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Cotrimoxazol zur Prophylaxe und Therapie von Infektionen  

in der Hämatologie und Onkologie 

 

Aktuelle Empfehlungen 

 

Zusammenfassung 

Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol) gehört zu den unverzichtbaren Antibiotika und steht auf 

der WHO Model List of Essential Medicines. Das Bundesamt für Arzneimittel und Medizinprodukte 

(BfArM) hat die Fachkreise über einen Lieferengpass bei Cotrimoxazol informiert. Die Dauer des 

Engpasses ist derzeit nicht abschätzbar.  

Cotrimoxazol gehört bei Patienten* mit hämatologischen Neoplasien oder soliden Tumoren zum 

Standard in der antibiotischen Prophylaxe und Therapie. Vor dem Hintergrund des 

Versorgungsengpasses soll der Einsatz von Cotrimoxazol auf die Indikationen beschränkt werden, in 

denen dieses Antibiotikum Mittel der ersten Wahl in Abwägung der therapeutischen Alternativen ist. 

Unsere aktuellen Empfehlungen zum Umgang mit dem Cotrimoxazol-Engpass bei Patienten mit 

hämatologischen Neoplasien oder soliden Tumoren sind: 

- Die orale Gabe von Cotrimoxazol ist Mittel der ersten Wahl zur Prophylaxe der Pneumocystis 

jirovecii-Pneumonie (PjP). Eine Prophylaxe ist nur bei Patienten mit hohem Risiko indiziert. Die 

Indikationsstellung erfolgt auf der Basis der Evidenz und der aktuellen Leitlinien. Bei 

Nichtverfügbarkeit von Cotrimoxazol bestehen folgende Alternativen: 

o Atovaquon ist hoch wirksam und insgesamt gut verträglich, es wird oral appliziert. Atovaquon 

hat keine Zulassung für die Prophylaxe der PjP. 

o Dapson ist hoch wirksam, es wird oral appliziert. Dapson führt bei ca. 20% der Patienten zu 

einer Hämolyse, die insbesondere bei Glucose-6-Phoshat-Dehydrogenasemangel 

lebensbedrohlich sein kann. Dapson hat keine Zulassung für die Prophylaxe der PjP. 

o Pentamidin hat eine gute Schutzwirkung, ist den systemisch applizierten Arzneimitteln in seiner 

Wirksamkeit aber unterlegen und schützt nicht vor Toxoplasmose. Pentamidin wird inhaliert. 

Erforderlich ist eine spezielle Ausrüstung zum Schutz des Personals und anderer Patienten. 

Pentamidin hat eine Zulassung für die Prophylaxe der PjP.  

- Cotrimoxazol ist auch zur Prophylaxe bakterieller Infektionen und febriler Neutropenie bei 

Hochrisiko-Patienten mit hämatologischen Neoplasien oder soliden Tumoren geeignet, aber nicht 

Arzneimittel der ersten Wahl. Besteht eine Indikation bei Patienten mit hohem Risiko entsprechend 

den aktuellen Leitlinien kann die Prophylaxe mit einem Fluorchinolon erfolgen. 

- Cotrimoxazol ist als Mittel der ersten Wahl zur Prophylaxe von Toxoplasmose-Reaktivierungen bei 

seropositiven Patienten nach allogener Stammzelltransplantation indiziert. Alternative ist Dapson 

in Kombination mit Pyrimethamin. 

- Cotrimoxazol ist Mittel der ersten Wahl in der Therapie der PjP. In Abhängigkeit von der Schwere 

des Krankheitsbildes wird es oral oder intravenös eingesetzt. Alternativen bei Nichtverfügbarkeit 

von Cotrimoxazol sind (in dieser Reihenfolge) Clindamycin + Pyrimethamin, Trimethoprim + 

Dapson, oder intravenöses Pentamidin. Die Wahl der Arzneimittel erfolgt in Abhängigkeit von der 

Schwere des Krankheitsbildes und unter Berücksichtigung möglicher Kontraindikationen.  

 

*    Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen. 
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Grundlagen 

Cotrimoxazol ist ein Kombinationspräparat aus dem Diaminopyrimidin Trimethoprim und dem 

Sulfonamid Sulfamethoxazol in einem festen Mengenverhältnis von 1:5. Die synergistische Wirkung 

dieser beiden Antibiotika war Ende der 60er Jahre beschrieben worden [1, 2, 3]. Seit den frühen 70er 

Jahren wurde Cotrimoxazol zur Therapie einer zunehmenden Anzahl unterschiedlicher 

Infektionskrankheiten eingesetzt, auch bei immunsupprimierten Patienten. 1977 erschienen im New 

England Journal of Medicine die Ergebnisse einer randomisierten Studie zum Einsatz von Cotrimoxazol 

in der Prophylaxe infektiöser Komplikationen bei Krebspatienten, überwiegend mit akuter lymphatischer 

Leukämie. Während bei 17 von 80 Patienten im Placebo-Arm eine Pneumocystis carinii-Pneumonie 

auftrat, erkrankte kein Patient im Cotrimoxazol-Arm an dieser Infektion. Gleichzeitig sank auch die Rate 

bakterieller Infektionen [4]. Inzwischen wird der Erreger dieser interstitiellen Pneumonie als 

Pneumocystis jirovecii bezeichnet. Diese und ähnliche Studien etablierten Cotrimoxazol als 

Standardprophylaxe bei Hochrisiko-Patienten.  

 

Indikationen 

Infektionen sind eine häufige Komplikation bei Patienten mit hämatologischen und onkologischen 

Erkrankungen [Übersicht bei 5, 6]. Sie führen zu belastender Morbidität und können die Durchführung 

der wirksamen antineoplastischen Therapie verzögern oder gefährden. Das Risiko für opportunistische 

Infektionen nimmt mit Art und Intensität einer spezifischen Therapie zu und korreliert mit der 

Grunderkrankung, dem Remissionsstatus und dem Allgemeinzustand des Patienten. Das Spektrum der 

infektiösen Komplikationen ist sehr heterogen und hängt wesentlich vom zellulären Immunstatus sowie  

Dauer und Tiefe der Neutropenie ab.   

 

Prophylaxe der Pneumocystis jirovecii-Pneumonie 

Die Pneumocystis jirovecii-Pneumonie (PjP) gehört zu den schweren, lebensbedrohlichen 

Komplikationen bei immunsupprimierten Patienten. Das individuelle Erkrankungsrisiko bei Patienten mit 

hämatologischen Neoplasien oder soliden Tumoren ist abhängig von der Grundkrankheit und der 

antineoplastischen Therapie [7, 8]. Eine Risikostratifikation ist in Tabelle 1 dargestellt. 

 

Tabelle 1: Risikofaktoren für Pneumocystis jirovecii-Pneumonie 

Hohes Risiko Intermediäres Risiko Besondere Indikation 

• Akute lymphatische Leukämie 

• Allogene Stammzelltransplantation 

• Steroidtherapie mit >20 mg Prednison-
Äquivalent täglich für >4 Wochen 

• Anti-CD20 Therapie + Fludarabin + 
Cyclophosphamid 

• R-CHOP14 

• BEACOPP eskaliert 

• Nukleosid-Analoga 

• Ganzhirnbestrahlung + 
hochdosierte Steroidtherapie 

• CD4 Zahl <200/µL 

• Alemtuzumab 

• Idelalisib 

• Temozolomid + 
Ganzhirnbestrahlung 

 

In Abhängigkeit des klinischen Risikos wird eine medikamentöse Prophylaxe empfohlen, siehe Tabelle 

2.  
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Tabelle 2: Indikationen zur Prophylaxe von Pneumocystis jirovecii-Pneumonien [8] 

Klinische Situation Intention Empfehlung Stärke der 
Empfehlung1 

Evidenz2 Referenz 

Hohes Risiko Prophylaxe der 
Infektion 

Chemoprophylaxe stark I3 [9-21] 

Intermediäres Risiko schwach  III [11, 22, 23] 

Besondere 
Risikosituation4 

stark IIu, t [24-26] 

Hohes Risiko Reduktion der 
Mortalität 

Cotrimoxazol stark IIr [11] 

Intermediäres Risiko  schwach  III [11] 

Legende:  

1 SoR =Strength of recommendation; 2 QoE = quality of evidence;  

3 I – Ergebnisse aus > 1 gut geplanten, randomisierten klinischen Studie; II - Ergebnisse aus > 1 gut geplanten klinischen Studie, 

ohne Randomisation, oder aus Kohorten- oder Fall-Kontrollstudien (möglichst aus > 1 Zentrum); oder dramatische Ergebnisse 

aus nicht - kontrollierten Studien; III - basierend auf Meinungen angesehener Experten, auf klinischer Erfahrung, auf deskriptiven 

Fallstudien oder auf Berichten von Expertengruppen; 
r 
Metaanalyse oder systematische Übersicht kontrollierter, randomisierter 

Studien; 
t 
Evidenztransfer, d. h. Ergebnisse unterschiedlicher Patientenkohorten oder von Patienten mit ähnlichem Immunstatus; 

u 
nicht-kontrollierte klinische Studie 

4 Therapie mit Idelalisib, Alemtuzumab oder Temozolomid/Strahlentherapie 

 

Eine Auswahl der möglichen Substanzen in Bezug zur klinischen Fragestellung ist mit dem 

entsprechendem Empfehlungsgrad in Tabelle 3 dargestellt. 

 

Tabelle 3: Medikamente zur Prophylaxe von Pneumocystis jirovecii-Pneumonien 

Klinische 
Situation 

Empfehlung Stärke der 
Empfehlung1 

Evidenz2 Referenz 

Indikation PjP2 
Prophylaxe 

Cotrimoxazol als Medikament der 1. Wahl stark  II
t, r

3 [4, 10-12, 17, 
27-29] 

Eine single-strength (80/400 mg) Tablette 
täglich oder  

eine double-strength Tablette (160/800 
mg) täglich oder dreimal in der Woche 

moderat  II
t
 [11, 28-33] 

Cotrimoxazol nicht 
möglich 

Atovaquon als Medikament der 2. Wahl 

- 1500 mg/Tag 

stark  II
t
 [31,34-38] 

Dapson als Medikament der 2. Wahl 

- 100 mg/Tag 

stark  II
t
 [28, 34, 39] 

Pentamidin (inhalativ) als Medikament der 
2. Wahl - 300 mg einmal monatlich 

moderat  II
t
 [28, 40-44] 

Legende: siehe Tabelle 2 
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Medikament der ersten Wahl zur Prophylaxe der PjP ist Cotrimoxazol. Als Alternativen bei 

Unverträglichkeit oder bei Nichtverfügbarkeit werden Atovaquon, Dapson oder inhalatives Pentamidin 

empfohlen.  

Atovaquon wurde vor allem bei HIV-infizierten Patienten untersucht, einige Studien bei nicht-HIV-

infizierten Patienten erlauben einen Evidenztransfer. Atovaquon ist gut verträglich und nicht mit 

hämatologischer Toxizität belastet. Atovaquon hat keine Zulassung für die Prophylaxe der PjP. Der 

Preis liegt deutlich oberhalb des Preises von Cotrimoxazol und dem Preis der anderen Alternativen. 

Dapson ist äquieffektiv im Vergleich mit Cotrimoxazol, häufigste Nebenwirkung von Dapson ist eine 

hämolytische Anämie. Sie tritt bei bis zu 20% der Patienten auf. Ein Glukose-6-Phosphat-

Dehydrogenase-Mangel soll vor Behandlungsbeginn ausgeschlossen werden.  

Die Inhalation von Pentamidin wird häufig bei Patienten mit Cotrimoxazol-Unverträglichkeit eingesetzt, 

da es nicht mit hämatologischer Toxizität oder Arzneimittelinteraktionen belastet ist. Allerdings ist die 

Wirksamkeit der Inhalation möglicherweise geringer als die systemische Gabe. Darüber hinaus schützt 

die Pentamidin-Inhalation schützt nicht vor einer ZNS-Toxoplasmose, im Unterschied zu den 

systemisch wirksamen Alternativen. Zum Schutz des Personals und anderer Patienten muss die 

Inhalation in separaten Räumen stattfinden.  

 

Prophylaxe weiterer Infektionen 

Der Einsatz einer systemischen Prophylaxe bei Patienten mit hämatologischen und onkologischen 

Erkrankungen erfordert eine sorgfältige Abwägung des möglichen Nutzens gegenüber dem Risiko von 

Antibiotika-assoziierten Nebenwirkungen und Multiresistenz. Die Indikation wird auf der Basis der 

Evidenz und der aktuellen Leitlinien gestellt [5, 6, 8]. Neben der zu erwartenden Dauer der Neutropenie 

spielen zusätzliche klinische Faktoren eine wichtige Rolle für die Einschätzung. Neutropenie für den 

Zweck der Risikoeinschätzung einer Infektion ist definiert als Neutrophile <500/µl zu irgendeinem 

Zeitpunkt oder <1,000/µl, wenn ein Absinken <500/µl innerhalb der nächsten 2 Tage erwartet wird. Eine 

Neutropenie, die nie unter 500/µl fällt, erfordert keine routinemäßige Prophylaxe. 

Besteht eine Indikation zur antibakteriellen Prophylaxe bei Patienten mit hohem Risiko, kann die 

Prophylaxe mit einem Fluorchinolon erfolgen. 

Cotrimoxazol ist grundsätzlich ebenfalls zur Prophylaxe bakterieller Infektionen und febriler Neutropenie 

bei Hochrisiko-Patienten mit hämatologischen Neoplasien oder soliden Tumoren geeignet, aber nicht 

Arzneimittel der ersten Wahl. Eine Versorgungslücke entsteht bei Patienten mit Kontraindikationen 

gegen Fluorchinolone. Gegebenenfalls muss auf eine systemische Prophylaxe verzichtet werden. 

 

Therapie der Pneumocystis jirovecii-Pneumonie 

Cotrimoxazol ist Mittel der ersten Wahl bei Patienten mit PjP. In Abhängigkeit von der Schwere des 

Krankheitsbildes wird es oral oder intravenös appliziert [45]. Bei Unverträglichkeit oder 

Nichtverfügbarkeit stehen evidenzbasierte Alternativen zur Verfügung, die allerdings bzgl. der Balance 

von Wirksamkeit und Verträglichkeit als ungünstiger bewertet werden: 

Für milde und moderate Fälle (arterieller pO2 ≥60 mmHg) können Trimethoprim (ohne Sulfamethoxazol) 

3x 5 mg/kg in Kombination mit Dapson 100 mg 1x tgl. oder Clindamycin 600 mg 3x tgl. in Kombination 

mit Primaquin 30 mg 1x tgl. eingesetzt werden. Bei schweren Verläufen (arterieller pO2 <60 mmHg) 

liegen die besten Daten für Clindamycin 900 mg 3x tgl. kombiniert mit Primaquin 30 mg 1x tgl. vor. Eine 

weitere Alternative ist Pentamidin i.v. 1x tgl. 4 mg/kg. Hierbei ist insbesondere die Gefahr schwerer 

Hypotonien zu beachten und eine Kreislaufüberwachung der Patienten erforderlich. 
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