
Chemo-Brain – Kein Phantom, sondern verdient ernsthaftes Bemühen um Prophylaxe und Therapie 

Chemotherapie-assoziierte 
kognitive Einschränkungen

Eine auch als Chemo-Brain bezeichnete kognitive Einschrän-
kung ist eine im allgemeinen eher milde Nebenwirkung unter-
schiedlicher zytostatischer Therapien, kann aber bei einer 
Minderheit von prädisponierten Patienten schwerwiegend und 
langandauernd sein und dadurch die Lebensqualität ernsthaft 
beeinträchtigen. Die Wertung dieser Symptomatik in der Litera-
tur wird erschwert durch nichtstandardisierte unterschiedliche 
Untersuchungsmethoden, verschiedenartige Patientenkollek-
tive und eine Vielzahl möglicher Zytostatika.

On appelle «chemo brain» une déficience cognitive générale-
ment plutôt bénigne suite à des effets secondaires de diffé-
rentes thérapies cytostatiques, mais qui peut être grave et de 
longue durée dans une minorité de patients prédisposés, ce qui 
affecte sérieusement la qualité de vie. L’évaluation de ces symp-
tômes dans la littérature est compliquée par de différentes mé-
thodes d’enquête non standardisées, par de diverses populations 
de patients et par une variété de cytostatiques possibles.

Wir beobachten im klinischen Alltag wiederholt Patientinnen 
und Patienten, die darunter leiden, dass sie infolge einer Che-

motherapie während längerer Zeit weniger Energie als früher ver-
spüren, sich müder fühlen, an Wortfindungsstörungen leiden, 
Schwierigkeiten haben, verschiedene Aufgaben gleichzeitig durch-
zuführen (Multitasking), es ihnen schwerer fällt, beispielsweise 
einen Vortrag zu halten oder sich während Stunden angestrengt zu 
konzentrieren (1,  2). 
Diese Symptome (Tab. 1) werden im englischsprachigen Raum oft 
etwas salopp, aber mit einem einprägsamen Namen als «chemo-brain» 
oder «chemo-fog» bezeichnet. Einen entsprechenden gebräuchli-
chen Ausdruck für diese Chemotherapie-assoziierten kognitiven Ein-
schränkungen (= CakE) in der deutschen Sprache gibt es nicht. 
Kognitive Einschränkungen in Zusammenhang mit Krebserkran-
kungen sind multifaktoriell, oft nur schwierig einzuordnen (Tab. 2), 
und können neben durchgeführten zytostatischen Behandlungen 
eine Vielzahl anderer Ursachen haben. 
Zwei Fallbeispiele können die in wenigen Fällen einschneidenden 
Folgen eines Chemo-Brains illustrieren: 

Fallbeschreibungen
Frau A.: Die früher voll berufstätige Frau war vor 10 Jahren im Al-
ter von 47 Jahren an einem frühen Mammakarzinom erkrankt. Sie 
wurde brusterhaltend operiert, anschliessend adjuvant mit 6 Zyklen 
Chemotherapie mit FEC (5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophos-
phamid) therapiert, gefolgt von Strahlentherapie. Die Behandlung 
war subjektiv schlecht toleriert worden. 

Seit dieser Zeit braucht sie bedeutet mehr Schlaf, aktuell ca. 15 Stun-
den täglich, (früher etwa 8 Stunden), beklagt eine eingeschränkte 
Konzentrationsfähigkeit und kann ihren früheren intellektuell for-
dernden Beruf nicht mehr ausüben. Sie bezieht deswegen eine IV-
Teil-Rente. Ausreichend Sport, psychologische Interventionen und 
Unterstützung, auch eine antidepressive Behandlung waren nach 
ihren Angaben zwar hilfreich, konnten aber die Einschränkungen 
bis heute nicht grundlegend verbessern. 
Frau B.: Nach einer adjuvanten Chemotherapie mit 4 Zyklen EC 
(Epirubicin / Cyclophosphamid) und 12-wöchentlichen Taxolinfusi-
onen bei operiertem tripel-negativem Mammakarzinom im Alter von 
27 Jahren leidet die Patientin seither, auch nach mehr als 3 Jahren, 
an Müdigkeit, eingeschränkter Konzentrationsfähigkeit, verminder-
tem Kurzzeitgedächtnis und fehlender Kraft, ihren früher mit Freude 
und Energie ausgeübten Lehrberuf vollzeitlich weiterführen zu kön-
nen. Verschiedene Interventionen, wie regelmässige intensive kör-
perliche Bewegung und Ernährungsumstellungen, führten leider zu 
keiner deutlichen Besserung. Sie hat sich an die neue Situation ange-
passt und kann besser mit den ihr bekannten Einschränkungen um-
gehen. Sie ist wieder teilzeitlich in ihrem angestammten Beruf tätig.

Häufigkeit und Verlauf
Wir möchten uns in diesem Artikel auf chemotherapieassozierte 
kognitive Einschränkungen (= CakE) beschränken. 
Die Literatur zum Thema ist zwar gross, aber widersprüchlich. 
Dies kann darauf zurückgeführt werden, dass es unterschiedlichste 
Gründe für kognitive Einschränkungen von Tumorpatienten geben 
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Tab. 1 von Patienten berichtete Symptome von Chemo-brain

Wortfindungsstörungen

Vergesslichkeit, beeinträchtigtes Kurzzeitgedächtnis

Eingeschränkte Konzentrationsfähigkeit

Schwierigkeiten mit multitasking

Müdigkeit (fatigue)

leicht verlangsamtes denken  
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Tab. 2
Kognitive Einschränkungen in Zusammenhang mit 
Krebserkrankungen

direkte tumorbedingte Schädigung der Hirnstrukturen  
(Hirntumor, Metastasen)

paraneoplastische Veränderungen, postinfektiöse Veränderungen 

psychogene Aspekte, Belastung durch Erkrankung, Angst, depression

Auswirkungen von endokrinen Therapien  
(z.B. lHRH Agonisten, Antiöstrogene) 

Anämie

metabolische Störungen, wie Hyperkalzämie oder Hyponatriämie

neurotoxische Substanzen, inklusive neurotoxische Chemotherapeutika 

nebenwirkungen von Medikamenten wie opiaten, Tranquilizern

nebenwirkungen und Spätfolgen einer Hirnbestrahlung

Kachexie und allgemeine Schwäche

Spätfolgen zytotoxischer Medikamente: «Chemo-Brain»

kann und unterschiedlich behandelte, verschiedenartige Patienten-
gruppen untersucht wurden mit wechselnden, nicht standardisier-
ten Methoden. 
Aus methodischen Gründen, nicht weil dies die einzige betroffene 
Patientengruppe ist, betrachten wir im folgenden vorwiegend Pa-
tientinnen mit Mammakarzinom nach adjuvanter Chemotherapie, 
da es sich um eine einheitliche und grosse Patientengruppe handelt, 
worüber auch viel publiziert worden ist und in der adjuvanten Situ-
ation keine direkt tumorbedingten Veränderungen mitberücksich-
tigt werden müssen. 
Die Häufigkeit von CakE (Chemotherapie-assoziierte kognitive Ein-
schränkungen = chemotherapy related cognitive impairment) unter-
schiedlicher Ausprägung wird in der Literatur zwischen 15% –70% 
angegeben, meistens jedoch von leichterem Ausmass (3), wenn auch 
teilweise noch nachweisbar bis 10 oder gar 20 Jahre nach erfolgter 
zytostatischer Therapie. Anderseits kann auch eine langsame Besse-
rung noch nach vielen Monaten bis einigen Jahren erfolgen. 
Psychologische Untersuchungen und Tests zeigen teilweise eine 
Diskrepanz zwischen subjektiven Symptomen und gemessenen 
Einschränkungen und überraschenderweise fanden sich in einigen 
Untersuchungen vorbestehende kognitive Einschränkungen bereits 
schon vor einer Chemotherapie. 
Manche Ärzte schienen früher, wie auch in Patientenblogs nachzu-
lesen ist, solche von Patientinnen vorgebrachte, oft einschneidende 
und die Lebensqualität beeinträchtigende Symptome nicht richtig 
ernst zu nehmen, bzw. als überwiegend psychologische Auswirkun-
gen von Krankheit und Therapie zu interpretieren. 
Unterschiedliche Einschätzungen durch die Ärzteschaft, welche bis 
zur Infragestellung der Existenz solcher Chemotherapie-bedingten 
Einschränkungen gehen, ist auf die oft widersprüchliche Literatur 
zurückzuführen. 
So berichtet Hermelink (4) in einer Studie bei Frauen mit neoad-
juvanter Chemotherapie von auffälligen bereits vorbestehenden 
kognitiven Störungen, und einer Verschlechterung nach Chemo-
therapie in 27% , aber von einer Verbesserung bei 28% und stellt 
somit die Existenz eines Chemo-Brains in Frage («Phantom Chemo 
Brain»). Sie diskutiert andere, noch unbekannte Einflüsse sowie 
Angst und Stress, posttraumatische Störungen und schlägt eher 
den Begriff «Crisis Brain» bzw. «Krebs und Krebstherapie-bedingte 
kognitive Veränderungen» vor. 
Eine prominent platzierte Studie (5) zeigte selbst 10 Jahre nach 
durchgeführter Chemotherapie Veränderungen, wenn auch von 
eher milder Art. Eine im Jahr 2012 im JCO publizierte Metaanalyse 
über 17 Studien und bei insgesamt 807 auswertbaren Patientinnen 
mit Brustkrebs nach adjuvanter Standardchemotherapie (6) bestä-
tigte eine kognitive Einschränkung über einen Zeitraum von min-
destens 6 Monaten nach Therapieende, allerdings insgesamt in eher 
geringem Ausmass und beschränkt auf verbale und visuell räumli-
che Fähigkeiten.
Wenn die kognitiven Einschränkungen glücklicherweise im allge-
meinen auch mild sind, und die wissenschaftliche Erfassung nicht 
immer eindeutig ist, ist dies einerseits für die Patienteninforma-
tion beruhigend, anderseits gibt es allerdings, wie den betreuen-
den Klinikern durchaus bewusst ist, eine Minderheit von Patienten, 
die speziell sensibel sind und welche durch die Entwicklung eines 
Chemobrains in ihrer Lebensqualität während Jahren deutlich ein-
geschränkt werden. Anerkannte prädisponierende Faktoren sind 
jedoch noch nicht herausgearbeitet. 

Ätiologie und Pathophysiologie 
In der Literatur wird eine Vielzahl möglicher Ursachen des Che-
motherapie-bedingten Chemo-Brains diskutiert. So gibt es bekannt 
neurotoxische Nebenwirkungen von Methotrexat und 5-FU, wel-
che im früher häufig gebrauchten adjuvanten Schema CMF enthal-
ten sind. Aber auch bei neueren, anthrazyklinhaltigen, adjuvanten 
Chemotherapien ohne diese Substanzen liessen sich kognitive Ein-
schränkungen finden, sogar noch ausgeprägter (7). 
Da nur eine Minderheit von Patientinnen stark unter kognitiven 
Einschränkungen nach Chemotherapie leidet, sollten wir die dafür 
prädisponierenden Faktoren kennen. Dies kann eine genetische 
Veranlagung sein, wie möglicherweise Varianten von Apolipopro-
tein E (APOE), von Catechol-O-Methyltransferase (COMT) (1) 
oder von BDNF (brain-derived neurotrophic factor). Auch andere 
Vulnerabilitäten, wie ungenügende DNS Reparaturmechanismen, 
ein vorbestehendes Hirntrauma oder Depression, wie auch höhe-
res Alter der Patientinnen können eine Rolle spielen. Die Art und 
Bedeutung dieser und weiterer Risikofaktoren sind allerdings noch 
ungenügend herausgearbeitet. 
Auch die mit der Krebsdiagnose und Behandlung einhergehende 
psychologische Belastung, Stress, Angst und Depression werden als 
Ursachen einer kognitiven Einschränkung genannt. 
Einen grossen Schritt weiter führten in den letzten Jahren spezielle 
Magnetresonanzaufnahmen des Hirns. Es finden sich nach Chemo-
therapie Grössenveränderungen einzelner Hirnstrukturen wie auch 
Veränderungen der weissen Substanz sowie funktionelle Veränderun-
gen in MRI Aufnahmen. So beschrieb Inagaki (8) verminderte Hirn-
volumina frontal und im Gyrus parahippocampalis nach 4 Monaten, 
nicht mehr aber drei Jahre nach einer Chemotherapie. Diese Hirnbe-
zirke sind verantwortlich für Aufgaben, die nach Chemotherapie als 
erschwert angegeben wurden, so verbales und visuelles Gedächtnis. 
Von Patienten beschriebene Einschränkungen korrelieren teilweise 
mit den anatomisch dokumentierten Veränderungen. 
Kesler et al (7) fanden in MRI Untersuchungen bei Frauen zwei 
Jahre nach adjuvanter Therapie von Brustkrebs ein organisches 
Korrelat zu Gedächtnisstörungen in Form von erniedrigter Kon-
nektivität der linken Precuneus Region im oberen Parietallappen 
mit anderen Hirnregionen im Frontallappen und Hippocampus. 
Diese funktionellen Veränderungen waren ausgeprägter nach anth-
razyklinhaltiger Chemotherapie. 
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Pathophysiologisch werden entzündliche Veränderungen und 
Zytokine als Mediator der anatomischen Veränderungen vermu-
tet (9). Durch Zytostatika generierte freie Radikale können zur Bil-
dung von im Blut zirkulierenden proinflammatorischen Zytokinen 
führen, wie Interleukin-1Beta, Interleukin-6 und TNF-alpha, wel-
che im Hirn weitere entzündliche Veränderungen (Aktivierung 
von Microglia) und Zellschädigungen auslösen können (10). Die-
ser pathophysiologische Weg kann auch Schädigungen durch nicht 
liquorgängige Medikamente erklären. Dieser Weg wird auch tierex-
perimentell unterstützt, indem proinflammatorische Zytokine nach 
Zytostatikaapplikationen die Gedächtnisbildung bei diesen Tieren 
beeinträchtigen. Es fanden sich tierexperimentell auch Beziehun-
gen mit später beobachteten strukturellen Veränderungen im Hirn. 
Dieser Weg über entzündliche Reaktionen zu anatomisch und 
funktionell dokumentierbaren zerebralen Veränderungen, die mit 
den Symptomen von CakE korrelieren, sind aktuell wohl die inter-
essanteste pathophysiologische Hypothese, welche auch therapeuti-
sche Möglichkeiten eröffnet. 

Therapiemöglichkeiten 
Für die Patienten ist es wichtig, dass ihre Aerzte die Existenz einer 
Chemotherapie-assoziierten kognitiven Einschränkung nicht weg-
diskutieren und verharmlosen, sondern anerkennen. Damit kann 
ein realistischer Umgang mit diesem Problem erreicht werden 
durch Anpassung der Tätigkeiten an die Möglichkeiten der Pa-
tienten zu einem bestimmten Zeitpunkt. Kognitive Behandlungen 
(11), selbst über Videokonferenz (12), im Sinne von unterschiedli-
chen Strategien, mit den Einschränkungen zu einem bestimmten 
Zeitpunkt besser umgehen zu können, können anerkannterweise 
hilfreich sein. 
Empirisch und aufgrund unterschiedlicher Hypothesen sind einige 
klinische Studien zur Prävention oder Therapie dieser Chemothe-
rapie-assoziierten kognitiven Einschränkungen durchgeführt wor-
den, wobei medikamentöse Behandlungen bis jetzt insgesamt eher 
enttäuschend ausgefallen sind und somit nicht generell empfohlen 
werden können. So konnte durch Erythropoetingabe kein überzeu-
gender Effekt gezeigt werden, ebenso wenig mit Methylphenidat , 
Modafinil, Gingko, Melanotonin und Vitamin C . 
Die Auswirkungen von vermehrter körperlicher Bewegung, kön-
nen viele positive Effekte über endokrine Veränderungen zur Folge 
haben. Auch Vorgehen wie Aufmerksamkeitstraining, Meditation, 
Tai Chi und ähnliches werden beschrieben mit Besserung bei einem 
Teil der Patienten. 
Präklinische Studien deuten darauf hin, dass Antioxidantien und 
körperliche Bewegung einen protektiven Effekt haben können 
durch antientzündliche Auswirkungen und Verminderung des oxi-
dativen Stress im Hirn. Überzeugende klinische Studien antioxida-
tiver Substanzen fehlen allerdings noch. 
In den aktuellen NCCN Richtlinien über Survivorship 2016 wird 
der aktuelle evidenzbasierte Wissenstand deutlich. Die Richtli-
nien halten fest, dass es kein validiertes anerkanntes Screening-
Instrument gibt, aber mit Fragen wichtige Symptome erfasst 
werden können, dass Veränderungen in bildgebenden Verfah-
ren mit von Patienten berichteten Symptomen korrelieren, aber 
eine Bildgebung in der Routine nicht empfohlen wird. Es wird 
auch darauf hingewiesen, dass anerkannte Managementme-
thoden noch beschränkt sind, wobei vor allem auf Patientene-
dukation und kognitive Massnahmen hingewiesen wird und in 

zweiter Linie einige pharmakologische Behandlungsmöglichkei-
ten aufgeführt werden. 
Für weitere klinisch relevante Fortschritte ist es wichtig, Erfassungs-
methoden von kognitiver Einschränkung zu standardisieren, Risiko-
gruppen zu finden und Möglichkeiten auszuloten, die Entwicklung 
kognitiver Einschränkungen präventiv zu verhindern, wie auch 
bessere Therapiemöglichkeiten bei aufgetretenen CakE zu erarbei-
ten. Aufbauend auf der Hypothese von Chemotherapie-bedingten, 
inflammatorischen Hirnveränderungen erschliessen sich in Zukunft 
eine Reihe möglicher neuer und erfolgversprechender präventiver 
und/oder therapeutischer Vorgehensweisen (z.B. 13, 14).
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Take-Home Message

◆ Chemo-Brain bezeichnet oft lange anhaltende Chemotherapie-assozi-
ierte kognitive Einschränkungen (= CakE) von Kurzzeitgedächtnis, 
Konzentrationsfähigkeit, Wortfindungsstörungen und Müdigkeit 

◆ Pathophysiologisch spielen proinflammatorische Zytokine mit doku-
mentierbaren Hirnveränderungen eine wichtige Rolle 

◆ die Einschränkungen sind meistens gering, können bei wenigen Pa-
tienten jedoch stark und belastend sein

◆ Therapeutisch bieten sich vorwiegend edukative und kognitive Mass-
nahmen an. der nutzen medikamentöser Behandlungen ist zurzeit 
noch ungenügend bewiesen  

Messages à retenir

◆	«chemo brain» est souvent appelée une restriction cognitive persis-
tante à longue durée de mémoire à court terme, de la capacité de se 
concentrer, de difficultés de trouver les mots et de fatigue associée à 
une chimiothérapie (= CakE)

◆	Au point de vue physiopathologique les cytokines pro-inflammatoires 
avec des changements dans le cerveau documentables jouent un rôle 
important

◆	les restrictions sont généralement faibles, mais peuvent être très 
sévères et incriminantes chez quelques patients

◆	Au point de vue thérapeutique s’offrent des mesures essentiellement 
éducatives et cognitives. les avantages des traitements médicamen-
teux sont encore insuffisamment prouvés à l'heure actuelle

Tab. 3
Therapiemöglichkeiten von Chemotherapie-assoziierter 
kognitiver Einschränkung  

Patientenedukation

angepasste Tätigkeiten

körperliche Bewegung

Suchen nach möglicherweise korrigierbaren ursachen

ungenügende Evidenz: Ernährungsumstellung und pharmakologische 
Eingriffe

experimentell und in Zukunft: antientzündliche Massnahmen
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