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Dabei ist es sehr wahrscheinlich auch die gas-
tro intestinale Toxizität (z. B. Stomatitis, Diar-
rhöen) verschiedener Chemotherapien, die zur 
Malabsorption von Vitamin D beiträgt.

Merke

Da niedrige Vitamin-D-Werte immer wieder 
auch mit niedrigen Testosteronwerten einher-
gehen, sollte im Rahmen eines Fatigue-Syn-
droms und eines Verlusts an Muskelmasse der 
Fokus sowohl auf Vitamin D als auch Testoste-
ron gerichtet werden.

Inwieweit eine kurzfristige intensivierte Sup-
plementierung von Vitamin D zur Reduktion 
Fatigue-assoziierter Symptome beiträgt, be-
darf noch weitergehender Untersuchungen 
(Dev et al. 2011).

7.5 L-Carnitin und Acetylcarnitin

In den letzten Jahren wurde immer wieder da-
rauf aufmerksam gemacht, dass bestimmte 
Chemotherapien (z. B. Cisplatin, Ifosfamid) 
eine Dysregulation des Carnitinstoffwechsels 
induzieren können (z. B. über eine verstärkte 
renale Ausscheidung dieses Stoff wechsel me-
dia tors), was letztendlich das Entstehen einer 
Asthenie begünstigt (Hockenberry et al. 2009, 

Marthaler et  al. 1999). Carnitinverluste sind 
mit einer direkten Beeinträchtigung des kör-
pereigenen Energiestoffwechsels verbunden, 
da für die β-Oxidation von Fettsäuren zur 
Energiegewinnung das Aminosäurederivat 
Carnitin eine zentrale Rolle spielt. Die für die 
β-Oxidation verantwortlichen Enzyme befin-
den sich im Inneren der Mitochondrien.

Da das im Zytosol der Zelle gebildete, ak-
tive Zwischenprodukt der Fettsäuren, Acyl- 
Coenzym A (Acyl-CoA), die mitochondriale 
Innenmembran selbst nicht passieren kann, 
muss ein Transportsystem eingeschaltet wer-
den, bei dem L-Carnitin (Levocarnitin) eine 
zentrale Rolle spielt. Durch das Enzym Carni-
tin-Acyltransferase nimmt Carnitin das vor-
handene Acyl-CoA auf und bringt es an die 
Innenmembran der Mitochondrien. Folglich 
kann die β-Oxidation von Fettsäuren nur 
durch angemessene Carnitinkonzentrationen 
in der Zelle bewerkstelligt werden. Da Muskel-
zellen eine hohe konstitutive Kapazität zur 
β-Oxidation von Fettsäuren aufweisen, sind 
gleichzeitig auch hohe Konzentrationen an 
Carnitin in diesem Gewebe nachweisbar. Car-
nitin selbst wird vornehmlich in der Leber aus 
Lysin und Methionin gebildet und in der Ske-
lett- und Herzmuskulatur gespeichert. Mani-
feste L-Carnitin-Mangelzustände können bei 
Dialysepatienten auftreten und entsprechende 
Substitutionstherapien mit oralen oder paren-

Tab. 7-3 Einfluss einer Levocarnitinsubstitution auf den FACT-F-Fragebogen bei nicht anämischen Patien-
ten mit chemotherapieassoziiertem L-Carnitin-Mangel (mod. nach Graziano et al. 2002).

Zeitpunkt FACT-F (Mittelwert ± Standardabweichung) Hb-Wert [g/dl]

Ausgangswerte 19,7 ± 6,4 13,6

nach 1 Woche 34,9 ± 5,4 a 13,4

nach 2 Wochen 35,7 ± 5,5 a 13,0

nach 3 Wochen 36,5 ± 5,1 a 13,2

a p < 0,05 gegenüber dem Ausgangswert
FACT-F = Functional Assessment of Cancer Therapy – Fatigue
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teralen L-Carnitin-haltigen Produkten erfor-
derlich werden lassen (Malaguarnera 2012).

Einige Untersuchungen in der klinischen 
Onkologie sahen einen Zusammenhang zwi-
schen dem krebsassoziierten Fatigue-Syndrom 
in Verbindung mit vorangegangenen Chemo-
therapien (z. B. Ifosfamid, Cisplatin) und 
 einem L-Carnitin-Mangel (Tab. 7-3). Teilweise 
wurde vom vorteilhaften Einsatz von L-Carni-
tin bzw. N-Acetylcarnitin berichtet, allerdings 
konnte dieser Effekt einer Supplementierung 
nicht durchgängig bestätigt werden, sodass 
der Stellenwert des Carnitins bzw. Acetylcari-
nitins noch kontrovers bleibt (Cruciani et  al. 
2012, Graziano et al. 2002).

7.6 TKI-assoziierte Verstärkung 
einer Sarkopenie

Zusätzlich zum tumorassoziierten Schwund 
der Skelettmuskulatur (z. B. bei Patienten mit 
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom) kann 
auch eine zielgerichtete Therapie (z. B. Sora-
fenib) eine Sarkopenie noch verstärken, da der 
Muskelaufbau eine voll funktionsfähige Sig-
naltransduktion über den RAF-, MEK- und 
MAPK/ERK-Kinase-Weg voraussetzt. Mög-
liche Zusammenhänge zwischen TKI-assozi-
ierten Sarkopenien und dem Auftreten eines 
ausgeprägten Fatigue-Syndroms sind bisher 
allerdings noch nicht ausreichend untersucht 
(Antoun et al. 2010).

7.7 Einfluss von Glucocorticoiden

Glucocorticoide – allen voran das halbsynthe-
tisch gewonnene Dexamethason – spielen eine 
außerordentlich wichtige Rolle in der Tumor-
therapie, da sie antiemetisch, antiphlogistisch, 
aber auch immunsuppressiv wirken und bei-
spielsweise Abstoßungsreaktionen nach alloge-
nen Transplantationen zu reduzieren helfen.

Auf den ersten Blick mag es widersprüch-
lich klingen, wenn sie einerseits mit dem Auf-
treten von Fatigue-Symptomen in Verbindung 
gebracht werden, andererseits Dexamethason 
zumindest kurzfristig zur Behandlung dersel-
ben empfohlen wurde (Yennurajalingam et al. 
2012). Allerdings muss dabei berücksichtigt 
werden, dass die Pharmakologie der Gluco-
corticoide ziemlich komplex ist (Hatz 1998).

Exkurs: Pharmakologie der Glucocorticoide

yy Durch die Stabilisierung der lysosomalen Mem-
branen in Leukozyten und die Phospho lipase- 
A2-Hemmung in entzündetem Gewebe wirken 
Glucocorticoide antiinflammatorisch.
yy Durch die Verminderung der Permeabilitäten von 

Kapillaren wirken Glucocorticoide antiödema-
tisch.
yy Durch die Antagonisierung histaminassoziierter 

Wirkungen besitzen Glucocorticoide antiallergi-
sche Eigenschaften.
yy Durch die Reduktion der Lymphozytenaktivie-

rungen wirken sie immunsuppressiv. Sie verän-
dern den Einfluss verschiedener Zytokine (wie 
z. B. Interleukine und Interferone), erhöhen da-
mit aber auch die generelle Anfälligkeit gegen-
über Infektionen.
yy Die Steigerung der Gluconeogenese führt zum 

Anstieg des Blutzuckerspiegels mit den poten-
ziellen Folgen eines Steroiddiabetes, aber auch 
zur Muskelatrophie in der Peripherie.
yy Die Vitamin-D-antagonistische Wirkung hat 

eine Verminderung der intestinalen Calcium-
absorption und eine Steigerung der renalen Cal-
ciumausscheidung zur Folge, sodass das Osteo-
poroserisiko erhöht ist.
yy Im Zentralnervensystem vermitteln Glucocorti-

coide antiemetische, appetitsteigernde und teil-
weise euphorisierende Wirkungen.
yy Durch die reduzierte Fibroblastenproliferation 

und Kollagenbildung kommt es allmählich zur 
Hautatrophie mit den Folgen einer erhöhteny
Infekt anfällig keit der Haut (Steroidakne) und 
 einer verzögerten Wundheilung.
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yy Substanzspezifische Mineralocorticoidrestwir-
kungen unterstützen die Entstehung von Hyper-
natriämien, Wassereinlagerungen und Hypo-
kali ämien.
yy Durch die Unterdrückung des natürlichen Re-

gelkreises (Hypothalamus-Hypophysenvorder-
lappen-Nebennierenrinde) wird eine Neben-
nieren rinden atrophie vorangetrieben, die bei 
plötz lichem Therapieabbruch sogar bedrohliche 
Schockzustände in Stresssituationen provozie-
ren kann, sodass nach 1–2 Wochen kontinuier-
licher Therapie ein langsames Ausschleichen 
der Dosis verpflichtend ist. Hintergrund ist der 
permissive Effekt der Glucocorticoide auf die 
Catecholaminwirkung, die bei starker Neben-
nierenrindenatrophie ohne exogene Substitution 
ausbleibt.

Während physiologisch nur Cortisol (syn. Hy-
drocortison) und Cortison im Körper nach-
weisbar sind, spielen therapeutisch vorwie-
gend halbsynthetische Corticosteroide eine 

Rolle (Tab. 7-4). Sie unterscheiden sich von 
den physiologisch vorkommenden Vertretern 
nicht nur durch ihre höhere Potenz und länge-
re Halbwertszeit, sondern auch durch ihre ge-
ringere mineralocorticoide Restwirkung, so-
dass das Ausmaß von Natriumretentionen 
und Wassereinlagerungen während länger an-
dauernder Therapien deutlich reduziert ist. 
Die höhere Potenz wird vor allem durch struk-
turelle Modifikationen an den Positionen C-6, 
C-9 und C-16 erreicht.

7.8 ZNS-wirksame Pharmaka

In den letzten 10 Jahren wurde eine Reihe von 
Studien auf den Weg gebracht, die sich in-
tensiv mit dem Einsatz der Psycho stimu lan-
zien Dextroamphetamin, Methylphenidat und 
Modafinil, aber auch dem Epiphysen-Hor-
mon  Melatonin beim Fatigue-Syndrom be-
schäftigten.

Tab. 7-4 Systemisch eingesetzte Glucocorticoide im Vergleich (mod. nach Berthold 1999, Hatz 1998).

Glucocorticoid Handels-
präparat 
(Beispiele)

Gluco-
corticoid-
Wirkung

Mineralo-
corticoid-
Wirkung

Äqui-
valenz-
dosis [mg]

Wirk-
dauer 
[h]

Halb-
werts-
zeit [h]

Hydrocortison Hydrocortison 
Hoechst

1 (Refe-
renz)

1 (Refe-
renz)

20 8–12 1

Deflazacort Calcort ~ ca. 3,5 < 1 6 18–36 1,5

Prednison Decortin 4 0,6–0,8 5 18–36 3,5

Prednisolon Decortin H 4 0,6–0,8 5 18–36 2,2

Cloprednol Syntestan 4–6 0 2,5–3 18–36 2

Methylprednisolon Urbason 5–6 0 4 18–36 2–3

Flucortolon Ultralan 4–5 0 5 24–48 0,5–3,5

Triamcinolon Volon A 5–8 0 4 24–48 5

Betamethason Celestamine 25–30 0 0,75 bis 72 5

Dexamethason Fortecortin 30 0 0,75 bis 72 3–5
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