dass die 
Studienergebnisse nicht auf alle Patienten mit MSCS umgelegt werden können.

Das Leitsymptom ist in 90 %  
der Fälle eine Dorsalgie, die der 
Diagnose im Mittel um 2 Monate 
vorausgeht.

Goldstandard ist die MRT, die  
in Abhängigkeit von den Sympto-
men kurzfristig oder umgehend 
erfolgen muss.

Dexamethason dient als Akutthe-
rapie. Radiatio, eventuell Chemo-
therapie und in ausgewählten Fäl-
len chirurgische Verfahren sind 
gut abgesicherte Therapien.
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Chemotherapie

Die alleinige Verabreichung von Immuno- und / oder Chemotherapie ist auch bei prinzi-
piell sensiblen Tumore aufgrund des langsameren Therapieeffekts in der Notfalltherapie 
des MSCS nicht ausreichend [8].

Prognose

Patienten, die zum Diagnosezeitpunkt des MSCS selbstständig gehen können, bleiben in 
bis zu 90 % der Fälle mobil, wenn umgehend eine adäquate Therapie eingeleitet wird. Aus 
diesem Grund ist eine frühzeitige Abklärung etwaiger Symptome, die auf eine MSCS hin-
deuten, unabdingbar. Das MSCS ist zumeist Ausdruck einer fortgeschrittenen Krebser-
krankung mit einem medianen Überleben zwischen 3 bis 6 Monaten. In Abhängigkeit von 
der zugrunde liegenden Tumorentität ist eine Heilung jedoch prinzipiell möglich.

zerebrale Metastasen

Intrakranielle Tumore sind in den meisten Fällen Metastasen unterschiedlicher Primärtu-
more. Während Lungenkarzinome und Melanome häufig multiple Läsionen verursachen, 
führen Mamma-, Kolon-, und Nierenzellkarzinome oftmals zu solitären Läsionen. Die hä-
matogen eingewanderten Metastasen befinden sich zumeist supratentoriell und überpro-
portional häufig am Übergang von der grauen zur weißen Substanz. Die Folge von Gehirn-
metastasen ist eine Verdrängung der regulären Gehirnsubstanz mit Auftreten eines 
perifokalen Ödems und eventueller Erhöhung des intracraniellen Drucks (ICP). Durch 
eine tumorbedingte Liqorabflussbehinderung kann ein Hydrozephalus auftreten, oder es 
kann zu Einblutungen kommen [3, 11].

Klinik

Drei von vier Patienten bieten zum Zeitpunkt der Diagnose von Gehirnmetastasen Symp-
tome wie Cephalea (50 %), fokal neurologische Defizite unterschiedlichster Ausprägung, 
epileptische Krampfanfälle (25 %) bis hin zum Status, kognitive Störungen, sowie Verän-
derungen der Persönlichkeit. Gehirnmetastasen werden zum Notfall, wenn ein erhöhter 
ICP mit folgenden Symptomen auftritt: Übelkeit, Erbrechen und Cephalea (vor allem mor-
gens und im Liegen). Weiters können allgemeine Schwäche, Ataxie, Wesensveränderun-
gen, und Vigilanzschwankungen auftreten.

Cushing-Phänomen

Als Hinweis für eine drohende Einklemmung kann das so genannte Cushing-Phänomen 
auftreten, eine Trias bestehend aus hoher Pulsamplitude, Bradykardie und irregulärer At-
mung [3].

Diagnose

Die MRT ist die Untersuchung mit der höchsten Sensitivität und Spezifität für die Detekti-
on von Gehirnmetastasen. In Akutsituationen wird jedoch zumeist eine Schädel-CT 
durchgeführt, insbesondere wenn Hirndruckzeichen, Abflussstörungen, oder Blutungen 
ausgeschlossen werden sollen. Findet sich bei der Spiegelung des Augenhintergrundes ein 
Papillenödem, liegt fast immer ein erhöhter ICP vor [3, 12]. 

Therapie

Akuttherapie

Da Kortikosteroide zu einer Reduktion der Kapillarpermeabilität und des perifokalen 
Ödems führen, stellt deren Verabreichung den Eckpfeiler der Akuttherapie zerebraler Me-
tastasen mit erhöhtem ICP dar. Nach Verabreichung von Dexamethason kann innerhalb 
von 24 Stunden eine Besserung der Symptome erwartet werden, wobei der volle Effekt erst 
nach einigen Tagen erreicht wird. Die empfohlenen initiale intravenöse Dosis von Dexa-
methason liegt zwischen 6 und 24 mg, gefolgt von 6-stündlichen Gaben zu jeweils 4 mg. 
Weiters kann die Gabe von Mannitol i. v., sowie – als Ultima Ratio – die invasive kontrollier-
te Beatmung unter Sedoanalgesie, Hyperventilation und Oberkörperhochlage zur Sen-
kung des ICP versucht werden. Die Indikationen und Dosierungen dieser „Dekompressi-

Wird das Kompressionssyndrom 
früh, das heißt im Zustand  
der selbsständigen Mobilität  
diagnostiziert, bleibt diese in 90 % 
der Fälle erhalten.

Zerebrale Metastasen verdrängen 
Hirngewebe, können den  
Liqorabfluss behindern und zu  
Blutungen führen.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 
haben 75 % der Patienten  
Symptome wie Cephalea, 
Krampfanfälle oder kognitive  
Defizite.

Dexamethason dient als Akut-
therapie. In weiterer Folge  
haben Radiatio, systemische  
Therapien, und unter Umständen 
chirurgische Verfahren ihren  
Stellenwert.
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onsmaßnahmen“ sind nicht durch Studien des höchsten Evidenzgrades abgesichert. Die 
genannten Verfahren dienen selbst im Idealfall nur der kurzfristigen Senkung des ICP.

Längerfristige Therapiestrategien

Therapien mit längerfristiger Wirkung sind Radiatio (Ganzhirnbestrahlung für multiple 
Metastasen, stereotaktische Verfahren für einzelne Läsionen), chirurgische Verfahren 
oder Chemotherapie für ausgewählte Malignome (Lymphome, Keimzelltumore, kleinzel-
lige Karzinome) [3].

Antikonvulsiva

Im Falle eines Status epilepticus kommen Benzodiazepine (zum Beispiel Diazepam oder 
Lorazepam), beziehungsweise Phenytoin zum Einsatz. Der Einsatz von Antikonvulsiva in 
der Primärprophylaxe ist nach derzeitiger Studienlage nicht gerechtfertigt [13].

Prognose

Das mediane Überleben bei Vorliegen von Gehirnmetastasen ist abhängig vom Karnofsky 
Performance-Status, der systemischen Ausbreitung, sowie dem zugrunde liegenden Pri-
märtumor. Es liegt bei einem Monat, wenn keine Therapie erfolgt. In Abhängigkeit der 
malignen Grunderkrankung kann durch die genannten Therapieverfahren zumeist eine 
Verlängerung des Überlebens sowie der Lebensqualität erreicht werden. Beispielsweise 
erhöht die Ganzhirnradiatio die mediane Überlebensrate von 1 bis 2 auf 3 bis 6 Monate. 
Für einige Tumorentitäten (beispielsweise Keimzelltumoren und Lymphome) existieren 
kurative Therapieansätze [12].

hyponatriämie bei krebspatienten

Eine Hyponatriämie besteht definitionsgemäß bei Serumnatriumwerten < 136 mmol/l 
und kann eingeteilt werde in leichtgradige (135 bis 131 mmol/l), mittelgradige (130 bis 126 
mmol/l) sowie schwergradige Formen (≤ 126 mmol/l). Die Ursachen für Hyponatriämien 
sind mannigfaltig, deren Mechanismen komplex. In diesem Kapitel wird auf die Ursachen, 
Mechanismen und therapeutischen Optionen bei einer häufigen Form der Hyponatriämie 
bei Patienten mit onkologischen Grunderkrankungen eingegangen: dem Syndrom der in-
adäquaten Sekretion von antidiuretischem Hormon (SIADH). Dabei darf jedoch nicht 
vergessen werden, dass auch eine Volumensdepletion in Folge von Erbrechen, Diarrhoe, 
und verminderter peroraler Flüssigkeitsaufnahme zu einer Hyponatriämie führen kann. 
Letztere Situation tritt ebenfalls häufig bei Krebspatienten in Folge der Grunderkrankung 
selbst, oder im Zuge der verabreichten, oftmals stark emetogenen Chemotherapeutika auf. 
Die mit schwerer Hyponatriämie assoziierte Mortalität liegt bei 10 bis 50 %, und dieser 
Effekt dürfte, zumindest aus statistischer Sicht, unabhängig von Grunderkrankung und 
akuter Krankheitsschwere sein [14, 15].

Klinik

Eine leichtgradige Hyponatriämie verläuft zumeist asymptomatisch. Dasselbe trifft oft 
auch auf höhergradige Hyponatriämien zu, sofern sie nicht akut auftritt. Bei symptomati-
schen Patienten können erste leichte Anzeichen durch Vigilanzveränderungen im Sinne 
von ausgeprägter Müdigkeit, Konzentrations- und Merkschwächen sowie Veränderungen 
der Persönlichkeit charakterisiert sein. Eine rasch aufgetretene, beziehungsweise ausge-
prägte Hyponatriämie ist ein potenziell lebensgefährliches Krankheitsbild mit Verwirrung, 
Halluzination, Cephalea, Übelkeit, epileptischem Krampfgeschehen, und potenziell töd-
lichem Ausgang.

Pathomechanismus des SIADH

Eine Vielzahl von Tumoren können potenziell antidiuretisches Hormon (ADH) produzie-
ren, allen voran kleinzellige Bronchuskarzinome, deutlich seltener aber auch Karzinome 
des Gastrointestinal- und Urogenitaltrakts sowie des HNO-Bereichs. Des Weiteren können 
diverse Chemotherapeutika, beispielsweise Cisplatin, Vincristin und Ifosfamid, zu einer 
gesteigerten Freisetzung von ADH aus dem Hypophysenhinterlappen führen. Die Folge ist 
unabhängig von der Ursache vermehrte renale Rückresorption von Wasser über Aquapo-
rine des renalen Sammelrohrs, es kommt zur hypotonen Hyponatriämie. Um die Euvolä-

In der Primärprophylaxe haben 
Antikonvulsiva keinen Stellen-
wert.

Häufige Ursachen sind ein SIADH 
und eine Volumensdepletion in 
Folge von verminderter Flüssig-
keitsaufnahme, Diarrhoe und  
Erbrechen.

Vor allem kleinzellige Bronchus-
karzinome können ADH produ-
zieren. Eine Vielzahl von Faktoren 
führt zur vermehrten Freisetzung 
von ADH.
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mie zu erhalten, wird kompensatorisch vermehrt Natrium und Wasser ausgeschieden; die 
Hyponatriämie wird verstärkt.
Neben Krebserkrankungen kann eine Vielzahl von anderen Faktoren zum Auftreten eines 
SIADH führen: zerebrale Prozesse (z. B. Infektionen, Insulte, Multiple Sklerose), pulmona-
le Prozesse (z. B. Pneumonien, Tuberkulose oder Asthma) sowie als häufige Auslöser Psy-
chopharmaka (insbesondere Serotonin-Wiederaufnahmehemmer), schwere Übelkeit und 
(postoperative) Schmerzen [16].

Diagnose des SIADH

In der Diagnostik des SIADH ist die Harnuntersuchung von zentraler Bedeutung, wobei 
die Harnosmolalität und das Harnnatrium wesentliche Parameter sind. Bei niedriger Se-
rumosmolalität (< 275 mOsm/kg) ist die Harnosmolalität als Ausdruck der gestörten Re-
gulation der Harnkonzentration erhöht (> 100 mOsm/kg). Weiters typisch ist ein erhöhtes 
Harnnatrium (> 40 mmol/l). Dieser Befund ist jedoch nicht spezifisch und kann durch 
mehrere Faktoren hervorgerufen werden, beispielsweise durch die Verabreichung von Di-
uretika. Klinisch besteht Euvolämie. Dass heißt, in Abwesenheit anderer Erkrankungen 
haben die Patienten in der Regel keine Anzeichen einer Exsikkose oder Überwässerung 
(wie zum Beispiel kardio-pulmonale Stauungszeichen oder periphere Ödeme) [16]. Ein 
typischer Befund ist ein niedriger Harnsäurewert (ganz im Gegensatz zu einer z. B. Diure-
tika-induzierten Hyponatriämie).
In der Regel reicht die genannte Befundkonstellation in Zusammenschau mit der Klinik 
aus, um die Diagnose eines SIADH stellen zu können, vor allem dann, wenn bereits eine 
entsprechende Tumorerkrankung bekannt ist. Die ADH-Spiegel müssen nicht routine-
mäßig bestimmt werden. Differentialdiagnostisch sollte eine Hypothyreose ausgeschlos-
sen werden.

Therapie des SIADH

Akuttherapie

Die kausale Therapie des SIADH bei Patienten mit Malignomen ist die Therapie der Krebs-
erkrankung, was jedoch nicht immer (vollständig) möglich ist. Bei schwerer Hyponatriä-
mie ist es notwendig, die Natriumspiegel anzuheben. Dabei ist ein langsamer und bedach-
ter Ausgleich wichtig; als Faustregel kann ein Ansteigen von maximal 0,5 mmol/l pro 
Stunde gelten [14]. Andernfalls besteht die Gefahr einer zentralen pontinen Myelinolyse 
(ZPM). Bei rasch aufgetretenen schweren Hyponatriämien kann auch ein rascherer Aus-
gleich erwogen werden. Der Ausgleich muss mit höherprozentiger (z. B. 3 %) NaCl-Lösung 
erfolgen (eine 0,9 %-ige NaCl-Lösung kann unter Umständen die Hyponatriämie verstär-
ken!). 

Berechnung des Natriumdefizits

Eine gebräuchliche Berechnung des Natriumdefizits lautet: 
Na-Defizit in mmol/l = 0,6 x Körpergewicht x (Ziel-Na - aktuelles Na)

Längerfristige Therapie

Nach einem Anstieg des Natriums in einen sicheren Bereich sollte eine Konsolidierung der 
Natriumspiegel angestrebt werden. Neben einer in der klinischen Praxis nicht immer 
leicht realisierbaren Flüssigkeitsrestriktion (500 bis 1000 ml), kann die Verabreichung von 
NaCl-Kapseln, sowie die vorsichtige Gabe von Furosemid versucht werden. Weiters wer-
den erfolgreiche Therapieversuche mit Demeclocyclin (Tetrazyklin mit anti-ADH Wir-
kung) beschrieben. Eine innovative und effiziente Therapieoption stellt die Verabreichung 
von selektiven ADH-Antagonisten (sogenannten Vaptane, z. B. Tolvaptan) dar [17].

Zentrale pontine Myelinolyse

Bei diesem Erkrankungsbild kommt es einige Tage nach dem Ereignis im Zuge des osmo-
tischen Gradienten zwischen Intra- und Extrazellulärraum zu einer Schädigung der Mye-
linscheiden der kortiko-bulbären Nervenfastern mit bulbärer Symtpomatik (Dysphagie, 
Dysarthrie) sowie zunächst schlaffer, später spastischer Tetraparese. Zusätzlich oder un-
abhängig von der zentralen Myelinolyse besteht oft eine extrapontine Myelinolyse mit 

Es besteht eine hypoosmolare 
Hyponatriämie mit erhöhter 
 Harnosmolalität und Euvolämie.

Bei höhergradiger Hyponatriämie 
müssen die Natriumwerte in  
den sicheren Bereich angehoben 
werden. Bei chronischer Hypona-
triämie muss dies langsam erfol-
gen (± 0,5 mmol/l/h).

Durch ein zu schnelles Ansteigen 
des Serumnatriums können  
irreversible Schäden am zentralen 
Nervensystem auftreten.
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psychiatrischen Symptomen, Verhaltensänderungen sowie vielgestaltigen Beeinträchti-
gungen des Bewegungsablaufes (Parkinsonismus, Dystonie, oder Katatonie). Für die The-
rapie der ZPM besteht keine gute Evidenz. Möglicherweise wirkt das kurzfristige Herbei-
führen einer neuerlichen Hyponatriämie protektiv hinsichtlich des Entstehens einer ZPM. 
Während die Prognose hinsichtlich des Überlebens eines ZPM traditionell als sehr schlecht 
beschrieben wurde, zeigen neuere Fallserien, dass die Mortalität bei unter 10 % liegen 
kann. Die Rate der resultierenden Pflegebedürftigkeit, respektive der Anteil an Patienten, 
die jegliche neurologische Folgeschäden entwickeln, dürfte jedoch zwischen 30 und 60 % 
liegen [14, 18].

hyperkalzämie

Bei jedem dritten Patienten einer Notfallaufnahme mit dem Befund einer Hyperkalzämie 
besteht eine onkologische Grunderkrankung [19]. Bei Patienten mit Malignomen tritt in 
bis zu 30 % der Fälle eine Hyperkalzämie im Verlauf der Erkrankung auf [3]. Sie ist oftmals, 
aber nicht immer, mit einer fortgeschrittenen Krebserkrankung assoziiert. So liegt, zumin-
dest in älteren Berichten, die mediane Überlebensrate bei stationären Patienten mit Hy-
perkalzämie bei etwa 1 Monat [20]. Die Pathomechanismen, Klinik, Diagnostik sowie die 
therapeutischen Optionen dieses aus onkologischer Sicht sehr relevanten Themas werden 
ausführlich im Heft 3-4/2010 der „Education“-Reihe der Wiener Klinischen Wochenschrift 
auf den Seiten 152-156 behandelt.

Das Tumorlyse-Syndrom

Das Tumorlyse-Syndrom (TLS) entsteht durch einen raschen Zerfall von Tumorzellen mit 
Austritt von Zellbestandteilen, was schwerwiegende systemische Konsequenzen nach sich 
ziehen kann. Zumeist tritt es nach Beginn einer zytoreduktiven Therapie bei aggressiven 
hämatologischen Erkrankungen auf, zum Beispiel bei akuter Leukämie und Burkitt-Lym-
phom. Bei diesen Erkrankungen kann ein TLS auch spontan und unabhängig von zytore-
duktiven Therapien auftreten [21, 22]. Wesentlich seltener kommt ein TLS auch bei soliden 
Tumoren mit hoher Tumorlast und gutem Ansprechen auf zytoreduktive Therapien vor 
[23].

Pathogenese

Durch massiven Tumorzellzerfall treten kurzfristig hohe Konzentrationen von Nuklein-
säuren, Kalium und Phosphat auf, welche die exkretorische Kapazität der Niere über-
schreiten können. Nukleinsäuren werden umgehend in Harnsäure umgewandelt, welche 
sehr schlecht wasserlöslich ist und in verschiedenen Geweben auskristallisiert (Abb. 1). In 
den Nierentubuli kann dies zu renaler Dysfunktion und eventuell akutem Nierenversagen 
führen, wodurch die durch den Zellzerfall entstehende Hyperkaliämie aggraviert werden 

Eine Hyperkalzämie tritt  
häufig bei Patienten mit fort-
geschrittenen Malignomen auf.

Durch Tumorzellferfall freige-
setzte Harnsäure fällt in verschie-
denen Organsystemen aus und 
führt zu Organdysfunktionen. Es 
können massive Elektrolytentglei-
sungen auftreten.

Abb. 1: Purinstoffwechsel
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kann. Im Rahmen der Hyperphosphatämie kann durch Bildung von Kalzium-Phosphat-
Präzipitaten eine Hypokalzämie entstehen [3, 21].

Klinik

Die Symptome resultieren aus der Elektrolytentgleisung, dem Auskristallisieren der Harn-
säure in diversen Organsystemen sowie der Urämie. Sie treten in der Regel 12-72 Stunden 
nach Beginn der zytoreduktiven Therapie auf und reichen von Übelkeit, Erbrechen, Durch-
fall, Überwässerung mit Ödembildung und Herzinsuffizienz bis zu Herzrhythmusstörun-
gen, Muskelkrämpfen, Vigilanzstörungen, Synkopen, zerebralen Krampfanfällen und 
plötzlichem Herztod [3, 21].

Risikostratifizierung

Tabelle 1 zeigt ein rezent empfohlenes Schema zur Risikostratifizierung für die Entstehung 
eines TLS [22]. Es berücksichtigt die maligne Grunderkrankung, die Höhe der Laktatdehy-
drogenase sowie die Leukozytenzahl. Patienten mit niedrigem Risiko entwickeln in < 1 % 
der Fälle ein TLS, Patienten mit hohem Risiko in > 5 % der Fälle. Bei Vorliegen von renalen 
Risikofaktoren (Dehydratation, vorbestehende oder neu aufgetretene Niereninsuffizienz, 
Oligo- oder Anurie, Hyperurikämie, saurer Harn-pH-Wert) wird ein niedriges zum inter-
mediären, beziehungsweise ein intermediäres zu einem hohen Risiko für das Auftreten 
eines TLS.

Diagnose

Die Diagnose eines TLS kann nach der Cairo-Bishop-Definition gestellt werden (Tab. 2) 
[21, 22]. Liegen ≥ 2 der aufgeführten Laborparameter außerhalb der angegebenen Gren-
zen, liegt ein „Labor-TLS“ vor. Tritt zusätzlich eine Niereninsuffizienz, Herzrhythmusstö-
rung, ein Krampfanfall oder plötzlicher Herztod auf, besteht ein manifestes TLS.

Prophylaxe und Therapie

Die Säulen der Prophylaxe und der Therapie sind eine Steigerung der Diurese durch ad-
äquate Bewässerung sowie die Senkung der Harnsäurewerte bei erhöhtem Risiko oder 
manifestem TLS.

Bewässerung und Senkung der 
Harnsäure sind die Säulen der 
Prophylaxe und der Therapie.

TABEllE 1

Risikostratifizierung für die Entstehung eines Tumorlysesyndroms

krebsart niedriges Risiko Intermediäres 
Risiko hohes Risiko

AML WBC < 25 G/l1 WBC > 25 G/l
und < 100 G/l

WBC ≥ 100 G/l

ALL WBC < 100 G/l2 WBC ≥ 100 G/l

NHl Indolente Lymphome Burkitt3, lymphoblasti-
sche Lymphome3, 
B-ALL

CLL Therapie mit Alkylantien Targeted Therapy

Andere Malignome Solide Tumoren, Multip-
les Myelom, CML 
(chron. Phase)

Prophylaxe  � Monitoring
 � normale Hydratation
 � ± Allopurinol

 � Monitoring
 � Hydratation 3l/d
 � Allopurinol 

     100-300 mg/d

 � Monitoring
 � Hydratation 3 l/d
 � Rasburicase 

     1 x 0,1-0,2 mg/kg

1 Bei Laktatdehydrogenase ≥ 2x dem oberen Normalwert besteht ein intermediäres Risiko.
2 Bei Laktatdehydrogenase ≥ 2x dem oberen Normalwert besteht hohes Risiko.
3 Bei frühem Stadium und laktatdehydrogenase ≤ 2x dem oberen Normalwert besteht ein 
intermediäres Risiko.
Adaptiert nach Coiffier et al. [21] und Cairo et al. [22]
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Harnsäuresenkung

Allopurinol führt durch die Hemmung der Xanthinoxidase zu einem reduzierten Anfall 
von Harnsäure, entfernt jedoch nicht bereits zirkulierende Harnsäure. Bei glomulären Fil-
trationsraten < 20 ml/min muss eine Dosisreduktion erfolgen. Es bestehen klinisch be-
deutsame Interaktionen mit 6-Marcaptopurinen beziehungsweise Azathioprin. 
Rasburicase ist eine Äquivalente der Uratoxidase, ein Enzym, welches bei manchen Säu-
getieren die Umwandlung von Harnsäure in Allantoin katalysiert. Es kommt beim Men-
schen nicht vor und wird rekombinant hergestellt. Allantoin ist sehr gut wasserlöslich und 
wird über die Nieren ausgeschieden. Rasburicase ist kontraindiziert bei Glucose-6-Phos-
phatdehydrogenasemangel, induziert in zirka 10 % der Fälle spezifische Antikörper, muss 
aber bei Nierenfunktionsstörungen nicht dosisreduziert werden. Rasburicase entfaltet die 
Wirkung auch unter Raumtemperatur, so dass unter Therapie Blutabnahmeröhrchen un-
mittelbar nach der Gewinnung eisgekühlt werden müssen, um falsch negative Harnsäur-
werte zu vermeiden.

Therapieleitlinie

Die im Weiteren wiedergegebene Therapieleitlinie entstammt einem rezent hochklassig 
publizierten Expertenkonsensus [21]. Die jeweiligen Maßnahmen sind nicht in allen Fäl-
len durch Studien mit dem höchsten Evidenzgrad belegt.

Flüssigkeitsmanagement

Bei intermediärem oder hohem Risiko und bei manifestem TLS wird eine Flüssigkeitszu-
fuhr von 2 bis 3 l/m2/Tag empfohlen, um Harnmengen von 80 bis 100 ml/m2/h zu errei-
chen. Bei derartigem Vorgehen ist vor allem bei Patienten mit renaler oder kardialer Ana-
mnese auf eine Überwässerung zu achten. 

Allopurinol

Allopurinol wird bei intermediärem oder hohem Risiko und normalen Harnsäurewerten 
(≤ 7,5 mg/dl) in der Dosierung 100 mg alle 8 Stunden ein bis zwei Tage vor Beginn der zy-
toreduktiven Therapie verabreicht und 3 bis 7 Tage (je nach Entwicklung des Risikoprofils) 
fortgesetzt.

Rasburicase

Rasburicase wird als prophylaktische Maßnahme bei hohem Risiko für das Auftreten eines 
TLS bei Hyperurikämie und bestehendem „Labor-TLS“ oder TLS in der Dosierung 0,1-
0,2 mg/kg empfohlen. Die Dauer der Therapie richtet sich nach den Harnsäurewerten.

Hyperkaliämie

Die weitere Zufuhr muss verhindert werden. Austauscherharze wie Polystyrolsulfonat bin-
den Kalium im Gastrointestinaltrakt. Bei schweren oder symptomatischen Formen sollte 

Blutabnahmeröhrchen müssen 
eisgekühlt werden, wenn Rasburi-
case verabreicht wurde.

Die empfohlene Flüssigkeitszu-
fuhr liegt bei 2-3 l/m2/Tag

Rasburicase wird bei hohem  
Risiko und manifestem Tumor-
lysesyndrom empfohlen.

TABEllE 2

Diagnosekriterien für das Tumorlysesyndroms nach Cairo-Bishop

Parameter Grenzwert Änderung zum  
Ausgangwert

Harnsäure ≥ 8 mg/dl 25 % Anstieg

Kalium ≥ 6 mmol/l 25 % Anstieg

Phosphat ≥ 1,45 mmol/l 25 % Anstieg

Kalzium ≤ 1,75 mmol/l 25 % Abfall

Bei Vorliegen von zwei oder mehr Abweichungen 3 Tage vor oder 7 Tage nach Beginn einer 
zytoreduktiven Therapie besteht ein „labor-Tumorlysesyndrom“. Bei zusätzlichem Vorliegen von 
Niereninsuffizienz, Herzrhythmusstörungen, Krampfanfällen oder plötzlichem Herztod besteht ein 
Tumorlysesyndrom.
Adaptiert nach Coiffier et al. [21] und Cairo et al. [22]
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neben konservativen Maßnahmen wie Glucose-Insulin-Infusionen, Kalzium-Gluconat 
zur Membranstabilisierung und Natriumbikarbonat im Falle einer metabolischen Azido-
se, ein extrakorporales Nierenersatzverfahren evaluiert werden.

Hyperphosphatämie

Neben Reduktion der weiteren Zufuhr sollten Phosphatbinder verabreicht werden. In 
schweren Fällen muss eine extrakorporale Elimination erwogen werden.

Hypokalzämie

Eine Hypokalzämie ist nur in symptomatischen Fällen substitutionspflichtig (Kalzium-
gluconat laut Herstellerinformation unter EKG-Monitoring langsam intravenös).

Harnalkalisierung

Von einer routinemäßigen Harnalkalisierung, welche viele Zentren zur Erhöhung der 
Harnsäurelöslichkeit durchführen, wird ausdrücklich abgeraten, da das Risiko für ein Aus-
fallen von Kalzium-Phosphat-Präzipitaten besteht und die Effektivität nicht gesichert ist. 
Bei Vorliegen einer metabolischen Azidose kann eine Harnalkalisierung jedoch erwogen 
werden.

„Vorphasentherapie“

Unabhängig von dem zitierten Expertenkonsensus ist die „milde“ Einleitung einer zytore-
duktiven Therapie bei Malignomen mit hohen Proliferationsraten und hohem Zellumsatz 
im Sinne einer so genannten „Vorphase“ überlegenswert. Durch Gabe von Kortikosteroi-
den oder niedrig dosiertem Cyclophosphamid kann unter Umständen ein abrupter, mas-
siver Zellzerfalls und somit das Risikos für ein fulminantes TLS reduziert werden. Dies gilt 
insbesondere für hochaggressive lymphoproliferative Erkrankungen.

Infektiologische notfälle bei onkologischen Patienten

Eine Vielzahl an Mechanismen führt zu einem teils deutlich erhöhten Infektionsrisiko bei 
Patienten mit Krebserkrankungen: gestörte zelluläre und humorale Immunfunktionen, 
geschädigte Schleimhäute des gesamten Gastrointestinaltrakts, Neutropenie, spezifische 
antineoplastische Therapien, lokale Effekte von Tumoren, etwaige intravasale Katheter 
und etliche weitere Faktoren [24]. Dieses Kapitel behandelt neben der Therapie des neu-
tropenischen Fiebers die Sepsis und das pneumonische Infiltrat bei onkologischen Pati-
enten unter besonderer Berücksichtigung der Neutropenie. Infektionen und insbesondere 
jene, die zum Auftreten einer respiratorischen Insuffizienz führen, sind die häufigsten 
Gründe für eine Intensivstationsaufnahme onkologischer Patienten. Insofern sollten die 
in weiterer Folge besprochenen Infektionskomplikationen mit gutem Grund als Notfälle 
gehandhabt werden.

Neutropenie

Definition

Hämatologische Neoplasien, hämatotoxische Tumortherapien sowie, seltener, Knochen-
marksinfiltrationen durch solide Tumoren oder Infektionen können bei onkologischen 
Patienten zum Abfall der neutrophilen Granulozyten führen. Definitionsgemäß besteht ab 
einer Granzulozytenzahl < 1500 / μl eine Neutropenie; bei Granulozyten < 500 / μl (= 
schwere Neutropenie) nimmt die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von bakteriellen 
und fungalen Infektionen deutlich zu. Außerdem wird die Infektionswahrscheinlichkeit 
durch die Geschwindigkeit des Granulozytenabfalls sowie durch die Dauer der Neutrope-
nie determiniert [25].

Erreger

Die häufigsten Erreger beim neutropenischen Patienten sind: Pseudomonaden, Klebsiel-
la, E. coli, Serratia, Entero-, Acineto-, und Citrobacter, S. aureus, S. epidermidis / koagula-
senegative Staphylokokken, Streptokokken, Enterokokken, Corynebakterien, sowie Can-
dida spp., Aspergillus spp., und Mucor spp. [26].

Von einer routinemäßigen  
Harnalkalisierung wird abgeraten.

Infektionen bei onkologischen 
Patienten sind Notfälle, vor allem, 
wenn eine Neutropenie oder eine 
respiratorische Insuffizienz be-
steht.

Das Ausmaß und die Dauer der 
Neutropenie korrelieren mit dem 
Infektionsrisiko.
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Neutropenisches Fieber

Definition

Das neutropenische Fieber ist definiert durch folgende Charakteristika: 1) Neutrophile 
Granulozyten < 500 / μl (oder < 1000 / μl mit einem zu erwartenden Abfall auf < 500 / μl) 
und 2) oral gemessene Körpertemperatur von einmalig ≥ 38,3 °C oder ≥ 38 °C über > 1 
Stunde und 3) fehlende sichere Hinweise für eine nicht infektiöse Genese des Fiebers [27, 
28].

Diagnose

Neben sorgfältiger Erhebung von Anamnese und klinisch-physikalischem Status (inklusi-
ve Inspektion sämtlicher Schleimhäute!) erfolgt die diagnostische Abklärung mittels Bild-
gebung (Lungenröntgen, gegebenenfalls Computertomographie von Thorax und Abdo-
men), Blutkulturen, und bei entsprechender Klinik Harn- und Stuhlkulturen, sowie 
Liquordiagnostik. Zum diagnostischen Vorgehen bei pulmonalen Infiltraten siehe unten 
[27, 28].

Therapie

Tritt ein neutropenischen Fiebers auf, muss nach Abnahme von Blutkulturen umgehend 
eine antibiotische Therapie eingeleitet werden. Die Auswahl der Substanz, sowie der Ver-
abreichungsweg richten sich nach dem jeweiligen Risikoprofil. Von einem niedrigen Risi-
ko spricht man, wenn eine schwere Neutropenie vorliegt, deren zu erwartende Dauer ma-
ximal 5 Tage beträgt, der Patient hämodynamisch und respiratorisch stabil ist und keine 
Hinweise für das Vorliegen einer ZNS-Infektion, einer schweren Pneumonie, einer Venen-
katheterinfektion oder einer Sepsis vorliegen sowie keine ausgeprägte gastrointestinale 
Symptomatik, Dehydratation oder Bewusstseinstrübung besteht. Weiters darf keine ande-
re Indikation für eine stationäre Behandlung vorliegen, die Patienten dürfen innerhalb der 
letzten Woche keine Prophylaxe mit einem Chinolon erhalten haben und die Einnahme 
von oralen Antibiotika muss möglich sein [27]. 

Patienten mit niedrigem Risiko

Empfohlen wird eine perorale Therapie mit einem Chinolon (Ciprofloxacin 3 x 500 mg 
oder 2 x 750 mg, oder Levofloxacin 1 x 500 mg) und Amoxicillin 3 x 1 g (bei Penicillinallergie 
Clindamycin 3 x 600 mg). Sofern erfolgreich, wird diese Therapie nach 7 Tagen unabhängig 
von der Granulozytenzahl beendet (außer ein zwischenzeitlich identifizierter Erreger er-
fordert ein anderes Vorgehen, oder der Patient erfüllt zwischenzeitlich Kriterien der Hoch-
risikogruppe) [27]. 

Bei neutropenischem Fieber 
muss umgehend eine adäquate 
Diagnostik und Therapie  
eingeleitet werden.

Abb. 2: Empirische antimikrobielle Therapie bei neutropenischem Fieber 
Adaptiert nach Burgmann et al. [27]
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Patienten mit hohem Risiko (Abb. 2)

Hochrisikopatienten erhalten empirisch Piperacillin/Tazobactam, 4. Generations-Cepha-
losporine, oder, im Falle von Penicillin- oder Cephalosporinallergie Aztreonam und Clin-
damycin. Die Wahl des Erstlinienantibiotikums und die Frage, ob frühzeitig ein Glycopep-
tidantibiotikum (Vancomycin, Teicoplanin) hinzugefügt werden sollte, richtet sich unter 
anderem nach dem Keimspektrum und allfälligen Resistenzen der jeweiligen Einrichtung. 
Bei fehlendem Ansprechen sollte am Tag 4 der Therapie auf ein Penem gewechselt. Zusätz-
lich kann ab Tag 4 ein Antimykotikum erwogen werden, welches jedoch spätestens ab Tag 
7 bei Nichtansprechen der Antibiotika verabreicht werden sollte (z. B. Caspofungin, Myca-
fungin, liposomales oder nicht-liposomales Amphotericin B; Voriconazol ist beim neutro-
penischen Fieber nicht zugelassen). Die Mindestdauer der Therapie sollte in jedem Fall 
sieben Tage betragen. Bei komplettem Ansprechen [29] und Granulozytenwerten < 500 / 
μl sollte die Therapie bis zum siebten afebrilen Tag fortgeführt werden; bei Granulozyten-
werten > 1000 / μl reicht die Fortführung bis zum inklusive zweiten fieberfreien Tag. Unter 
bestimmten Umständen (wie z. B. Pneumocystispneumonie, gesicherte Pilzinfektion, 
Wachstum von S. aureus in der Blutkultur, Pneumonie, die nur auf Antimykotika angespro-
chen hat) muss die Therapiedauer länger bemessen werden [27].

Aspergillus

Bei nachgewiesener Aspergillusinfektion gilt Voriconazol als Mittel der Wahl, bei Candida-
infektionen sollten Echinocandine verabreicht werden (bei neutropenischen Patienten 
Caspofungin und Micafungin; Anidulafungin hat in dieser Indikation keine Zulassung). Im 
Falle von empfindlichen Candidastämmen ohne vorausgegangene Fluconazol-Prophyla-
xe kann Fluconazol verabreicht werden [27].

Sepsis

Onkologische Patienten haben ein bis zu 10-fach erhöhtes Risiko für das Auftreten von 
septischen Komplikationen [24]. Kommt es bei diesen Patienten zum Auftreten einer Sep-
sis oder eines septischen Schocks, hat das Vorhandensein einer Neutropenie jedoch kei-
nen Einfluss auf die 28-Tagesmortalität [30]. 
Obwohl onkologische Patienten von der Teilnahme an den meisten großen Sepsisstudien 
der vergangenen Jahre ausgeschlossen waren, konnte gezeigt werden, dass erstens die aus 
den Studien abgeleiteten Therapieempfehlungen mittlerweile auch bei onkologischen Pa-

Neutropenie ist kein Risikofaktor 
für das Überleben eines  
septischen Schocks. Die  
Therapie erfolgt auch bei onkolo-
gischen Patienten nach den  
Empfehlungen der Surviving  
Sepsis Campaign.

TABEllE 3

Ursachen für ein akutes respiratorisches Versagen bei  
onkologischen Patienten

Lungenparenchym Pneumonie 
AlI / ARDS (Infektion, Chemo, Radiatio, TRAlI)
KMT-Assoziation (Engraftmentsyndrom, DAH)

Atemwege endobronchiale Tumoren
externe Airway-Kompression
Tumore der periglottischen Region

Gefäße Thromboembolie
Tumorembolie
Pulmonale Veno-Occlusive Disease

Brustwand und Pleura Maligne Ergüsse
Maligne Rippenfrakturen
Pleurale Tumore
Pneumothorax 

(neuro-)muskuläres System Narkotika, Sedativa, Neuroleptika
Primäre und sekundäre Tumore
Paraneoplastisch (lambert-Eaton)

Andere Lymphangitis carcinomatosa
Pulmonale leukostase
BOOP

Adaptiert nach Pastores et al. [33]
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tienten angewendet werden und zweitens die sepsisassoziierte Mortalität auch in dieser 
Patientengruppe signifikant abgenommen hat [31]. Insofern sollten onkologische Patien-
ten bis auf weiteres nach den Empfehlungen der jeweils geltenden Surviving Sepsis Cam-
paign Guidelines [32] behandelt werden, auf die hier nicht näher eingegangen werden 
kann.
Die antimikrobielle Therapie des neutropenischen Patienten mit Sepsis entspricht der 
Therapie des Patienten mit neutropenischem Fiebers, es sei denn, ein manifester oder 
zumindest suspizierter Fokus erfordert eine Modifikation, beispielsweise bei Vorliegen 
eines pneumonischen Infiltrates (siehe dort).

Pneumonie

Diagnose

Die respiratorische Insuffizienz onkologischer Patienten hat zumeist infektiöse Ursachen 
und stellt den häufigsten Aufnahmegrund auf eine Intensivstation dar [33] (Tab. 3). Bei 
diesen Patienten muss jede Anstrengung unternommen werden, das auslösende Pathogen 
zu identifizieren, um eine zielgerichtete Therapie einleiten zu können. Dies gilt insbeson-
dere für Patienten mit Neutropenie. Gelingt die Erregerdiagnostik nicht, ist die Prognose 
quoad vitam schlechter als bei Patienten mit definitiver Diagnose [34]. Durch Anwendung 
des in Tabelle 4 dargestellten Diagnosealgorithmus kann in zirka 80 % ein Keim identifi-
ziert werden; bildgebende Verfahren spielen in diesem Schema neben der nicht-invasive 
Diagnostik und der bronchoalveolären Kulturgewinnung eine zentrale Rolle [35]. Die dia-
gnostische Bronchoskopie ist ein sicheres Verfahren und führt nicht zu erhöhten Intuba-
tionsraten, sofern weder Schock noch Koma vorliegen und unter O2-Insufflation arterielle 
Sauerstoffsättigungswerte ≥ 90 % erreicht werden können [35]. 

Therapie der Pneumonie bei Neutropenie

Eine rezente Richtlinie [36] empfiehlt als empirische Therapie bei Patienten mit Leukämie 
und anderen aggressiven hämatologischen Erkrankungen im Falle eines pulmonalen In-
filtrates bei schwerer und länger als 10 Tage andauernder Neutropenie die Verabreichung 
eines pseudomonaswirksamen β-Laktams in Kombination mit Voriconazol oder einem 

Gelingt es nicht, ein Pathogen  
zu identifizieren, ist die Prognose 
quoad vitam schlechter. Die  
rigorose Diagnostik ist ein Muss.

TABEllE 4

Diagnosealgorithmus bei akutem respiratorischen  
Versagen onkologischer Patienten

Bildgebung Thoraxröntgen
Computertomographie

Echokardiographie (zum Ausschluß eines kardialen lungenödems)

Sputum-kulutur Bakterien
Pilze
Tuberkulose

Induziertes Sputum Pneumocystis jiroveci

nasopharyngeales Aspirat

Blutkulturen

Virus-PCR Herpes-Viren
Cytomegalie

zirkulierendes Galactomanan

Serologie Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
Legionella pneumophila

Urin Antigene Legionella pneumophila
Streptococcus pneumoniae

Adaptiert nach Azoulay et al. [35]
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Amphotericin B (letzteres bei Patienten mit hohem Risiko für eine Zygomykose oder einer 
vorangegangenen Therapie mit Azolen).
Zur Vertiefung bietet sich die Homepage des „Arbeitskreises Infektionen in der Hämatolo-
gie und Onkologie“ der „Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie“ an [37]. 
Dort wird auf eine Vielzahl an rezenten Publikationen mit Empfehlungen und Richtlinien 
zur Diagnose und Therapie von Infektionen bei onkologischen Patienten verwiesen.

zusammenfassung

Die Versorgung akut bedrohlicher Komplikationen einer malignen Grunderkrankung oder 
deren Therapie stellen in Anbetracht der Komplexität dieses Patientengutes eine besonde-
re Herausforderung für den behandelnden Internisten dar, die eine gute Kenntnis der Pa-
thophysiologie und eine enge interdisziplinäre Zusammenarbeit vor allem mit Onkologie 
und Intensivmedizin voraussetzt. In der Regel lassen sich die meisten onkologischen Not-
fälle bei adäquater und vor allem rascher therapeutischer Intervention erfolgversprechend 
behandeln. Wesentlich ist, dass eine beherrschte und behobene Komplikation die Ge-
samtprognose des Patienten nicht zum Schlechteren verändert, so dass eine therapeuti-
sche Zurückhaltung aufgrund der vorliegenden malignen Grunderkrankung zweifelhaft 
erscheint.
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Vorbereitungsfragen zur Facharztprüfung

688. Onkologische Notfälle sind…

a. oft mit fortgeschrittenen 
Malignomen assoziiert.

b. mitunter erste Anzeichen einer 
Krebserkrankung.

c. häufig assoziiert mit tumorspezi-
fischen Therapien.

d. in ihren Grundzügen internisti-
sches Basiswissen.

e. alle genannten Antworten sind 
richtig.

689. Ein Patient mit BurkittLym
phom entwickelt während der 
Chemotherapie ein Tumorlysesyn
drom (Kreatin 3,4 mg/dl, Harnsäu
re 32 mg/dl). Sie verabreichen…

a. Allopurinol.
b. Substanzen zur Harnalkalysie-

rung.
c. Rasburicase.
d. Diuretika.
e. hochdosiertes Cortison.

690. Eine dehydrierte Patientin mit 
Penicillinallergie und akuter 
myeloischer Leukämie entwickelt 
ein neutropenisches Fieber. Welche 
empirische Antibiotikatherapie 
verordnen Sie?

a. Ciprofloxacin
b. Amoxicillin / Clavulansäure
b. Linezolid
c. Cefpirom
d. Aztreonam / Clindamycin

691. Bei neu aufgetretener Dor
salgie eines Patienten mit bekann
tem Malignom veranlassen Sie…

a. eine kurzfristig Abklärung 
mittels MRT.

b. eine klinische Kontrolle in zwei 
Wochen.

c. eine Infiltrationstherapie.
d. ein PET-CT.
e. ein Nativröntgen.

692. Welche der genannten 
Therapiemodalitäten hat in der 
Akuttherapie des malignen spina
len Kompressionssyndroms bei 
einem Patienten mit Kolonkarzi
nom den geringsten Stellenwert?

a. Dekompressionschirurgie
b. Radiatio
c. Kortikosteroide
d. Antikörpertherapie
e. Schmerztherapie

693. Ein Patient mit blander 
onkologischer Anamnese bietet in 
der ThoraxCT eine obere Einfluss
stauung mit Tumorkompression 
der Vena cava superior. Der Patient 
hat stabile Vitalparameter und  
ist oligosymptomatisch.  
Sie veranlassen…

a. Verabreichung von Kortiko-
steroiden.

b. Gewinnung einer Histologie.
c. Augenärztliche Begutachtung.
d. PET-CT.
e. Radiato.

694. Bei einer Patientin mit 
Mammakarzinom wird aufgrund 
von Cephalea und Erbrechen eine 
SchädelCT durchgeführt. Es zeigen 
sich zwei große Metastasen mit 
deutlichem Begleitödem. Folgende 
Maßnahme ist nicht angezeigt:

a. Dexamethason
b. Epilepsieprophylaxe
c. Bestrahlungsplanung
d. Magenschutz
e. Stationäre Aufnahme

695. Eine Patientin mit Bronchus
karzinom entwickelt ein SIADH.  
Sie erwarten folgenden Befund:

a. hohe Harnsäurewerte
b. zerebrale Metastasen
c. Ödeme an den unteren  

Extremitäten
d. Serum-Natrium erhöht
e. niedrige Serumosmolalität,  

hohe Harnosmolalität

696. Die schwere Sepsis bei 
onkologischen Patienten…

a. verläuft bei Neutropenie 
prognostisch ungünstiger.

b. tritt genau so häufig auf, wie  
bei Patienten ohne Malignom.

c. sollte nach den Richtlinien der 
Surviving Sepsis Campaign 
behandelt werden.

d. verläuft fast immer letal.
e. stellt keine relevante  

Komplikation dar.

697. Ein Patient mit akuter Leukä
mie ist seit 12 Tagen aplastisch.  
Er entwickelt ein pneumonisches 
Infiltrat. Unter Raumluft liegt die 
periphere Sauerstoffsättigung bei 
86 %, unter O2Insufflation bei 94 %. 
In dieser Situation…

a. ist die Durchführung einer 
broncheoalveolären Lavage 
obsolet.

b. sollte vorerst noch kein Antimy-
kotikum verabreicht werden.

c. führt die nicht-invasive  
Diagnostik sehr selten zum 
Keimnachweis.

d. sollte ein pseudomonaswirk-
sames Antibiotikum verabreicht 
werden.

e. bringt die Identifizierung des 
auslösenden Keims keinen 
Vorteil.
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