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1. Informationen zu dieser Leitlinie

1.1. Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG)
und Deutschen Krebshilfe (DKH).

1.2. Federfilhrende Fachgesellschaften
DKG/ASORS DGHO DEGRO
Deutschen Krebsgesellschaft  Deutsche Gesellschaft Deutsche Gesellschaft fir
(DKG) vertreten durch die fur Himatologie und ~ Radioonkologie
Arbeitsgemeinschaft medizinische
Supportive MaBRnahmen in Onkologie

der Onkologie, Rehabilitation
und Sozialmedizin

W
) E

:]:.D ASORS D GHOEE:’:.D E ¢ R 0_9
DG SR

o000 Deutsche GESeLLScAFT FOR RabioowkoLoGiE E. V.
KREBSGESELLSCHAFT

1.3. Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des
Leitlinienprogramms Onkologie gefordert.

1.4. Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Kuno-Fischer-StraRe 8

14057 Berlin

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
www.leitlinienprogramm-onkologie.de

1.5. Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Supportive Therapie bei onkologischen Patientlnnen - Langversion 1.1, 2017,
AWMF Registernummer: 032/0540L, http://leitlinienprogramm-
onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html (Zugriff am TT.MM.JJJJ)
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1.6.

1.7.

1.8.

1.9.

Bisherige Anderungen an der Version 1

April 2017 Version 1.1: redaktionelle Korrektur zum BMD (Empfehlung 10.59.),
erganzender Hinweis zum Zulassungsstatus von Palifermin (Empfehlung 7.14.),
Korrektur des Empfehlungsgrads von Empfehlung 3.2.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer
nur dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmogliche Sorgfalt beachtet.
Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall
einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im
allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
auRerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung
der OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner
Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert werden. Dies
gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und
die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets
und dem Internet.

Hinweis zu Sprache und Bezeichnung

Aufgrund der besseren Lesbarkeit wird - mit Ausnahme des Titels- auf die gleichzeitige
Nennung weiblicher und maénnlicher Sprachformen verzichtet. Selbstverstdandlich
beziehen sich samtliche Personenbezeichnungen auf beiderlei Geschlecht.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V., die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit
dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung
und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler
Leitlinien in der Onkologie zu fordern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses
Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der
Fachgesellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten,
Anwender und Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der
AWMF und der fachlichen Unterstitzung und Finanzierung durch die Deutsche
Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den
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1.10.

medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig tberpraft
und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei
Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da
Leitlinien  ein  wichtiges  Instrument der  Qualitatssicherung und des
Qualitatsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig
in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
ImplementierungsmafRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist
es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte
Voraussetzungen fir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu
schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
Wissenstransfer, sondern koénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte
Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease Management
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren
im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie Supportive
Therapie bei onkologischen Patientinnen. Neben der Langversion wird es folgende
erganzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben:

e Kurzversion der Leitlinie
e Laienversion (Patientenleitlinie)
e Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie
e Evidenztabellen (als separates Dokument)
Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind lber die folgenden Seiten zuganglich.

e AWMF: http://www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien.html

e Leitlinienprogramm Onkologie: http://leitlinienprogramm-
onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html

e Guidelines International Network: www.g-i-n.net
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1.11. Zusammensetzung der Leitliniengruppe
1.11.1. Koordination und Redaktion
Leitlinienkoordination Prof. Dr. med. Karin Jordan, Universitatsklinikum Halle/Saale,
Klinik fur Innere Medizin IV, Ernst Grube Str. 40, 06120 Halle
Leitlinien-Sekretariat Dr. med. Franziska Jahn, Universitatsklinikum Halle/Saale,
Klinik far Innere Medizin IV, Ernst Grube Str. 40, 06120 Halle
Projektassistenz Dr. rer. medic. Camilla Leithold
Josephine Werner
Leitliniensteuergruppe Prof. Dr. med. Petra Feyer (ASORS)
Prof. Dr. med. Hartmut Link (Stellvertreter ASORS)
Prof. Dr. med. Bernhard Wormann (DGHO)
PD Dr. med. Ulrike Holler (DEGRO)
1.11.2. Beteiligte Fachgesellschaften, Organisationen und Experten

Durch die Leitliniensteuergruppe und Leitlinienkoordination wurden in Vorbereitung
des Kick-off- Meetings alle als relevant erachteten Fachgesellschaften und
Arbeitsgemeinschaften angeschrieben und um Mandatierung eines oder mehrerer
Mitglieder zur Mitarbeit in der Leitlinie gebeten.

Zusatzlich wurden auf Vorschlag der AG- Leiter und Mandatstrager insgesamt 30
Experten fur die Ausarbeitung der Empfehlungen und Hintergrundtexte einzelner
Themen hinzugezogen bzw. waren bei der Studienextraktion beteiligt. Die Experten
waren  nicht  stimmberechtigt, haben aber Auskunft ({ber potentielle
Interessenskonflikte erteilt.

AuBerdem sind in Tabelle 1T noch die Mitarbeiter des Leitlinien Teams in Halle
aufgefiihrt, das neben Leitliniensekretariat und Projektassistenz, Methodikerin und IT-
Betreuung durch mehrere studentische Hilfskrdafte bei der Literaturaufbereitung
unterstltzt wurde.

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften, Organisationen und Experten

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatstrager (im weiteren Verlauf wird

auf Nennung der Titel verzichtet)

Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie Prof. Dr. med. Bernhard Wérmann

(DGHO)

PD Dr. med. Ulrich Schuler
Prof. Dr. med. Oliver Cornely
PD Dr. med. J6rg-Janne Vehreschild

Prof. Dr. med. Karin Jordan
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie e. V. (DGCH)

Deutsche Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe
(DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie e. V. (DGHNOKHC)

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie (DGMKG)

Deutsche Gesellschaft fir Neurochirurgie (DGNC)

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Onkologische Pharmazie
(DGOP)

Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und Orthopadische
Chirurgie e.V. (DGOOC)

Deutsche Gesellschaft fiir Osteologie e. V. (DGO)

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin (DGP)

Mandatstrager (im weiteren Verlauf wird

auf Nennung der Titel verzichtet)

PD Dr. med. Ulrike Holler

Dr. med. Maria Steingraber
PD Dr. med. Carmen Loquai

Dr. med. Peter Engeser

PD Dr. med. Ulrich Ronellenfitsch

Prof. Dr. med. Jens Huober

(Vertreter 1. KK: Dr. med. Eva Stauss)

PD Dr. med. Georgios Psychogios

(Prof. Dr. med. Johannes Zenk)

PD Dr. med. Karin Hohloch

(Vertreter 2. KK: Dr. med. Tobias
Overbeck)

Prof. Dr. Dr. Knut Grotz
Prof. Dr. Dr. Bilal Al-Nawas

(Vertreter 1. & 2.KK: Dr. med. Dr. med.
dent. Maximilian Kriiger)

PD Dr. med. Dorothee Wiewrodt

Prof. Dr. med. Roman Rolke

(Prof. Dr. med. Raymond Voltz)
Prof. Dr. med. Holger Palmedo

Michael Hockel

Prof. Dr. med. Jendrik Hardes

Prof. Dr. med. Franz Jakob

PD Dr. med. Bernd Alt-Epping

(Vertreter 2. KK: Prof. Dr. med. Birgit van

Oorschot)
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und
Beatmungsmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Rehabilitationswissenschaften
e.V. (DGRW)

Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie (DGTI)

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e. V. (DGU)

Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

Deutsche Osteoonkologische Gesellschaft (DOG)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Deutsche Schmerzgesellschaft e.V.

Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH)

Osterreichische Gesellschaft fiir Himatologie und
Onkologie (OeGHO)

Schweizerische Gesellschaft fir Medizinische Onkologie
(SGMO)

Mandatstrager (im weiteren Verlauf wird

auf Nennung der Titel verzichtet)

Prof. Dr. med. Christian Grohé

Prof. Dr. med. Holger Schulz

Prof. Dr. med. Hubert Schrezenmeier
(Vetreter 2.KK: Prof. Dr. med. Birgit
Gathof)

PD Dr. med. Chris Protzel

Prof. Dr. med. Patrick Michl

Prof. Dr. med. Petra Feyer
Prof. Dr. med. Hartmut Link

Dr. med. Christa Kerschgens
Prof. Dr. med. Ingo J. Diel

Prof. Dr. med. Marc-André Weber
(Vertreter 2. KK:. Dr. med. Simon D.
Sprengel)

PD Dr. med. Stefan Wirz

(Vertreter 1. KK: Dr. med. Michael
Schenk)

Prof. Dr. med. Thomas Lehrnbecher
(Vertreter 1.&2.KK: Dr. med. Toralf
Bernig)

Prof. Dr. med. Ewald Wall

(Dr. med. Walpurga Weyrer)

Prof. Dr. med. Markus Borner
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
Arbeitsgruppen und Organisationen

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaBRnahmen in der
Onkologie, Rehabilitation und Sozialmedizin (ASORS)

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie (PSO)
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pharmazie (OPH)
Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin (APM)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Medizin
in der Onkologie (PRiO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)
Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie (AUO)

Berufsverband der niedergelassenen Hamatologen und
Onkologen (BNHO)

Berufsverband deutscher Strahlentherapeuten e.V.
(BVDST)

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie -
Viszeralchirurgie (CAO-V)

Deutscher Verband fiir Physiotherapie (ZVK)

Haus der Krebs-Selbsthilfe e.V. (HKSH)

Mandatstrager (im weiteren Verlauf wird
auf Nennung der Titel verzichtet)

Prof. Dr. med. Petra Feyer
Prof. Dr. med. Hartmut Link

Dr. med. Christa Kerschgens

Dr. med. Katharina Kahler

Dr. med. Pia HeuRner
PD Dr. med. Joachim Bischoff

Dr. med. Karin Potthoff

Prof. Dr. med. Maike de Wit
Dr. rer. nat. Annette Freidank
PD Dr. med. Ulrich Wedding

Prof. Dr. med. Oliver Micke

(Vertreter 2. KK: Prof. Dr. med. Birgit van
Oorschot)

Dr. med. Cornelius Maihofer
PD Dr. med. Chris Protzel

Dr. med. Ingo Schwaner

Dr. med. Dorothea Riesenbeck

Prof. Dr. med. Daniel Vallbohmer

Eckhardt Bohle

Andrea Hahne
Traudl Baumgartner
Elke Cario

Barbara Hiibenthal

(Vertreter 1. KK: Lutz Otto)
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatstrager (im weiteren Verlauf wird
auf Nennung der Titel verzichtet)

Konferenz onkologischer Kranken- und Dr. rer. medic. Patrick Jahn
Kinderkrankenpflege (KOK)

Neuro-Onkologische Arbeitsgemeinschaft (NOA) Dr. med. Susanne Koeppen
Experten

Dr. med. Timo Behlendorf; Oliver Blank; Prof. Dr. med. Karl-Stefan Delank; Daniela Dubrau; Grit
Gardelegen; Dr. med. Frank Giordano; Prof. Dr. med. Ralf Gutzmer; PD Dr. med. Jessica Hassel; Dr.
med. Berit Jordan; Nicola Kéhler; Dr. med. Volker Konig; Prof. Dr. med. Diana Liftner; Dr. med.
Regine Mayer-Steinacker; PD Dr. med. Dipl. Phys. Rotraut M6Rner; Prof. Dr. med. Carsten Miiller-
Tidow; Dr. Sebastian Miller, M. mel.; Dr. rer. nat. Petra Ortner; Anja Oschmann; Dr. med. Sandra
Paul; Dr. rer. medic. Michaela Rancea; Dr. med. Jorn Riissel; Dr. med. Lorenz Schlenger; Dr. med.
Oliver Schneider; PD Dr. med. Nicole Skoetz; Dr. med. Dr. rer. nat. Diana Steinmann; Dr. med.
Friederike Thomasius; Prof. Dr. med. Selma Ugurel; Prof. Dr. med. Dirk Vordermark; Prof. Dr. med.
Frederik Wenz; Prof. Dr.med. Frank Zimmermann

Weitere Mitarbeiter

Dr. med. Franziska Jahn (Leitliniensekretariat); PD Dr. rer. nat. Susanne Unverzagt (Methodik); Jorn
Bensch, Dipl.-Ing. (Entwicklung und Betreuung Homepage); Gabriel Appel*; Laura Beck*; Juliane
Beckmann*; Moritz Diers*; Jonathan Kiithn*; Dr. rer. medic. Camilla Leithold* (Projektassistenz);
Katharina Lindner*; Sophie von Wachsmann¥*; Josephine Werner* (Projektassistenz)

*Beteiligung an Recherche, Datenextraktion und Datenanalyse

AuRerdem wurden folgende Fachgesellschaften fir den Leitlinienprozess angefragt, sie
haben auf die Mandatierung eines eigenen Vertreters verzichtet (ausreichende
Reprasentation durch andere Fachgesellschaften bzw. Arbeitsgemeinschaften):

e Arbeitsgemeinschaft Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgische Onkologie (AHMO)

e Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie e.V. (DGAV)
e Deutsche Gesellschaft fir Senologie e.V. (DGS)

e Deutsche Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie (DGT)

e Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e. V. (DNEbM)

e Pneumologisch-Onkologische Arbeitsgemeinschaft (POA)
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1.11.3.

1.11.4.

1.11.5.

Patientenbeteiligung

Die Leitlinie wurde bis 10/2015 von der Patientenvertreterin Frau Barbara Hiibenthal
(Vertreter Otto Lutz) der Selbsthilfeorganisation ,Haus der Krebs-Selbsthilfe®
unterstitzt, um eine addaquate Patientenperspektive zu gewdhrleisten.

Vom BCRA Netzwerk e.V., das dem Haus der Krebs-Selbsthilfe Bundesverband e.V.
(HKSH) zugehorig ist, wurden ab 11/2015 Frau Andrea Hahne sowie Frau Traudl
Baumgartner in die AG Patientenleitlinie und Frau Elke Cario in der AG
Versorgungsstrukturen und Qualitatsindikatoren eingebunden.

Methodische Begleitung

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

e Dr. med. Markus Follmann MPH MSc (OL-Office)
e Dr. med. Monika Nothacker MPH (AWMF)
e Dipl. -Soz.Wiss. Thomas Langer (OL-Office)

Durch externe Auftragnehmer:

e PD Dr. rer. nat. Susanne Unverzagt (Halle) - Unterstlitzung bei der
Evidenzaufbereitung (Entwicklung der Suchstrategien, Suche, Studienauswahl
und Analyse)

e Dr. Simone Wesselmann, MBA (DKG, Bereich Zertifizierung) - Organisation,
Federfiihrung und Beratung bei der Erstellung der Qualitatsindikatoren und
der entsprechenden Kapitel

Zusammensetzung der Arbeitsgruppen

Die Zusammensetzung der Arbeitsgruppen wurde im Kick-Off Meeting diskutiert und
abgestimmt, die Leitung der Arbeitsgruppe wurde jeweils von zwei Mandatstragern
gemeinsam Ubernommen.

Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder, KK: Konsensuskonferenz

Tumortherapie induzierte Anamie

AG Doppelspitze Link, H. / Hohloch, K.

AG Mitglieder

de Wit, M.; Grohé, C.; Hohloch, K. (Vertreter KK: Overbeck, T.); Jakob, F.; Konig,
V.; Oschmann, A.; Rancea, M. (externe Recherche); Schrezenmeier, H. (Vertreter
KK: Gathof, B.); Schuler, U.; Skoetz, N. (externe Recherche); Von Wachsmann, S.
(Recherche Halle); Woll, E. (Weyrer, W.); Wormann, B.

AG Tumortherapie induzierte Neutropenie

AG Doppelspitze Link, H. / Schuler, U.

AG Mitglieder

Behlendorf, T.; Cornely, O.; Hockel, M.; Huober, J. (Vertreter KK: Stauss, E.);
Lehrnbecher, T. (Vertreter KK: Bernig, T.); Miller-Tidow, C.; Skoetz, N (externe
Recherche); Vehreschild, J.-).; Wedding, U.; Wéll, E. (Weyrer, W.); Wormann, B.
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AG Tumortherapie induzierte Nausea und Emesis

AG Doppelspitze Jordan, K. / Freidank, A.

AG Mitglieder Borner, M.; Feyer, P.; HeuRner, P.; Hohloch, K. (Vertreter KK: Overbeck, T.);
Huober, J. (Vertreter KK: Stauss, E.); Jahn, F.; Jahn, P.; Link, H.; Ortner, P.; Rolke,
R; Ronellenfitsch, U.; Wormann, B.

AG Tumortherapie induzierte Diarrhoe

AG Doppelspitze Wedding, U./ Schuler, U.

AG Mitglieder Hubenthal, B.; Bischoff, J.; Jahn, P.; Kénig, V.; Leithold, C. (Recherche Halle);
Michl, P.; Micke, O.; Russel, J.; Schuler, U.; Schwaner, I.; Woll, E. (Weyrer, W.)

AG orale Mucositis durch systemische Tumortherapie
AG Doppelspitze Riesenbeck, D. / Jahn, P.

AG Mitglieder Bischoff, J.; Engeser, P.; Feyer, P.; Freidank, A.; Grohé, C.; Grotz, K. (Al Nawas, B.,
Vertreter KK: Kriiger, M.); HeuBRner, P.; Kdhler, K.; Lindner, K. (Recherche Halle);
Loquai, C.; Michl, P.; Micke, O.; Oschmann, A.; Potthoff, K.; Psychogios, G. (Zenk,
J)

AG Tumortherapie induzierte Hauttoxizitat

AG Doppelspitze Potthoff, K. / Kahler, K.

AG Mitglieder Appell, G. (Recherche Halle); Behlendorf, T.; Bischoff, J.; Borner, M.; de Wit, M.;
Dubrau, D.; Grohé, C.; Gutzmer, R.; Hassel, J.; Koeppen, S.; Kiihn, J. (Recherche
Halle); Loquai, C.; Luftner, D.; MORner, R; Ortner , P.

AG Tumortherapie induzierte periphere Neurotoxizitat (PNP)
AG Doppelspitze Koeppen, S. / Kerschgens, C.

AG Mitglieder Alt-Epping, B. (Vertreter KK: van Oorschot, B.); Beckmann, J. (Recherche Halle);
Bohle, E.; Hockel, M.; Hohloch, K. (Vertreter KK: Overbeck, T.); Jordan, B.;
Schwaner, |.; Wedding, U.; Wirz, S. (Vertreter KK: Schenk, M.)

AG Ossare Komplikationen
AG Doppelspitze Diel, I. / Wormann, B.

AG Mitglieder Alt-Epping, B. (Vertreter KK: van Oorschot, B.); Blank, O. (Externe Recherche);
Bohle, E.; Borner, M.; Delank, K.-S.; Diers, M. (Recherche Halle); Feyer, F.; Grohé,
C.; Grotz, K. (Al-Nawas, B., Kriiger M.); Hardes, J.; Hockel, M.; Holler, U.;
Huober,J. (Vertreter KK: Stauss, E.); Jakob, F.; Kéhler, N. (externe Recherche);
Oschmann, A.; Palmedo, H.; Potthoff, K.; Protzel, C.; Riesenbeck, D.; Skoetz, N.
(externe Recherche); Thomasius, F.; Vallbohmer, D.; Vordermark, D.; Weber, M.-
A. (Vertreter KK: Sprengel, S.); Wedding, U.; Wiewrodt, D.
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AG Paravasate
AG Doppelspitze de Wit, M. / Jordan, K.

AG Mitglieder Behlendorf, T.; Beck, L. (Recherche Halle); de Wit, M.; Freidank, A.; Hohloch, K.
(Vertreter KK: Overbeck, T.); Hibenthal, B.; Kdhler, K.; Lehrnbecher, T. (Vertreter
KK: Bernig, T.); Loquai, C.; Mayer-Steinacker, R.; Miiller, S.; Paul, S.; Protzel, C.;
Ronellenfitsch, U.; Vallbohmer, D.

AG Supportive Massnahmen in der Radioonkologie

AG Doppelspitze Holler, U. / Feyer, P.

AG Mitglieder Giordano, F.; Grotz, K. (Al-Nawas, B., Vertreter KK: Krtiger, M.); Hohloch, K.
(Vertreter KK: Overbeck, T.); Jahn, P.; Maihofer, C.; Micke, O.; Potthoff, K.;
Psychogios, G. (Zenk, J.); Riesenbeck, D.; Schlenger, L; Schneider, O.; Schulz, H.;
Steingrdber, M.; Steinmann, D.; Ugurel, S.; Wenz, F.; Werner, J. (Recherche Halle);
Wiewrodt, D.; Zimmermann, F.

AG Versorgungsstrukturen und Qualitatsindikatoren

AG Leiter Schuler, U.

Stellvertretender Jordan, K.
AG-Leiter

AG Mitglieder Barlag, H.; Cario, E.; de Wit, M.; Follmann, M.; Freidank, A.; Hahne, A.; Héller, U.;
Jahn, P.; Langer, T.; Nothacker, M.; Wesselmann, S.

AG Patientenleitlinie

AG Leiter Wiewrodt, D. / Behlendorf, T.

AG Mitglieder Baumgartner, T.; Freidank, A.; Gardelegen, G.; Hahne, A.; Jahn, F.; Jordan, K.;
Maihofer, C.; Steingraber, M.
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1.12.

Abkiirzungen
5-FU

5-HT -RA
AABB

AC

ACD
ACE-Inhibitor
ADR

ADT

AE

AGI004
AGIHO

AID

AK

ALL

APC
APR
ASA

ASCO

ASIC3
AUC
BDP

BEP

BFI

Verwendete Abkiirzungen

Beschreibung

5-Fluorouracil

5-Hydroxytryptamin-3-Rezeptorantagonist

American Association of Blood Banks
Anthrazyklin/Cyclophsophamid

Anemia of Chronic Disease

Angiotensin Converting Enzym- Inhibitor

adverse drug reaction

Androgen-Deprivations-Therapie

adverse Events

controlled-release transdermal patch preparation of mecamylamine
Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Himatologie und Onkologie
absoluter Eisenmangel

Antikorper

Akute lymphatische Leukdamie

Argon-Plasma-Laser-Koagulation
Aprepitant
Aminosalicylsdure

American Society of clinical Oncology

acid-sensing ion channel-3
Area under the curve
Beclomethason Diproprionat
Bleomycin, Etoposid, Cisplatin

Big Five Inventory
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Abkiirzungen

BHS

BMD

BPI- Short Form

BRAF-Inhibitor

BSC

BSG

CA

CAPIRI

Carbo

CAS

CASAD

CERA

CHOP

CHR

CIA

CID

CINV

CIPN

CLE

CML

CMT

CMV

CNOP

Beschreibung

Blut-Hirn-Schranke

bone marrow density, Knochendichte
Brief-Pain- Inventory

B-Raf Inhibitor

Best Supportive Care
Blutkorperchen-Senkungsgeschwindigkeit
Karzinom (engl. carcinoma)

Irinotecan plus Cepecitabine

Carboplatin

Casopitant

Calcium aluminosilicate clay

Continuous Erythropoietin Receptor Activator

Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin (Doxorubicin), Vincristin (Oncovin®),
Predniso(lo)n

Hamoglobingehalt der Retikulozyten (engl. concentration of hemoglobin in
reticlocytes)

Chemotherapie induzierte Alopezie
Chemotherapie induzierte Diarrhoe
Chemotherapy induced nausea and vomiting
Chemotherapie induzierte periphere Neuropathie
consequential late effects

chronische myeloische Leukdamie

Charcot-Marie-Tooth Genmutationen
Cytomegalovirus

Cyclophosphamid, Mitoxantron, Vincristin, Predniso(lo)n
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Abkiirzungen

COPD

CR
CRP
CRPS
CT
CTCAE
CTX
DAC
DDTC
DEX

DGHO

DLCO

DLQl

DMSO

DPD

DPYD -Gen
DVO

DXA

EASE Studie

EC

EDTA
EGF

EGFR

Beschreibung

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Gesamtannsprechen (engl. Complete Response)
C-reaktives Protein

komplexes regionales Schmerzsyndrom
Computertomograpie

Common Terminology Criteria for Adverse Events
Chemotherapie

Deutscher Arzneimittel Codex
Diethyldithiocarbamat

Dexamethason

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie

Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat (engl. Diffusing capacity or Transfer factor
of the lung for carbon monoxide)

Dermatology Life Quality Index

Dimethylsulfoxid

Dehydropyrimidin-Dehydrogenase
dihydropyrimidine dehydrogenase.

Dachverband Osteologie e.V.
Dual-Réntgen-Absorptiometrie

Ezetimibe Add-On to Statin for Effectiveness - Studie

embryonales Karzinom

Ethylendiamintetraessigsaure
epidermaler Wachstumsfaktor (engl. Epidermal growth factor)

epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor ( engl. epidermal growth factor
receptor)

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Supportive Therapie | April 2017



1.12. Verwendete Abklirzungen 25

Abkiirzungen
EHEC

EK

EK

EKG

EMA

EMG

ENG

ENS

EORTC

EPO
ESA

FACT/GOG-Ntx

FACT-AN-Score
FACT-F-Score
FAPR
FEC-Regime
FEVI

FID

FN

FOLFIRI
GaAlP
Gamma-GT

G-CSF

GM-GCF

Beschreibung

enterohdmorrhagische Escherichia coli

Erythrozytenkonzentrationen

Expertenkonsens

Elektrokardiogramm

Europdische Arzneimittel-Agentur (engl. european medicines agency)
Elektromyographie

Elektroneurographie

ECOG Neuropathie Skala

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Erythropoetin
Erythropoese-stimulierende Agenzien

Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group-
Neurotoxicity Scale

The Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia

Functional Assessment of Cancer Therapy-Fatigue

Fosaprepitant

5-Flourouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid

Einsekundenkapazitat (engl.: Forced Expiratory Volume in 1 second)
funktioneller Eisenmangel

febrile Neutropenie

Irinotecan plus 5-Fluoruracil/ Leucovorin
Gallium Indium Arsenide Antimonide Phosphide
Gamma-Glutamyl-Transferase

Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktoren

Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor
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Abkiirzungen Beschreibung

GnRH Gonadotropin releasing hormone
GRADE-Kriterien Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation
GRN Granisetron

GSH Glutathion

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale
HautZuf-30 Hautzufriedenheitsbogen

HBO Hyperbare Sauerstofftherapie

Hb-Wert Hamoglobin-Wert

HER1 human epidermal growth factor receptor

HFS Hand-FuR-Syndrom

HIV Humane Immundefizienz-Virus

HL Hodgkin-Lymphom

HNO-Heilkunde Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

HR Hazard Ratio

HSZT hamatopoetische Stammzelltransplantation

HWZ Halbwertszeit

i.d.R. In der Regel

i.m. Intramuskular

i.v. Intravends

IBDQ Inflammatory Bowel Disease Quality of Life Index
IMRT intensitatsmodulierte Radiotherapie

InGaAlIP Indium Gallium Indium Arsenide Antimonide Phosphide
ISOO International Society of Oral Oncology

U internationale Einheiten
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Abkiirzungen
k.A.

KGF-1

Kl

KMT
LASA-Score
LENT/SOMA
LL

LLT

LWS

MAID
Mamma-CA

MASCC

MCH

MCP
MCV

MD
MDS

MEC
MET

miR27a-
Polymorphismus

MKG-Chirurgie
MLD

MM

Beschreibung

keine Angaben
Keratinozytenwachstumsfaktor-1
Konfidenzintervall
Knochenmarkstransplantation

Assessing Quality of Life (engl. Bewertung der Lebensqualitat)

Late Effects of Normal Tissues - Subjective Objective Management Analysis

Leitlinie
Low-Level-Lasertherapie
Lendenwirbelsaule

Mesna, Doxorubicin, Ifosfamid, Dacarbazin
Mamma-Karzinom

Multinational Association of Supportive Care in Cancer

mittlerer korpuskuldarer Himoglobingehalt (engl. mean corpuscular
hemoglobin)

Metoclopramid
mittleres korpuskuldres Volumen (engl. mean corpuscular volume)

mittlere Differenz (engl. Mean difference)
Myelodysplastisches Syndrom

moderat emetogene Chemotherapeutika
Metabolisches Aquivalent

Mikro-RNA-27 a Polymorphismus

Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie
mean lung dose

multiples Myelom
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Abkiirzungen

MOPP Therapie

MPD
MRT
MTD
NacCl
NBZ

NCCN

NCI
NEPA

NeuPSIG

NGF

NHL

NICE
NK-RA
NNT
NPSI
NRS
NSCLC
oM
OND
ONJ
OR
ORN

(O

Beschreibung

Mustargen, Oncovin, Procarbazin, Prednison

mean parotide dosis
Magnetresonanztomographie
modifizierten Taohongsiwu Dekokt
Natriumchlorid
Nachbeobachtungsszeit

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Insitute
netupitant & palonosetron

Neuropathic Pain Special Interest Group der IASP; International Association for
the Study of Pain

Nerve-Growth-Factor

Non-Hodgkin-Lymphom

The National Institute for Health and Care Excellence
Neurokinin-Rezeptorantagonist

number needed to treat

Neuropathic Pain Symptom Inventory

numerischen Analogskala

nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome (engl.: non-small cell lung cancer)
orale Mucositis

Ondansetron

Bisphosphonat assoziierten Kiefernekrose

Odds Ratio

Osteoradionekrose

Gesamtiiberleben (engl. Overall survival)
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Abkiirzungen
ovarial-ca

p.o.

PAR,
PBM

PEB

PET

PFS

PGE2

pHPT

PNP

PO

POMS

PONV

PRP
QLQ-CIPN 20
QoL

QST

RANK-L

RCT

RD

resp.

RF

RHS

ROL

Beschreibung

Ovarialkarzibom

per os

Protease-activating receptor 2

Patienten Blut Managements

Cisplatin, Etoposid und Bleomycin
Positronen-Emissions-Tomographie

progressionsfreie Uberleben (engl. Progression free survival)
Prostaglandin E2

primdrer Hyperparathyreoidismus

periphere Neuropathie

per os

Profile of Mood States

Postoperatives Erbrechen

platelet rich plasma

Lebensqualitatsfragebogen CIPN 20 (engl. Quality of Life Questionaire CIPN 20)
Lebensqualitat (engl. Quality of life)

Quantitative Sensory Testing

Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa B Ligand

randomisiert kontrollierte Studie (engl. Randomized controlled Trial)
Radiodermatitis

Respektiv

Risikofaktor

Retikulohistiozytdres System

Rolapitant
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Abkiirzungen
RPA

RR

RRR

RT

RTOG

RTX

s.C.

SAE

SCCAI

SCLC

SDS
SERM
SINS
SNRI
SPECT
SRE
SSD
SSNRI
sTfR
SWOP-Technik
TBI
TCM
TDI

TEAEs

Beschreibung

recursive partitioning analysis

relatives Risiko (engl. Relative Risk)

relative Risikoreduktion

Radiotherapie

Radiation Therapy Oncology Group der EORTC
Radiotherapie

Subcutan

subkortikalen arteriosklerotischen Enzephalopathie
Simple Clinical Colitis Activity Index

Small Cell Lung Cancer

Social Desirability Scale

selektiver Estrogenrezeptormodulator

spinal instability neoplastic scale
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Single-Photon-Emissions-Computer-Tomography
Skeletal related events

Silbersulfadiazin-Creme

Selektive Serotonin Noradrenalin Reuptake Inhibitoren
Transferrin Rezeptor

saline washout procedere - Technik
Ganzkorperbestrahlung (engl. total body irradiation)
Traditionelle chinesische Medizin

tolerable daily intake

therapiebedingte Nebenwirkungen (engl. treatment-emergent adverse events)
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Abkiirzungen
TGF-B
TIH

TIP

TNF a

TNS

TrkA

TRP
TRPV1-Rezeptor
TSAT

TSH

UGTTAT*28-

Beschreibung
Transforming growth factor beta
Tumor induzierte Hyperkalzamie

Paclitaxel, Ifosfamid, Cisplatin

Tumornekrosefaktor a (engl. Tumor necrosis factor a)
Total Neuropathy Score

Tropomyosin receptor kinase A

transient receptor potential

transient receptor potential vanilloid 1
Transferrinsattigung

Thyreoidea-stimulierendes Hormon

Uridin-Diphosphat-Glucuronosyl-Transferase 1A1

Polymorphismus

VelP

VIP

WHO

WHO-Kriterien

WR-Frakturen

ZA

ZNS

ZPP

Vinblastin, Ifosfamid, Cisplatin
Etoposid, Ifosfamid, Cisplatin
World Health Organization

World Health Organization Kriterien
Wirbelkérper-Frakturen
Zoledronsdure

Zentrales Nervensystem

Zink-Protoporphyrin
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2.1.

2.1.1.

2.2.

Einfilhrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Erst addquate Supportive Therapie ermdglicht eine erfolgreiche, spezifische
Krebstherapie. Sie behandelt und verhindert Komplikationen der Krebstherapie und der
Erkrankung.

Durch formal konsentierte, klar verstandliche und nachvollziehbare Empfehlungen
kénnen sowohl Arzte und anderen Berufsgruppen sowie die betroffenen Patienten bei
medizinischen Entscheidungen unterstitzt werden. Ziel ist eine flachendeckende
Umsetzung einer multidisziplindren, qualitatsgesicherten und sektoreniibergreifenden
Versorgung des onkologischen Patienten in den Bereichen der Supportiven Therapie,
deren systematische Berilicksichtigung der Empfehlungen in der Aus-, Fort- und
Weiterbildung und in Qualititsmanagementsystemen, sowie die systematische
Beriicksichtigung der Empfehlungen und daraus abgeleiteter Qualitatsindikatoren z.B.
fur Zertifizierungsverfahren von onkologischen Zentren.

Die Interdisziplinaritit ermdglicht, dass in den anderen Organleitlinien nur die
spezielle kohortenspezifische Supportivtherapie beschrieben werden muss. Zudem
werden unterschiedlich ausgelegte Standards der Supportivtherapie in den einzelnen
LL vermieden. Ebenso sind zeitgleiche Aktualisierungen besser méglich, die dann allen
Arbeitsgruppen verfiigbar sind.

Mit der Leitlinie Supportive Therapie wird die Grundlage fiir inhaltlich gezielte drztliche
Aus-, Fort- und Weiterbildungsmafnahmen geschaffen und damit eine Verbesserung
bzw. Optimierung der Versorgung entsprechend dem Motto der Multinational
Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) ,Supportive Care makes excellent
Cancer Care possible” erreicht.

Themenbereiche

Die S3-Leitlinie behandelt zehn Themenbereiche zur Supportiven Therapie von
onkologischen Patientinnen. Diese wurden bereits vor Antragstellung durch die
federfihrenden Fachgesellschaften aus der Vielzahl méglicher Supportiven Themen in
einem Abstimmungsprozess festgelegt, um eine Realisierbarkeit der Leitlinie zu
ermaoglichen.

. Tumortherapie induzierte Anamie

o Tumortherapie induzierte Neutropenie

. Tumortherapie induzierte Nausea und Emesis

e  Tumortherapie induzierte Diarrhoe

o Orale Mucositis durch systemische Tumortherapie
e  Tumortherapie induzierte Hauttoxizitat

o Tumortherapie induzierte periphere Neurotoxizitat
o Ossdre Komplikationen

. Paravasate

. Supportive MaRnahmen in der Radioonkologie
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2.3.

2.4.

2.5.

Patientenzielgruppe

Die Leitlinie richtet sich an die eigentlich Betroffenen, Patienten und deren Angehdrige
im Sinne der Partizipation und Férderung der Alltagsautonomie durch Information und
Beratung. Supportive Therapie sollte begleitend zu jeglicher Therapie onkologischer
Erkrankungen, also von Diagnosestellung und Erstgabe bis in die palliative Behandlung
fur Patienten aller Altersgruppen selbstverstandlicher Baustein der Versorgung sein.
Sie steht damit in einer Reihe mit den anderen Querschnittsleitlinien des
onkologischen Leitlinienprogrammes (S3 Leitlinie zur Psychoonkologie und S3 Leitlinie
Palliativmedizin). Damit sind alle Patienten mit onkologischer Erkrankung sowie
Selbsthilfeorganisationen wichtige Zielgruppen.

Adressaten

In die Behandlung von Krebspatienten involvierte Arzte (Allgemeinmediziner,
Chirurgen, Dermatologen, Gastroenterologen, Gynikologen, Himatologen, HNO-Arzte,
internistische Onkologen, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen, Neurologen,
Palliativmediziner, Pneumologen, Orthopadden, Radioonkologen, Urologen, Zahnarzte)
sowie weitere Personen im Gesundheitswesen, die mit der Versorgung von
onkologischen Patienten betraut sind. Damit umfassen die Anwendungsbereiche der
Leitlinie den ambulanten und stationdren Versorgungssektor.Weitere Adressaten sind:

o Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsverbande

o Qualitatssicherungseinrichtungen

. Projekte auf Bundes-und Landerebene, Gesundheitspolitische Einrichtungen
o Entscheidungstrdager auf Bundes-und Landerebene

. Kostentrager

o Pharmazeutische Industrie

o Offentlichkeit zur Information iiber gute medizinische Vorgehensweise

Giltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndachsten Aktualisierung giiltig, die Giltigkeitsdauer dieser
Version betragt maximal 5 Jahre. Vorgesehen sind regelmaRige Aktualisierungen, bei
dringendem Anderungsbedarf werden diese gesondert publiziert. Kommentare und
Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen an
das Leitliniensekretariat adressiert werden:

Prof. Dr. med. Karin Jordan

Universitatsklinikum der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
Klinik fiir Innere Medizin IV

Onkologie/Hamatologie

Ernst-Grube-Str. 40

06120 Halle

E-mail: karin.jordan@uk-halle.de

Dr. med. Franziska Jahn

Universitatsklinikum der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
Klinik fiir Innere Medizin IV

Onkologie/Hamatologie

Ernst-Grube-Str. 40

06120 Halle

E-mail: franziska.jahn@uk-halle.de
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2.6. Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport
dargelegt. Dieser ist im Internet auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html und den Seiten
der AWMF (http://www.awmf.org/) frei verfligbar.

2.6.1. Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2009)

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser
Leitlinie das in Tabelle 3 aufgefiihrte System des Oxford Centre for Evidence-based
Medicine in der Version von 2009 verwendet. Dieses System sieht die Klassifikation der
Studien fir verschiedene klinische Fragestellungen (Nutzen von Therapie,
prognostische Aussagekraft, diagnostische Wertigkeit) vor.

Tabelle 3: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version Mdrz 2009)

Level Therapy / Prognosis Diagnosis Differential Economic and decision
Prevention, diagnosis / analyses
Aetiology / symptom
Harm prevalence
study
la SR (with SR (with SR (with SR (with SR (with homogeneity) of
homogeneity) homogeneity) homogeneity) homogeneity) Level Teconomic studies
of RCTs inception of Level 1 of prospective
cohort studies; diagnostic cohort studies
CDR validated studies; CDR
in different with 1b
populations studies from
different
clinical centers
1b Individual RCT  Individual Validating Prospective Analysis based on clinically
(with narrow inception cohort study cohort study sensible costs or
Confidence cohort study with good with good alternatives; systematic
Interval) with > 80% reference follow-up review(s) of the evidence;
follow-up; CDR standards; or and including multi-way
validated in a CDR tested sensitivity analyses
single within one
population clinical centre
2a SR (with SR (with SR (with SR (with SR (with homogeneity) of
homogeneity) homogeneity) homogeneity) homogeneity) Level >2 economic studies
of cohort of either of Level >2 of Level 2b
studies retrospective diagnostic and better
cohort studies studies studies
or untreated
control groups
in RCTs
2b Individual Retrospective Exploratory Retrospective Analysis based on clinically

cohort study

cohort study or

cohort study

cohort study,

sensible costs or

(including low  follow-up of with good or poor follow- alternatives; limited
quality RCT; untreated reference up review(s) of the evidence,
e.g., <80% control patients standards; or single studies; and
follow-up) in an RCT; CDR after including multi-way

Derivation of

derivation, or
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Level

2¢C

3a

3b

Therapy /
Prevention,
Aetiology /
Harm

“Outcomes”
Research;
Ecological
studies

SR (with
homogeneity)
of case-
control
studies

Individual
Case-Control
Study

Case-series
(and poor
quality cohort
and case-
control
studies)

Expert
opinion
without
explicit
critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench
research or
“first
principles”

Prognosis

CDR or
validated on
split-sample
only

“Outcomes”
Research

Case-series
(and poor
quality
prognostic
cohort studies)

Expert opinion
without explicit
critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench research
or “first
principles”

Diagnosis

validated only
on split-
sample or
databases

SR (with
homogeneity)
of 3b and
better studies

Non-
consecutive
study; or
without
consistently
applied
reference
standards

Case-control
study, poor or
non-
independent
reference
standard

Expert opinion
without
explicit critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench
research or
“first
principles”

Differential
diagnosis /
symptom
prevalence
study

Ecological
studies

SR (with
homogeneity)
of 3b and
better studies

Non-
consecutive
cohort study;
or very limited
population

Case-series or
superseded
reference
standards

Expert opinion
without
explicit critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench
research or
“first
principles”

35

Economic and decision
analyses

sensitivity analyses

Audit or outcomes research

SR (with homogeneity) of
3b and better studies

Analysis based on limited
alternatives or costs, poor
quality estimates of data,
but including sensitivity
analyses incorporating
clinically sensible
variations

Analysis with no sensitivity
analysis

Expert opinion without
explicit critical appraisal, or
based on physiology,
bench research or “first
principles”
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2.6.2.

Bewertungssystem nach GRADE

Bei Studien, die im Rahmen der externe Recherche bewertet wurden, wurde das
Bewertungssystem nach GRADE angewendet. Wahrend des Kick-Off-Meetings wurde in
den Themen Andmie- ESA und Ossidre Komplikationen- medikamentése Therapie
Endpunkte fiur die jeweilige Fragestellung priorisiert. Die als wichtig und
patientenrelevant erachteten Endpunkte gingen, nach Diskussion mit den
entsprechenden Arbeitsgruppen in die Qualititsbewertung ein. Dabei richtet sich die
Gesamtqualitdat der Evidenz einer Fragestellung nach der Qualitat des am niedrigsten
bewerteten kritischen Endpunktes.

Folgende Charakteristika der Studien filhren zur Abwertung des Evidenzgrades:

e Nicht- randomisiertes Studiendesign

e Hohes Verzerrungsrisiko

e Heterogenitdt oder Inkonsistenz der Ergebnisse

e Imprdazision des geschatzen Effekt (breites Konfidenzinterval)
e Zielpopulation oder Ergebnisparameter nur indirekt erreicht

Eine Aufwertung des Evidenzgrades erfolgt bei Sehr ausgepragtem Effekt oder Dosis-
Wirkungsbeziehung.

Tabelle 4: Evidenzgraduierung nach GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org)

Qualitat de Evidenz  Beschreibung Symbol

Hohe Qualitat

Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei [asTasTasTus)
dem Effektschatzer liegt.

Moderate Qualitat Wir haben maRig viel Vertrauen in den DPPO

Effektschatzer: der wahre Effekt ist wahrscheinlich
nahe bei dem Effektschatzer, aber es besteht die
Moglichkeit, dass er relevant verschieden ist.

Geringe Qualitat Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: DDoo

Sehr geringe
Qualitat

Der wahre Effekt kann durchaus relevant
verschieden vom Effektschatzer sein.

Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den DoOoO
Effektschatzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich
relevant verschieden vom Effektschatzer.
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2.6.4.

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von
Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte,
nominale Gruppenprozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefiihrt
(AWMF- Regelwerk). Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den
stimmberechtigten Mandatstragern (siehe Tabelle 1) formal abgestimmt. Die
Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen (Konsensstarke) sind entsprechend den
Kategorien in Tabelle 6 den Empfehlungen zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel der zugrunde liegenden Studien sowie bei Empfehlungen zusatzlich die
Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Stdrke der
Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe
Tabelle 5), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Tabelle 5: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung Soll

B Empfehlung Sollte

0 Empfehlung offen Kann

Tabelle 6: Konsensstarke

Konsensstarke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens > 75 - 95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50 - 75% der Stimmberechtigten
Dissens < 50% der Stimmberechtigten

2.6.5.

Die Entscheidungskriterien fir die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im
Leitlinienreport zu dieser Leitlinie erldutert.

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen
Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung
bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf
Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.
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2.6.6.

2.6.7.

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von
Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als ,Expertenkonsens*
(EK) ausgewiesen. Fir die Graduierung der Expertenkonsens wurden keine Symbole
bzw. Buchstaben verwendet, die Stirke des Konsenspunktes ergibt sich aus der
verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in Tabelle 5.

Unabhadngigkeit und Darlegung mdglicher Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte iiber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die
finanziellen Mittel zur Verfligung. Diese Mittel wurden eingesetzt flir Personalkosten,
Blromaterial, Literaturbeschaffung, externe Recherche und die Konsensuskonferenzen
(Raummieten, Technik, Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der
Teilnehmer). Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von
der finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder legten wahrend des
Leitlinienprozesses eine  schriftliche Erklairung zu eventuell bestehenden
Interessenkonflikten vor. Die offengelegten Interessenkonflikte sind im Leitlinienreport
zu dieser Leitlinie (http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-
Therapie.95.0.html) aufgefiihrt.

Grundsatzlich erfolgt ein Umgang mit den Interessenkonflikten entsprechend der
Empfehlungen der AWMF und des Leitlinienprogramms Onkologie.

Alle an der Leitlinie beteiligten Personen, zu denen die Koordinatoren, die
Mandatstrdager der Fachgesellschaften und Patientenorganisationen, die Mitwirkenden
der weiteren beteiligten Organisationen und die Leitlinienautoren gehéren, wurden
angeschrieben und um Ricksendung des ausgefiillten, unterschriebenen
Interessenkonfliktformulars (AWMF-Formblatt) gebeten.

Alle versendeten Interessenkonfliktformulare wurden von den teilnehmenden
Mandatstragern, Experten und weiteren Mitgliedern ausgefillt und an das
Leitlinienbiiro zuriick geschickt (siehe Leitlinienreport).

Der Umgang mit den Interessenkonflikten wurde im Kick-off-Meeting festgelegt. Die
dargestellten Interessenskonflikte werden tabellarisch personenbezogen dokumentiert
und im Leitlinienreport publiziert. Zusatzlich wurden in den Konsensuskonferenzen vor
der Diskussion und  Abstimmung jedes  Themenkomplexes mogliche
Interessenskonflikte abgefragt. Die Mandatstrager meldeten sich dazu per
Handzeichen. Bei Interessenskonflikten > Kategorie 2 folgte dann, nachvollziehbar fir
das Plenum, die Enthaltung. Die Anzahl der Enthaltungen nach Abfrage der
Interessenskonflikte sind jedem Kapitel der Leitlinie vorangestellt.

An dieser Stelle mochten wir allen Mitarbeitern fiir ihre ausschlieBlich
ehrenamtliche Mitarbeit an dem Projekt danken.
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3.1.

3.1.1.

3.1.2.

Tumortherapie induzierte Anamie

Umgang mit Interessenkonflikten: Enthaltung von einem Mandatstriger bei den
Abstimmungen bei Angabe eines relevanten Interessenkonfliktes der Kategorie |l.

Patienten mit einer Tumorerkrankung leiden haufig unter einer Anamie, die klinische
Symptome hervorrufen kann. Als Ursache kommen sowohl die Tumorerkrankung
selbst als auch die Chemotherapie oder auch die Radiotherapie/Radiochemotherapie in
Frage.

Die Chemotherapie kann eine Andmie ausldsen oder verstdarken. Bei der Behandlung
der Anamie missen daher auch multiple Ursachen bedacht werden. Je nach klinischer
Konstellation kommen Bluttransfusionen, Erythropoese-stimulierende Agenzien (ESA)
oder bei funktionellem Eisenmangel die Substitution von intravendsem Eisen auch in
Kombination mit ESA in Betracht. In dieser S3 LL sind die Andmieformen
folgendermaRen definiert:

Tumorandamie (Andmie bei chronischer Erkrankung): Diese Andmieform entsteht
durch die Aktivierung des Immunsystems (Ursachen: Tumor, Infektion,
Autoimmunerkrankung) mit komplexen Effekten auf Himatopoese, Eisenstoffwechsel
und deren Regelung.

Tumortherapie induzierte Andmie: Andamie hervorgerufen durch eine Chemotherapie
(inkl. ,neue Substanzen®) und/oder Radiotherapie und/oder Radiochemotherapie.

Chemotherapie induzierte Anamie: Anamie hervorgerufen ausschlieRlich durch eine
Chemotherapie

Definition und klinisches Erscheinungsbild

Definition der Andamie

Unter Andmie (Blutarmut) versteht man eine Verminderung der Zahl der roten
Blutkoérperchen, die durch eine Erniedrigung der Hamoglobinkonzentration (Hb)
und/oder des Hamatokrits im peripheren Blut gekennzeichnet ist.

Nach der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist der untere Referenzwert des
Hamoglobins bei mitteleuropdischen Erwachsenen, abhdngig vom Alter, bei nicht-
schwangeren Frauen mit 12 g/dl (7,45 mmol/l) und bei Mannern mit 13 g/dl (8,07
mmol/l) definiert) (Organization 2011).

Klinisches Erscheinungsbild

Die Beschwerden bei Andmie sind vielfdltig und umfassen Symptome wie Midigkeit,
Fatigue, verminderte muskuldre und kognitive Leistungsfahigkeit,
Konzentrationsschwdche, Schwadchegefiihl, Depression, Kopfschmerzen, Schwindel,
Ohrensausen, Herzrasen, Belastungsdyspnoe, Tachykardie, Orthostase-Syndrom und
Synkopen. Klinisch stehen blasse Haut, Skleren und Schleimhdute im Vordergrund.
Aber auch Hypotonie, Tachykardie, Tachypnoe, Dyspnoe und verminderte Kraft sind
typische Untersuchungsbefunde. Patienten mit langsam entstehender Andmie
adaptieren sich an die Blutarmut, so dass die Beschwerden und Symptome ohne aktive
Anamneseerhebung leicht ibersehen werden kénnen.
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3.2.

3.3.

Tumoranamie, Anamie bei chronischer Erkrankung

Eine symptomatische Andmie ist bei Krebspatienten hdufig und betrdgt je nach
Tumortyp und -stadium bereits bei Diagnose solider Tumoren ohne Therapie ca. 31-
50%, noch hoher ist die Pravalenz bei hdmatologischen Neoplasien (Knight, Wade et al.
2004, Ludwig, Van Belle et al. 2004, Link and Schmitz 201 3).

Die Anamie bei Krebs ohne therapeutische Einflisse entsteht durch das aktivierte
Immunsystem. Diese Andamieform wird als Anamie bei chronischer Erkrankung (ACD,
anemia of chronic disease) (Weiss and Goodnough 2005) bezeichnet. Im Vordergrund
stehen durch inflammatorische Zytokine (Tumor-Nekrose-Faktor-a, Interleukin-1-a und
-B, Interleukin-6, Interferon-y) vermittelte Stérungen. Sie betreffen die Homoostase des
Eisenstoffwechsels, gehemmte Proliferation der erythroiden Vorlauferzellen, die in
Relation zur Anamie nicht ausreichende Synthese von und vermindertes Ansprechen
auf Erythropoetin (EPO) sowie eine Verkirzung der Erythrozyteniberlebensdauer
(Miller, Jones et al. 1990, Fleming and Bacon 2005, Weiss and Goodnough 2005).

Hepcidin, ein in der Leber gebildetes Typ Il Akute-Phase-Peptid, hemmt die intestinale
Eisenresorption, die Eisenfreisetzung aus den Enterozyten, die Eisenmobilisation aus
dem  Retikulohistiozytires  System(RHS) und die Eisenaufnahme in die
erythropoetischen Vorldauferzellen (Ganz 2011). Hepcidin bindet an den einzigen
zelluldaren Eisenexporter Ferroportin und bewirkt dessen Abbau. Trotz Eiseniiberladung
des Organismus ist also auch eine verminderte Hamoglobinsynthese mdglich. Der
Hamatopoese steht trotz erhdhten Speichereisens zu wenig Eisen zur Verfiigung,
entsprechend einem funktionellen Eisenmangel.

Bei gesteigerter erythropoetischer Aktivitdt bilden die Vorlauferzellen der Erythropoese
im Knochenmark, die Proerythroblasten das Molekil Erythroferrone, das die Bildung
von Hepcidin in der Leber hemmt und dadurch die Absorption und Verteilung von
Eisen aus den Speicherzellen beférdert (Kautz, Jung et al. 2013). Bei verminderter oder
supprimierter Himatopoese ist daher die Erythroferrone-Produktion vermindert und
die Hepcidin Produktion erhoht.

Inzidenz der Tumortherapie induzierten Anamie

Unter Tumortherapie treten bei ca. 75% aller Patienten Anamien auf, am haufigsten bei
gynadkologischen Tumoren (77%) bzw. bei Patienten mit Lungenkarzinom (77 %-83 %)
(Ludwig, Van Belle et al. 2004).

Bei Strahlentherapie alleine wird eine Andmie bei ca. 38% der Patienten berichtet, mit
Raten von 35% bei Patienten mit Mammakarzinom, 42% bei malignen Lymphomen 49%
bei Tumoren des Gastrointestinaltraktes, 51% bei Patienten mit Lungenkarzinom, und
54% bei gyndkologischen Tumoren (Harrison, Shasha et al. 2000, Ludwig, Van Belle et
al. 2004). Bei Prostatakarzinom liegt die Andamierate bei ca. 32% (Knight, Wade et al.
2004).

Bei kombinierter Radio- und Chemotherapie liegt die Andmierate insgesamt bei ca 62%
(Ludwig, Van Belle et al. 2004).
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3.4.

3.1.

EK

Abstimmung im
Plenum:

3.4.1.

41

Diagnostik
Konsensbasierte Empfehlung

Auch bei Tumortherapie sollen weitere moégliche Andmieursachen abgeklart werden.

Starker Konsens

Die Tumoranamie als Form der Anemia of Chronic Disease (ACD) zeigt sich im
peripheren Blut mit normochromen, normozytiren oder hypochromen, mikrozytdren
Erythrozyten (MCV, MCH normal bis erniedrigt) mit Anisozytose und Poikilozytose, die
Retikulozytenzahl kann normal oder vermindert sein. Es kann eine Hypochromie der
Retikulozyten vorliegen (Parameter CHr: mittlere Himoglobingehalt des Retikulozyten,
Referenzbereich 28 - 35 pg.) Die Retikulozyten zirkulieren nur 1-2 Tage im Blut, daher
ist das CHr im Gegensatz zu der Bestimmung der hypochromen Erythrozyten ein frither
Parameter einer eisendefizitiren Erythropoese. Bei Patienten mit aktiven entziindlichen
Erkrankungen und aktivem Tumor kénnen Ferritin (Alkhateeb and Connor 2013), wie
auch Transferrin ansteigen, die zu den sogenannten Akutphaseproteinen gehéren. Hier
gelten bereits Ferritinkonzentrationen von 30 bis 100 pg/l als verdachtig fiir einen
Eisenmangel. Die Erythroblasten exprimieren bei Eisenmangel vermehrt Rezeptoren fiir
Transferrin, deren Bruchstiicke in l6slicher Form dann im Blut nachweisbar sind
(Ioslicher Transferrin Rezeptor (sTfR). Der sTfR korreliert mit der Aktivitit der
Erythropoese und nicht direkt mit dem Eisenstatus. Bei der durch Chemotherapie
supprimierten Erythropoese ist dieser Test nicht validiert und von fraglichem Wert. Bei
Eisenmangel und Eisenverwertungsstdorung wird Zink anstelle von Eisen in
Protoporphyrin IX eingebaut, so dass vermehrt Zink-Protoporphyrin (ZPP) entsteht das
leicht messbar ist. ZPP dient als Screeningparameter des Eisenstoffwechsels, der bei
Werten > 40pmol/mol Ham gestort ist.

Das in der Niere gebildete Erythropoetin stimuliert die Erythropoese und wird bei
Andmie vermehrt gebildet. Es besteht eine inverse lineare Korrelation mit dem Hb-
Wert. Bei der Tumorandmie und zusatzlich verstarkt nach Chemotherapie steigt das
Serum Erythropoetin nicht ausreichend an (relativer Mangel). Dennoch kénnen die
Werte deutlich oberhalb des Normwertes fiir einen normalen Hb-Wert liegen, aber
unterhalb der Hb-abhdngigen Sollwerte ohne Andmie chronischer Erkrankung (Miller,
Jones et al. 1990).

Laborparameter

Die folgenden Werte kdnnen bei Andmie chronischer Erkrankung erhéht sein: Ferritin,
freie Transferrin-Eisenbindungskapazitdat (Transferrinsattigung vermindert), BSG,
Fibrinogen, CRP und Haptoglobin, Zink Protoporphyrin (ZPP), l6slicher Transferrin-
Rezeptor im Serum, Erythropoetin im Serum (jedoch nicht ausreichend, d.h. adaquat
erhoht, s.o.)

Die in Tabelle 7 genannten Parameter sind bei der Diagnostik der Andamie hilfreich.
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Tabelle 7: Diagnostik bei Andmie

Diagnostik bei Anamie
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Ausschluss zusatzlicher Ursachen der Andamie, klinische Untersuchung

absoluter und funktioneller Eisenmangel
Blutungen
Vitamin B12 (Cobolamin)- und Folsauremangel

Hamolyse
Labordiagnostik
Basisdiagnostik

Blutbild mit Hb, Hk, MCV, MCH
quantitative Retikulozytenzahl

Differentialblutbild

Eisenstatus: Ferritin, Transferrin,
Transferrinsattigung

Holo-Trans-Cobalamin (Vitamin B12), Folsdure

Entziindungsparameter: BSG, Fibrinogen, CRP,
LDH

Routinelabor mit Leber- und
Nierenfunktionsparametern: Bilirubin,
Transaminasen, Albumin, Kreatinin

Behandlungsindikation

Nierenfunktionsstérung
hdamatologische Systemerkrankung

sonstige internistische Erkrankung (Infektion,
chronische entziindliche Erkrankung)

ergdnzende Labordiagnostik

Erythropoetinspiegel

hypochrome Erythrozyten

Retikulozytenhamoglobin (CHr)
Zink Protoporphyrin (ZPP),

l6slicher Transferrinrezeptor (sTfR)

Hamolyseparameter: LDH, Haptoglobin,

Coombs-Test

Blutungsdiagnostik: Thromboplastinzeit (Quick,
INR), Stuhl auf Blut, Urinstatus

Eine Behandlung ist bei symptomatischer Andmie indiziert. Die Symptomatik kann
durch Komorbiditdt, z.B. chronisch obstruktive Lungenerkrankung oder koronare
Herzkrankheit verstarkt werden. Basis der Therapie ist eine gezielte aktive Anamnese
und Diagnostik zur Differenzierung von Tumor assoziierter Andmie und Andmien
anderer Ursachen. Bei Tumorpatienten kdénnen gleichzeitig mehrere Stdérungen
vorliegen. Je nach diagnostischem Befund miissen die entsprechenden Ursachen

differenziert behandelt werden.
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3.5.

3.5.1.

3.5.1.1.

3.2

Empfehlungsgrad

GRADE

CASIOXS)

Abstimmung im
Plenum:

Therapieoptionen bei der Tumortherapie induzierten
Anamie

Eine Andamietherapie ist bei klinischen Beschwerden indiziert (s.0.). Die Toleranz der
Andmie variiert individuell sehr stark. Der erniedrigte Hb-Wert alleine reicht zur
Indikationsstellung nicht aus.

Abhangig vom Schweregrad der Andmie, gibt es mehrere Optionen zur Behandlung der
Tumortherapie induzierten Anamie. Die aufgefiihrten Therapieansdtze sind
Erythropoese-stimulierende Agenzien, Eisensubstitution und Transfusionen mit
unterschiedlichen Empfehlungsgraden.

Erythropoese-stimulierende Agenzien (ESA) bei
Chemotherapie induzierter Anamie

Bei dem Einsatz von ESA in der Onkologie besteht eine strenge Indikationsstellung. Die
Empfehlungen in diesem Kapitel beziehen sich daher nur auf die Chemotherapie
induzierte Andmie.

Aktuell sind ESA bei einem Hb-Wert <10 g/dl (6,2 mmol/l) zur Behandlung der
symptomatischen, Chemotherapie induzierten Andmie bei Tumorpatienten zugelassen,
um den Hamoglobinwert auf maximal 12 g/dl (7,5 mmol/l) zu erhdhen.

Die de novo Recherche der Cochrane Haematological Malignancies Group basierte auf
der grundlegenden Arbeit von Tonia et al. (Tonia, Mettler et al. 2012) und den danach
erschienen RCTs im Sinne einer Update Recherche (Machtay, Zhang et al. 2012,
Moebus, Jackisch et al. 2013, Debus, Drings et al. 2014, Nitz, Gluz et al. 2014).

Erythropoese stimulierende Agenzien (ESA) bei Chemotherapie
induzierter Anamie

Evidenzbasierte Empfehlung
Beim Erwdgen des Einsatzes von ESA soll der Patient Giber Nutzen (potentielle

Steigerung der Lebensqualitat und Verminderung der Transfusionsfrequenz) und
Risiken (thromboembolische Komplikationen und Bluthochdruck) informiert werden.

Literatur: (Tonia, Mettler et al. 2012, Moebus, Jackisch et al. 2013, Nitz, Gluz et al. 2014)

Starker Konsens
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3.3.

Empfehlungsgrad

0

GRADE

SASXCXS)

Abstimmung im
Plenum:

Evidenzbasierte Empfehlung

Zur Therapie der Chemotherapie induzierten Andmie kann eine ESA Gabe erwogen
werden.

Literatur: (Tonia, Mettler et al. 2012, Moebus, Jackisch et al. 2013, Nitz, Gluz et al. 2014)

(Case, Bukowski et al. 1993, Cascinu, Fedeli et al. 1994, Cazzola, Messinger et al. 1995, Henry, Brooks et al.
1995, Silvestris, Romito et al. 1995, Welch, James et al. 1995, Osterborg, Boogaerts et al. 1996, Quirt,
Micucci et al. 1996, Wurnig, Windhager et al. 1996, Del Mastro, Venturini et al. 1997, Kurz, Marth et al.
1997, Oberhoff, Neri et al. 1998, Ten Bokkel Huinink, De Swart et al. 1998, Carabantes, Benavides et al.
1999, Dunphy, Harrison et al. 1999, Thatcher, De Campos et al. 1999, Coiffier, Boogaerts et al. 2001,
Dammacco, Castoldi et al. 2001, Kunikane, Watanabe et al. 2001, Littlewood, Bajetta et al. 2001, Hedenus,
Hansen et al. 2002, Huddart, Welch et al. 2002, Kotasek, Albertsson et al. 2002, Osterborg, Brandberg et al.
2002, Vansteenkiste, Pirker et al. 2002, Aravantinos, Linardou et al. 2003, Bamias, Aravantinos et al. 2003,
Boogaerts, Coiffier et al. 2003, Gebbia, Di Marco et al. 2003, Hedenus, Adriansson et al. 2003, Iconomou,
Koutras et al. 2003, Kotasek, Steger et al. 2003, Luksenburg, Weir et al. 2004, Chang, Couture et al. 2005,
Grote, Yeilding et al. 2005, Leyland-Jones, Semiglazov et al. 2005, O'Shaughnessy, Vukelja et al. 2005,
Savonije, Van Groeningen et al. 2005, Witzig, Silberstein et al. 2005, Razzouk, Hord et al. 2006, Wilkinson,
Antonopoulos et al. 2006, Moebus, Lueck et al. 2007, Aapro, Leonard et al. 2008, Katakami, Nishiwaki et al.
2008, Krzakowski and Dynepo Oncology Study 2008, Pirker, Ramlau et al. 2008, Suzuki, Tokuda et al.
2008, Thomas, Ali et al. 2008, Christodoulou, Dafni et al. 2009, Hernandez. 2009, Ray-Coquard, Dussart et
al. 2009, Tsuboi, Ezaki et al. 2009, Engert, Josting et al. 2010, Pronzato, Cortesi et al. 2010, Tjulandin, Bias
et al. 2010, Fujisaka, Sugiyama et al. 2011, Milroy, Bajetta et al. 2011, Tjulandin, Bias et al. 2011, Untch__1,
Fasching et al. 2011, Machtay, Zhang et al. 2012, Delarue, Tilly et al. 2013, Moebus, Jackisch et al. 2013,
Debus, Drings et al. 2014, Nitz, Gluz et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

Aufgrund des Zulassungsstatus der ESAs beziehen sich die Empfehlungen nur auf die
Chemotherapie induzierte Andmie, so sind ESAs gemaR zugelassener Indikation bei
Andmie durch Radiotherapie nicht indiziert. Grundlage fiir die Evidenzaufarbeitung war
zundchst der aktualisierte Cochrane Review von Tonia et al. mit 92 Studien und einer
Gesamtzahl von 21.301 Patienten (Tonia, Mettler et al. 2012). Dieser Cochrane Review
bezieht sich neben den Studien zur Chemotherapie induzierten Andmie allerdings auch
auf Studien mit Patienten, die eine Radiotherapie oder Radiochemotherapie erhielten,
so dass fur die hier vorliegende Analyse nur die Studien, die sich auf die
Chemotherapie induzierte Andmie bezogen, analysiert wurden (insgesamt 63 Studien).
Zusatzlich erfolgte eine Update-Recherche, bei der 4 weitere Studien identifiziert
wurden (Machtay, Zhang et al. 2012, Moebus, Jackisch et al. 2013, Debus, Drings et al.
2014, Nitz, Gluz et al. 2014), wobei nur 2 Studien davon bei Chemotherapie
induzierter Andmie durchgefiihrt wurden (Moebus, Jackisch et al. 2013, Nitz, Gluz et
al. 2014) und in die vorliegende Analyse eingingen (65 Studien).

Im Folgenden sind alle Studien zur Chemotherapie induzierten Andmie unabhdngig
vom Ausgangs-Hb-Wert, der den Studieneinschluss definierte, dargestellt. In der
Tabelle 8 sind zusatzlich die zusammenfassenden Ergebnisse fir die Studien
dargestellt, die nur einen Hb-Wert < 10 g/dl (6,2 mmol/l) beriicksichtigten. Analysierte
Studien: (Case, Bukowski et al. 1993, Cascinu, Fedeli et al. 1994, Cazzola, Messinger et
al. 1995, Henry, Brooks et al. 1995, Silvestris, Romito et al. 1995, Welch, James et al.
1995, Osterborg, Boogaerts et al. 1996, Quirt, Micucci et al. 1996, Wurnig, Windhager
et al. 1996, Del Mastro, Venturini et al. 1997, Kurz, Marth et al. 1997, Oberhoff, Neri
et al. 1998, Ten Bokkel Huinink, De Swart et al. 1998, Carabantes, Benavides et al.
1999, Dunphy, Harrison et al. 1999, Thatcher, De Campos et al. 1999, Coiffier,
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Boogaerts et al. 2001, Dammacco, Castoldi et al. 2001, Kunikane, Watanabe et al.
2001, Littlewood, Bajetta et al. 2001, Hedenus, Hansen et al. 2002, Huddart, Welch et
al. 2002, Kotasek, Albertsson et al. 2002, Osterborg, Brandberg et al. 2002,
Vansteenkiste, Pirker et al. 2002, Aravantinos, Linardou et al. 2003, Bamias,
Aravantinos et al. 2003, Boogaerts, Coiffier et al. 2003, Gebbia, Di Marco et al. 2003,
Hedenus, Adriansson et al. 2003, Hertzberg, Crombie et al. 2003, Iconomou, Koutras
et al. 2003, Kotasek, Steger et al. 2003, Kewalramani, Zelenetz et al. 2004,
Luksenburg, Weir et al. 2004, Chang, Couture et al. 2005, Grote, Yeilding et al. 2005,
Leyland-Jones, Semiglazov et al. 2005, O'Shaughnessy, Vukelja et al. 2005, Savonije,
Van Groeningen et al. 2005, Witzig, Silberstein et al. 2005, Razzouk, Hord et al. 2006,
Wilkinson, Antonopoulos et al. 2006, Moebus, Lueck et al. 2007, Aapro, Leonard et al.
2008, Katakami, Nishiwaki et al. 2008, Krzakowski and Dynepo Oncology Study 2008,
Pirker, Ramlau et al. 2008, Suzuki, Tokuda et al. 2008, Thomas, Ali et al. 2008,
Christodoulou, Dafni et al. 2009, Hernandez. 2009, Ray-Coquard, Dussart et al. 2009,
Tsuboi, Ezaki et al. 2009, Engert, Josting et al. 2010, Pronzato, Cortesi et al. 2010,
Tjulandin, Bias et al. 2010, Fujisaka, Sugiyama et al. 2011, Milroy, Bajetta et al. 2011,
Tjulandin, Bias et al. 2011, Untch__1, Fasching et al. 2011, Machtay, Zhang et al. 2012,
Delarue, Tilly et al. 2013, Moebus, Jackisch et al. 2013, Debus, Drings et al. 2014,
Nitz, Gluz et al. 2014).

Die folgende Darstellung erfolgt nach Gewichtung der priorisierten Endpunkte
beginnend mit dem wichtigsten priorisierten Endpunkt.

Lebensqualitat:

Anderung im FACT-F (13 Fragen) von Anfang der Studie bis Ende der Studie: Es
konnten 14 Studien mit 3.515 Patienten ausgewertet werden, die alle
chemotherapeutisch behandelt wurden, unabhangig von dem Ausgangs-Hb-Wert (siehe
Hintergrund). Hierbei ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von ESA (MD: 2,79; 95% KlI: 2,03 - 3,55). Allerdings ist dieser Effekt nicht klinisch
relevant, da der Schwellenwert fir einen klinisch signifikanten Unterschied (Wert von 3)
nicht erreicht wurde (Cella, Eton et al. 2002). Nach dem GRADE-Ansatz wurde das
Endpunktbezogene Vertrauen in den Schatzer als ,gering“ eingestuft. Insgesamt wurde
in nur 14 von 65 Studien Lebensqualitit evaluiert. Des Weiteren ergaben sich
unprazise Effekte durch weite Konfidenzintervalle.

Auch bei der differenzierten Betrachtung der 7 Studien, bei denen die ESA Gabe gemalR
dem Zulassungsbescheid ab einem Hb< 10 g/dl erfolgte, stellt sich ein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied zugunsten der ESA Therapie dar, jedoch ohne
klinische Signifikanz (n= 1.779, MD 2,58; 95 % KI 1,51 - 3,64; p< 0,00001). Weite
Konfidenzintervalle mit unprédzisen Schatzern, sowie die geringe Studienanzahl fiihren
zur Einschatzung der methodischen Studienqualitat als ,sehr gering®.

Anderung im FACT-An (20 Fragen): Hier ergibt sich ein klinisch und statistisch
signifikanter Effekt (5 Studien mit 1.051 Patienten; MD: 6,21; 95% Kl: 4,60 - 7,82;
p < 0,00001). Auch hier ist das Vertrauen in den Schatzer als ,gering” bewertet, da
sehr wenige Studien diesen Endpunkt auswertbar berichten, obwohl die Werte evaluiert
wurden.

Der klinisch und statistisch signifikante Effekt im FACT-An lasst sich auch in der Studie
mit ESA-Gabe ab Hb < 10 g/dl sehen (n=290; MD 6,60; 95% KI 3,92 - 9,28;
p < 0,0001). Allerdings ist das Vertrauen in diesen Schatzer bei nur einer von
insgesamt 65 Studien, die diesen Endpunkt und das weite Konfidenzintervall
beriicksichtigen als ,sehr gering” bewertet.
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Insgesamt liegt eine geringe Qualitat der Evidenz fiir einen Anstieg der Lebensqualitat
vor.

Gesamtiiberleben (OS):

Fir diesen Endpunkt wurden die Ergebnisse von 53 Studien mit 13.800 Patienten
ausgewertet, die alle Chemotherapie erthielten, unabhdangig vom Ausgangs-Hb-Wert.
Die vorliegende Evidenz ist nicht ausreichend stark, um einen Unterschied zwischen
beiden Therapiearmen (mit ESA/ohne ESA) zu zeigen. Es ergab sich ein Peto Odds ratio
(OR) von 1,04 (95% KI 0,98 - 1,11; p = 0,24). Dieser Endpunkt ist unprazise geschatzt,
im Konfidenzintervall ist der Wert, der sogenannte "kein-Effekt"- Wert 1 eingeschlossen
und somit ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Armen
nachzuweisen. Nach den GRADE-Kriterien ist die methodische Qualitit als ,moderat”
einzustufen. Basierend auf der Studienpopulation kénnen zusatzlich 8 von 1000
Patienten (95% Kl 4 weniger bis 22 mehr) nach der ESA-Gabe versterben,verglichen mit
der Kontrollgruppe.

Auch in der Studiengruppe mit dem Ausgangs-Hb < 10 g/dl ist der ,kein-Effekt"- Wert 1
eingeschlossen. Es ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Armen beziiglich des Gesamtiiberlebens nachzuweisen (24 Studien; n= 4.615; Peto OR
0,99; 95% Kl 0,89 - 1,10; p = 0,84). Weite Konfidenzintervalle bei einer kleinen Anzahl
von Events, sowie die geringe Studienanzahl, die eine Reporting Bias vermuten ldsst,
fuhren zur Einschatzung ,sehr gering“ der methodischen Qualitdt nach GRADE.

Sterblichkeit wahrend der Studie

Firr diesen Endpunkt konnten 50 Studien mit 12.058 Patienten eingeschlossen werden,
die alle Chemotherapie erhielten, unabhdngig vom Ausgangs-Hb-Wert. Es ergab sich
ein Peto OR von 1,10 (95% Kl 0,98 - 1,24; p = 0,11). Nach den GRADE-Kriterien ist die
methodische Qualitat als ,moderat“ einzustufen. Insgesamt ergibt sich bei einer
geringen Anzahl an Ereignissen und somit weiten Konfidenzintervallen eine
methodische Qualitdat von "moderat". Im Vergleich zur Kontrollgruppe kénnen wahrend
der Studienteilnahme zusatzlich 9 von 1000 Patienten (95% Kl 2 weniger bis 20
mehr)im ESA-Therapiearm im Vergleich zur Kontrollgruppe versterben.

Betrachtet man ausschlieflich die 24 Studien (n= 4.615), bei denen die ESA Gabe
gemaR Zulassungsbescheid bei einem Hb < 10 g/dl erfolgte, ergibt sich eine Peto OR
von 0,93 (95% Kl 0,77 - 1,13; P = 0,48). Es ist kein Unterschied zwischen den Gruppen
nachweisbar. Allerdings fiihrt die geringe Studienanzahl, die eine Reporting Bias
vermuten ldsst, das weite Konfidenzintervall bei einer kleinen Anzahl von Events zur
Einschdatzung ,sehr gering® der methodischen Qualitat nach GRADE.

Unerwiinschte Ereignisse

Thromboembolische Ereignisse: Fir diesen Endpunkt konnten 34 Studien mit 10.878
Patienten eingeschlossen werden, die alle Chemotherapie enthielten, unabhdangig vom
Ausgangs-Hb-Wert. Es ergab sich ein signifikant erhohtes Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse fir die ESA- Gruppe (RR 1,51, 95% Kl 1,29 - 1,76; p <
0,00001). Die Qualitat des Schatzers ist als ,moderat* zu bewerten, aufgrund eines
potentiellen Publikationsbias bei unsymmetrischen Funnel Plots (einem Verfahren zur
Identifizierung von Publikationsbias). Im Vergleich zur Kontrollgruppe erlitten wahrend
der Studienteilnahme zusdtzlich 24 von 1000 Patienten ein thromboembolisches
Ereignis (95% KI 14 bis 36 mehr) im ESA-Therapiearm.
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Auch in den 14 Studien mit dem Ausgangs-Hb < 10 g/dl zeigt sich ein RR von 1,53
(95 % KI 1,02 - 2,31; p = 0,04) zugunsten der Kontrollgruppe. Im ESA Arm kam es
haufiger zu thomboembolischen Ereignissen. Die methodische Qualitit wird nach
GRADE als ,gering“ eingestuft.

Bluthochdruck: Hier konnten 33 Studien mit 5.522 Patienten ausgewertet werden. Das
RR betrug 1,71 (95% Kl 1,29 - 2,26; p = 0.0002) zugunsten der Kontrollgruppe.

Das vermehrte Auftreten von Bluthochdruck in der ESA-Gruppe ist auch in den 14
Studien mit einem Ausgangs-Hb < 10 g/dl zu sehen (n= 2.564.; RR 2,05; 95 % KI 1,32 -
3,18; p =0,001).

Hdmatologisches Ansprechen:

In Bezug auf das hamatologische Ansprechen wurden 25 Studien mit 5.562 Patienten
ausgewertet. Mit einem RR von 3,32 (95% Kl 3,02 - 3,64; p< 0,00001) ergab sich ein
signifikanter Vorteil zugunsten der ESAs. Im Vergleich zur Kontrollgruppe hatten
wahrend der Studienteilnahme 390 von 1000 Patienten hdamatologisch angesprochen
(95% Kl 339 bis 443 mehr) im ESA-Therapiearm. Nach den GRADE-Kriterien ist die
methodische Qualitdt dieses genannten Endpunktes als ,gering“ einzuschdtzen. Die
Griinde hierfiir sind, das potentielle Vorliegen eines Publikations-Bias und moderate bis
starke Heterogenitat zwischen den Studien.

Das hdamatologische Ansprechen auf eine Therapie mit ESA ldsst sich auch in der
Studiengruppe mit Ausgangs-Hb < 10 g/dl belegen (18 Studien; n= 3.679; RR 2,99;
95% Kl 2,68 - 3,33; p< 0,00001).

Verdnderung des Hb- Levels von Baseline bis zum Studienende

Fur diesen Endpunkt konnten 43 Studien mit 8.956 Patienten bewertet werden. Die MD
lag bei 1,46 g/dl (95% KI 1,39 - 1,52; p< 0,00001) zugunsten der ESA Gruppe. Nach
den GRADE-Kriterien ist die methodische Qualitit dieser genannten Endpunkte als
,moderat® einzuschdtzen. Der Grund hierfir ist eine starke Heterogenitdat zwischen den
Studien.

In den 24 Studien mit einem Ausgangs-Hb < 10 g/dl lag die MD mit 1,61 g/dl noch
etwas hoher als in der Gesamtgruppe (24 Studien; n= 4.094; 95% KI 1,50 - 1,71;
p < 0,00001). Hinzuweisen ist auf eine groRe Heterogenitdt der Studien mit einem
I?=63%, die in Zusammenhang mit einem asymmetrischen Funnel Plot zur
Einschatzung der methodischen Qualitat als ,sehr gering” nach GRADE fiihrt.

Notwendigkeit einer Bluttransfusion

Fur diesen Endpunkt konnten 55 Studien mit 13.409 Patienten analysiert werden. Das
RR lag bei 0,64 (95% KI 0,61 - 0,67; p< 0,00001) zugunsten der Gabe von ESA. Nach
den GRADE-Kriterien ist die methodische Qualitdt dieser genannten Endpunkte als
.gering“ einzuschdtzen. Die Griinde hierfiir sind, das potentielle Vorliegen eines
Publikations-Bias (asymmetrischer Funnel Plot) und moderate bis starke Heterogenitat
zwischen den Studien. Im Vergleich zur Kontrollgruppe wédhrend der Studienteilnahme
waren 137 weniger Bluttransfusionen von 1000 Patienten (95% KI weniger als 126
Transfusionen bis weniger als 149 Transfusionen) im ESA-Therapiearm notwendig.

Auch bei den 24 Studien mit einem Ausgangs Hb < 10 g/dl waren in der ESA- Gruppe
weniger Transfusionen notwendig, als in der Kontrollgruppe (n= 4.514; RR 0,67; 95%
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Kl 0,62 - 0,72; P < 0,00001), auch hier gibt ein asymmetrischer Funnel-Plot Hinweise
auf einen potentiell vorliegenden Publikations- Bias.

Anzahl der Bluttransfusionen pro Patient

Fiir diesen Endpunkt konnten 17 Studien mit 4.376 Patienten eingeschlossen werden.
Die MD fiir die Anzahl an Bluttransfusionen pro Patient lag bei -0,98 (95% Kl -1,18 -
0,78; p< 0,00001) und zeigte damit einen signifikanten Vorteil zugunsten der Gabe
von ESAs. Nach den GRADE-Kriterien ist die methodische Qualitdt dieser genannten
Endpunkte als ,moderat” einzuschdtzen. Der Grund hierflir ist moderate Heterogenitat
zwischen den Studien.

Die MD fir die Anzahl an Bluttransfusionen bei den 11 Studien (n = 1.775) mit
Ausgangs-Hb < 10 g/dl pro Patient lag bei 1,01 (95% KI 1,34 - 0,67; p< 0,00001) und
zeigte sich damit signifikant niedriger als im Kontrollarm. Die moderate Heterogenitat
der Studien und ihre geringe Anzahl fiihren zur Einschdtzung der methodischen
Qualitat in Bezug auf diesen Endpunkt als ,gering®.
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Tabelle 8: ESA Gabe bei Chemotherapie unabhdngig vom Hb Wert und ESA Gabe bei Chemotherapie Hb < 10g/dl (Zusammenfassung)

Anderung im
FACT-F

Anderung im
FACT-An

Gesamtiiberleben

Sterblichkeit
wahrend der Studie

Hamatologisches
Ansprechen

Veranderung des Hb
Levels (Baseline -
Studienende)

Notwendigkeit einer
Bluttransfusion

Anzahl der
Bluttrans-fusionen
pro Patient

Chemotherapie (CT)

14 Studien; 3.515 Pat.; MD 2,79
(95% Kl 2,03 - 3,55)

5 Studien; 1.051 Pat.; MD 6,21
(95% Kl 4,60 - 7,82; P <0,00001)

53 Studien; 13.800 Pat.; Peto OR 1,04

(95% K1 0,98 to 1,11; P =0,24)

50 Studien; 12.058 Pat.; Peto OR 1,10

(95% K1 0,98 - 1,24; P=0,11)

25 Studien; 5.562 Pat.; RR 3,32
(95% Kl 3,02 - 3,64; P < 0,00001)

43 Studien; 8.956 Pat.; MD 1,46

(95% K1 1,39 - 1,52; P < 0,00001)
55 Studien; 13.409 Pat.; RR 0,64
(95% Kl 0,61 - 0,67; P < 0,00001)

17 Studien; 4.376 Pat.; MD -0,98
(95% K1 -1,18 -0,78; P < 0,00001)

GRADE
(methodische
Qualitat)
Gering
OO

Gering
SP1SPISIS)

Moderat

SIS IS IS)

Moderat

SIS IS IS)

Gering
SPISPISIS)

Moderat
DObO
Gering

SPICISIS)

Moderat

SIS IS IS)

Chemotherapie, Hb < 10 g/dI,
gemal Zulassungskriterien

7 Studien; 1.779 Pat.; MD 2,58
(95 % KI 1,51 - 3,64; P <0,00001)

1 Studie; 290 Pat.; MD 6,60
(95% K1 3,92 - 9,28; P < 0,0001)

24 Studien; 4.615 Pat.; Peto OR 0,99

(95% K1 0,.89 - 1,10; P = 0,84)

24 Studien; 4.615Pat.; Peto OR 0,93

(95% K1 0,77 - 1,13; P=0,48)

18 Studien; 3.679 Pat.; RR 2,99
(95% K1 2,68 - 3,33; P <0,00001)

24 Studien; 4.094 Pat.; MD 1,61
(95% K1 1,50 -1,71; P < 0,00001)
24 Studien; 4.514 Pat.; RR 0,67
(95% K1 0,62 - 0,72; P < 0,00001)

11 Studien; 1.775 Pat.; MD 1,01
(95% K1 1,34 - 0,67; P < 0,00001)
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GRADE

(methodische

Qualitat)

Sehr gering
SISISIS)

Sehr gering
SISISIS)

Sehr gering
SPISISIS)

Sehr gering
SPISISIS)

Gering
SIS SIS

Sehr gering
SISISIS)
Gering
SISPISIS)

Gering
SISPISIS)
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Thromboembolische 34 Studien; 10.878 Pat.; RR 1,51 Moderat 14 Studien; 3.003 Pat.; RR 1,53 Gering
Ereignisse (95%KI1 1,29 - 1,76: P <0,00001) SPISPISYIS) (95 % KI 1,02 - 2,31; P=0,04) SPISPISIS)
Bluthochdruck 30 Studien; 5.522 Pat.; RR 1,71 Kein vorab 14 Studien; 2.564 Pat.; RR 2,05 Kein vorab

priorisierter (95 % 1,32 - 3,18; P = 0,001) priorisierter

%Cl1,29 - 2,26, P = 2
(95% C1 1,29 - 2,26; P = 0,0002) Endpunkt Endpunkt
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3.5.1.2.

3.5.1.3.

3.4.

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

3.5.1.4.

EPO und Darbepoetin: Dosierung und Applikationsintervalle

Die Dosierungsempfehlungen der Hersteller sind akzeptabel und etabliert, Details sind
den jeweiligen aktuellen Fachinformationen zu entnehmen (www.fachinfo.de) oder
auch den Dokumenten der The European Medicines Agency
(http://www.ema.europa.eu).

Biosimilars

Evidenzbasiertes Statement

Aufgrund fehlender vergleichender Studien mit patientenrelevanten Endpunkten ist
derzeit eine Aussage zu therapierelevanten Unterschieden bei der Chemotherapie
induzierte Andmie zwischen Biosimilars und Originalprdaparaten nicht moglich.

Literatur: (Weigang-Kohler, Vetter et al. 2009)

Konsens

Hintergrund

Bei der de novo Suche (Februar 2014) fiir den Zeitraum 1946 bis 2014 konnte eine
Studie zum Vergleich von einem Biosimilar (HX575) zu Epoetin alfa identifiziert werden
(Weigang-Kohler, Vetter et al. 2009). Die zusatzlich in der aktuellen NICE Leitlinie
zitierte Studie von Kerkhofs et al. (Kerkhofs, Boschetti et al. 2012) ist leider
retrospektiv und damit nicht Bestandteil der Analyse innerhalb der de novo Recherche
gewesen.

Zulassungsprozess Biosimilars: Die Zulassung von Biosimilars beruht nicht in erster
Linie auf dem Nachweis der klinischen Gleichwertigkeit oder Uberlegenheit gegeniiber
einer Standardsubstanz bzw. Standardtherapie. Flr Biosimilars muss gezeigt werden,
dass sie zum zugelassenen Referenzprodukt gleichwertig sind. Aufgrund dieses
geforderten sogenannten ,Similarititsnachweises® haben Phase-lll-Studien fir
europdische (EMA) Biosimilar-Zulassungen einen geringeren Stellenwert. GemaR den
Zulassungsprozessen ist es nicht erforderlich, erneut die Wirksamkeit eines bekannten
Biopharmazeutikums nachzuweisen, sondern zu zeigen, dass beide Molekiile im
Rahmen ihrer natirlichen biologischen Variabilitat absolut vergleichbar sind.

C.E.R.A, (Continuous Erythropoietin Receptor Activator)

Da C.E.R.A nur fir die Therapie der symptomatischen Andamie bei chronischer
Niereninsuffizienz zugelassen ist, kann keine Empfehlung ausgesprochen werden. Die
in der de novo Recherche (Cochrane Gruppe Koéln) gefundenen Studien werden hier
kurz erldutert. Insgesamt wurden 3 RCTs mit 464 Patienten zum Themenbereich
C.E.R.A gefunden (Hirsh, Glaspy et al. 2007, Osterborg, Steegmann et al. 2007,
Gascon, Pirker et al. 2010) . Die Qualitdt der RCTs wurde aufgrund methodischer
Mdngel auf 1- und 1b/2b geschdtzt. Bei 2 Studien handelt es sich um reine
Dosisfindungsstudien (Hirsh, Glaspy et al. 2007, Osterborg, Steegmann et al. 2007). In
der 3. Studie bei Patienten mit NSCLC (n = 153, 4 Studienarme) erfolgte neben
verschiedenen Dosierungsvergleichen von C.E.R.A ein Vergleich mit Darbepoetin
(Gascon, Pirker et al. 2010). Keine der 3 getesteten C.E.R.A Dosen war mit einem
signifikanten Hb-Anstieg verknipft. Diese Studie wurde wegen ,unexplained imbalance
in the number of death” vorzeitig geschlossen.
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3.5.2.

3.5.2.1.

Eisensubstitution

Auch das Kapitel zur Eisensubstitution bezieht sich nur auf Patienten mit
Chemotherapie induzierter Andamie.

Differentialdiagnose und Diagnostik

Ein Eisenmangel tritt bei Tumorpatienten haufig auf (Ludwig, Muldur et al. 2013).
Abhangig vom Schweregrad werden 3 Stadien unterschieden: Speichereisenmangel,
eisendefizitiare Erythropoese und Eisenmangelanamie (Tabelle 9).

So fiihrt eine negative Eisenbilanz zunachst zum Speichereisenmangel ohne die
Erythropoese zu beeintrachtigen. Im Stadium der eisendefizitiren Erythropoese
(funktioneller Eisenmangel, FID) ist die Versorgung der erythropoetischen Vorstufen im
Knochenmark unzureichend, das Hamoglobin jedoch noch normwertig (Hastka,
Heimpel et al. 2011). Erst beim zusatzlichen Unterschreiten des Hamoglobinwertes
liegt die Eisenmangelandmie (absoluter Eisenmangel, AID) vor.

Bei der Diagnostik ist zu beriicksichtigen, dass das Ferritin bei entziindlichen und
malignen Erkrankungen falsch normale oder erhohte Werte aufweisen und damit einen
bestehenden Eisenmangel maskieren kann. Auf der anderen Seite kann die
Transferrinsdattigung trotz normaler Eisenspeicher bei chronischen Erkrankungen
erniedrigt sein. Hier kann die Bestimmung des l6slichen Transferrinrezeptors (sTfR),
Zinkprotoporphyrin (ZPP), hypochromer Erythrozyten oder des
Retikulozytenhamoglobin hilfreich sein. Die Diagnostik des funktionellen und
absoluten Eisenmangels ist in Tabelle 9 dargestellt. Weitere detaillierte Informationen
zur Sicherung eines funktionellen Eisenmangels finden sich zusatzlich in der folgend
zitierten Leitlinie (Thomas, Hinchliffe et al. 2013).

Tabelle 9: Stadien und Diagnostik des Eisenmangels adaptiert nach Thomas, Hinchliffe et al. 2013
(Thomas, Hinchliffe et al. 2013)

Stadien und Diagnostik des Eisenmangels

1. Speichereisenmangel

Ferritin bei Mdannern < 20 pg/l; bei Frauen <15 ug/I

2. Eisendefizitare Erythropoese,

entspricht funktionellem Eisenmangel oder Functional Iron Deficiency (FID)

Transferrinsattigung (TSAT) < 20% +

Ferritin > 30-800 ng/ml +

Ggf. sTfR' oder ZPP? oder hypochrome Erythrozyten oder Retikulozytenhamoglobin

3. Eisenmangelandmie, entspricht absolutem Eisenmangel oder Absolute Iron Deficiency (AID)

Hb <12 g/dl (Frauen) bzw. 13 g/dl (Mdnner) +

Transferrinsattigung (TSAT) <20% +

Bei Patienten mit Tumorerkrankung: Serum-Ferritinwert <100ng/ml

(Bei sonst Gesunden: Serum-Ferritinwert <30ng/ml)

'Transferrinrezeptors (sTfR), 2Zinkprotoporphyrin (ZPP)
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Zur Substitution von Eisen bei Eisenmangelanamie (absoluten Eisenmangel, AID) sei auf
die entsprechenden Leitlinien verwiesen (Hastka, Heimpel et al. 2011).

3.5.2.2. i.v. Eisensubstitution in Kombination mit ESA
Der Benefit durch die zusatzliche Gabe von i.v. Eisen bei funktionellem Eisenmangel
muss gegen potentielle Risiken, wie z.B. das geringe Risiko (selten > 1/10.000,
<1/1.000) einer anaphylaktischen Reaktion (siehe Kapitel 3.5.2.5) oder das sehr
geringe Risiko einer Eisenliberladung abgewogen werden.

3.5. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bei einer Therapie mit ESA kann bei funktionellem Eisenmangel, um einen Hb-
Anstieg zu erzielen, die begleitende Therapie mit i.v. Eisen erfolgen. Analysen zum
0 Gesamtuberleben sind in den jeweiligen Studien nicht erfolgt.

Level of Evidence Literatur: (Auerbach, Ballard et al. 2004, Agrawal, Lim et al. 2005, Bellet, Ghazal et al. 2007, Henry, Dahl et
al. 2007, Bastit, Vandebroek et al. 2008, Pedrazzoli, Farris et al. 2008, Auerbach, Silberstein et al. 2010,

'I b Maccio, Madeddu et al. 2010, Steensma, Sloan et al. 2011)
Abstimmung im Konsens
Plenum

Hintergrund

Fiir die Kombination von i.v. Eisen und ESA versus kein Eisen und ESA konnten 6 RCTs
mit insgesamt 2.093 Patienten eingeschlossen werden (Tabelle 10). Als primare
Endpunkte waren in den Studien Hb-Anstieg und/oder hamatologisches Ansprechen
definiert. In keiner der Studien wurde das Gesamtiiberleben betrachtet.
Zusammenfassend konnte in 5 von 6 Studien ein Vorteil fur die zusatzliche i.v.
Eisengabe zur ESA Therapie gesehen werden. Lediglich in der Studie von Steensma et
al. (Steensma, Sloan et al. 2011) mit 520 Patienten zeigte sich dieser positive Effekt
nicht. Hier wurde allerdings im Vergleich mit den anderen Studien i.v. Eisen niedriger
dosiert: Ferric gluconate 187,5mg alle 3 Wochen versus z.B. bei Henry et al. 2007
125mg 1x/Woche. Auch in der Bastit Studie wurde eine eher niedrige i.v. Eisentherapie
appliziert (Bastit, Vandebroek et al. 2008); trotzdem zeigte sich hier ein signifikanter
Unterschied zugunsten des i.v. Eisens. Nebenwirkungen wie Nausea und Emesis oder
Diarrhoe unterschieden sich in den eingeschlossenen Studien nicht signifikant
zwischen Interventions- und Kontrollarm.

Kritisch anzumerken bei den eingeschlossenen Studien sind folgende Punkte, die die
Vergleichbarkeit  erschweren:  Unterschiede in den Einschlusskriterien,
unterschiedliches Vorgehen in der Auswertung (intention to treat, bzw. per protocol-
Analyse) sowie Verwendung von verschiedenen Eisenprdparaten. In 2 Studien welche?
war in der Kontrollgruppe eine zusatzliche orale Eisentherapie erlaubt. In keiner der
Studien gab es einen i.v. Placebo-Arm.

Die genannten Studien inkl. der Endpunkte Hamatologisches Ansprechen, Hb- Anstieg,
Uberlebensrate und Lebensqualitit sind in Tabelle 10 detaillierter dargestellt.
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Tabelle 10: Studieniibersicht: i.v. Eisen vs. kein Eisen jeweils in Kombination mit ESA-Therapie bei
Chemotherapie induzierter Anamie

Studie

Auerbach 2010,
AmJ Hem
(Auerbach,
Silberstein et al.
2010)

Bastit 2008, JCO

(Bastit,
Vandebroek et
al. 2008)

Pedrazzoli
2008, JCO

(Pedrazzoli,
Farris et al.
2008)

Auerbach 2004,
JCO

(Auerbach,
Ballard et al.
2004)

Henry 2007, The
Oncologist

(Henry, Dahl et
al. 2007)

Steensma 2011,
JCO

(Steensma,
Sloan et al.
2011)

Hamatologisches Ansprechen: Hb -Anstieg > 2g/dl oder Erreichen eines Hb-Wertes von > 12g/

n

243

396

149

129

520

Applikations-
form
Kein Eisen vs.

iv. Eisen

Kein Eisen vs.

iv. Eisen

Kein Eisen vs.

iv. Eisen

Kein Eisen vs.
Eisen p.o. vs.

i.v. Eisen

Kein Eisen vs.
Eisen p.o. vs.

iv. Eisen

orales Placebo
VvS.

Eisen p.o. vs.

iv. Eisen

Endpunkte

Hb -Anstieg

Hamato-
logisches
Ansprechen

Hamato-
logisches
Ansprechen

Hamato-
logisches
Ansprechen

Hb -Anstieg

Hamato-
logisches
Ansprechen

Hb -Anstieg

Hamato-
logisches
Ansprechen

Hamato-
logisches
Ansprechen

Ergebnisse

Signifikanter
Unterschied
zugunsten iv.
Eisens

Signifikanter
Unterschied
zugunsten iv.
Eisens

Signifikanter
Unterschied
zugunsten iv.
Eisens

Signifikanter
Unterschied
zugunsten iv.
Eisens

Signifikanter
Unterschied
zugunsten iv.
Eisens

Kein signifikanter
Unterschied
zwischen oralem
Placebo, Eisen
p.o. und iv. Eisen

LoE

2b

2b

Bemerkung

Patienten in
Kontrollgruppe
ohne Eisen durften
auch orales Eisen zu
sich nehmen

Patienten in
Kontrollgruppe
ohne Eisen durften
auch orales Eisen zu
sich nehmen

Zu Mittelwerten
wurde weder
Konfidenz-intervall
nochSpannweite
angegeben
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3.5.2.3.

Hdmatologisches Ansprechen:

In allen 6 Studien mit Eisen vs. kein Eisen jeweils in Kombination mit ESA-Therapie bei
Chemotherapie induzierter Anamie wurde das hamatologische Ansprechen berichtet.
Das hdmatologische Ansprechen wurde in 5 Studien gleich definiert (Hb-Anstieg
> 2g/dl oder Erreichen eines Hb-Wertes von > 12g/dl, Ausnahme Auerbach et al.
(2010) (Auerbach, Silberstein et al. 2010).

In Bezug auf das Hamatologische Ansprechen zeigte sich bei der Metanalyse ein
signifikanter Unterschied zugunsten der ESA-Therapie mit i.v.-Eisen-Gabe gegeniiber
einer ESA-Therapie ohne zusatzliche i.v. Eisengabe (OR 2,09; 95% Kl 1,44-3,04). Eine
Arbeit konnte nicht in die Metaanalyse einflieRen, da nur eine qualitative Aussage zum
hamatologischen Ansprechen gemacht wurde (Auerbach, Ballard et al. 2004).

Hb-Anstieg:

In 3 von den 6 Studien konnte der Endpunkt Hb-Anstieg untersucht werden. Zwei
Studien (Auerbach, Ballard et al. 2004, Henry, Dahl et al. 2007) konnten eine Effekt
zugunsten der i.v. Eisengabe belegen. Die jiingste Studie von Auerbach konnte keinen
signifikanten Unterschied finden (p = 0,53) (Auerbach, Silberstein et al. 2010).

Gesamtiiberleben (OS):
Zu diesem Endpunkt nehmen die eingeschlossenen Studien keine Stellung.
Lebensqualitat:

4 der 6 eingeschlossenen Studien bewerteten die Lebensqualitit. Folgende
Messinstrumente kamen zum Einsatz: FACT-F-Score, LASA-Score, FACT-An-Score, BFI
und SDS. Zwei Studien zeigten einen signifikanten Unterschied zugunsten der ESA-
Gabe mit iv. Eisen (Auerbach, Ballard et al. 2004, Auerbach, Silberstein et al. 2010).
Zwei andere Studien berichteten keinen signifikanten Effekt (Bastit, Vandebroek et al.
2008, Steensma, Sloan et al. 2011). In der Studie von Steensma et al. wurde
beobachtet, dass unabhdngig von der Behandlungsgruppe (i.v. Eisen, orales Eisen,
orales Placebo), mehr Patienten mit einem hamatologischen Ansprechen auch eine
Steigerung von > 10 % im LASA-Score zeigten.

i.v. Eisen versus orales Eisen in Kombination mit ESA

Sowohl die ASCO als auch die NCCN Leitlinien beziehen sich bei ihrer Diskussion der
Eisentherapie vornehmlich auf die parenterale Eisentherapie. Pathophysiologisch
scheint eine orale Eisensubstitution nicht sinnvoll zu sein, da bei aktivem Tumor oder
aktiviertem Immunsystem Hepcidin erhéht ist und durch die Ferroportinblockade die
Eisenresoprtion aus dem Duodenum und die Eisenfreisetzung aus dem
Retikulohistiozytaren System hemmt.

Dennoch berichten einige Studien (Maccio, Madeddu et al. 2010, Steensma, Sloan et al.
2011) einen Benefit der oralen Eisentherapie, allerdings ist dieser nicht konsistent
belegt:

Zu dieser Fragestellung sind 4 RCTs vorhanden. Hierbei konnte bei 2 Studien eine
signifikante Uberlegenheit der i.v. Eisengabe versus der orale Eisengabe festgestellt
werden (Auerbach, Ballard et al. 2004, Henry, Dahl et al. 2007). 2 Studien konnten
diesen Vorteil nicht belegen und zeigten eine Aquivalenz von oralem versus i.v. Eisen
(Maccio, Madeddu et al. 2010, Steensma, Sloan et al. 2011). Die Studie von Steensma
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3.5.2.4.

3.6.

Level of Evidence

1b-

Abstimmung im
Plenum

3.5.2.5.

war 3-armig und verglich i.v. Eisen versus orales Eisen versus orales Placebo alle Arme
in Kombination mit ESAs. Das hdamatologische Ansprechen und auch der Hb-Anstieg
waren in allen 3 Studienarmen vergleichbar (auch fiir den Placeboarm). In der Studie
von Maccid wurde eine i.v. Eisengabe mit oralem Eisen und beide Arme in Kombination
mit ESAs verglichen. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Studienarmen.

i.v. Eisensubstitution ohne begleitende ESA Therapie
Evidenzbasiertes Statement

Die vorliegende Evidenz aus den RCTs ist aufgrund methodischer Mangel nicht
ausreichend, um eine Empfehlung fiir oder gegen eine alleinige i.v. Eisentherapie
auszusprechen.

Literatur: (Dangsuwan and Manchana 2010, Hedenus, Karlsson et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

Zur alleinigen i.v. Eisensubstitution ohne ESA Therapie im Vergleich zu keiner
Eisentherapie wurden nur sehr wenige randomisierte kleine Studien publiziert (Kim,
Kim et al. 2007, Hedenus, Karlsson et al. 2014). In die Hedenus Studie waren 19
Patienten eingeschlossen; in die Kim Studie 75 Patienten mit Zervix-Ca unter
Radiochemotherapie. In beiden Studien wurde ein Vorteil (Reduktion der Transfusion in
der Kim Studie und Hb-Ansprechen in der Hedenus Studie) fiir die i.v. Eisensubstitution
eruiert. In der Dangsuwan Studie wurde i.v. Eisen gegen orales Eisen gepriift und kann
zur Bewertung nicht mit herangezogen werden (Dangsuwan and Manchana 2010).
Aufgrund methodischer Mangel der Studien (z.B. Kim Studie keine Aussage zum
initialen Eisenstatus der Patienten) und Fehlen weiterer Evidenz durch RCTs kann
allerdings keine Empfehlung ausgesprochen werden. In diesem Zusammenhang ist
allerdings die prospektive Beobachtungsstudie von Steinmetz zu erwdhnen mit 639
Patienten (Steinmetz, Tschechne et al. 2013), die einen positiven Effekt fiir die alleinige
i.v. Eisentherapie postuliert. In dieser Studie sind die Auswahlkriterien der Patienten
allerdings nicht detailliert bekannt.

Eisen i.v. Applikationsformen

Derzeit verfiigbar sind folgende Prdparate: Eisen(lll)-natrium-D-gluconat-Sucrose-
Komplex, Eisen(lll)-hydroxid-Dextran-Komplex, Eisen(lll)-carboxymaltose, Eisen(lll)-
hydroxid-Sucrose-Komplex, Eisen(lll)-hydroxid-Sucrose-Komplex, Eisen(lll)-hydroxid-
oxid-citrat-lsomaltooligosaccharidalkohol-Hydrat-Komplex. Die
Dosierungsempfehlungen der Hersteller sind akzeptabel und etabliert, Details sind den
jeweiligen aktuellen Fachinformationen zu entnehmen (www.fachinfo.de) oder auch
den Dokumenten der European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu). Bei
allen parenteralen Eisenpraparaten besteht das Risiko einer anaphylaktischen Reaktion
(selten >1/10.000, <1/1.000), obgleich das Risiko bei dextranhaltigen
Applikationsformen als hoher eingeschatzt wird.

Hinweis zu dextranhaltigen Applikationsformen: Von den Eisen i.v. Praparaten sind
dies der Eisen(lll)-hydroxid-Dextran-Komplex sowie der Eisen(lll)-Derisomaltose
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3.6.

3.6.1.

3.7.

Empfehlungsgrad

EK

Abstimmung im
Plenum

(=Eisen(lll)-hydroxid-oxid-citrat-lIsomaltooligosaccharidalkohol- Hydrat-Komplex) (Weiss
and Goodnough 2005, Neiser, Wilhelm et al. 2011, Neiser, Rentsch et al. 2015, Lipp
2016).

Bei diesen Formulierungen traten vermehrt anaphylaktische Reaktionen auf. Die EMA
berichtet z.B. in Bezug auf die anaphylaktischen Reaktionen von einer Melderate von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von 0,003%, also 1039 Fallberichten pro
100.000 Patiententagen, wobei die Mehrzahl der Fidlle als schwerwiegend eingestuft
wurde (366/587; 62%) (Anwendungsbeobachtung nach Zulassung des Committee for
Medicinal Products for Human Use der EMA (CHMP))

Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

Konsensbasiertes Statement

In einer Vielzahl von klinischen Kontexten ist eine restriktive Indikation zur
Transfusion nicht mit klinischen Nachteilen fiir den Patienten mit akuter Andmie
verbunden. Auch bei fehlenden Daten bei der Tumortherapie induzierten Anamie ist
in Analogie von einer dhnlichen Situation auszugehen.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Indikation zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (EK, frither von Vollblut)
folgte seit dem ersten Weltkrieg historisch gewachsenen Standards. Die vermutlich
erste Erwdhnung eines Transfusionstriggers (mit 10 g/dl) stammt aus dem Jahr 1942
und wurde in dieser GroRenordnung bis in die 1980er Jahre nicht hinterfragt
(McFarland 1999). Seit Ende der 1980er Jahre wurden qualitativ hoherwertige,
randomisierte Studien durchgefiihrt, die die Vor- und Nachteile von Transfusions-
Triggern unterschiedlicher Hohe verglichen. Inzwischen liegen eine Reihe von
Metaanalysen vor, die darauf hinweisen, dass bei zu groRziigiger Indikation und zu
hohen Triggern Risiken von Erythrozytentransfusionen bestehen. Nachteilig
beeinflusste Parameter sind dabei erhohte Raten an Infektionen, an Krankenhaus
assoziierter Mortalitdat, an Gesamtmortalitdat, an Nachblutungen nach Operationen und
anderes mehr. Allerdings gibt es auch neuere, prospektive Studien, welche eine
nachteilige Auswirkung von Transfusionen auf die Mortalitdt nicht belegen und auch
die Hypothese einer langfristigen Immunsuppression durch Transfusionen oder
Auswirkung von Transfusionen auf die Todesursachen nicht unterstiitzen (Carson,
Sieber et al. 2015, Murphy, Pike et al. 2015). Dies kdnnte durch das Verwenden von
leukozytendepletiertem Blut in diesen neueren Studien erklart sein. In einer Studie bei
kardiochirurgischen Patienten wurde in der restriktiven Transfusionsgruppe sogar eine
hohere Mortalitat beobachtet (Murphy, Pike et al. 2015).

Allerdings sind dies keine Studien zur Tumortherapie induzierten Andmie, sondern
meist wurden Patienten mit unterschiedlichsten anderen Indikationen eingeschlossen
(v.a. ITS Patienten, Sepsis, orthopddische Operationen, u.v.a.m. (Tabelle 12). Dies
relativiert die Empfehlungen, die ausschlieRlich auf das Kollektiv der Patienten mit
Tumorerkrankungen oder noch spezieller auf Tumortherapie induzierter Anamie
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bezogen werden sollen. Einen Uberblick iiber die Literatur bietet die jeweils aktuelle
Version der ,Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten®, die seit 1995 herausgegeben wird und in der zuletzt aktualisierten
Version von 2014 vorliegt. Weiter kénnen aktuelle Ubersichten und systematische
Reviews (Carson and Strair 2014, Rohde, Dimcheff et al. 2014, Salpeter, Buckley et al.
2014, Holst, Petersen et al. 2015, Shah, Stanworth et al. 2015) herangezogen werden.
Da die Mehrzahl der Uberlegungen zu Patienten mit Tumortherapie induzierten
Anamie auf einer Ubertragung von Erkenntnissen aus anderen Patientenkollektiven
beruht, wird auf eine systematische Darstellung der Primarliteratur verzichtet und auf
diese Sekundarquellen verwiesen.

Endpunkte von Transfusionsstudien sind variabel, die Evidenzen daher an
unterschiedlichen Zielkriterien ausgerichtet. Meist stehen Parameter der Mortalitdt der
Akutsituation im Vordergrund, daneben werden Infektionsraten (als Folge der
Immunmodulation), andere Aspekte der Morbiditdt, oder Versorgungsdaten wie die
Dauer des Krankenhaus-Aufenthaltes mit erfasst. Im chirurgischen Kontext wird der
onkologische Langzeitverlauf und auch das Langzeit-Uberleben analysiert.
Unzureichend untersucht sind Patient-reported Outcomes (wie Lebensqualitdt oder die
Interaktion mit zunehmenden Empfehlungen der Integration von korperlicher Aktivitat
und Sport in onkologische Behandlungskonzepte) sowie der kognitive Langzeitverlauf
bei dlteren Patienten (Gregersen, Borris et al. 2015).

In den Studien zu Transfusionstriggern wurden in der Regel jeweils zwei verschiedene
Grenzwerte verglichen, bei deren Unterschreitung eine Transfusion in der jeweiligen
Gruppe als indiziert angesehen werden sollte. Die studienspezifischen Grenzwerte sind
dabei uneinheitlich und liegen fiir die ,restriktiven“ Gruppen bei 7-9 g/dl, bei den
Jiberalen“ meist bei 9-10 g/dl (Tabelle 12). Ohne scharfe Grenze kann man die zur
Diskussion stehenden Anamien ferner in ,akute” und ,chronische“ Formen unterteilen.
In den Studien zu Triggern diirften mehrheitlich die akuten Ursachen im Vordergrund
stehen, wenn auch gelegentlich auf der Basis von milden, vorbestehenden chronischen
Andmien. In den Empfehlungen der BAK wird daher auch zwischen diesen beiden
Formen unterschieden. Bei der durch Tumortherapie induzierten Andamie ist
terminologisch in der Regel von einer chronischen Andmie auszugehen.

Fir das Umfeld der onkologischen Patienten gibt es lediglich fur Fragen der
perioperativen Transfusion von EK im Rahmen von Tumor-Operationen eine Reihe von
retrospektiven Analysen, die spezifisch fiir diese Patientengruppe sind und die einen
erhéhten Transfusionsbedarf mit einem negativen Verlauf onkologischer Erkrankungen
in Zusammenhang bringen (Amato and Pescatori 2006, Acheson, Brookes et al. 2012,
Schiergens, Rentsch et al. 2015, Sun, Wang et al. 2015). Samtliche systematischen
Reviews und Metaanalysen der perioperativen Situation beziehen sich jedoch auf nicht
randomisierte Studien. Ob multivariate Analysen geeignet sind, die Faktoren zu
eliminieren, die im Einzelfall primar zur Transfusion gefiihrt haben, muss hinterfragt
werden. Von einem kausalen Zusammenhang zwischen negativem Outcome und
Transfusion wird daher nicht mit Sicherheit auszugehen sein, auch weil in einigen
Einzelstudien wu.a. bei einer Auswertung mit Propensity Score Matching ein
Zusammenhang nicht gesehen wurde (Tarantino, Ukegjini et al. 2013, Boehm, Beyer et
al. 2015, Cui, Deng et al. 2015). Trotzdem erscheint es speziell in diesem Kontext
sinnvoll, die Rate der Transfusionen gering zu halten und Méglichkeiten des Patienten
Blut Managements (PBM) zu nutzen. Unter PBM ist dabei eine klinische Strategie zu
verstehen, die in drei Handlungsbereichen versucht, den Transfusionsbedarf zu
minimieren (Meybohm, Fischer et al. 2016). Bei elektiven Eingriffen wird durch eine
vorausschauende Andmiediagnostik und ggf. Therapie der Ausgangswert optimiert,
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3.8.

Empfehlungsgrad

EK

Abstimmung im
Plenum

zweitens wird intraoperativ z.B. durch Warmemanagement (Normothermie) und andere
MaRnahmen die Gerinnung optimiert, ggf. durch Einsatz des Cellsavers und optimierte
chirurgischen Techniken der Blutverlust minimiert und drittens perioperativ durch
restriktive Blutentnahmen, Optimierung der ITS-Therapie und wenig liberale
Transfusionstrigger die Gabe von allogenem Blut auf das absolut Notwendige
reduziert. Diese primdr aus der Intensiv- und operativen Transfusionstherapie
stammenden Zielsetzungen sind nicht in allen Aspekten auf den spezifischen Kontext
der Tumortherapie induzierten Andamie unmittelbar Ubertragbar: Es ist davon
auszugehen, dass bei Andmie im Kontext einer Tumorerkrankung bzw. Tumortherapie
die Ursache der Anamie abgeklart ist und Alternativen zu einer Transfusion bereits
ausgeschopft sind. Der rationale Einsatz von Blutprodukten entsprechend den
Querschnittsleitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten ist auch
bei der Tumortherapie induzierten Anamie zu beachten (siehe unten). Die Reduktion
des Blutverlustes ist auch fiir diese Patientengruppe eine Zielsetzung, wobei
insbesondere auch iatrogene Verluste durch Menge und Haufigkeit von Blutentnahmen
fir die Labordiagnostik eine Rolle spielen. Bei der Ausschépfung der individuellen
Andmietoleranz ist aber auch die Fatigue-Symptomatik und Lebensqualitit der
Patienten mit (chronischer) Tumortherapie assoziierter Andmie zu beriicksichtigen.

Evidenzbasierte Empfehlungen zur Indikationsstellung finden sich in groRerem Detail
in den Leitlinien der AABB (American Association of Blood Banks) zuletzt 2012
publiziert (Carson, Carless et al. 2012), insbesondere fiir den Intensivbereich auch aus
GroRbritannien (Retter, Wyncoll et al. 2013), sowie ausfuhrlich in den bereits
genannten ,Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten®, (zuletzt 4. Auflage, aktualisiert 2014, (Hoppe, Scriba et al. 2014)),
die hier nur in kirzester Form referiert werden. Um Doppelungen zu vermeiden, wird
speziell auf letztere verwiesen.

Konsensbasiertes Statement

In die Entscheidungsfindung zur Transfusion gehen neben dem klinischen Zustand
und der Auspragung der Anamiesymptomatik auch der Hb-Wert (oder der
Hamatokrit), die Akuitat des Blutverlusts, sowie die Kompensationsmaoglichkeiten
und Risikofaktoren des Patienten ein (Tabelle 11).

Starker Konsens

Hintergrund

Bei akutem Blutverlust und Patienten mit solidem Tumor oder Himoblastosen ist die
Transfusionsindikation bei einem Hb < 8 g/dl (5 mmol/l) individuell zu priifen (Tabelle
11). Diese Uberpriifung bezieht die individuelle Kompensationsfihigkeit des Patienten
und dessen Risikofaktoren ein. Die Querschnittsleitlinie der Bundesarztekammer
bezieht hier vor allem zu kardiovaskuldaren Risiken Stellung, aber auch pulmonale
Erkrankungen, wie die COPD stellen eine fiir die klinische Entscheidung hdufig zu
beriicksichtigende Komorbiditat da.
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Tabelle 11: Empfehlungen zur Transfusion von Erythrozyten bei akuten Anamien aus den
Querschnittsleitlinien (BAK) zur Therapie mit Blutkomponenten 2014 (modifiziert) (Hoppe, Scriba
et al. 2014)

Zur Indikationsstellung einer Erythrozytentransfusion wird die individuelle Beriicksichtigung
der Kriterien Hb-Konzentration, Kompensationsfahigkeit und Risikofaktoren des Patienten
empfohlen:

Hb-Bereich Kompensationsfahigkeit/Risikofaktoren Transfusion  Bewertung***
<6 g/dl - ja* 1C+

(< 3,7 mmol/Il)

> 6-8 g/dl Kompensation addquat, keine Risikofaktoren nein 1C+

(>3,7-5,0 mmol/I)

Kompensation eingeschrankt, Risikofaktoren  ja 1C+
vorhanden (z.B. KHK, Herzinsuffizienz, cere-
brovaskulare Insuffizienz)

Hinweise auf andmische Hypoxie ja 1C+

(Physiologische Transfusionstrigger: z.B.
Tachykardie, Hypotension, EKG-Ischamie,
Laktazidose)

8-10 g/dI Hinweise auf anamische Hypoxie ja 2C

(5,0-6,2 mmol/I) (Physiologische Transfusionstrigger: z.B.
Tachykardie, Hypotension, EKG-Ischamie,
Lakt-azidose )

> 10 g/dl - nein** 1A
(> 6,2 mmol/Il)

Merke!
Die Himoglobinkonzentration allein ist kein addaquates MaR des Oz2-Angebots.
Bei Hypovoldamie gibt der Himatokrit den Erythrozytenmangel nicht korrekt wieder.

Individuelle Faktoren kénnen eine von den Empfehlungen abweichende Indikationsstellung
erforderlich machen.

* Im Einzelfall kdnnen bei addquater Kompensation und ohne Risikofaktoren niedrigere Hb-Werte ohne Transfusion
toleriert werden.

** |m Einzelfall kann eine Transfusion auf Hb-Werte > 10 g/dl indiziert sein.

*** Bewertungslevel der BAK:

1A : Starke Empfehlung, die fiir die meisten Patienten gilt, beruhend auf randomisiert kontrollierten Studien ohne
wesentliche methodische Einschriankung

1C+: Starke Empfehlung, die fiir die meisten Patienten gilt, keine randomisierten, kontrollierten Studien, jedoch
eindeutige Datenlage

2C: Sehr schwache Empfehlung, abhiangig vom individuellen Krankheitsfall kann ein anderes Vorgehen angezeigt
sein; auf Basis von Beobachtungsstudien, Fallbeschreibungen
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3.9.

Empfehlungsgrad

EK

Abstimmung im
Plenum

3.10.

EK

Abstimmung im
Plenum

Konsensbasiertes Statement

Bei Patienten mit langerfristig bestehender Tumortherapie induzierten Anamie ist
eine Transfusion bei einer Unterschreitung eines Hk von 24-21% bzw. einer
geringeren Hamoglobinkonzentration als 8-7 g/dl (< 5,0-4,3 mmol/l) unter
Beachtung und Abwagung der Gesamtsituation zu erwagen.

Starker Konsens

Hintergrund

Laut Querschnitts-Leitlinie der BAK ist bei chronisch andmischen Patienten ohne
kardiovaskuldre Erkrankungen auch bei Himoglobinkonzentrationen bis zu 8,0-7,0
g/dl (HK 24-21 % = 5,0-4,3 mmol/l) eine Transfusion nicht indiziert, solange keine auf
die Andmie zuriickzufihrenden Symptome auftreten. Ausnahmen lassen noch tiefere
Trigger zu, einerseits wenn die Symptomlast gering oder tolerabel ist, andererseits in
speziellen therapeutischen Situationen. So wird z.B. bei geplanter allogener
Stammzelltransplantation zur Vermeidung der Sensibilisierung eine restriktive
Transfusionsstrategie empfohlen. Aspekte der Lebensqualitit miissen gegen Risiken
der in der Regel bei chronischen Andmien multipel erforderlichen Transfusionen (v.a.
auch der Eisentiberladung) abgewogen werden.

Ergdnzend zur BAK Querschnittsleitlinie sollte Erwdhnung finden, dass bei Vorliegen
von kardiovaskuldaren Risikofaktoren bisher nur Trigger von 8 g/dl versus 10 g/dl
randomisiert verglichen wurden (Carson, Sieber et al. 2015), ohne dass Nachteile fir
die restriktive Strategie gefunden wurden. Patienten mit Infarkten in den letzten 30
Tagen waren nicht eingeschlossen. Wegen der im hoheren Alter gelegentlich
vorliegenden Koinzidenz von neoplastischen und kardiovaskuldren Erkrankungen sollte
beriicksichtigt werden, dass aus randomisierten Studien zum Bereich < 7g/dl als
mogliche Trigger fir diese Patientengruppe bisher nur begrenzte, nicht systematisch
aufgearbeitete Erfahrungen vorliegen.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei hospitalisierten Patienten mit chronischen Anamien, deren klinischer Zustand
und Laborparameter engmaschig Gberwacht werden, sollte bei geringfiigiger
Unterschreitung des Triggers nur ein Erythrozytenkonzentrat verabreicht werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Empfehlung, immer nur ein Erythrozytenkonzentrat zu geben und nur im
Ausnahmefall zwei Praparate, weil mehr Transfusionen keinen Vorteil fiir den Patienten
ergeben wiirden, kommt aus einem Setting mit intensiver Uberwachung von Patienten
und tdglichen Kontrollen des Blutbildes (Berger, Gerber et al. 2012, Yerrabothala,
Desrosiers et al. 2014), Die Strategie ist in Bezug auf die Sicherheit nicht evaluiert fir
ein Setting mit langeren Kontroll-Intervallen.
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Die Reduktion der Transfusionshdufigkeit ist Bestandteil der nordamerikanischen
Initiative ,Choosing wisely* zur Optimierung der medizinischen MaRnahmen (Hicks,
Bering et al. 2013). Dort wurde die Empfehlung gewahlt, ,die minimale Anzahl von
Einheiten zu transfundieren, die erforderlich sind die Symptome der Andmie zu lindern
oder den Patienten in einen sicheren Hb-Bereich zu bringen (7-8 g/dL bei stabilen,
nicht-kardiologischen stationdren Patienten)“. Im Hintergrundtext wird ebenfalls
empfohlen die Transfusion von zwei Einheiten zu vermeiden, wenn eine Einheit
ausreichend ware. Andererseits kann es z.B. bei ambulanten Patienten zur
Verbesserung der Lebensqualitat (verminderte Fatigue, bessere Mobilitdit im
alltaglichen Leben und Sport, Verminderung der Haufigkeit der Arztbesuche) sinnvoll
sein, abhdngig vom geplanten Intervall bis zur Wiedervorstellung, auch bei Hb-Werten
um 8 g/dl zwei Erythrozytenkonzentrate zu transfundieren. Hierbei sind auch die
Aspekte der transfusionsmedizinischen Versorgung (Blutbereitstellungszeit und -
logistik) zu beriicksichtigen.
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Tabelle 12: Transfusionstrigger fiir Erythrozytenkonzentrate mit liberaler und restriktiver Strategie - eine Ubersicht iiber die entsprechenden
Grenzwerte in einer Serie von Studien (nur Studien mit n >100), modifiziert nach Rohde et al. (Rohde, Dimcheff et al. 2014)

Autor Kontext n Restriktiver liberaler Setting
Trigger Trigger
Bracey 1999 (Bracey, Radovancevic et  Kadiochirurgisch, Bypass 427 8 9 USA
al. 1999)
Hajjar 2010 (Hajjar, Vincent et al. Kadiochirurgisch, Herz- 512 8 10 Brasilien
2010) Lungenmaschine
Carson 2013 (Carson, Brooks et al. Kadiologisch, Herz-Katheter 110 8 10 USA
2013)
de Gast-Bakker 2013 (de Gast- Kadiochirurgisch, padiatrische 107 8 10,8 Niederlande
Bakker, de Wilde et al. 2013) Intensivmedizin
Hebert 1999 (Hebert, Wells et al. Intensivmedizin 838 7 -9 10-12 Kanada
1999)
LaCroix 2007 (Lacroix, Hebert et al. Padiatrische Intensivmedizin 648 7 9,5 Belgien, Kanada,
2007) USA und UK
Villanueva 2013 (Villanueva, Colomo Obere Gastro-Intestinale-Blutung 921 7 9 Spanien
et al. 2013)
Kirpalani 2006 (Kirpalani, Whyte et Niedriges Geburtsgewicht 451 Komplex* Kanada, USA und
al. 2006) Australien
Grover 2006 (Grover, Talwalkar et al. Orthopadie, TEP Hifte/Knie 218 8-9,5 10- 12,0 England

2006)
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10

11

12

13

14

15

15

16

Autor

Foss 2009 (Foss, Kristensen et al.
2009)

So-Osman 2010 (So-Osman, Cicilia
et al. 2010)

Carson 2011 (Carson, Terrin et al.
2011)

Gregersen 2015 (Gregersen, Borris et
al. 2015)

Prick 2014 (Prick, Jansen et al. 2014)

Karam 2011 (Karam, Tucci et al.
2011)

Holst 2015 (Holst, Petersen et
al.2015)

Vichinsky 1995 (Vichinsky,
Haberkern et al. 1995)

Kontext

Orthopadie, Frakturen

Orthopadie, TEP Hifte/Knie

Orthopadie, Huftfrakturen

Orthopadie, Huftfrakturen

Postpartal

Padiatrie, Sepsis

Septischer Schock

Sichelzellanamie

120

619

2016

284

521

137

1005

551

Restriktiver
Trigger

Komplex*

8 oder
Anamie-
Symptome

9,7

Komplex*

HB-S abhangig

liberaler
Trigger

10

10

9,5

64

Setting

Danemark

Niederlande

USA und Kanada

Danemark

Niederlande

Belgien, UK, USA
und Kanada

Skandinavien

USA

*,komplex“: Entscheidung zur Gabe von Erythrozytenkonzentraten im Rahmen der Studie hing nicht nur vom Hb-Wert, sondern auch von anderen klinischen Parametern ab.
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3.7.

3.11.

Level of Evidence

<2%*

Abstimmung im
Plenum

3.12.

Level of Evidence
<2*

Abstimmung im
Plenum

Weitere Interventionen zur Korrektur einer Anamie
(komplementare oder alternative Medizin)

Evidenzbasiertes Statement
Aufgrund fehlender RCT ist keine Empfehlung zum Einsatz von komplementarer
oder alternativer Medizin

(z.B. Homoopathie, Akupunktur, Heilkrdauter, Schiissler Salze, Rote Beete Saft,
Brennnesselsaft, Schwarzkiimmelél, Rotwein, Amalgamentfernung, Behandlung von
angeblichen Stérfeldern an den Zahnen)

bei Tumortherapie induzierter Andmie mdéglich.
Starker Konsens

Die de novo Recherche wurde bis zum Level der RCTs durchgefiihrt

Evidenzbasierte Statement

Die Behandlungseffekte aus Studien zu traditioneller chinesischer Medizin (TCM)
konnen aufgrund der Sprachbarriere nicht verzerrungsfrei beurteilt werden, so dass
keine Empfehlung maéglich ist.

Starker Konsens

* Die de novo Recherche wurde bis zum Level der RCTs durchgefiihrt
Hintergrund

Unter den komplementdren oder den alternativen Behandlungsmethoden wurden z.B.
folgende Interventionen verstanden: Homoopathie, Akkupunktur, Heilkrdauter,
Schiissler Salze, Rote Beete Saft, Brennnesselsaft, Schwarzkiimmel6l, Rotwein,
Amalgamentfernung, Behandlung von angeblichen Stérfeldern an den Zahnen.

Zusatzlich ergaben sich bei der de novo Recherche zahlreiche Treffer zur traditionellen
chinesischen Medizin. Da die Vollpublikationen in den meisten Fallen chinesisch waren,
war eine systematische Aufarbeitung nicht moglich, so dass das Themenfeld
traditionelle chinesische Medizin von diesem Statement ausgeschlossen ist.
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4. Prophylaxe der Tumortherapie
induzierten Neutropenie mit
granulopoetischen Wachstumsfaktoren

Umgang mit Interessenkonflikten: Enthaltung von einem Mandatstréger bei den
Abstimmungen bei Angabe eines relevanten Interessenkonfliktes der Kategorie Il.

Die febrile Neutropenie (FN) und die Neutropenie assoziierten Infektionen sind ein
bedeutsamer Faktor fiir Morbiditdt und Mortalitdt nach zytotoxischer Therapie. Zudem
kénnen diese zu einer Dosisreduktion der  Chemotherapie und/oder
Zyklusverzégerungen fiihren (Lyman, Dale et al. 2013). Die Granulozyten-Kolonie-
stimulierenden Faktoren (G-CSF) sind fir die Verringerung der Inzidenz febriler
Neutropenien und Dauer der Neutropenie bei malignen Erkrankungen (auRer CML und
MDS) mit zytotoxischer Chemotherapie sowie zur Verkirzung der Dauer der
Neutropenie infolge myeloablativer Chemotherapien zugelassen.

Die Empfehlungen dieses Kapitels G-CSF basieren zum Grofteil auf einer
Leitlinienadaptation der systematisch evidenzbasierten DGHO Leitlinie: “Prophylaxis of
infectious complications with colony-stimulating factors in adult cancer patients
undergoing chemotherapy - Evidence-based guidelines from the Infectious Diseases
Working Party AGIHO of the German Society for Haematology and Medical Oncology
(DGHO)” (Vehreschild, Bohme et al. 2014). Auch flieRen die aktualisierten ASCO
Leitlinien von 2015 zur G-CSF Prophylaxe mit ein (Smith, Bohlke et al. 2015). Sie
beziehen sich daher ausschlieRBlich auf die Behandlung von Erwachsenen. Die
adaptierten Empfehlungen sind gekennzeichnet.

4.1. Indikation der G-CSF Gabe

4.1. Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence  Die prophylaktische G-CSF Gabe richtet sich nach dem Risiko, eine febrile
b Neutropenie entsprechend der individuellen Risikofaktoren und der verwendeten
] zytotoxischen Therapie zu entwickeln.

Leitlinienadaptation: (Vehreschild, Bohme et al. 2014)

Abstimmung im Starker Konsens
Plenum
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4.2.

4.2.

EK

Abstimmung im
Plenum

4.3.

4.3.

EK

Abstimmung im
Plenum

G-CSF bei afebriler Neutropenie

Konsensbasiertes Statement

Das alleinige Vorhandensein einer afebrilen Neutropenie nach Tumortherapie
rechtfertigt nicht die G-CSF Gabe.

Starker Konsens

Hintergrund

Durch die Gabe von G-CSF konnte in Bezug auf die Anzahl und Dauer der
Krankenhausaufenthalte sowie der Verwendung von Antibiotika keine Verbesserung
des Outcomes erzielt werden (Smith, Khatcheressian et al. 2006). Mit therapeutischem
G-CSF oder GM-CSF wird zwar die Dauer der schweren Neutropenie (<500/ul) von 4 auf
2 Tage verkiirzt, aber ohne einen klinisch signifikanten Vorteil fur die Inzidenz und
Infektionsauspragung, Hospitalisierung, der Anzahl an Krankenhaustagen und
Antibiotikaverbrauch (Hartmann, Tschetter et al. 1997). Fur Patienten mit afebriler
Neutropenie liegen somit keine ausreichenden Daten eines klinischen Vorteils vor, die
eine routinemaRige G-CSF Therapie rechtfertigen wiirden.

Patientenindividuelle Risikofaktoren fiir eine erhohte
Inzidenz der febrilen Neutropenie

Konsensbasiertes Empfehlung
Patientenindividuelle Risikofaktoren sollen vor dem Start jedes
Chemotherapiezyklusses zur Abschatzung des Gesamtrisikos der febrilen

Neutropenie evaluiert werden.

Starker Konsens
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4.4.

EK

Abstimmung im
Plenum

Konsensbasiertes Statement

Kein individueller Risikofaktor ist eindeutig zu benennen. Folgende Faktoren,
insbesondere wenn sie in Kombination vorkommen, stellen wahrscheinlich eine
Risikoerh6éhung fiir eine febrile Neutropenie dar:

e Alter > 65 Jahre
e Niedriger Performancestatus (niedriger Karnofsky Index, hoher ECOG)

e Komorbiditaten (COPD, Herzinsuffizienz NYHA [1lI-IV, HIV-Infektion,
Autoimmunerkrankung, deutlich eingeschrankte Nierenfunktion)

e Weit fortgeschrittene, symptomatische Tumorerkrankung
e In der Vergangenheit stattgehabte Chemotherapie

e Laborparameter (Anamie, Lymphozytopenie<700/ul, Hypalbumindamie,
Hyperbilirubindmie)

Bei der vorgenommenen Bewertung sind auch weitere Studienendpunkte wie die
infektionsbedingte Mortalitat eingeflossen.

Konsens

Hintergrund

Mehrere Empfehlungen und Guidelines haben Risikofaktoren definiert, die bei der
Anwendung von Protokollen mit einer Gesamtinzidenz von 10-20% im individuellen Fall
dazu dienen sollen, eine Entscheidung fir einen Wachstumsfaktor zu begriinden
(Smith, Khatcheressian et al. 2006, Aapro, Bohlius et al. 2011, Crawford, Armitage et
al. 2013) (Tabelle 13). Die Vorgehensweise war dabei in der Vergangenheit in
verschiedener Hinsicht uneinheitlich und z.T. methodisch hinterfragbar. Einbezogen
wurden prospektive, aber auch retrospektive Studien, die Analyse der Risikofaktoren
erfolgte z.T. nur univariat, z.T. multivariat. In den meisten Primarpublikationen
erfolgten multiple Testungen in der univariaten Analyse ohne entsprechende
statistische Korrektur, in die multivariate Analyse wurden nur univariat signifikante
Faktoren eingeschlossen (was methodisch nicht zwingend ist) (Gianni, Munzone et al.
1995, Vellenga, Uyl-de Groot et al. 1996, Fossa, Kaye et al. 1998, Ravaud, Chevreau et
al. 1998, Tjan-Heijnen, Postmus et al. 2001, Lyman and Delgado 2003, Millward, Boyer
et al. 2003, Timmer-Bonte, de Boo et al. 2005, Lyman, Kuderer et al. 2011, Chao, Page
et al. 2014). Ferner lassen sich unterschiedliche Zielkriterien unterscheiden, wie (a)
Einflussfaktoren auf die Ausprigung der Neutropenie, (b) die Inzidenz der Febrilen
Neutropenie, (c) das Outcome der Febrilen Neutropenie, (d) die infektionsbedingte
Mortalitéit oder (e) die Gesamtmortalitit oder (f) die Absolute Risikoreduktion durch G-
CSF.

Wenn die Indikation fiir G-CSF z.B. von der Inzidenz der febrilen Neutropenie abhdngig
gemacht werden soll, dann sollte sich auch der Risikofaktor auf diese ZielgroRe
beziehen. Oft wurden in den Empfehlungen nur positive Signale aus den Primadrstudien
aufgegriffen, die fehlende Erwdhnung eines Faktors oder negative Daten in anderen
Primdrstudien wurden nicht zum Anlass genommen, den jeweiligen Faktor in Frage zu
stellen. Eine zusammenfassende multivariate Analyse prospektiver Studien auf Basis
von Einzelpatientendaten ware ideal, ist aber vermutlich nicht realisierbar.
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Auf der Basis der verfligharen Daten sollte ein Risikofaktor idealerweise mehrere
Kriterien erfiillen, er sollte in der tiberwiegenden Zahl der prospektiven Studien und bei
der Gberwiegenden Zahl der Patienten in den prospektiven Studien in der multivariaten
Analyse signifikant sein. Darliber hinaus ware zu fordern, dass der Einfluss des Faktors
auf die Inzidenz auch hinreichend groR ist, dass er das individuelle Risiko aus dem 10-
20%-Bereich in den Bereich >20% anhebt. Das heiRt die errechnete Odds Ratio miisste
in einer GroRenordnung von >2 liegen.

Eine Einschdatzung kann derzeit lediglich auf Expertenkonsens beruhen, da nach diesen
harten Kriterien derzeit evidenzbasiert kein Risikofaktor zweifelsfrei zu benennen ist.
Der von der EORTC benannte Risikofaktor ,weibliches Geschlecht” obgleich mit einem
niedrigen Evidenzgrad versehen, scheidet damit beispielsweise aus.

Die klinische Erfahrung zeigt, dass Alter ein wichtiger Faktor ist. Eine Vielzahl von
Studien berichtet bei dlteren Tumorpatienten ({iber ein hoheres Risiko fir die
Entwicklung einer Neutropenie nach myelotoxischer Chemotherapie (Chrischilles,
Delgado et al. 2002, Lyman and Delgado 2003, Lyman, Lyman et al. 2005, Lyman,
Michels et al. 2010, Lyman, Kuderer et al. 2011). Dabei wird insbesondere bei
Patienten (liber 70 Jahre eine erhohte Rate an Infektionen festgestellt. In bestehenden
Leitlinien sind ein Alter >65 Jahre, sowie Komorbiditat als Risikofaktoren klassifiziert,
um auch bei Chemotherapie mittleren FN-Risikos G-CSF prophylaktisch einzusetzen.
Analysen, die mittels multivariater Analysen auf spezifischere Risikofaktoren wie
Performance Status (eine genauere Angabe, welcher Perfomance Status gemeint ist,
findet sich in der Literatur jedoch meist nicht), Komorbiditdt und Laborwerte eingehen,
zeigen hingegen regelmaRig kein unabhingiges Risiko durch das Alter der Patienten.
Insofern ist das individuelle Risiko eines alten Patienten ohne Komorbiditdt, mit gutem
Performance Status und unauffalligen Laborparametern nicht abschlieRend geklart.

Eine Metaanalyse von 20 Artikeln (Lyman, Abella et al. 2014), die Uber multivariate
Analysen fir die ldentifikation von FN-Risikofaktoren berichteten, ergab eine sehr
heterogene Methodik und Auswahl der gepriiften Risikofaktoren. Am besten wurde die
Evidenz eingeschatzt fir: Reduzierter Performancestatus (ECOG > 1), Komorbiditat
(unterschiedliche Definitionen), frilhere Chemotherapien in der Krankengeschichte,
Andmie (Hamoglobin <12 g/dl), Lymphozytopenie (<700/pl), Hypalbumindamie (<35
g/dl) und Hyperbilirubindmie. Die Auswahl relevanter Komorbiditaten fur das FN Risiko
wurde in einer Kohortenstudie (n=19.160) untersucht. Komorbidititen, die das FN
Risiko signifikant erhohten waren: COPD, Herzinsuffizienz, HIV-Infektion,
Autoimmunerkrankungen, peptische Ulcera, Niereninsuffizienz,
Schilddriisenerkrankungen (Chao, Page et al. 2014). Fiir das Tumorstadium ergab sich
eine eher schwache Evidenz, was jedoch daran liegen kann, dass viele Patienten trotz
formaler Erfillung eines Stadium IV noch relativ symptomarm waren. Es war daher
Expertenkonsens, dass in Abwesenheit spezifischer Untersuchungen hierzu klinisch
weit fortgeschrittene, symptomatische Tumorerkrankungen ein FN Risiko darstellen
kénnen. Zusatzlich scheint eine vorausgegangene Strahlentherapie das FN Risiko zu
erhéhen (Smith, Bohlke et al. 2015).

Insgesamt ist trotz der Fille an Publikationen die Evidenz fir alle vorliegenden
Risikofaktoren als schwach zu beurteilen, da die Datenlage insgesamt sehr
widersprichlich ist. Insofern kann alleine aus dem Vorliegen eines einzelnen
Risikofaktors keine zwingende Indikation fiir eine G-CSF Prophylaxe in der Gruppe der
Patienten mit einem erwarteten Risiko von 10-20% abgeleitet werden; sollte aber bei
besonders starker Auspragung eines Risikofaktors oder Vorliegen mehrerer
Risikofaktoren in Betracht gezogen werden.
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Da die adaptierte DGHO Leitlinie keine spezifischen Empfehlungen zu den individuellen
Risikofaktoren enthalt, wurde abweichend dazu in dieser S3 LL eine Empfehlung
formuliert.

Tabelle 13: Individuelle Risikofaktoren in den internationalen Leitlinien

ASCO 2006 ASCO 2015 EORTC 2010
FN Risiko FN Risiko FN Risiko

NCCN 2015
FN Risiko

Alter > 65 Jahre

Schlechter
Performance
Status

Frihere febrile
Neutropenie

Schlechter
Erndhrungszust
and

Offene Wunden
oder aktive
Infektion

Fortgeschritten
es
Tumorstadium

Ausgedehnte
Vortherapie,
einschlieRlich
groRer
Strahlentherapi
efelder

Kombinierte
Radiochemothe
rapie

Zytopenie
aufgrund eines
Knochenmarkb
efalls durch den
Tumor

Andere schwere
Komorbiditaten

Zusatzlich zur
Chemotherapie
und Tumorentitat:

Alter > 65 Jahre

Fortgeschrittenes
Tumorstadium

Vorherige Chemo-
therapie oder
Radiatio

Bereits
existierende
Neutropenie
aufgrund eines
Knochenmark-
befalls durch den
Tumor

Offene
Wunden/chirurgisc
her Eingriff

Schlechter
Performance Status

Schlechter
Erndhrungsstatus

Niereninsuffizienz

Leberinsuffizienz,
insbesondere
erhohtes Bilirubin

Kardiale
Komorbiditat

Multiple Vor-
erkrankungen

HIV-Infektion

Hohes Risiko:
Alter > 65 Jahre

Erhohtes Risiko:
(Level | und Il
Evidenz nach
EORTC):

Fortgeschrittenes
Tumorstadium

Frihere febrile
Neutropenie

Keine Antibiotika-
prophylaxe

Keine
Anwendung von
G-CSF

Andere Faktoren
(Level Il und IV
Evidenz nach
EORTC):

Schlechter
Performance
Status und/oder

Schlechter
Erndhrungsstatus

Weibliches
Geschlecht

Hb < 12 g/dl

Leber-, Nieren-
oder Herz-
Kreislauf-
Erkrankung

Altere Patienten >
65 Jahre

Vorherige
Chemotherapie
oder Radiatio

Zytopenie
aufgrund eines
Knochenmark-
befalls durch den
Tumor

Praexistierende
Komorbiditadten

Neutropenie

Infektionen/offen
e Wunden

Kirzlich
stattgehabte
Operation

Schlechter
Performance
Status

Niereninsuffizien
z

Leberinsuffizienz,
insbesondere
erhohtes Bilirubin

HIV-Infektion
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4.4.

4.5.

EK

Abstimmung im
Plenum

4.5.

Risikoklassifikation der febrilen Neutropenie
Konsensbasiertes Statement

Basierend auf dem Risiko eine febrile Neutropenie unter dem jeweiligen
Tumortherapie-Protokoll zu entwickeln, erfolgt die Klassifikation fiir eine FN in 5
Kategorien:

1. Risiko > 40%

2. Risiko > 20% und < 40%

3. Risiko < 20% und > 10% und das Vorhandensein individueller Risikofaktoren
4. <20%und > 10%

5. <10%

Starker Konsens

Hintergrund

Fur die Identifikation von Risikopatienten, auch im Rahmen der Zulassungsstudien,
wurde das Risiko fir das Auftreten febriler Neutropenie klassifiziert. Diese Einteilung
in 5 Risikoklassen ist empirisch und hat sich in der Mehrzahl der internationalen
Leitlinien durchgesetzt (Aapro, Cameron et al. 2006, Smith, Bohlke et al. 2015). Diese
Klassifikation weicht allerdings von der DGHO-Quellleitlinie insofern ab, als dass eine
neue Risikokategorie (Risiko < 10% fiur eine FN) eingefiihrt wurde. Diese < 10%
Risikokategorie ist analog zu den EORTC-Leitlinien. Dadurch soll herausgestellt
werden, dass in dieser geringsten Risikokategorie unabhangig von den individuellen
Risikofaktoren keine G-CSF Gabe notwendig ist.

Risiko der febrilen Neutropenie fiir einzelne
Tumortherapie-Regime

Das prozentuale FN Risiko der Tumortherapie muss bekannt sein, um die
Notwendigkeit  der prophylaktischen Intervention mit  granulopoetischen
Wachstumsfaktoren abzuschitzen. Die entsprechenden Tumortherapielisten mit dem
jeweiligen FN Risiko finden sich z.B. in den ASCO-, DGHO-, EORTC- und NCCN-
Leitlinien (NCCN-LL ansonsten als Evidenzgrundlage nicht berlicksichtigt). Beispielhaft
sind fir das Lungenkarzinom, das Kolorektale Karzinom und das Non-Hodgkin
Lymphom die FN-Raten aus den einzelnen internationalen Leitlinien in Kapitel 4.13
dargestellt.

Studien mit Endpunkt Therapieansprechen

Bei Studien mit Endpunkt Therapieansprechen ist zu beriicksichtigen, dass im
Mittelpunkt gewdhnlich die Gesamtergebnisse der Therapie und nicht die FN-Inzidenz
standen. Zudem lag fiir die FN keine einheitlich verwendete Definition vor. Dariiber
hinaus wurden mitunter fir die gleichen Chemotherapieregime voneinander
abweichende FN Raten angegeben, was vermutlich auf Unterschiede in den
Studienpopulationen und der applizierten Dosisintensitiat beruhte.
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Studien mit Endpunkt Febrile Neutropenie/Infektion (DGHO-Evidenztabellen)

Diese Einteilung beruht nur auf RCTs, die G-CSF versus non-G-SCF getestet haben. Um
die entsprechende Risikoeinteilung vorzunehmen, wurde das Risiko der FN des
jeweiligen Kontrollarmes gewdhlt. Die ebenfalls am Ende des Gesamtkapitels
aufgelisteten Studien sind die Evidenztabellen aus der Quellleitlinie und sind
entsprechend gekennzeichnet.

Hintergrund

Die Beurteilung des Risikos der febrilen Neutropenie (FN) basiert auf den Daten der
Originalpublikationen. Die Angaben in den publizierten Studien sind jedoch oft
unzureichend (Dale, McCarter et al. 2003). Auch die Definitionen von Fieber,
Neutropenie und febriler Neutropenie sind nicht einheitlich und somit nicht immer
addquat vergleichbar. Zu den wichtigsten Determinanten des FN-Risikos gehdren der
Chemotherapie-Typ sowie die Dosisintensitit. Kombinationschemotherapien erhéhen
das Risiko im Vergleich zu Monotherapien, ebenso die Therapie mit stark
myelotoxischen oder schleimhauttoxischen Zytostatika (Crawford 2014). Die Angaben
zu Myelosuppression und Dosisintensitat sind in publizierten Studien haufig nicht
leicht zu finden, unvollstandig oder nicht angegeben. Um diejenige Patientengruppe zu
identifizieren, die am meisten von der G-CSF-Prophylaxe profitieren, sollte vor
Therapiebeginn immer eine Risikoabschatzung der Neutropenie und der febrilen
Neutropenie erfolgen.

Bei der Beurteilung des Risikos miissen verschiedenen Komponenten herangezogen
werden, wie chemotherapeutische Substanzen, Dosis und Therapieschema sowie
patientenspezifische Faktoren (Smith, Khatcheressian et al. 2006, Aapro, Bohlius et al.
2011, Crawford 2014).

Die Erfahrungen mit einem Protokoll nach der Erstpublikation koénnen in
nachfolgenden Untersuchungen eine hohere Toxizitdit und eine hohere Rate der
febrilen Neutropenie ergeben, da in den Zulassungsstudien durch strenge Ein- und
Ausschlusskriterien bestimmte Patientengruppen (z.B. dltere Patienten, Patienten mit
Komorbiditaten) haufig nicht ausreichend beriicksichtigt werden. Weiterhin wurde in
vielen Therapiestudien mit G-CSF behandelt, ohne dass dies primar vorgesehen war, so
dass die Angabe des FN-Risikos irrefilhrend sein kann. Zu beriicksichtigen ist auch,
dass die Rate der Infektionen in der Neutropenie, z.T. mit tdodlichem Verlauf, separat
aufgefiihrt werden. Das heiRt, die Klassifikation des FN-Risikos eines
Therapieprotokolls setzt die vollstindige Beurteilung der relevanten Publikationen und
nicht nur der Zulassungsstudie voraus. Ein typisches Beispiel ist das FOLFIRINOX-
Protokoll fliir das metastasierte Pankreaskarzinom, bei dem in der Datentabelle ein FN-
Risiko von 5,4% (und somit theoretisch nur ein geringes Risiko fiir febrile Neutropenie)
angegeben wird. Allerdings erwdhnt diese Arbeit auch an anderer Stelle, dass ein
Todesfall wegen febriler Neutropenie auftrat und dass 42,5% der Patienten G-CSF
erhielten (Conroy, Desseigne et al. 2011). Somit erscheint eine primare Festlegung des
FN Risikos nicht trivial. In der Praxis hat dies dazu gefiihrt, dass in den weiteren
Protokollmodifikationen meist eine G-CSF Prophylaxe vorgesehen war. Diese
Entwicklung zeigen auch nachfolgende Publikationen mit dem FOLFIRINOX-Protokoll,
bei diesen wurden entsprechende Modifikationen durchgefiihrt; es erhielten bis zu 77%
der Patienten G-CSF (Lowery MA, Yu KH et al. 2012, Peddi, Lubner et al. 2012, Marsh
Rde, Talamonti et al. 2015).

In einem systematischen Review (130 Beobachtungsstudien mit 50.069 Patienten)
wurde postuliert, dass die FN Raten signifikant hoher seien, als bei RCTs (Truong, Lee
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4.6.

4.6.1.

4.6.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum

4.7.
Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum

et al. 2016). Kritisch bei dieser Metaanalyse ist allerdings anzumerken, dass keine
parallele Analyse der individuellen Risikofaktoren der Beobachtungsstudien erfolgte, so
dass diese Ergebnisse nur bedingt belastbar sind.

Empfehlung fiir die G-CSF-Prophylaxe in
Abhdngigkeit des febrilen Neutropenierisikos

Solide Tumoren

Der zu bewertende primdre Endpunkt war meistens das Auftreten der febrilen
Neutropenie, auf diesen Endpunkt bezieht sich auch der Level of Evidence.

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit soliden Tumoren, die eine Tumortherapie mit einem febrilen
Neutropenierisiko > 40% erhalten, soll die prophylaktische G-CSF Gabe erfolgen.

Leitlinienadaptation: (Vehreschild, Bohme et al. 2014)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit soliden Tumoren, die eine Tumortherapie mit einem febrilen
Neutropenierisiko > 20% und < 40% erhalten, sollte die prophylaktische G-CSF Gabe
erfolgen.

Leitlinienadaptation: (Crawford, Ozer et al. 1991, Trillet-Lenoir, Green et al. 1993, Bui, Chevallier et al. 1995,
Fukuoka, Masuda et al. 1997, Gatzemeier, Kleisbauer et al. 2000, Timmer-Bonte, de Boo et al. 2005,
Vehreschild, Bohme et al. 2014)

Konsens
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4.8.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum

4.9.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum

4.10.

EK

Abstimmung im
Plenum
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Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit soliden Tumoren mit einem febrilen Neutropenierisiko < 20% und
> 10% und mit individuellen Risikofaktoren sollte die prophylaktische G-CSF Gabe
erfolgen.

Leitlinienadaptation: (Papaldo, Lopez et al. 2003, Vehreschild, Bohme et al. 2014)

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit soliden Tumoren mit einem febrilen Neutropenierisiko < 20% und
> 10% und ohne weitere individuelle Risikofaktoren sollte keine prophylaktische G-
CSF Gabe erfolgen.

Leitlinienadaptation: (Papaldo, Lopez et al. 2003, Vehreschild, Bohme et al. 2014)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit soliden Tumoren mit einem febrilen Neutropenierisiko < 10% soll
keine prophylaktische G-CSF Gabe erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund
FN Risiko > 40%:

Bei einem FN Risiko > 40% kann durch die primdre G-CSF Prophylaxe die FN Inzidenz
halbiert werden (Crawford, Ozer et al. 1991, Pettengell, Gurney et al. 1992, Trillet-
Lenoir, Green et al. 1993, Lyman, Kuderer et al. 2002). In diesem Setting sind 9
Studien aufgefuhrt (Crawford, Ozer et al. 1991, Masuda, Fukuoka et al. 1992, Trillet-
Lenoir, Green et al. 1993, Bui, Chevallier et al. 1995, Trillet-Lenoir, Green et al. 1995,
Woll, Hodgetts et al. 1995, Fukuoka, Masuda et al. 1997, Negoro, Masuda et al. 1997,
Gatzemeier, Kleisbauer et al. 2000). In 5 dieser Studien konnte eine signifikante
Reduktion der FN Raten durch die G-CSF Gabe erreicht werden (Crawford, Ozer et al.
1991, Trillet-Lenoir, Green et al. 1993, Bui, Chevallier et al. 1995, Fukuoka, Masuda et
al. 1997, Gatzemeier, Kleisbauer et al. 2000). Dies bezog sich auf folgende
Regime/Tumoren: MAID/Sarkom (Bui, Chevallier et al. 1995), CDE/SCLC (Crawford,
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Ozer et al. 1991), CDE/SCLC (Trillet-Lenoir, Green et al. 1993), CODE/SCLC (Fukuoka,
Masuda et al. 1997) und ACE/SCLC (Gatzemeier, Kleisbauer et al. 2000).

In den 2 verbleibenden Studien konnte durch die prophylaktische G-CSF Gabe keine
signifikante Reduktion der FN erzielt werden (Bui, Chevallier et al. 1995, Woll, Hodgetts
et al. 1995). Dies bezog sich auf folgende Regime/Tumoren: FEC/Mammakarzinom
(Chevallier, Chollet et al. 1995) und VICE/SCLC (Woll, Hodgetts et al. 1995).

FN Risiko 20-40%:

In diesem Setting sind 3 Studien aufgefiihrt (Fossa, Kaye et al. 1998, Timmer-Bonte, de
Boo et al. 2005, del Giglio, Eniu et al. 2008), die bei Patienten mit SCLC,
Mammakarzinom und Keimzelltumoren durchgefiihrt wurden. Auch hier konnte bei
Patienten mit SCLC (CDE-Regime) trotz zusatzlicher antibiotischer Prophylaxe in beiden
Armen (Ciprofloxacin und Roxithromycin) eine signifikante Reduktion der FN (32% FN
vs. 18% FN im G-CSF Arm) erzielt werden. In der 3-armigen Studie (n=348) bei Patienten
mit Mammakarzinom (FEC-Regime) wurde XMO02 vs. Filgrastim (Neupogen®) vs. Placebo
getestet. Die FN Inzidenz lag bei 12,1% vs. 12,5% vs. 36,1% fur den ersten
Chemotherapiezyklus.

Bei Patienten mit Keimzelltumoren (PEB/EP-Regime oder BOP/VIP-B) konnte in der
Studie von Fossa et al. (1998) kein signifikanter Unterschied der FN Raten fiir das PEB
Regime gefunden werden (13% Kontrolle vs. 14% G-CSF). Anzumerken ist hierbei
allerdings, dass durch die G-CSF Gabe die Dosisintensitit des PEB Regimes erhdht
werden konnte, was sich allerdings nicht in einem verbesserten Gesamtiiberleben oder
Jfailure free survival“ niederschlug, obgleich die Studie dafiir nicht gepowert war. In
diesem Zusammenhang ist notwendig das generelle FN Risikos des PEB Regimes zu
diskutieren. Laut Quellleitlinie wird fiir das PEB Regime ein moderates FN Risiko (20-
40%) diskutiert, obgleich das FN Risiko in der zitierten Studie im Kontrollarm bei nur
13% lag (Fossa, Kaye et al. 1998). In der EORTC Leitlinie von 2011 (Aapro, Bohlius et al.
2011) erfolgte die Zuordnung in die FN Risiko Klasse 10-20% analog der dort zitierten
Fossa-Studie. Im Gegensatz dazu ist in den NCCN Leitlinien (Crawford, Armitage et al.
2013) das FN Risiko mit >20% beziffert mit Bezug auf die Studien von Motzer et al. und
Nichols et al. (Nichols, Catalano et al. 1998, Motzer, Nichols et al. 2007). Trotz
heterogener Datenlage, aber in Einstimmigkeit zur Quellleitlinie und und vor dem
Hintergrund des hohen kurativen Potentials bei Patienten mit Keimzelltumoren sollte
die prophylaktische Gabe von G-CSF erfolgen.

FN Risiko < 20%:

Zwei Studien haben den Effekt von G-CSF bei Patienten im niedrigen Risikobereich
untersucht, EC/Mammakarzinom und CCP/Ovarialkarzinom. In der Studie bei Patienten
mit Mammakarzinom (n=506) konnte durch die G-CSF Gabe eine signifikante Reduktion
der FN erzielt werden (FN 1,2% GSCF vs. FN 6,4% Kontrolle; p=0,004) (Papaldo, Lopez
et al. 2003). Im Gegensatz dazu konnte durch die prophylaktische G-CSF Gabe bei
Patienten mit Ovarialkarzinom (n=80) keine signifikante Reduktion der FN erreicht
werden (FN 2,7% G-CSF vs. FN 4,9% Kontrolle bezogen auf Chemotherapie-Zyklen).

FN Risiko < 10%:

Die Anwendung von G-CSF im Niedrigrisikobereich wurde nicht strukturiert untersucht.
In den meisten internationalen Leitlinien wird bei der Klassifizierung nur zwischen
einem FN Risikos > und < 20% unterschieden. Aus Expertensicht wird davon

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Supportive Therapie | April 2017



4.6. Empfehlung fiir die G-CSF-Prophylaxe in Abhangigkeit des febrilen Neutropenierisikos

4.6.2.

4.11.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

EK

Abstimmung im
Plenum

4.12.
Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b
EK

Abstimmung im
Plenum

4.13.

EK

Abstimmung im
Plenum
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ausgegangen, dass bei einem FN Risiko < 10% eine G-CSF Prophylaxe eine Ubertherapie
darstellt.

Lymphome
Die folgenden Empfehlungen beziehen sich auf Patienten, die an einem Non-Hodgkin
Lymphom oder einem Hodgkin Lymphom leiden.

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Lymphomen, die eine Tumortherapie mit einem febrilen
Neutropenierisiko > 40% erhalten, soll die prophylaktische G-CSF Gabe erfolgen.

Leitlinienadaptation fiir das NHL: (Pettengell, Gurney et al. 1992, Zinzani, Pavone et al. 1997, Osby, Hagberg
et al. 2003, Vehreschild, Bohme et al. 2014)

Fiir das Hodgkin Lymphom

Starker Konsens

EvidenzbasierteEmpfehlung
Bei Patienten mit Lymphomen, die eine Tumortherapie mit einem febrilen

Neutropenierisiko von > 20 und < 40% erhalten, sollte die prophylaktische G-CSF
Gabe erfolgen.

Leitlinienadaptation fiir das NHL: (Aviles, Diaz-Maqueo et al. 1994, Vehreschild, Bohme et al. 2014)

Fir das Hodgkin Lymphom

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Bei Patienten mit Lymphomen, die eine Tumortherapie mit einem febrilen

Neutropenierisiko < 20% und > 10% und mit zusatzlichen individuellen
Risikofaktoren erhalten, sollte die prophylaktische Gabe von G-CSF erfolgen.

Starker Konsens
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4.14.

EK

Abstimmung im
Plenum

4.15.

EK

Abstimmung im
Plenum

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Lymphomen, die eine Tumortherapie mit einem febrilen
Neutropenierisiko < 20% und > 10% und ohne zusatzlichen individuellen
Risikofaktoren erhalten, sollte keine prophylaktische Gabe von G-CSF erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Lymphomen, die eine Tumortherapie mit einem febrilen
Neutropenierisiko < 10% erhalten, soll keine prophylaktische Gabe von G-CSF
erfolgen.

Konsens

Hintergrund
Non-Hodgkin Lymphome
FN Risiko > 40%:

In diesem Setting wurden 6 Studien durchgefiihrt (Pettengell, Gurney et al. 1992,
Fridrik, Greil et al. 1997, Gisselbrecht, Haioun et al. 1997, Zinzani, Pavone et al. 1997,
Doordujin, Van der Holt et al. 2000, Osby, Hagberg et al. 2003). Bei 2 von diesen
Studien konnte durch die prophylaktische G-CSF Gabe eine signifikante Reduktion der
FN Raten erzielt werden (33% vs. 50%; p<0,001 bei CHOP/CNOP) (Osby, Hagberg et al.
2003) (23% vs. 44%; p<0,04 bei VAPSE-B) (Pettengell, Gurney et al. 1992). In zwei
Studien (n=149 und n= 162) bei dlteren Patienten (> 60 Jahre), in denen allerdings nur
die dokumentierten Infektionen als Outcome berichtet wurden, war ein signifikant
reduziertes Risiko zugunsten der prophylaktischen G-CSF Gabe zu verzeichnen
(Gisselbrecht, Haioun et al. 1997, Zinzani, Pavone et al. 1997). Zwei weitere Studien
berichteten Uber einen Trend zugunsten der prophylaktischen G-CSF Gabe (Fridrik,
Greil et al. 1997, Gisselbrecht, Haioun et al. 1997).

FN Risiko 20-40%:

Eine Studie, die nur die dokumentierten Infektionen als Outcome berichtete, ergab eine
Reduktion von 24% (in 41 von 168 Zyklen) auf 4% (in 7 von 172 Zyklen) durch die
prophylaktische G-CSF Gabe (Aviles, Diaz-Maqueo et al. 1994). Ein p-Wert wurde nicht
angegeben.

Hodgkin Lymphome
FN Risiko > 40%:

Fur die Hoch Risiko Konstellation beim HL konnte eine Studie identifiziert werden (43%
Rate an FN) (Dunlop, Eatock et al. 1998). Eingeschlossen wurden 53 Patienten mit einer
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MOPP oder MOPP/EVAP Therapie. Im MOPP Arm wurde die FN von 36% (4 von 11 Pat.)
auf 8% (1 von 12 Pat.) durch die prophylaktische G-CSF Gabe reduziert. Im MOPP/EVAP
Arm wurde die FN von 55% (6 von 11 Pat.) auf 50% (5 von 10 Pat.) durch die
prophylaktische G-CSF Gabe reduziert. Ein signifikantes Ergebnis wurde jeweils nicht
erreicht, welches wahrscheinlich an der zu geringen Power der Studie lag. Die o.g.
Empfehlung ist im Analogieschluss zu den Patienten mit NHL ausgesprochen.

FN Risiko 20-40%:

In diesem Setting ist keine Studie identifiziert worden. In Analogie zu den Daten zum
NHL wurde die o.g. Empfehlung ausgesprochen.

4.6.3. Akute Leukamien/MDS
4.6.3.1. Akute myeloische Leukdmie
4.16. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie, die eine Induktionstherapie
B erhalten, sollte keine prophylaktische G-CSF Gabe erfolgen.

Level of Evidence Fir dltere Patienten

-I b Leitlinienadaptation: (Godwin, Kopecky et al. 1998, Lofgren, Paul et al. 2004, Vehreschild, Bohme et al.
2014)

Level of Evidence Fiir jiingere Patienten

Leitlinienadaptation: (Ohno, Naoe et al. 1994, Heil, Hoelzer et al. 1997, Bernasconi, Alessandrino et al.
] b/ 1998, Harousseau, Witz et al. 2000, Bradstock, Matthews et al. 2001, Usuki, Urabe et al. 2002, Lowenberg,
2 van Putten et al. 2003, Vehreschild, Bohme et al. 2014)
Abstimmung im Starker Konsens

Plenum

Hintergrund
AML altere Patienten

Drei Studien untersuchten die prophylaktische G-CSF Gabe bei dlteren AML Patienten
(Induktionstherapie), definiert als > 55 Jahre (Godwin, Kopecky et al. 1998) in einer
Studie und > 65 Jahre (Dombret, Chastang et al. 1995) in einer anderen Studie
(medianes Alter 68 Jahre, Range 56-88 Jahre). Keine Studie berichtete als Outcome
Parameter FN.

FN Risiko > 40%:

Fur die Hoch Risiko Konstellation konnten 2 Studien identifiziert werden (Dombret,
Chastang et al. 1995, Godwin, Kopecky et al. 1998). Beide Studien konnten keine
reduzierte Inzidenz durch die zusatzliche Gabe von G-CSF in Bezug auf schwere
Infektionen, Bakteridmien, Mykosen oder Pneumonien nachweisen. Die Rate an FN
wurde nicht berichtet.

FN Risiko 20-40%:
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Eine ,open label“ RCT (MICE Regime, n=722) konnte keine reduzierte Inzidenz fur
schwere Infektionen zugunsten der G-CSF Gruppe nachweisen (Amadori, Suciu et al.
2005). Die Rate an FN wurde nicht berichtet.

AML jiingere Patienten

Insgesamt konnten 8 RCTs identifiziert werden, die die prophylaktische G-CSF Gabe bei
AML Patienten, die eine Induktions-oder Konsolidierungstherapie erhalten haben,
analysierten (Ohno, Naoe et al. 1994, Heil, Hoelzer et al. 1997, Bernasconi,
Alessandrino et al. 1998, Harousseau, Witz et al. 2000, Bradstock, Matthews et al.
2001, Usuki, Urabe et al. 2002, Lowenberg, van Putten et al. 2003, Wheatley,
Goldstone et al. 2009). In 7 Studien wurde die Rate an Infektionen berichtet (Ohno,
Naoe et al. 1994, Heil, Hoelzer et al. 1997, Harousseau, Witz et al. 2000, Bradstock,
Matthews et al. 2001, Usuki, Urabe et al. 2002, Lowenberg, van Putten et al. 2003);
eine Studie konnte diesbeziiglich nicht kategorisiert werden (Bernasconi, Alessandrino
et al. 1998).

FN Risiko > 40%:

Fur die Hoch Risiko Konstellation (aggressive Induktionstherapie) konnten 5 Studien
identifiziert werden (Ohno, Naoe et al. 1994, Heil, Hoelzer et al. 1997, Bradstock,
Matthews et al. 2001, Usuki, Urabe et al. 2002, Lowenberg, van Putten et al. 2003).
Keine dieser Studien konnte eine Reduktion der Infektionsraten durch die zusatzliche
prophylaktische G-CSF Gabe zeigen. Zwei Studien wurden bei Patienten wahrend der
Konsolidierungstherapie durchgefiihrt (Heil, Hoelzer et al. 1997, Harousseau, Witz et
al. 2000). In der Studie von Harousseau et al. konnte eine geringe Reduktion von
Septikdmien in der G-CSF behandelten Gruppe wdhrend der 2. Konsolidierungstherapie
nachgewiesen werden (25% vs. 31%, p=0,05) (Harousseau, Witz et al. 2000). Die Studie
von Heil et al. untersuchte die Inzidenz von Fieber (multiple Testverfahren) nach jedem
Chemotherapie Zyklus (Heil, Hoelzer et al. 1997). Es konnte eine signifikante
Reduktion zugunsten der G-CSF Gruppe wadhrend der ersten Konsolidierung gefunden
werden, aber nicht wahrend der Induktionstherapie und 2. Konsolidierung.

In einer Studie bei 84 AML Patienten (altersunabhangig), die 6 mg Pegdfilgrastim s.c.,
mit 5 pg/kg KG Filgrastim s.c. taglich verglich, war kein signifikanter Unterschied in
Bezug auf die detektierten FN Raten zu beobachten (Sierra, Szer et al. 2008).
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4.6.3.2.

4.17.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

4.6.3.3.

4.18.
Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

4.19.

EK

Abstimmung im
Plenum

Myelodysplastisches Syndrom (MDS)

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Myelodysplastischem Syndrom, die eine palliative Chemotherapie
erhalten, sollte keine prophylaktische G-CSF Gabe erfolgen.

Leitlinienadaptation: (Ossenkoppele, van der Holt et al. 1999, Zwierzina, Suciu et al. 2005, Vehreschild,
Bohme et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

In einer Studie mit 65 Hoch-Risiko MDS Patienten, die Daunorubicin (30 mg/m2, d1-3)
und Cytarabin (200 mg/m?2, d 1-7) erhielten, wurde der prophylaktische G-CSF Einsatz
geprift. Schwere Infektionen (WHO IlI-IV) traten haufiger im G-CSF Arm auf als im
Kontrollarm (30% versus 19%). Die Inzidenz der FN wurde nicht berichtet
(Ossenkoppele, van der Holt et al. 1999).

Akute lymphatische Leukdmie (ALL)

Die folgenden Empfehlungen beziehen sich auf Patienten mit ALL, die im Rahmen der
GMALL Studienprotokolle behandelt werden.

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei Patienten mit akuter lymphatischer Leukdamie, die eine Induktions-oder

Reinduktionstherapie erhalten, soll parallel zu der Chemotherapie eine
prophylaktische G-CSF Gabe erfolgen.

Leitlinienadaptation: (Ottmann, Hoelzer et al. 1995, Geissler, Koller et al. 1997, Holowiecki, Giebel et al.
2002, Thomas, Boiron et al. 2004, Vehreschild, Bohme et al. 2014),

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit ALL soll die G-CSF-Gabe gemalR der akuten lymphatischen
Leukdmie-Studienprotokolle erfolgen.

Konsens
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4.7.

Hintergrund

Induktions-und Konsolidierungstherapie: Da es fiir die Erhaltungstherapie keine Studien
gibt, wird im Hintergrundtext nur auf die Induktions-und Konsolidierungstherapie bei
der ALL eingegangen. In diesem Hochrisiko-Setting (= 40%) wurden insgesamt 5 RCTs
identifiziert (Ottmann, Hoelzer et al. 1995, Geissler, Koller et al. 1997, Larson, Dodge
et al. 1998, Holowiecki, Giebel et al. 2002). Nur eine Studie gab als Outcome Parameter
die FN an (Geissler, Koller et al. 1997); die anderen Studien berichteten die Inzidenz
von Fieber und Infektionen (Ottmann, Hoelzer et al. 1995, Geissler, Koller et al. 1997,
Larson, Dodge et al. 1998, Holowiecki, Giebel et al. 2002). In der ,open-label” RCT von
Geissler et al. wurde durch die prophylaktische G-CSF Gabe sowohl eine signifikante
Reduktion der FN erreicht (12% vs. 42%, p=0,035), als auch eine signifikante Reduktion
der dokumentierten Infektionen (40% vs. 77%, p=0,017) (Geissler, Koller et al. 1997).
Eine andere RCT demonstrierte eine signifikante Reduktion der totalen Inzidenz an
Infektionen durch die G-CSF Gabe wahrend der Induktionstherapie von 28% auf 3%
(p=0,01) (Thomas, Boiron et al. 2004). Eine dritte Studie erbrachte keine signifikante
Reduktion der Infektionen durch die zusatzliche G-CSF Gabe in der Induktions-oder
Konsolidierungstherapie. Allerdings bei Betrachtung beider Therapiebldcke zusammen
war das Ergebnis signifikant (61% vs. 84 %, p<0,05) (Holowiecki, Giebel et al. 2002). In
2 Studien wurde die Fieberinzidenz berichtet. Beide Studien konnten keine signifikante
Reduktion der Fieberinzidenz zugunsten des G-CSF Armes zeigen (Ottmann, Hoelzer et
al. 1995, Larson, Dodge et al. 1998).

Erhaltungstherapie: Da die Dosierung der Erhaltungstherapie an das Blutbild angepasst
wird, soll keine prophylaktische G-CSF Gabe erfolgen.

Zusammenfassung prophylaktische G-CSF Gabe

Tabelle 14: Zusammenfassung prophylaktische G-CSF Gabe: S3 Leitlinie im Vergleich zur EORTC

Leitlinie
Risiko der febrilen Empfehlung S3 Empfehlung EORTC Risiko der febrilen
Neutropenie S3 Leitlinie (jeweils Leitlinie Neutropenie EORTC
Leitlinie unterschiedliche Leitlinie
Empfehlungsgrade)
>40 % G-CSF G-CSF Hoch > 20 %
G-CSF
>20-40 %
10-20 % mit G-CSF G-CS Intermediar 10-20 % mit
individuellen RF individuellen RF
10-20 % ohne KEIN G-CSF KEIN G-CSF Intermediar 10-20 % ohne
individuelle RF individuelle RF
<10% KEIN G-CSF KEIN G-CSF Niedrig < 10 %

RF: Risikofaktoren; * Diese Empfehlungen gelten nicht fur Patienten mit akuten Leukdmien und MDS
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4.8.

4.8.1.

4.20.

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

G-CSF Prdparate und Dosierungen

Eine vergleichende Bewertung zwischen den nicht-pegylierten und pegylierten G-CSF
Applikationsformen ist nicht Bestandteil dieser S3 Leitlinie.

Die Dosierungsempfehlungen zu nicht-pegyliertem G-CSF und pegyliertem G-CSF der
Hersteller sind akzeptabel und etabliert. Details sind den jeweiligen aktuellen
Fachinformationen zu entnehmen (www.fachinfo.de) oder auch den Dokumenten der
European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu). Es ist empfehlenswert, die
Dosis entsprechend der passenden Ampullendosis auf- oder abzurunden, um den
Kosten-Nutzen-Effekt zu optimieren.

GM-CSF ist in Deutschland zwar noch zugelassen aber nicht mehr kommerziell
verfugbar und wird aufgrund dessen in dieser S3 Leitlinien nicht thematisiert.

Biosimilars

Evidenzbasiertes Statement

Das Biosimilar Filgrastim ist hinsichtlich der Vermeidung der febrilen Neutropenie
mit dem G-CSF Originalprdparat vergleichbar.

Literatur : (Engert, Griskevicius et al. 2009, Gatzemeier, Ciuleanu et al. 2009, Waller, Semiglazov et al. 2010,
Blackwell, Semiglazov et al. 2015)

Starker Konsens

Hintergrund

In der jungsten Phase lll Studie wurde das Filgrastim Biosimilar EP2006 mit dem
Referenzprodukt Neupogen® beziiglich Wirksamkeit und Sicherheit verglichen
(Blackwell, Semiglazov et al. 2015). Insgesamt wurden 218 Mamma-Karzinom
Patientinnen mit adjuvanter Chemotherapie mit Docetaxel, Doxorubicin und
Cyclophosphamid eingeschlossen und in vier Studienarme randomisiert: zwei Arme
erhielten nur ein Produkt (Biosimilar oder Referenz) und zwei Arme erhielten beide
Medikamente abwechselnd wahrend eines Zyklus (erst Biosimilar dann Referenz bzw.
umgekehrt). Als primarer Studienendpunkt wurde die Dauer der schweren Neutropenie
wdhrend des ersten Chemotherapiezyklusses erfasst, die fiir Patienten mit Biosimilar
(n=101) 1,17+1,11 Tage und fiir Patienten mit Referenzmedikament (n=107)
1,20+1,02 betrug (mittlere Differenz MD: 0,4, 97 % KI: -0,26). Die Behandlung mit dem
Biosimilar war der Behandlung mit dem Referenzmedikament nicht unterlegen. Die
Anzahl an Patienten mit unerwiinschten Nebenwirkungen wahrend der Behandlung war
fur beide Medikamente ebenfalls dhnlich (Biosimilar, n=22 [20,6 %], Referenz, n=21
[19,6 %]).

Vergleichbare Ergebnisse sind in anderen Studien erzielt worden (Engert, Griskevicius
et al. 2009, Gatzemeier, Ciuleanu et al. 2009, Waller, Semiglazov et al. 2010).
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4.9.

4.9.1.

4.21.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum

4.9.1.1.

G-CSF Applikationszeitraum

Applikationszeitraum: Nicht pegyliertes G-CSF

Evidenzbasierte Empfehlung

Die prophylaktische G-CSF Gabe soll friihestens 24h und nicht spadter als 3 Tage
nach Abschluss der Chemotherapie erfolgen, sofern im Protokoll keine andere
Vorgabe angegeben ist.*

Leitlinienadaptation: (Vehreschild, Bohme et al. 2014)

Starker Konsens

* Ausnahme Patienten mit Akuter lymphatischer Leukdmie (s. Hintergrundtext dazu)
Hintergrund
Solide Tumoren

In den meisten Studien zur Neutropenieprophylaxe beginnt die G-CSF-Therapie 24
bis72 Stunden nach Ende der Chemotherapie (siehe Anlage Leitlinienreport). Bei einem
spdteren Therapiebeginn mit Filgrastim ist die Regeneration der Neutrophilen
verzogert, so dass der gewiinschte klinische Effekt geringer ist (Crawford, Kreisman et
al. 1997).

In 4 RCTs wurde der Einfluss des Zeitpunktes der G-CSF Gabe evaluiert (Itamochi, Irie
et al. 1995, Katakami, Hasegawa et al. 1996, Soda, Oka et al. 1996, Papaldo, Lopez et
al. 2003). Bei der Bewertung wurden 2 Studien, die ausschlieBlich in Japanisch
veroffentlicht wurden, ausgeschlossen (Itamochi, Irie et al. 1995, Katakami, Hasegawa
et al. 1996). Eine Studie bei Mammakarzinom Patienten (n=506) evaluierte 5
verschiedene G-CSF Regime, wobei keine signifikanten Unterschiede gefunden wurden
(Papaldo, Lopez et al. 2003). In einer kleinen Studie mit 33 Patienten wurden 3
verschiedene G-CSF Applikationszeitpunkte untersucht, die keinen signifikanten
Unterschied in Bezug auf infektiose Komplikationen ergaben (Soda, Oka et al. 1996). In
der DGHO Quellleitlinie wurde hierzu die separate Empfehlung gegeben, dass der
Applikationszeitpunkt moglichweise klinisch nicht so entscheidend ist, aber aufgrund
des Fehlens weiterer Studien generell nicht empfohlen werden kann (Kish 2001).

NHL/Hodgkin-Lymphom

Zurzeit existieren keine suffizient gepowerten Studien, die eine definitive Aussage zum
optimalen Startzeitpunkt der G-CSF Gabe erlauben.

Akute lymphatische Leukdmie (ALL)

Der Startzeitpunkt der G-CSF Gabe bei Patienten mit akuter lymphatischer Leukdmie
wurde in 2 kleineren randomisierten Studien bei Patienten mit ALL in der Induktions-
bzw. Konsolidierungstherapie evaluiert (Bassan, Lerede et al. 1997, Hofmann, Seipelt
et al. 2002). Durch die Gabe von G-CSF an Tag 4 vs. Tag 15 in der Induktionstherapie
konnte eine signifikant reduzierte Inzidenz von dokumentierten Infektionen erzielt
werden (35% vs. 71 %, n=80, p=0,007) (Bassan, Lerede et al. 1997). In der zweiten
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4.9.2.

4.22.
Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b
EK

Abstimmung im
Plenum

4.10.

randomisierten Studie (n=55) konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Tag 12
vs. Tag 17 in der Induktionstherapie nachgewiesen werden (Hofmann, Seipelt et al.
2002). Der verzogerte Start der prophylaktischen G-CSF Gabe bis max. Tag 12 kénnte
gleich effektiv sein, kann aber aufgrund der fehlenden Daten aktuell nicht generell
empfohlen werden (Kish 2001). Zurzeit existieren keine suffizient gepowerten Studien,
die eine definitive Aussage zum optimalen Startzeitpunkt der prophylaktischen G-CSF
Gabe erlauben. Die G- CSF -Gabe wird aber in der Regel in den Studienprotokollen (z.B.
GMALL) genau vorgegeben.

Applikationszeitraum: Pegyliertes G-CSF

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten die Pegdfilgrastim erhalten, soll die Gabe friihestens 24 Stunden nach
Abschluss der Chemotherapie erfolgen, sofern im Protokoll nicht anders
angegeben.

Leitlinienadaptation fiir Mammakarzinom:

(Vogel, Wojtukiewicz et al. 2005, Loibl, Mueller et al. 2011, Vehreschild, Bohme et al. 2014)
EK flr andere Tumoren

Konsens

Hintergrund

Zu dieser Fragestellung liegt eine Studie bei Patienten mit Mammakarzinom vor (Loibl,
Mueller et al. 2011). Bei 351 Patienten (ETC Regime) wurde uberprift, ob die
Pegfilgrastim Gabe an Tag 4 nach der Chemotherapie der Pegfilgrastim Gabe an Tag 2
nach der Chemotherapie tiberlegen ist. Die FN Rate war 4.7% fur Pegfilgrastim an Tag 2
versus 8.0% an Tag 4 (p=0.271). Damit konnte keine Uberlegenheit der Pegfilgrastim
Gabe an Tag 4 nachgewiesen werden, vielmehr lag ein Trend zugunsten Pegfilgrastim
Gabe an Tag 2 vor.

Ob die Pedfilgrastim Gabe an Tag 2 oder auch verzdgert an Tag 4 bei Patienten, die R-
CHOP 14 erhielten moglich ist, wurde bei 109 dlteren NHL Patienten untersucht (Zwick,
Hartmann et al. 2011). Die Rate an Grad 3/4 Infektionen lag bei 9,4% im Tag 2 Arm
und bei 6,0% im Tag 4 Arm (nicht signifikant).

G-CSF Applikationsdauer

Nicht-pegyliertes G-CSF sollte bis zur Normalisierung der absoluten Zahl der
neutrophilen Granulozyten gegeben werden bzw. sich nach den Vorgaben des
verwendeten Therapieprotokolls richten.

Pegyliertes G-CSF wird in einer einmaligen Dosierung subkutan pro Zyklus appliziert.
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4.11.

4.23.

EK

Abstimmung im
Plenum

4.12.
4.24.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum

G-CSF Einsatz zur dosisdichten oder dosisintensiven

Tumortherapie

Die folgenden Kapitel beziehen sich nicht mehr auf die DGHO Quellleitlinie, da dazu
keine Empfehlung gegeben wurde.

Konsensbasierte Empfehlung

In Therapiesituationen, in denen dosisdichte (erhdohte Frequenz) oder
dosisintensivierte (erhdhte Dosis) Tumortherapien einen Uberlebensbenefit zeigen,
soll die prophylaktische Gabe von G-CSF entsprechend des etablierten
Therapieprotokolls erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Diese Empfehlung bezieht sich insbesondere auf Therapiesituationen, in denen der
Patient eine adjuvante oder potenziell kurative Behandlung erhdlt oder in denen die
Uberlebensverlingerung Behandlungspramisse ist. Diese Empfehlung ist analog zu den
EORTC Leitlinien von 2011 (Aapro, Bohlius et al. 2011). Zusatzlich konnte eine
Metaanalyse von 2013 von Lyman et al. eine signifikante Mortalitdatsreduktion bei
Patienten zeigen, die einen primdren G-CSF Support zur Chemotherapie erhielten
(Lyman, Dale et al. 2013).

G-CSF bei febriler Neutropenie

Evidenzbasierte Empfehlung

Beim Auftreten einer febrilen Neutropenie nach Tumortherapie sollte keine
routinemalige Gabe von G-CSF erfolgen.

Literatur: Mhaskar Cochrane Review 2014, ASCO LL Smith 2015 und Penack AGIHO LL

Konsens

Hintergrund

Analog zu den ASCO 2015 Leitlinien und der Cochrane Analyse von 2014 (Mhaskar,
Clark et al. 2014, Smith, Bohlke et al. 2015) ist der routinemaRige G-CSF Einsatz bei
Patienten mit Fieber und Neutropenie unter antiinfektioser Therapie nicht zu
befirworten. In der Cochrane Analyse konnte gezeigt werden, dass die
Gesamtmortalitait durch die G-CSF Gabe zu Antibiotika nicht signifikant gesenkt
werden konnte. (HR: 0,74; 95 % Kl: 0,47-1,16).

Allerdings bestehen bei dieser Empfehlung auch Ausnahmen. Diese Ausnahmen bilden
z.B. Patienten mit prognostisch schlechtem klinischen Verlauf oder mit erhéhtem
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Risiko fiir infektassoziierte Komplikationen. Hochrisikofaktoren sind hierbei z. B.
verldngerte (>10d) oder verstarkte Neutropenie (<0,1x103/ul), nichtkontrollierte
Primdrerkrankung, Alter > 65 Jahre, Pneumonie, Hypotension, Sepsis und
Pilzinfektionen, multiple Komorbiditaten, Leukamie, Lymphome und Lungenkarzinome
sowie Hospitalisation zum Zeitpunkt der Fieberentwicklung (Talcott, Siegel et al. 1992,
Garcia-Carbonero, Mayordomo et al. 2001, Berghmans, Paesmans et al. 2002, Clark,
Lyman et al. 2005, Kuderer, Dale et al. 2006, Smith, Khatcheressian et al. 2006). In
einigen dieser Studien konnte durch den G-CSF-Einsatz die Dauer der Neutropenie,
Hospitalisation und Antibiose verkiirzt werden (Garcia-Carbonero, Mayordomo et al.
2001, Berghmans, Paesmans et al. 2002, Clark, Lyman et al. 2005). Das
Gesamtiiberleben blieb allerdings in den meisten Studien durch die alleinige G-CSF-
Gabe unbeeinflusst.

Eine Metaanalyse untersuchte 13 Studien mit 1518 Patienten, die G-CSF zusatzlich zur
Antibiotikatherapie erhielten, wenn sie zuvor kein G-CSF erhalten hatten (Clark, Lyman
et al. 2005). Das Uberleben insgesamt war nicht besser, aber es wurde eine
grenzwertig signifikant geringere Rate der Infektionsmortalitat (p=0,05) nachgewiesen.
Patienten mit G-CSF-Therapie waren kirzer hospitalisiert (HR: 0,63; 95 % Kl, 0,49-0,82;
p=0,0006) und hatten eine kiirzere Dauer der Neutrophilenregeneration (HR: 0,32; 95%
Kl, 0,23-0,46; p=0,00001). Eine einzelne Studie bei Patienten mit Chemotherapie
induzierter febriler Neutropenie und mindestens einem Hochrisiko-Faktor untersuchte
den Effekt von G-CSF vs. Placebo. Es konnte mit G-CSF eine signifikante Reduktion der
Grad 4 Neutropeniedauer (median 2 versus 3 Tage, p=0,0004), der Antibiotikatherapie
(5 vs. 6 Tage, p=0,013) und der Hospitalisierung (5 vs. 7 Tage, p=0,015) erreicht
werden. AuBerdem waren mit G-CSF die Kosten des Krankenhausaufenthaltes um 17%
(p=0,01) und die Aufnahmekosten um 11% (p=0,07) geringer (Garcia-Carbonero,
Mayordomo et al. 2001).

Wenn Patienten unter einer taglichen G-CSF-Prophylaxe stehen, dann sollte G-CSF bei
FN fortgefiihrt werden. Wenn bereits eine Prophylaxe mit langwirksamem Pegfilgrastim
oder Lipegdfilgrastim erfolgte, dann macht es keinen Sinn erneut mit zusatzlichem G-
CSF zu behandeln. Ohne vorherige G-CSF-Therapie sollte therapeutisch nur Filgrastim
verwendet werden, da es fir langwirksames G-CSF keine Daten gibt.

Bei bestimmten febrilen Patienten koénnen ungiinstige prognostische Faktoren
vorliegen, wie dokumentierte Infektionen, Blutdruckabfall, Pneumonie,
Multiorganversagen, Sepsis oder Pilzinfektion. Auch prdexistente Risikofaktoren
kénnen zu einem unginstigen Infektionsverlauf fiihren, wie Alter > 65 Jahre, schwere
Neutropenie < 100/mm?, vermutliche lang anhaltende Neutropenie (> 10 Tage),
Hospitalisierung oder frithere Episoden mit FN. Der Einsatz von G-CSF kann in solchen
Situationen erwogen werden (Smith, Khatcheressian et al. 2006, Aapro, Bohlius et al.
2011, Crawford 2014).
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4.13. Tumortherapieregime mit Risiko fiir eine febrile Neutropenie/Neutropenie

In den folgenden Tabellen sind einzelne Tumortherapieregime beispielhaft aufgefithrt, um u.a. die Heterogenitat der Klassifikation zu
demonstrieren. Die Aufnahme von Therapieregimen aus der ASCO-Leitlinie konnte nur fiir Therapieregime erfolgen, bei denen das Risiko
einer febrilen Neutropenie angegeben war. Dabei wird die entsprechende Literatur von der ASCO-Guideline jeweils als Gruppe fir die
entsprechende Tumorentitdt und nicht fiir einzelne Protokolle wiedergegeben. Zusatzlich sind die beispielhalft Evidenztabellen aus der
DGHO Leitlinie dargestellt. Hierbei ist zu beachten, dass in der DGHO Leitlinie nur Studien aufgenommen wurden, bei denen der primére
Endpunkt ,Inzidenz der febrilen Neutropenie” war und G-CSF versus Placebo untersucht wurde. Diese Tabellen sind alle komplett
unverdndert ibernommen worden und aufgrund dessen auch nicht mit weiteren Kommentaren versehen worden.

4.13.1. Beispiel Lungenkarzinom

Tabelle 15: Lungenkarzinom, Studien mit primdarem Endpunkt: Tumoransprechen

Tumortherapie EORTC 2011 NCCN 2015 ASCO 2006
FN Risiko FN Risiko FN Risiko
Cisplatin/Vinorelbin 1-10 % (Wozniak, Crowley et al. 1998) 10-20 % (Pujol, Breton et al. 2005) 10 %

(Roth, Johnson et al. 1992, Skarlos, Samantas et al. 1994,
Wozniak, Crowley et al. 1998, von Pawel, Schiller et al. 1999,
Noda, Nishiwaki et al. 2002, Schiller, Harrington et al. 2002,
Fossella, Pereira et al. 2003, Hanna, Shepherd et al. 2004)

Carboplatin/Paclitaxel 4 %

(Roth, Johnson et al. 1992, Skarlos, Samantas et al. 1994,
Wozniak, Crowley et al. 1998, von Pawel, Schiller et al. 1999,
Noda, Nishiwaki et al. 2002, Schiller, Harrington et al. 2002,
Fossella, Pereira et al. 2003, Hanna, Shepherd et al. 2004)

Cisplatin/Gemcitabin 1-7 % 4 %
(Cardenal, Lopez-Cabrerizo et al. 1999, (Roth, Johnson et al. 1992, Skarlos, Samantas et al. 1994,
Scagliotti, De Marinis et al. 2002) Wozniak, Crowley et al. 1998, von Pawel, Schiller et al. 1999,

Noda, Nishiwaki et al. 2002, Schiller, Harrington et al. 2002,

o . .
i (el LUy gl o 92 8L 20002 Fossella, Pereira et al. 2003, Hanna, Shepherd et al. 2004)

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Supportive Therapie | April 2017



4.13Tumortherapieregime mit Risiko fiir eine febrile Neutropenie/Neutropenie
.

Tumortherapie

Cisplatin/Etoposid

Carboplatin/Etoposid

Carboplatin/Paclitaxel

Topotecan

EORTC 2011
FN Risiko

54 %
(Font, Moyano et al. 1999)

10-20 %

(Crawford, Armitage et al. 2013)

NSCLC: 0-9 %

(Kosmidis, Mylonakis et al. 2000,
Schiller, Harrington et al. 2002)

SCLC: 9%
(Edelman, Chansky et al. 2004)

28%

(von Pawel, Schiller et al. 1999)

NCCN 2015
FN Risiko

10-20 %

(Cardenal, Lopez-Cabrerizo et al.

1999)

10-20 %

(Crawford, Armitage et al. 2013)

10-20 %
(Ohe, Ohashi et al. 2007)

Wenn Carboplatin> AUC 6
und/oder Patient japanischer
Abstammung

>20%

(von Pawel, Schiller et al. 1999)

88

ASCO 2006
FN Risiko

4%

(Roth, Johnson et al. 1992, Skarlos, Samantas et al. 1994,
Wozniak, Crowley et al. 1998, von Pawel, Schiller et al. 1999,
Noda, Nishiwaki et al. 2002, Schiller, Harrington et al. 2002,
Fossella, Pereira et al. 2003, Hanna, Shepherd et al. 2004)

28%

(Roth, Johnson et al. 1992, Skarlos, Samantas et al. 1994,
Wozniak, Crowley et al. 1998, von Pawel, Schiller et al. 1999,
Noda, Nishiwaki et al. 2002, Schiller, Harrington et al. 2002,
Fossella, Pereira et al. 2003, Hanna, Shepherd et al. 2004)

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Supportive Therapie | April 2017



4.13Tumortherapieregime mit Risiko flr eine febrile Neutropenie/Neutropenie

Tabelle 16: Lungenkarzinom, Studien mit primarem Endpunkt: Inzidenz febrile Neutropenie (entnommen aus DGHO Quellleitlinie)

Studie

Crawford et
al. 1991

Trillet-Lenoir
etal. 1993
Trillet-Lenoir
et al. 1995

Gatzemeier
et al. 2000

Timmer-
Bonte et al.
2005

Erkrankung

SCLC

Median age:
63 years

Range: 31-
80 years
SCLC

Median age:
59 years

Range: NR

SCLC

Median age:
45 years

Range: 39-
75 years
SCLC

Median age:
64 years

Range: 36-
81 years

Anzahl
Patienten

211

130

280

186

Chemotherapie
(CT) +
Intervention

CDE + G-CSF
230pg/m?/d sc

CDE + placebo

CDE + G-CSF
230pg/m2/d sc

CDE + placebo

ACE + G-CSF
150 pg/m2/d sc

ACE + no

CDE + G-CSF
300-480 pg/d
SC

CDE + no

Begin / Ende
CSF

24 h post CT /
d17 of ct or
unless

ANC > 1000/pl
postnadir after
di2

d4 of CT/d17
of CT or

ANC
>10,000/pL at
d12-17 of CT

d4 of CT/d13
of CT

d4 of CT/d13
of CT

Definition
von febriler
neutropenie

Fever

(= 38.2°C) and
ANC <
1,000/pL

Fever
(=38.2°C) and
ANC
<1,000/pL

NR

Fever
(>=38.5Cor

>=38.5"C
twice ina 12h
period) and
ANC<500/uL

Inzidenz der
febrilen
Neutropenie

28%
(26/92)*

57%
(58/102)%,
p<0,001

26% (17/65)

53%
(34/64)%,
p<0,002

NR

18% (16/90)

32% (27/85),
P=0.01

Inzidenz
doku-
mentierter
Infektionen

NR

MDI 20%
(13/66), 33%
(21/64),
P=0.101

37%
(51/139)

54%

(74/137),
P=0.004

14% (50/368
cycles)

21% (73/353
cycles),
P=NR
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Anti-
biotika-
prophy-
laxe

None

None

NR

Cipro-

floxacin,

roxithro
mycin

Kommentare

*during first cycle
of chemotherapy

*Incidence of
culture-confirmed
infections only
Incidence of infec-
tions requiring
hospitalization
significantly
reduced, antibiotic
use significantly
reduced

Infections only
reported per cycle
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Studie

Woll et al.
1995

Fukuoka et
al. 1997,

Negoro et al.

1997,
Masuda et
al. 1992

Gatzemeier
et al. 2009

Erkrankung

SCLC

Median age:
61 years

Range: 31-
72 years

Extensive
SCLC

Median age:
61years

Range: 42-
73 years

SCLC,
NSCLC
Median age:
59 years

Range: 34-
78 years

Anzahl
Patienten

65

64

240

Chemotherapie
(CT) +
Intervention

VICE + G-CSF 5
ug/kg/d sc

VICE + no

CODE + G-CSF
50 pug/m2/d sc
CODE + no

Platinum based
chemotherapy +
G-CSF XM02

5 pg/kg sc

Platinum based
chemotherapy +
G-CSF 5 pg/kg
sC

Begin / Ende
CSF

24 h post CT /

48 h before next

CT cycle

daily, except
days of CT

d1 after CT /
d14 after CT or
ANC

> 10.000 /pl
(cycle 1)

d1 after CT /
d14 after CT or
ANC

> 10.000 /pl
(cycle 1)

Definition
von febriler
neutropenie

Temp > 37.5°C
and WBC <
1000/l

70% (24/34),
P=NS

Temp = 38.0°C
and ANC
<500/l

Fever

(> 38.5°C

for > 1h)

and ANC
<500 /ul or
administration
of systemic
antibiotics

Inzidenz der
febrilen
Neutropenie

65.5%
(20/31)

44% (14/32)

7% (24/31),
P<0.01

15% (24/160)

8.8% (7/80)
P=0.2347

Inzidenz
doku-
mentierter
Infektionen

NR

NR

NR
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Anti-
biotika-

prophy-

laxe

None,
only
empiric
treat-
ment

NR

NR

Kommentare

Higher dose-
intensity in the
G-CSF group
(p< 0.001)

Higher dose-
intensity in the
G-CSF group
(p=0.03)

After first cycle all

patients were

switched to XM02

therefore we

evaluated only the

first cycle
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4.13.2.

Tabelle 17 : Kolorektales Karzinom, Studien mit primarem Endpunkt: Tumoransprechen

Beispiel Kolorektales Karzinom

Tumortherapie EORTC NCCN
FN Risiko FN Risiko

FOLFOX

0-8 % 10-20 %

(Maindrault-Goebel, de Gramont (Goldberg, Sargent et

et al. 2001, Sorbye, Glimelius et al. 2006)

al. 2004)
FOLFIRI 3-14%
(Leonard, Seymour et al. 2002,
Mabro, Louvet et al. 2003)
Irinotecan/5- 3-7%

FU/Leukovorin

IFL

(Saltz, Cox et al. 2000)

ASCO
FN Risiko

6 %

(Poon, O'Connell et al. 1991, ASCO 1994, Rougier, Bugat et al. 1997, O'Connell,
Laurie et al. 1998, Douillard, Cunningham et al. 2000, Saltz, Cox et al. 2000,

Rothenberg, Oza et al. 2003) fir FOLFOX-4

9.3 %

(Poon, O'Connell et al. 1991, ASCO 1994, Rougier, Bugat et al. 1997, O'Connell,
Laurie et al. 1998, Douillard, Cunningham et al. 2000, Saltz, Cox et al. 2000,
Rothenberg, Oza et al. 2003)

7.1 %

(Poon, O'Connell et al. 1991, ASCO 1994, Rougier, Bugat et al. 1997, O'Connell,
Laurie et al. 1998, Douillard, Cunningham et al. 2000, Saltz, Cox et al. 2000,
Rothenberg, Oza et al. 2003)

Tabelle 18: Kolorektales Karzinom, Studien mit primdarem Endpunkt: Inzidenz febrile Neutropenie (enthnommen aus DGHO Quellleitlinie)

Studie

Hecht
et al.
2010

Erkrankung Anzahl Chemotherapie (CT) +

Patien- Intervention
ten
Colorectal 252 FOLFOX4, FOLFIRI or
cancer FOIL +
Pedfil ti
Median age: ;g}é %asdlemsc
63 years v
FOLFOX, FOLFIRI or
Range: 18-
FOIL + placebo
87 years
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Begin/ Ende
CSF

d1 post 5-FU,
single dose
per cycle

d1 post 5-FU,
single dose
per cycle

Definition von
febriler
neutropenie

Fever (> 38.2°C)
and
ANC < 1,000 /uL

Inzidenz der
febrilen
Neutropenie

2% (N not reported)

8% (N not reported),
P=0.04

Inzidenz
doku-
mentierter
Infektionen

NR
NR

Anti- Kommen-
biotika- tare

prophy-
laxe

NR
NR
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NCCN
Kategorie FN Risiko

10-20 %
(Coiffier, Lepage et al. 2002)
.elderly patients”

> 20 % (fir CHOP -14;
generelle Empfehlung fir
GCSF)

(Blayney, LeBlanc et al. 2003)

4.13.3. Beispiel Non-Hodgkin Lymphom
Tabelle 19: NHL, Studien mit primarem Endpunkt: Lymphomansprechen
Tumortherapie EORTC
FN Risiko
R-CHOP 21 19 %
(Martinelli, Ferrucci et al.
2003)
CHOP 21 17-50 %
(Lyman and Delgado 2003)
Analyse fiir R-CHOP, CHOP
und CNOP im 3-wochent-
lichen Intervall
R-CNOP

(Mitoxantron statt
Doxorubicin)

R-CHOP mit
liposomalem PEG-
Doxorubicin

ICE

(Ifosfamid, Carbo-
platin, Etoposid)

10-20 %

(Economopoulos, Fountzilas et

al. 2003)

10-20 %
(Martino, Perea et al. 2002,
Zaja, Tomadini et al. 2006)

>20%
(Hertzberg, Crombie et al.
2006)

ASCO
FN Risiko

Kommentar

18 %

(Velasquez, Cabanillas et al. 1988, Canellos,
Anderson et al. 1992, Pettengell, Gurney et al.
1992, Fisher, Gaynor et al. 1993, Velasquez,
McLaughlin et al. 1994, Vose, Crump et al.
2003)

0%

(Velasquez, Cabanillas et al. 1988, Canellos,
Anderson et al. 1992, Pettengell, Gurney et al.
1992, Fisher, Gaynor et al. 1993, Velasquez,
McLaughlin et al. 1994, Vose, Crump et al.
2003) Angabe fur ,high-grade, untreated” und
,CHOP + G-CSF“, n=25
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Synopse

<20%

20-40 %

<20%

<20%

20-40 %
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Tumortherapie

R-ICE

DHAP

(Dexamethason,
Cisplatin, Cytarabin)

R-ESHAP

ESHAP

FC

EORTC
FN Risiko

11.5% - 24% mit Primar-
prophylaxe

(Hertzberg, Crombie et al.
2003, Hertzberg, Crombie et
al. 2006)

48 %
(Velasquez, Cabanillas et al.
1988)

33.5%
(Martin, Conde et al. 2008)

Als Salvage-Therapie nach
Vorbehandlung inkl.
Rituximab

30-64 %

(Johnson, Sweetenham et al.
1993, Velasquez, McLaughlin
et al. 1994, Ozturk, Barista
et al. 2002)

35 % (Catovsky, Richards et
al. 2007)

10 % trotz Primarprophylaxe
(Flinn, Neuberg et al. 2007)

NCCN
Kategorie FN Risiko

>20%

(Kewalramani, Zelenetz et al.

2004)
Generelle Empfehlung GCSF,
da dosisdichtes Protokoll

>20%
(Velasquez, Cabanillas et al.
1988)

>20%

(Velasquez, McLaughlin et al.

1994)

ASCO
FN Risiko

48 %

(Velasquez, Cabanillas et al. 1988, Canellos,
Anderson et al. 1992, Pettengell, Gurney et al.
1992, Fisher, Gaynor et al. 1993, Velasquez,
McLaughlin et al. 1994, Vose, Crump et al.
2003)

30 %

(Velasquez, Cabanillas et al. 1988, Canellos,
Anderson et al. 1992, Pettengell, Gurney et al.
1992, Fisher, Gaynor et al. 1993, Velasquez,
McLaughlin et al. 1994, Vose, Crump et al.
2003)
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Kommentar

»,most patients
with indolent
lymphoma re-
ceived rituxi-
mab*“ (EORTC)

Synopse

>20%

>40%

20-40 %

> 40 %

20-40 %
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R-FC 33.7 % Grad 3-4 Neutropenie 20-40 %
(Hallek, Fingerle-Rowson et
al. 2009)
R-Gemcitabin/ 43 % Grad 3-4 Neutropenie >20%
Oxaliplatin bei dlteren Patienten (Lopez,

Gutierrez et al. 2008)

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Supportive Therapie | April 2017



4.13Tumortherapieregime mit Risiko flr eine febrile Neutropenie/Neutropenie

95

Tabelle 20: Non Hodgkin Lymphom, Studien mit primarem Endpunkt: Inzidenz febrile Neutropenie (entnommen aus DGHO Quellleitlinie)

Studie

Vose
et al.
2003

Grigg
et al.
2003

Engert
et al.
2009

Erkrankung

Relapsed and
refractory HD,
NHL

Mean age: ....
50 years

SD: 15

Elderly NHL
patients

Median age:
70 years

Range:
60-82 years

NHL

Median age:
55.5 years

Range:
18-83 years

Anzahl
Patien-
ten

66

50

92

Chemotherapie
(CT) +
Intervention

ESHAP+ Peg
100pg/kg/cycle
sC

ESHAP+ G-CSF
5pg/kg/d sc

CHOP + Peg 100
pg/kg/cycle sc

CHOP + Peg 60
Hg/kg/cycle
CHOP + G-CSF
5ug/kg/cycle sc

CHOP + G-CSF
5pg/kg/cycle sc

CHOP+ G-CSF
XMO02 5 pg/kg sc

CHOP+ G-CSF 5
Hg/kg sc

Begin/ Ende CSF

d6 of CT, single dose

per cycle

d6 of CT / ANC

10000/ pL (max 12

days)

d1 post CT, single
dose per cycle

d1 post CT, single
dose per cycle

d1 post CT/ANC
10000/ pL(max
14days)

d1 post 2™ CT /ANC

1000/pL (max 14
days)

d1 after CT /

d14 after CT or

ANC > 10.000 /pl
(cycle 1)

Definition
von febriler
neutropenie

Fever
(= 38.2°C) and
ANC < 500 /pL

Fever
(>38.2°C) and
ANC < 500 /uL

Fever

(> 38.5°C for >
1h) and ANC
<500 /ul or
administration
of systemic
antibiotics

Inzidenz der
febrilen
Neutropenie

21% (6/29)

19% (6/31),

P=NS

0% (0/13)

31% (4/13)

8% (1/13)

0% (0/9), P=NR

11.1% (7/63)

20.7% (6/29);
P=0.1232

Inzidenz
doku-
mentierter
Infektionen

NR

NR

NR
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Anti-
biotika-
Prophy-
laxe

NR

NR

NR

Kommentare

After first
cycle all
patients were
switched to
XM02
therefore we
evaluated only
the first cycle
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5.

5.1.

Tumortherapie induzierte Nausea und
Emesis

Umgang mit Interessenkonflikten: Enthaltung von einem Mandatstriger bei den
Abstimmungen bei Angabe eines relevanten Interessenkonfliktes der Kategorie .

Nausea und Emesis (Ubelkeit und Erbrechen) gehéren zu den am stérksten belastenden
Nebenwirkungen medikamentdser Tumortherapie. Intensitit und Dauer der
Symptomatik sind abhdngig von der Art der eingesetzten antineoplastischen Substanz
bzw. Strahlentherapie, der Dosis, der Kombination mit anderen Medikamenten und
patientenindividuellen Risikofaktoren. Durch eine optimale antiemetische Prophylaxe
kann das Erbrechen nach einer hoch emetogenen Tumortherapie bei ca. 70-80 % der
Patienten verhindert werden. Die Kontrolle der Ubelkeit bleibt weiterhin eine
Herausforderung.

Klinisches Erscheinungsbild

Zum Symptomkomplex gehéren Ubelkeit, Wiirgereiz und Erbrechen. Die Intensitit von
Ubelkeit und Erbrechen wird international nach den Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) in 4 Schweregraden klassifiziert (Tabelle 21). In
antiemetischen Therapiestudien wird allerdings fast ausschlieRlich nach folgendem
Kriterium das Ansprechen definiert:

,Complete Response“ (CR): kein Erbrechen und kein Gebrauch antiemetischer
Notfallmedikation (,Rescue-Medikation®)

Tabelle 21: Common Terminology Critera for Adverse Events (CTCAE, Version 4.03)

Kriterium

Ubelkeit

Erbrechen

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
mild magi schwer- lebens-
9 wiegend bedrohlich
Etwas, Nahrungs- MaRig, Nahrungs- Stgrk,
Y . . . keine
Keine Ubelkeit aufnahme nicht aufnahme einge-
. . . Nahrungs-
eingeschrankt schrankt
aufnahme
Kein Erbrechen 1-2x/Ta 3-5x/Ta > 6x/Ta HEL
s s = 2 bedrohlich
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5.1.1.

5.1.

EK

Abstimmung im
Plenum

5.2.

5.2.1.

5.2.2.
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Definition von Nausea und Emesis nach Tumortherapie

Ubelkeit und Erbrechen werden nach dem Zeitpunkt des Auftretens der Symptomatik in
3 Formen eingeteilt.

Konsensbasiertes Statement

Tumortherapie induzierte Ubelkeit und Erbrechen werden nach dem Zeitpunkt des
Auftretens der Symptomatik in 3 Formen eingeteilt:

Akut: Auftreten innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der Tumortherapie

Verzogert: Auftreten spater als 24 Stunden nach Beginn der Tumortherapie und
Dauer bis zu 5 Tage

Antizipatorisch: Folge einer klassischen Konditionierung ausgeldst durch externe
Faktoren wie Geruch, Geschmack und visuelle Eindriicke, durch psychische Faktoren
wie Angst und Anspannung, oder geprigt durch Ubelkeit und Erbrechen bei einer
vorherigen Tumortherapie.

Starker Konsens

Diagnostik

Anamnese

Die Intensitit von Ubelkeit und Erbrechen wird anamnestisch vor und nach jedem
Therapiezyklus, vor Beginn eines neuen Therapiezyklus und bei Dauertherapie in
regelmaRigen Abstanden erhoben.

Differentialdiagnostik

Zahlreiche Ursachen kdnnen bei Tumorpatienten zu Ubelkeit und Erbrechen fiithren, vor
allem bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung. Andere Ursachen als die
Tumortherapie sind insbesondere dann zu bedenken, wenn kein klarer zeitlicher
Zusammenhang zwischen Tumortherapie und dem Auftreten von Ubelkeit und
Erbrechen besteht, oder wenn bei linger dauernder Tumortherapie Ubelkeit und
Erbrechen als neue Symptome auftreten. In Tabelle 22 werden mogliche
Differentialdiagnosen zusammengefasst.
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Tabelle 22: Differentialdiagnosen der Ursachen von Ubelkeit und Erbrechen

Intraperitoneal

Obstruktiv
Pylorusobstruktion
Diinndarmobstruktion
Dickdarmobstruktion

A. mesent. Superior-Syndrom

Infektionen/ Entziindliche
Erkrankungen

Gastrointestinale Graft vs. Host
Krankheit

Cholezystitis
Pankreatitis
Appendizitis

Hepatitis

Gestorte Motorik

* Gastroparese

* Intestinale Pseudo-obstruktion
¢ Funktionelle Dyspepsie

e Gastrodsophagealer Reflux

Gallenkolik

Abdominelle Radiatio

Extraperitoneal

Kardiopulmonal
* Hypertensive Krise
¢ Myokardinfarkt

e Kardiomyopathie

Labyrintherkrankungen
¢ Seekrankheit
e Labyrinthitis

e Malignom

Zyklisches Erbrechen ZNS
e Hirndruck
e Malignom
* Abszess
e Blutung
¢ Hydrocephalus

* Migrane

Psychische
Ursachen/psychiatrische
Erkrankungen

e Antizipatorisch

e Anorexia / Bulimianervosa

* Depression

e Psychogenes Erbrechen

Postoperatives Erbrechen
(PONV)

Medikamente/ Metabolische
Stérung

Pharmaka
* Antibiotika
¢ Antimykotika
¢ Antiarrhythmika
¢ Digitalis
* Eisenprdparate
e Levodopa
¢ Nicht-steroidale Antiphlogistika
¢ Orale Antidiabetika
e Orale Kontrazeptiva

* Opiate

Endokrine/ Metabolische
Erkrankungen

e Schwangerschaft

¢ Hypoglykdmie

e Hyperkalzamie

e Uramie

¢ Ketoazidose

e Erkrankungen der

Schilddriise/Nebenschilddriise

Toxine

e Leberversagen

e Alkohol
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5.3. Inzidenz

5.3.

5.4.

5.4.1.
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Inzidenz

Ubelkeit und Erbrechen sind haufige Nebenwirkungen der medikamentésen
Tumortherapie. Trotz leitliniengerechter Therapie tritt bei ca. 20-30 % der Patienten
nach wie vor Erbrechen wihrend der Chemotherapie auf. Die Inzidenz von Ubelkeit ist
mit ca. 40-50 % sogar ungleich héher (Hesketh 2008, Jordan, Jahn et al. 2015).

Risikofaktoren

Dominierender Risikofaktor fiir das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen ist die
Tumortherapie selbst. Zusatzlich wird durch patientenspezifische Risikofaktoren das
Emesisrisiko erhoht (Warr 2014).

Tumortherapiespezifische Risikofaktoren
Die Intensitdt dieser Nebenwirkungen wird von mehreren Faktoren beeinflusst, die in

Tabelle 23 zusammengefasst werden.

Tabelle 23: Faktoren des emetogenen Risikos medikamentéser Tumortherapie

Faktor

Art der
Therapie

Dosierung

Risiko von Ubelkeit und Erbrechen

Hoher bei Zytostatika als bei antihormoneller Therapie und zielgerichteten Therapien (z.B.
Antikorpern oder Kinaseinhibitoren)

Hoher bei steigenden Dosierungen

Therapieschema Hoher bei dosisdichten Therapieregimen

Kombination

5.2.

EK

Abstimmung im
Plenum

Hoher bei Kombination mit anderen emetogenen Arzneimitteln und bei Kombination mit
Strahlentherapie.

CAVE: Alleinige Strahlentherapie ist auch mit einem emetogenen Potential verbunden
(siehe 12.10 Supportive MaRnahmen in der Radioonkologie).

Fur die Klassifikation des intrinsischen Risikos von Einzelmedikamenten bzw. von
Kombinationstherapien hat sich eine Kategorisierung in 4 Risikostufen durchgesetzt.
Diese beschreibt die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Erbrechen ohne
antiemetische Prophylaxe (Grunberg, Warr et al. 2011).

Konsensbasiertes Statement

Die antiemetische Prophylaxe richtet sich nach dem Grad der Emetogenitdt der
Tumortherapie; Emesisrisiko ohne antiemetische Prophylaxe:

Hoch: > 90 %

Moderat: >30-90 %

Gering: 10-30 %

Minimal: < 10 %

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Supportive Therapie | April 2017



5.4. Risikofaktoren 100

Hintergrund

Anhand dieser Risikostratifizierung kénnen parenterale und orale Zytostatika sowie
hormonelle und biologische Substanzen diesen 4 Risikoklassen zugeordnet werden

(Tabelle 24 und Tabelle 25). In der ersten Klassifikation wurde die moderat emetogene
Chemotherapie (MEC) noch in zwei Klassen - 30-60% (moderat) und 60-90% (hoch-
moderat) - unterteilt (Hesketh, Kris et al. 1997). Diese Einteilung wurde aber im Verlauf
der Jahre in die nunmehr bekannte Klassifikation gedndert. Die moderate Kategorie
umfasst nunmehr nur noch die Klasse 30-90%. Grund dafir ist, dass die zuverldssige
Einteilung der einzelnen Tumortherapeutika in moderat und hoch-moderat nicht
praktikabel war und die Risikoklassifikation pragmatischer gestaltet werden sollte
(Grunberg, Warr et al. 2011).

Das emetogene Potential der oralen Substanzen ist fiir jeweils einen kompletten
Therapiezyklus angegeben. Bei Kombinationstherapien ist fiir die Festlegung der
Emesisprophylaxe das Zytostatikum mit dem hochsten emetogenen Potential
malRgebend. Bei der Kombination zweier Substanzen mit demselben emetogenen
Potential wird das Emesisrisiko nicht potenziert. Eine Ausnahme bildet die Anthrazyklin
/Cyclophophamid basierte Chemotherapie bei Patienten mit Mammakarzinom (Basch,
Prestrud et al. 2011, Hesketh, Bohlke et al. 2016, www.mascc.org 2016).

Tabelle 24: Emetogenes Potential parenteraler antineoplastischer Substanzen

Emetogenes Potential Substanzen

Hoch
>90 %

Moderat
>30-90 %

Anthrazyklin / Cyclophosphamid Kombination®
Carmustin

Cisplatin

Cyclophosphamid > 1500 mg/m?

Dacarbazin

Mechlorethamin

Streptozotocin

Alemtuzumab Idarubicin
Arsentrioxid Ifosfamide
Azacitidin Interferon o, > 10 Mio IU/m?
Bendamustin Irinotecan
Carboplatin Oxaliplatin
Clofarabin Romidepsin
Cyclophosphamid < 1500 mg/m? Temozolomid®
Cytarabin> 1000 mg/m? Thiotepa“
Daunorubicin Trabectedin
Doxorubicin Tresosulfan
Epirubicin
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Emetogenes Potential

Gering
10-30 %

Minimal
<10%

Substanzen

Aflibercept
Asparaginsaure
Asparaginsaure, pegyliert
Belinostat
Blinatumomab
Bortezomib
Brentuximab
Cabazitaxel

Carfilzomib
Catumaxumab
Cetuximab

Cytarabin< 1000 mg/m?
Dactinomycin

Decitabin

Docetaxel

Doxorubicin, liposomalpegyliert
Eribulin

Etoposid

5-Fluorouracil
Gemcitabin
Bevacizumab

Bleomycin

Buserelin

Busulfan
2-Chlorodeoxyadenosin
Cladribin

Fludarabin

Fulvestrant

Goserelin

Interferon a, < 1,5 Mio IU/m?
Leuprorelin

Nivolumab

Obinutuzumab

Ibritumomab-Tiuxetan
Interferon a, > 1,5 < 10 Mio IU/m?
Ipilimumab

Ixabepilon
Methotrexat
Mitomycin
Mitoxantron
Nab-Paclitaxel
Nelarabin

Paclitaxel
Panitumumab
Pemetrexed
Pentostatin
Pertuzumab
Radium-223
Temsirolimus
Topotecan
Trastuzumab-Emtansin

Vinflunin

Ofatumumab
Pembrolizumab
Pixantron
Pralatrexat
Ramucirumab
Rituximab
Siltuximab
Trastuzumab
Triptorelin
Vinblastin
Vincristin

Vinorelbin

101

2Die Kombination von Anthrazyklin und Cyclophosphamid bei Patientlnnen mit Brustkrebs wird als hoch emetogen

eingestuft.

® Fur die intravendse Gabe von Temozolomid gibt es keine Evidenz. Die Bewertung der Emetogenitat basiert auf
den Daten zu oralem Temozolomid.
¢ Die Bewertung der Emetogenitat erfolgte anhand von Studien mit padiatrischen Patienten.
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Tabelle 25: Emetogenes Potential oraler antineoplastischer Substanzen

Emetogenes Potential

Hoch > 90 %

Moderat >30-90 %

Gering 10-30 %

Minimal < 10 %

Substanzen

Hexamethylmelamin

Bosutinib
Ceritinib

Crizotinib

Cyclophosphamid

Afatinib

Alltransretinolsaure

Axatinib
Capecitabin
Dabrafenib
Dasatinib
Everolimus
Estramustin
Etoposid
Fludarabin
Ibrutinib
Idelalisib
Lapatinib

Abarelix
Abirateron
Anagrelid
Anastrozol
Busulfan
Cabozantinib
Chlorambucil
Degarelix
Enzalutamid
Erlotinib
Exemestan
Flutamid
Gefitinib

Hydroxyurea

Procarbazin

Imatinib
Lomustin
Temozolomid

Vinorelbin

Lenalidomid
Mercaptopurin
Nilotinib
Olaparib
Pazopanib
Ponatinib
Regorafenib
Sunitinib
Tegafur Uracil
Thalidomid
Treosulfan
Vandetanib

Vorinostat

Melphalan
Lenvatinib
Letrozol
Melphalan
Methotrexat
Nindetanib
Pomalidomid
Ruxolitinib
Sorafenib
Tamoxifen
6-Thioguanin
Vemurafenib

Vismodegib
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5.4.2.

Patientenindividuelle Risikofaktoren

In zahlreichen, in der Mehrzahl retrospektiven Studien wurde der Einfluss
patientenindividueller Faktoren auf das Risiko fiir das Auftreten von Ubelkeit und
Erbrechen untersucht (Tabelle 26). Ein patientenbezogenes risikostratifiziertes
Vorgehen unter Beriicksichtigung der genannten individuellen Risikofaktoren ist bei
der Festlegung der antiemetischen Prophylaxe nicht vorgesehen, obgleich es eine gute
Risikoabschdtzung erlaubt. Gegebenenfalls ist die antiemetische Prophylaxe bei
Vorhandensein von patientenindividuellen Risikofaktoren anzupassen.

Tabelle 26: Patientenindividuelle Risikofaktoren

Faktor Risiko von Ubelkeit und Erbrechen
Geschlecht Hoéher bei Frauen

Alter Hoher bei jiingeren Patienten
Reisekrankheit, Schwangerschaftserbrechen Hoher bei Patienten mit dieser Vorbelastung

Vorgeschichte von Ubelkeit und Erbrechen

Alkoholkonsum

Angstlichkeit

5.5.

Hoher bei Patienten mit Vorbelastung in einer
vorherigen Chemotherapie

Niedriger bei Patienten mit chronischem starken
Alkoholkonsum

Hoher bei dngstlichen Patienten

Prophylaxe der medikamentésen Tumortherapie
induzierten Nausea und Emesis

Die Strategie der Antiemese fiir die akute und verzdgerte Phase von Ubelkeit und
Erbrechen ist vor Beginn der Tumortherapie klar zu definieren und umzusetzen, da
eine spatere erst im Verlauf der Therapie einsetzende symptomorientierte Behandlung
kaum noch wirksam ist. Standard ist die Prophylaxe, basierend auf der
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen der geplanten
medikamentosen Tumortherapie. Vor jedem neuen Therapiezyklus muss die
Wirksamkeit der bisherigen Prophylaxe evaluiert und ggf. angepasst werden. Die
wesentlichen zur Verfligung stehenden Antiemetika werden in Kapitel 5.7 kurz
diskutiert.
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5.5.1.

5.3.

Empfehlungsgrad

A

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum

Hoch emetogene medikamentése Tumortherapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Akute Phase:

Bei einer eintdgigen medikamentdsen Tumortherapie mit einem Emesisrisiko > 90%
soll vor der medikamentdsen Tumortherapie eine Prophylaxe mit einem 5-HT_-RA,
einem NK - RA und Dexamethason erfolgen.

Verzogerte Phase:

Bei einer eintdgigen medikamentdésen Tumortherapie mit einem Emesis Risiko > 90%
soll fir weitere 2-4 Tage nach Ende der hoch emetogenen Therapie eine Prophylaxe
mit Dexamethason erfolgen.

War der NK - RA Aprepitant Bestandteil der Primarprophylaxe, ist dieser fur 2
weitere Tage mit 80 mg tdglich zu applizieren. Die Gabe von Fosaprepitant oder
Netupitant/Palonosetron erfolgt nur am Tag 1 der medikamentdsen Tumortherapie.

Literatur fiir die akute und verzégerte Phase: (Nakamura, Taira et al. 1999, Campos, Pereira et al. 2001,
Chawla, Grunberg et al. 2003, Hesketh, Grunberg et al. 2003, Poli-Bigelli, Rodrigues-Pereira et al. 2003,
Warr, Hesketh et al. 2005, Schmoll, Aapro et al. 2006, Rapoport, Jordan et al. 2010, Takahashi, Hoshi et al.
2010, Saito, Yoshizawa et al. 2013, Aapro, Rugo et al. 2014, Hesketh, Rossi et al. 2014, Hu, Cheng et al.
2014)

Konsens

Abk.: 5-HT -RA - 5-Hydroxytryptamin3-Rezeptorantagonist, NK - RA - Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist

Hintergrund

Fur die antiemetische Prophylaxe war seit den frithen 90iger Jahren die Kombination
aus einem 5-HT -RA und Dexamethason als Standard etabliert Jantunen, Kataja et al.
1997, Jordan, Hinke et al. 2007) Im Jahr 2003 wurden die NK -RA in die klinische Praxis
eingefiihrt und gehoéren bei der Pravention der hoch emetogenen Chemotherapie
mittlerweile ebenfalls zum Standardvorgehen. Die entsprechenden Studien werden im
Folgenden diskutiert.

Cisplatinhaltige-Therapie (1-Tages-Therapien)

In den 2zwei groRten wesentlichen multizentrischen, randomisierten Phase-lll-
Zulassungsstudien Studie 052 (Hesketh, Grunberg et al. 2003) und Studie 054 (Poli-
Bigelli, Rodrigues-Pereira et al. 2003) wurden Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von
Aprepitant, dem ersten NK-RA, versus Placebo in der Phase des akuten und
verzogerten Erbrechens bei Patienten, die erstmals eine hoch emetogene
Chemotherapie mit Cisplatin (> 70 mg/m? KO) erhielten, geprift. In der
Begleitmedikation war an Tagen 1-4 ein Steroid enthalten, am Tag 1 zusétzlich ein 5-
HT,-RA. Primdrer Endpunkt war die ,Complete Response®, definiert als kein Erbrechen
und kein Bedarf an zusdtzlicher antiemetischer Therapie bis zu 5 Tagen nach der
Cisplatin-Gabe (,overall Phase®). Zusammenfassend konnte durch die zusatzliche Gabe
von Aprepitant bei cisplatinhaltigen Chemotherapien eine um durchschnittlich 20 %
bessere ,Complete Response” an den Tagen 1-5 (,overall Phase“) und an den Tagen 2-5
(verzogerte Phase) erzielt werden.

Die Frage, ob die zusatzliche Gabe eines 5-HT,-RA (hier Ondansetron) an den Tagen 1-
4 zu Dexamethason die Aprepitant-Gabe mdglicherweise verzichtbar macht, wurde in
einer multizentrischen internationalen Phase-llI-Studie (HEC Il Studie) geprift (Schmoll,
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Aapro et al. 2006). Patienten im Kontrollarm erhielten Ondansetron und Dexamethason
an den Tagen 1-4. Patienten im experimentellen Arm erhielten an Tag 1 Aprepitant,
Ondansetron und Dexamethason gefolgt von Aprepitant (Tag 2-3) und Dexamethason
(Tag 2-4). Primdrer Endpunkt war die ,Complete Response“ an den Tagen 1-5. Die
Complete Response an den Tagen 1-5 betrug im Kontrollarm 61 % versus 72 % im
Aprepitant Arm (p = 0,003).

In der EASE Studie konnte die Aquivalenz von Fosaprepitant 150 mg an Tag 1
gegeniiber dem oralen Aprepitant 125 mg oral an Tag 1 gefolgt von Aprepitant 80 mg
oral Tag 2 und 3 gezeigt werden (Grunberg, Chua et al. 2011).

Seit 2015 ist NEPA als fixe orale Dosiskombination bestehend aus dem neuen NK -RA
(Netupitant) in Kombination mit dem 5-HT-RA (Palonosetron) zugelassen. Netupitant
(300mg)/ Palonosetron (0,5 mg) in Kombination mit Dexamethason hat sich in der
entsprechenden Zulassungsstudie bei cisplatinhaltiger Chemotherapie als signifikant
wirksamer gezeigt als die Gabe von Palonosetron und Dexamethason im Kontrollarm
(CR overall Phase: 89,6 % versus 76,5 %) (Hesketh, Rossi et al. 2014) und vergleichbar
wirksam in Hinblick auf den Observationsarm mit Aprepitant, Ondansetron und
Dexamethason (CR overall Phase: 89,6 % (NEPA) versus 86,6% Apr/Ond).

Anthrazyklin/Cyclophosphamid (AC)-basierte Chemotherapie bei Patienten mit
Mammakarzinom

In allen internationalen Leitlinien ist die AC-basierte Chemotherapie mittlerweile als
hoch emetogen klassifiziert (Basch, Prestrud et al. 2011, Hesketh, Bohlke et al. 2016,
www.mascc.org 2016). In Analogie zu den Zulassungsstudien hoch emetogener
Chemotherapie wurde in der sog. Warr-Studie bei AC-basierter Chemotherapie
Aprepitant lUber 3 Tage appliziert, wobei die Kombination mit Ondansetron und
Dexamethason allerdings nur am Tag 1 gegeben wurde. Patienten im Kontrollarm
erhielten Ondansetron und Dexamethason an Tag 1 und Ondansetron fiir 2 weitere
Tage. Primarer Endpunkt war ebenfalls die ,Complete Response“. In dieser Studie
konnte bei AC-basierter Chemotherapie durch die zusatzliche Gabe von Aprepitant in
der overall Phase eine um 9 % hohere CR erzielt werden (p = 0,015) (Warr, Hesketh et
al. 2005). Im Gegensatz zur hoch emetogenen Chemotherapie konnte allerdings kein
signifikanter Effekt von Aprepitant in der verzogerten Phase (Tag 2-5) des Erbrechens
erzielt werden. Erwdahnenswert ist, dass die Responserate in der verzogerten Phase mit
55 % (Kontrollarm 49 %) deutlich geringer war als in Phase-lll-Studien bei
cisplatinhaltigen Chemotherapien (Complete Response 75-76 %), sodass eine
Reklassifizierung von AC-basierter Chemotherapie als hoch emetogene Chemotherapie
nur folgerichtig ist.

In einer weiteren groRen Phase-lllI-Studie (n = 1449) bei AC haltiger Chemotherapie
wurde die Effektivitdit von NEPA (Netupitant/Palonosetron) und Dexamethason Tag 1
versus Palonosetron und Dexamethason Tag 1 gepriift (Aapro, Rugo et al. 2014). Uber
den Tag 1 hinaus erfolgte keine weitere antiemetische Prophylaxe. Die Complete
Response betrug an den Tagen 1-5 66,6 % im Kontrollarm und 74,3% im
experimentellen Arm (p = 0,001).
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5.5.2.

5.4.

Empfehlungsgrad

A

Empfehlungsgrad

B

0

Level of Evidence

la

EK

Abstimmung im
Plenum

5.5.

Empfehlungsgrad

A

Empfehlungsgrad

0

Empfehlungsgrad

B

Empfehlungsgrad

Level ofEvidence

la

Abstimmung im
Plenum

Moderat emetogene medikamentése Tumortherapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Akute Phase:

Bei einer medikamentdsen Tumortherapie mit einem Emesisrisiko > 30-90 %
(Ausnahme Carboplatin, s. nachste Empfehlung) soll vor der Chemotherapie eine
Prophylaxe mit einem 5-HT - RA und Dexamethason erfolgen.

Verzogerte Phase:

Bei einer medikamentdsen Tumortherapie mit bekanntem emetogenen Potential in
der verzogerten Phase (Oxaliplatin, Doxorubicin, Cyclophosphamid und
Bendamustin) sollte die Gabe von Dexamethason an den Tagen 2 bis 3 erfolgen.

Bei anderen medikamentdsen Tumortherapien mit einem moderaten Emesisrisiko
kann auf eine antiemetische Prophylaxe an den Tagen 2-3 verzichtet werden.

Literatur fur die akute und verzégerte Phase : (www.mascc.org 2016) (Jantunen, Kataja et al. 1997, Hesketh,

Sanz-Altamira et al. 2012)

Bendamustin

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Akute Phase:
Bei einer carboplatinhaltigen Chemotherapie (ab AUC > 4) soll vor deren Applikation

eine Prophylaxe mit einem 5-HT -Rezeptorantagonist und Dexamethason erfolgen.

Zusatzlich kann die Gabe eines NK -RA erfolgen.

Verzogerte Phase:
Bei einer carboplatinhaltigen Chemotherapie (ab AUC > 4) sollte eine antiemetische

Prophylaxe mit Dexamethason an den Tagen 2-3 erfolgen.

Falls der NK - RA Aprepitant Bestandteil der Primdrprophylaxe war, soll dieser fiir 2
weitere Tage mit 80 mg tdglich appliziert werden. Die Gabe von Fosaprepitant oder
Netupitant/Palonosetron erfolgt nur am Tag 1 der Carboplatintherapie.

Fiir die akute und verzogerte Phase. De novo: (Gralla, Jordan et al. 2010, Tanioka, Kitao et al. 2013, Ito,
Karayama et al. 2014, Hesketh, Schwartzberg et al. 2015, Yahata, Kobayashi et al. 2015)

Konsens

Abk.: 5-HT -RA - 5-Hydroxytryptamin3-Rezeptorantagonist, NK - RA - Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist
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Hintergrund

Bei der moderat emetogenen Chemotherapie ergeben sich seit Publikation der letzten
MASCC/ESMO und ASCO Leitlinien 2 Hauptfragestellungen (Roila, Herrstedt et al. 2010,
Basch, Prestrud et al. 2011):

e Hatein NK -RA einen Stellenwert bei moderat emetogener Chemotherapie?

Zu dieser Fragestellung wurden 7 relevante Studien diskutiert, eine zu rein moderat
emetogener Chemotherapie inkl. Carboplatin (Weinstein, Jordan et al. 2016) zwei zu
moderat und AC-basierter Chemotherapie (Rapoport, Jordan et al. 2010, Schwartzberg,
Modiano et al. 2015), drei zu rein carboplatinhaltiger Chemotherapie (Tanioka, Kitao et
al. 2013, Ito, Karayama et al. 2014, Yahata, Kobayashi et al. 2015) und zwei zu rein
oxaliplatinhaltiger Chemotherapie (Hesketh, Wright et al. 2012, Nishimura, Satoh et al.
2015). Eine Zusammenfassung der Studienergebnisse findet sich in Tabelle 27.

Moderat emetogene Chemotherapie ,alle”:

Das Risiko ohne Antiemese zu erbrechen liegt in dieser Risikokategorie zwischen 30-
90 % und hat damit die weiteste Spannbreite aller emetischen Risikoklassen.
Demzufolge ist es nicht trivial, eine generelle Empfehlung fiir die gesamte
Risikokategorie auszusprechen, da davon auszugehen ist, dass es sowohl zu einer
Uber- als auch Untertherapie kommen kann. Die erste Phase-lll-Studie, die
ausschlieRlich Patienten (n = 1000) mit moderat emetogener Chemotherapie (AC-
basierte Chemotherapie ausgeschlossen) einschloss, wurde 2016 vollpubliziert
(Weinstein, Jordan et al. 2016) Verglichen wurde die 3-fach Kombination Fosaprepitant,
Ondansetron, Dexamethason versus Ondansetron und Dexamethason. Der primare
Endpunkt ,Complete Response® in der verzogerten Phase wurde erreicht (78,9 % versus
68,5 %, p < 0,001). Anzumerken ist, dass in dieser Studie > 50 % der Patienten eine
carboplatinhaltige Chemotherapie erhielten, sodass die Ergebnisse auch vor diesem
Hintergrund interpretiert werden muissen. In der Rapoport Phase-lll-Studie von 2010
erfolgte eine post hoc Analyse zu den rein moderat emetogenen Chemotherapien
(> 50 % der Patienten erhielten eine AC-basierte Chemotherapie). Von diesen 429
Patienten erzielten 73,9 % eine CR mit der 3-fach Kombination (Aprepitant +
Ondansetron + Dexamethason) im Vergleich zu 65,5 % im Kontrollarm (carboplatin-
haltige Chemotherapie eingeschlossen). Zusatzliche Subgruppenanalysen
(praspezifiziert) kommen aus der Zulassungsstudie von Rolapitant (Schwartzberg,
Modiano et al. 2015), in die insgesamt 1369 Patienten eingeschlossen wurden. Von
diesen Patienten erhielten 228 eine rein moderat emetogene Chemotherapie
(carboplatinhaltige Chemotherapie ausgeschlossen). Die Complete Response lag im
Rolapitant Arm bei 66,9 % und im Kontrollarm bei 54,1 % (p = 0,049).

Carboplatinhaltige Chemotherapie

Carboplatin zdhlt zu den starksten emetogenen Substanzen der moderat emetogenen
Risikogruppe. Es ist davon auszugehen, dass die emetogene Potenz von Carboplatin
eher unterschatzt wird, zumal zwei Zulassungsstudien zu Carboplatin sehr hohe
“nausea and vomiting® Raten berichtet haben: Kombinationsdaten mit
Cylophosphamid: 93 % und 94 % vs. 98 % und 96 % fur Cisplatin (Swenerton, Jeffrey et
al. 1992, Hannigan, Green et al. 1993) Die Emesisraten lagen bei 84 % fir
Carboplatin/Cyclophosphamid vs. 97 % fiir Cisplatin/Cyclophosphamid (p < 0.001) in
einer Studie und bei 82 % vs. 91 % (p =0.007) in der anderen Studie (damalige
antiemetische Prophylaxe: Metoclopramid, Diphenhydramin, Prochlorperazin und
Dexamethason).

Erste Daten zur Wirksamkeit der 3-fach Antiemese kommen von einer
Subgruppenanalyse der Rapoport Studie (Gralla, Jordan et al. 2010, Rapoport, Jordan et
al. 2010) Hier betrug die “No emesis” Rate 84 % in der Aprepitant Gruppe vs. 70 % in
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der 5-HT RA/Dexamethason Kontrollgruppe. Nachfolgende randomisierte Phase-Il- und
Phase-llI-Studien haben diesen Benefit mit absoluten Differenzraten zwischen 10-15 %
in Hinblick auf die ,Complete Response“ an den Tagen 1-5 bestdtigt (Tabelle 27)
(Tanioka, Kitao et al. 2013, Ito, Karayama et al. 2014, Yahata, Sonoda et al. 2014) Die
Subgruppenanalyse der Phase-lll-Sicherheitsstudie zum NK-RA NEPA erbrachte
vergleichbare Ansprechraten bei carboplatinhaltiger Chemotherapie (Jordan, Gralla et
al. 2014) Auch die pradefinierte Subgruppenanalyse der Rolapitant Zulassungsstudie
zeigte einen signifikanten Benefit in der Carboplatingruppe durch die NK -RA haltige
antiemetische Prophylaxe mit einer Complete Response von 80 % vs. 65 % im
Gesamtbeobachtungszeitraum (Hesketh, Schwartzberg et al. 2015). Anzumerken ist,
dass in den aufgefiihrten Studien eine Carboplatindosis AUC > 4 verwendet wurde.
Aufgrund dieser konsistenten Datenlage sprechen sich die aktualisierten MASCC/ESMO
Leitlinien fir die Prophylaxe mit einem zusatzlichen NK -RA bei carboplatinhaltiger
Chemotherapie aus (www.mascc.org 2016). In den vorliegenden S3 Leitlinien ist die
Empfehlung mit einer ,kann“ Empfehlung etwas konservativer beschieden worden.

Oxaliplatinhaltige Chemotherapie

Bei der oxaliplatinhaltigen Chemotherapie sind die Studienergebnisse widerspriichlich
(Hesketh, Wright et al. 2012, Nishimura, Satoh et al. 2015). Zu erwdhnen ist, dass die
Ergebnisse von Hesketh aus einer Studie (n = 710) mit dem nicht zugelassenen NK -RA
Casopitant stammen, der aufgrund von Sicherheitsaspekten und nicht aufgrund
fehlender Wirksamkeit nicht zugelassen wurde. Die Complete Response an den Tagen
1-5 im Casopitant Arm war mit 86 % nahezu identisch mit 85 % des Kontrollarms. Die
Ergebnisse der Nishumara Studie stellen sich anders dar. Von den 413
eingeschlossenen Patienten betrug die ,No Emesis” Rate im Aprepitant Arm 95,7 % und
im Kontrollarm 83,6 % an den Tagen 1-5. Analog zu den MASCC/ESMO 2015 LL erfolgt
bei oxaliplatinhaltiger Chemotherapie keine Empfehlung zur Primarprophylaxe mit
einem NK]-RA (www.mascc.org 2016).
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Tabelle 27: Studienergebnisse NK1-RA bei moderat emetogener Chemotherapie

Referenz/
Studien-
design

Patienten/
Tumorart/
CTX-Dosis

N

Experimenteller N
Arm

Rein moderat emetogene Chemotherapie

Weinstein
et.al, 2016

Phase Il

Hesketh et
al., 2015
(MEC-Sub-
gruppe)

Rapoport
etal., 2010

1000/
versch.
Tumor-
erkrankunge
n/ k.A.

228/
versch.
Tumor-
erkrankunge
n/ k.A.

429/
versch.
Tumor-
erkrankunge
n/ k.A.

502

130

226

Tag 1: 498

OND 16 mg PO,
DEX 12 mg PO,
FAPR 150 mg IV

Tag 2-3:

Placebo

Tag 1: 98

GRN 2 mg PO,
DEX 20 mg PO,
ROL 180 mg PO

Tag 2-3:
GRN 2 mg PO

Tag 1: 203

OND 16 mg PO,
DEX 12 mg PO,
APR 125 mg PO

Tag 2-3:
APR 80 mg PO
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Kontrollarm

Tag 1:

OND 16 mg PO,
DEX 20 mg PO,
Placebo

Tag 2-3:
OND 8 mg PO

Tag 1:

GRN 2 mg PO,
DEX 20 mg PO,
Placebo

Tag 2-3:
GRN 2 mg PO

Tag 1:

OND 16 mg PO,
DEX 20 mg PO,
Placebo;

Tag 2-3:
OND 16 mg PO

Primarer
Endpunkt

CR verzogerte
Phase

CRin
verzdgerter
Phase

Kein Erbrechen
in der Gesamt-
phase

Ergebnis
primdrer
Endpunkt

78,9 %
Vs.

68,5 %

66,9 % vs.
60,2 %

83,2 % vs.
71,3%

CR
overall

77,1 % vs.

66,9 %

66,9 % vs.

54,1 %

73,9 % vs.

65,5 %

No
emesis
overall

82,7 %
Vs.

72,9 %

80,8 %
Vs.

66,3 %

83,2%
Vs.

71,3 %

No
nausea
overall

65,3 %
Vs.

61,6 %

48,5 %
Vs.

43,9 %

k.A.

109

Kommen
tar

Inkl.
Carbo-
platin

(> 50 %).
Keine
separate
Aus-
wertung

MEC
ohne
Carbo-
platin

AC
haltiger
Arm nicht
darge-
stellt
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Referenz/
Studien-
design

Patienten/
Tumorart/
CTX-Dosis

N

Experimenteller

Arm

Rein carboplatinhaltige Chemotherapie

*Gralla et
al., 2010
(Sub-
gruppe aus
Rapoport,
2010)

**Hesketh
et al., 2015
(Carbo-
Sub-
gruppe)

192/ versch.
Tumor-
erkrankunge
n/k.A.

401/ versch.
Tumor-
erkrankunge
n/k.A.

102

192

Tag 1:
OND 16 mg PO,

DEX 12 mg PO,
APR 125 mg PO

Tag 2-3:
APR 80 mg PO

Tag 1:

GRN 2 mg PO,
DEX 20 mg PO,
ROL 180 mg PO

Tag 2-3:
GRN 2 mg PO

N

90

209

Kontrollarm

Tag 1:

OND 16 mg PO,
DEX 20 mg PO;

Placebo

Tag 2-4:

OND 16 mg PO

Tag 1:

GRN 2 mg PO,
DEX 20 mg PO,
Placebo

Tag 2-3:
GRN 2 mg PO

Primarer
Endpunkt

Kein Erbrechen
liber 5 Tage

CR verzogerter
Phase

Ergebnis
primarer
Endpunkt

84,3 % vs. 70%

82,3 % vs.
65,6 %
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CR
overall

k.A.

80,2 %

vs. 64,6

%

No
emesis
overall

84,3 %
vs. 70%

87,5%
vs. 73,7
%

No
nausea
overall

k.A.

62,5 %
vs. 51,2
%

110

Kommen
tar

Keine
Angaben
zu CR
oder no
nausea
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Referenz/
Studien-
design

Yahata et
al., 2015

Tanioka et
al., 2013

Ito et al.,
2013

Patienten/ N
Tumorart/
CTX-Dosis

297/ 151
Gynako-

logische

Tumoren/

AUC 5-6 +
Paclitaxel

91/ 45
Gynéakolo-

gische
Tumoren/AU
C5-6

133/Lungen 66
karzinom/

AUC 6

+Paclitaxel

oder

Pemetrexed

Experimenteller N
Arm
Tag 1: 146

5HT_-RA (no Palo),

DEX 20 mg,
APR 125 mg;

Tag 2-3:
APR 80 mg

Tag 1: 46

GRN 1 mg IV,
DEX 12mg IV,
APR 125 mg PO

Tag 2-3:

DEX 4 mg IV,
APR 80 mg PO

Tag 1: 67

1. Generation
SHT3RA,

Dex 8 mg, Apr
125 mg

Tag 2-3:
DEX 8mg

Apr 80 mg
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Kontrollarm

Tag 1:
5HT.-RA (no
PALO)

DEX 20 mg;
Tag 2-3:

Placebo

Tagl:

GRN 1 mg IV,
DEX 20 mg IV,
Placebo;

Tag 2-3:
DEX 8 mg IV,
Placebo

Primarer
Endpunkt

HSR#

CR in der
Gesamtphase

CR in der
Gesamtphase

Ergebnis
primarer
Endpunkt

62 %vs. 52 %

79,9 % vs.
71,9%

CR
overall

61,6 %
vs. 47,3
%

62 % vs.
52%

79,9 %
vs. 71,9
%

No
emesis
overall

78,2 %

vs. 54,8
%

83 % vs.
78 %

k.A.

No
nausea
overall

39,7 %
vs. 33,6
%

53 % vs.
39%

46,7 %
vs. 58,3
%

Kommen
tar
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Referenz/ Patienten/
Studien- Tumorart/
design CTX-Dosis

N

Experimenteller N Kontrollarm
Arm

Rein oxaliplatin-haltige Chemotherapie

Hesketh et Kolorektales

al., 2011 Karzinom/
(85 -130
mg/m?)

Nishimura 370/

etal.,, 2015 Kolorektales
Karzinom/
>85 mg/m?2

355

187

Tag 1: 352 Tag 1:

OND 16 mg PO, OND 16 mg PO,
DEX 8 mg IV, DEX 8 mg IV,
CAS 90 mg IV Placebo

Tag 2-3: Tag 2-3:

OND 8 mg PO OND 8 mg PO
Tag 1: 183 Tag 1:
5-HT-RA IV, 5-HT-RAIV,
DEX 6,6 mg und DEX 9,9 mg
APR 125 mg PO )

oder Tag 2-3:

FAPR 150 mg IV DEX 8 mg PO

Tag 2-3:
APR:DEX 4 mg PO

Tag 2-3, APR
80mg Tag 2-3

oder
FAPR:

Dex 4 mg PO an
Tag 2, DEX 8mg
PO an Tag 3

Primarer Ergebnis
Endpunkt primarer

Endpunkt
CRin der 86 % vs. 85 %
Gesamtphase

Kein Erbrechen 95,7 % vs.
in der Gesamt- 83,6 %
phase

CR
overall

86 % vs.

85 %

85 % vs.

74,3 %

No
emesis
overall

90 % vs.

89 %

95,7 %
vs. 83,6

No
nausea
overall

55 % vs.

63 %

65,2 %
vs. 59,6
%

Abkirzungen: 5HT3-RA: 5-Hydroxytriptamin-3-Rezeptorantagonist, APR: Aprepitant, AUC: Area under the curve, Carbo: Carboplatin, CAS: Casopitant, CR: complete
response, DEX: Dexamethason, FAPR: Fosaprepitant, GRN: Granisetron, IV: intravends, kA: keine Angabe, MEC: moderat emetogene Chemotherapeutika, OND: Ondansetron,
PO: per os, ROL: Rolapitant, *Gralla 2010 (Poster), ** Hesketh 2015 (Poster)
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5.5.3.

5.6.

Empfehlungsgrad

0

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

5

Abstimmung im
Plenum

2. Gibt es einen zu bevorzugenden 5-HT-RA bei moderat emetogener Chemotherapie,
seitdem die AC-basierte Chemotherapie als hoch emetogen klassifiziert wurde?

In den bisherigen internationalen Leitlinien wurde Palonosetron als der zu
bevorzugende 5-HT-RA bei moderat emetogener Chemotherapie empfohlen (Roila,
Herrstedt et al. 2010, Basch, Prestrud et al. 2011) Dies ist auch noch bei dem
fokussierten ASCO Leitlinien Update der Fall (Hesketh, Bohlke et al. 2016). Das
fokussierte ASCO Update hat sich alleinig auf den Stellenwert der neuen fixen
Kombination aus NK -RA (Netupitant)/ 5-HT-RA (Palonosetron) konzentriert. In den
aktualisierten MASCC/ESMO Leitlinien wird bei der moderat emetogenen
Chemotherapie kein bevorzugter 5-HT -RA mehr empfohlen, obgleich die Studien, die
zu der Empfehlung fiihrten das Palonosetron favorisierten. Hintergrund dieser
Empfehlung ist, dass die MASCC/ESMO nunmehr auch die AC-basierte Chemotherapie
als hoch emetogen klassifiziert hat. Diese Zulassungsstudien zu Palonosetron
inkludierten zu > 60 % Mammakarzinom Patientinnen mit AC-basierter Chemotherapie
(Eisenberg, Figueroa-Vadillo et al. 2003, Gralla, Lichinitser et al. 2003) sodass die
urspriingliche Empfehlung nicht aufrechterhalten werden konnte, da der Anteil an rein
moderat emetogener Chemotherapie zu gering war (www.mascc.org 2016).

Gering emetogene medikamentése Tumortherapie

Konsensbasierte Empfehlung

Akute Phase:

Bei einer medikamentdsen Tumortherapie mit einem Emesisrisiko 10-30 % kann die
antiemetische Prophylaxe entfallen oder mit Dexamethason, 5-HT - RA oder
Metoclopramid erfolgen.

Verzogerte Phase:

Bei einer Tumortherapie mit einem Emesisrisiko 10-30 % soll keine primare
antiemetische Prophylaxe an den Tagen 2-3 erfolgen.

Leitlinienadaptation fiir die akute und verzogerte Phase. (www.mascc.org 2016)

Konsens

Abk.: 5-HT -RA - 5-Hydroxytryptamin3-Rezeptorantagonist

Hintergrund

Zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen bei gering emetogener Tumortherapie
liegen keine Daten aussagekraftiger randomisierter Studien vor. Beobachtungsstudien
legen nahe, dass es bei gering emetogener Chemotherapie hiufig zur Ubertherapie
kommt. In einer italienischen Beobachtungsstudie wurden Patienten, die mit 5-
Fluorouracil plus Folinsdure behandelt wurden, halftig jeweils mit einem 5-HT_-RA bzw.
Placebo behandelt (2001). Die emetische Kontrolle war in beiden Patientengruppen
vergleichbar. Die Empfehlungen sind analog den MASCC/ESMO LL (www.mascc.org
2016).
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5.5.4.

5.7.

Empfehlungsgrad

A

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

5

Abstimmung im
Plenum

5.5.5.

5.8.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

Abk.: 5-HT -RA - 5-

Minimal emetogene medikamentdse Tumortherapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Akute Phase:

Bei einer medikamentdsen Tumortherapie mit einem Emesisrisiko < 10 % soll keine
antiemetische Primar-Prophylaxe erfolgen.

Verzogerte Phase:

Bei einer medikamentdsen Tumortherapie mit einem Emesisrisiko < 10 % soll keine

antiemetische Primar-Prophylaxe an den Tagen 2-3 erfolgen.

Leitlinienadaptation fiir die akute und verzdgerte Phase. (Hesketh, Bohlke et al. 2016, www.mascc.org 2016)

Konsens

Hintergrund

Bei minimalem Risiko wird in Analogie zu den MASCC/ESMO und ASCO LL in der
Erstlinientherapie keine Prophylaxe empfohlen (Hesketh, Bohlke et al. 2016,
www.mascc.org 2016). Randomisierte Studien existieren in diesem Setting nicht. Beim
Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen ist eine Prophylaxe ab dem nichsten
Therapiekurs indiziert.

Mehrtageschemotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei einer Mehrtages-Chemotherapie mit PEB (Cisplatin, Etoposid und Bleomycin)
sollte vor der Chemotherapie eine Prophylaxe mit einem 5-HT3- RA, einem NK - RA
und Dexamethason erfolgen.

Literatur: (Hesketh, Bohlke et al. 2016, www.mascc.org 2016) (Jordan, Kinitz et al. 2009,
Albany, Brames et al. 2012, Olver, Grimison et al. 2013)

Konsens

Hydroxytryptamin3-Rezeptorantagonist, NK - RA - Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist

Hintergrund

Bei der Mehrtages-Chemotherapie liegen fast ausschlieBlich Studiendaten zur
Chemotherapie mit PEB (Cisplatin, Etoposid, Bleomycin) vor. Sowohl in den
MASCC/ESMO und ASCO Leitlinien wird die Kombination eines 5-HT -RA mit einem NK -
RA und Dexamethason empfohlen (Hesketh, Bohlke et al. 2016, www.mascc.org 2016).
Uber optimale Dauer und Regime der antiemetischen Prophylaxe ist keine belastbare
Aussage moglich. Bei mehrtdgiger Cisplatintherapie empfehlen die MASCC/ESMO-
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Leitlinien bei Verwendung von Palonosetron, diesen nur an den Tagen 1, 3 und 5 zu
geben, wie in der Einhorn Studie gezeigt (Einhorn, Brames et al. 2007).

MaRgeblich fiir die Aufnahme des NK-RA in die internationalen Leitlinie war die
randomisierte Cross-over Studie von Albany (Albany, Brames et al. 2012).

In dieser Phase-lll-Studie wurde die Gabe von Aprepitant versus Placebo zusatzlich zur
standardmaRigen antiemetischen Prophylaxe (5HT3-RA und Dexamethason) bei
Patienten mit Hodenkarzinom unter Cisplatin-Kombinationschemotherapie miteinander
verglichen. Die antiemetische Prophylaxe ist aufgrund der Komplexitdt tabellarisch
dargestellt (Tabelle 28).

Tabelle 28: Behandlungsregime in der Studie zu Aprepitant bei cisplatinhaltiger Chemotherapie
(Albany, Brames et al. 2012)

Behandlung

Intervention

Placebo

Tag 1-2 Tag 3 Tag 4-5 Tag 6-7 Tag 8

Dex 20 mg + Apr 125 mg + Apr 80 mg + T B g 5 Dex 4 mg 2x/d

5-HT,-RA 5-HT,-RA 5-HT -RA Dex 4 mg 1x/d
Dex 20 mg + Placebo + Placebo + Placebo +
5-HT -RA SHT -RA SHT,-RA Dex 8 mg2x/d DX 4 M9 2x/d

Dex - Dexamethason, Apr - Aprepitant

5.5.6.

5.9.
Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

Patienten, die Aprepitant zusammen mit einem 5-HT -RA und Dexamethason erhielten,
wiesen eine signifikant hohere Rate des kompletten Ansprechens im
Gesamtbeobachtungszeitraum auf als die Kontrollgruppe (42 % vs. 13 %, p < 0,001).

In einer weiteren einarmigen Studie erhielten die Patienten mit Aprepitant, analog zum
Einsatz bei Eintagestherapien, am Tag 1 mit 125 mg und an den Tagen 2 bis 7 mit 80
mg zusatzlich zu einem 5-HT-RA (Tag 1-5) und Dex (Tag 1-8) (Olver, Grimison et al.
2013). Die Rate des kompletten Ansprechens lag bei 41 % im ersten Zyklus und
zwischen 45 und 56 % in den drei weiteren Zyklen.

Hochdosischemotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei einer Hochdosischemotherapie mit Melphalan sollte vor der Chemotherapie eine
Prophylaxe mit einem 5-HT -RA, einem NK -RA und Dexamethason erfolgen.

LL Adaptation: (Schmitt, Goldschmidt et al. 2014, www.mascc.org 2016)

Konsens

Abk.: 5-HT -RA - 5-Hydroxytryptamin3-Rezeptorantagonist, NK - RA - Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist
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5.10.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei Hochdosis-Chemotherapien (exklusive Melphalan, s. Extra Empfehlung) soll eine

Prophylaxe mit einem 5-HT -RA und Dexamethason erfolgen, zusatzlich kann der
Einsatz eines NK -RA erwogen werden.

LL Adaptation: (Stiff, Fox-Geiman et al. 2013, www.mascc.org 2016)

Konsens

Abk.: 5-HT -RA - 5-Hydroxytryptamin3-Rezeptorantagonist, NK - RA - Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist

Hintergrund

In einer randomisierten Studie bei Hochdosis-Chemotherapie mit Melphalan
(100 mg/m?, Tag 1-2) erhielten die Patienten entweder ein aprepitanthaltiges Regime
in Kombination mit Granisetron und Dexamethason oder nur Granisetron und
Dexamethason (Schmitt, Goldschmidt et al. 2014). Bei Patienten, die die 3-fach
Antiemese erhielten, waren das Auftreten der Chemotherapie induzierten Ubelkeit und
das Erbrechen im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant reduziert. Der primare
Endpunkt, der als kein Erbrechen und keine zusatzliche antiemetische Therapie
innerhalb von 120 Stunden nach Melphalan-Gabe definiert war, wurde von 58 % der
Patienten der Aprepitant-Gruppe erreicht; in der Kontrollgruppe nur von 41 % der
Patienten.

Bei anderen Hochdosiskonzepten sind die Chemotherapie-Protokolle in den
Einzelstudien sehr heterogen, sodass eine klare Empfehlung fir weitere
Einzelprotokolle  nicht mdoglich ist. Insgesamt war die antiemetische
Dreifachkombination der Zweifachkombination in Bezug auf die Wirksamkeit
Uberlegen. So lag in einer randomisierten Studie mit 179 Patienten, die entweder eine
autologe oder allogene SCT erhielten, die absolute Differenz der ,No emesis“ Rate bei
51 % zugunsten der 3-fach Antiemese (5-HT,-RA, Aprepitant und Dexamethason) im
Vergleich zur Kontrollgruppe (5-HT,-RA und Dexamethason) (Stiff, Fox-Geiman et al.
2013).

Uber optimale Dauer und Regime der antiemetischen Prophylaxe ist keine belastbare
Aussage moglich.
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5.5.7.

5.11.

Level of Evidence

5

Abstimmung im
Plenum

5.5.8.

5.12.

EK

Abstimmung im
Plenum

5.13.

EK

Abstimmung im
Plenum

Kontinuierliche orale Tumortherapie

Evidenzbasiertes Statement

Es existiert keine standardisierte antiemetische Prophylaxe fiir eine kontinuierliche
orale Tumortherapie. Die Entscheidung fiir oder gegen eine antiemetische
Prophylaxe ist in Abhdngigkeit von Therapie (Tabelle 25) und individuellen
Risikofaktoren zu treffen (Tabelle 26).

LL Adaptation: (Hesketh, Bohlke et al. 2016, www.mascc.org 2016)

Konsens

Hintergrund

Zur antiemetischen Prophylaxe bei den neueren kontinuierlichen oralen
Tumortherapien existieren weder randomisierte Studien, noch Beobachtungsstudien.

Antizipatorische Ubelkeit und Erbrechen

Antizipatorisches Erbrechens wird durch drei Faktoren ausgeldst: Erstens durch
klassische Konditionierung nach Ubelkeit und Erbrechen bei vorhergehenden
Therapien, zweitens als Folge patientenindividueller und therapiebezogener Faktoren
und drittens durch Angst und negative Erwartungen (Morrow, Roscoe et al. 1998)

Konsensbasiertes Empfehlung

Antizipatorische Ubelkeit und Erbrechen ist bei Auftreten nur schwer therapierbar.
Deswegen soll eine antiemetische Prophylaxe, bereits vom ersten Therapiezyklus an
erfolgen.

Konsens

Konsensbasiertes Statement

Bei antizipatorischer Ubelkeit und Erbrechen kénnen angewendet werden:
- - Verhaltenstherapie, einschlieRlich Desensibilisierung und Hypnose

- - Benzodiazepine

Starker Konsens

Hintergrund

Ist es zur ,erlernten Form des antizipatorischen Erbrechens gekommen, lassen sich
die Symptome mit den klassischen Antiemetika kaum beherrschen. Hier steht
demzufolge das Vermeiden des Auftretens insbesondere durch eine gut abgestimmte
Prophylaxe vom ersten Tag des ersten Zyklus der Chemotherapie oder Bestrahlung im
Vordergrund. Zudem gehort auch die Aufklarung vor Behandlungsbeginn mit Hinweis
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auf die Integration der Antiemese in den Therapieplan. Therapeutisch stehen beim
antizipatorischen Erbrechen als einem kognitiven Prozess primdr psychologische
Interventionen zur Diskussion. Hier seien die progressive Muskelrelaxation, die
systemische Desensibilisierung, die Hypnose und die kognitive Distraktion (Aapro,
Molassiotis et al. 2005) als Beispiele genannt. lhre Umsetzung in die Praxis ist
allerdings haufig nur begrenzt moglich (Morrow GR 1998). Eine Behandlung mit niedrig
dosierten Benzodiazepinen wird haufig in der Praxis eingesetzt (Aapro, Molassiotis et
al. 2005).

Akupunktur oder Akupressur werden auch zur Proprophylaxe von Ubelkeit und
Erbrechen unter medikamentdser Tumortherapie eingesetzt. Stimuliert wird der
Perikard-Punkt (P6), entweder mit einer Akupunkturnadel oder einem Armband. In den
publizierten Studien wurde die Akupunktur in Kombination mit medikamentdser
Prophylaxe eingesetzt. Darunter wurden einige positive Ergebnisse beschrieben, bisher
aber keine statistisch signifikanten Verbesserungen bei Erwachsenen im Rahmen
randomisierter Studien. Geringe unerwiinschte Wirkungen sind in etwa 10 % der Falle
zu erwarten. Schwerwiegende Komplikationen wie Pneumothorax und Hepatitis treten
sehr selten auf.
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5.6.

5.14.

EK

Abstimmung im
Plenum

5.15.

EK

Abstimmung im
Plenum

Therapie der Tumortherapie induzierten Nausea und
Emesis

Kommt es trotz antiemetischer Prophylaxe nach der medikamentésen Tumortherapie
zu Ubelkeit und/oder Erbrechen ist zu uberpriifen, ob der Patient eine
leitliniengerechte  Antiemese  erhalten hat. Die  weitere  therapeutische
Herangehensweise ist hierbei unabhdngig vom emetogenen Potential des
Chemotherapeutikums.

Konsensbasiertes Statement

Bei anhaltender Ubelkeit und/ oder Erbrechen nach der Chemotherapie trotz
optimaler Antiemese und sichergestellter Therapieadhdrenz sind parallel zur
medikamentdsen Therapie andere Ursachen, wie z.B. emetogene Komedikation,
intrakranieller Druck oder gastrointestinale Obstruktionen zu bedenken. (siehe auch
Tabelle 22)

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement

Bei unzureichend kontrollierter Ubelkeit und/oder Erbrechen trotz antiemetischer
Prophylaxe wahrend eines Therapiezyklus sollte keine Dosiserhdhung der 5HT.-
RA/NK -RA (iber die empfohlene Tagesdosis hinaus erfolgen.

Die Gabe eines Antiemetikums der gleichen Substanzklasse sollte nicht erfolgen.
Im Folgezyklus sollte ein alternatives antiemetisches Schema angewandt werden.

Literatur: (Aapro 2002, Hesketh, Bohlke et al. 2016, www.mascc.org 2016)

Starker Konsens

Abk.: 5-HT -RA - 5-Hydroxytryptamin3-Rezeptorantagonist, NK - RA - Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist
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EK

Konsensbasiertes Statement
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Bei Ubelkeit und/oder Erbrechen trotz optimaler Antiemese sind folgende
Medikamente als Rescue-Antiemese einsetzbar:

Neuroleptika und andere Dopamin- Rezeptor- Antagonisten:

Olanzapin, initial 1 x 5 mg p.o. (im Vgl. hochste Wirksamkeit, Off-Label-Use)

Haloperidol, initial 1-3 x 1 mg p.o.

Metoclopramid, 3 x 10 mg p.o. (Tageshochstdosis 0,5 mg/kg KG bis

maximal 30 mg) uber 5 Tage

Levomepromazin, initial 3 x 1-5 mg p.o.

Alizaprid, initial 3 x 50 mg

Benzodiazepine:

Lorazepam, initial 1 x 1-2 mg p.o.

Alprazolam, initial 1 x 0,25-1,0 mg p.o.

H1-Blocker:

Abstimmung im
Plenum

Dimenhydrinat, initial 3 x 50-100 mg p.o. oder 1-2 x 150 mg rektal

Starker Konsens

Tabelle 29: Reserve- Antiemetika

Arzneimittel

Olanzapin

Haloperidol

Metoclopramid

Levomepromazin

Alizaprid

Lorazepam

Alprazolam

Dimenhydrinat

Dosis (siehe auch Empfehlung
5.52)

1 x5 mg p.o.

1-3 mg pro Tag

3 x 10 mg p.o. (Tageshochstdosis
0,5 mg/kg KG bis maximal

30 mg) uber 5 Tage

3 x 1-5 mg p.o.

3 x50 mg

1 x1-2 mg p.o.
1 x 0,25-1,0 mg p.o.

3 x 50-100 mg p.o. oder 1-2 x
150 mg rektal

Zulassung (nur beziigl. Ubelkeit,
Erbrechen)

Nein

Nein, aber Dosis-empfehlung fir
Erbrechen

Verzégerte Ubelkeit und Erbrechen nach
Chemo- oder Strahlentherapie

Nein

Erbrechen und Ubelkeit bei
Zytostatikatherapie

Nein
Nein

Ubelkeit und Erbrechen unterschiedlicher
Genese, insbesondere Kinetosen
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5.17.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Ubelkeit und/oder Erbrechen trotz optimaler Antiemese sollte Olanzapin als
Rescue Antiemese dem Metoclopramid vorgezogen werden (Off-Label-Use).

Die sedierende Komponente ist zu beachten.

Literatur: (Navari, Nagy et al. 2013, Chanthawong, Subongkot et al. 2014, Hocking and Kichenadasse 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

Fir die Behandlung von Patienten mit rezidivierendem Erbrechen trotz
leitliniengerechter Prophylaxe bei hoch emetogener Tumortherapie gibt es nur wenige
randomisierte Studien (Ausnahme Olanzapin) mit relativ kleinen Patientenzahlen
(Gralla, Osoba et al. 1999).

Eine wiederholte Gabe der zuvor verabreichten Antiemetika zeigt keine liberzeugende
Effektivitat. Auch die Anwendung einer anderen Substanz aus der Gruppe der 5-HT -RA
lindert die Beschwerden meist nicht. Bei Patienten, die eine Kombination aus einem 5-
HT-RA und einem Steroid erhalten haben, ist die zusatzliche Gabe eines NK,-RA
empfehlenswert, wie die Ergebnisse einer Phase-ll-Studie gezeigt haben (Hesketh,
Younger et al. 2009).

Besonders hervorzuheben ist Olanzapin, ein atypisches Neuroleptikum als Rescue-
Antiemetikum, welches im Vergleich zu Metoclopramid deutlich besser wirkt (Navari,
Nagy et al. 2013) In einer Phase-lll-Studie (n = 276) wurden Patienten mit hoch
emetogener Chemotherapie nach Versagen der antiemetischen Prophylaxe
(Fosaprepitant, Palonosetron und Dexamethason) randomisiert. Als Rescue-Antiemese
erhielten die Patienten in einem Arm Metoclopramid fiir 3 Tage und im anderen Arm
Olanzapin fiir 3 Tage. Kein Erbrechen oder Ubelkeit traten bei 70 %/68 % in der
Olanzapin Gruppe auf und nur zu 31 %/23 % in der Metoclopramid Gruppe auf.

Cannabinoide

Im Ausnahmefall sind Cannabinoide (z.B. Tetrahydrocannabinol (THC), initial 3 x 5 mg,
maximale empfohlene Tagesdosis 50 mg) zu erwdgen. Aufgrund der potentiellen
Nebenwirkungen wird in den MASCC/ESMO und ASCO LL nur der Einsatz in Erwdgung
gezogen, wenn die Pateinten eine Intoleranz gegeniiber 5HT -RA, Steroiden und NK -RA
aufweisen. In einer randomisierten Studie mit 17 Patienten konnte eine Uberlegenheit
von Cannabinol gegeniber Placebo in der ,Breakthrough® Emesis nachgewiesen werden
(Duran, Perez et al. 2010).
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Antiemetika

5-HT -Rezeptor-Antagonisten (5-HT3-RA)

5-HT,-RA sind hoch wirksam in der Prophylaxe von akuter Ubelkeit und Erbrechen
unter medikamentdser Tumortherapie. Vier 5-HT,-RA sind in Deutschland, Osterreich
und der Schweiz in dieser Indikation verfligbar und mit den entsprechenden
empfohlenen Dosierungen in Tabelle 30 aufgefiihrt.

Bei Anwendung der 5-HT-RA sind folgende Grundsdtze zu beachten (www.mascc.org
2016):

e die geringste wirksame Dosis ist ausreichend

e die tdgliche Einmalgabe ist ausreichend

e eine orale Gabe ist der intravendsen Gabe unter Beriicksichtigung der
Bioverfligbarkeit ebenbiirtig

Tabelle 30: 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten

5-HT,-RA

Granisetron®
Ondansetron
Palonosetron

Tropisetron

Empfohlene Dosis Empfohlene Dosis
intravenos oral

1 mg 2 mg

8 mg 16 mg

0,25 mg 0,5 mg

5 mg 5 mg

*auch als transdermales Pflaster mit 3,1 mg/24 h im Handel.

In direkt vergleichenden Studien zwischen den 5-HT-RA zeigte sich weitgehende
Aquieffektivitit beziiglich der Prophylaxe von akuter Ubelkeit und Erbrechen bei hoch
und moderat emetogener Tumortherapie. In der Prophylaxe des verzdgerten
Erbrechens ist ihr Stellenwert eher als gering einzuschidtzen. Eine Ausnahme stellt
Palonosetron dar, das auch in der verzdgerten Phase wirksam ist. Dies konnte mit
signifikantem Ergebnis in den Zulassungsstudien demonstriert werden, wobei der
Uberwiegende Anteil der Patienten kein Steroid zur Prophylaxe erhielt (Eisenberg,
Figueroa-Vadillo et al. 2003, Gralla, Lichinitser et al. 2003). In einer Phase-IlI-Studie
wurde die Wirksamkeit von Palonosetron in der verzogerten Phase bei hoch
emetogener und AC-basierter Chemotherapie untersucht (Saito, Aogi et al. 2009). Im
Vergleich zu Granisetron konnte durch die Gabe von Palonosetron eine signifikant
bessere Symptomkontrolle in der verzdgerten Phase erzielt werden (verzogerte
komplette Kontrolle: 73,3 % vs. 44,5 %; p = 0,0001).

Nebenwirkungen, die als Substanzklasseneffekte bei mehr als 5 % der Patienten in
grofen randomisierten Studien auftraten, sind Kopfschmerzen (10-20 %), Obstipation
(10-20 %), Diarrhoe (5-15 %), Anorexie, Fatigue und Fieber. In den meisten Fallen lagen
die Nebenwirkungen im Schweregrad 1 und 2. Unter der Therapie mit 5-HT -RA kann es
zu asymptomatischen und transienten EKG-Verdnderungen mit Verlangerung der PR-
und der QTc-Zeit sowie zur Verbreiterung des QRS-Komplexes kommen. Diese EKG-
Veranderungen sind nicht fur Palonosetron beschrieben (Morganroth, Flaharty et al.
2015).
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Neurokinin]-Rezeptor-Antagonisten (NKI-RA)

NK -RA sind besonders wirksam in der Prophylaxe von verzogerter Ubelkeit und
Erbrechen unter medikamentéser Tumortherapie. Die empfohlenen Dosierungen der
drei in Europa zugelassenen NK -RA sind Tabelle 31 zu entnehmen.

Tabelle 31: NK1-Rezeptor-Antagonisten

NK1-RA

Aprepitant

Fosaprepitant

'Netupitant

Applikation Empfohlene Dosis Tag

125 mg 1
oral
80 mg 2-3

intravenos 150 mg 1

+ Palonosetron oral 300 mg + 0,5 mg 1

(NEPA)

5.7.3.

'in fixer Kombination mit Palonosetron 0,5 mg

Bisher liegen keine Ergebnisse randomisierter Studien zum direkten Vergleich der
Wirksamkeit von Netupitant vs. Aprepitant und Fosaprepitant vor. In der Sicherheits-
Phase-lll-Studie zu Netupitant/Palonosetron (NEPA) ist z.B. Aprepitant als
Observationsarm mitgelaufen, ein pradefinierter Wirksamkeitsvergleich war nicht
vorgesehen (Gralla, Bosnjak et al. 2014). Neben Aprepitant und Fosaprepitant ist
Netupitant/Palonosetron in die fokussierten aktualisierten ASCO Leitlinien mit
aufgenommen und entsprechend empfohlen worden (Hesketh, Bohlke et al. 2016).

NK -RA sind gut vertrdglich. Weil sie in der Regel in Kombination mit 5-HT -Rezeptor-
Antagonisten und Dexamethason eingesetzt werden, sind medikamentenspezifische
Nebenwirkungen nicht immer klar zuzuordnen. Nebenwirkungen, die bei mehr als 5 %
der Patienten in groRen randomisierten Studien unter Aprepitant und Fosaprepitant
auftreten, sind Fatigue (17 %) und AufstoRen (14 %). Eine relativ spezifische
Nebenwirkung ist der Schluckauf (4,5 %). Unter der Therapie kann es zu einem
asymptomatischen Anstieg von Leberenzymen kommen. Die fixe Kombination
Netupitant/Palonosetron (NEPA) ist ebenfalls gut vertraglich. Hauptnebenwirkungen
sind Kopfschmerzen (3,6 %), Obstipation (3,0 %) und Fatigue (1,2 %).

Alle drei in Europa zugelassenen NK -RA sind moderate Cytochrom 3A4 (CYP3A4)-
Inhibitoren. Daher ist bei kombinierter Anwendung mit Dexamethason, welches
ebenfalls tiber CYP3A4 metabolisiert wird, die Dosis von Dexamethason zu halbieren.
Diese Empfehlung trifft jedoch ausschlieflich auf die 20 mg Dexamethason-Dosierung
zu, nicht aber auf die 8 mg oder 12 mg Dexamethason-Gaben. Vermutete
Interaktionen von Aprepitant (bisher existieren nur Daten zu Aprepitant) mit
Zytostatika wie Docetaxel, Vincristin oder Etoposid konnten in Pharmakokinetik-
Studien bislang nicht bestdtigt werden (Loos, de Wit et al. 2007, Aapro and Walko
2010).

Kortikosteroide

Steroide werden sowohl fiir die Prophylaxe der akuten als auch der verzégerten Form
des Erbrechens eingesetzt (loannidis, Hesketh et al. 2000, Grunberg 2007). Der
Wirkmechanismus ist nach wie vor nicht vollstindig geklart (Grunberg 2007). Sowohl
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Dexamethason als auch Prednison oder Prednisolon kénnen eingesetzt werden. Da in
fast allen groRen randomisierten Studien Dexamethason als Kortikosteroid verwendet
wurde, gilt Dexamethason als Standard. In Tabelle 32 sind die empfohlenen
Dosierungen aufgefihrt.

Tabelle 32: Kortikosteroide - Dexamethason

Risikogruppe

Hoch
emetogen

Moderat
emetogen

Gering
emetogen

Ziel Applikation Empfohlene Dosis? Tag
Akute Ubelkeit und , ) 1 x 20 mg oder

oral oder intravends 1
Erbrechen 1x 12 mg'

Verzégerte Ubelkeit

und Erbrechen oral oder intravends 1x 8 mg 2-4
Akute Ubelkeit und : ;
oral oder intravends 1 x 8 mg 1

Erbrechen
Verzogerte Ubelkeit oral oder intravends 1 x8 mg 2-3
und Erbrechen
Akute Ubelkeit und

ute Ubelkeit un oral oder intravends 1 x 4-8 mg 1

Erbrechen

'wenn in Kombination mit Aprepitant, Fosaprepitant oder Netupitant/ Palonosetron (NEPA)
2 die Aquivalenzdosis von 8 mg Dexamethason sind 50-80 mg Prednison bzw. Prednisolon

5.7.4.

5.7.4.1.

Die Kombination aus einem Setron und einem Kortikoid ergibt einen Effektzugewinn
von 10-30%  gegeniiber der Setron-Monotherapie. Der  Vorteil einer
Kombinationstherapie konnte bereits in zahlreichen Studien und auch Metaanalysen
belegt werden (Roila, Tonato et al. 1991, loannidis, Hesketh et al. 2000).

Akute Nebenwirkungen der prophylaktischen Gabe von Dexamethason sind haufig. In
einer prospektiven Studie mit Fokus auf die Nebenwirkungen wurden Schlafstérungen
(45 %), Verdauungsbeschwerden (27 %), innere Unruhe (27 %), gesteigerter Appetit
(19 %), Gewichtzunahme (16 %), Akne (15 %) und eine Gesichtsrotung beobachtet
(Vardy, Chiew et al. 2006).

Neuroleptika, Dopamin- Rezeptor- Antagonisten und weitere

Reserve Antiemetika

Neuroleptika wirken als Dopamin-Rezeptor-Antagonisten gegen Ubelkeit und
Erbrechen. Einzelne Substanzen wirken auch als Antagonisten an H1-Rezeptoren oder
anticholinerg, so dass mehrere Mechanismen gleichzeitig gegen Ubelkeit und
Erbrechen adressiert werden. Eine antiemetische Therapie sollte mit maximal einem
Neuroleptikum gleichzeitig durchgefiihrt werden, kann aber mit Substanzen
kombiniert werden, die andere Rezeptoren als Dopaminrezeptoren ansprechen. Bei
allen Neuroleptika sind mogliche kardiale Nebenwirkungen und natiirlich andere
bekannte Nebenwirkungen (s.u.) zu beachten.

Olanzapin

In den letzten Jahren gewann das atypische Neuroleptikum Olanzapin als
antiemetische ,Rescue-Medikation“ an Bedeutung (Navari 2014). In der Studie zur
Rescue-Therapie mit Olanzapin vs. Metoclopramid konnte eine deutliche Uberlegenheit
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5.7.4.3.

5.74.4.

5.7.4.5.

5.7.4.6.
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von Olanzapin gezeigt werden, hierzu sei auch auf das Kapitel 2.6 verwiesen (Navari,
Nagy et al. 2013). Die empfohlene Dosierung liegt bei 5-10 mg in einer taglichen
Einmalgabe. Extrapyramidale Nebenwirkungen werden bei Olanzapin aufgrund seiner
Zugehorigkeit zu den ,Atypika“ nur sehr selten beobachtet, allerdings besteht eine
sedierende Wirkung, die nicht zu unterschatzen ist. Eine Zulassung von Olanzapin fir
CINV existiert nicht.

Haloperidol

Haloperidol wirkt ganz iiberwiegend als Dopamin-Rezeptor-Antagonist gegen Ubelkeit
und Erbrechen (Climent, Palau et al. 1998). Die Gabe von Haloperidol in niedrigen
Dosierungen findet zur Rescue-Antiemese eine weite Verbreitung, da bei typischen
Startdosierungen kaum eine relevante Sedierung auftritt. In hdheren Dosierungen
kénnen sich neben einer Sedierung auch extrapyramidalmotorische Stérungen finden.
Bei einer intramuskuldaren oder subkutanen (Off-Label-Use) Gabe sollte beachtet
werden, dass die zuvor oral genommene Menge um 50% reduziert werden muss.

Metoclopramid (MCP)

In niedrigen Dosierungen wirkt Metoclopramid Uber eine D2-Rezeptorblockade, in
héheren Dosierungen tritt ein zusdtzlicher 5-HT -Rezeptorantagonismus auf (Gralla, Itri
et al. 1981). MCP kann zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen bei gering
emetogener Tumortherapie eingesetzt werden. Es wird ebenfalls als Rescue-
Antiemetikum eingesetzt, ist aber dem Olanzapin unterlegen. Nebenwirkungen sind
Mudigkeit, Durchfall und innere Unruhe. Seltenere, aber belastende Nebenwirkungen
sind extrapyrimidale Bewegungsstorungen und tardive Dyskinesie, die haufiger bei
jungen Patienten beobachtet werden. Seit 2014 empfiehlt die EMA die
Anwendungsdauer und die Tageshochstdosis von MCP aufgrund von potentiell
schwerwiegenden Nebenwirkungen auf 0,5 mg/kg Koérpergewicht mit maximal 30 mg
(3 x 10 mg) pro Tag zu reduzieren (http://www.ema.europa.eu accessed 30.12.2014).

Levomepromazin

Die Wirkung erklart sich Uuber den kombinierten Antagonismus an Dopamin-, H1- und
Acetylcholinrezeptoren. Uber den H1-Antagonismus erklidrt sich eine oft erwiinschte
sedierende Wirkung. Levomepromazin spielt eine Rolle als Reserve-Antiemetikum.

Benzodiazepine

Benzodiazepine (z.B. Lorazepam, Diazepam) haben keine primdre antiemetische
Wirkung. Allerdings sollte diese Substanzgruppe nicht unterschatzt werden, da sie
durch ihre anxiolytische Wirkung und ihren sedierenden Effekt insbesondere beim
antizipatorischen und beim unstillbaren Erbrechen sehr wirkungsvoll sein kann
(Hesketh 2008). Studien mit Lorazepam haben eine hohe Patientenakzeptanz
bewiesen. Da Lorazepam jedoch objektiv nur einen kleinen Beitrag zur antiemetischen
Wirksamkeit leistet, wird die Verwendung als Mono-Antiemetikum nicht empfohlen.
Eine randomisierte Doppelblindstudie zeigte, dass die bekannten angstlésenden
Wirkungen von Lorazepam unter Chemotherapie sehr bedeutend sind, wenn es einer
effektiven Antiemetika-Kombination beigefiigt wird (Morrow GR 1998, Aapro,
Molassiotis et al. 2005).

Cannabinoide

In einer Ubersichtsarbeit wird die Uberlegenheit der oralen Cannabinoide (wie z.B.
Dronabinol, Nabilon) gegeniiber den damals konventionellen Medikamenten wie
Metoclopramid oder Haloperidol bei Chemotherapie induziertem Erbrechen dargestellt
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(Tramer, Carroll et al. 2001). Zu beriicksichtigen ist, dass die Spannweite madglicher
Nebenwirkungen iber Sedation und Euphorie bis zu Halluzination und Dysphorie
reicht.

5.7.4.7. Ingwer

Die antiemetische Potenz von Ingwer, die kiirzlich nachgewiesen wurde, beruht auf
einem Antagonismus am 5-HT -Rezeptor (Abdel-Aziz, Windeck et al. 2006, Walstab,
Kruger et al. 2013). In einer randomisierten Studie (n = 576) konnte nunmehr auch ein
antiemetischer Effekt in der akuten Phase nachgewiesen werden, der bei der Gabe von
Ingwer mit einem Setron und Dexamethason aufgetreten war (Ryan, Heckler et al.
2012). In einer Metaanalyse waren die Ergebnisse allerdings noch inkonklusiv (Marx,
Teleni et al. 2013).
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5.8. Zusammenfassung antiemetische Prophylaxe
Tabelle 33: Zusammenfassung der antiemetischen Prophylaxe der akuten und verzogerten Phase
Emetogenes Risiko Akute Phase Verzogerte Phase
(Risiko ohne Antiemese zu erbrechen) (vor der medikamentdosen Tumortherapie) (ab 24 h nach der medikamentosen Tumortherapie)
Hoch > 90 % hoch emetogen und 5-HT,-RA .
AC- basierte Chemotherapie :
bei Patienten mit NK,-RA
Mammakarzinom
Moderat 30-90 % carboplatinhaltige 5-HT-RA .
Chemotherapie®
NK -RA (,kann‘) 1

Gering 10-30 %

Minimal < 10 %

moderat (auBer Carboplatin) 5-HT,-RA -

- oder  5-HT-RA oder MCP -

Keine Routineprophylaxe Keine Routineprophylaxe

1 Gabe von Aprepitant an den Tagen 2 und 3 entsprechend der Zulassung; die Gabe von Fosaprepitant oder Netupitant/ Palonosetron nur an Tag 1

2 Gabe von Dexamethason in der verzdgerten Phase nur bei Chemotherapien mit erhdhtem Potential fir verzogertes Erbrechen empfohlen (z.B. Oxaliplatin, Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Bendamustin)

3 randomisierte Studien liegen nur fur Kombinationtherapien mit Carboplatin AUC >4 vor.
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Tumortherapie induzierte Diarrhoe

Umgang mit Interessenkonflikten: kein Interessenkonflikt als relevant eingestuft

Die Tumortherapie induzierte Diarrhoe ist eine haufige, den Patienten belastende und
bedrohliche Nebenwirkung. Neben klassischen Chemotherapeutika verursachen auch
zielgerichtete Substanzen wie Antikorper und Tyrosinkinase-Inhibitoren teils schwere
Verlaufe von Diarrhoen. Die Inzidenz hdangt von dem verwendeten Therapieregime, der
Komorbiditat und individuellen Begleitfaktoren ab. Das pathogenetische Wissen um die
Tumortherapie induzierte Diarrho basiert hauptsdachlich auf den klassischen
Zytostatika. Hier wird das klinische Erscheinungsbild einer Darmschleimhautmucositis
aufgrund einer direkten Affektion der Epithelzellen des unteren Gastrointestinaltraktes,
evtl. in Kombination mit Dysmotilitit und Ausschittung sekretorischer Faktoren
genannt. Davon abgegrenzt werden muss die akut einsetzende Diarrhoe unter
Irinotecan im Sinne eines cholinergen Syndroms. Zielgerichtete Molekiile haben eine
andere Pathogenese, die bislang noch nicht ausreichend verstanden wird (Keefe and
Anthony 2008). Durch prophylaktische MaRnahmen und effektive supportive
Therapiemoglichkeiten der Diarrhoen wird nicht nur die Lebensqualitat der betroffenen
Patienten verbessert, sondern auch der Erfolg der Tumortherapie durch Verhinderung
von Therapieverzdgerungen bzw. -abbriichen maRgeblich gefordert.

Klinisches Erscheinungsbild

Die Einteilung der Tumortherapie induzierte Diarrhoe nach den Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) des National Cancer Institute (NCI) hat sich neben
der mehr oder weniger konsequenten Erfassung in klinischen Prifungen auch im
klinischen Alltag bewahrt. Vorteil dieser strikten Einteilung ist die Vergleichbarkeit des
Schweregrades zwischen verschiedenen Patienten und im Therapieverlauf eines
individuellen Patienten. Nachteilig daran ist, dass subjektive unangenehme
Begleiterscheinungen der Diarrhoe (Bauchkrampfe, nachtlicher Stuhlgang, Fieber und
Ubelkeit), Elektrolytentgleisung, Hypovolimie, Neutropenie etc. sowie Dauer und
Volumen der Diarrhoe hiermit nicht aufgefiihrt werden. Diese Komplikationen sind
aber mitunter therapieentscheidend und sollen daher erfasst werden.

Tabelle 34: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, Vers. 4.03)

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
. < 4 Stuhle/d 4-6 Stuhle/d > 7 Stiihle/d uber Lebensbedrohliche Tod
Diarrhoe Uber Baseline Uber Baseline Baseline; Stuhlinkonti- Konsequenzen, dri-
nenz, Hospitalisation ngende Intervention
indiziert; limitierte Akti-  indiziert

6.2.

6.2.1.

vitdten d. tagl. Lebens

Diagnostik

Anamnese und korperliche Untersuchung

Bereits vor Beginn einer potenziell Diarrhoe-induzierenden Tumortherapie sollen in der
Anamnese auch die Stuhlgewohnheiten des Patienten erfasst werden (Baseline).
Andernfalls kann im spateren Verlauf keine korrekte Einteilung des Schweregrades
nach NCI-CTCAE erfolgen. Eine Aufklarung Uber das Risiko sowie die gegebenenfalls
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erforderlichen Reaktionen ist obligat. Treten Symptome auf, ist der wesentliche Schritt
die Abschitzung des Schweregrades und die Erfassung komplikativer Konstellationen.
Neben Dauer, Haufigkeit und Konsistenz des Stuhlgangs muss danach gefragt werden,
ob Ubelkeit und Erbrechen vorliegen und ob Trinken und Essen noch méglich sind.
Hautturgor, Befeuchtung der Schleimhaute, Gewichtsverlauf, Trinkmenge, Urinfarbe
und Kreislaufparameter helfen den Fliissigkeitsverlust abzuschatzen. Wichtig ist auch
die primare Selbsttherapie durch den Patienten mit zu erfassen wie z.B. wann und
wieviel Loperamid wurde schon eingenommen? Neben der moglichen Assoziation der
Diarrhoe zur Chemotherapie kommen insbesondere auch andere Medikamente (z.B.
Antibiotika, NSAID, prophylaktische Laxantien bei Opioid-Therapie) oder aber eine
Ubertragung von Durchfallerregern in Frage. Hinweise auf eine entziindliche Ursache
unabhdngig von der antineoplastischen Therapie koénnen sein: Fieber,
Tenesmen/Bauchschmerzen und Blutbeimengungen. Vielfach erscheint Patienten eine
Assoziation zu Nahrungsmitteln naheliegend, was sich in der Praxis aber selten als
ursdachlich bestdtigen lasst.

Die korperliche Untersuchung fokussiert auf das Abdomen (Druckschmerzhaftigkeit,
Resistenzen, peritonitische Reizung, Abwehrspannung, Darmgerdausche) und schlieRt
die Erfassung von Puls, Blutdruck, Atemfrequenz, peripherer Durchblutung,
Rekapillarisierungszeit, Sauerstoffsattigung sowie die Temperatur mit ein. Eine rektale
Untersuchung kann ein Passage Hindernis erfassen (harter Stuhl, Tumor) als deren
Konsequenz eine ,Uberlaufdiarrhoe“ auftreten kann.

Differenzialdiagnostik

Ob Abweichungen von den bei nicht-onkologischen Patienten (Ublichen Ablaufen
(DEGAM S1-Handlungsempfehlung Akuter Durchfall) sinnvoll sind, kann nicht mit
Sicherheit gesagt werden. Differenzialdiagnostische Untersuchungen sind im
Wesentlichen indiziert bei besonders schweren oder anhaltenden Tumortherapie
induzierten  Diarrhoe (CID) Verlaufen, Steatorrhoe, Fieber, Neutropenie,
Blutbeimengungen, anderen nicht zwanglos auf die Tumortherapie zuriickzufiihrenden
Beschwerden oder Befunden sowie anamnestisch friheren Problemen/ stationadren
Aufnahmen mit Diarrhoe.

Stuhldiagnostik

Bei Patienten mit Diarrhoe ohne Tumortherapie in der Vorgeschichte fiihren
Stuhlkulturen nur in etwa 1,5-5 % der Félle zu einem Erregernachweis (Kist, Mauch et
al. 2013). In einem Kollektiv mit einer hohen Wahrscheinlichkeit der medikamentésen
Verursachung der Diarrhoe wird die Quote des positiven Erregernachweises eher noch
niedriger sein. Andererseits wird man durch Krankheit und Therapie von einer
gewissen Abwehrschwache sowie einer héheren Wahrscheinlichkeit von Kontakten mit
anderen (infektiosen) Patienten ausgehen missen. In den Standardstuhlkulturen wird
in der Regel auf Campylobacter, Salmonellen, Shigellen und Yersinien getestet. Bei
schweren und ungeklarten Verlaufsformen werden zudem gezielte Anforderungen auf
fakultativ enteropathogene Erreger (Pseudomonas spp., Aeromonas spp., toxinbildende
Clostridium perfringens-, Staphylococcus aureus- oder Klebsiella oxytoca-Stamme)
empfohlen (Kist, Mauch et al. 2013). Insbesondere bei blutigen Stiihlen muss die
Stuhluntersuchung auch auf EHEC und vor allem Clostridium difficile (Toxinnachweis
und Kultur) erfolgen. Fiir die Details der Diagnostik von Clostridium-difficile-
Infektionen gibt es internationale Leitlinien (Cohen, Gerding et al. 2010, Debast, Bauer
et al. 2014). Grundprinzip ist die Kombination von sensitiven Suchtests (GLDH-
Nachweis mittels Enzymimmunoassay) mit einem Bestdtigungstest fir den
Toxinnachweis im Stuhl (Enzymimmunoassay bzw. Nukleinsdure-Amplifikationstests).
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Goldstandard in Studien ist die Kultur auf Spezialmedien mit dem Toxinnachweis im
Uberstand. Fir die initiale Entscheidungsfindung ist die Kultur allerdings aufgrund der
prolongierten Bearbeitungszeit von > 3 Tagen nicht geeignet (Lubbert, John et al.
2014). Bei stark immunsupprimierten Patienten oder bei Patienten mit entsprechenden
Umgebungskontakten sollte die Untersuchung zusatzlich Noro-, Rota-, Adeno- und
Astro-Viren einschliefen (Kist, Mauch et al. 2013). Chronisch-wassrige Durchfille bei
Patienten mit therapeutisch induzierter Immunsuppression bedirfen zudem
unabhdangig von einer Auslandsanamnese einer Protozoen-Diagnostik
(Mikrosporidiose, Kryptosporidiose, Lambliose) aus mindestens 2 Stuhlproben mittels
Mikroskopie nach Spezialfirbung bzw. via Antigennachweis (Baron, Miller et al. 2013,
Kist, Mauch et al. 2013).

Labordiagnostik

Bei mit Fieber einhergehender Diarrhoe ist bei Tumorpatienten die Abnahme von
Blutkulturen obligat. Ein Blutbild mit Differenzierung liefert Information zu
verschiedenen Aspekten (Leukozytose als Entziindungsreaktion, Neutropenie als
Marker fir Infektionsrisiko, Himoglobin als Marker moglicher Himokonzentration
bzw. bestehender Blutungen, Thrombopenie als Marker fiir Blutungsneigung). Eine
unproportionale Thrombopenie kann Anlass zur Bestimmung der Fragmentozyten und
EHEC-Diagnostik sein. In der klinischen Chemie sind Elektrolytbestimmungen sowie
Albumin und GesamteiweiR zur Erfassung des Elektrolyt- und Fliussigkeitsverlustes
entscheidend. Die Bestimmung des CRP kann helfen, entziindliche Konstellationen zu
erkennen, kann aber auch tumorbedingt erhoht sein. Harnstoff und Kreatinin erlauben
abzuschatzen, ob bereits eine prarenale Einschrankung der Nierenfunktion vorliegt.
Ubelkeit und Anderung der Resorptionssituation kann zu einem Blutzuckerabfall
flihren. Schilddriisenhormone und TSH helfen, eine Hyperthyreose (z.B. durch
Kontrastmittel-Exposition) zZu erkennen. Bei kritisch Kranken sind
Leberfunktionsparameter obligat. Bei Patienten mit Hypotonie oder Tachykardie ist
eine Blutgasanalyse und die Bestimmung des Laktats anzuraten.

Bildgebende Diagnostik

Unter den bildgebenden Techniken kann der Ultraschall hilfreich sein (Verdickungen
der Darmwand, Infektionsfoci u.a.), eine Indikation zum konventionellen Rontgen des
Abdomens dirfte sich nur selten ergeben. Wenn klinisch Zeichen der peritonealen
Reizung vorliegen, (Abwehrspannung, Loslassschmerz) muss ein CT erwogen werden,
um weitere Komplikationen rechtzeitig zu erfassen (Perforation, lleus, Enterokolitis
u.a.).

Endoskopie

Erst bei persistierenden, zunehmenden Beschwerden werden endoskopische
Untersuchungen empfohlen, um z. B. mittels Duodenalbiopsie CMV- und andere
Virusinfektionen sowie Infektionen mit Giardia lamblia zu erfassen. In der
Sigmoidoskopie kann eine Clostridium difficile-Infektion eine typische Morphologie
zeigen, andererseits erfordert die Bildung von Pseudomembranen wohl auch
Neutrophile, weshalb bei febriler Neutropenie die typischen Veranderungen nicht
vorliegen missen. Bei Verdacht auf neutropene Entercolitis ist die Koloskopie wegen
der Gefahr der Perforation kontraindiziert, weshalb (bei verbesserter mikrobiologischer
Diagnostik) in jlngerer Zeit die Indikation zu Sigmoido- und Koloskopie eher mit
Zuriickhaltung gestellt wird.
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Inzidenz

Diarrhoe ist eine hdufige Nebenwirkung der Chemo- und Target-Therapie und ist
abhdngig vom verabreichten Arzneimittel und der Dosierung. In Tabelle 35 werden
die Haufigkeiten der Diarrhoe Grad 3-4 einzelner Zytostatika beispielhaft aufgelistet,
die in kontrollierten klinischen Studien ermittelt wurden.

Tabelle 35 : Inzidenz der Diarrhoe bei ausgewdhlten Chemotherapieregimen

Therapeutikum/ Inzidenz Grad 3-4 Diarrhoe .

Therapieregime (%) Hl LTy

Irinotecan 6% (Saltz, Douillard et al. 2001)
Irinotecan mit Fluorouracil oder 15 %

Folinsaure

Docetaxel 5% (O'Shaughnessy, Miles et al. 2002)
Docetaxel mit Capecitabin 14 %

Bolus Fluorouracil mit Folinsdure 16 % (Chau, Norman et al. 2005)
Infusionales Fluorouracil 5%

FOLFOXIRI 20 % (Falcone, Ricci et al. 2007)
FOLFIRI 12 %

FOLFIRI 14 % (Fuchs, Marshall et al. 2007)
mlIFL 19%

CapelRI 47 %

FOLFIRI 11 % (Van Cutsem, Kohne et al. 2011)
FLOX 10 % (Tveit, Guren et al. 2012)
FOLFOXIRI= Oxaliplatin, Irinotecan, Fluorouracil und Folinsdure (Leucovorin)

FOLFIRI= Folinsdure (Leucovorin), Fluorouracil und Irinotecan

mlFL= Irinotecan mit Bolus Fluorouracil

CapelRI= Capecitabin und Irinotecan

FLOX= Folinsdure (Leucovorin), Oxaliplatin und Bolus Fluorouracil

Die Inzidenz im klinischen Alltag variiert erheblich und wurde bislang in der Literatur
nicht systematisch erfasst. Die Inzidenz der Diarrhoe kann sich bei der Gabe von
Kombinationsprdparaten (beispielsweise Zytostatika und Tyrosinkinaseinhibitor)
potenzieren. In Tabelle 3 sind einige Target-Therapeutika aufgefiihrt, die in
mindestens 5 % der Studienpatienten eine Diarrhoe Grad 3-4 induziert haben.
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Tabelle 36: Inzidenz der Diarrhoe ab > 5 % bei zielgerichteten Substanzen (Beispiele)

Therapeutikum/
Therapieregime

Afatinib
Axitinib
Bevacizumab

Bortezomib

Bosutinib

Cabozantinib

Ceritinib

Cetuximab (mit FOLFIRI)

Cetuximab (mit FLOX)

Ibrutinib

Idelalisib

Ipilimumab

Lapatinib
Regorafenib

Sorafenib

Sunitinib

Vandetanib

Ziv-aflibercept

Inzidenz Grad 3-4 Diarrhoe
(%)

14,4 %
11 %

2-6,7 %

8%

9%

12 %

7%

16 %

17 %

6 %

14 %

5%

9,7 %

5-8%

2-7,8%

5-7,8 %

10 %

19,3 %

Literatur

(Sequist, Yang et al. 2013)

(Rini, Escudier et al. 2011)

(Escudier, Pluzanska et al. 2007,
Miles, Chan et al. 2010)

(Kane, Farrell et al. 2006)

(Brummendorf, Cortes et al. 2015)

(Smith, Smith et al. 2013,
Vaishampayan 201 3)

(Shaw and Engelman 2014)

(Van Cutsem, Kohne et al. 2011)

(Tveit, Guren et al. 2012)

(Wang, Rule et al. 2013)

(Flinn, Kahl et al. 2014, Gopal, Kahl
etal. 2014)

(Hodi, O'Day et al. 2010, Andrews
and Holden 2012)

(Cameron, Casey et al. 2008)

(Grothey, Van Cutsem et al. 2013)

(Escudier, Lassau et al. 2007, Beck,
Procopio et al. 2011)

(Motzer, Hutson et al. 2007, Gore,
Szczylik et al. 2009)

(Leboulleux, Bastholt et al. 2012,
Campbell, Seib et al. 2013)

(Van Cutsem, Tabernero et al.
2012)
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Risikofaktoren

Das Vorliegen von Risikofaktoren kann einen Einfluss auf personalisierte
Therapieentscheidungen haben. Insbesondere allgemeine Risikofaktoren sollten daher
vor Beginn einer potenziell Diarrhoe-induzierenden Tumortherapie erfasst werden. Der
pradiktive Wert genetischer Untersuchungen zur Abschdtzung substanzspezifischer
Toxizitat ist umstritten.

Allgemeine Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren, die die Inzidenz und Starke der Tumortherapie induzierten
Diarrhoe erhéhen kénnen, zahlen u.a.:

e Erhohtes Lebensalter
e Reduzierter Performance-Status
e Simultane Radiotherapie des Bauch-Beckens-Bereichs

e Vorbestehende Darmdysfunktion (z.B. Reizdarmsyndrom,
Gallensdauremalabsorption, Zéliakie, chronisch entziindliche
Darmerkrankungen, Laktoseintoleranz)

e Vorangegangene Darm-Operation mit resultierender Darmdysfunktion

e Bestehende Mangelerndhrung oder ein erhéhtes Risiko, zu Beginn der
Therapie eine Mangelerndhrung zu entwickeln (Body-Mass-Index <18 kg/m?
oder > 5 % Gewichtsverlust in den vergangenen 3 Monaten)

e Stoma
Substanzspezifische Risikofaktoren

Irinotecan

Gilbert-Syndrom, Uridin-Diphosphat-Glucuronosyl-Transferase-Mangel (UGT1AT)

Routinetestung UGT1A1%28-Polymorphismus

Konsensbasiertes Statement

Vor Einleitung einer Irinotecan basierten Chemotherapie soll eine Routinetestung
des UGTTA1*28-Polymorphismus nicht erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

SN38 ist der aktive Metabolit von Irinotecan. Der Abbau findet in der Leber u. a. lber
das Enzym Uridin-Diphosphat-Glucuronosyl-Transferase 1A1 (UGT1A1) statt.
Genetische Polymorphismen kénnen die Enzymfunktion beeinflussen (Stingl, Bartels
et al. 2014). Beim Gilbert-Syndrom liegt ein homozygotes UGT1A1*28 Allel vor.
Patienten mit diesem Polymorphismus haben sowohl ein erhdhtes Risiko fir
Hamatotoxizitat als auch fiir eine schwere Irinotecan induzierte Diarrhoe. Dies ist
insbesondere bei hohen Dosierungen (300-350 mg/m?) der Fall (Wasserman, Myara et
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al. 1997, Kadakol, Ghosh et al. 2000). Eine generelle Testung aller Patienten vor
Therapie auf UGT1A1-Polymorphismen kann nicht empfohlen werden, sollte aber im
Einzelfall nach Auftreten von schwerer Toxizitat vor einer weiteren Applikation von
Irinotecan erwogen werden.

5-Fluorouracil (5-FU) /Fluoropyrimidin

Dehydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD)-Mangel
Routinetestung auf DPD-Insuffizienz

Konsensbasiertes Statement

Fur eine generelle Routinetestung auf eine DPD-Insuffizienz vor Einleitung einer 5-
FU-/Fluoropyrimidin basierten Chemotherapie ist der Stellenwert nicht eindeutig
belegt.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Dehydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) ist ein Abbauenzym des 5-FU. Zahlreiche
beschriebene Polymorphismen im codierenden DPYD-Gen haben Einfluss auf die
Enzymaktivitit und damit auf potenzielle 5-FU-/Fluoropyrimidin-Toxizitat (van
Kuilenburg, Meinsma et al. 2003, Morel, Boisdron-Celle et al. 2006, Offer, Fossum et
al. 2014). Der Effekt von DPD-Polymorphismen wird durch weitere genetische
Polymorphismen (z.B. MIR27A) moduliert, die ebenfalls Auswirkungen auf die 5-FU-
/Fluoropyrimidin-Toxizitdat haben (Amstutz, Offer et al. 2015). Ein Aktivitatsmangel
anderer Enzyme des 5-FU-Metabolismus wie beispielsweise der Thymidilat-Synthetase
kann ebenfalls mit einem erhohtem Risiko fir Diarrhoe einhergehen (Pullarkat,
Stoehlmacher et al. 2001, Lecomte, Ferraz et al. 2004).

Meulendijks et al (2015) untersuchten in einer Metaanalyse 8 Studien (n= 7365) auf
den Zusammenhang zwischen verschiedenen Polymorphismen des DPD-Gens und
schwerer (Grad > 3) Fluoropyrimidin assoziierter Toxizitdt bei Patienten unter
Therapie mit Fluoropyrimidinen (Meulendijks, Henricks et al. 2015). Es zeigte sich
eine signifikant hohere Toxizitat bei den Polymorphismen DPYD c.1679T>G (RR 4,40;
95 % Kl 2,08-9,30; p < 000001) und c.1236G>A/HapB3 (RR 1,59; 95 % KI 1,29-1,97;
p < 000001), sowie bei den bereits bekannteren Varianten DPYD*2A und c.2846A>T
(RR 2,85; 95 % KI 1,75-4,62; p < 000001 und 3,02; 95 % Kl 2,22-4010; p < 000001).
Eine prospektive Studie von Deenen 2016 (n = 2038) konnte im Vergleich zu
historischen Kontrollen (n = 48) durch eine an den DPYD*2A Genotyp angepasste
Dosierung das Auftreten von schweren (Grad > 3) Fluoropyrimidin assoziierten
Toxizitdten deutlich verringern (von 73 % (95 % KI, 58 %-85 %) in historischen
Kontrollen auf 28 % (95 % Kl, 10 %-53 %)) (Deenen, Meulendijks et al. 2016). Eine
Dosisreduktion des 5-FU um 15-50 % bei Patienten mit DPD-Insuffizienz fiihrte bei
Launay et al. (2016) zu keinem Unterschied im klinischen Ansprechen bei dhnlicher
Toxizitat zwischen den Patienten mit DPD-Insuffizienz und Dosisreduktion (n = 15)
und den Patienten ohne DPD-Insuffizienz (n = 44) (Launay, Dahan et al. 2016); (CR+PR
40 % versus 43 %, stabile Erkrankung 40 % versus 37 %).

Allerdings sind die diagnostischen Tests bislang weder validiert noch in der Routine
verfiigbar. Die bisher erfolgten Studien zum Zusammenhang zwischen DPD-Testung
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und klinischem Outcome sind zudem oft monozentrisch, teils retrospektiv (Ciccolini
2015). Daher ist der Stellenwert einer Routinetestung einer DPD-Insuffizienz noch
unzureichend belegt und zunachst die Validierung sinnvoller Testverfahren
erforderlich.

Nach Auftreten schwerer Toxizitat wird die genetische Testung vor der nachsten
Applikation von 5-FU/Fluoropyrimidin erwogen (Swen, Nijenhuis et al. 2011, Caudle,
Thorn et al. 2013).

Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Diarrhoe

Zur Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Diarrhoe wurden Studien mit
verschieden Medikamenten durchgefiihrt, wobei selten mehr als eine Studie zu einer
spezifischen Substanz publiziert ist. Dariiber hinaus sind die von den Autoren
gewdhlten Outcome-Parameter i. d. R. nicht einheitlich und vergleichbar. Zur Einteilung
der Diarrhoe nach Schweregrad wurde beispielsweise sowohl das Grading nach NCI-
CTCAE als auch nach den WHO-Kriterien angewandt. Um die Ergebnisse der Studien
besser abbilden zu kénnen, wurde ein Diarrhoe-Score berechnet. Der Diarrhoe-Score ist
der Mittelwert des jeweils hochsten pro Patient aufgetretenen Diarrhoe-Grades
innerhalb einer Studienpopulation.

Die Ergebnisse der dargestellten Studien beziehen sich zu einem groRen Teil auf die
spat einsetzende Irinotecan induzierte Diarrhoe. Eine sichere Ubertragung der
Studienergebnisse auf andere Substanzen, insbesondere der zielgerichteten Therapien,
ist somit fraglich.

Medikamentose Prophylaxe

Evidenzbasiertes Statement

Eine medikamentdse Prophylaxe der Diarrhoe als Standardvorgehen ist bei keinem
Tumortherapieregime mit Nutzen belegt.

Literatur: (Jebb, Osborne et al. 1994, Jebb, Marcus et al. 1995, Bozzetti, Biganzoli et al. 1997, Coghlin
Dickson, Wong et al. 2000, Ychou, Douillard et al. 2000, Daniele, Perrone et al. 2001, Pytlik, Benes et al.
2002, Tamura, Yasutake et al. 2004, Karthaus, Ballo et al. 2005, de Jong, Kehrer et al. 2006, Osterlund,
Ruotsalainen et al. 2007, Sornsuvit, Komindr et al. 2008, Antoun, Boige et al. 2009, Li, Ping et al. 2009,
Coyle, Lungulescu et al. 2013, Middleton, Brown et al. 2013, Hoff, Saragiotto et al. 2014, Kee, Morris et al.
2014)

Konsens

Hintergrund

Eine generelle Empfehlung zur medikamentosen Prophylaxe der Tumortherapie
induzierten Diarrhoe kann anhand der aktuellen Datenlage nicht gegeben werden. Bei
immunkompetenten Patienten kann jedoch, nach strenger Nutzen-Risiko Abwdgung,
die Gabe von Synbiotika erwogen werden (Kapitel 1.5.1.13). Die einzelnen in wenigen
Studien gepriiften Substanzen werden in den folgenden Empfehlungen behandelt. Die
Reihenfolge der Substanzen ist in alphabetischer Ordnung.
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6.5.1.1.

6.4.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

6.5.1.2.

6.5.
Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2b

Abstimmung im
Plenum

AGI004 (Mecamylamin)

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit AGI004 (Mecamylamin)
soll nicht erfolgen.

Literatur: (Coyle, Lungulescu et al. 2013)

Starker Konsens

Hintergrund

AGI004 ist ein Perkutanpflaster mit dem Wirkstoff Mecamylamin. Mecamylamin wirkt
hypotensiv als selektiver Antagonist enterischer Neuronen und hemmt die
Darmmotilitdt. Zum prdventiven Einsatz von AGI0O04 bei Patienten mit Chemotherapie
induzierter Diarrhoe und Tumoren unterschiedlicher Genese wurde eine randomisierte
Studie von Coyle et al. 2013 ausgewertet (Coyle, Lungulescu et al. 2013). Patienten mit
Studienmedikation hatten hinsichtlich des Auftretens akuter Diarrhoe (OR: 2,21; 95 %
KI: 1,07-4,55) und des Therapieansprechens (OR: 1,49; 95 % Kl: 0,73-3,04) keinen
signifikanten Vorteil gegeniiber Patienten der Placebogruppe, ebenso unterschied sich
die Verwendung von Loperamid als Rescue in beiden Gruppen nicht signifikant
voneinander (OR: 0,65; 95 % Kl: 0,31-1,37).

Budesonid

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit Budesonid soll nicht
erfolgen.

Literatur: (Karthaus, Ballo et al. 2005)

Starker Konsens

Hintergrund

Budesonid ist ein synthetisches Steroid, welches oral verabreicht wird. Es wirkt topisch
im Darm, wo es die Funktion der Darmmukosa wieder herstellt und die Absorption von
Flissigkeit beglnstigt. Es wird zur Therapie inflammatorischer Darmerkrankungen
angewendet. Zum Einsatz von Budesonid zur Pravention der Irinotecan induzierten
verzogerten Diarrhoe bei Patienten mit fortgeschrittenem Kolorektalen Karzinom
wurde eine Studie von Karthaus et al. ausgewertet (Karthaus, Ballo et al. 2005). Diese
randomisierte Studie schlieft 56 Patienten ein, von denen 27 mit Budesonid und 29 in
einer Kontrollgruppe behandelt wurden. Es konnte ein geringer, aber nicht
signifikanter Vorteil des praventiven Einsatzes von Budesonid versus Placebo
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6.5.1.3.

6.6.
Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

6.5.1.4.

6.7.
Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence
1b-

Abstimmung im
Plenum

nachgewiesen werden (OR: 0,49; 95 % KI: 0,17-1,43). Da seit 2009 keine weiteren
Studien dazu gefunden wurden bei doch geringer Fallzahl der vorliegenden Studie und
potentieller Nebenwirkungen wurde obige Empfehlung ausgesprochen.

Calcium Aluminosilicat (CASAD, Heilerde)

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit CASAD (Heilerde) soll
nicht erfolgen.

Literatur: (Kee, Morris et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

Calcium Aluminosilicat (Calcium aluminosilicate clay, CASAD, Heilerde) wird zur
Bindung von Gift- und Bitterstoffen verwendet. Es wird unter anderem zur
Abschwdchung einer Aflatoxin-Vergiftung eingesetzt, da es im Gastrointestinaltrakt an
die Dicarbonylgruppe des Aflatoxin bindet. Da der toxische Irinotecan-Metabolit SN38
ebenfalls eine Dicarbonylgruppe besitzt, lag die Vermutung nahe, dass die orale Gabe
von Calcium Aluminosilicat moglicherweise das Auftreten Irinotecan induzierter
Diarrhoen verhindert oder dessen Schwere reduziert. Zur Prdavention der Irinotecan
induzierten Diarrhoe durch Gabe von Calcium Aluminosilicat bei Patienten mit
metastasierendem Kolorektalem Karzinom wurde eine Studie von Kee et al.
ausgewertet (N= 94), in welcher 49 Patienten mit CASAD behandelt wurden (Kee,
Morris et al. 2014). Beziiglich der Inzidenz der Diarrhoe (OR: 0,61; 95 % KlI: 0,25-1,50)
konnte ein geringer, aber nicht signifikanter Vorteil fiir die Interventionsgruppe
festgestellt werden. Weitere Studien bleiben abzuwarten.

Cyclosporin A

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit Cyclosporin A soll
nicht erfolgen.

Literatur: (Middleton, Brown et al. 2013)

Starker Konsens
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Hintergrund

Das Immunsuppressivum Cyclosporin A wirkt tber die Bindung und Hemmung der
kanalikularen Transportproteine der Leber, ABCC2 und ABCBI, die fiir den Transport
von Irinotecan und dessen Stoffwechselprodukten SN38 und SN38G zustandig sind. In
einer prdklinischen Untersuchung konnte die Hemmung der bilidren Irinotecan-
Sekretion nachgewiesen werden (Gupta, Safa et al. 1996). Freies SN38 ist enterotoxisch
und gilt als Ursache der Irinotecan induzierten Diarrhoe. Durch Hemmung des bilidren
Transports sollte die Toxizitdt verringert werden. Zum prdventiven Einsatz von
Cyclosporin A bei Irinotecan induzierter Diarrhoe bei Patienten mit Kolorektalem
Karzinom wurde eine Studie von Middleton 2013 ausgewertet (Middleton, Brown et al.
2013). Die Studie schlieRt 672 Patienten ein, von denen 331 mit Cyclosporin behandelt
wurden und wurde aufgrund fehlender Verblindung mit dem Evidenzniveau 1b-
bewertet. Die Interventions- und Kontrollgruppe unterschieden sich weder in der
Anzahl an Patienten mit Diarrhoe Grad 2 (OR: 0,84; 95 % Kl: 0,58-1,20) noch mit
Diarrhoe Grad 3 und 4 (0,89; 95 % KI: 0,58-1,39).

6.5.1.5. Enkephalin BW942C

Hintergrund

Da das Medikament BW942C in Deutschland, der Schweiz und Osterreich keine
Zulassung hat, wird auf eine Empfehlung verzichtet.

BW942C ist ein Enkephalin-dhnliches Peptid und wirkt bereits in relativ geringer
Dosierung Uber die Stimulation des Opiat-Rezeptors verlangsamend auf die
Darmperistaltik (Vaupel, Cone et al. 1990). Zum prdventiven Einsatz des Enkephalins
BW942C wurde eine Studie von Kris et al. ausgewertet, die aufgrund der geringen
Anzahl eingeschlossener Patienten (n = 30) mit dem Evidenzniveau 2b bewertet wurde
(Kris, Gralla et al. 1988). Die Anzahl an ,loose bowel movements“ (OR: 0,03; 95 % KI:
0,00-0,27) und das Auftreten der Diarrhoe aller Schweregrade (OR: 0,18; 95 % KI: 0,04-
0,87) konnte durch Gabe der Studienmedikation signifikant reduziert werden.

6.5.1.6. Glutamin
6.8. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Eine Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit Glutamin soll nicht
A erfolgen.

Level of Evidence Literatur: (Jebb, Marcus et al. 1995, Bozzetti, Biganzoli et al. 1997, Coghlin Dickson, Wong et al. 2000,
Daniele, Perrone et al. 2001, Pytlik, Benes et al. 2002, 2004, Sornsuvit, Komindr et al. 2008, Li, Ping et al.

2 b 2009)

Abstimmung im Starker Konsens
Plenum

Hintergrund

Die Aminosaure Glutamin stellt fiir Zellen mit hoher Umsatzrate, wie etwa Enterozyten,
einen Hauptenergietrdger dar und ist unter anderem fiir die Integritdit des Darmes
verantwortlich. Zum Einsatz von oral verabreichtem Glutamin zur Reduktion der Dauer
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6.5.1.7.

6.5.1.7.1.

6.5.1.7.2.

der Chemotherapie induzierten Diarrhoe wurden 4 randomisierte Studien
unterschiedlichster methodischer Qualitat ausgewertet, die insgesamt 201 Patienten
einschlieRen, von denen 99 mit Glutamin behandelt wurden (Jebb, Marcus et al. 1995,
Bozzetti, Biganzoli et al. 1997, Coghlin Dickson, Wong et al. 2000, Daniele, Perrone et
al. 2001). Alle Studien waren Placebo kontrolliert. Zwischen Interventions- und
Placebogruppe ist eine nicht signifikante Reduktion der Dauer der Diarrhoe zu
verzeichnen (MD -0,44; 95 % KI: -1,56-0,68). Die Studien von Pytlik 2002 und Sornsuvit
2008 untersuchten den Einsatz von parenteral verabreichtem Glutamin zur Reduktion
der Dauer der Diarrhoe. Auch hier wurde eine nichtsignifikante Reduktion in der
Interventionsgruppe ersichtlich (MD: -0,68; 95 % Kl: -2,72-1,36) (Pytlik, Benes et al.
2002, Sornsuvit, Komindr et al. 2008). In einer Metaanalyse von Sun et al. wurde ein
positiver Effekt von Glutamin auf die Dauer der Diarrhoe postuliert (Sun, Wang et al.
2012). Diese widerspriichliche Aussage ist das Ergebnis methodischer Mangel bei der
Interpretation der zugrunde liegenden Daten der Metaanalyse.

Keratinozyten-Wachstumsfaktoren

Palifermin
Hintergrund

Palifermin ist ein rekombinanter Keratinozyten-Wachstumsfaktor (Rubin, Osada et al.
1989) und ist derzeit in Deutschland zur Behandlung der oralen Mucositis bei
Patienten mit myeloablativer Radiochemotherapie als Konditionierung vor autologer
Stammzelltransplantation zugelassen. Zum Einsatz von Palifermin wurde eine Studie
ausgewertet, die insgesamt 154 Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie unter
Induktionschemotherapie einschlieRt, von denen 76 mit Palifermin behandelt wurden
(Bradstock, Link et al. 2014). Da die Inzidenz und Schwere der Diarrhoe nur ein
sekundarer Studienendpunkt war, wurde keine Empfehlung fiir Palifermin formuliert.
Patienten der Palifermingruppe hatten einen signifikant geringeren Diarrhoe-Score als
Patienten der Placebogruppe (MD: -0,42; 95 % Kl: -0,72 bis -0,12).

Repifermin
Hintergrund

Da Repifermin in Deutschland, der Schweiz und Osterreich keine Zulassung hat, wird
keine Empfehlung gegeben.

Repifermin ist die gekiirzte Form des rekombinanten Keratinozyten-Wachstumsfaktors-
2 (KGF-2) (Freytes, Ratanatharathorn et al. 2004). Zu den pharmakologischen Effekten
des Repifermin zdhlen Zellproliferation und -differenzierung. Im Tiermodell wurde
hierdurch die Heilung ulzerierter oraler und gastrointestinaler Mucosa begiinstigt (Han,
Li et al. 2000). Zur Prophylaxe der Chemotherapie induzierten Diarrhoe mit Repifermin
bei Patienten mit autologer Stammzelltransplantation nach
Konditionierungschemotherapie wurde eine Studie von Freytes et al. ausgewertet
(Freytes, Ratanatharathorn et al. 2004). Die Studie wurde aufgrund der geringen
Patientenzahl (n = 42, von denen Diarrhoehaufigkeiten fiir 28 Patienten berichtet
wurden) und der teilweise unzureichenden Darstellung der Ergebnisse mit dem
Evidenzniveau 2b- bewertet. Die Patienten der Interventionsgruppe entwickelten
nichtsignifikant haufiger Diarrhoen aller Schweregrade (OR: 3,55; 95 % Kl: 0,32-39,14).
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6.5.1.8.

6.9.
Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence
2b -

Abstimmung im
Plenum

6.5.1.9.

6.10.
Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

Natriumhydrogencarbonat

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit
Natriumhydrogencarbonat soll nicht erfolgen.

Literatur: (Tamura, Yasutake et al. 2004)

Starker Konsens

Hintergrund

Durch orale Gabe von Natriumhydrogencarbonat (NaHCO,) wird der pH-Wert des Stuhls
erhodht (Takeda, Kobayashi et al. 2001). Die Hypothese der Wirksamkeit lautet, dass
durch Alkalisierung des Stuhls der toxische Irinotecan-Metabolit SN38 im Darmlumen
in seine weniger toxische Carboxylform umgewandelt wird und so das Auftreten der
verzogerten Diarrhoe nach Irinotecan-Gabe abschwacht bzw. verhindert wird. Zur
Pravention der Irinotecan induzierten Diarrhoe bei Patienten mit Kolorektalem
Karzinom wurde eine Cross-over Studie von Tamura et al. ausgewertet (Tamura,
Yasutake et al. 2004). Aufgrund der geringen Patientenzahl (n = 10) und der fehlenden
Verblindung wurde die Studie mit dem Evidenzniveau 2b- bewertet. Patienten der
Interventionsgruppe wiesen einen nicht signifikant geringeren Diarrhoe-Score im
Vergleich zur Kontrollgruppe auf (MD: -0,60; 95 % KI: -1,70-0,50).

Neomycin

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit Neomycin soll nicht
erfolgen.

Literatur: (de Jong, Kehrer et al. 2006)

Starker Konsens

Hintergrund

Bakterielle B-Glucuronidasen reaktivieren den inaktiven Irinotecan-Metaboliten SN38G
im Darmlumen zum toxischen Metaboliten SN38, der letztendlich fir die Entstehung
der verzogerten Diarrhoe nach Irinotecan-Gabe verantwortlich gemacht wird. Die
Annahme der Wirksamkeit durch die prdaventive Gabe des Antibiotikums Neomycin war,
dass B-Glucuronidase produzierende Bakterien gehemmt werden. Zur Prdavention der
Irinotecan induzierten Diarrhoe bei Patienten mit soliden Tumoren wurde eine Studie
von de Jong 2006 ausgewertet (n = 62), von denen 28 in der Neomycingruppe
behandelt wurden (de Jong, Kehrer et al. 2006). Patienten der Interventionsgruppe
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6.5.1.10.

6.11.
Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Abstimmung im
Plenum

6.5.1.11.

6.12.
Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Abstimmung im
Plenum

entwickelten nicht signifikant haufiger eine Diarrhoe Grad 2 (OR: 1,87; 95 % KI: 0,56-
6,22) bzw. seltener eine Grad 3 Diarrhoe (OR: 0,45; 95 % KI: 0,14-1,52), was zu einem
nicht signifikant geringerem Diarrhoe-Score der Neomycingruppe fiihrte (MD: -0,27; 95
% Kl: -0,76-0,22).

Octreotid LAR

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit Octreotid LAR soll
nicht erfolgen.

Literatur: (Hoff, Saragiotto et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

Das Somatostatin-Analogon Octreotid gilt als effektive Behandlung der Chemotherapie
induzierten Diarrhoe. Zum praventiven Einsatz von Octreotid LAR bei Patienten mit
Kolorektalem Karzinom wurde eine Studie von Hoff et al. 2014 ausgewertet (Hoff,
Saragiotto et al. 2014). Diese open-label Studie schlieft 139 Patienten ein, von denen
68 Patienten mit Octreotid behandelt wurden. Zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe wurde beziiglich der Inzidenz der Diarrhoe (OR: 0,87; 95 % KI: 0,39-
1,94), der Gesamtzahl an stattgehabten Diarrhoe-Episoden (OR: 1,20; 95 % KlI: -6,16-
8,56), sowie des berechneten Diarrhoe-Scores (MD: -0,03; 95 % Kl: -0,33-0,27) kein
signifikanter Unterschied festgestellt (Fur die Berechnung des Diarrhoe Scores wurden
nur die Patienten mit stattgehabter Diarrhoe beriicksichtigt.).

Racecadotril

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit Racecadotril soll nicht
erfolgen.

Literatur: (Ychou, Douillard et al. 2000)

Starker Konsens;

Hintergrund

Racecadotril ist ein Enkephalinase-Inhibitor und stoppt den endogenen Enkephalin-
Abbau. Enkephaline wirken als endogene Opioide im Gastrointestinaltrakt
antisekretorisch. Durch Gabe von Racecadotril sollte die Halbwertszeit der Enkephaline
erhéht und dadurch die Sekretion erniedrigt werden. Seit 2008 ist Racecadortil in
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6.5.1.12.

6.13.
Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

Abstimmung im
Plenum

Deutschland zur Behandlung der akuten Diarrhoe bei Erwachsenen (seit 2004 bei
Kindern und Sduglingen) zugelassen. Zur Prdavention der Irinotecan induzierten
verzogerten Diarrhoe mit Racecadotril bei Patienten mit metastasiertem Kolorektalem
Karzinom wurde eine Studie von Ychou 2000 ausgewertet. Die Studie schlieRt 136
Patienten ein, von denen 66 mit Racecadotril behandelt wurden und wurde aufgrund
fehlender Verblindung mit dem Evidenzniveau 1b- bewertet (Ychou, Douillard et al.
2000). Die Anzahl an Patienten mit Diarrhoe Grad 2 (OR: 1,29; 95 % Kl: 0,62-2,62),
Grad 3 (OR: 0,82; 95 % Kl: 0,4-1,64), Grad 4 (OR: 1,03; 95 % Kl: 0,20-5,30), Grad 3 und
4 (OR: 0,83; 95 % Kl: 0,42-1,64) sowie dem berechneten Diarrhoe-Score (MD: 0,01; 95
% Kl: -0,38-0,40) in der Interventionsgruppe unterschied sich nicht signifikant von den
Ergebnissen der Kontrollgruppe.

Synbiotika

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit Synbiotika kann bei
immunkompetenten Patienten erwogen werden.

Literatur: (Osterlund, Ruotsalainen et al. 2007)

Konsens

Hintergrund

Als Synbiotikum wird eine Kombination aus Probiotikum (Zubereitung lebensfahiger
Mikroorganismen) und Prabiotikum (Nahrungsgrundlage fir Darmbakterien, haufig
nicht-verdaubare Kohlenhydrate) bezeichnet. Der Einsatz von Probiotika in der
Therapie der akuten Diarrhoe bei Kindern (Huang, Bousvaros et al. 2002) und bei
Antiobiotika assoziierter Diarrhoe (Szajewska and Mrukowicz 2001) gilt als
erfolgversprechend, ebenso wie der Einsatz des Prdbiotikums Guarkernmehl in der
Therapie der akuten Diarrhoe bei Kindern (Alam, Meier et al. 2000). Zum Einsatz von
Synbiotika zur Pravention der 5-Fluorouracil induzierten Diarrhoe bei Patienten mit
Kolorektalem Karzinom wurde eine Studie von Osterlund 2007 ausgewertet (Osterlund,
Ruotsalainen et al. 2007). Die Studie schlieft 150 Patienten ein, von denen 97 in der
Synbiotikagruppe behandelt wurden und wurde aufgrund fehlender Verblindung der
Kontrollgruppe mit dem  Evidenzniveau 1b-  bewertet. Patienten  der
Interventionsgruppe litten im Vergleich zur Kontrollgruppe weniger haufig unter
Diarrhoen der Schweregrade 3 und 4 (OR: 0,47; 95 % Kl: 0,22-0,98). Die S3-Leitlinie
Diagnostik und Therapie der Adenokarzinome des Magens und Osophagogastralen
Ubergangs bewertet den Einsatz von Synbiotika wie folgt: ,...kénnte in Absprache mit
dem Patienten in einem ganzheitlichen Konzept zum Einsatz kommen, wobei sie eine
effiziente Pravention und insbesondere Therapie der Diarrhoe v.a. unter Irinotecan
nicht ersetzt. (Moehler, Al-Batran et al. 2011). Die Gabe von Probiotika wird als
seltener Grund fiir das Auftreten einer Sepsis gesehen (Redman, Ward et al. 2014).
Patienten mit entsprechendem Risikoprofil, insbesondere immunsupprimierte
Personen, sollten daher nicht mit Probiotika therapiert werden. Die Prophylaxe der
Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit Synbiotika kann unter Abwdgung potentieller
Nebenwirkungen erwogen werden. Fiir die Diarrhoe in anderen Kontexten, wie zum
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6.5.1.13.

6.14.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Abstimmung im
Plenum

6.5.1.14.

Beispiel der Antibiotika assoziierten Diarrhoe und Clostridium-difficile-Infektionen, sind
nach zunachst tendenziell eher positiven Metaanalysen (Hempel, Newberry et al. 2012,
Johnston, Ma et al. 2012) die Empfehlungen eher wieder zuriickhaltender geworden,
nachdem eine sehr groRe randomisierten Studie (Allen, Wareham et al. 2013) keinen
Nutzen zeigen konnte. Inwiefern diese Ergebnisse auf die Tumortherapie induzierte
Diarrhoe libertragbar sind, ist nicht klar.

Transforming growth factor beta 2 (TGF-B2)

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit TGF-R2 soll nicht
erfolgen.

Literatur: (Antoun, Boige et al. 2009)

Starker Konsens

Hintergrund

Der Transforming growth factor beta (TGF-B) ist ein bioaktives Polypeptid mit
Auswirkungen auf Zellwachstum und -differenzierung. Natiirlicherweise kommt er im
menschlichen Kérper und der Muttermilch sowie in Kuhmilch vor (Donnet-Hughes, Duc
et al. 2000). TGF-B2 findet als Beimischung zu Sonden- und Trinknahrung im Rahmen
der Therapie entzindlicher Darmerkrankungen bei Kindern bereits Anwendung
(Heuschkel, Salvestrini et al. 2008). Zum prdventiven Einsatz von TGF-B2 bei Patienten
mit Kolorektalem Karzinom und 5-Fluorouracil haltiger Chemotherapie wurde eine
Studie von Antoun et al. ausgewertet (Antoun, Boige et al. 2009). Aufgrund der
geringen Patientenzahl (n = 13) von denen 9 mit TGF-2 behandelt wurden und
fehlender Angaben zu Patientencharakteristika wurde die Studie mit dem
Evidenzniveau 2b- bewertet. Die Inzidenz der 5-Fluorouracil induzierten Diarrhoe bei
Patienten der Interventionsgruppe war nicht signifikant geringer als in der
Kontrollgruppe (OR: 0,27; 95 % KI: 0,02-3,65).

Traditionelle Chinesische Medizin (TCM)

Der Einsatz chinesischer Krautermedizin wurde bereits in der S3-Leitlinie ,Kolorektales
Karzinom“ bewertet: "In pflanzlichen Praparaten aus Asien im Kontext der
traditionellen chinesischen Medizin und des Ayurveda wurden wiederholt
Beimengungen aus Schwermetallen, Pestiziden und medizinischen Substanzen wie
Kortikoide und Cumarine gefunden. Der Einsatz ist bei fehlendem Nutzennachweis
nicht empfehlenswert." (Pox and Schmiegel 2013) Bei der de novo Recherche zur TCM
wurden erwartungsgemal viele Publikationen inkl. RCTs jedoch mit Volltexten nur in
chinesischer Sprache gefunden. Eine systematische Aufarbeitung der Literatur war
daher nicht moglich, weshalb zum Themenfeld der TCM keine Aussage getroffen
werden kann.
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6.6.

6.6.1.

6.6.1.1.

6.15.

EK

Abstimmung im
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Therapie der Tumortherapie induzierten Diarrhoe

Die Therapie der Tumortherapie induzierten Diarrhoe orientiert sich im Wesentlichen
an den Empfehlungen zur Therapie der Chemotherapie induzierten Diarrhoe (CID).
Aufgrund mangelnder Evidenz kann zur Therapie der durch zielgerichtete Substanzen
ausgeldsten Diarrhoe keine differenzierte Empfehlung gegeben werden. In der Regel
wird aber analog der CID vorgegangen. Dosisreduktionen sollten individuell und unter
Beachtung der Fachinformation erfolgen.

Medikamentose Therapie

Loperamid

Konsensbasierte Empfehlung

Bei unkomplizierten Diarrhoen (Grad 1 und 2 ohne Risikokonstellation) soll die
Therapie der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit Loperamid erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Loperamid ist ein lokal im Darm wirksames Opioid, welches zur Verlangsamung der
Darmperistaltik und zu verminderter Sekretion beitrdgt. Es hat sich als
Standardtherapie jeglicher Tumortherapie induzierter Diarrhoe im klinischen Alltag
etabliert. Qualitativ hochwertige RCT’s liegen jedoch nicht vor.

Anmerkung: Die empfohlene Dosierung von initial 4 mg gefolgt von 2 mg alle 2-4
Stunden (Algorithmus zu Assessment und Management einer CID nach Benson 2004,
Abbildung 1) Gberschreitet die Dosis gemaR Fachinformation, darauf sind die Patienten
hinzuweisen.

In der Drug Safety Mail 2016-19 der Arzneimittelkommission der Deutschen
Arzteschaft vom 8.6.2016 wird vor schwerwiegenden kardialen Ereignissen /
Herzrhythmusstérungen bei Einnahme von Loperamid in hdheren Dosierungen als
empfohlen, gewarnt z. B. im Zusammenhang mit Fehlgebrauch oder Missbrauch. Dabei
trat die Mehrzahl der berichteten kardialen Ereignisse bei Personen auf, die bewusst
hohe Dosen von Loperamid eingenommen haben, entweder gegen Entzugssymptome
eines Opioidmissbrauchs oder um ein Euphoriegefiihl zu induzieren. Bei anderweitig
nicht erklarbaren kardialen Ereignissen wie QT-Verlingerung, Torsades de Pointes,
anderen ventrikuldaren Arrhythmien, Synkopen oder Herzstillstand sollte die Einnahme
von Loperamid als mégliche Ursache in Betracht gezogen werden (AkdA 2016).
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6.6.1.2.

6.16.

EK

Abstimmung im
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Octreotid

Konsensbasierte Empfehlung

Bei initial schweren Diarrhoen (ab Grad 3), die einer stationaren Aufnahme
bediirfen, kann die Therapie der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit Loperamid
in Kombination mit Octreotid erfolgen. (Off-Label-Use)

Konsens

Hintergrund

Das kurz wirksame Somatostatin-Analogon Octreotid ist in Deutschland zur
Behandlung von funktionell aktiven neuroendokrinen Tumoren des
Gastrointestinaltrakts und der Akromegalie zugelassen. Die Verwendung als
Antidiarrhoikum geschieht auRerhalb der Zulassung (Off-Label-Use). Es wird subkutan
verabreicht und wirkt Uber eine Verringerung der intestinalen Motilitit sowie des
Wasser- und Elektrolyttransportes (Ruskone, Rene et al. 1982).

Loperamid ist ein lokal im Darm wirksames Opioid, welches ebenfalls zur
Verlangsamung der Darmperistaltik und zu verminderter Sekretion beitragt. Im
Gegensatz zu Octreotid kann Loperamid oral eingenommen werden. Es hat sich als
Standardtherapie jeglicher Tumortherapie induzierter Diarrhoe etabliert. Zur Therapie
der Chemotherapie induzierten Diarrhoe wurden 4 Studien ausgewertet, die die
Behandlung Octreotid versus Loperamid vergleichen. Hinsichtlich der ,Complete
Treatment Response” (definiert als komplettes Ansprechen nach Gabe der Medikation)
konnten die Studien von Cascinu 1993, Gebbia 1993 und Nikou 1994 in die
Auswertung aufgenommen werden (Cascinu, Fedeli et al. 1993, Gebbia, Carreca et al.
1993, Nikou, Polyzos et al. 1994). Bei diesem Endpunkt hatten Patienten, die Octreotid
erhielten ein signifikant héheres Therapieansprechen als Patienten, die Loperamid
erhielten (OR: 20,90; 95 % Kl: 6,21-70,26).

Geller et al. hingegen definierten das Therapieansprechen als ,Major Response
(Besserung der Diarrhoe um > 50 % des urspringlichen Stuhl-Volumens) (Geller,
Gilmore et al. 1995). Hier hatten Patienten, die Loperamid erhielten, ein signifikant
hoheres Therapieansprechen als Patienten, die Octreotid erhielten (OR: 0,10; 95 % KI:
0,01-0,98). In diesem Zusammenhang ist zu erwdhnen, dass in dieser Studie das
Octreotid mit 150 pg Octreotid in 250 ml Kochsalzlésung i.v./24 h deutlich geringer
dosiert war als die Octreotid-Doseirungen der anderen Studien (bis zu 500 pg t.i.d. bis
zur kompletten Remission (Gebbia, Carreca et al. 1993).

Zur Therapie der Cisplatin induzierten Diarrhoe mit Octreotid wurde eine Placebo
kontrollierte Studie von Cascinu 1994 ausgewertet (Cascinu, Fedeli et al. 1994). Die
Studie schlieRBt 43 Patienten mit Tumoren unterschiedlicher Genese ein und wurde mit
dem Evidenzniveau 1b bewertet. Patienten, die nach einer vorangegangenen Cisplatin-
Gabe unter Diarrhoe litten wurden im folgenden Zyklus randomisiert, um Octreotid
oder Placebo zu erhalten. Patienten, die mit Octreotid behandelt wurden, erlebten
signifikant weniger haufig eine Diarrhoe als Patienten, denen ein Placebo verabreicht
wurde (OR: 0,02; 95 % Kl: 0,00-0,14)

Insgesamt stellt sich die Studienlage uneinheitlich dar, so dass eine klare
evidenzbasierte Empfehlung nicht moglich ist und deswegen ein Expertenkonsens
erfolgt. Die DGHO-Therapieempfehlungen von Vehreschild et al. (Diagnosis and
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6.6.2.

6.6.2.1.

6.6.2.2.

6.6.2.3.

6.6.2.4.

management of gastrointestinal complications in adult cancer patients: evidence-based
guidelines of the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the German Society of
Hematology and Oncology (DGHOQ)) empfiehlt die initiale Gabe von Loperamid. Bei
starker bis schwerer Diarrhoe oder bei therapierefraktarer Diarrhoe mit Loperamid
(Diarrhoe dauert trotz Gabe von Loperamid lber 48 Stunden an) sollte die Gabe von
Octreotid s.c. dreimal taglich als Zweitlinientherapie erfolgen (Vehreschild, Vehreschild
et al. 2013).

Anmerkung: Octreotid ist fir die symptomatische Behandlung von Diarrhoen bei
endokrin aktiven Tumoren zugelassen, nicht fir die CID allgemein.

Weitere therapeutische Interventionen

Antibiotika

Zur Behandlung der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit Antibiotika existieren
keine randomisierten therapeutischen Interventionsstudien. Es kann daher keine
Empfehlung ausgesprochen werden.

Wenn ein gesicherter Erregernachweis vorliegt, sei an dieser Stelle auf die Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie (DGHO) ,Diarrhoe und andere
gastrointestinale = Komplikationen bei Patienten mit hamatologischen und
onkologischen Erkrankungen® (Vehreschild, Vehreschild et al. 2013) verwiesen. In
dieser Leitlinie werden auch Empfehlungen zu Therapie und Management der
infektiosen Diarrhoe gegeben.

Anticholinerge Substanzen (z. B. Atropin)

Zur Behandlung der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit anticholinergen
Substanzen existieren keine randomisierten therapeutischen Interventionsstudien. Es
kann daher keine Empfehlung ausgesprochen werden.

Nach intravendser Applikation von Irinotecan tritt bei etwa 9 % der Patienten innerhalb
von 24 Stunden ein cholinerges Syndrom auf (Rougier, Bugat et al. 1997). Die Patienten
leiden unter abdominellen Krampfen, Erbrechen, verstdarkter SchweiBbildung,
Bradykardie und wassriger Diarrhoe. Zur Sekundarprdvention kann bei Patienten mit
vorangegangenem cholinergen Syndrom Atropin verabreicht werden. Atropin wird auch
in der Therapie des cholinergen Syndroms eingesetzt (Atropinsulfat, 250 pg s.c.).

Budesonid

Zur Behandlung der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit Budesonid existieren
keine randomisierten therapeutischen Interventionsstudien. Es kann daher keine
Empfehlung ausgesprochen werden.

Codein

Zur Behandlung der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit Codein existieren keine
randomisierten therapeutischen Interventionsstudien. Es kann daher keine Empfehlung
ausgesprochen werden.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Supportive Therapie | April 2017



6.7. Behandlung der therapierefraktdren Diarrhoe 147

6.7.

6.7.1.1.

6.17.

EK

Abstimmung im
Plenum

Behandlung der therapierefraktdaren Diarrhoe

Zur Behandlung der therapierefraktaren Tumortherapie induzierten Diarrhoe existieren
keine randomisierten therapeutischen Interventionsstudien. Diese schwere
Verlaufsform erfordert jedoch zur Vermeidung komplizierter Hospitalverldaufe,
insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren wie Neutropenie, immer eine klinische
Intervention.  Ein  pragmatischer  Algorithmus, der bis heute gdngiger
Expertenkonsensus ist, wurde bereits 2004 von Benson et al. publiziert (Benson, Ajani
et al. 2004). Die Empfehlungen zur Therapie der refraktdren Diarrhoe lehnen sich
daher an diesen Konsensus an.

Tritt bei Patienten mit Diarrhoe Grad 1 und 2 innerhalb von 12 - 24 Stunden nach
Loperamid-Gabe (initial 4 mg, danach 2 mg alle 4 Stunden) keine Besserung der
Symptomatik ein, kann die Loperamid-Dosierung auf 2 mg alle 2 Stunden gesteigert
werden. Bleibt die Diarrhoe dennoch bestehen, sollte eine Salvagetherapie verabreicht
werden. Allerdings sind die meisten Optionen der Salvagetherapie als Off-Label-Use zu
betrachten.

Therapie der refraktaren Diarrhoe

Konsensbasiertes Statement

Bei der unter Loperamid-refraktiaren Diarrhoe sollte zusatzlich zum Elektrolyt-
und Flissigkeitsausgleich eines der folgenden Medikamente eingesetzt werden:

e Octreotid (100-150 pg s.c. 3x taglich., Dosiseskalation 500 pg s.c. 3x
taglich) (Off-Label-Use)

e Codein (15-60 mg maximal 4x taglich) (Off-Label-Use)

e Budenosid (9 mg 1x taglich) (Off-Label-Use)

e Racecadotril (100 mg 3x taglich)

e Orale Aminoglykoside (Off-Label-Use)

e Tinctura opii (0,6-1,2 ml oral, 3x taglich)

Starker Konsens

Hintergrund

Die wichtigste Intervention ist aber der Ausgleich des Wasser- und Elektrolytverlustes.
Bei persistierender Diarrhoe liber 24-48 Stunden nach Erstdiagnose sollte eine
intraventse Rehydrierung mit isotoner Elektrolytldsung erfolgen. AuRerdem wird zu
folgender erweiterter Diagnostik geraten:

e Stuhluntersuchung (Blut, Leukozyten, Clostridium difficile, Salmonellen,
Escherichia coli, Camphylobacter, ggf. andere Erreger einer infektidsen Colitis)

e  Blutbild und Elektrolyte

e Abdominelle Untersuchung

Verschlechtert sich die Diarrhoe trotz Loperamid-Gabe auf Grad 3 oder 4 oder kommt
bei Patienten mit Diarrhoe Grad 1 oder 2 ein weiterer Risikofaktor (z.B. abdominelle
Krampfe, Ubelkeit/Erbrechen, reduzierter Allgemeinzustand, Fieber, Sepsis,
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Neutropenie, offene Blutungen, Dehydratation) hinzu, sollte der Patient ins
Krankenhaus eingewiesen werden. Dort sollte eine Therapie mit Octreotid, Antibiotika,
und v. a. Rehydrierung erfolgen. Weiterhin sollte spatestens jetzt die weiterfilhrende
Diagnostik (s.0.) eingeleitet werden. Bis zum vollstandigen Abklingen der Symptomatik
sollte die Gabe von Chemotherapeutika ausgesetzt werden. Fiir folgende Zyklen wird
eine Reduzierung der Chemotherapie-Dosis angeraten (Benson, Ajani et al. 2004).
Abbildung 1 fasst den beschriebenen Algorithmus zusammen.

L Anamnese
Kompliziert, Grad 3-4 oder

Unkompliziert, Grad 1-2 ——= Zusitzliche Risikofaktoren® —> Grad 1-2 mit Zusatzsymptomen
(Nausea, Emesis, Krdmpfe, Fieber)

Keine Lactose, kein
Alkohol, hdufig kleine
Mahlzeiten, viel trinken

]

Initial 4mg Loperamid, dann Zmg alle 4h
oder nach jedem fliissigen Stuhlgang

|
L4

MNach 12-24 h
[
W W : S
— besser unverandert schlechter —

\J,.

2mg Loperamid alle 2h, ggf. orale Antibiose

l

Mach 12-24 h
l
\
besser unverdndert schlechter
| |
Bei Grad 1-2
Kostaufbau, Check-up (Mikrobiologie, Stationdre Einweisun_g
nach 12 h Durchfallfreiheit Labor, Rehydratation, ggf. - pabe van Octreotid
Loperamid absetzen Octreotid/Opium) = iv. Hydrierung

= Antiobiotikagabe erwdgen
» Mikrobiologie, Labor
* Therapieunterbrechung

#Risikofaktoren: Krampfe, Nausea/Emesiz =2, geringer KarnofskyIndex, Fieber, Sepsis, Neutropenie, Dehydratation

Abbildung 1: Algorithmus zu Assessment und Management einer CID (modifiziert nach (Benson,
Ajani et al. 2004))

.
© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Supportive Therapie | April 2017



6.8. Behandlung der Diarrhoe bei simultaner Radiochemotherapie 149

6.8. Behandlung der Diarrhoe bei simultaner
Radiochemotherapie

Siehe Kapitel ,Radiogene Enteritis“ unter ,Supportive MaRnahmen in der
Radioonkologie®.

.
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Orale Mucositis durch systemische
Tumortherapie

Umgang mit Interessenkonflikten: kein Interessenkonflikt als relevant eingestuft
Vorbemerkungen

Wie in allen Kapiteln dieser Leitlinie wurde ausschlieRlich auf die Tumorbehandlung
erwachsener Patienten fokussiert. Thema des Kapitels ist die orale Mucositis unter
Chemotherapie. Die Mucositis, die den Gastrointestinaltrakt oder die Atemwege betrifft
wird ebenso wenig abgehandelt wie die orale Mucositis durch den Einsatz
zielgerichteter Tumortherapeutika. Orale Mucositis durch Strahlentherapie (alleinige
Bestrahlung oder Radiochemotherapie) wird im Abschnitt 10 ,Supportive MaRnahmen
in der Radioonkologie“ behandelt, wenn die Strahlentherapie das fiihrende auslésende
Agens ist. In diesem Kapitel wird nur die orale Mucositis abgehandelt, bei der die
Systemtherapie das filhrende auslosende Agens ist. Dabei finden sich zwei Gruppen
der Systemtherapie mit wesentlichen Unterschieden: Chemotherapie (CTX),
Chemotherapie in Zusammenhang mit Stammzelltransplantation (HSZT, mit oder ohne
Ganzkorperbestrahlung). Wesentliche Grundlage dieses Kapitels ist die MASCC-ISOO
LL, ergdanzt durch eine Updaterecherche bis zum 01.04.15 (s. Leitlinienreport).

Orale Mucositis (OM) ist eine Schadigung der Mucosa im Mund- und Rachenbereich, die
durch eine Tumortherapie hervorgerufen wird. OM ist gekennzeichnet durch eine
Atrophie des Plattenepithels, Schadigung von GefaRen und Ulzeration. Es besteht eine
Interaktion zu Verdnderungen im Speichelfluss und der oralen Keimbesiedlung.
Besonders in der ulzerativen Phase hat die OM haufig eine Vielzahl klinischer
Konsequenzen, dazu gehodren: Schmerzen, eingeschrankte orale Nahrungs- und
Flissigkeitsaufnahme, erhohtes Infektionsrisiko und in der Folge eine deutliche
Einschrankung der Lebensqualitat der Patienten.

Das Phanomen der OM durch Tumortherapie ist noch nicht vollstandig entschliisselt.
Wahrend frilhere Ansdtze OM als Folge einer lokalen viralen oder bakteriellen Infektion
oder unspezifischen zytotoxischen Effekten von Chemo- oder Radiotherapien an
basalen Epithelstammzellen der Mucosa ansahen, nehmen aktuelle Untersuchungen
ein Zusammenwirken von verschiedensten zellularen Elementen der Mucosa an. Viele
verschiedene Prozesse, Strukturen und Signalwege sind dabei beteiligt: Zellkinetik,
extrazellulare Matrix, Apoptose, Integritdat der tight junctions, Entziindungszytokine,
Verdanderungen der oralen Flora (Al-Dasooqi, Sonis et al. 2013). Der Prozess ist dabei
dynamisch und interaktiv: die Reaktionen der Epithelzellen sind Folge einer Reihe von
Ereignissen in der Submucosa. Der Verlauf findet in 5 klinischen Phasen statt und ist
entgegen fritherer Annahmen nicht nur eine Reaktion auf ein einmaliges schadigendes
Ereignis (Sonis, Elting et al. 2004).

e Initiierung >direkte und irreversible Schadigung der DNA

e Hochregulierung und Erzeugung von Messenger-Signalen > Transkriptive
Faktoren regeln eine Anzahl von Genen in Endothelium, Fibroblasten,
Makrophagen und Epithelium hoch, was zu einer Produktion von Boten- und
Wirkproteinen fuhrt, bspw. entziindungsférderliche Zytokine und Enzyme.

e Signaliibertragung und Amplifikation = fuhrt zur Apoptosis (Zelltod) und
Gewebeschadigung, durch eine Abfolge von biologisch vermittelten Ereignissen
kommt es zu einer Verstarkung (Amplifikation) des Effekts.
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7.1.

7.1.1.

7.1.

EK

Abstimmung im
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e Ulzeration und Entziindung - dieser Prozess fiihrt zu Ulzeration des Epithel-
gewebes mit dem erhdhten Risiko der Bakteridmie und Sepsis v.a. bei
Granulozytopenie (< 1,0 Gpt/I).

e  Wundheilung > geschieht meist spontan und hangt von einer erfolgreichen
Kommunikation zwischen Mesenchym- und Epithelgewebe ab.

Inzidenz und Risiko

Die Inzidenz oraler Mucositis weist in Abhdngigkeit von Therapie und individuellen
Risikofaktoren eine hohe Varianz auf.

Therapiebezogenes Risiko fiir OM

Konsensbasiertes Statement
Zu den therapiebezogenen Risikofaktoren, die Inzidenz und Auspragung der oralen
Mucositis erhéhen, zdahlen Art und Dosierung der Chemotherapie

e Hochdosischemotherapie

e Allogene Knochenmarktransplantation

Starker Konsens

Hintergrund

In einer Ubersichtsarbeit von Sonis et al. (2004) werden die Inzidenzdaten der OM Grad
3-4 fur eine groRe Anzahl verschiedener Mono- oder Multichemotherapien berichtet
(Sonis, Elting et al. 2004). Da solche Angaben meist schwer zu finden sind, sollen alle
Schemata gezeigt werden, die ein hohes Risiko fiir schwere orale Mucositis haben.
Dieses hohe Risiko wurde als >/= 10 % OM Grad 3/4 definiert (Avritscher, Cooksley et
al. 2004, Al-Dasooqi, Sonis et al. 2013).

Tabelle 37: Schemata fiir ein hohes Risiko einer schweren oralen Mucositis (Sonis, Elting et al.

2004)

Substanz

Anthrazykline

Anthrazykline und

Paclitaxel

Anthrazykline und

Docetaxel

Anthrazykline und

Docetaxel und

Cyclophosphamid

Anthrazykline und

Studienanzahl Patientenzahl Inzidenz der OM
19 1139 10%
10 790 1%
17 845 1%
2 105 1%
2 108 66 %

Docetaxel und 5FU
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Substanz

Anthrazykline und
Docetaxel und Platin

Docetaxel

Doctaxel und 5FU

Doctaxel und 5FU und
Platin

Paclitaxel und 5FU und
Platin

Docetaxel und andere

Paclitaxel und andere

Platin, MTX, Leucovorin

5FU Dauerinfusion

5FU und Leukovorin

5FU und Platin

5FU Dauerinfusion und
andere S.

5FU und Leukovorin und
Taxane

5FU und Leukovorin und
Mitomycin C

5 FU: 5- Fluorouracil

Studienanzahl

Patientenzahl

53

1697

303

115

225

77

257

73

146

3177

508

213

145

161

152

Inzidenz der OM

12 %

13 %

46 %

43 %

27 %

18 %

13 %

18 %

14 %

14 %

18 %

12 %

41 %

15 %

Der gleiche Autor gibt auch Haufigkeiten fir orale Mucositis durch Chemotherapie im

Rahmen der HSZT von Erwachsenen an.
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Tabelle 38: Haufigkeiten fiir orale Mucositis durch CTX (Sonis, Elting et al. 2004)

Substanz Studienanzahl Patientenzahl Inzidenz der OM
Konditionierung mit TBI 8 611 64 %
Konditionierung mit 10 360 52 %

Busulfan ohne TBI

Stammzellen bei Myelom 5 139 36 %

Andere Konditionierung - 3 439 31 %

TBI

Stammzellen bei soliden 9 266 27 %

Tumoren

TBI: Total body irradiation

7.1.2.

7.2.

EK

Abstimmung im
Plenum

Im Rahmen jeder Systemtherapie sollte zu Beginn eine Beurteilung des Risikos fiir das
Auftreten der OM erfolgen. Das Management erfolgt risikoadaptiert.

Patientenbezogenes Risiko fiir OM

Konsensbasiertes Statement
Zu den patientenbezogenen Risikofaktoren, die Inzidenz und Auspragung der
oralen Mucositis erhéhen, zadhlen:

e Schlechte Mundgesundheit und -hygiene

e Reduzierter Speichelfluss

e Genetische Faktoren

e Eingeschrdnkte Nieren/Leberfunktion

e Vorausgegangene Tumortherapie (z.B. Kopf-Hals-Tumoren)

Starker Konsens

Hintergrund

AuRer der Art der Chemotherapie finden sich weitere Faktoren, die das Risiko fiir das
Auftreten einer klinisch relevanten oralen Mucositis beeinflussen. Avritscher et al.
(2004) sowie Al Dasooquie et al (2013) haben fiir patientenbezogene Risikofaktoren
eine Aufstellung von Informationen aus verschiedenen Quellen vorgenommen.
Demnach besteht ein hdheres Risiko tendenziell fiir Frauen unter Therapie mit 5FU, fur
Patienten mit schlechter Mundhygiene und bestehender oder simultan auftretender
Xerostomie, bei Vorliegen bestimmter genetischer Faktoren, bei eingeschrankter
Nieren/Leberfunktion und bei Zustand nach einer frilheren Krebstherapie.
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7.2. Erfassung und Dokumentation

Zur Erfassung der OM gehort neben einer Befragung des Patienten beziiglich der
Symptomatik eine standardisierte Untersuchung der Mundschleimhaut. Die Ergebnisse
sollten entsprechend eines etablierten Klassifikationssystems erfasst und dokumentiert
werden. Eine Kombination von Selbst- und Fremdbeobachtungsskalen kann sinnvoll
sein (McGuire, Fulton et al. 2013).

7.2.1. Ablauf

Initiale und fortlaufende Inspektion der Mundhohle ist zum einem durch die Patienten
und zum anderen durch Arzt oder Pflegende durchzufiihren (McGuire, Fulton et al.
2013). Zum Assessment sind die im Abschnitt 6.2.2. beschriebenen Instrumente
anzuwenden. Alternativ zu einem standardisierten Assessment kénnen die Patienten
nach Schmerzen im Mund- und Rachenraum und den daraus resultierenden
funktionalen Beeintrachtigungen beim Essen, Trinken, Sprechen und Schlucken befragt
werden. AnschlieRend erfolgt eine systematische Untersuchung der Mundhdhle fir
Anzeichen einer OM an den Pradilektionsstellen (vgl. Abbildung.1). Die Untersuchung
bei Patienten unter HSZT-Therapie im stationdaren Bereich sind tdglich etwa zur
gleichen Zeit durchzufiihren. Bei allen anderen Patienten wird eher die wochentliche
Untersuchung die Regel sein. Bei ausgepragter oraler Mucositis oder
Stimmveranderung ist zum Ausschluss einer kritischen Beteiligung des Kehlkopfes eine
frithzeitige Laryngoskopie in Erwdgung zu ziehen.

1. Obere innere Lippe 8. Weicher Gaumen

4. Linke innere Wange
3. Rechte innere g

Wange

_ 6. Linke laterale &
5. Rechte laterale ventrale Zunge

& ventrale Zunge

- 7. Mundboden
2. Untere innere Lippe _

Roosaar (2006)

Abbildung 2: Pradilektionsstellen oraler Mucositis (Quelle: Roosaar 2006)

7.2.2. Klassifikationssysteme

Eine genaue und konsequente Erfassung der Haufigkeit und Schwere einer Therapie
induzierten oralen Mucositis sind von groRer Bedeutung fiir die klinische Versorgung.
Am haufigsten werden die globalen Einzel-ltem-Skalen der WHO, der Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) und des Nationalen Cancer Institutes (NCI) der CTCAE V.4.0
verwendet (vgl. Tabelle 39). Sie verbinden eine Inspektion des Mund-Rachenraumes mit
den klinischen Zeichen einer Schadigung der Mucosa. Wichtig sind diese Skalen fir die
Bestimmung der Auspragung der oralen Mucositis (Gradeinteilung); da sie leicht
voneinander abweichen, muss beim Vergleich von Studienergebnissen immer beachtet
werden, welche Klassifikation verwendet wurde.

.
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Tabelle 39: Aufstellung der Klassifikationssysteme der oralen Mucositis (Rostock and Saller 2007,
SERVICES, National Institutes of Health et al. 2009)

WHO - Grad 0
Normal
CTC-Grad 0
keine
Anzeichen
RTOG - Grad 0
keine
Anzeichen
RTOG - Grad 0

WHO - Grad 1

Wunden und
Erytheme

CTC - Grad 1

Aufnahme fester
Nahrung moglich

RTOG - Grad 1

Erytheme

Wundsein - milde
Schmerzen

RTOG - Grad 1

WHO - Grad 2

Erytheme,
Ulzerationen, feste
Nahrung méglich

CTC - Grad 2

Schmerzen

Aufnahme
fester/breiiger
Nahrung moglich

RTOG- Grad 2
kleinfleckige
Mucositis/Erosionen
Sekretion/Beldge
Schmerzen, Analgesie

notig

RTOG- Grad 2

WHO - Grad 3

Ulzerationen, flissige
Erndhrung

CTC - Grad 3

starke Schmerzen

nur noch flissige
Nahrung moglich

RTOG - Grad 3

GroRflachige Erosionen

GroRflachige
Fibrinbelage

Schmerzen, ggf.
Opioide nétig

RTOG-Grad 3

WHO - Grad 4

Blutende
Ulzerationen,
Nahrungs-
aufnahme Uber
den Mund nicht
moglich

CTC - Grad 4

massive
Schmerzen

Erndhrung
ausschlieRlich
Uber enterale
Sonde oder
parenteral

lebensbedrohliche
NW

RTOG - Grad 4

Zusatzlich Ulzera
mit Blutung oder
Nekrosen

RTOG-Grad 4

WHO: Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation; CTC: Common toxicity criteria; RTOG: Toxizitatskriterien der Radiation

Therapy Oncology

7.2.3.

Group

Assessmentinstrumente fiir OM

Eine wichtige Gruppe von Erfassungsinstrumenten sind die Beobachtungsskalen, sog.
objektive Skalen. Diese Instrumente ermoglichen eine Erfassung der Auspragung der
Mucositis Uber beobachtbare Kriterien, sie sind spezifischer auf die Mundhohle
bezogen als die etablierten Klassifikationen, und detaillierter. Die orale Mucositis
Assessment Skala - OMAS erfasst valide und reliabel die Auspragung der oralen
Mucositis liber die Beobachtung von neun Stellen im Mundbereich (Sonis, Eilers et al.

1999).
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Eine weitere Gruppe von Erfassungsinstrumenten kombiniert objektive, subjektive und
funktionale Aspekte der Mucositis. Diese Instrumente wurden hauptsachlich von
Pflegekraften mit dem Schwerpunkt Mundpflege entwickelt. Ein hdaufig angewendetes
klinisches Instrument ist der Oral Assessment Guide - OAG (Eilers, Berger et al. 1988).
Der OAG besteht aus acht Kategorien mit je drei Abstufungen der Auspragung der
oralen Mucositis je Kategorie. In einer Gesamtbewertung wird die orale Mucositis beim
OAG in keine, maRige und schwere klassifiziert. Erfasst wird die orale Mucositis durch
die Fremdeinschiatzung der Pflegekrifte oder Arzte.

Zur Selbsteinschdtzung der Patienten wurde bisher fiir Erwachsene der Oral Mucositis
Daily Questionnaire - OMDQ vero6ffentlicht (Stiff, Erder et al. 2006). Der OMDQ wurde
fur eine klinische Studie entwickelt und in der Gruppe von Patienten mit
hdamatologischen Erkrankungen mit hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT)
getestet. Das Instrument erfasst in 10 Fragen tdglich den Einfluss der oralen Mucositis
auf die Aktivitaiten des taglichen Lebens. In der Studie konnten durch
Selbsteinschatzung der Patienten mit dem OMDQ, orale Mucositis und funktionale
Einschrainkung 1-3 Tage friher festgestellt werden, im Vergleich zur
Fremdeinschiatzung der Arzte oder Pflegekrifte (Stiff, Erder et al. 2006).
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Ort/Stelle
Oberlippe
Unterlippe
Rechte Wange

Linke Wange

Mundboden
Gaumen weich
Gaumen hart
Oberlippe

Unterlippe

0 = keine Lasion

1 =<lcm2
2=<1-3cm2
3=>3cm2

Datum

Zunge vertikal/lateral rechts

Zunge vertikal/lateral links

Ulzerationen/Pseudomembrane

0 1 2 3
0 1 2 3
0 1 2 3
0 1 2 3
0 1 2 3
0 1 2 3
0 1 2 3
0 1 2 3
0 1 2 3
0 1 2 3
0 1 2 3
0 = keine

1 = nicht schwer

2 = schwer

3 = sehr schwer

OMAS, National Cancer Institute (NCI),USA, geméass Sonis S et al.,1999

Erythem

Ulzerationen/
Pseudomembrane

Erythem

Handzeichen

Abbildung 3: Erfassungs- und Beurteilungsskala fiir orale Mucositis, Oral Mucositis Assessment

(OMAS) Sonis et al 1999.
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Kategorie

Stimme

Schlucken

Lippen

Zunge

Speichel

Schleimhaute

Zahnfleisch

Ziahne/Zahnprothesen

Bis zu 8 Punkten
9-16 Punkte

17-24 Punkte

Datum

Normal

schluckt normal

glatt, rosa und feucht

rosa, feucht mit Papillen

wassrig

rosa und feucht

rosa und straff

sauber, keine
Ablagerungen

Bewertung (alle Punkte zusammenzahlen)

2

tief oder rau

Schlucken etwas
schmerzhaft

trocken und rissig

belegt oder fehlende
Papillen, scheint
schimmrig mit oder
ohne Rotung

verdickt oder zah

gerotet oder belegt
(vermehrt weisslich)
ohne Ulzerationen

6dematds mit oder ohne
Rétung

Zahnstein oder
Ablagerungen lokal
(falls vorhanden,
zwischen den Zahnen)

keine Mukositis

maRige Mukositis

schwere Mukositis

The Oral Assessment Guide (OAG) Eilers et al.,1988, 2003

3

Schwierigkeiten beim
Sprechen/Sprechen
schmerzhaft

Kann nicht schlucken

ulzeriert und blutend

Blasen vorhanden oder
rissig

fehlt

Ulzerationen mit oder
ohne Blutungen

Spontane Blutungen oder
solche unter Druck z.B.
beim Beissen

Zahnstein oder
Ablagerungen ganz
allgemein in der Zone
zwischen Zahn und
Zahnfleisch

Punkte

Handzeichen

Abbildung 4: Erfassung- und Beurteilungsskala fiir Orale Mucositis (Oral Assessment Guide-OAG)
Eilers et al. 1988 und 2003.
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Fragebogen zur taglichen Erfassung der Mukositis (OMDQ)

Helfen Sie uns bei der Beurteilung lhrer Mundschlgimhaut zur Vorbeugung von schmerzhaften Entziindungen, die als
Nebenwirkungen der Behandlung auftreten knnen. Bitte beantworten Sie folgende Fragen.

1. Wie wiirden Sie lhre ALLGEMEINE BEFINDLICHKEIT in den LETZTEN 24 STUNDEN einschatzen?

(kreisen Sie eine Zahl ein)

L L | L L | | | | L

l
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

schlimmstmaéglich halb zwischen schlimmstméglich und ausgezeichnete
ausgezeichneter Befindlichkeit Befindlichkeit
2. Wie stark waren lhre MUND- UND RACHENSCHMERZEN in den LETZTEN 24 STUNDEN? (kreisen Sie eine Zahl ein)
keine Schmerzen 0
, . Wenn Sie 0
einwenig Schmerzen ____ __ _________ 1 eingekreist
maRige Schmerzen __ _ 2 S haben, gehen
Sie bitte zu
starke Schmerzen ___ 3 Frage 4
extreme Schmerzen 4

3. Wie stark schrénkte Sie der Mund- und Rachenschmerz in den letzten 24 Stunden bei den folgenden

Tatigkeiten ein? (kreisen Sie eine Zahl ein)

keine leichte méahige starke nicht méglich
Einschrankung  Einschrankung  Einschrankung  Einschrankung
a.Schlucken _____________ 0 1 2 3 4
b.Trinken _______________ 0 1 2 3 4
c.Essen________________ 0 1 2 3 4
d.Sprechen 0 1 2 3 4
e. Schlafen 0 1 2 3 4

kein Durchfall 0

ein wenig Durchfall

méfiger Durchfall

1

777777777777777 2

starker Durchfall 3
4

Darstellung gem. The Oral Mucositis Daily Questionnaire (OMDQ) Stiff et &l 2006. | Dt. Ubersetzung Dr. Patrick Jahn (Universitétsklinikum Halle (Saale)

Datum

Punkte Frage 1

Frage 2

Frage 3a

Frage 3b

Frage 3c

Frage 3d

Frage 3e

Frage 4

Summe

Abbildung 5: Oral Mucositis Daily Questionnaire (OMDQ) Stiff et al 2006.
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7.3.

7.3.1.

7.3.1.1.

7.3.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2b

Abstimmung im
Plenum

Prophylaxe der oralen Mucositis

Allgemeine MaRnahmen zur Pravention fiir alle
Therapiekonzepte

Standardisierte Mundpflege

Evidenzbasierte Empfehlung

Standardisierte Mundpflege zur Prophylaxe oraler Mucositis soll in allen
Altersgruppen und bei allen Krebsbehandlungsarten mit einem Risiko fiir OM
erfolgen.

Diese besteht aus:

1) Pflege durch den Patienten
a. Mundspiilung (=regelméaRige Mundbefeuchtung)
b. Pflege der Zahne mit einer weichen Zahnbirste

c. Reinigung der Zahnzwischenraume mit Zahnseide und/oder
Interdentalbirsten

d. Vermeidung von Noxen (Alkohol- oder zuckerhaltige Lésungen, Tabak,
scharfe und heiRe Speisen, sdaurehaltige Lebensmittel)

e. Fortlaufende Kontrolle auf Lasionen und Schmerzen
2) Risikoadaptierte vorbeugende MaRnahmen durch den Zahnarzt

3) Engmaschige klinische Kontrolle

MASCC LL Adaptation 2014: (McGuire, Fulton et al. 2013, Lalla, Bowen et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

Die Ergebnisse aus der Recherche fiir die MASCC Leitlinie und das Update fir diese
Leitlinien zeigen, dass die Studien (insgesamt 24) zur Wirksamkeit von oralen
Mundpflegprotokollen einen liberwiegend positiven Effekt haben und der OM wirksam
vorbeugen kénnen. Diese Empfehlung gilt fir alle Tumortherapien (McGuire, Fulton et
al. 2013). Dabei fanden sich durchaus Variationen in den Mundpflegeprotokollen, die
Gemeinsamkeiten lassen sich aber gut in der oben genannten Liste zusammenfassen.

Ziel der Mundpflege ist die Wirkungen von Mikroorganismen zu verringern,
therapiebedingte Symptome wie Schmerz oder Blutungen zu reduzieren und
Weichteilinfektionen mit systemischen Komplikationen zu vermeiden.
Mundpflegeprotokolle werden im Regelfall vom Patienten selbst angewendet. Das
onkologische Team benutzt sie zur systematischen Anleitung der Patienten und seiner
Bezugspersonen hinsichtlich der Durchfiihrung der Mundpflege. Sie integrieren meist
Prophylaxe und Therapie und sollten in der Anwendung einfach und verstandlich sein.
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7.3.1.2.

7.4.

Empfehlungsgrad

A
0

Level of Evidence

2b

Abstimmung im
Plenum

Folgende Bestandteile in der klinischen Anwendung werden von der MASCC/ISOO
(McGuire, Fulton et al. 2013) Arbeitsgruppe empfohlen:

e Vorbeugende PflegemaRnahmen

e Befragung und Untersuchung in angemessenen Abstanden (OM, Schmerzen,
Erndhrung)

e Ggf. interdisziplindre Betreuung (Dentalhygieniker, Erndhrungsberater und
Pharmazeut)

e Stadien adaptierte Therapie der Mucositis und ihrer Symptome

Nur 3 Studien evaluierten die Wirksamkeit von professioneller Zahnpflege zur
Pravention oraler Mucositis (Rojas de Morales, Zambrano et al. 2001, Melkos,
Massenkeil et al. 2003, Djuric, Hillier-Kolarov et al. 2006). Die Studieninterventionen
verwendeten unterschiedliche Techniken und Substanzen. Der Sinn und die
medizinische Notwendigkeit einer zahnarztlichen Begleitung der Tumortherapie in
Form von Assessment und Behandlung oraler und dentaler Infektionen/Komorbiditaten
auch fiir die Prophylaxe der Mucositis ist als standard of care anzusehen, somit gibt
auch die MASCC/ISOO Arbeitsgruppe die entsprechende Empfehlung. Die
zahnarztlichen MaRnahmen lassen sich wie folgt zusammenfassen:

e Versorgung karidser, erhaltungswirdiger Zahne

e Glattung scharfer Kanten an Zahnen/Zahnersatz

e Ggf. Entfernung geschadigter, schlecht gepflegter Zahne
e Sanierung von Schleimhautdefekten

e Behandlung/Prophylaxe von Druckstellen bei Prothesen
e Fluoridierungsprophylaxe wie angemessen

Mundspiilungen mit Wasser oder NaCl

Evidenzbasierte Empfehlung

RegelmaRige Mundspilungen sollen alle Patienten mit einem Risiko fiir OM
prophylaktisch durchfiihren.

Dies kann mit Wasser oder NaCl 0,9% erfolgen. Der Nutzen anderer Inhaltsstoffe ist
nicht belegt, eine Empfehlung kann nicht erfolgen.

MASCC LL Adaptation 2014: (McGuire, Fulton et al. 2013, Lalla, Bowen et al. 2014)

Starker Konsens

Starker Konsens

Hintergrund

Soweit nicht anders angegeben, sind die Empfehlungen dieses Abschnitts der MASCC
Leitlinien-Publikation von McGuire entnommen. Sie wurden teilweise durch Daten der
Update-Recherche ergdnzt.

Mundspiilung mit physiologischer Kochsalzlosung (NaCl 0,9 %)
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8 Studien untersuchten den Effekt von Kochsalzlésung (NaCl 0,9 %) Mundspiilungen
zur Prdavention von oraler Mucositis in unterschiedlichen Behandlungssettings ohne
Radiotherapie (Kenny 1990, Epstein, Vickars et al. 1992, Graham, Pecoraro et al. 1993,
Feber 1996, Vokurka, Bystricka et al. 2005, Arun Maiya, Sagar et al. 2006, Sorensen,
Skovsgaard et al. 2008, Bhatt, Vendrell et al. 2010, Soga, Sugiura et al. 2010). Die
meisten Studien verwendeten gewdhnliche Kochsalzldsungen zusammen mit weiteren
MaRnahmen. Studien die ausschlieBlich Kochsalzlosung (NaCl 0,9 %) Mundspiilung
verwendeten, zeigten keinen eindeutig positiven Effekt (McGuire, Fulton et al. 2013).
Grundsatzlich ist der Nutzen von Mundspilungen/Mundbefeuchtung eindeutig
erwiesen. Mit NaCl 0,9 % hat man eine physiologische Losung, die hdufig eingesetzt
wurde und sicher ist. Sie kann daher ebenso empfohlen werden wie Wasser. Die
Update-Recherche ergab eine weitere retrospektive Kohorten Studie an HSZT-Patienten,
die Kochsalzlésung (NaCl 0,9 %) als Kontrollintervention gegen Kryotherapie vergleicht.
Die Patienten der Kontrollgruppe hatten eine zwar haufigere und ausgepragtere orale
Mucositis, aber hinsichtlich Dauer der Mucositis und Verweildauer in der Klinik
ergaben sich keine Unterschiede.

Natriumhydrogencarbonat Mundspiilung

2 Studien (Kenny 1990, Dodd, Dibble et al. 2000) untersuchten die Wirksamkeit von
Natriumhydrogencarbonat Mundspilung zur Prdvention oraler Mucositis bei
Chemotherapie/HSZT. Die Studien zeigten keine klare Evidenz fiir einen positiven
Effekt. In Deutschland ist diese Methode nicht etabliert. Die Update Recherche
erbrachte eine weitere RCT, in der die Wirksamkeit von Natriumhydrogencarbonat
Mundspiilung mit Chlorhexidin Mundspuilung verglichen wurde (Choi and Kim 2012).
25 % der Patienten die Natriumhydrogencarbonat Mundspiilung im Vergleich zu 62,5 %
der Patienten in der Chlorhexidin-Gruppe entwickelten eine orale Mucositis Grad > 2.

Mehrfachsubstanz-Losungen zur Mundspiilung

Lediglich 2 Studien evaluierten die Wirksamkeit von Mehrfachsubstanz-Lésungen zur
Mundspiilung bei der Prophylaxe oraler Mucositis (Dodd, Dibble et al. 2000, Bhatt,
Vendrell et al. 2010). Der wichtigste Bestandteil dieser Mischungen sind topische
Andsthetika (bspw. Lidocain). Aufgrund unzureichender Studienergebnisse kann
deshalb keine Empfehlung zur Anwendung von lidocainhaltigen Mundspiilungen zur
Prophylaxe oraler Mucositis ausgesprochen werden.

Calciumphosphat Mundspiilungen

2 Studien untersuchten gesattigte Calciumphosphat Mundspiillésung zur Prdvention
oraler Mucositis bei Patienten mit HSZT (Papas, Clark et al. 2003, Bhatt, Vendrell et al.
2010). Die Calciumphosphat Mundspullésung wurde dabei in einer Studie in
Kombination mit anderen Interventionen angewendet (bspw. Kryotherapie,
Chlorhexidin und Salzwasser Mundspiilung) (Bhatt, Vendrell et al. 2010). Aufgrund
unzureichender Studienergebnisse, kann deshalb keine Empfehlung zur Anwendung
von Calciumphosphat Mundspullésung zur Prophylaxe oraler Mucositis ausgesprochen
werden. In der Update-Recherche fand sich ein Review (vom Hersteller gesponsert), der
viele neue Einzeluntersuchungen zusammenfiihrte und eine Tendenz zur Wirksamkeit
dieser Lésung in der Prophylaxe aufweist.

Mundspiilung mit Salbei:
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7.3.2.
7.3.2.1.
7.5.
Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1c

Abstimmung im
Plenum

7.3.2.2.

7.6.

Level of Evidence

2b

Abstimmung im
Plenum

Zur Mundspilung mit Salbeildsung oder Salbeitee konnten bislang keine klinischen
Studien bei Chemotherapie induzierter Mucositis gefunden werden. Lediglich in einer
Arbeit von Steinmann et al. zu Radiotherapie induzierter Mucositits wurde Salbeitee
als Mundspiilung der Kontrollgruppe verwendet, es bestand zur Interventionsgruppe
mit Traumeel S kein Unterschied in der Schwere der Mucositis (Steinmann, Eilers et al.
2012).

Prophylaxe oraler Mucositis bei Chemotherapie

Orale Kryotherapie- Schleimhautkiihlung durch Lutschen von Eiswiirfeln

Evidenzbasierte Empfehlung

30 Minuten orale Kryotherapie (Lutschen von Eiswiirfeln) soll zur Prophylaxe oraler
Mucositis bei Patienten angewendet werden, die Bolus 5-Fluorouracil Chemotherapie
erhalten.

MASCC LL Adaptation 2014 (Peterson, Ohrn et al. 2013, Lalla, Bowen et al. 2014)

Konsens

Hintergrund

22 Studien untersuchten die Wirksamkeit des Lutschens von Eis wahrend der
Chemotherapie-Gabe. Die Evidenz ermdglicht eine Empfehlung fir die Anwendung
dieser Kryotherapie bei Patienten, die eine Bolusgabe 5-Fluorouracil erhalten (Peterson,
2013). Die Update-Recherche ergab eine weitere Studie aus 2012. Die Empfehlung zur
Anwendung der Kryotherapie wird durch diese weiter bestatigt (Katranci, Ovayolu et al.
2012).

Low-Level-Lasertherapie
Evidenzbasiertes Statement
Fur die Anwendung von Low-Level-Lasertherapie zur Prophylaxe von oraler
Mucositis bei Chemotherapie liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine

Empfehlung fir oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen.

Literatur: (Arbabi-Kalati and Moridi 2013)

Starker Konsens
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7.3.2.3.

7.7.
Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum

Hintergrund

Die Update-Recherche zur MASCC-LL ergab eine doppelblinde RCT mit 48
Studienteilnehmern. Sie untersuchte die Wirksamkeit von intraoraler Low-Level-
Lasertherapie zur Prophylaxe in eine Kohorte von Patienten mit unterschiedlichen
Tumorentitdten und Chemotherapie-Regimen. Der Laser wurde mit einer Wellenldnge
von 630 nm, einer Intensitat von 30 mW und einer Energiedichte von 5 J/cm?appliziert.
Hinsichtlich der Ausprdgung von schwerer OM (> 3 WHO-Skala) ergab sich ein RR von
0,05 (95 % KI >0,01; 0,77) (Arbabi-Kalati and Moridi 2013). Auch wenn die Ergebnisse
vielversprechend sind, reicht die Evidenz nicht aus, um eine Empfehlung fiir oder
gegen die Anwendung von Low-Level-Lasertherapie zur Prophylaxe der oralen
Mucositis bei Chemotherapie auszusprechen.

Sucralfat

Evidenzbasierte Empfehlung

Sucralfat soll nicht zur Prophylaxe einer oralen Mucositis bei Patienten mit
Chemotherapie eingesetzt werden.

MASCC LL Adaptation 2014

(Saunders, Epstein et al. 2013, Lalla, Bowen et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

Sucralfat bildet in saurer Umgebung eine geleeartige Konsistenz aus und bildet so
einen Schutzfilm auf der Mucosa. Die Dosierung variierte zwischen den Studien von
1 g/15 ml Suspension bis zu 14 g pro Tag (2 g/ 7-mal pro Tag) Suspension. Die
Verabreichung erfolgte meistens als Mundspiilung, in einzelnen Studien wurde die
Suspension auch geschluckt (Saunders, Epstein et al. 2013). 4 Studien evaluierten die
Wirksamkeit von Sucralfat speziell fiir die Pravention von Chemotherapie induzierter
oraler Mucositis (Shenep, Kalwinsky et al. 1988, Pfeiffer, Madsen et al. 1990, Giorgi,
Bascioni et al. 1996, Castagna, Benhamou et al. 2001, Nottage, McLachlan et al. 2003).
Lediglich eine Studie ohne Kontrollgruppe zeigte einen positiven Effekt im Vergleich zu
Ergebnissen anderer Studien. Die anderen 3 Studien inklusive zweier groRer RCTs
zeigten keinen positiven Effekt von Sucralfat auf die Haufigkeit und Auspragung oraler
Mucositis. Die Studienergebnisse rechtfertigen eine Empfehlung gegen die Anwendung
von Sucralfat.
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7.3.2.4.

7.8.

Level of Evidence

5

Abstimmung im
Plenum

Keine Prophylaxe oraler Mucositis bei Chemotherapie durch folgende
Substanzen

Evidenzbasiertes Statement
Fur folgende Substanzen (topisch oder systemisch) liegt keine ausreichende Evidenz
vor, um eine Empfehlung fiir oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen.

e Allopurinol

e (Capsaicin

e  Glutamin iv oder oral

e Honig

e Kamille

e Kamillosan

e Kaugummi

o  Kefir

e Methadon

e Nystatin

e Pentoxyphillin

e Povidon-Jod

e Rhodiola algida

e Tetrachlorodecaoxid (TCDO

e Vitamin A

e Vitamin E

e Kombinationen von Vitaminen
MASCC LL Adaptation 2014

Literatur Honig Update:

(Jensen, Jarvis et al. 2013, Nicolatou-Galitis, Sarri et al. 2013, Saunders, Epstein et al. 2013, Yarom,
Ariyawardana et al. 2013, Lalla, Bowen et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

Fir die genannten Substanzen gibt es Publikationen, allerdings oft auf niedrigem
Evidenzniveau und oft sind sie nicht sehr bekannt oder auch in Deutschland nicht
eingefuhrt. Fur andere gibt es Literatur und populdrwissenschaftliche Publikationen,
die im Alltag immer wieder zu Diskussionen fiihren. Diese sollen daher hier etwas
ausfihrlicher dargestellt werden.
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7.3.3.

7.3.3.1.

7.9.
Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

Vitamin E

Vitamin E kann aufgrund seiner antioxidativen und zellmembranstabilsierenden
Eigenschaften einen protektiven Effekt auf die orale Mucosa ausiiben. Eine von zwei
Studien mit kleinen Stichproben, die die Wirksamkeit von topisch angewendeten
Vitamin E untersuchten, berichtet einen positiven Effekt und die andere Studie keinen.

Kombination von Vitaminen

In einer Kohortenstudie konnte kein positiver Effekt einer Kombination von Vitaminen,
Mineralien und anderen Nahrungsergdanzungsstoffen zur Pravention von
Chemotherapie induzierter oraler Mucositis bei Brustkrebspatientinnen erreicht
werden. Aufgrund von unzureichender oder widerspriichlicher Studienergebnisse, kann
deshalb keine Empfehlung zur Anwendung von Vitaminen zur Pravention oraler
Mucositis ausgesprochen werden.

Prophylaxe oraler Mucositis bei HSZT

Orale Kryotherapie- Schleimhautkiihlung durch Lutschen von Eiswiirfeln

Evidenzbasierte Empfehlung

Orale Kryotherapie durch Lutschen von Eiswiirfeln kann zur Prophylaxe der oralen
Mucositis bei Patienten mit HSZT mit Hochdosis-Melphalan (mit oder ohne
Ganzkorperbestrahlung) angewendet werden.

MASCC LL Adaptation 2014

(Peterson, Ohrn et al. 2013, Lalla, Bowen et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

22 Studien untersuchten die Wirksamkeit des Lutschens von Eis wahrend der
Chemotherapie. Die Evidenz ermoglicht eine Empfehlung fir die Anwendung bei
Patienten, die hochdosiert Melphalan als Konditionierung fir eine HSZT erhalten,
unabhidngig ob eine begleitende Ganzkorperbestrahlung mit erfolgt oder nicht
(Peterson, Ohrn et al. 2013). Die Wirkung beruht auf der kurzen Halbwertzeit von
Melphalan; die Reduktion der Durchblutung durch Kalte fiihrt zu einem geringeren
Gewebeschaden, so lang das Melphalan in der Blutbahn ist. Die Empfehlung ist also,
das Eis wahrend der Infusion zu lutschen, und ggf. noch 30 min danach, nicht wahrend
der gesamten CTX-Dauer. Die Update-Recherche ergab acht weitere Publikationen zu
diesem Themenkomplex, davon eine randomisiert-kontrollierte Studie. Diese
bestiatigen die Wirksamkeit der oralen Kryotherapie. Eine 5 Jahres Follow-up Analyse
von Patienten, die im Rahmen der HSZT an einer randomisierten Studie zur Anwendung
von Eis zur Mucositisprophylaxe teilnahmen, zeigte im Langzeitverlauf keine
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Eine Kompromittierung des
Therapieerfolgs der KMT durch Eis war nicht zu beobachten (Svanberg, Ohrn et al.
2015).
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7.3.3.2.

7.10.

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum

7.3.3.3.

Low-Level-Lasertherapie

Evidenzbasiertes Statement

Es ist keine ausreichende Evidenz fiir oder gegen die Laserbehandlung zur
Prophylaxe von oraler Mucositis bei Patienten, die fiir eine HSZT konditionierende
Hochdosischemotherapie erhalten, vorhanden. Das schlieRt Patienten mit und ohne
Ganzkorperbestrahlung ein. Ebenfalls besteht keine Moglichkeit zur Differenzierung
zwischen autologer oder allogener HSZT.

MASCC LL Adaptation 2014: (Khouri, Stracieri et al. 2009, Silva, Mendonca et al. 2011, Hodgson, Margolis et
al. 2012, Migliorati, Hewson et al. 2013, Lalla, Bowen et al. 2014, Ferreira, da Motta Silveira et al. 2015,
Silva, Sacono et al. 2015, Ferreira, da Motta Silveira et al. 2016)

Starker Konsens

Hintergrund

Die LL der MASCC/ISOO empfiehlt, dass die Low-Level-Lasertherapie (LLLT) in dieser
Indikation angewendet werden kann ,suggestion® (Migliorati, Hewson et al. 2013, Lalla,
Bowen et al. 2014). Obwohl die Mehrzahl der Studien zur Wirksamkeit der LLLT einen
positiven Effekt belegen, ist die Variabilitit bei den Laser-Parametern und der
Studienqualitdt insgesamt sehr groR. Die Update-Recherche ergab 4 weitere RCTs mit
insgesamt 215 Studienteilnehmern zur Wirksamkeit der Lasertherapie in diesem
Setting (Silva, Mendonca et al. 2011, Hodgson, Margolis et al. 2012, Ferreira, da Motta
Silveira et al. 2015, Ferreira, da Motta Silveira et al. 2016). Aus der Studie von Hodgson
et al. (2012) wurde in der Metaanalyse nur die ,Low-Risk-Group®“ beriicksichtigt
(Hodgson, Margolis et al. 2012). Die ,High-Risk-Group“ wurde aufgrund der
Padiatrischen Patienten ausgeschlossen.

Zum Einsatz kamen Laser der Art InGaAIP (Indium Gallium Indium Arsenide Antimonide
Phosphide) und GaAlP (Gallium Indium Arsenide Antimonide Phosphide) mit einer
Wellenlange von 650 bis 780 nm, einer Intensitit von 25 bis100 mW und einer
Energiedichte von 0,16 bis 6,3 J/cm?. Hinsichtlich der Auspragung von schwerer OM
(= 3 WHO-Skala) ergab sich ein RR von 0,22 (95 % Kl: 0,06-0,72). Lediglich 2 Studien
kontrollierten die Wirksamkeit von LLLT mit einer Placebointervention (Hodgson,
Margolis et al. 2012, Ferreira, da Motta Silveira et al. 2015). Ebenfalls waren die
Stichproben hinsichtlich des Einsatzes von Ganzkorperbestrahlung (TBI) innerhalb der
Transplantationsvorbereitung heterogen. Lediglich 3 Studien haben nur Patienten ohne
TBI eingeschlossen (Hodgson, Margolis et al. 2012, Ferreira, da Motta Silveira et al.
2015, Ferreira, da Motta Silveira et al. 2016). Eine Differenzierung hinsichtlich
autologer oder allogener HSZT war ebenfalls nicht moglich. Aus diesem Grund bleiben
erhebliche Zweifel hinsichtlich der Belastbarkeit der Studienergebnisse bestehen und
es kann keine Empfehlung beziiglich der Anwendung von LLLT zur Prophylaxe oraler
Mucositis ausgesprochen werden.

Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor als Mundspiilung

Zwei Cochrane Reviews von Clarkson et al. und Worthington et al. kommen zum
Ergebnis, dass die topische oder systemische GM-CSF Gabe nicht zur Prophylaxe oder
Behandlung von oraler Mucositis bei Patienten mit Hochdosischemotherapie und
anschlieRender autologer HSZT empfohlen werden kann (Clarkson, Worthington et al.
2010, Worthington, Clarkson et al. 2011). Die Update-Recherche fiihrte zu einer neuen
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7.3.3.4.

7.11.
Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1c

Abstimmung im
Plenum

7.3.3.5.

7.12.
Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

Abstimmung im
Plenum

Wirksamkeitsstudie (Phase Il RCT, doppel-blind, placebokontrolliert) fiir GM-CSF zur
Prophylaxe der oralen Mucositis bei Patienten mit Hochdosischemotherapie und HSZT.
Die Patienten der Gruppe mit GM-CSF Mundspray entwickelten im Vergleich zu Placebo
signifikant haufiger orale Mucositis > 2. Grades (78.6 % vs. 50 %, p = 0,496). Die
Empfehlung der MASCC/ISOO gegen den Einsatz von GM-CSF wird damit bestatigt.
Aulerdem ist sie in Deutschland nicht erhaltlich.

Glutamin

Evidenzbasierte Empfehlung

Intravenése Verabreichung von Glutamin soll nicht zur Prophylaxe der oralen
Mucositis bei Patienten mit HSZT (mit oder ohne Ganzkorperbestrahlung)
angewendet werden.

MASCC LL Adaptation 2014 (Jensen, Jarvis et al. 2013, Lalla, Bowen et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

5 Studien untersuchten die Wirksamkeit von Glutamin (i.v.) zur Vermeidung oraler
Mucositis bei Patienten mit hdamatologischen Erkrankungen mit
Hochdosischemotherapie und mit oder ohne Ganzkdrperbestrahlung zur Vorbereitung
der HSZT. Lediglich eine sehr kleine Studie (n = 22) ergab einen geringfligig positiven
Effekt fir die Glutamingabe (p = 0,047) (Piccirillo, De Matteis et al. 2003). 4 RCTs
haben jedoch libereinstimmend keine verbesserte Wirksamkeit von Glutamin (i.v.) im
Vergleich zum Placebo zur Reduktion der Ausprdagung von oraler Mucositis finden
kdénnen (van Zaanen, van der Lelie et al. 1994, Pytlik, Benes et al. 2002, Blijlevens,
Donnelly et al. 2005, Kuskonmaz, Yalcin et al. 2008). Dariiber hinaus war in einer
dieser Studien die Gabe von Glutamin (i.v.) verbunden mit einer groReren Anzahl von
Rezidiven (p = 0,02) und erhohter Mortalitdt (p = 0,05)(Pytlik, Benes et al. 2002). Die
Evidenz fiihrt zu einer Empfehlung gegen die Anwendung Glutamin als i.v. Gabe.

Pentoxifyllin
Evidenzbasierte Empfehlung
Pentoxifyllin per os sollte nicht zur Prophylaxe der oralen Mucositis bei Patienten
mit hamatopoetischer Stammzelltransplantation (mit oder ohne

Gesamtkorperbestrahlung) erfolgen.

MASCC LL Adaptation 2014: (Jensen, Jarvis et al. 2013, Lalla, Bowen et al. 2014)

Starker Konsens
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7.3.3.6.

7.13.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1c

Abstimmung im
Plenum

7.3.3.7.

7.14.

Level of Evidence

1c

Hintergrund

Pentoxifyllin verbessert den Blutfluss und vermindert die Viskositiat. AuRerdem soll
Pentoxifyllin antiinflammatorisch wirken, deshalb wurde untersucht, ob es zur
Reduktion der Toxizitat (u.a. Mucositis) bei Patienten mit
Knochenmarkstransplantationen (KMT) angewendet werden kann (Attal, Huguet et al.
1993). Insgesamt untersuchten 4 Studien die Wirksamkeit von Pentoxifyllin (p.o.) zur
Pravention oraler Mucositis bei Patienten mit KMT. Lediglich eine Phase-I-Studie ergab
einen positiven Effekt mit einer geringeren Inzidenz von oraler Mucositis im Vergleich
zu einer historischen Kontrollgruppe (Bianco, Appelbaum et al. 1991). 3 weitere
Studien ergaben keine verbesserte Wirksamkeit fiir Pentoxfyllin, die Update-Recherche
ergab keine weiteren Studien.

Pilocarpin

Evidenzbasierte Empfehlung

Pilocarpin in Tablettenform sollte nicht zur Prophylaxe der oralen Mucositis bei
Patienten mit hamatopoetischer Stammzelltransplantation (mit oder ohne
Gesamtkorperbestrahlung) gegeben werden.

MASCC LL Adaptation 2014 (Jensen, Jarvis et al. 2013, Lalla, Bowen et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

Pilocarpin ist ein direktes Parasympathomimetikum mit einer nichtselektiven
Muscarinrezeptor- und geringfligigen Beta-Adrenozeptoren-Aktivitit. AuRerdem
stimuliert Pilocarpin die Speichelsekretion (Fox, Atkinson et al. 1991). Eine kleine
Phase-llI-RCT (n = 31) ergab im Vergleich zum Placebo keinen positiven Effekt von
Pilocarpin als Tabletten auf die Ausprdagung oraler Mucositis (Fox, Atkinson et al.
1991). Die Update-Recherche ergab keine weiteren Studien. Die Anwendung kann
daher nicht empfohlen werden.

Rekombinanter humaner Keratinozytenwachstumsfaktor-1
(KGF-1/Palifermin)

Evidenzbasiertes Statement
Auf Grund widerspriichlicher Daten ist fiir oder gegen die Anwendung des
rekombinanten humanen Keratinozytenwachstumsfaktor-1 (KGF-1/Palifermin) zur

Prophylaxe der oralen Mucositis bei Hochdosichemotherapie keine Empfehlung
maoglich.

Palifermin ist seit dem 06.04.2016 wegen des geringen Umsatzes europaweit vom Markt
genommen worden.

MASCC LL Adaptation 2014 (Raber-Durlacher, von Bultzingslowen et al. 2013, Lalla, Bowen et al. 2014)
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7.14, Evidenzbasiertes Statement
Abstimmung im Konsens
Plenum

Hintergrund

Palifermin (Keratinozytenwachstumsfaktor-1) ist die einzige Substanz die sowohl von
der US Food and Drug Administration als auch von der European Medicines Agency fir
die Anwendung bei oraler Mucositis zugelassen ist. Der Wirksamkeitsnachweis basiert
auf einer groRen randomisierten, kontrollierten Studie und anderen unterstiitzenden
Studien (Spielberger, Stiff et al. 2004, Stiff, Emmanouilides et al. 2006). Die
MASCC/ISOO Leitlinie empfiehlt Palifermin in der Anwendung zur Prdavention oraler
Mucositis fur Patienten, die eine hochdosierte Chemotherapie und eine
Ganzkorperbestrahlung mit anschlieRender autologer hdamatopoetischer
Stammzelltransplantation (HSZT) zur Behandlungen hamatologischer Malignome
bekommen.

Die Update-Recherche ergab 3 weitere Studien, die jedoch keine Wirksamkeit von
Palifermin belegen konnten (Jagasia, Abonour et al. 2012, Blijlevens, de Chateau et al.
2013, Nguyen, Shayani et al. 2015). Ein RCT evaluierte die Wirksamkeit von Palifermin
zur Pravention oraler Mucositis bei Patienten mit hochdosierter Melphalan-
Chemotherapie und anschlieBender autologer HSZT (Blijlevens, de Chateau et al.
2013). Die Studie hatte ein dreiarmiges Design. Die Patienten erhielten entweder
Palifermin fur 3 Tage vor der Hochdosistherapie und 3 Tage nach der HSZT, oder
Palifermin (60 mg/kg/Tag) i.v. nur fur 3Tage vor der Hochdosistherapie, die dritte
Gruppe erhielt ein Placebo. Die Studie zeigte keine Wirksamkeit von Palifermin
hinsichtlich der Auspragung der OM. Dariiber hinaus zeigten die Patienten in der
Gruppe, die Palifermin vor der Hochdosistherapie und nach der HSZT erhalten haben,
gegeniiber der Placebogruppe mehr Infektionen und Fieber in der Phase der
Neutropenie. Auch die doppelblinde und placebokontrollierte RCT von Jagasia et al
(2012) an Patienten mit konditionierender Hochdosischemotherapie zur Vorbereitung
einer HSZT konnte keine Wirksamkeit hinsichtlich Inzidenz von Grad 3-4 oraler
Mucositis zeigen (Jagasia, Abonour et al. 2012). Lediglich eine monozentrische
retrospektive Analyse zeigt diesbeziiglich eine Wirksamkeit von Palifermin (Nguyen,
Shayani et al. 2015), jedoch sind die Studienergebnisse aufgrund des retrospektiven
nicht-randomisierten Designs besonders verzerrungsanfallig und kénnen im Vergleich
zu den RCT Ergebnissen bei der Empfehlung keine Berticksichtigung finden.

Zusammenfassend beruht die positive Empfehlung der MASCC/ISOO lediglich auf
einem RCT. In der Zeit danach wurden 2 weitere RCT’s publiziert, die beide keine
signifikante Reduktion der OM durch Palifermin in diesem Setting nachweisen konnten.
Daher kann aktuell aufgrund widerspriichlicher Evidenz auf gleichem Niveau (1c) keine
Empfehlung fir oder gegen die Anwendung von Palifermin ausgesprochen werden.

Am 06.04.2016 wurde Palifermin wegen des geringen Umsatzes europaweit vom Markt
genommen worden.
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7.3.3.8.

7.15.

Level of Evidence

4

Abstimmung im
Plenum

Keine Prophylaxe OM bei HSZT durch folgende Substanzen

Evidenzbasiertes Statement

Fur folgende Substanzen liegt bei Hochdosischemotherapie keine ausreichende
Evidenz vor, um eine Empfehlung fir oder gegen den Einsatz zur Prophylaxe bei
oraler Mucositis zu rechtfertigen:

e Aciclovir

e chinesische Krauter
e Clarithromycin

e Colchizin

e Glutamin oral oder in Kombination von oral mit iv
e Immunglobuline

e Misoprostol

e Nystatin

e Povidon-Jod

e Propanthelin

e Traumeel S®

e Vitamin A

MASCC LL Adaptation 2014: (Jensen, Jarvis et al. 2013, Nicolatou-Galitis, Sarri et al. 2013, Saunders, Epstein
et al. 2013, Yarom, Ariyawardana et al. 2013)

Starker Konsens

Hintergrund

Fur die genannten Substanzen gibt es einzelne Studien, allerdings auf dem Level von
Fallserien und damit mit niedrigem Evidenzniveau. Zudem sind viele der Substanzen in
Deutschland nicht sehr bekannt.

Colchizin Mundspiilung

Colchizin Mundspilung konnte in einer Studie an hdmatologischen Patienten mit
Hochdosischemotherapie die Auspragung und Dauer oraler Mucositis im Vergleich zu
einer historischen Kontrollgruppe (NaCl 0,9 % Mundspiilung) signifikant reduzieren.
Colchizin wurde von den Patienten sehr gut toleriert. Die Arbeitsgruppe entschied sich
aufgrund der einzigen Studie, der hohen Unsicherheit und aufgrund des
Studiendesigns dafir, keine Empfehlung auszusprechen. Die Update-Recherche ergab
in diesem Setting keine neueren Ergebnisse.
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7.4. Therapie der oralen Mucositis
7.4.1. Allgemeine MaRnahmen zur Therapie oraler Mucositis
7.4.1.1. Orale Mundpflegeprotokolle

7.16. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Qrale Mundpflegeprotokolle sollten begleitend zur Therapie der oralen Mucositis
B fortgefiihrt werden. Ein spezieller Zusatz wird nicht empfohlen.

Level of Evidence MASCC LL Adaptation 2014 (McGuire, Fulton et al. 2013, Lalla, Bowen et al. 2014)

5

Abstimmung im Starker Konsens
Plenum

Hintergrund
Mundpflegeprotokolle

Die Mehrzahl der Studien evaluierte die Wirksamkeit von Mundpflegeprotokollen zur
Pravention oraler Mucositis. Lediglich 3 Studien untersuchten den Effekt spezifisch
beziglich der Behandlung der oralen Mucositis (Seto, Kim et al. 1985, Dodd, Larson et
al. 1996, Dodd, Miaskowski et al. 2003). Die meisten Studien zur praventiven Wirkung
fuhrten jedoch die Mundpflegeprotokolle weiter, wenn Patienten eine orale Mucositis
im Laufe der Studie entwickelten. Die meisten Studien berichteten (libereinstimmend
positive Effekte von Mundpflegeprotokollen (McGuire, Fulton et al. 2013).

Gemischte-Losungen zur Mundspiilung

Lediglich eine Studie evaluierte die Wirksamkeit gemischter Losungen zur
Mundspilung bei der Behandlung bestehender oraler Mucositis (Cerchietti, Navigante
et al. 2003). Der wichtigste Bestandteil dieser Mischungen sind topische Anadsthetika
(bspw. Lidocain). Die Wirksamkeit in der Analgesie ist fiir die Einzelsubstanzen belegt
(s.u.). Gemischte Losungen werden daher nicht empfohlen.
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7.4.2.
7.4.2.1.

7.17.

Level of Evidence

3b

Abstimmung im
Plenum

7.4.2.2.

7.18.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

Therapie oraler Mucositis bei Chemotherapie:

Low-Level-Lasertherapie

Evidenzbasiertes Statement

Fir die Anwendung von Low-Level-Lasertherapie zur Therapie von oraler Mucositis
bei Chemotherapie liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine Empfehlung fir
oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen.

Literatur: (Cunha, Eduardo et al. 2012, Ottaviani, Gobbo et al. 2013, Freitas, Campos et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

Im Rahmen der Update-Recherche fanden sich 3 Studien mit positiven Effekten
beziglich der Lasertherapie bei Chemotherapie induzierter oraler Mucosits auRerhalb
der Hochdosistherapie mit HSZT, bspw. bei 5-Fluorouracil Gabe (Cunha, Eduardo et al.
2012, Ottaviani, Gobbo et al. 2013, Freitas, Campos et al. 2014). Die Studien waren
Pilotstudien mit kleinen Fallzahlen oder hatten eine nicht-randomisierte
Gruppenzuteilung. Aufgrund der unzureichenden Evidenz kann daher keine
Empfehlung fiir oder gegen die Anwendung von LLLT zur Therapie von oraler Mucositis
bei Chemotherapie ausgesprochen werden.

Morphingabe

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Bedarf sollten Opioide in der systemischen Schmerztherapie bei oraler Mucositis
durch Chemotherapie eingesetzt werden.

MASCC LL Adaptation 2014 (Saunders, Epstein et al. 2013, Lalla, Bowen et al. 2014)

Konsens

Hintergrund

Die Gabe von Morphinen in retardierter Form zur systemischen Schmerztherapie ist
effektiv und etabliert. Es handelt sich um eine medizinische Standardbehandlung, die
dem WHO-Schema zur Schmerztherapie folgt. Obwohl die Studien die Anwendung
lediglich in der Risikogruppe der Patienten mit HSZT untersuchten, besteht Konsens
unter den Experten, dass die Empfehlung auf alle Patienten mit Mucositis bedingten
Schmerzen zu erweitern ist.

Studien zur topischen Anwendung von Morphin bei Mucositis wurden in Kollektiven
mit Radiochemotherapie erhoben, dennoch kann man daraus schlieRen, dass der
analgetische Effekt auch bei Chemotherapie induzierter Mucositis zum Tragen kommt.
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7.4.2.3.

7.19.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

Die Expertengruppe hilt die Anwendung daher fiir moglich, eine Empfehlung kann
jedoch nicht daraus abgeleitet werden. Die Update-Recherche ergab keine weiteren
Studien zur Anwendung von Morphin in diesem Setting.

Transdermales Fentanyl

Fentanyl ist ein synthetisches Opioid mit einer starken Aktivitdit am p-Opioid-Rezeptor.
Es ist ungefdahr 100-fach potenter als Morphin. Wegen der raschen Anflutung und
kurzen Wirksamkeit hat sich die Anwendung als transdermales Pflaster etabliert, das
Uber einen Zeitraum von 3 Tagen eine gleichbleibende Dosis pro Zeiteinheit freigibt. Es
handelt sich um ein Standardverfahren der systemischen Schmerztherapie, gerade bei
Schluckstorungen und nicht moglicher oraler Medikamenteneinnahme.

In 3 Studien wurde die Wirksamkeit im Setting der oralen Mucositis nachgewiesen,
weshalb sich die MASCC-ISOO Leitlinie eindeutig fiur eine Verwendung von
transdermalem Fentanyl ausspricht. Die Update-Recherche ergab keine weiteren
Studien zur Anwendung von Fentanyl in diesem Setting.

Mundspiilung mit Doxepin

Evidenzbasierte Empfehlung

Mundspilung mit Doxepin (0,5%) kann bei Schmerzen durch orale Mucositis bei
Chemotherapie angewendet werden.( Off-Label-Use)

Literatur: (Saunders, Epstein et al. 2013, Lalla, Bowen et al. 2014, Leenstra, Miller et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

Doxepin ist ein trizyklisches Antidepressivum mit analgetischen Eigenschaften. 2
Studien, beide nicht placebokontrolliert, untersuchten die Wirkung auf Schmerzen
durch OM bei topischer Anwendung (einmal bei CTX, einmal bei RTX) (Epstein,
Truelove et al. 2001, Epstein, Epstein et al. 2008). In beiden fand sich eine
Schmerzlinderung innerhalb von 5 min, die bis zu 6 Stunden anhielt und nach erneuter
Gabe sogar noch effektiver war. Die MASCC-ISOO hat daher eine Empfehlung zur
Anwendung von Doxepin in dieser Form ausgesprochen. Die Update-Recherche ergab
eine weitere Studie zur Anwendung von Doxepin in diesem Setting bei Patienten
(n = 155) mit deutlich besserer Schmerzlinderung bei Nebenwirkungen in Form von
Brennen und Geschmacksverdanderung durch Doxepin (Leenstra, Miller et al. 2014).

Doxepin 0,5% Spulung z.B.: 1 Ampulle (2ml) mit Doxepin-HCL28,26 mg (entspricht 25
mg Doxepin) verdinnt auf 5 ml mit Wasser ad Injektionem.
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7.4.2.4.

7.20.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum

7.4.2.5.

7.21.

Level of Evidence

2b

Level of Evidence

4

Abstimmung im
Plenum

Sucralfat

Evidenzbasierte Empfehlung

Sucralfat soll nicht zur Therapie von oraler Mucositis bei Patienten mit
Chemotherapie eingesetzt werden.

MASCC LL Adaptation 2014 (Saunders, Epstein et al. 2013, Lalla, Bowen et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

2 randomisierte doppelblinde RCT’s (n = 131 und n = 40) untersuchten die Wirkung
von Sucralfat in der Therapie von Chemotherapie induzierter OM. Beide zeigten keinen
Unterschied beziglich Dauer und Schwere der OM zwischen den Gruppen. Diese
Studienergebnisse rechtfertigen eine Empfehlung gegen die Anwendung von Sucralfat
(Loprinzi, Ghosh et al. 1997, Chiara, Nobile et al. 2001).

keine Aussage zur Therapie OM bei Chemotherapie durch folgende
Substanzen moglich

Evidenzbasierte Statement

Fur folgende Substanzen liegt in Studien keine ausreichende Evidenz vor, um eine
Empfehlung fir oder gegen den Einsatz zur Therapie der oralen Mucositis bei
Chemotherapie zu rechtfertigen:

e Honig
e KGF/Palifermin (syst.)

e (Capsaicin
e Methadon

e Schmerztherapie mit Dyclonine oder Benzocain (in der Mischlésung MGI-
209)

MASCC LL Adaptation 2014 (Lalla, Bowen et al. 2014)

Literatur Update : Raeessi 2014 (Raeessi, Raeessi et al. 2014)

Starker Konsens
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7.4.3.

7.4.3.1.

7.22.

Level of Evidence

3b

Abstimmung im
Plenum

Hintergrund

Fir die genannten Substanzen gibt es Studien auf sehr unterschiedlichem
Evidenzniveau. Teils mit sich widersprechendem Ergebnis. Einzelne fiihren im Alltag
immer wieder zu Diskussionen und sollen daher hier etwas ausfiihrlicher dargestellt
werden.

GM-CSF

4 Studien untersuchten die Wirksamkeit von GM-CSF subcutan oder als
Mundspilungen zur Behandlung einer bestehenden oralen Mucositis bei Patienten mit
Chemotherapie (Ibrahim and al-Mulhim 1997, Hejna, Kostler et al. 2001). Aufgrund
unzureichender und widerspriichlicher Studienergebnisse kann keine Empfehlung zur
Anwendung von GM-CSF Mundspilung zur Behandlung oraler Mucositis ausgesprochen
werden (Masucci, Broman et al. 2005). 2 Cochrane Reviews von Clarkson et al.
(Clarkson, Worthington et al. 2010) und Worthington et al. (Worthington, Clarkson et
al. 2011) kommen ebenfalls zur Empfehlung, dass die topische oder systemische GM-
CSF Gabe nicht zur Prophylaxe oder Behandlung oraler Mucositis empfohlen werden
kann. Die Update-Recherche ergab keine zusdtzlichen Studien.

Honig

In der Update-Recherche fand sich eine Studie, die die Wirkung von Honig auf
vorhandene Mucositis unter Chemotherapie untersuchte. Eingeschlossen waren 75
Patienten, randomisiert wurde zwischen optisch und geschmacklich gleichen
sirupartigen Losungen aus Honig, Honig plus Kaffee und Steroiden. Am
wirkungsvollsten war in dieser Studie die Kombination von Honig und Kaffee.
Allerdings ist dies keine ausreichende Evidenz fur eine Empfehlung dieser MaRnahme
(Raeessi, Raeessi et al. 2014).

Therapie der oralen Mucositis bei HSZT

Low-Level-Lasertherapie

Evidenzbasiertes Statement

Fur die Anwendung von Low-Level-Lasertherapie zur Therapie von oraler Mucositis
bei Patienten mit hamatopoetischer Stammzelltransplantation (mit oder ohne
Ganzkorperbestrahlung) liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine Empfehlung
fiir oder gegen den Einsatz zu rechtfertigen.

Literatur : (Genot-Klastersky, Klastersky et al. 2008, Eduardo, Bezinelli et al. 2009)

Starker Konsens

Hintergrund

2 Studien, eine RCT (Antunes, de Azevedo et al. 2007) und eine klinische Studie ohne
Kontrollgruppe (Khouri, Stracieri et al. 2009) , evaluierten an insgesamt 66 Patienten
die Wirksamkeit von LLLT zur Therapie von OM bei Patienten mit HSZT. Der Laser
Energiedichte von 2 J/cm? (Antunes, de Azevedo et al. 2007) bzw. 4 J/cm? (Khouri,
Stracieri et al. 2009) appliziert. Fiir die Therapiestudie ergab sich eine Vermeidung der
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7.4.3.2.

7.23.
Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence
1c

Abstimmung im
Plenum

Entwicklung on OM > 3 WHO-Skala von 11 % (95 % KI: 1-35 %) (Antunes, de Azevedo et
al. 2007). Aufgrund der verfugbaren Evidenz kann daher keine Empfehlung fiir oder
gegen die Anwendung von Low-Level-Lasertherapie zur Therapie von oraler Mucositis
bei HSZT ausgesprochen werden. Die Update-Recherche ergab keine neuen Studien.

Morphin

Evidenzbasierte Empfehlung

Analgesie mit Opioiden soll bei Bedarf zur Therapie der oralen Mucositis bei
Patienten mit hamatopoetischer Stammzelltransplantation (mit oder ohne
Ganzkorperbestrahlung) eingesetzt werden.

MASCC LL Adaptation 2014 (Saunders, Epstein et al. 2013, Lalla, Bowen et al. 2014)

Konsens

Hintergrund

Die Gabe von Morphinen zur systemischen Schmerztherapie ist effektiv und etabliert.
Es handelt sich um eine medizinische Standardbehandlung, die dem WHO-Schema zur
Schmerztherapie folgt. Die Bezeichnung Patienten kontrollierte Analgesie bezieht sich
meistens auf die i.v. Gabe von Opioidanalgetika, wie bspw. Morphin oder
Hydromorphon. Dabei haben die Patienten die Mdglichkeit iber eine selbstapplizierte
Bolusgabe die Schmerzen zu kontrollieren. 7 RCTs haben die Wirksamkeit der
Patienten kontrollierten Analgesie zum Schmerzmanagement bei Patienten, die eine
orale Mucositis im Zusammenhang mit einer HSZT erleben, untersucht (Hill, Chapman
et al. 1990, Hill, Jacobson et al. 1991, Hill, Mackie et al. 1991, Mackie, Coda et al.
1991, Hill, Coda et al. 1992, Collins, Geake et al. 1996, Coda, O'Sullivan et al. 1997,
Pillitteri and Clark 1998). Die Studien verglichen entweder unterschiedliche Opioide,
oder sie verglichen die Patienten kontrollierte Bolusgabe versus Dauerinfusion oder
verschieden Methoden des Monitorings. In allen 7 Studien konnte lbereinstimmend
festgestellt werden, dass durch die Patienten kontrollierte Analgesie die Schmerzen,
die im Zusammenhang mit einer oralen Mucositis entstehen, wirksam kontrolliert
werden konnten. Dariber hinaus fiihrte die Patienten kontrollierte Analgesie zu einem
geringeren Verbrauch an Opioiden (Hill, Chapman et al. 1990, Mackie, Coda et al.
1991, Pillitteri and Clark 1998). Obwohl die Studien die Anwendung lediglich in der
Risikogruppe der Patienten mit HSZT untersuchten besteht Konsens unter den
Experten, die Empfehlung auf alle Patienten mit Mucositis bedingten Schmerzen zu
erweitern. Die Update-Recherche ergab keine weiteren Studien zur Anwendung von
Morphin in diesem Setting.

Transdermales Fentanyl

Fentanyl ist ein synthetisches Opioid mit einer starken Aktivitdit am p-Opioid-Rezeptor.
Es ist ungefdahr 100-fach potenter als Morphin. Wegen der raschen Anflutung und
kurzen Wirksamkeit hat sich die Anwendung als transdermales Pflaster etabliert, das
Uber einen Zeitraum von drei Tagen eine gleichbleibende Dosis pro Zeiteinheit freigibt.
Es handelt sich um ein Standardverfahren der systemischen Schmerztherapie, gerade
bei Schluckstérungen und nicht moéglicher oraler Medikamenteneinnahme.
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7.4.3.3.

7.24.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum

7.4.3.4.

7.25.

Level of Evidence

4

Abstimmung im
Plenum

In 3 Studien wurde die Wirksamkeit im Setting der oralen Mucositis nachgewiesen,
weshalb sich die MASCC-ISOO Leitlinie eindeutig fiur eine Verwendung von
transdermalem Fentanyl ausspricht. Die Update-Recherche ergab keine weiteren
Studien zur Anwendung von Fentanyl in diesem Setting.

Sucralfat Mundspiilung

Evidenzbasierte Empfehlung

Sucralfat Mundspiilung soll nicht zur Therapie der oralen Mucositis bei Patienten
mit hamatopoetischer Stammzelltransplantation (mit oder ohne
Ganzkorperbestrahlung) angewendet werden.

MASCC LL Adaptation 2014 (Saunders, Epstein et al. 2013, Lalla, Bowen et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

2 Studien untersuchten die Wirksamkeit von Sucralfat bei der Behandlung der
Chemotherapie induzierten oralen Mucositis. Eine doppelblinde RCT mit 131 Patienten,
die eine Chemotherapie mit 5-Fluorouracil erhalten haben, ergab keine Differenz
zwischen Sucralfat und Placebo hinsichtlich Auspragung der oralen Mucositis. Eine
zweite ebenfalls doppelblinde RCT mit 40 Patienten bestédtigt das Ergebnis, so dass die
Empfehlung gegen die Anwendung von Sucralfat zur Therapie der oralen Mucositis
unter Chemotherapie ausgesprochen wird Die Update-Recherche fiihrte zu keinen
neuen Studien.

Benzydamin, Diphenhydramin, Mesalazin, Prostaglandin E2

Evidenzbasiertes Statement

Fur folgende Substanzen liegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine Empfehlung
fur oder gegen den Einsatz zur Therapie der oralen Mucosistis bei Patienten mit
hdamatopoetischer Stammzelltransplantation (mit oder ohne
Ganzkorperbestrahlung) zu rechtfertigen:

e Benzydamin
e Diphenhydramin
e Mesalazin

e Prostaglandin E2

MASCC LL Adaptation 2014 (Lalla, Bowen et al. 2014)

Starker Konsens
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Hintergrund

Fiir die genannten Substanzen gibt es Literatur, allerdings oft mit widerspriichlichem
Ergebnis und auf niedrigem Evidenzniveau. Substanzen, die im Alltag immer wieder zu
Diskussionen fiihren, sollen hier etwas ausfiihrlicher dargestellt werden.

Diphenhydramin Mundspiilung (in Mischung mit anderen Substanzen)

2 Studien evaluierten die Therapie oraler Mucositis mit Diphenhydramin Mundspiilung
bei Patienten mit Hochdosischemotherapie (Dodd, Dibble et al. 2000, Turhal, Erdal et
al. 2000). Allerdings wurde Diphenhydramin in Kombination mit zusatzlichen
Substanzen eingesetzt, auferdem widersprechen sich die Ergebnisse zwischen den
Studien erlauben keine Empfehlung fir oder gegen die Anwendung von
Diphenhydramin Mundspilung in dieser Patientengruppe (Nicolatou-Galitis, Sarri et al.
2013).

Prostaglandin E2 Lutschtabletten

Eine Studie evaluierte die Wirksamkeit von Prostaglandin E2 Lutschtabletten bei der
Therapie oraler Mucositis bei Patienten unter Hochdosischemotherapie (Pretnar, Glazar
et al. 1989). Lediglich 9 von 11 Patienten, die Prostaglandin E2 Lutschtabletten
erhielten beschreiben eine Besserung der oralen Mucositis im Vergleich zu 3 Patienten
unter herkémmlicher Mundspilung. Damit ist keine Empfehlung fiir oder gegen die
Anwendung von Prostaglandin E2 Lutschtabletten in dieser Patientengruppe (Nicolatou-
Galitis, Sarri et al. 2013).
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8.

8.1.

8.1.1.

8.1.2.

Tumortherapie induzierte Hauttoxizitat

Umgang mit Interessenkonflikten: Enthaltung von einem Mandatstriger bei den
Abstimmungen zu den  EGFR-Inhibitoren  bei  Angabe eines relevanten
Interessenkonfliktes der Kategorie Il.

Im Rahmen einer medikamentdsen Tumortherapie kommt es haufig zu unerwiinschten
Nebenwirkungen an der Haut. Die Hauttoxizititen werden von vielen Patienten als
entstellend und stigmatisierend empfunden und gehen oft mit einer deutlichen
Einschrankung der Lebensqualitat einher.

In der Leitlinie erfolgt eine Fokussierung auf die den Patienten besonders
beeintrachtigenden Erscheinungsbilder der Hauttoxizitaten:

Akneiformes Exanthem (Rush)
Alopezie

Hand-FuB-Syndrom
Nagelveranderungen

Xerosis cutis/ Pruritus

Akneiformes Exanthem (Synonym: Rash)

Das anti-EGFR induzierte, papulopustulése Exanthem wird im deutschen Sprachraum
als akneiformes Exanthem bezeichnet, im angloamerikanischen Sprachraum mit ,Rash*
(Definition siehe Tabelle 40, Grading siehe

Tabelle 41). Das akneiforme Exanthem ist die haufigste Nebenwirkung der gegen den
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor EGFR (HERT, ErbB1) gerichteten
Tumortherapien (EGFR-Inhibitoren). Es handelt sich um einen Wirkstoffklassen-Effekt.

Fur Cetuximab und Erlotinib ist eine positive Korrelation von akneiformem Exanthem
und Tumoransprechen bzw. Gesamtiiberleben nachgewiesen. Die Akzeptanz der
Therapie (und des Exanthems) kann durch entsprechende Information des Patienten
liber diesen Zusammenhang gesteigert werden.

Klinisches Erscheinungsbild

Die Art der EGFR-Inhibitor induzierten Hautreaktionen variiert in Abhangigkeit von der
Therapiedauer. Man unterscheidet EGFR-Inhibitor induzierte Hautreaktionen der frithen
Phase (bis ca. 4 Wochen nach Beginn der Behandlung) und der spdten Phase (ab ca. 5.
Therapiewoche). Das Spektrum der Hautreaktionen reicht von lokalisierten Erythemen
bis hin zu generalisierten papulopustulésen Exanthemen und schlieft in der spaten
Phase auch die Xerosis cutis, z.T. verbunden mit einem ausgepragten Pruritus,
schmerzhafte Fissuren an den Fingerkuppen und Zehen, Nagel- und
Nagelbettveranderungen sowie Haar- und Wimpernveranderungen ein.

Nach Absetzen der Anti-EGFR-Therapie kommt es in der Regel nach ca. 4-6 Wochen zu
einer Restitutio ad integrum. Die Hautverdnderungen heilen meist ohne Residuen,
insbesondere ohne Narbenbildung, ab.

Diagnostik

Im Regelfall erfolgt keine spezifische Diagnostik, das klinische Bild des akneiformen
Exanthems stellt durch den zeitlichen Zusammenhang mit der Tumortherapie die
Diagnose.
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Tabelle 40: Definition des akneiformen Exanthems nach CTCAE Version 4.03.

Akneiformes Exanthem

Auftreten von Papeln und Pusteln typischerweise im Gesicht, an der Kopfhaut und im oberen Brust-
und Riickenbereich.

Tabelle 41: Grading des akneiformen Exanthems nach CTCAE Version 4.03.

Grad 1

Leichte Haut-
reaktion

Papeln
und/oder
Pusteln

<10% KOF

mit oder ohne
Pruritus und
Gespanntheit

Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Moderate Schwere Lebens- Tod
Hautreaktion Hautreaktion bedrohliche

Hautreaktion

Papeln und/oder Papeln und/oder Papeln und/oder Papeln
Pusteln Pusteln Pusteln und/oder
10-30% KOF >309% KOF jede % KOF ORI
1 0,

mit oder ohne mit oder ohne mit oder ohne Jjeala g KOl?
Pruritus oder Pruritus und Pruritus und
Gespanntheit Gespanntheit Gespanntheit
psychosoziale hdufig assoziiert extensive
Auswirkungen mit lokaler Superinfektion,

Superinfektion i.v.-Antibiose

Das Klassifizierungssystem wurde in den vergangenen Jahren geandert. Wahrend in der
NClI CTCAE Version 3.0 eine Hautreaktion Grad 3 ab einer betroffenen
Korperoberfliche (KOF) von 50 % klassifiziert wurde, handelt es sich in der aktuellen
NCI CTCAE-Version 4.03 bereits bei 30 % betroffener Kérperoberfliche um eine Grad 3-
Reaktion (National Institutes of Health 2010).

AuBerdem wurde in vielen Studien nicht explizit zwischen dem akneiformen Exanthem
und anderen klinischen Erscheinungsformen der Hauttoxizitit wie Xerosis cutis,
Nagelverinderungen etc. unterschieden. Dadurch, und durch die Anderungen im
Klassifizierungssystem, ist es schwierig bis unmoglich, die publizierten Studien
miteinander zu vergleichen.
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8.1.3.

8.1.

EK

Abstimmung im
Plenum

Inzidenz und Risikofaktoren

Konsensbasiertes Statement

Hauptrisikofaktor fiir das Auftreten eines akneiformen Exanthems ist die Art der
medikamentdsen Tumortherapie.

Starker Konsens

Hautreaktionen treten bei 40-90 % aller mit einem EGFR-Inhibitor behandelten
Patienten auf (siehe Tabelle 42).

Beim Einsatz der monoklonalen Antikérper Cetuximab und Panitumumab werden bei
70-90 % der Patienten eine oder mehrere Hautreaktionen beobachtet. In einer
prospektiven Phase Il Studie, die die Nichtunterlegenheit von Panitumumab im
Vergleich zu Cetuximab nach Versagen der konventionellen Chemotherapie mit Blick
auf das Gesamtiiberleben untersuchte (ASPECCT-Studie), wiesen beide EGFR-
Antikorper, als Monosubstanz verabreicht, keine signifikanten Unterschiede in der
Inzidenz und Schwere von Hautreaktionen auf (74 % vs. 78 % Grad 2; 12 % vs. 10 %
Grad 3; < 0,5 % vs. 0 % Grad 4) (Price, Peeters et al. 2014). Es ist erwdahnenswert, dass
die Autoren das Auftreten des Rash und der akneiformen Dermatitis von den anderen
Hautreaktionen getrennt dargestellt haben. Rash und Dermatitis treten bei beiden
EGFR-Antikorpern in gerundet 70 % Grad 1/2 bzw. in gerundet 10 % Grad 3/4 auf.
Damit liegt die Inzidenz des akneiformen Exanthems deutlich unter den Schatzungen
aus dalteren Studien was moglicherweise das Ergebnis einer Umsetzung von bereits
publizierten Empfehlungen zur Prophylaxe und Therapie von Hauttoxizitat ist.

Die Inzidenz des Rash bei den Tyrosinkinase-Inhibitoren ist geringer. 30 % bis 80 % der
behandelten Patienten entwickeln eine Hautreaktion WHO CTCAE Grad 1-4 (siehe
Tabelle 42). Bei HER2-/ErbB2-Inhibitoren wie z.B. Trastuzumab werden kutane
Nebenwirkungen nicht beobachtet.

Fur Lapatinib hat sich ein Alter < 50 Jahre als zusatzlicher Risikofaktor fiir das
Auftreten eines akneiformen Exanthems gezeigt. Eine zusatzliche ungeplante Analyse
der NeoALTTO-Studie ergab, dass jiingere Patienten < 50 Jahre signifikant haufiger ein
akneiformes Exanthem entwickelten als altere Patienten (74.4 % vs. 47.9 %; p < 0.0001)
(Azim, Agbor-Tarh et al. 2013).
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Tabelle 42: Inzidenz des akneiformen Exanthems bei ausgewahlten Therapeutika (Potthoff,
Hassel et al. 2010, Rosen, Wu et al. 2012, Yang, Schuler et al. 2012, Lacouture, Schadendorf et al.
2013, Price, Peeters et al. 2014)

Arzneistoff Inzidenz akneiformes Inzidenz akneiformes
Exanthem alle Grade Exanthem Grad 3 und 4

EGFR-spezifische monoklonale Antikorper

Cetuximab 70- 90 % ca.10%
Panitumumab 70- 90 % ca.10%
Reversible EGFR-,small molecule“-Tyrosinkinase-Inhibitoren

Erlotinib 49-80 % 5-9 %
Gefitinib 37-66 % 2-3%
Dualer VEGFR2- und EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor

Vandetanib 46,1 % 3,5%

Inhibitor der ErbB-Rezeptor-Familie (Irreversible Inhibition der EGFR (ErbB1)-, HER2 (ErbB2)-
und ErbB4-Rezeptortyrosinkinase, Inhibition der Transphosphorylierung von ErbB3)

Afatinib 89,1 % 16,2 %

Dualer EGFR (HER1/ErbB1)- und HER2 (ErbB2)-Inhibitor (Reversible Inhibition)

Lapatinib 28-45 % Selten
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8.1.4.

8.2.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

5

Empfehlungsgrad

Level of Evidence
1b

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence
<2

Abstimmung im
Plenum

Prophylaxe des akneiformen Exanthems

Empfehlung

Zur Prophylaxe des akneiformen Exanthems und der folgenden Xerosis cutis sollen
dem Patienten folgende Verhaltens- und BasismaRnahmen wahrend einer EGFR-
Inhibitor-Therapie empfohlen werden:

e Vermeidung mechanischer und chemischer Noxen mit
Mikrotraumatisierungen der Haut (z. B. Hitze, Feuchtigkeit, Nassrasur,
Okklusionseffekte durch enges Schuhwerk)

e UV- Schutz: Vermeidung von direkter Sonneneinstrahlung oder kiinstlicher
UV Strahlung (Solarien), durch Sonnencreme vergleichend schlechter Schutz
daher entsprechende Kleidung

e BasispflegemaRnahmen: Verwendung pH 5-neutrale Bade-/Duschdle, Pflege
mit harnstoffhaltigen Creme 5-10 % mindestens 2x taglich.

Fir Verhaltens- und BasismaRnahmen

Zusatzlich sollte neben Einhaltung der Verhaltens- und BasismaRnahmen wahrend
einer EGFR-Inhibitor-Therapie eine orale Prophylaxe mit Tetracyclinen (Minocyclin
oder Doxycyclin) erfolgen, um den Schweregrad des akneiformen Exanthems zu
verringern.

Die erprobte prophylaktische Anwendung in den Studien war 8 Wochen.

e Doxycyclin 2x 100 mg (ggf. Dosisreduktion auf 2x 50 mg bei KG < 70 kg)
(Off-Label-Use) oder

e Minocyclin 2x 50 mg (Off-Label-Use)

Literatur fir medikament6se Tetrazyklin Prophylaxe: (Scope, Agero et al. 2007, Jatoi, Rowland et al. 2008,
Jatoi, Dakhil et al. 2011, Arrieta, Vega-Gonzalez et al. 2015, Yamada, lihara et al. 2015)

(EK fuir die Dosisreduktion von Doxycylin)

Aufgrund mangelnder Evidenz kann fiir oder gegen ein topisches Steroid zur
Prophylaxe des akneiformen Exanthems keine Empfehlung ausgesprochen werden.

Fiir Prophylaxe mit topischem Kortikosteroid

Starker Konsens

Hintergrund

Das akneiforme Exanthem manifestiert sich primdr an lichtexponierten Stellen am
Korper, d.h. in erster Linie im Gesicht sowie im Bereich des Dekolletés. Bei schiitterem
Haar oder Bestehen einer Alopezie kommt es zudem haufig zu einer
Photosensibilisierung der Kopfhaut.
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Jegliche Manipulation an der Haut (mit Steigerung der Infektgefahr), Hitze,
Feuchtigkeit, Waschen und Baden mit heiRem Wasser, Rasieren (Mikrotraumatisierung
der Haut), starkes Reiben mit dem Handtuch, Okklusionseffekte wie z.B. zu enges
Schuhwerk sowie die Verwendung von austrocknenden Externa im Rahmen der
Korperhygiene wie z.B. adstringierende Syndets steigern das Risiko fir das Auftreten
eines akneiformen Exanthems und sollten wahrend einer EGFR-Inhibitor-Therapie
vermieden werden.

Verhaltens- und BasismaRnahmen

Die oben genannten BasispflegemaBnahmen wurden nicht in Studien untersucht,
sondern entsprechen der ,good clinical practice®. Die Empfehlung zur hydratisierenden
Pflege erfolgt in Analogie zu dhnlichen dermatologischen Erkrankungen wie zum
Beispiel Psoriasis oder atopischem Ekzem. Gleiche oder &dhnliche Konzepte in
entsprechenden Studien sind aber auch zur Grundlage genommen worden (Lacouture,
Mitchell et al. 2010).

Sonnencreme: Der prdventive Einsatz von Sonnencreme zur Vorsorge von EGFRI
induzierten Hautausschldgen wurde in einer randomisierten Studie mit Patienten mit
unterschiedlichen Krebserkrankungen gefunden und ausgewertet (n = 110). Jatoi et al.
(2010) intervenierte bei 54 Patienten mit einer Sonnencreme (Lichtschutzfaktor 60,
zudem 7,5 % Titaniumdioxid und 7,5 % Zinkoxid) 2x tdglich an lichtexponierten Stellen
am Korper (Gesicht, Brust, Extremitaten) fiir 28 Tage (Jatoi, Thrower et al. 2010). In
gleicher Weise erhielten Patienten der Kontrollgruppe ein Placebo. Als primarer
Endpunkt wurde die Inzidenz von Rash nach 4 Wochen erfasst. Sekundare Endpunkte
waren die Inzidenz von Rash > Grad 2 (nach NCI-CTCAE v3.0) sowie das Auftreten von
Nebenwirkungen durch die Intervention. Da nur weniger als 80 % der Patienten die
Studie bis zum Ende fortsetzten und hierbei Gruppenunterschiede zwischen den
beiden Studienarmen bestanden (55 % der Interventionsgruppe und 73 % der
Kontrollgruppe schlossen alle Komponenten der Studie ab), ist von einem erhdhten
Verzerrungsrisiko der Ergebnisse auszugehen.

Die Inzidenz des Gesamt-Rash ergab sowohl nach 4 Wochen (OR: 0,89; 95% Kl: 0,34-
2,33) als auch nach 8 Wochen (OR: 1,17; 95% KI: 0,48-2,82) keinen signifikanten
Vorteil durch die Behandlung mit Sonnencreme. Auch das Auftreten von Rash > Grad 2
nach 4 Wochen bei Patienten der Interventionsgruppe zeigte keinen signifikanten
Unterschied im Vergleich zu Patienten der Kontrollgruppe (OR: 0,47; 95% Kl: 0,22-
1,01). Der Effekt zeigte allerdings eine Tendenz in Richtung Intervention.
Zusammenfassend ist kein ausreichender Beleg zugunsten der Anwendung von
Sonnenschutzpraparaten erbracht worden. Die entscheidende Empfehlung zur
Prophylaxe ist die Vermeidung von UV-Strahlung sowie Hautschutz durch
lichtundurchlassige Kleidung.

Systemische medikamentdse Prophylaxe

Zum praventiven Einsatz von Tetrazyklinen zur Behandlung EGFRI induzierter
Hautausschldage (,Rash“) wurden 4 randomisierte Studien mit insgesamt 281 Patienten
ausgewertet. Dies sind 2 Studien von Jatoi et al. (2008 mit n = 61; 2011 mit n = 65;
Intervention mit 2x 500 mg Tetrazyklin), eine Studie von Scope et al. (2007, n = 48;
Intervention mit 1x 100 mg Minocyclin sowie halbseitig Tazaroten Creme) sowie eine
Studie von Arrieta et al. (2015, n = 90); Intervention mit 2x 250 mg Tetrazyklin (Scope,
Agero et al. 2007, Jatoi, Rowland et al. 2008, Jatoi, Dakhil et al. 2011, Arrieta, Vega-
Gonzalez et al. 2015). Bei Jatoi et al. (Jatoi, Rowland et al. 2008, Jatoi, Dakhil et al.
2011) und Arrieta et al. (Arrieta, Vega-Gonzalez et al. 2015) wurde die Inzidenz von
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Rash nach 4 Wochen als Studienendpunkt festgelegt. In den Jatoi et al.-Studien erfolgte
die Kontrolle der Rash-Inzidenz auch nach 8 Wochen. Die Inzidenz von
Hautausschldagen > Grad 2 nach 4 Wochen wurde als primares (Jatoi, Dakhil et al. 2011,
Arrieta, Vega-Gonzalez et al. 2015) oder sekundares (Scope, Agero et al. 2007, Jatoi,
Rowland et al. 2008) Ziel erfasst. Die Schwere des Hautausschlages wurde nach NCI-
CTCAE v3.0 (Scope, Agero et al. 2007, Jatoi, Rowland et al. 2008, Jatoi, Dakhil et al.
2011) bzw. NCI-CTCAE v4.0 (Arrieta, Vega-Gonzalez et al. 2015) ausgewertet. Scope et
al. definierte die Differenz der ,face lesion counts“ nach 8 Wochen als primares
Outcome (Scope, Agero et al. 2007).

Ergebnisdarstellung: Aufgrund der dhnlichen Interventionen und der gleichen
Auswertung mittels der NCI-CTCAE v3.0 konnte ein Pooling der 2 Jatoi et al.-Studien
und der Scope et al.-Studie im Hinblick auf die Inzidenz von Rash > Grad 2
durchgefiihrt werden (Scope, Agero et al. 2007, Jatoi, Rowland et al. 2008, Jatoi, Dakhil
etal. 2011):

Bei Jatoi et al. 2008 konnte eine signifikante Reduktion der Inzidenz von Rash > Grad 2
nach 4 Wochen verzeichnet werden (Jatoi, Rowland et al. 2008), wahrend in den 2
anderen Studien und im Gesamteffekt kein signifikanter Effekt hinsichtlich der Rash-
Inzidenz vorhanden war. Auffdllig ist die Tendenz des Effektschatzers Richtung
Placebo bei Jatoi et al. von 2011(atoi, Dakhil et al. 2011). Als Ursache fir diese
Abweichung von anderen vergleichbaren Studien halt Jatoi et al. das Auftreten von
Superinfektionen fir méglich. Die Rash-Inzidenz > Grad 2 vier Wochen nach Ende der
Tetrazyklinbehandlung wurde bei Scope et al. nicht untersucht. Die Therapie mit
Minocyclin Giber 8 Wochen zeigte bei Scope et al. nur nach 4 Wochen eine signifikante
Reduktion der ,face lesion counts” der Interventionsgruppe (MD: -49,20; 95% KI: -95,96
- (-2,44)) (Scope, Agero et al. 2007). Arrieta et al. fiihrte keine Placebo-Kontrolle durch
und die Bewertung des Rashs erfolgte mithilfe der NCI-CTCAE v4.0. Ein Pooling war
somit nicht méglich. Unter Tetrazyklin zeigte sich nach 4 Wochen Intervention sowohl
eine Inzidenz-Reduktion des gesamten Rash (OR: 0,26; 95% KI: 0,11-0,64) als auch von
Rash > Grad 2 (OR: 0,33; 95% Kl: 0,12-0,92)).

Nebenwirkungen durch die Gabe von Tetrazyklinen wurden in keiner der Studien
beobachtet. Insgesamt ist ein positiver Effekt unter Tetrazyklin-Behandlung im Hinblick
auf die Reduktion des Schweregrades des Rashes (Rash > Grad 2) festzustellen. Eine
Reduktion der Inzidenz konnte nicht erzielt werden.

Ergdanzend seien hier retrospektive Daten von Yamada et al. genannt. Sie untersuchten
55 Patienten mit metastasiertem Kolorektalen Karzinom und Therapie mit
Panitumumab (Yamada, lihara et al. 2015). Dabei wurden 25 Patienten prophylaktisch
mit Minocyclin behandelt, reaktiv 13 Patienten. Das Auftreten eines akneiformen
Exanthems > Grad 2 war signifikant niedriger in der Gruppe der prophylaktischen
Behandlung (44 vs. 84,6 %). Das Tumoransprechen war in beiden Gruppen gleich. Die
Studie von Grande et al. (n =51) wird nicht weiter dargestellt, da einarmig und die
Prophylaxe mit Lymecyclin durchgefiihrt wurde (Grande, Narducci et al. 201 3).

Doxycyclin scheint im Vergleich zu Minocyclin ein vorteilhafteres Sicherheitsprofil fiir
Patienten mit gestorter Nierenfunktion zu besitzen. Minocyclin hingegen hat eine
geringere photosensibilisierende Wirkung. Doycylcin und Minocyclin sind allerdings
nur im therapeutischen Nutzen zugelassen, die prophylaktische Anwendung ist als off-
label use anzusehen.

Topische Kortikosteroide
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Der alleinige Einsatz von topischen Kortikosteroiden wurde in Bezug auf akneiformes
Exanthem isoliert nicht in Studien untersucht. In der Studie von Lacouture et al. 2010
wurde zwischen reaktiver und prophylaktischer Anwendung mehrerer MaRnahmen
randomisiert, unter anderem der Anwendung von topischen Kortikosteroiden
(detaillierte Darstellung im nachsten Absatz). Da diese MaRnahme jedoch nur Teil eines
MaRnahmenkataloges (Feuchtigkeitspflege, Sonnenschutz, Steroide und Antibiotika)
war, kann keine generelle Empfehlung gegeben werden (Lacouture, Mitchell et al.
2010).

Kombination verschiedener Therapeutika

Zwei randomisierte Studien (STEPP -Studie von Lacouture et al. 2010 und J-STEPP-Studie
von Kobayashi et al. 2015), in denen verschiedene Therapeutika zur Pravention von
Panitumumab induzierten Hauttoxizitdten bei Patienten mit Kolorektalem Karzinom
zum Einsatz kamen, wurden ausgewertet (n = 190) (Lacouture, Mitchell et al. 2010,
Kobayashi, Komatsu et al. 2015).

In der Studie von Lacouture et al. (2010), in der verschiedene Therapeutika zur
Pravention von Panitumumab induzierten Hauttoxizititen bei Patienten mit
Kolorektalem Karzinom (n = 95) untersucht wurden, erhielten 48 Patienten iber einen
Zeitraum von 6 Wochen taglich Feuchtigkeitscreme auf verschiedene Stellen des
Korpers, Sonnencreme (Lichtschutzfaktor 15 mit UVA- und UVB- Schutz) auf
lichtexponierte Hautareale, bevor sie ins Freie gingen, abends 1 %ige Hydrocortison-
Creme auf unterschiedliche Stellen des Korpers sowie zweimal taglich 100 mg
Doxycyclin (Lacouture, Mitchell et al. 2010). Die librigen Patienten wurden reaktiv nach
Auftreten von Hauttoxizitdten mit allen Therapeutika versorgt, die der Untersucher zur
Behandlung als notig erachtete; die jeweiligen Therapeutika konnten zu jedem
Zeitpunkt innerhalb der 6 Wochen verabreicht werden. Zusatzlich konnten diese
Patienten Sonnencreme und Feuchtigkeitscreme nutzen, wann immer sie es
wiinschten.

Die japanische J-STEPP-Studie orientierte sich methodisch an der Arbeit von Lacouture.
47 Patienten erhielten hier fur 8 Wochen die praventive Behandlung, bestehend aus
Feuchtigkeitscreme und 0,5%ige Hydrocortisoncreme zweimal tdaglich auf verschiedene
Korperpartien, Sonnencreme (Lichtschutzfaktor 25 mit UVA- und UVB-Schutz) auf
lichtexponierte Hautareale bevor die Patienten aufer Haus gingen, sowie taglich 100
mg Minocyclin (Kobayashi, Komatsu et al. 2015). Die 48 reaktiv behandelten Patienten
konnten ebenfalls Feuchtigkeitscreme oder Sonnencreme nutzen, wenn sie es
forderten. Im Gegensatz zur STEPP-Studie wurde bei Kobayashi et al. (2015) zusatzlich
zur nicht verblindeten Bewertung noch ein zentraler Review mittels eines verblindeten
Dermatologen durchgefiihrt. Als primarer Studienendpunkt beider Arbeiten wurde die
Inzidenz von Hauttoxizitaten (wie beispielweise akneiformer Dermatitis, pustuloser
Rash, Pruritus etc.) > Grad 2 (nach NCI-CTCAE v3.0) nach 6 Wochen erfasst. Sekundare
Endpunkte bei Kobayashi et al. waren unter anderem die Inzidenz schwerer
Hauttoxizitaten im zentralen Review sowie die Zeit bis zum ersten Auftreten selbiger.
Aufgrund des fehlenden Plazebovergleichs erlauben die Studien keine Aussage zur
generellen Wirksamkeit der Therapieverfahren.

Da beide Studien anndhernd die identische Kombinationstherapie verwendeten und die
Bewertung nach demselben Grading-System vorgenommen wurde, konnten die
Ergebnisse gepoolt werden. Die Kombination verschiedener Therapeutika verringerte
signifikant das Auftreten von Panitumumab induzierten Hauttoxizitiaten > Grad 2 in der
Praventionsgruppe gegenuber der Reaktionsgruppe (OR: 0,21; 95 % KlI: 0,11-0,39).
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8.1.4.1.
8.1.4.1.1.
8.3.
Empfehlungsgrad
Level of Evidence

2b

Abstimmung im
Plenum

Allgemein wurden bei Lacouture et al. (2010) als haufigste Hauttoxizititen unter
Panitumumab-Therapie akneiforme Dermatitis (77 % der Praventionsgruppe vs. 85 %
der Reaktionsgruppe), Pruritus (63 % vs. 68 %), pustuloser Rash (27 % vs. 40 %) sowie
Paronychien (17 % vs. 36 %) verzeichnet. Auch bei Kobayashi et al. (2015) fuhrte der
akneiforme Rash die Reihe der Nebenwirkungen an (76,1 % vs. 81,3 %).

Weitere topische Prophylaxe

Niacinamid-Creme (Vit B3)

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine topische Prophylaxe des EGFRI induzierten akneiformen Exanthems mit
Niacinamid-Creme kann erwogen werden.

Literatur: (Wohlrab, Bangemann et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

Die praventive Verwendung einer lipophilen und niacinhaltigen Creme gegen
Zytostatika induzierte Hauttoxizitdten wurde in einer randomisierten multizentrischen
Cross-over-Studie von Wohlrab et al. (2014) geprift (n = 95) (Wohlrab, Bangemann et
al. 2014). Ein Teil der Patienten (n = 46) erhielt Giber 6 Wochen - ab dem ersten Tag der
Chemotherapie - 2x tdglich ein Testprdparat (lipophile Creme mit 4 % Niacinamid,
Sheabutter und Quellwasser) auf den gesamten Korper. AnschlieBend erfolgte eine
Standardpflege der Haut (iblicher Kérperschutz der Patienten in individueller Quantitat
und Frequenz) fiir weitere 6 Wochen. Der andere Teil der Patienten wurde zuerst mit
der Standardpflege und im Anschluss mit der niacinhaltigen Creme behandelt.

Parameter fiir den primaren Endpunkt war der ,Dermatology Life Quality Index” (DLQI).
Als sekundidre Endpunkte wurden die Inzidenz von Pruritus, Hauttrockenheit und -
irritationen (mittels visueller Analogskala ,VAS") definiert. Es zeigten sich zwischen der
Behandlung mittels Testprdaparat und der Standardpflege nach 6 Wochen keine
signifikanten Unterschiede im DLQI. Lediglich im Unterpunkt ,symptoms and feelings*
des DLQI konnte eine signifikante Uberlegenheit der Niacin-Creme gegeniiber der
Standardpflege sowohl nach 4 Wochen (p = 0,006) als auch 2 Wochen nach dem Cross-
over (p = 0,049) festgestellt werden. Zudem zeigte sich nach 6 Wochen Behandlung ein
signifikanter Vorteil des Testprdparates gegentiber der Standardpflege im Hinblick auf
Pruritus (p = 0,034), Trockenheit (p = 0,002) und Irritationen der Haut (p = 0,0312).
Von den 21 Patienten, die die Studie nicht beendeten, gaben 5 Patienten allgemeine
Beschwerden durch die Creme und 6 weitere einen unangenehmen Geruch vom
Testpraparat an. Da sich nur fir die sekundaren Endpunkte ein Vorteil ergab, wurde
eine ,Kann- Empfehlung“ ausgesprochen.
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8.1.4.1.2.

8.4.

Level of Evidence
<2*

Abstimmung im
Plenum

8.1.4.1.3.

8.1.4.1.4.

Vitamin K

Evidenzbasiertes Statement

Aufgrund mangelnder Evidenz aus randomisierten kontrollierten Studien kann fiir
oder gegen eine topische Prophylaxe des EGFRI induzierten akneiformen Exanthems
mit Vitamin K keine Empfehlung ausgesprochen werden.

Starker Konsens

* Die de novo Recherche wurde bis zum Level der RCTs durchgefiihrt
Hintergrund

Zur Prophylaxe des akneiformen Exanthems mit Vitamin K existieren bisher nur
einarmige Studien bzw. Fallserien, die noch nicht vollpubliziert sind (Ocvirk, Ebert
Motara et al. 2012, Pinto, Rosati et al. 2013). Die entsprechenden RCTs befinden sich
in der Auswertung (EVITA: RCT, doppelblind; DERMATUX: RCT; ERBIMOX: RCT), so dass
keine Empfehlung ausgesprochen werden kann.

Evozac® Haut-Spray

Eine Empfehlung zu Evozac® Haut-Spray wird nicht ausgesprochen, da es auf dem
deutschsprachigen Markt nicht zur Verfligung steht. Dennoch wird die gefundene
Evidenz dargestellt. Der Einsatz von Evozac® Haut-Spray (beinhaltet Evaux
Thermalquellen-Wasser mit 2,2mg/l Lithium, Polysorbate 20, Phenoxyethanol, Zinc-
Gluconat, Caprylyl-Glycol und Chlorphenesin) zur Prdavention von Gefitinib induzierten
kutanen Symptomen bei Patienten mit NSCLC (Stadium 1lIB oder IV) wurde in einer
randomisierten Studie von Wang et al. (2014) ausgewertet (n = 118) (Wang, Yang et al.
2014). Uber 4 Wochen - beginnend am Tag der ersten Gefitinib-Therapie - applizierten
Patienten der Interventionsgruppe 3x tdglich Evozac® Haut-Spray auf das Gesicht.
Patienten der Kontrollgruppe erhielten Uber den gleichen Zeitraum physiologische
Saline. Primdrer Endpunkt war die absolute Zahl von dermalen Ldsionen nach dem
Behandlungszeitraum von 4 Wochen. Die Inzidenz von Rash > Grad 2 (nach NCI-CTCAE
v3.0) wurde als sekundarer Studienendpunkt erfasst. Unter der praventiven Applikation
von Evozac® Haut-Spray zeigte sich nach 4 Wochen keine signifikante Reduktion von
Rash aller Schweregrade (OR: 0,56; 95 % KI: 0,24-1,28. Die Behandlung mit Evozac®
Haut-Spray ergab allerdings eine signifikante Abnahme des Rashs > Grad 2 im
Vergleich zum Einsatz von normaler Saline (17.6% vs 36.0%, OR: 0,38; 95 % KI: 0,15-
0,96).

Tazaroten

Das Praparat Tazaroten ist auf dem deutschsprachigen Markt nicht mehr erhéltlich. In
einer Studie von Scope et al. (2007, n = 48) mit Patienten mit Kolorektalem Karzinom
unter Cetuximab-Therapie erhielt die Interventionsgruppe neben 100 mg Minocyclin
oral pro Tag, eine 0,05 %ige Tazaroten-Creme zweimal tdglich auf nur eine
Gesichtshalfte (Scope, Agero et al. 2007). Nach 4 Wochen konnte bei 34 Patienten (87
%) kein Unterschied des Rash-Schweregrades zwischen beiden Gesichtshalften
festgestellt werden. Bei 4 Patienten verschlechterte sich das Exanthem; 14 Patienten
(32,6 %) beendeten die Studie aufgrund lokaler Irritationen vorzeitig.
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8.1.5.

8.5.
Empfehlungsgrad

Level of Evidence

5

Abstimmung im
Plenum

8.6.

Empfehlungsgrad

Empfehlungsgrad

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

5

Abstimmung im
Plenum

Therapie des akneiformen Exanthems

Fur einen optimalen Behandlungserfolg ist die interdisziplindre Zusammenarbeit von
Onkologen und Dermatologen entscheidend.

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Auftreten eines akneiformen Exanthems sollen die BasismaRnahmen fortgesetzt
werden (s. Empfehlung 5.2).

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Die weitere Therapie des akneiformen Exanthems, neben der Fortfiihrung der
BasismalRnahmen, richtet sich nach dem CTCAE Schweregrad:

Bei Patienten mit akneiformem Exanthem CTCAE Grad 1 sollte die weitere Therapie
enthalten:

e BasismalBnahmen inklusive oraler Antibiotikagabe und

e Topische Behandlung mit antibiotikahaltiger Creme 2x tgl. (z.B.
Metronidazol, Nadifloxacin)

Bei Patienten mit akneiformem Exanthem CTCAE Grad 2 sollte die weitere Therapie
enthalten:

e Wie Grad 1 und

e Topisches Steroid Klasse 2-3 (z.B. Prednicarbat-Creme)
Bei Patienten mit akneiformen Exanthem CTCAE Grad 3/4 sollte eine
dermatologische Mitbetreuung erfolgen. Die weitere Therapie sollte enthalten:

e Dosismodifikation bzw. Therapieunterbrechung gemaR Fachinformation
(Siehe Empfehlung 5.7)

e wie Grad 2 und zusatzliche weitere Therapieoptionen:
e Systemische Glukokortikoide
e Systemische Antibiotikatherapie nach Antibiogramm

e ggf. orales Isotretinoin (CAVE: keinesfalls in Kombination mit systemischer
Antibiotikatherapie wegen Gefahr von lebensbedrohlichem Hirnodem)

Starker Konsens
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8.7. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei Patienten mit akneiformen Exanthem ab CTCAE Grad 3 soll substanzabhdngig
eine Therapieunterbrechung erfolgen.

Nach Abklingen des Exanthems auf CTCAE < 2 und bei Indikation zur Fortfiihrung
der Therapie soll substanzabhdngig eine Dosismodifikation gemaR Fachinformation
erfolgen.

Abstimmung im Starker Konsens
Plenum

Hintergrund

Aufgrund des Mangels an randomisierten Studien kann keine evidenzbasierte Aussage
zur besten Therapie der EGFR-Inhibition bedingten Hauttoxizitdt getdtigt werden. Die
moglichen Aussagen beruhen auf retrospektiven Analysen, Fallberichten und
Kohortenstudien.

Verhaltens- und BasismaRnahmen

Die Empfehlung zur hydratisierenden Pflege erfolgt in Analogie zu &hnlichen
dermatologischen Erkrankungen wie zum Beispiel Psoriasis oder atopischem Ekzem.
Gleiche oder dhnliche Konzepte in entsprechenden Studien sind aber auch zur
Grundlage genommen worden.

Tetrazykline

Es gibt keine randomisierten Studien, die den Therapieeffekt der Tetrazykline
untersuchen. Es gibt nicht-randomiserte Studien, die einen Effekt bei der Therapie mit
Tetrazyklinen bei Follikulitis =2 beschreiben, obwohl die Fallzahl klein und die
Heterogenitat groR war. Dabei wurden sowohl Doxycyclin als auch Minocyclin in der
gleichen Dosis wie in der Prophylaxe verwendet und fiihrte nach unterschiedlicher
Therapiedauer z.T. in Kombination mit lokaler Therapie zu einer Besserung der
Follikulitis (Walon, Gilbeau et al. 2003, Matheis, Socinski et al. 2006, DeWitt, Siroy et
al. 2007, de Noronha e Menezes, Lima et al. 2009, Bachet, Peuvrel et al. 2012).

Lokale MaRnahmen

Die MASCC Leitlinien von 2012 empfehlen die lokale Gabe von kortikoidhaltiger Creme
und lokaler Antibiose mit Clindamycin 1% (Lacouture, Anadkat et al. 2011). Beispiele
der von der MASCC empfohlenen mittel- bis hochpotenten topischen Steroide sind
Triamcinolonacetonid 0,1%, und 0,2%, Fluticason. Die MASCC empfiehlt die
steroidhaltigen Externa zweimal taglich diinn aufzutragen, wobei auch die Anwendung
im Gesicht in dieser Indikation kurzzeitig unter engmaschiger Kontrolle akzeptabel ist.
Okklusive Verbdnde sollten vermieden werden und die Patienten sollten angewiesen
werden, die Therapiedauer moglichst kurz zu halten.

Wehler et al (2013) verglichen 3 Kohorten ohne (n = 20, historisch), mit
prophylaktischer (n = 15) und reaktiver Behandlung (n = 15) Cetuximab induzierter
Hauttoxizitdit (Wehler, Graf et al. 2013). Die Therapie wurde mit topischem
Metraonidazol bei Grad 1, zusatzliche Gabe von Minozyklin 2x 50 mg bei Grad 2 und
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topischem Kortikoid sowie topisches Nadfloxacin bei Grad 3 Toxizitat. In dieser Studie
mit friher Intervention waren bei keiner der gewdhlten Vorgehensweisen
Therapieabbriiche oder Dosisreduktionen von Cetuximab erforderlich.

Gerber et al. verglichen retrospektiv 49 Patienten mit 3 unterschiedlichen
Therapiealgorithmen (Gerber, Meller et al. 2012). 21 Patienten erhielten
Mometasonfuroat-Creme 2x taglich fir 3 Wochen, 23 Patienten erhielten Nadifloxacin
1 % Creme morgens und Prednicarbat 0,25 % Creme abends fiir 3 Wochen und 5
Patienten mit starken Problemen (EGFR-induced Rash Severity Score > 50) erhielten die
gleichen Cremes und zusdtzlich systemische Retinoide (Isoretinoin 10-20mg/d) fir 3
Wochen. Bei allen Kohorten wurde ein gutes Therapieansprechen beobachtet.

Tabelle 43: Die Behandlungsempfehlungen fiir papulopustulése Rash nach MASCC

Pharmakologische Behandlung und PraventionsmaRnahmen

Darreichungsform Empfohlene Empfohlene Keine Empfehlung
Behandlung Pravention

Topisch Mittel- bis starkes Hydrokortison 1% Benzoylperoxid,
Kortikosteroid bid Créme bid Calcineurin Inhibitor,

E e 15 5 Retinoide, Salizylsaure

Systemisch Doxycyclin 100mg Doxycyclin 100mg Tetracyclin 500 mg

bid bid bid
Minocyclin 100 mg/d Minocyclin 100 mg/d

Isotretinoin 20-30
mg/d

Literatur: (Melosky, Burkes et al. 2009, Lacouture, Anadkat et al. 2011)

Fir eine systemische Steroidtherapie existieren keine validen Daten. Klassische Akne-
Medikamente wie Benzoylperoxid, topische Retinoide oder Salicylsdure sollten wegen
der austrocknenden Effekte nicht verwendet werden.

Bei schmerzhaftem akneiformem Exanthem sollten Analgetika wie Paracetamol oder
Ibuprofen eingesetzt werden. Bei Juckreiz werden der Einsatz eines oralen
Antihistaminikums, Kihlung bzw. Anwendung von gekiihlten Lotionen empfohlen.
Lokalanisthetika sollten wegen mdglicher Uberempfindlichkeitsreaktionen nicht
verwendet werden.
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Weitere TherapiemaRnahmen

Vitamin K

Evidenzbasiertes Statement

Aufgrund mangelnder Evidenz* aus randomisierten kontrollierten Studien kann fir
oder gegen eine topische Therapie des EGFRI induzierten akneiformen Exanthems
mit Vitamin K keine Empfehlung ausgesprochen werden.

Starker Konsens

* Die de novo Recherche wurde bis zum Level der RCTs durchgefiihrt, nicht
randomisierte Studien wurden insofern nicht weiter aufgearbeitet.

Hintergrund

Die de novo Recherche wurde bis zum Level der RCTs durchgefiihrt. Entsprechende
Studien wurden nicht gefunden. Im Rahmen der Prophylaxe stehen einige Studien vor
dem Abschluss (siehe 8.1.4.1 Weitere topische Prophylaxe).

Calcineurinantagonisten

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine topische Therapie des EGFRI induzierten akneiformen Exanthems mit
Calcineurinantagonisten sollte nicht erfolgen.

Literatur: (Scope, Lieb et al. 2009)

Starker Konsens

Hintergrund

Der therapeutische Einsatz von Pimecrolimus wurde an insgesamt 24 Patienten
untersucht. In einer einarmigen Studie konnte zwar eine starkere Reduktion der Anzahl
von Lasionen im Gesicht in standardisierten Fotografien im Behandlungsarm
nachgewiesen werden, im Patientenfragebogen und im Schweregrad des Exanthems
lieBen sich jedoch keine Unterschiede feststellen, eine Placebo-Kontrolle erfolgte nicht
(Scope, Lieb et al. 2009). In seltenen Fallen wurde lber die Entstehung maligner
Erkrankungen wie Hautkrebs und Lymphome wahrend der Therapie berichtet, so dass
diese Therapie in diesem Setting nicht zu befilirworten ist.
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Alopezie

Alopezien (Haarausfall) sind unter einer Vielzahl von anti-tumorésen Medikamenten
moglich. Dabei ist der Chemotherapie induzierte Haarausfall (CIA) einer der haufigsten
und emotional stark beeintrachtigenden Nebenwirkungen unter Chemotherapie. Die
Angst in der Bevolkerung vor dieser Stigmatisierung ist groR. CIA stellt damit nicht nur
eine psychische Belastung dar, sondern ist auch immer wieder Ursache fiir eine
Ablehnung einer Chemotherapie (Tierney and Taylor 1991, Hackbarth, Haas et al.
2008).

Klinisches Erscheinungsbild

Da es sich Uberwiegend um ein anagen- dystrophisches Effluvium, d.h. um einen
akuten Haarausfall der gerade in der Wachstumsphase befindlichen Haare, handelt,
tritt die CIA am Kopf mesit wenige Wochen nach Therapiebegin auf. Neben der
Kopfbehaarung kann seltener und meist auch erst im Verlauf auch die Gesichts- und
Schambehaarung betroffen sein, da in diesem Bereich die Wachstumsphase des
Haarfollikels kirzer ist. Zum Nachwachsen der Haare kommt es meist innerhalb von
wenigen Wochen nach Beendigung der Therapie (Trueb 2010). Das nachwachsende
Haar kann sich gegeniber der urspriinglichen Behaarung in Farbe (heller oder dunkler)
und Struktur (lockig, ,Adriamycin-Dauerwelle“) anders darstellen.

Neben chemotherapien kénnen auch andere Tumortherapeutika eine diffuse Alopezie
auslésen wie z.B. Tyrosinkinase Inhibitoren, Interferon-alpha oder auch hormonell
wirksame Stoffe wie z.B. Tamoxifen. Der Mechanismus ist hierzu bisher lGberwiegend
ungeklart. Fir BRAF-Inhibitoren wie vor allem Vemurafenib, Dabrafenib aber auch
Sorafenib kann das AusmaR jedoch so ausgepragt sein, dass die betroffenen Patienten
eine Zweithaarversorgung wiinschen.

Diagnostik

Im Regelfall erfolgt im Rahmen der CIA keine spezifische Diagnostik, das klinische Bild
stellt im zeitlichen Zusammenhang mit der Tumortherapie die Diagnose. Anamnestisch
ist die Trichodynie zu beriicksichtigen, also die Frage nach Missempfindungen und
Beriihrungsschmerz der Kopfhaut. Fiir Patient reported Outcomes stehen Fragenbdgen
zur Hautzufriedenheit, wie z.B. der HautZuf-30 zur Verfiigung.

In Einzelfdllen kann bei z.B. ausbleibendem oder gestortem Nachwachsen eine
mikroskopische Haaruntersuchung auch ein Trichogramm erfolgen, um die Anzahl und
Verteilung gesunder sowie dystropher Haare und den Haarausfall zu objektivieren.
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Inzidenz und Risikofaktoren

Therapie assoziierte Risikofaktoren

Konsensbasiertes Statement

Hauptrisikofaktor fiir das Auftreten einer Tumortherapie induzierten Alopezie ist die
medikamentdse Tumortherapie (Tabelle 44).

Individuelle Risikofaktoren sind nicht bekannt.

Starker Konsens

Hintergrund

Die CIA kann hinsichtlich des Beginns und der Intensitdt variieren: Bei anti-Mikrotubuli-
Agentien wie z.B. Paclitaxel > 80 %, 60-100 % fiir Topoisomerase Hemmstoffe wie z.B.
Doxorubicin, > 60 % fur Alkylantien wie z.B. Cylophosphamid und 10-50 % fir
Antimetabolite wie z.B. 5-FU. Die Kombination von zwei oder mehreren Zytostatika
(,Polychemotherapie) ist mit einer hoheren Inzidenz im Vergleich zu einer
Monotherapie verbunden (Trueb 2010). Auch der Applikationsweg (oral vs. intravends),
die Dosis, das Applikationsschema sowie die Halbwertszeit des Praparates spielen eine
Rolle.

Tabelle 44: Haufigkeit von CIA bei klassischen Chemotherapeutika (Trueb 2010)

haufig Gelegentlich selten

Cyclophosphamid Amsacrin Carboplatin, Cisplatin

Daunorubicin, Doxorubicin, Bleomycin Capecitabin

Epirubicin

Docetaxel, Paclitaxel Busulfan, 5-FU Carmustin

Etoposid, Ifosfamid Cytarabin, Gemcitabin Fludarabin

Topotecan, Irinotecan Lomustin, Melphalan 6-Mercaptopurin

Vindesin, Vinorelbin Thiotepa Methotrexat, Mitoxantron
Vinblastin, Vincristin Procarbazin, Streptozotocin,

Raltritrexed
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Tabelle 45: Haufigkeit der Alopezie bei ausgewahlten zielgerichteten Substanzen nach Belum et
al. 2015 (Belum, Marulanda et al. 2015)

haufig
Vismodegib
Sorafenib
Vemurafenib
Regorafenib
Dabrafenib
Cabozantinib

Nilotinib

8.2.4.

gelegentlich selten bzw. nicht berichtet (=NB)
Brentuximab Ado-trastuzumab emtansine
Trametinib Bortezomib

Pazopanib Vandetanib (NB)

Afatinib Bosutinib (NB)

Bevacizumab Ponatinib (NB)

Cetuximab Panitumumab (NB)

Erlotinib Trastuzumab (NB)
Crizotinib Carfilzomib (NB)

Dasatinib Ibrutinib (NB)

Axitinib Ruxolitinib (NB)

Sunitinib Ofatumumab (NB)

Imatinib Rituximab (NB)

Everolimus

Alemtzumab
Temsirolimus

Ipilimumab

Prophylaxe der Alopezie

Seit Jahrzehnten wird nach praventiven MaRnahmen zur Verhinderung einer CIA
gesucht. Neben medikamentdsen Verfahren, die allesamt weitestgehend erfolglos
waren, hat sich die Forschung zuletzt auf eine Kiihlung der Kopfhaut fokussiert.
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Nicht-medikamenttse Prophylaxe der Alopezie

Evidenzbasierte Empfehlung

Zur Verhinderung einer hohergradigen Chemotherapie induzierten Alopezie kann
unter Nutzen-Risiko-Abwagung eine Kopfhautkiihlung bei Chemotherapie
angeboten werden.

Literatur : (Edelstyn, MacDonald et al. 1977, Lovejoy 1979, Kennedy, Packard et al. 1983, Satterwhite and
Zimm 1984, Villani, Inghirami et al. 1986, Parker 1987, Robinson, Jones et al. 1987, Giaccone, Di Giulio et
al. 1988, Peck, Mitchell et al. 2000, Macduff, Mackenzie et al. 2003, Mols, van den Hurk et al. 2009, Kargar,
Sarvestani et al. 2011, van den Hurk, Breed et al. 2012, Betticher, Delmore et al. 2013, Shin, Jo et al. 2015)

Starker Konsens

Hintergrund
Kopfhautkiihlung

Wissenschaftlich gibt es 2 Rationalen fiir eine Kopfhautkihlung. Zum einen die
Auslosung einer Vasokonstriktion, die den Blutfluss zum Haarfollikel wahrend der
hochsten Plasmakonzentrationen der Chemotherapeutika reduziert, zum anderen eine
reduzierte biochemische Aktivitit, die den Haarfollikel weniger anfillig fur eine
Schadigung durch das Chemotherapeutikum macht (Bulow, Friberg et al. 1985).

Kopfhautkiihlung (,Scalp cooling) zur Pravention von Chemotherapie induzierter
Alopezie wurde in der Metaanalyse von Shin et al. in zehn Studien gefunden und
ausgewertet (n = 818) (Shin, Jo et al. 2015). Die Patienten, (iberwiegend Frauen, waren
groRtenteils an  Brustkrebs erkrankt und wurden mit unterschiedlichen
Chemotherapieregimen behandelt. In allen Studien erhielt die Interventionsgruppe eine
Kopfhautkiihlung mit Hilfe von speziellen Kiihlkappen und die Kontrollgruppe keine
spezielle Behandlung zur Alopezie-Pravention. Unterschiede fanden sich in der Dauer
der Kopfhautkithlung zwischen den einzelnen Studien. Sie variierte zwischen 10-20
min vor, wahrend und bis 90 min nach Chemotherapie (Villani, Inghirami et al. 1986,
Parker 1987, Robinson, Jones et al. 1987, Giaccone, Di Giulio et al. 1988, Macduff,
Mackenzie et al. 2003, Kargar, Sarvestani et al. 2011, van den Hurk, Breed et al. 2012,
Betticher, Delmore et al. 2013).

Shin et al. legte als primdren Endpunkt seiner Metaanalyse das Versagen der
Pravention fest, welches durch das Auftreten von Alopezie Grad lll-IV oder das Tragen
einer Perlicke definiert wurde. Als sekundaren Endpunkt wahlte Shin et al. die Inzidenz
von Nebenwirkungen durch die Intervention. 3 der 10 erfassten Studien sind
randomisiert (Parker 1987, Giaccone, Di Giulio et al. 1988, Macduff, Mackenzie et al.
2003).

Die 7 klinisch kontrollierten Studien zeigen zwar zum Teil eine umfangreichere
StudiengroRe, jedoch fehlt ihnen die Randomisierung, sodass ihre Ergebnissicherheit
niedriger als die der randomisierten Studien zu bewerten ist.

Da die Interventionen dhnlich waren und ein gemeinsamer Endpunkt gefunden wurde,
wurden durch die Autoren die 10 Studien gemeinsam gepoolt. Es zeigte sich eine
statistisch signifikante Reduktion in der Inzidenz von Alopezie Grad Ill-IV oder des
Tragens von Periicken unter der praventiven Behandlung durch Kopfhautkiihlung (OR
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0,38; 95% KI: 0,32-0,45; p<0,001). Haufig beobachtete Nebenwirkungen waren
unertrdgliche Kalte und Kopfschmerzen mit Inzidenzraten von 4-33%.

In einem weiteren systematischen Review von Grevelman et al. wurden 2520 Patienten
aus 53 Publikationen und 3 persénlichen Kommunikationen eingeschlossen, von denen
7 randomisierte Studien waren (Grevelman and Breed 2005). Eine gemeinsame Analyse
der Daten war schwierig, da die Chemotherapie-Regime sowie die Arten der
Kopfhautkiihlung (Eis-, Gelkappen oder Kuhlmaschinen) stark variierten. In 6 der 7
randomisierten Studien fand sich ein signifikanter Vorteil fiir die Kopfhautkihlung im
Hinblick auf den Haarerhalt. Bei den nicht-randomisierten Studien zeigen 13 von 14 im
Vergleich zu historischen Kontrollen Vorteile in bestimmten Indikationen. Auch dabei
wurde die Kopfhautkiihlung generell gut toleriert mit Kopfschmerzen als wichtigste
Nebenwirkung, selten klaustrophobische Gefiihle. Positive Ergebnisse waren dabei
insbesondere unter einer Chemotherapie mit Anthracyklinen oder Taxanen zu
verzeichnen, in der Kombination der beiden Substanzen (z.B. Epirubicin + Docetaxel)
mit weniger Effekt (Macduff, Mackenzie et al. 2003). Dabei gab es Hinweise dafiir, dass
die Kopfhautkiihlung bei jiingeren Patienten (< 50 Jahre) eher erfolgversprechend war.

Nur bei wenigen Studien wurden mogliche Spatfolgen untersucht. So fanden
Grevelman et al. (2005) nur bei 24 von insgesamt 58 Studien (inklusive zweier Case
reports mit jeweils nur einem Patienten) eine Nachuntersuchung beziiglich der
Frequenz von Kopfhautmetastasen statt (Grevelman and Breed 2005). 16 der 24
Studien fanden in der Folge keine Kopfhautmetastasen. In 6 Studien wurde uber
Kopfhautmetastasen bei 9 Patienten berichtet. Bis heute ist also nicht abschlieRend
geklart, ob die Kopfhautkiihlung eine Metastasierung in diesem Gebiet begiinstigt. Die
berichtete Haufigkeit ist allerdings so niedrig, dass ein Zusammenhang mit der
Kopfkiihlung eher unwahrscheinlich scheint.

Ein weiterer Grund fir die zuriickhaltende Anwendung der Kopfhautkiihlung ist, dass
sich die Studienendpunkte immer auf eine Verhinderung der Grad 3 und 4 Alopezie
beziehen, fiir den Patienten aber auch eine Alopezie Grad 2 (WHO) mit einem
Haarausfall bis zu 50 % durchaus sichtbar und belastend ist.

Kopfhautkompression

Shin et al. (2015) schloss eine Studie mit praventiver Kopfhautkompression (,Scalp
compression) zur Vermeidung von Doxorubicin induzierter Alopezie in seine
Metaanalyse ein (Shin, Jo et al. 2015). In der randomisierten Studie von Lovejoy et al. (n
= 6) erhielten onkologische Patienten der Interventionsgruppe vor, wahrend und 15
Minuten nach Doxorubicin-Therapie Stauschlauche mit einem Druck von 50 mmHg
Uiber dem systolischen Blutdruck um den Kopf (Lovejoy 1979). Eine signifikante
Reduktion der Inzidenz von Alopezie Grad llI-IV oder des Tragens einer Periicke konnte
nicht erreicht werden (OR: 0,24; 95% KlI: 0,01-8,62).

Kombination von Kopfhautkiihlung und -kompression

Studien zur Kombination aus Kopfhautkiihlung  (,Scalp  cooling) und
Kopfhautkompression (,Scalp compression) zur Pravention von Doxorubicin
induzierter Alopezie wurde in der Metaanalyse von Shin et al. (2015) in drei Studien
gefunden und ausgewertet (n = 122). Edelstyn (n = 77) (Edelstyn, MacDonald et al.
1977), Kennedy (n = 19) (Kennedy, Packard et al. 1983) und Satterwhite (n = 26)
(Satterwhite and Zimm 1984) konnten unter der prdventiven Behandlung mit
Kiuhlkappen kombiniert mit Kompressionsverbanden bzw. Stauschlauchen eine
signifikante Reduktion der Inzidenz von Alopezie Grad lll-IV oder des Tragens von
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Periicken zeigen (OR: 0,16; 95% Kl: 0,03-0,75). Da die Kontrollgruppe jeweils keine
Prophylaxe erhielt, ist unklar, ob durch die Kompression zusatzlich zur Kiihlung ein
positiver Effekt entstand.

Alimentare Prophylaxe der Alopezie mit Hirse

Hirse (Panicum miliaceum) enthalt neben Aminosauren und Vitaminen auch
Phytodstrogene. Es wird als Therapeutikum gegen Haarausfall vermarktet, allerdings
ohne das eine Wirksamkeit bislang in groReren Studien nachgewiesen ware.

In einer Fall-Kontroll-Studie mit 84 Patienten wurde Hirse als praventive Manahme zur
Behandlung von CIA verwendet. In dieser Studie von Gardani et al. (2007), die
Patienten mit soliden Tumoren einschloss, erhielt die Interventionsgruppe (n = 28) 300
mg/d echte Hirse oral 7 Tage vor der ersten Chemotherapie bis zum Ende der
Behandlung, wiahrend der Kontrollgruppe keine spezielle praventive Therapie zugeteilt
wurde (Gardani, Cerrone et al. 2007). Primarer Endpunkt war die Inzidenz von Alopezie
Grad llI-IV oder das Tragen einer Periicke.

Echte Hirse als prdventive Behandlung zeigte einen signifikanten Effekt auf die
Inzidenz von Alopezie Grad IlI-IV oder des Tragens einer Periicke (OR: 0,35; 95% KI:
0,14-0,89). Allerdings muss dieses Ergebnis mit groRer Vorsicht interpretiert werden,
da es sich um eine einzelne kleine Studie mit nur 28 Patienten in der
Interventionsgruppe ohne Randomisierung handelt.

Medikamentose Prophylaxe der Alopezie

Evidenzbasiertes Statement

Es besteht keine wirksame medikamentdse Prophylaxe der Zytostatika induzierten
Alopezie.

Literatur : (Granai, Frederickson et al. 1991, Rodriguez, Machiavelli et al. 1994, Hidalgo, Rinaldi et al. 1999,
Shin, Jo et al. 2015)

Starker Konsens

Hintergrund:
Minoxidil

2% Minoxidil topisch: Minoxidil ist fur die Behandlung der androgenetischen Alopezie
zugelassen. Das urspriinglich als Antihypertensivum entwickelte Medikament scheint
bei topischer Anwendung durch Erweiterung der Kapillaren die
Haarfollikeldurchblutung und damit das Haarwachstum zu verbessern.

In der Metaanalyse von Shin et al. (2015) wurde in 2 Studien die topische Anwendung
von 2 % Minoxidil als Pravention von Doxorubicin induzierter Alopezie gefunden und
ausgewertet (Shin, Jo et al. 2015). In beiden Studien, in denen nur Frauen mit
Uberwiegend Brustkrebs eingeschlossen waren, wurde 2x taglich 2 % Minoxidil topisch
appliziert, beginnend 24 Stunden (Rodriguez et al. (Rodriguez, Machiavelli et al. 1994),
n = 48) bzw. 1-2 Wochen (Granai et al. (Granai, Frederickson et al. 1991), n = 10) vor
der ersten Chemotherapie. Die randomisierte Studie von Rodriguez et al. war
placebokontrolliert, wohingegen bei Granai et al. die nicht behandelte Seite jeder
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Patientin als Kontrolle diente. Als primarer Endpunkt wurde das Auftreten schwerer
Alopezie (Alopezie Grad llI-1V) oder das Tragen einer Periicke gewdhlt, als sekundarer
Endpunkt das Auftreten toxischer Nebenwirkungen von Minoxidil. Aufgrund gleicher
Interventionen und Outcomes konnten die beiden Studien gemeinsam gepoolt werden.
Die gepoolten Daten zeigen keine signifikante Reduktion in der Inzidenz von Alopezie
Grad llI-IV oder das Tragen einer Periicke durch die praventive Gabe von topischem
Minoxidil (OR: 0,81; 95% KI: 0,22-0,93).

Allerdings gibt es Hinweise darauf, dass es unter der topischen Therapie mit 2%-
Minoxidil Lésung schneller zu einem erneuten Wachstum der Haare nach dem
Haarverlust kommt. In einer kleinen randomisierten Studie von Duvic et al. (Duvic,
Lemak et al. 1996) wurden 20 Frauen mit Brustkrebs unter unterschiedlichen
Chemotherapien untersucht: In der Interventionsgruppe (n = 11) wurde 2x taglich 1 ml
Minoxidil 2 % wahrend und bis 4 Monate nach der Chemotherapie appliziert. Die
Minoxidil- Gruppe hatte dabei im Vergleich zur Kontrollgruppe unter Placebo ein
langeres Zeitintervall bis zum kompletten Haarausfall (61,8 vs. 50,3 d, p = 0,15) und
ein kirzeres Zeitintervall vom Start der Therapie bis zum kompletten erneuten
Haarwachstum (148,5 vs 187,2 d, p = 0,07).

Topitriol

Topitriol topisch: Topitriol-Creme (Vitamin D3) als praventive MaRnahme von durch
Cyclophosphamid, Doxorubicin und 5-FU induzierter Alopezie wurde in einer Studie
von Hidalgo et al. bei Brustkrebs-Patienten (n = 14) angewendet (Hidalgo, Rinaldi et al.
1999). Die Interventionsgruppe (n = 12) erhielt Topitriol-Creme unterschiedlicher
Konzentration (500 oder 1000 pg tdglich) fir 7 Tage bis zum Beginn der
Chemotherapie oder 2000 pg taglich fiir 5 Tage vor und nach Chemotherapie. Die
Kontrollgruppe (n = 2) erhielt ein Placebo (500 oder 1000 pg taglich) fir 7 Tage. Als
primdrer Studienendpunkt wurde die Inzidenz von Alopezie > Grad 2 (nach der NCI-
CTC) erfasst, als sekunddre Endpunkte die Inzidenz von durch die Intervention
entstandener Dermatitis, systemischen Nebenwirkungen und Serum- und Urin-Calcium-
Konzentrationen der Patienten.

Alle Patienten entwickelten eine Alopezie Grad 2 (nach der NCI-CTC) 20-30 Tage nach
Chemotherapie, die topische Anwendung von Topitriol war somit ohne nennenswerten
Effekt. 8 von 12 mit Topitriol behandelten Patienten entwickelten eine makulopapulése
Dermatitis. Es wurden keine Auffilligkeiten der Serum- oder Blut-Calcium-Werte
festgestellt.

Therapie der Alopezie

Evidenzbasiertes Statement

Es besteht keine wirksame medikamentose oder nicht-medikamentose Therapie der
Tumortherapie induzierten Alopezie.

Starker Konsens
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Hintergrund

Es gibt keine Evidenz fiir eine Therapie der CIA. Da der Haarausfall aufgrund der
Haarwachstumsphasen verzdgert zur Schadigung erfolgt, ist auch offensichtlich, dass
eine Therapie bei bereits einsetzendem Haarausfall nicht erfolgversprechend ist.
Dariiber hinaus waren medikamentdse Verfahren auch im praventiven Ansatz nicht
erfolgreich.

Aufklarung und Vorbereitung des Patienten

Konsensbasiertes Statement

Aufgrund der Stigmatisierung bei Tumortherapie induzierter Alopezie und fehlender
Prophylaxe- und Therapieoptionen sollen Patienten auf die Situation vorbereitet,
unterstitzende Gesprdache angeboten und ein gewiinschter Haarersatz frithzeitig
rezeptiert werden.

Literatur :(Hackbarth, Haas et al. 2008, McGarvey, Leon-Verdin et al. 2010)

Starker Konsens

Hintergrund

Zur Wirksamkeit einer Alopezie-Aufklairung mit Simulation der Kahlheit liegt eine
Studie vor. McGarvey et al. nutzten ein Computerprogramm zur psychischen
Unterstlitzung von Krebspatientinnen mit Alopezie (n = 45) (McGarvey, Leon-Verdin et
al. 2010). Das Programm ,Help with Adjustment to Alopecia by Image Recovery”
(,HAAIR”) zur Simulation von Kahlheit und dem Tragen einer Periicke wurde der
Interventionsgruppe zur Verfiigung gestellt, die Kontrollgruppe nutzte einen
Ressourcen-Raum mit Perlicken. Ausgewertet wurden neben Akzeptanz und
Handhabung des “HAAIR”-Systems die Differenz in der durch Alopezie verursachten
Belastung (erfasst mit dem BSI-18, GSI und IHQ) und die Verdanderung des Tumor-
Copings.

Alle Patientinnen der Interventionsgruppe waren erfreut tiber die Nutzung des ,HAAIR*-
Systems. Interventions- und Kontrollgruppe zeigten nach erfolgtem Haarverlust eine
signifikant geringere psychische Belastung im Vergleich zur Basisuntersuchung vor
Beschaftigung mit der zu erwartenden Alopezie. Die Verbesserung bestand in der
Gruppe, die HAAIR nutzte im 3 Monats-Follow-up weiter fort, wahrend die psychische
Belastung in der Kontrollgruppe wieder zunahm.

Informationen zum Ersatzhaar/ Periicke

Periicken, die wie eine zweite Haut mit Haar gemacht werden sind oft vom eigenen
Haar nicht zu unterscheiden. Sie konnen aus Kunst- oder Echthaar gefertigt sein und
auf unterschiedliche Tragerstoffe (Tull, Stoffbdander, feine Gaze "Monofilament")
aufgebracht sein. Eine Alternative bei lichtem Haar sind sogenannte Streuhaare
(rezeptfrei), die die Haare optisch dichter wirken lassen kénnen.

Die Versorgung mit Periicken wird durch die Krankenkassen zumindest zum Teil mit
unterstitzt, d.h. Periicken sind verschreibungsfahig. Die Kasse akzeptiert Rezepte fir
Periicken ohne groRe Umstidnde. Doch nicht jede Krankenkasse leistet fiir die Periicke
auf Rezept denselben Betrag. Von Kasse zu Kasse gibt es deutschlandweit und in den
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einzelnen Regionen erhebliche Unterschiede. Nur wenige Kassen ersetzen den vollen
Betrag fur die Pericke auf Rezept, in der Regel sollte man davon ausgehen, dass ein
Anteil selbst ibernommen werden muss. Der von der Kasse getragene Betrag hdngt
auch davon ab, ob Echthaar verschrieben wurde oder nicht (z.B. bei empfindlicher
Kopfhaut, Allergien, usw.).

Echthaar oder Kunsthaar

Echthaarperiicken zeichnen sich durch eine lange Haltbarkeit und natirliche
Eigenschaften aus. Sie konnen gefarbt, gegldttet, gelockt und individuell geschnitten
werden. Kunsthaarperiicken gibt es in verschiedenen Qualitatsklassen. Bei glinstigen
Kunsthaarperiicken ist die Frisur kaum wandelbar, bei hoheren Qualitaten ldsst sich die
Frisur verdndern und kommt dem Echthaar recht nahe.

Tressen (maschinell gearbeitet auf Montur/Stoffbander)

Tressenperiicken sind leicht zu frisieren, geben der Frisur Stand und Volumen am
Haaransatz und lassen ausreichend Luft an die Kopfhaut.

Monofilament (Oberkopf handgekniipft, Hinterkopf maschinell gearbeitet auf Montur/
Stoffbander)

Monofilament ist eine feine Gaze die immer handgekniipft wird und auf dem Kopf,
wenn keine Haare mehr vorhanden sind, wie eine Kopfhaut aussieht. Die Haare wirken
wie auf der Kopfhaut gewachsen.

Monofilament 100% handgeknipft (ganzer Oberkopf handgekniipft, Hinterkopf
handgeknipftes feines Baumwollgewebe)

Vollstandig handgekniipfte Periicken sind auf feinem Tull gearbeitet, hierdurch
entsteht ein hoher Tragekomfort. Der Baumwolltiill ist eine atmungsaktive Naturfaser
und daher besonders fiir empfindliche Kopfhaut und Allergiker geeignet.

Streuhaare

Falls lediglich diinnes oder lichtes Haar zu erwarten ist, kdnnen Streuhaare eine
rezeptfreie und kostengiinstige Alternative sein. Sie kdnnen auch zum Kaschieren von
Narben auf der Kopfhaut angewandt werden. Streuhaare bestehen aus kleinsten,
nattrlich gewonnenen Mikrofasern, die statisch aufgeladen sind und sich so mit den
Haaren verbinden kénnen.
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8.3.

8.3.1.

Hand- FulR- Syndrom

Klinisches Erscheinungsbild

Das Hand-FuB-Syndrom (HFS) ist klinisch definiert durch schmerzhafte erythematose
Lasionen betont palmoplantar, welche in Zusammenhang mit einer medikamentdsen
Tumortherapie auftreten. Die Bezeichnungen palmo-plantare Erythrodysasthesie und
Chemotherapie induziertes akrales Erythem werden in der Literatur ebenfalls fir das
HFS verwendet (Burgdorf, Gilmore et al. 1982). Klinisch kann man mindestens zwei
Varianten des HFS abgrenzen (Tabelle 46) und es ist unklar, ob es sich bei dem HFS um
eine heterogene Sammlung verschiedener Krankheitsbilder oder verschiedener
zugrundeliegender Mechanismen handelt (Baack and Burgdorf 1991).

In zeitlichem Zusammenhang mit der auslésenden Therapie kommt es zuerst zum
Auftreten von Dysdsthesien palmo-plantar. Bei dem HFS Typ | (Tabelle 46) nehmen
innerhalb einiger Tage die Beschwerden zu, es kommt zu brennenden Schmerzen und
scharf begrenzter Erythembildung mit 6dematdsen Schwellungen, die ulbergehen
kénnen in Blasenbildung, Desquamation der Hornschicht mit nachfolgenden
Ulzerationen oder Erosionen. In Einzelfdllen wurde eine Keratoderm-artige Verdickung
der Hornschicht beschrieben (Jucgla, Sais et al. 1995, Rios-Buceta, Buezo et al. 1997).
Die Lasionen sind primar palmoplantar lokalisiert (wobei die FuRsohlen haufig starker
betroffen sind), kdnnen in ausgepragten Fallen aber auch Hand- und FuBriicken sowie
Intertrigines und Areale eng anliegender Kleidung betreffen.

Das HFS Typ Il (Tabelle 46) ist insbesondere an Druckpunkten der Handflachen und
FuBsohlen lokalisiert, kann aber je nach individueller mechanischer Belastung auch an
anderen Stellen wie FuRkanten, Amputationsstimpfen oder Ellenbogen auftreten. Im
Gegensatz zu dem HFS Typ | sind Lasionen an Hand-, FuRriicken und intertrigindsen
Arealen bislang nicht beschrieben worden.

Klinisch kommt es initial zu Missempfindung und Erythemen, gefolgt von einem
zunehmenden, scharf begrenzten Erythem mit zunehmender Schmerzhaftigkeit und
einer kallusartigen Verquellung und Verdickung der Hornschicht in den Erythemen.
Daher wurde auch der Begriff ,palmar-plantar epidermal hyperplasia“ verwendet
(Beldner, Jacobson et al. 2007). Im Bereich der verquollenen Hornschicht kann es zur
Bildung von prallen grossen Blasen kommen. Das klinische Bild des HFS Typ Il kann
innerhalb von Tagen deutlich zunehmen.

Je nach Ausprdgung der Hautverdnderungen und der Beschwerden werden 3 (NCI-
Klassifikation) oder 4 (WHO-Klassifikation) Schweregrade unterschieden (Tabelle 47).

In der Regel tritt das HFS innerhalb der ersten Therapiewochen mit der auslésenden
Substanz auf, bei bestimmten Medikamenten wie Capecitabin, Cytarabin oder Sunitinib
kann das HFS auch nach einigen Therapiemonaten auftreten (Nagore, Insa et al. 2000,
Abushullaih, Saad et al. 2002).

Nach Absetzen oder Unterbrechen der zugrundeliegenden Therapie kommt es
innerhalb einiger Wochen zu einem deutlichen Rickgang der Beschwerden und
Abheilen der Hautverdnderungen, hdufig begleitet durch eine exfoliative Schuppung
(Nagore, Insa et al. 2000). Bleibende Schdaden nach Absetzen der verursachenden
Substanz sind selten und kénnen sich durch persistierende Missempfindungen oder
kutane Lasionen wie Erythemen und Schuppung auRern (Banfield, Crate et al. 1995).
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Tabelle 46: Vergleich des Hand-FuR-Syndroms unter Chemotherapie und Multikinaseinhibitor
(MKI)-Therapie (modifiziert nach Degen et al. (Degen, Alter et al. 2010))

Typ | Typ Il
Haufige Bei hoher dosierten Multikinaseinhibitoren wie Sorafenib und
Ausloser Chemotherapeutika wie Sunitinib, BRAF-Inhibitoren wie
5-Flurouracil, Doxorubicin Vemurafenib und Dabrafenib
Beginn Bei hoher dosierten Pulstherapien:  Sorafenib: 2.-4. Therapiewoche
LUl Sunitinib: hdufig nach 1-3
Bei kontinuierlichen niedrig- Therapiemonaten
dosierten Therapien:
bis zu mehrere Monate
Abklingen 1-2 Wochen nach Absetzen 1-2 Wochen nach Absetzen
Lokalisation Flachiger, kann auch andere Mehr lokalisiert,
Korperregionen (insbesondere
Druckstellen palmoplantar
Intertrigines, Hand-, FuRriicken) u P P
betreffen
Klinik Schmerzhaft Schmerzhaft
Erythem, Odem, Blasen, Kallusartige Hyperkeratosen und Blasen,
Desquamation z.T. umgeben von erythematésem Halo
Pathogenese Hinweise auf SchweiB assoziierte Hinweise auf vaskuldren Mechanismus

Toxizitat

Tabelle 47: Schweregradeinteilung des Hand-FuR-Syndroms (Lassere and Hoff 2004) *-National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

Grad WHO

1 (dezentes) Erythem,
Missempfindungen
moglich, normale
Aktivitat moglich

2 Erythematdse

Schwellung,
Schmerzen bei
mechanischer
Belastung
palmoplantar

WHO-Korrelation
Histologie

Erweiterte
Kapillaren

Isolierte
Keratinozytennek
rosen in héheren
Epidermislagen

National Cancer
Institute (NCI-
CTCAE* Version
3.0)

Minimale

Hautverdnderung
en (z.B. Erythem),
keine Schmerzen

Hautverdnderung
en (z.B. Blasen,
Blutung,
Schwellung) oder
Schmerzen, keine
Funktions-
einschrankung

National Cancer Institute
(NCI-CTCAE* Version
4.02)

Minimale
Hautverdnderungen
(z.B. Erythem,
Schwellung oder
Hyperkeratose), keine
Schmerzen

Hautverdnderungen
(z.B. Blasen, Blutung,
Schwellung oder
Hyperkeratose) mit
Schmerzen und
Beeintrachtigung
taglicher Aktivitaten
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Grad

8.3.2.

8.3.3.

WHO WHO-Korrelation National Cancer National Cancer Institute
Histologie Institute (NCI- (NCI-CTCAE* Version
CTCAE* Version 4.02)
3.0)
Schmerzhafte Nekrose Ulzerierende Schwere
erythematose Basalzellschicht Dermatitis oder Hautveranderungen
Schwellung, Fissuren, Keratinozyten Hautverdanderung (z.B. Blasen, Blutung,
Alltagsaktivitdaten en mit Schmerzen Schwellung oder
eingeschrankt und Funktions- Hyperkeratose) mit
einschrankung Schmerzen und
Beeintrachtigung
Selbstversorgung
Stark schmerzhafte Nekrose - -
erythematose komplette
Schwellung, Epidermis

Blasenbildung und
Ulzeration moglich,
Alltagsaktivitdaten
nicht moglich

Diagnostik

Fir die Diagnose des HFS sind in der Regel die Anamnese mit Exposition zu einem
medikamentdsen Ausléser und das klinische Bild (Kapitel 8.3.1) ausreichend. Die
Histologie des HFS ist vereinbar mit den Verdnderungen durch eine toxische
Einwirkung und nicht typisch fiir einen bestimmten Ausl6éser (Tabelle 48) (Baack and
Burgdorf 1991, Nagore, Insa et al. 2000).

Inzidenz und Risikofaktoren

Das HFS wurde gehort zu haufigen Nebenwirkungen einer Therapie mit Anthrazyklinen
(Doxorubicin, pegyliertes liposomal verkapseltes Doxorubicin (PLD)), Taxanen
(Docetaxel) und Pyrimidinanaloga (Cytarabin=Cytosin-Arabinosid, 5-FU und Derivate
wie Capecitabin) (Tabelle 48). Daneben wurde das Auftreten eines HFS wesentlich
seltener auch bei zahlreichen weiteren Substanzen beschrieben, wie fur Paclitaxel,
Hydroxyurea, Methotrexat, 6-Mercaptopurin, Cyclophosphamid, Cisplatin,
Daunorubicin, Etoposid, Vinorelbine, Irinotecan und Epirubicin (Baack and Burgdorf
1991, Nagore, Insa et al. 2000).

Bei den molekular gezielten Ansdtzen in der medikamentésen Tumortherapie gehort
das HFS zu den hdufigen Nebenwirkungen der Multikinaseinhibitoren Sorafenib und
Sunitinib sowie der BRAF-Inhibitoren Vemurafenib und Dabrafenib (Tabelle 48).

Aus diesen Inzidenzdaten ergeben sich -neben der oben dargestellten Klinik und
Histologie- weitere Hinweise, dass dem HFS eine toxische Einwirkung zugrunde liegt.
Dazu gehdrt zum einen die Dosisabhdngigkeit, die sowohl fur Chemotherapien wie 5-
Fluorouracil, Capecitabin, Cytarabin (Nagore, Insa et al. 2000) als auch fir MKI wie
Sorafenib (Strumberg, Awada et al. 2006, Azad, Aragon-Ching et al. 2009) beschrieben
wurde. Zum anderen spricht daflr das haufigere Auftreten bei verlangerter Exposition
mit der Substanz (z.B. bei protrahierten oder kontinuierlichen niedrig dosierten
Infusionsregimen, liposomalen Zubereitungen mit langer Halbwertszeit oder
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kontinuierlicher oraler Zufuhr). Weiterhin kommt es zu einer Zunahme von Haufigkeit
und Schwere eines HFS bei der Kombination zweier Substanzen, die beide ein HFS
verursachen konnen (Tabelle 48). So stellte die Zugabe von Docetaxel einen
unabhangigen Risikofaktor fiir das Auftreten eines HFS unter Capecitabin dar (Heo,
Chang et al. 2004).

Tabelle 48: Haufigkeitsangaben zum Auftreten eines Hand-FuR-Syndroms unter verschiedenen
medikamentésen Tumortherapien (modifiziert nach Degen et al. (Degen, Alter et al. 2010).

Medikament

Sorafenib

Sorafenib

Sorafenib+
Bevacizumab

Sunitinib

Sunitinib

Sunitinib+

Interferon
alpha

Regorafenib

Cabozantinib

Docetaxel

Doxorubicin

Pegyliertes
liposomales
Doxorubicin
(PLD)

Inzidenz il i
Dosierung HES schweres HFS Referenz
(Grad >3)
Grad 2/3: 30%
2x400mg/d 34% (Chu, Lacouture et al.
Grad 3: 9% 2008)
2x400mg/d 48% 17% (Lee, Lee et al. 2009)
o o (Azad, Aragon-Ching
2x200-400mg/d 79% Grad 2/3 57% et al. 2009)
50mg/d 36% 23% (Lee, Lee et al. 2009)
(Rosenbaum, Wu et al.
= 0, 0,
37,5-50mg/d 19% 6% 2008)
Keine o (Rosenbaum, Wu et al.
37,5-50mg/d ARG 16% 2008)
Wochen 1-3:
160 mg / Tag 61% 20% (ZB;]Il;r)n Wu et al.
Woche 4:
Therapiepause
o o (Belum, Serna-Tamayo
140 mg 1x tgl. 35.3% 9.5% et al. 2015)
100mg/m? .
6-37% 0-4% (Wardley, Pivot et al.
alle 3 Wochen 2010)
30mg/m? d1-3 (Nagore, Insa et al.
22-26%
alle 14 Tage 2000)
40-50mg/m? alle 3-4 o oo (Lorusso, Di Stefano et
Wochen 40-50% Grad 2/3: 20% al. 2007)
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Medikament

Pegyliertes
liposomales
Doxorubicin
(PLD)

Capecitabin

5-Fluorouracil

5-Fluorouracil

5-Fluorouracil

Cytarabin
(Cytosin
Arabinosid)

Cytarabin
(Cytosin
Arabinosid)

Docetaxel+
Capecitbin

Vemurafenib

Dabrafenib

Dabrafenib +

Trametinib

Dosierung

20mg/m? alle 2-3
Wochen

2x1250mg?/d

Bolus

kontinuierlich

+DPD Inhibitor
(Eniluracil)

1000mg/m?

100mg/m?

2x960mg

2x150mg

Dabrafenib
2x150mg,
Trametinib 2mg

Inzidenz
HFS

34-48%

50-60%

6-13%

35%

5%

14-33%

Selten

56-63%

25%

27%

4-10%

Inzidenz
schweres HFS
(Grad >3)

2-5%

10-17%

0.5%

7%

Selten

24-26%

<1%

<1%

0%

207

Referenz

(Sehouli, Oskay-
Ozcelik et al. 2006,
Strauss, Hemsen et al.
2008)

(Nagore, Insa et al.
2000, Gressett,
Stanford et al. 2006)

(Levy, Piedbois et al.
1998, Yen-Revollo,
Goldberg et al. 2008)

(Yen-Revollo, Goldberg
et al. 2008)

(Yen-Revollo, Goldberg
et al. 2008)

(Nagore, Insa et al.
2000)

(Nagore, Insa et al.
2000)

(O'Shaughnessy 2002,
Heo, Chang et al.
2004)

(Robert, Karaszewska
et al. 2015)

(Long, Stroyakovskiy
et al. 2014)

(Long, Stroyakovskiy
et al. 2014, Robert,
Karaszewska et al.
2015)
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8.3.4.

8.3.4.1.

8.15.

Empfehlungsgrad

A

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

5

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

Prophylaxe des Hand- FuR- Syndroms (HFS)

BasismafRnahmen

Empfehlung

Zur Prophylaxe des Hand- FuB- Syndroms sollen dem Patienten folgende
Verhaltens- und BasismaRnahmen empfohlen werden:

e Vermeidung mechanischer Belastung (Druck, Reibung, Hitze)

e Vermeidung von chemischen Noxen wie lingerem Kontakt mit Wasser,
Reinigungsmittel

e Behandlung von Vorerkrankungen wie Intertrigo, Nekrosen, Mykosen,
Hyperkeratosen

Zusatzlich sollte eine Prophylaxe des Hand-FuR-Syndroms mit harnstoffhaltiger
Creme 5-10 % mehrfach taglich (mind. 2x tgl.) erfolgen.

Evidenz besteht fiir Capecitabine und Sorafenib.

Fiir BasismaRnahmen

Literatur fur harnstoffhaltige Cremes: (Wolf, Qin et al. 2010, Hofheinz, Gencer et al. 2015, Ren, Zhu et al.
2015)

Starker Konsens

Hintergrund

Es gibt keine kontrollierten Studien zur Effektivitit von supportiven MaRnahmen zur
Pravention eines HFS. Sie werden jedoch als fester Bestandteil in der Pravention und
Therapie eines HFS angesehen. Hierbei sollte eine Schulung des Patienten Uiber das HFS
und mogliche Triggerfaktoren moglichst schon vor Therapiebeginn erfolgen.
AllgemeinmaRnahmen bestehen aus folgenden Punkten: Ab Beginn der Therapie sollen
mechanische Belastungen der Haut wie Druck (Heben und Tragen, langere
Spaziergdange), Reibung (eng anliegende Kleidung und enge Schuhe) sowie
Hitzeeinwirkung vermieden werden. Die FiiRe konnen durch zeitweiliges Hochlagern
der Beine entlastet werden.

Wichtig ist eine Untersuchung der Hande und FiRe auf das Vorliegen von
Hauterkrankungen wie Ekzeme, Pilzerkrankungen der Haut, Hyperkeratosen oder
Fehlstellungen, die zu ungleicher Druckbelastung der Haut fiihren konnen, vor
Therapiebeginn. Eine FuRpflege und eine dermatologische oder orthopadische
Behandlung sollten bei auffilligen Befunden erfolgen.
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8.3.4.2.

8.16.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2b

Abstimmung im
Plenum

Harnstoffhaltige Cremes

Es gibt 3 RCTs, die den prophylaktischen Effekt von harnstoffhaltigen Cremes
untersuchen. In einer multizentrischen doppelbinden Studie bei mit Capecitabin
behandelten Patienten wurde eine Creme, die gemdR der Inhaltsstoffe von Cotaryl
Cream mit zusatzlich 12 % Harnstoff und 6 % Milchsdure hergestellt wurde 2x taglich
versus Vanicream (PSI Pharmaceutical Specialties, Rochester, MN) 2x tdglich als
wirkstofffreien Vergleichsarm (Wolf, Qin et al. 2010) aufgetragen. Primdrer Endpunkt
der Studie war die Haufigkeit eines Patienten-berichteten mittelstark bis starkem HFS
gemdR CTCAE 3.0 innerhalb der ersten 3 Therapiewochen. Hierzu beurteilten die
Patienten taglich in einem Tagebuch die Schwere von Symptomen des HFS orientiert an
den NCI-CTCAE Version 3.0. Bei insgesamt 108 auswertbaren Patienten war die
Inzidenz eines mittelstarken bis starken HFS zwischen den beiden Gruppen in den
ersten 3 Therapiewochen vergleichbar und lag bei 13,6 % in der harnstoff-
/milchsdurehaltigen Creme versus 10,2 % im wirkstofffreien Vergleichsarm. Bereits am
ersten Therapietag, dem ersten Tag der Chemotherapie entsprechend, notierten einige
Patienten in ihrem Tagebuch Symptome eines HFS, vor allem in der Gruppe der
harnstoff-/milchsdurehaltigen Creme, so dass moglicherweise von den Patienten eine
Reizung durch die Creme vor allem in der Verumgruppe als HFS fehlinterpretiert
wurde. In einer weiteren, offenen RCT bei Patienten, die eine Sorafenib-Therapie
erhielten, wurde eine 10 % harnstoffhaltige Creme (10 % Harnstoff in Eucerin,
Beiersdorf, Hamburg, Deutschland) und Best Supportive Care versus ausschlieRlich Best
Supportive Care (BSC) erprobt, wobei die Verwendung anderer Topika bis zum
Auftreten eines HFS untersagt war (Ren, Zhu et al. 2015). Primarer Endpunkt war die
Haufigkeit eines HFS beliebigen Grades (nach einem modifizierten Beurteilungsschema)
innerhalb der ersten 12 Wochen der Sorafenib-Therapie. 871 Patienten wurden in der
Studie randomisiert. Bezliglich des primaren Endpunkts war die harnstoffhaltige Creme
plus BSC der ausschlieBlichen BSC signifikant tiberlegen mit einer Haufigkeit von 56,0
% versus 73,6 % (p < 0,001). Auch beziglich der sekundidren Endpunkte eines
Auftretens eines HFS > Grad 2, der medianen Zeit bis zum Auftreten eines HFS war die
Gruppe, die mit 10 % harnstoffhaltiger Creme behandelt hatten, Gberlegen. Auch die
vom Patienten ausgefiillten Hand-FuR-Lebensqualititsbégen zeigten zwischen Woche 4
und Woche 14 einen niedrigeren Wert in der Gruppe, die mit 10 % harnstoffhaltiger
Creme behandelt hatten. Die dritte RCT berichtet von der Uberlegenheit 10 %
harnstoffhaltige Creme versus Mapisal, und wird im Part Mapisal ausfiihrlich
beschrieben (Hofheinz, Gencer et al. 2015).

Substanzspezifische MaRnahmen

Evidenzbasierte Empfehlung

Zusatzlich zur Basisprophylaxe ggf. Durchfiihrung substanzspezifischer
MaRnahmen:

Unter Infusion mit Docetaxel kann eine Prophylaxe des HFS und der
Nagelveranderungen durch Kiihlung erfolgen.

Literatur: (Scotte, Tourani et al. 2005, Mangili, Petrone et al. 2008, Scotte, Banu et al. 2008, McCarthy,
Shaban et al. 2014)

Starker Konsens
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Hintergrund
Kithlung bei Taxantherapie- Docetaxel

Bei Docetaxel liegt ein monozentrischer RCT vor, bei dem ein Gelhandschuh bei einer
Temperatur von -4°C verwendet wurde, der insgesamt 90 min vom Patienten getragen
wurde (15 Minuten vor und nach der Infusion und Uber die 60 Minuten Infusionsdauer
von Docetaxel) (McCarthy, Shaban et al. 2014). Die Patienten dienten als ihre eigene
Kontrolle, indem der gefrorene Gelhandschuh nur an einer Hand getragen wurde, die
randomisiert zugeordnet wurde. Die Evaluation erfolgte {iber Fotos durch einen
verblindeten Rater. Von 53 Patienten waren aufgrund der ebenfalls hohen
Abbruchquote (32 von 53 Patienten, 61,5 %) aufgrund Unzufriedenheit mit der
Intervention nur 21 Patienten auswertbar. Es ergab sich kein Unterschied im Endpunkt
Erythrodermie oder Nagelveranderungen (Grading jeweils nach CTCAE Version 4).
Einschrankungen bei der Studie waren das monozentrische Design und die hohe
Abbruchquote. Die hohe Abbruchquote war in friilheren monozentrischen Studien mit
gefrorenen Gelhandschuhen oder Gelsocken nicht aufgetreten (Scotte, Tourani et al.
2005, Mangili, Petrone et al. 2008, Scotte, Banu et al. 2008). Bei einer Studie handelte
es sich um eine intra-individuell kontrollierte, aber nicht randomisierte Studie, bei der
Patienten mit einer Docetaxel-Therapie, jeweils die rechte Hand bei Docetaxelgabe mit
einem gefrorenen Gelhandschuh (Elasto-Gel, Cedex, Akromed, Frankreich) (iber
insgesamt 90 Minuten gekihlt wurde (Scotte, Tourani et al. 2005). Endpunkte waren
Toxizitdt an Nageln und Handen nach den NCI-CTC Version 2. Ferner wurde die
Zufriedenheit mit der Intervention durch die gefrorenen Gelhandschuhe abgefragt mit
4 Antwortmoglichkeiten: unzufrieden, nicht sehr zufrieden, zufrieden, und sehr
zufrieden. Von 45 Patienten waren 6 Patienten unzufrieden mit der Intervention und 5
dieser Patienten brachen die Kiihlintervention ab (5/45 Patienten, 11,1 %). Bei
Nageltoxizitat und Hauttoxizitat ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen der
behandelten Seite und der Kontrollseite; eine Hauttoxizitat trat in 24 % der Patienten
bei der mit einem gefrorenen Gelhandschuh versehenen Hand versus 53 % an der
Kontrollhand auf (p = 0,0001). Eine weitere nicht randomisierte intra-individuell
kontrollierte Studie von derselben Gruppe untersuchte den Effekt einer gefrorenen
Gelsocke (Elasto-Gel frozen flexible sock, Akromed, Frankreich) am rechten Ful versus
keine Behandlung des anderen FuRes bei einer Docetaxel-Therapie (Scotte, Banu et al.
2008). Die Behandlung mit der gefrorenen Gelsocke war beziiglich der Vermeidung
von Nageltoxizitaten der Nichtbehandlung signifikant Gberlegen. Die Haufigkeit von
Hauttoxizititen an den FuRen, die nach NCI-CTC Version 3 beurteilt wurden, war ein
sekunddrer Endpunkt und sie waren niedrig (2 % im Behandlungsarm versus 6 % im
Kontrollarm) und nicht signifikant unterschiedlich zwischen rechtem und linkem FuR.
Hier gab nur 1 Patient von 48 behandelten Patienten an, mit der Intervention
unzufrieden zu sein (Auswahl: unzufrieden, zufrieden, sehr zufrieden), und kein
Patient brach die Studie aufgrund einer Unzufriedenheit mit der Intervention ab. Eine
weitere Studie untersuchte den Effekt von Eisbeuteln um Hand-und FuRgelenke
wahrend einer Chemotherapie mit PLD (Mangili, Petrone et al. 2008). Hier gab es
keinen intra-individuellen Vergleich. Als Vergleich dienten Patienten ohne
Kihlintervention, die als erste Gruppe in die Beobachtungsstudie eingeschlossen
worden waren, wihrend die spater eingeschlossenen Patienten Kihlintervention
erhielten. Hier gab es Unterschiede in Basisdaten zwischen den Gruppen, die allerdings
nicht signifikant waren. In einer multivariaten Analyse war die durchgefiihrte Kithlung
(p = 0,0097) neben einer niedrigeren PLD Dosis (p = 0,0305) ein unabhangiger
protektiver Faktor fur die Entstehung eines HFS.
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8.3.4.3.
8.3.4.3.1.
8.17.
Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

In der Praxis bewdhrt sich eine Kiihlung unter Verwendung von Kihlpads, auf die
Hande und/ oder FiRe gelegt werden als einfach umsetzbar und fiir die Patienten gut
vertraglich.

Weitere gepriifte Optionen zur Prophylaxe

Mapisal

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe des Capecitabin induziertem Hand- FuBR-Syndroms mit Mapisal
(topische Therapie) soll nicht erfolgen.

Literatur: (Lademann, Martschick et al. 2014, Hofheinz, Gencer et al. 2015)

Starker Konsens

Hintergrund

Mapisal ist eine Salbe, die verschiedene Antioxidantien und einen hohen
Radikalschutzfaktor enthilt. In dem offenen RCT wurde Mapisal 3x taglich versus eine
10 % harnstoffhaltige Creme 3x taglich, jeweils appliziert nach Waschen der Hande, bei
mit Capecitabin behandelten Patienten untersucht (Hofheinz, Gencer et al. 2015).
Beziiglich des primdren Endpunkts, der Entwicklung eines HFS irgendeinen Grades
innerhalb der ersten 6 Behandlungswochen, war Mapisal der harnstoffhaltigen Creme
signifikant unterlegen mit dem Auftreten eines HFS in 30/76 Fallen (39,5 %) in der
Mapisalgruppe versus 17/76 Patienten im Vergleichsarm (22,4 %), (OR 2,37; 95% Kl
1,14-4,84; p = 0.029). Die Verteilung des Schweregrads unter den von HFS betroffenen
Patienten war zwischen Mapisal und der harnstoffhaltigen Creme vergleichbar. Auch
war die Zeit bis zum Auftreten des HFS irgendeinen Grades bei den mit
harnstoffhaltiger Creme behandelten Patienten langer als bei den Patienten in der
Mapisalgruppe. Hingegen war die Entwicklung eines HFS vom Grad > 2 zwischen den
Gruppen vergleichbar. Signifikante Unterschiede gab es weiterhin im DLQI
(Dermatology Life Quality Index), bei dem Mapisal der Vergleichsgruppe ebenfalls
unterlegen war. Die Studie bestdtigte damit nicht die Ergebnisse einer einarmigen
Studie mit Mapisal bei mit PLD behandelten Patientinnen mit Ovarialkarzinom, bei der
bei regelmaRiger Anwendung von Mapisal ein HFS seltener als erwartet auftrat bzw.
sich ein nach Unterbrechung der Mapisaltherapie aufgetretenes HFS nach
Wiederbeginn des Mapisals besserte oder abheilte (Lademann, Martschick et al. 2014).
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8.3.4.3.2.

8.18.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

EK

Abstimmung im
Plenum

Pyridoxin (Vitamin B6)

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe des Hand- FuR-Syndroms mit Pyridoxin (Vitamin B6) soll nicht
erfolgen.

Literatur bei Capecitabin: (Chen, Zhang et al. 2013, Zhou, Peng et al. 2013, Jo, Shin et al. 2015)

bei anderen Substanzen

Starker Konsens

Hintergrund

Zur Prophylaxe des HFS mittels Pyridoxin liegen 3 Metaanalysen vor (Chen, Zhang et al.
2013, Zhou, Peng et al. 2013, Jo, Shin et al. 2015). In der Mehrzahl der Studien wurden
Patienten mit capecitabinhaltiger Chemotherapie untersucht, in der Studie von
Gruenigen et al. wurde Pyridoxin zur Vermeidung des HFS unter PLD erprobt (von
Gruenigen, Frasure et al. 2010).

Zur Bestimmung des Schweregrads des HFS wurden die NCI-CTCAE Kriterien Version 2
oder 3 verwendet. Die Dosen von Pyridoxin lagen zwischen 60 mg/d und 400 mg/d.

In die Metaanalyse von Chen et al. gingen 5 Studien ein (Chen, Zhang et al. 2013):
(Chalermchai, Tantiphlachiva et al. 2010, Fang, Wu et al. 2010, Kang, Lee et al. 2010,
von Gruenigen, Frasure et al. 2010, Corrie, Bulusu et al. 2012). Hier fand sich in
placebokontrollierten Studien weder ein Effekt von Pyridoxin auf die Entwicklung eines
HFS beliebigen Grads (Pyridoxin versus Placebo - RR: 0,96; 95 % Kl (0,86-1,06), noch
auf die Inzidenz eines HFS > Grad 2, RR: 0,95, 95 % Kl 0,73-1,24). Die Studie von
Chalermchai et al. wurde getrennt betrachtet, da sie nicht placebokontrolliert war,
sondern Pyridoxin 400 mg/d mit Pyridoxin 200 mg/d verglichen wurde (Chalermchai,
Tantiphlachiva et al. 2010). In dieser kleinen RCT, in die 56 Patienten eingeschlossen
wurden, hatte sich ein signifikanter Unterschied in der Inzidenz des HFS > Grad 2
gefunden mit einer niedrigeren Inzidenz bei der Pyridoxindosis von 400 mg/d (RR:
0,55; 95 % Kl (0,33-0,92).

In einer weiteren Metaanalyse aus 2013 (Zhou, Peng et al. 2013) zur Pravention HFS
durch Pyridoxin, das sich auf Capecitabin behandelte Patienten beschriankte, wurden
nur Studien mit einem Kontrollarm mit Placebo oder ausschlieRlicher Beobachtung
beriicksichtigt, aber es wurden neben 3 RCT (Kang, Lee et al. 2010, Corrie, Bulusu et
al. 2012, Braik, Yim et al. 2014) auch retrospektive Studien (Mortimer, Lauman et al.
2003, Yoshimoto, Yamashita et al. 2010) berticksichtigt. Auch hier zeigte die gepoolte
Analyse, dass Pyridoxin weder das Auftreten des Capecitabin assoziierte HFS
beliebigen Grades (OR: 0,91; 95% Kl 0,67-1,24) noch des HFS > Grad 2 (OR: 1,17; 95 %
Kl 0,82-1,67) reduzierte. Eine Studie von 2014 ging in keine der beiden Metaanalysen
ein (Ota, Tatsumi et al. 2014). Es handelt sich um einen RCT zu Pyridoxin 60 mg/d bei
Patienten ohne Placebokontrolle, die eine Chemotherapie mit Capecitabin erhielten. Sie
zeigte keinen Unterschied zwischen der behandelten und unbehandelten Gruppe,
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8.3.4.3.3.

8.3.4.3.4.

wobei in beiden Gruppen jeweils 18 von 30 Patienten (60,0 %) ein HFS > Grad 2 nach
NCI-CTCAE) entwickelten (Ota, Tatsumi et al. 2014).

In einer Metaanalyse von Jo et al. wurden 8 Prophylaxe- und 3 Therapiestudien mit
Pyridoxin untersucht (Jo, Shin et al. 2015). Fiur die Prophylaxe konnte keinerlei Vorteil
zugunsten von Pyridoxin nachgewiesen werden. In zwei nicht randomisierten Studien
wird ein positiver Effekt bei der Therapie beschrieben, in der einzigen randomisierten
Therapiestudie konnte dieser Effekt nicht bestatigt werden.

Topische Antiperspirantien
Im Sinne einer experimentellen Therapie wurde eine Prophylaxe des Hand-FuR-
Syndroms mit topischen Antiperspirantien untersucht.

In einer RCT von Templeton et al. 2014 wurde bei Patienten, die mit PLD behandelt
wurden, ein Antiperspirant, niamlich eine lipidarme Ol-in-Wasser Creme, die 15 %
Aluminium-Chlorohydrat enthdlt (Excipial Deo Forte, Spirig, Pharma Ltd., Egerkingen,
Schweiz) versus dieselbe Grundlage ohne das Aluminium-Chlorohydrat untersucht
(Templeton, Ribi et al. 2014). Die Therapie sollte in der ersten Woche taglich, dann 3x
wochentlich an den Handflachen und FuBsohlen erfolgen. Dabei wurde jeweils eine
Korperseite dem Verumarm und eine Korperseite dem Placeboarm nach dem
Zufallsprinzip zugeteilt. Der primare Endpunkt war die Haufigkeit des Auftretens eines
HFS Grad 2 oder 3 nach NCI CTCAE Version 3.0 an einer Seite. Von den in die Studie
eingeschlossenen Patienten begannen 90 die placebokontrollierte topische
Behandlung. Von ihnen gingen 52 Patienten nach den pradefinierten Kriterien in die
Auswertung ein. 30/52 Patienten hatten ein HFS Grad 2 oder 3 entwickelt. Von diesen
30 Patienten trat bei 6 Patienten ein HFS Grad 2 oder 3 nur auf der Placeboseite und
bei einem Patienten nur auf der Verumseite auf (p = 0,07). Als mogliche Nebenwirkung
der Topika wurde nur ein Ereignis angesehen, ein Brennen palmo-plantar.
Einschrankungen der Studie sind die unvollstindige Compliance, die Topika wurden
seltener als vorgesehen aufgetragen. Der Unterschied zwischen der Gruppe, die das
Antiperspirants einsetzte zur Verumgruppe war gering.

Celecoxib

Zur Prophylaxe mit Celecoxib liegen 3 RCTs vor, die nachfolgend beschrieben werden.
Aufgrund der aktuellen Datenlage unter Einbeziehung des potentiellen
Nebenwirkungsspektrums und unklarer Wirkung auf das Tumoransprechen wurde
keine Empfehlung fiir oder gegen eine Prophylaxe des Hand-FuR-Syndroms mit
Celecoxib erarbeitetet.

Es gibt 3 RCTs, die den prophylaktischen Effekt des COX-2 Inhibitors Celecoxib auf das
Auftreten eines HFS untersuchen. An einer Institution wurden 2 dieser RCT
monozentrisch als offene Studie und Uber einen weitgehenden Uberlappenden
Zeitraum und mit sehr dhnlichem Design durchgefiihrt (Zhang, Wu et al. 2011, Zhang,
Wu et al. 2012). Es wurde zu einer Capecitabin beinhaltenden Chemotherapie
(Capecitabin als Monotherapie oder kombiniert mit Oxaliplatin) randomisiert bei einem
Teil der Patienten Celecoxib 200 mg 2x taglich jeweils wahrend der ersten 2 Wochen
(entsprechend der Capecitabin-Gaben) der dreiwdchigen Therapiezyklen dazugegeben.
Endpunkt war die Pravention eines HFS in der Celecoxib-Gruppe, das nach NCI-CTCAE
Version 4.0 klassifiziert wurde. In beiden Studien war die Haufigkeit fir das Auftreten
eines HFS Grad 1 und eines HFS Grad 2 signifikant seltener in der Celecoxib-Gruppe,
auch ein HFS Grad 3 trat numerisch in den Celecoxib-Gruppen seltener auf. Dieser
Unterschied war jedoch in beiden Studien nicht signifikant. In der Studie von Zhang
2011 traten ein HFS Grad 1 in der Celecoxib-Gruppe in 29 % der 51 Patienten versus
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bei 52 % von 50 Patienten im Vergleichsarm auf (p = 0,017) und Grad 2 entsprechend
11,8 % in der Celecoxib-Gruppe versus 30 % in der Vergleichsgruppe (p = 0,024)
(Zhang, Wu et al. 2011). Ein HFS Grad 3 trat bei 5 Patienten in der Vergleichsgruppe
und bei einem mit Celecoxib-behandelten Patienten auf. In der Studie von Zhang et al.
2012 traten ein HFS Grad 1 in der Celecoxib-Gruppe in 37,4 % der 68 Patienten versus
bei 74,6 % von 71 Patienten im Vergleichsarm auf (p = 0,034), und ein HFS Grad 2 14,7
% bei in der Celecoxib-Gruppe versus 29,6 % in der Vergleichsgruppe (p = 0,035)
(Zhang, Wu et al. 2012). Ein HFS Grad 3 trat bei 2 Patienten in der Vergleichsgruppe,
aber nicht bei Celecoxib-behandelten Patienten auf. Beziiglich anderer unerwiinschten
Ereignissen gab es keine Unterschiede in den beiden Studien.

Bei der dritten multizentrischen RCT wurde Celecoxib 400 mg 2x taglich versus
Placebo doppelblind bei 2 verschiedenen Chemotherapien (Irinotecan plus 5-
Fluoruracil/ Leucovorin (FOLFIRI) oder Irinotecan plus Cepecitabin (CAPIRI)) verabreicht
(Kohne, De Greve et al. 2008). Priméarer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben
(PFS). Die sekunddren Endpunkte schlossen Sicherheitsaspekte klassifiziert nach NCI-
CTC Version 2 ein. Die Studie wurde friithzeitig nach Einschluss von 85 Patienten
geschlossen, aufgrund des Auftretens von 8 nicht progressionsbedingter Todesfallen,
die allerdings gleichmaRig auf Celecoxib- und Placebogruppe verteilt waren. Beziiglich
des medianen PFS und des medianen Gesamtiiberlebens waren die Celecoxib- und die
Placebogruppe dhnlich, jedoch war die Ansprechrate jeweils in den Celecoxib-Gruppen
numerisch geringer als in den Placeboarmen, und in der CAPIRI-Gruppe war die relative
Capecitabin-Dosis in der Celecoxib-Gruppe niedriger als in der Placebogruppe. Ein HFS
trat bei jeweils bei 7 Patienten in der CAPIRI-Gruppe plus Placebo (n = 21) und in der
CAPIRI-Gruppe plus Celecoxib (n = 23) auf.

8.3.5. Therapie des HFS

8.19. Konsensbasiertes Statement

Empfehlungsgrad  Bej Auftreten eines Hand- FuB-Syndroms CTCAE Grad 1-2 sollen die

A prophylaktischen MaBRnahmen (s. Empfehlung 5.15 und 5.16) weitergefiihrt
werden.

Level of Evidence

5

Abstimmung im Starker Konsens
Plenum
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8.20.

Empfehlungsgrad

Empfehlungsgrad
Empfehlungsgrad

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

5

Level of Evidence

2b

Abstimmung im
Plenum

Konsensbasiertes Statement

Bei Auftreten eines HFS ab CTCAE Grad 3 sollen die prophylaktischen MaRnahmen
(s. Empfehlung 5.16) weitergefiihrt werden.

Zusatzlich soll substanzabhingig eine VergroRerung der Therapieintervalle oder
eine Dosisreduktion der auslésenden Substanz gegen den Nutzen der Therapie
abgewogen werden.

Zusatzlich dazu sollte eine antientziindliche Therapie mit topischen
Glucocorticoiden der Klasse 2-3 erfolgen (s. Tabelle 49).

Zusatzlich kann ein Hydrokolloidverband plantar angewandt werden.

Fir prophylaktischen MaRnahmen und topische Glucocorticoide

Literatur: Fur Hydrokolloidverband: (Shinohara, Nonomura et al. 2014)

Starker Konsens

Als Klasse 2 und 3 Steroide sind in Tabelle 49 beispielhaft einige Substanzen
aufgefiihrt.

Tabelle 49: Beispiele fiir topische Steroide der Klasse 2 und 3

Steroid Klasse

Topische Steroide Klasse 2

Topische Steroide Klasse 3

Produktbeispiele

Prednicarbat (z.B. Dermatop®)
Methylprednisolonaceponat (z.B. Advantan®)

Hydrocortison 17-butyrat (z.B. Laticort®)

Mometasonfumarat (generisch)

Betamethason (z.B. Linola Cort Beta®, Celestan®)
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8.3.5.1.

Hintergrund
Dosisreduktion

Bei Auftreten eines HFS vom Grad > 2 ist zu erwdgen die ndchste Therapiegabe zu
verzdgern, bis das HFS gebessert ist, und bei Rezidiven die Dosis des
Chemotherapeutikums oder des Kinaseinhibitors zu verringern. Hierzu gibt es aber
keine kontrollierten Studien. Fur Capecitabine wird durch den Hersteller ein
Behandlungsabbruch bei Grad 4 HFS empfohlen bzw. bei weniger stark ausgepragtem
HFS die Unterbrechung der Therapie bis das HFS auf Grad 1-0 zuriickgegangen ist.
Danach wird eine Therapiefortfihrung mit reduzierter Dosierung empfohlen.

Ceramidhaltiger Hydrokolloidverband

In einer RCT von Shinohara et al. (2014) wurden Patienten mit Nierenzellkarzinom, die
unter Sorafenib 400 mg 2x tdglich ein HFS Grad 1 entwickelten, eingeschlossen.
Patienten des eine Studienarmes erhielten Hydrokolloidverbdnde, die Ceramid
enthielten und alle 2-3 Tage gewechselt wurden, die anderen Patienten cremten 3x
taglich mit einer harnstoffhaltigen Creme. Es wurden nur die FuRsohlen behandelt,
nicht die Hande. Der primdre Endpunkt war die Verschlechterung des HFS an den
FiRen auf Grad 2 oder 3. Die Inzidenz eines HFS Grad > 2 war niedriger im
Hydrokolloidverbandsarm mit 5/17 Patienten (29,4 %) versus 11/16 Patienten (68,8 %)
im mit harnstoffhaltiger  Creme behandelten Vergleichsarm (p =0,03).
Einschrankungen bei dieser Studie sind das offene Design sowie die Kirze der
Studiendauer von einem Monat, so dass keine Aussage zu einem langerfristigen
Nutzen des Hydrokolloidverbands getroffen werden kann (Shinohara, Nonomura et al.
2014).

Experimentelle Ansatze, Topisches Sildenafil

In einer kleinen RCT wurden Patienten, die ein HFS unter einer Therapie mit
Capecitabin oder Sunitinib entwickelten, eingeschlossen (Meadows, Rushing et al.
2015). Es wurde eine sildenafilhaltige Creme (Sildenafil 1% in Kihlsalbe) 2x taglich
versus der Creme ohne Sildenafil getestet. 9 der 10 eingeschlossenen Patienten waren
auswertbar. Beziglich des primaren Endpunkts, einer Reduktion des Grads des HFS
nach den NCI-CTCATE Version 4.0 Kriterien zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend des
Behandlungszeitraums von 8 Wochen, zeigte sich kein Unterschied.
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8.4.

8.4.1.

Nagelveranderungen

Nagelveranderungen koénnen als Nebenwirkungen bestimmter Zytostatika oder
zielgerichteter Therapien auftreten. Am haufigsten sind sie beim Einsatz von Taxanen
und EGF-Rezeptor-Inhibitoren zu sehen (Robert, Sibaud et al. 2015). Sie sind meist
schmerzlos. Ausgepragte Paronychien und Nagelveranderungen mit sekundarer
Superinfektion kénnen mit erheblichen Einschrankungen bei Alltagsaktivititen und
auch mit starken Schmerzen verbunden sein und dadurch von den Patienten als sehr
belastend empfunden werden, verbunden mit einer deutlichen Einschrankung der
Lebensqualitat.

Klinisches Erscheinungsbild

Nagelveranderungen konnen sich auf verschiedene Weise klinisch manifestieren. Im
Zusammenhang mit einer konventionellen Chemotherapie prasentieren sie sich haufig
in Form von Farbveranderungen (Melanonychia, Leukonychia), durch Ablésung der
Ndagel vom Nagelbett (Onycholyse), durch Beau-Reil-Querfurchen oder durch
Briichigkeit der Nagel (Onychorrhexis). Zielgerichtete Substanzen, insbesondere Anti-
EGFR- und MEK- Inhibitoren-Therapien gehen im Unterschied dazu haufiger mit
Beeintrachtigungen des Perionychiums einher, etwa Nagelgeschwiiren oder pyogenen
Granulomen. Das typische klinische Erscheinungsbild der Nagelverdanderungen durch
ausgewadhlte systemisch verabreichte Zytostatika und ausgewahlte zielgerichtete
Substanzen ist in Tabelle 50 und Tabelle 51 aufgefiihrt.
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Tabelle 50: Nagelverinderung durch systemische Chemotherapien (nach Robert et al. 2015) (Robert, Sibaud et al. 2015)

Auslosender Wirkstoff Klinische Besonderheiten

Melanonychia

(Hyperpigmentierung des Nagels)

Cyclophosphamid diffuse schwarze Pigmentierung, longitudinale Melanonychia,
dunkelgraue Pigmentierung des proximalen Teils der Nagelplatte

Doxorubicin alternierende Bander dunkelbrauner und weilRen Linien,
dunkelbraune Pigmentierung in Querbandern

Hydroxycarbamid Distale, diffuse dunkelbraune Pigmentierung

Busulfan Orangefarbene Verfirbung durch himorrhagische Uberziige aus
dem Nagelbett

Taxane Orangefarbene Verfirbung durch himorrhagische Uberziige aus
dem Nagelbett

Capecitabin

Cisplatin

Bleomycin

Leukonychia
(weile Farbung der Nagelplatte)

Doxorubicin Meist echte Leukonychia

Kommentar

Auftreten 1-2 Monate nach Beginn der
Chemotherapie, meist wenige Monate nach
Absetzen der Therapie reversibel

Echte Leukonychia (weife undurchsichtige
Bdinder, die mit dem Nagel mitwachsen) oder

scheinbare Leukonychia (weifie transparente
Fdrbungen, die nicht mit dem Nagel mitwachsen)
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Auslésender Wirkstoff Klinische Besonderheiten
Cyclophosphamid Meist echte Leukonychia
Vincristin Meist echte Leukonychia
Onycholysis

(Separation der Nagelplatte vom Nagelbett)

Taxane Hamorrhagische Onycholysis,
(Docetaxel>Paclitaxel)

Capecitabin
Etoposid
Mitoxantron

Doxorubicin

Periunguale Lasionen

Taxane Entziindungen der proximalen Nagelfalte

Capecitabin Paronychia, pyogene Granulome

Methotrexat Paronychia, pyogene Granulome

Doxorubicin Paronychia, pyogene Granulome

Bleomycin Distale vaskuldare Veranderungen im periungualen Bereich, (Raynaud

Syndrom oder sklerodermatdse Veranderungen, gegebenenfalls auch
Fingergangran und -nekrose)

219

Kommentar

manchmal assoziiert mit inflammatorischem
Erythem der dorsalen Handbereiche oder im
perimalleolaren oder Achilles-Bereich

Insgesamt seltener als bei zielgerichteten
Therapien (Ausnahme: Taxane)

sporadisch auftretend

sporadisch auftretend

sporadisch auftretend

Schnelle und dauerhaftes Absetzen der
Behandlung notwendig
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Anmerkung: Zudem kommt es bei verschiedenen Substanzen zu vermindertem Nagelwachstum und verminderter Nageldicke sowie Beau-

Reil- Querfurchen

Tabelle 51: Nagelveranderung durch zielgerichtete Therapien nach Robert et al. 2015 (Robert, Sibaud et al. 2015)

Auslosender Wirkstoff Klinische Besonderheiten

Toxische Effekte auf Nagelplatte und Nagelbett

Imatinib Longitudinale, transversale oder diffuse Melanonychia von Finger-

und Zehennageln

Anti-EGFR, Briichige und brechende Nagel, mitunter assoziiert mit
MEK-Inhibitoren Onychoschizia, Onychorrhexis oder Onycholysis
MTOR-Inhibitoren Verdiinnung der Nagelplatte, Onychodystrophie, briichige Nagel,

diatale Onycholysis, Xanthochromie

VEGFR-Inhibitoren Subunguale Splitterblutungen (rote, braune oder schwarze
longitudinale Linien im Nagel)

Toxische Effekte auf das periunguale Gewebe

Kommentar

Veranderungen der Nagelpigmentierung maoglich,
aber insgesamt seltener als bei zytotoxischen
Chemotherapien

Inzidenz 25 bis 70 % (Sorafenib > Sunitinib oder
Pazopanib); Auftreten wahrend der ersten Wochen
nach Behandlungsbeginn, spater spontane
Rickbildung und Nachwachsen gesunder Nagel
unabhdngig von Weiterfiihren der Behandlung
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Auslésender Wirkstoff Klinische Besonderheiten Kommentar

EGFR-Inhibitoren bzw. Paronychia; pyogene Granulome Graduelles Auftreten spatestens 6 bis 8 Wochen
Inhibitoren der ErbB- nach Behandlungsbeginn, zunachst als akute
Familie (monoklonale Paronychia oder abakterielles pyogenes Granulom

Antikorper und
Tyrosinkinaseinhibitoren
inklusive Lapatinib,
Pertuzumab und

sekundare Infektionen mit Bakterien (z.B.
Staphylococcus aureus; haufig) oder Hefen
(Candida albicans; selten) konnen auftreten.

Afatinib)
MEK-Inhibitoren Paronychia; pygene, granulomatdse Lasionen Inzidenz vermutlich geringer als bei EGFR-(ErbB-
(inklusive Selumetinib, Familien) Inhibitoren;
Cobimetinib und
L sekundare Infektionen mit Bakterien (z.B.
Tremetinib) 5
Staphylococcus aureus; haufig) oder Hefen
(Candida albicans; selten) konnen auftreten.
mTOR:-Inhibitoren Paronychia; pygene, granulomatdse Lasionen Sekundare Infektionen mit Bakterien (z.B.

Staphylococcus aureus; haufig) oder Hefen
(Candida albicans; selten) konnen auftreten.

.
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8.4.2.

8.21.

EK

Abstimmung im
Plenum

8.4.3.

8.4.3.1.

Diagnostik
Konsensbasierte Empfehlung

Unter einer Therapie mit Nageltoxizitdt- auslésenden (Substanzen Tabelle 50 und
Tabelle 51) soll eine regelmaRige Inspektion der Finger- und FuRnagel erfolgen.

Konsens

Hintergrund:

Eine definierte Diagnostik zur friihzeitigen Erhebung einer beginnenden Nageltoxizitat
ist in der Literatur nicht beschrieben. Miissen aufgrund der Behandlung ernstere
Nagelveranderungen befiirchtet werden (Tabelle 50 und Tabelle 51), beispielsweise
beim Einsatz von Taxanen (insbesondere Docetaxel) oder EGFR-Inhibitoren, sollten die
Finger- und FuRnagel der Patienten regelmaRig klinisch untersucht werden.

Inzidenz und Risikofaktoren

Das Risiko, Nageltoxizititen zu entwickeln, geht in erster Linie von der verwendeten
Tumortherapie aus (Tabelle 50 und Tabelle 51), individuelle Risikofaktoren sind nicht
bekannt. In der Fachliteratur sind keine gesicherten Inzidenzraten aus groReren
Untersuchungen fiir spezifische Zytostatika oder zielgerichtete Medikamente
aufgefihrt.

Therapie assoziierte Risikofaktoren

Zur Docetaxel induzierten Nageltoxizitit liegen diverse Einzelfallberichte vor (Rafi,
Friedrich et al. 2003, Woo, Shim et al. 2004, Lau, Hui et al. 2011, Akoglu 2014). In
einer prospektiven Untersuchung von Hong et al. (2007), in der 84 Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) in der Erstlinie mit einer Docetaxel/Cisplatin-
Kombinationstherapie (dreiwdchentlich oder wochentlich) behandelt wurden, wurde die
Nageltoxizitdit mit Hilfe der Kriterien der National Cancer Institutes (NCI), Version 3
ermittelt (Hong, Park et al. 2007). 22 Patienten (26 %) entwickelten
Nagelveranderungen, darunter neun (11 %) vom Grad 3. Die Patienten mit Grad-3-
Nagelveranderungen konnten die geplante Chemotherapie trotz topischer und/oder
oraler antiseptischer, analgetischer oder antibiotischer Therapie nicht fortfiihren. Die
meisten Nagelverdnderungen wurden bei den Patienten dokumentiert, die das
wochentliche Docetaxel-Schema erhalten hatten (p = 0,02). Die Anzahl der
Chemotherapiezyklen und die kumulative Docetaxel-Dosis waren dabei eng mit der
Entwicklung von Nagelverdanderungen assoziiert. Das kumulative Risiko,
Nagelveranderungen zu entwickeln, stieg von 10 % nach 2,8 Monaten auf 40 % nach 6
Monaten. Einer multivariaten Analyse zufolge erwiesen sich die wdchentliche
Docetaxel-Verabreichung (OR: 0,084; p = 0,01) und die Anzahl der
Chemotherapiezyklen (OR: 0,232; p = 0,02) als unabhdngige Risikofaktoren fir die
Entwicklung von Nagelverdanderungen.

Periungiale Ldsionen nach einer EGFR-basierten Therapie traten einer Metaanalyse
zufolge bei 17,2 % der Patienten auf, mit einem relativen Risiko von 76,94 (p < 0,001)
(Garden, Wu et al. 2012). Die Haufigkeit schwergradiger Lasionen trat schdatzungsweise
bei 1 bis 4 % der Patienten auf. Diese substanzabhdangigen Nebenwirkungen, die
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8.4.4.

8.4.4.1.

8.22.

Level of Evidence

5

Abstimmung im
Plenum

tumorunabhdngig auftreten, betreffen auch moderne ErbB-Inhibitoren wie Lapatinib,
Pertuzumab und Afatinib (Garden, Wu et al. 2012, Lacouture, Schadendorf et al. 2013).

Es gibt zudem Beobachtungen, dass vermehrt schwere Nagelinfektionen mit
Staphylococcus aureus auftreten koénnen, wenn eine Trastuzumab-basierte
Chemotherapie durch Pertuzumab ergdnzt wird, ohne dass eine genaue Inzidenz
angegeben werden kann (Mortimer, Jung et al. 2014).

Prophylaxe der Nagelveranderungen

Viele Nagelverdnderungen, die durch systemische Krebstherapien verursacht werden,
beeintrachtigen die Nagelmatrix nur voriibergehend und sind oft asymptomatisch und
reversibel. Dies ist beispielsweise der Fall fir Beau-Reil-Querfurchen, Onychomadesis,
Melanonychia und echte oder scheinbare Leukonychia. Diese Nagelverdnderungen
erfordern keine praventiven MaRnahmen (Robert, Sibaud et al. 2015). Die Patienten
sollten aber vor Behandlungsbeginn informiert werden, dass Nagelverdnderungen
wahrend der Therapie auftreten kénnen.

Praventive MaRnahmen sollten erwogen werden, wenn aufgrund der Behandlung
ernstere Nagelverdnderungen befiirchtet werden miissen (siehe Tabelle 50 und Tabelle
51), beispielsweise beim Einsatz von Taxanen. Zur Prophylaxe von
Nagelveranderungen liegen allerdings zurzeit keine ausreichenden Daten aus RCT s
vor. Die folgenden Empfehlungen wurden im Expertengremium (iberwiegend im
Konsens auf der Basis von Einzelfallberichten und Erfahrungswissen formuliert.

Allgemeine MaRnahmen

Evidenzbasiertes Statement

Zur Prophylaxe von Nagelkomplikationen wird empfohlen:

e Vermeiden von mechanischer Belastung wie Reibungen und Druck auf Nagel
und Nagelplatte (z B iibermaRige Manikiire, kiinstliche Nagel, Nagelkauen,
Entfernen der Nagelhaut, driickendes Schuhwerk)

e Vermeidung von chemischen Noxen wie ldngerem Kontakt mit Wasser,
acetonhaltige Nagellackentferner, Reinigungsmittel

e Nagelpflege (gerade geschnittene, nicht zu kurze Nagel; tagliches
Eincremen des periungualen Gewebes mit harnstoffhaltigen Externa)

Starker Konsens

Hintergrund

Zur Prdvention von Verdanderungen der Nagelplatte und zur Prdvention von
periungialen Ldsionen unter einer Therapie mit EGFR- oder MEK-Inhibitoren wird
empfohlen, wiederholte Traumata, Reibungen und Druck auf Nagel und Nagelplatte zu
vermeiden, etwa durch GbermaRige Manikiire, kiinstliche Nagel, Nagelkauen, Niednagel
oder Entfernen der Nagelhaut (Abushullaih, Saad et al. 2002, Fox 2007, Hu, Sadeghi et
al. 2007, Nakamura, Kajita et al. 2009, Lacouture, Anadkat et al. 2011, Robert, Sibaud
et al. 2015). Bei langerem Kontakt mit Wasser, etwa beim Geschirrspiilen, sollten
Baumwollhandschuhe und dariiber Schutzhandschuhe auf Vinylbasis getragen werden.
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8.4.4.2.

8.23.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

2b

Abstimmung im
Plenum

Die Benutzung von Nagellackentfernern mit Aceton und Nagelhéartern sollte vermieden
werden. Die Nagel sollten regelmaRig geschnitten (gerade und nicht zu kurz) und die
Ecken mit einer Nagelfeile abgerundet werden. Die Nagelhaut und das periunguale
Gewebe sollten taglich eingecremt werden (Fox 2007, Galimont-Collen, Vos et al.
2007). An den FiRen sollten Baumwollsocken und gut passende, nicht drickende
Schuhe getragen werden.

Nicht-medikamentose Prophylaxe von Nagelverdanderungen
Kiihlung bei Taxantherapie- Docetaxel

Evidenzbasierte Empfehlung

Unter Infusion mit Docetaxel sollte eine Prophylaxe der Nagelveranderungen durch
Kiihlung erfolgen.

Fiir andere Substanzen liegt hierfur keine Evidenz vor.

Literatur: (Scotte, Tourani et al. 2005, Mangili, Petrone et al. 2008, Scotte, Banu et al. 2008, Ishiguro,
Takashima et al. 2012, McCarthy, Shaban et al. 2014)

Konsens

In Ergdnzung der Empfehlung zur Prophylaxe des Hand-FuR-Syndroms unter
Taxantherapie durch Kiihlung beschreiben mehrere Studien auch die Auswirkung von
Kihlung auf Taxan induzierte Onycholysen. (Kapitel 8.3).

Eine Studie mit 45 Patienten ergab, dass die Benutzung von Frozen Gloves (Temperatur
-30°C) wdhrend der Verabreichung von Docetaxel alle 3 Wochen die Studienteilnehmer
vor Taxan induzierten toxischen Effekten auf die Nagel schiitzte. An Handen, die durch
Frozen Gloves geschitzt waren, zeigten sich in 11 % der Fdlle Nageltoxizititen im
Vergleich zu 51 % der ungeschiitzten Hande (p = 0,0001) (Scotte, Tourani et al. 2005).
Onycholysen von Grad 1 oder 2 wurden bei 11 % der geschiitzten und 51 % der
ungeschitzten Nagel dokumentiert, Grad 2 Onycholysen bei 0 % der geschiitzten und
22 % der ungeschiitzten Ndgel. Eine andere Untersuchung der gleichen Autoren zeigte,
dass auch FuRBndgel durch die Verwendung von gefrorenen Socken (,Frozen Socks®)
geschitzt werden konnen. Toxische Nageleffekte waren bei den geschiitzten Fiiken
signifikant geringer als bei den ungeschiitzten (0 % vs. 21 %; p = 0,002) (Scotte, Banu
et al. 2008). Die Kalteanwendung an den Handen scheint auch dann effektiv zu sein,
wenn die Frozen Gloves nicht auf -25 bis -30°C, sondern nur auf -10 bis -20°C
heruntergekiihlt werden (Ishiguro, Takashima et al. 2012).

Eine weitere randomisierte Studie mit 53 Patienten unter Docetaxel-Therapie, von
denen nur 21 auswertbare Daten lieferten, ergab allerdings keinen signifikanten
Unterschied im Hinblick auf Haut- und Nageltoxizititen zwischen Handen, die durch
Frozen Gloves geschiitzt waren, und ungeschiitzten Hinden (McCarthy, Shaban et al.
2014).
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8.4.4.3.

8.4.5.

8.4.5.1.

8.24.

Level of Evidence

5

Abstimmung im
Plenum

In der Praxis bewahrt sich eine Kihlung unter Verwendung von Kihlpads, auf die
Hande und/ oder FiRe gelegt werden als einfach umsetzbar und fiir die Patienten gut
vertraglich.

Dunkler Nagellack wird mitunter zur Pravention der UV induzierten Onycholyse unter
Taxan-Therapie genannt. Ein Zusammenhang zwischen UV-Licht-Exposition und dem
Auftreten einer Taxan induzierten Onycholyse ist jedoch nicht sicher nachgewiesen
(Robert, Sibaud et al. 2015).

Medikamentose Prophylaxe von Nagelveranderungen

Spezifische standardisierte medikamentdése MaRnahmen zur Prophylaxe von
Nagelveranderungen stehen bisher nicht zur Verfiigung.

Zusammenfassend ist die Prophylaxe der Nagelverdnderungen an den
BasismalRnahmen fiir das akneiformen Exanthems zu orientieren.

Biotin oral

Die Gabe von oralem Biotin kann zur Pravention oder Therapie briichiger Nagel
versucht werden (Floersheim 1989); der praventive Wert einer solchen Intervention
kann aufgrund fehlender Daten in kontrollierten Studien jedoch nicht beurteilt werden
(Scheinfeld, Dahdah et al. 2007).

Therapie der Nagelveranderungen

Nicht-medikamentodse Interventionen

Evidenzbasiertes Statement

Auch nach dem Auftreten von Nagelveranderungen wird die Fortfiihrung der
BasismalRnahmen empfohlen:

e Vermeiden von mechanischer Belastung wie Reibungen und Druck auf Nagel
und Nagelplatte (z B iibermaRige Manikiire, kiinstliche Nagel, Nagelkauen,
Entfernen der Nagelhaut, driickendes Schuhwerk)

e Vermeidung von chemischen Noxen wie langerem Kontakt mit Wasser,
acetonhaltige Nagellackentferner, Reinigungsmittel

e Nagelpflege (gerade geschnittene, nicht zu kurze Nagel; tagliches
Eincremen des periungualen Gewebes mit harnstoffhaltigen Externa)

Starker Konsens

Hintergrund

Standardisierte nicht-medikamentdse Interventionen zur Therapie von
Nagelveranderungen sind in der Fachliteratur nicht beschrieben. Ganz allgemein wird
empfohlen, bereits beanspruchte Nagel vor wiederholten Traumata, Reibungen und
Druck zu schiitzen, die Nagel regelmaRig zu schneiden, aber GbermaRige Manikiire zu
vermeiden. Bei Reinigungstatigkeiten (Haushalt, Geschirrspiilen) sollten Handschuhe
getragen werden, um peringuale Traumata zu minimieren (Lacouture, Anadkat et al.
2011).

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Supportive Therapie | April 2017



8.4. Nagelveranderungen 226

8.4.5.2.

8.25.

EK

Abstimmung im
Plenum

8.26.

EK

Abstimmung im
Plenum

Medikamentodse Interventionen

Auch standardisierte topische oder orale Interventionen zur Therapie von
Nagelveranderungen sind in der Fachliteratur nicht beschrieben. Daher erfolgen die
folgenden Empfehlungen einem Expertenkonsens auf der Basis von Einzelfallberichten
und Erfahrungswissen.

Als haufige Toxizitdit unter EGFR- Therapie sind fir Paronychien separate
Empfehlungen aufgefiihrt, Therapieoptionen weiterer Nageltoxizitdten sind in Tabelle
51 zusammengefasst.

Konsensbasierte Empfehlung:

Bei Auftreten von Paronychien unter EGFR-Therapie sollten von der perilasionalen
Haut mikrobiologische Kulturen angelegt werden, um Erreger zu identifizieren und
gezielt behandeln zu kénnen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei fehlendem Ansprechen auf lokale TherapiemalRnahmen sollte bei Paronchyien
eine systemische antimikrobielle Therapie entsprechend dem Erregerspektrum
(Abstrich) erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Nagelbettentziindungen (Paronychien) bergen das Risiko von Superinfektionen mit
Bakterien und Pilzen und kénnen in seltenen Fallen zu schweren Komplikationen wie
Erysipelen oder tiefen Infektionen fiihren (Robert, Sibaud et al. 2015). Die tadgliche
Anwendung von antiseptischen MaRnahmen (Chlorhexidin und Jod-Polyvidon) oder
Cremes wird empfohlen. Im Falle einer Infektion sollten von der perilasionalen Haut
bakteriologische Kulturen angelegt werden, um den Erreger zu identifizieren und
gezielt behandeln zu koénnen. Die generelle Anwendung topischer Antibiotika oder
Antimykotika wird nicht empfohlen (Lacouture, Anadkat et al. 2011). Unbehandelte
Infektionen nicht-infizierte Paronychien kénnen als Erstlinienbehandlung mit potenten
topischen Steroiden wie etwa Clobetasol behandelt werden. Lacouture et al. (2011)
empfehlen auch die Anwendung topischer Calcineurininhibitoren, die allerdings im
Rahmen der S3 LL nicht empfohlen werden (Lacouture, Anadkat et al. 2011).

Therapieoptionen weiterer Nageltoxizititen sind in Tabelle 52 dargestellt, die
therapeutischen MaRnahmen orientieren sich an Robert 2015, Lacouture 2011 und
Potthoff 2010 (Potthoff, Hassel et al. 2010, Lacouture, Anadkat et al. 2011, Robert,
Sibaud et al. 2015).
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Tabelle 52: Therapieoptionen weiterer Nageltoxizitiaten

Nageltoxizitat

Therapieoption

Taxan induziertes stadiengerechtes Eingreifen:
Hamatom mit Anheben der

wiederholtes Nagelschneiden, Drainage des Nagelbettes mit Punktion

ML S des Hamatoms, bei Abldsung der Nagelplatte Entfernung dieser
AbszeRbildung unter der Offnung des Abszesses unter Lokalanésthesie, ggf. orale
Nagelplatte Antibiotikatherapie

pyogene granulomatdse Topische Behandlung mit Steroiden, wochentliche Anwendung einer
Ldasionen 10 %igen wassrigen Silbernitratlosung; ggf. physikalische Entfernung

via Elektrodesikkation

Fissuren der Fingerspitzen Touchieren mit Silbernitratlosung, Abdecken mit fliissigem

8.4.5.3.

8.4.5.3.1.

8.5.

Filmverband, feuchtes Okklusionsmileau z.B. durch
Hydrokolloidpflaster, topische Steroide, ggf. orale Antibiotikatherapie

Medikamentdse Interventionen - orale Therapie

Biotin

Die Einnahme von oralem Biotin bei briichigen Nadgeln wird hdufig in der Praxis
angewendet, kann aufgrund fehlender Daten in kontrollierten Studien jedoch nicht
beurteilt werden (Scheinfeld, Dahdah et al. 2007).

Xerosis cutis/Pruritus

Pruritus ist eine haufige und fir die Patienten sehr belastende Nebenwirkung einer
medikamentdsen Tumortherapie.

In der Leitlinie erfolgt eine Konzentration auf den durch EGFR- Inhibitor-Therapien,
Tyrosin-/Multikinase-Inhibitoren und Immuntherapie induzierten Pruritus.

Haufigster Ausloser des Pruritus ist eine Xerosis cutis, diese tritt typischerweise erst
nach einigen Wochen Therapie auf. Pruritus kann jedoch auch mit einem Erythem oder
einem akneiformen Exanthem vergesellschaftet sein und bereits in der frihen Phase
der EGFRI induzierten Hautreaktionen Therapie auftreten. Intensitdit und Dauer der
Symptomatik sind abhdngig von der Art der Tumortherapie, der Kombination mit
anderen Medikamenten und patientenindividuellen Risikofaktoren. Die
Pathophysiologie des Pruritus ist weitgehend unklar. Die Inhibition der EGFR der
Keratinozyten in der Basalmembran der Haut scheint eine wichtige Rolle bei der
Entstehung einer Xerosis cutis und eines Pruritus zu spielen. Es gibt Hinweise, dass
Mastzellmediatoren wie Histamin mdglicherweise auch zur Entstehung eines Pruritus
beitragen (Ensslin, Rosen et al. 2013).

Pruritus fuhrt zu einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat. Schlafstérungen,
eingeschrankte Konzentrationsfihigkeit sowie Storungen der Sexualitat treten haufig
bei Patienten mit Pruritus auf. Das akneiforme Exanthem und der Pruritus geht mit der
groRten Einschrankung der Lebensqualitdt der Patienten einher und wurde von den
Patienten deutlich belastender empfunden als eine Alopezie, Nagelveranderungen, ein
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8.5.1.

8.5.2.

Hand-FuR-Syndrom, Mundschleimhautverdnderungen und Fissuren (Gandhi, Qishi et al.
2010, Rosen, Case et al. 2013). Durch eine optimale Prophylaxe kann der Pruritus
meist verhindert werden. Die Therapie des manifesten Pruritus stellt oft eine
Herausforderung dar. Hier ist eine friihzeitige Diagnose und Therapie oft entscheidend
fir die Compliance des Patienten und die Fortfiihrung einer wirksamen Tumortherapie
(Joshi, Ortiz et al. 2010, Potthoff, Hofheinz et al. 2011).

Klinisches Erscheinungsbild

Man unterscheidet  bei zielgerichteten medikamentdésen  Tumortherapien
Hautreaktionen der frithen Phase und Hautreaktionen der spadten Phase. Dies gilt fir
EGFRI, TKI und Immuntherapeutika. Der Pruritus ist typischerweise eine Nebenwirkung
der spaten Phase, der in der Regel nach 4-5 Therapiewochen als Folge einer
zunehmenden Austrocknung der Haut auf dem Boden einer Xerosis cutis auftritt.
Allerdings berichten auch einige Patienten mit einem Erythem oder einem
akneiformem Exanthem in der friihen Phase der Therapie, ab ca. der 2./3.
Therapiewoche, von einem beginnendem Pruritus.

Klinische Diagnostik

Die Diagnose wird klinisch gestellt. Wichtig ist die Inspektion des gesamten
Integuments. Eine Xerosis cutis ist hdufig von Desquamationen begleitet. In
Einzelfillen berichten die Patienten uber Irritationen oder Schmerzen (Potthoff,
Hofheinz et al. 2011). Bei ungewdhnlichem klinischem Befund ist ein Dermatologe
hinzuzuziehen. Mogliche Differenzialdiagnosen wie Pilzinfektionen der Haut, tumor-
oder therapiebedingte Hepatotoxizitat oder andere internistische,
immunologische/allergologische oder infektiologische Erkrankungen sind du beachten.

Tabelle 53: Definition der Xerosis cutis und des Pruritus (CTCAE Version 4.03)

Xerosis cutis

Pruritus

Trockene, feinporige, diinne, schuppende Haut, Juckreiz
zum Teil papierdhnliche Struktur

Tabelle 54: Schweregradeinteilung der Xerosis cutis (CTCAE Version 4.03)

Grad 1

Mild

< 10 % KOF
Kein Erythem

Kein Pruritus

Grad 2 Grad 3
Moderat Schwer
10-30 % KOF >30 % KOF
Erythem und/oder Pruritus Pruritus

Eingeschrankte instrumentelle  Eingeschrankte ADL, keine Selbstversorgung
ADL, Selbstversorgung moglich
moglich

ADL: Aktivitaten des taglichen Lebens (Activities of daily living)
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Tabelle 55: Schweregradeinteilung des Pruritus, verschiedene CTCAE- Versionen

Grad

NCI-CTCAE Version 2.0 NCI-CTCAE Version 3.0 NCI-CTCAE Version 4.03

Mild und/oder lokalisiert Mild oder lokalisiert Mild oder lokalisiert

Spontane Riickbildung
moglich, topische . .
- . > Topische Therapie indiziert
Therapie empfohlen

Intensiv und/oder Intensiv oder generalisiert  Intensiv oder ausgedehnt;
generalisiert intermittierend;
Hautveranderungen durch

S t Riickbild
pontane Ruckbridung Kratzen (z.B. Schwellung,

moglich .
9 Rotung, Exkorationen,

Systemische Therapie Lichenifikationen,

empfohlen Krustenbildung,
eingeschrankte instrumentelle
ADL
Orale Therapie indiziert

Schwer Intensiv oder generalisiert  Intensiv oder generalisiert,

konstant vorhanden,
Einschrankung der

Keine spontane Einschrankung der Alltagsaktivitaten (ADL) oder
Rickbildung Alltagsaktivitaten (ADL) des Schlafs, orale
Kortikosteroidtherapie oder
immunsuppressive Therapie

Intensiv und generalisiert und

Therapeutisch schwer
kontrollierbar

ADL: Aktivitaten des taglichen Lebens (Activities of daily living)

8.5.3.

In den bisher publizierten Studien zum Pruritus bei medikamentésen Tumortherapien
wurden die Schweregradeinteilungen gemaR Version 2.0 oder Version 3.0 verwendet.
Publizierte Daten auf Basis der CTCAE Version 4.03 liegen noch nicht vor.

Inzidenz und Risikofaktoren

Fur zielgerichtete Tumortherapien liegt zur Inzidenz einer Xerosis cutis eine
Metaanalyse von Valentine et al. (2015) (Valentine, Belum et al. 2015) vor und zur
Inzidenz des Pruritus eine Metaanalyse von Ensslin et al. (2013) (Ensslin, Rosen et al.
2013). Die Xerose-Inzidenz wird in klinischen Studien fir EGFRI-Therapien sehr
heterogen mit 7-90 % angegeben (Valentine, Belum et al. 2015). Die Pruritus-Inzidenz
wird fur EGFR-Inhibitor-Therapien mit 15-60 % angegeben. Diese sehr heterogenen
Angaben sind unter anderem darauf zuriickzufiihren, dass in den onkologischen
Studien weder der Pruritus noch die Xerosis cutis systematisch untersucht wurden.
Dermatologen berichten von einer Inzidenz von 100 % fiir eine Xerosis cutis und einen
Pruritus unter einer EGFRI-Therapie, sofern die Therapie langer als 6 Monate gegeben
wurde (Agero, Dusza et al. 2006, Lacouture and Lai 2006, Osio, Mateus et al. 2009). Je
langer die Anti-EGFR-Therapie appliziert wird, desto wahrscheinlicher ist das Auftreten
eines Pruritus. Nur ca. 1 % der Patienten entwickeln einen Pruritus Grad 3. Fir
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Multikinase-Inhibitoren ist eine Pruritus-Inzidenz von 9-19 % beschrieben (Lacouture,
Anadkat et al. 2011, Potthoff, Hofheinz et al. 2011, Ensslin, Rosen et al. 2013).

Eine Metaanalyse von Ensslin et al. zur Inzidenz und zum Management von Pruritus bei
zielgerichteten Therapien, bei der neben EGFRI und Multikinaseinhibitoren auch
Checkpoint-Inhibitoren, die Anti-CD20-Antikdrper Rituximab und Tositumomab sowie
die Bcr-Abl-Inhibitoren Dasatinib und Nilotinib beriicksichtigt wurden und insgesamt
Uber 20.000 Patienten aus 144 klinischen Studien eingeschlossen wurden, ergab eine
Gesamt-Pruritus-Inzidenz von 17 %, fiir EGFRI eine Gesamt-Pruritus-Inzidenz von 23 %
sowie substanzspezifische Inzidenzraten von 3-31 % (Ensslin, Rosen et al. 2013). Bei
Patienten mit soliden Tumorerkrankungen lag die Inzidenz des Pruritus bei ca. 20 %,
bei hamatologischen Systemerkrankungen bei ca. 13 %. mTOR-Inhibitoren zeigten eine
Gesamt-Pruritus-Inzidenz von 23,8 %, Bcr-Abl-Inhibitoren von 12,8 % und Raf-
Inhibiotren Sorafenib und Vemurafenib von 18,3 %. Detaillierte Angaben zur Pruritus-
Inzidenz sind in Tabelle 56 dargestellt.

Tabelle 56: Inzidenz des Pruritus (Ensslin, Rosen et al. 2013)

Medikament

Axitinib
Cetuximab
Erlotinib
Gefitinib
Ipilimumab
Lapatinib
Panitumumab
Pazopanib

Vandetanib

8.5.4.

Inzidenz Pruritus Inzidenz schwerwiegender
Pruritus Grad 3

8,3 % 3,9%
18,2 % 2,1%
20,8 % 2,3%
21,0 % 1,0%
30,7 % 1,0%
14,6 % 1,0%
54,9 % 2,6 %
2,2 % 1,1%
9,1% 0,5 %

Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren fir die Entstehung eines Pruritus zdhlen eine vorbestehende
Xerosis cutis, Alter der Patienten, mogliche Begleitmedikationen, Diabetes mellitus
sowie sonstige Komorbidititen (Valentine, Belum et al. 2015). Altere Patienten
entwickeln haufiger eine Xerosis cutis und einen Pruritus. Dariiber hinaus sind keine
individuellen Risikofaktoren bekannt.
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8.5.5.

8.27.

EK

Abstimmung im
Plenum

Prophylaxe des Pruritus

Konsensbasierte Empfehlung

Die Prophylaxe des Pruritus entspricht den Verhaltens- und BasismaRBRnahmen
wahrend einer EGFR-Inhibitor-Therapie.

Zur Prophylaxe des akneiformen Exanthems und der folgenden Xerosis cutis sollen
dem Patienten folgende BasismaRnahmen wahrend einer EGFR-Inhibitor-Therapie
oder einer Therapie mit Multikinase- Inhibitoren empfohlen werden:

e Vermeidung mechanischer und chemischer Noxen mit
Mikrotraumatisierungen der Haut (z. B. Hitze, Feuchtigkeit, Nassrasur,
Okklusionseffekte durch enges Schuhwerk)

e UV- Schutz: Vermeidung von direkter Sonneneinstrahlung oder kiinstlicher
UV Strahlung (Solarien), durch Sonnencreme vergleichend schlechter Schutz
daher entsprechende Kleidung

e BasispflegemaRnahmen: Verwendung ph5-neutrale Bade-/Duschdéle, Pflege
mit harnstoffhaltigen Creme 5-10% mind. 2 x tdglich

Starker Konsens

Hintergrund

Durch eine optimale Prophylaxe kann der Pruritus bei den meisten Patienten verhindert
werden.

Verhaltens- und BasismaRnahmen

Die oben genannten BasispflegemaRnahmen wurden nicht in klinischen Studien
untersucht, sondern entsprechen einer guten klinischen Praxis. Die Empfehlung zur
hydratisierenden bzw. riickfettenden Hautpflege erfolgt in Analogie zu z.B. Psoriasis
oder dem atopischem Ekzem. Es erscheint sinnvoll, in der friihen Phase der Therapie
mit EGFRI und Multikinaseinhibitoren (1.-3./4. Therapiewoche) hydratisierende Externa
(hydrophile Ol-in-Wasser-Emulsionen) zu verwenden. In der spiten Phase der Therapie,
beginnend ab ca. der 4. Therapiewoche ist eher die Verwendung von riickfettenden
Externa in Form von (Fett-) Salben (lipophile Wasser-in-Ol-Emulsionen) aufgrund der
hoheren Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Xerosis cutis zu dieser Zeit
vorzuziehen.

Der Einsatz von harnstoffhaltigen Exerna zur Prophylaxe von EGFRI induzierter Xerosis
cutis und Pruritus wurde in einer randomisierten Studie in Kombination mit einer
oralen Antibiotikaprophylaxe, topischen Glukokortikosteroiden sowie Sonnencreme
untersucht. Riickschliisse auf die Wirksamkeit einer alleinigen Prophylaxe mit
harnstoffhaltigen Externa sind allerdings nicht moglich (Lacouture, Mitchell et al.
2010).

Spezifische Studien zu Prophylaxe und Therapie der Xerosis cutis und des Pruritus
durch EGR-Inhibition sind nicht vorhanden, aber diesen Symptomen wird mit der
Standardprophylaxe ebenfalls vorgebeugt. Die Verwendung von pH 5 neutralen
Produkten koénnten die Aktivitdit von Serinproteasen wie Mastzelltryptase, die den
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Protease-activating receptor 2 (PAR) in Hautnerven aktiviert, verringern. Dieser
Gedanke beruht auf neuen Untersuchungen, die nahe legen, dass Serinproteasen, via
PAR, eine wichtige Rolle beim Pruritus spielen kénnten (Steinhoff, Neisius et al. 2003).

8.5.6. Therapie des Pruritus

8.28. Konsensbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Die BasismaRnahmen zur Therapie des Pruritus bei EGFR-Inhibitor Therapie sollen
A fortgefiihrt werden:

Die weitere Therapie des Pruritus richtet sich nach dem Schweregrad:

Empfehlungsgrad ~ Bei Patienten mit Pruritus CTCAE Grad 1 sollte die weitere Therapie erfolgen mit:
B e Rickfettende Externa (siehe HG- Text) und

e erwdgen orale Antihistaminika

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit Pruritus CTCAE Grad 2 sollte die weitere Therapie enthalten:
B e Rickfettende Externa (siehe HG- Text) und
e Orale Antihistaminika und

e erwdgen topisches Glucocorticoid, Klasse 2 (z.B. Prednicarbat Creme)

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit Pruritus CTCAE Grad 3 sollte die weitere Therapie enthalten:
B e Ruckfettende Externa (siehe HG- Text) und
e Orale Antihistaminika und

e Topisches Glucocorticoid, Klasse 2 (z.B. Prednicarbat Creme)

Level of Evidence

5

Abstimmung im Starker Konsens
Plenum
Starker Konsens
Konsens

Starker Konsens

Hintergrund

Fur die BasismaRnahmen bei Pruritus durch EGFR-Inhibition gibt es keine gesicherte
Evidenz. Sie entsprechen dem (blichen dermatologischen Vorgehen. Die Effektivitat
oraler Antihistaminika bei Pruritus der nicht als Folge von Urtikaria und Mastozytose
entstanden ist, ist unsicher. Die niedrigen Komplikationsraten lassen die Gabe
dennoch angeraten erscheinen. Beispiele fir rickfettende Salben sind Optiderm®,
Excipial LipoLotio®, Bepanthen®, Eucerin®, Mandel6lpflegesalbe.
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8.5.6.1.

8.29.

Empfehlungsgrad

0
2b

Abstimmung im
Plenum

Zur Therapie des Pruritus liegen nur wenige Publikationen vor. Randomisierte klinische
Studien fehlen. Durch eine friihzeitige Diagnose und Therapie der Xerosis cutis kdnnen
klinische Symptome wie Juckreiz, Hautirritationen und Schmerzen sowie sekundare
Superinfektionen der Haut und auch Complianceprobleme der Tumortherapie meist
deutlich reduziert oder ganz verhindert werden.

Empfehlungen  zur  Therapie  des  Pruritus basieren auf allgemeinen
Therapieempfehlungen sowie auf Empfehlungen der deutschen Konsensus-Leitlinie
zum Hautmanagement unter Anti-EGFR-Therapien (Potthoff, Hofheinz et al. 2011) und
der MASCC-Leitlinie (Lacouture, Anadkat et al. 2011). Eine Therapie mit oralen
Antihistaminika wie z.B. Diphenhydramin, Dimethinden, Cetirizin, Levocetirizin,
Desloratadin, Fexofenadin oder Clemastin kann ab Grad 1 erwogen werden, sollte
jedoch spatestens ab Grad 2 zum Einsatz kommen. Wichtig ist eine engmaschie
klinische Kontrolle vor jeder weiteren EGFR- Inhibitor- Applikation.

Fiir die Therapie der Xerosis gibt es eine Studie, die randomisiert, doppelblind
kontrolliert bei 80 Patienten mit moderater bis schwerer Xerosis cutis vier
Feuchtigkeitscremes und eine neue Creme mit topischem rekombinantem humanem
epidermalen Wachstumsfaktor verglichen hat (Shim, Park et al. 2015). Alle getesteten
Substanzen verbesserten die klinischen Symptome der Xerosis signifikant. Keine
Substanz war besser als die andere. Wesentlich ist die konsistente, regelmaRige
Verwendung einer Feuchtigkeitscreme, welche angewendet wird, ist unwesentlich. Bei
besonders schwerem Juckreiz ist der Einsatz von Gabapentin oder Pregabalin zur
Symptomkontrolle als méglich beschrieben.

Aprepitant

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei therapierefraktarem Pruritus unter einer EGFR-Inhibitor-Therapie kann zusatzlich
zu den eingeleiteten MaRnahmen die Gabe von Aprepitant erfolgen. (Off-Label-Use)

Literatur:

(Santini, Vincenzi et al. 2012)

Starker Konsens

Hintergrund

Aprepitant ist zur Prophylaxe und Therapie der Chemotherapie induzierten Nausea
und Emesis zugelassen, bei der Therapie mit Aprepitant handelt es sich um eine off-
label-Therapie. Aprepitant zum therapeutischen Einsatz von EGFRI- oder TKI
induziertem Pruritus bei Patienten mit metastasierten soliden Tumoren und
erstmaligem Auftreten von schwerem Pruritus (VAS-Score > 7) wurde in einer Studie
von Santini et al. (2012) untersucht (n = 45) (Santini, Vincenzi et al. 2012). 24
Patienten (,refraktire Gruppe®) mit schwerem Juckreiz und fehlender Besserung unter
der Standardbehandlung (tagliche Einnahme von 25 mg Prednison oder 180 mg
Fexofenadin fiir mindestens eine Woche) erhielten 125 mg Aprepitant am ersten Tag
und 80 mg am dritten sowie am finften Tag. In der Naiv-Gruppe (n =21) wurde
Aprepitant nach erstmaligem Auftreten von schwerem Pruritus nach dem gleichen
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Schema, jedoch ohne vorherige Applikation einer anderen antiprurigindsen Therapie
eingesetzt. Primarer Endpunkt der Studie war die Effektivitit der Aprepitant-Therapie
nach einer Woche, die mithilfe des VAS-Scores beurteilt wurde. Sekundadre Endpunkte
waren zum einen die Dauer der Effektivitit dieser Therapie und zum anderen die
Inzidenz von Nebenwirkungen durch das Medikament. Die Patienten der refraktaren
Gruppe zeigten eine deutliche Reduktion der Pruritus-Intensitit nach einwochiger
Behandlung mit Aprepitant im Vergleich zur Standardtherapie, die bei dieser
Patientengruppe vorher durchgefiihrt wurde (MD: 5,70; 95 % Kl: 4,76-6,64). Die
Patienten ohne vorherige antiprurigindse Therapie zeigten im Mittel eine Reduktion
des Pruritus auf der VAS Skala von 7,90 (SD: 1,00) auf 0,57 (SD: 1,20) nach der
Behandlung mit Aprepitant. Der Vergleich der Schwere des Juckreizes nach der
Behandlung mit Aprepitant zwischen der vorbehandelten und der naiven
Patientengruppe ergab keinen Unterschied (MD: 0,43; 95% KI: -0,52-1,38). Die Pruritus-
Intensitat wurde in insgesamt 41 von 45 Fillen (91 %) um uber 50 % reduziert.
Wahrend der Studienzeit von 90 Tagen trat bei 39 Patienten (87 %) der Pruritus nicht
wieder auf. Des Weiteren wurden keine mit Aprepitant in Verbindung stehenden
Nebenwirkungen festgestellt.
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9.

9.1.

9.2.

9.2.1.

9.1.

EK

Abstimmung im
Plenum

Neurotoxizitat - Chemotherapie
induzierte periphere Neuropathie
(CIPN)

Umgang mit Interessenkonflikten: kein Interessenkonflikt als relevant eingestuft

Die Chemotherapie induzierte periphere Neuropathie (CIPN) ist eine haufige, nicht
selten dosislimitierende Nebenwirkung einer Tumorbehandlung mit neurotoxischen
Tumortherapeutika, zu denen insbesondere Platin-Derivate, Taxane, Vinca-Alkaloide,
Eribulin, Bortezomib und Thalidomid zdhlen. Da der Begriff CIPN mittlerweile ein
feststehender Begriff ist, wird dieser in der S3-Leitlinie auch trotz des Wissens
beibehalten, dass es sich z.B. bei Thalidomid um kein klassisches
Chemotherapeutikum handelt.

Klinisches Erscheinungsbild

Die Symptome der CIPN sind vielfdltig. Im Bereich des sensiblen Nervensystems
kénnen Hypasthesien, Pardsthesien oder Hyperasthesien auftreten. Dazu kommen
Beeintrachtigungen des Vibrationsempfindens oder des Lagesinnes (Tiefensensibilitat)
und insbesondere auch neuropathische Schmerzen. Typisch sind an den Fingerspitzen
und Zehen beginnende Symptome, die sich im Verlauf handschuh- bzw. strumpfférmig
ausbreiten. Paresen, Muskelkrampfe oder abgeschwdchte Reflexe sind Stérungen des
motorischen Nervensystems. Seltener kommt es zur Schadigung des autonomen
Nervensystems mit maoglicher orthostatischer Hypotension, kardiovaskuldaren oder
urogenitalen Stérungen oder Veranderung der Magen-Darmmotilitdit im Sinne einer
Gastroparese.

CTCAE Das typische klinische Erscheinungsbild der durch die ausgewahlten
Substanzen verursachten CIPN ist in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Diagnostik

Zeitpunkt der Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Untersuchung des neurologischen Status soll vor Einleitung einer potentiell
neurotoxischen Tumortherapie zur Erhebung des Ausgangsbefundes und
Identifizierung von Risikopatienten erfolgen.

Vor jedem Zyklus soll eine genaue Anamnese unter besonderer Berticksichtigung
moglicher Neurotoxizitaten, ggf. auch eine Wiederholung des Neuro-Status,
erfolgen.

Starker Konsens
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9.2.2.

9.2.

EK

Abstimmung im
Plenum

236

Art der Diagnostik

Konsensbasiertes Statement

Durch die Erfassung der Patient-related Outcomes in Erganzung zur Anamnese und
klinischen Untersuchung kann die Rate der friihzeitig diagnostizierten
Chemotherapie induzierten Polyneuropathie erhoht werden.

Konsens

Hintergrund

Eine CIPN wird im Allgemeinen anhand der Anamnese und des klinischen Befundes
diagnostiziert. Elektrophysiologische Untersuchungen sind zur Beantwortung spezieller
diagnostischer Fragen erforderlich. Semiquantitative Methoden wie die Bestimmung
sensibler Wahrnehmungsschwellen bringen aufgrund mangelnder Standardisierung
keinen diagnostischen Zugewinn. Gleiches gilt firr die instrumentelle klinische CIPN-
Diagnostik mit Ausnahme der skalierten Rydel-Seiffer Stimmgabel zur Prifung des
Vibrationsempfindens.

Um eine CIPN-Friihdiagnose zu gewahrleisten sind eine Anleitung der Patienten
hinsichtlich Dokumentation neurotoxischer Beschwerden und reliable Methoden der
CIPN-Erfassung erforderlich. In Tabelle 57 sind mogliche klinische Untersuchungen
sowie Ubliche Patientenbefragungsbégen wie z.B. der CIPN-spezifische Patienten-
Fragebogen zur Lebensqualitit (QLQ-CIPN 20)(Postma, Aaronson et al. 2005, Cavaletti,
Cornblath et al. 2013) aufgefihrt.

Die Zusammenfassung der Befunde erfolgt in Neurotoxizitdtsskalen, die eine
differenzierte und quantitative Erfassung der CIPN-bedingten Beeintrachtigung des
Funktionszustandes erlauben, wie z.B. durch den Total Neuropathy Score (TNS)
(Cavaletti, Frigeni et al. 2007). Die weltweit flihrende Skala zur quantitativen
Beurteilung der peripheren Neurotoxizitdat basiert auf den National Cancer Institute-
Common Toxicity Criteria (NCI-CTC).

Tabelle 57: Art der Diagnostik

Art der Diagnostik

Klinische Untersuchung

Anamnese:

Motorik:

Reflexstatus:

Sensibilitat:

Frage nach Missempfindungen, Taubheitsgefiihl, Muskelkrampfen,
Feinmotorikstdrung, Spontanschmerz in Ruhe, Bewegungsschmerz,
Bertihrungsschmerz, Hautverdnderungen, Erfassung affektiver Storungen
(Depression, Angst)

Schwache (FuB-und Zehenheber meist primar betroffen, dann Fingerspreizer),
Atrophien (M. ext. dig. brevis, FuRsohlenrelief, kleine Handmuskeln)

insbesondere abgeschwachter Achillessehnenreflex

Bertihrung (Q-Tip), Schmerz (Zahnstocher zur Frage mechanische Hyperalgesie
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Art der Diagnostik

Funktionale

LPinprick®), Pallasthesie (Stimmgabeltest), Temperaturempfinden > Frage nach
Plus- (Parasthesie, Dysdsthesie, mechanische/thermale Allodynie,
mechanische/thermale Hyperalgesie) und Minus-Symptom
(Wahrnehmungsverlust der Qualitat, primdre Hypasthesie)

Funktionale Beeintrachtigung der Koordination in Stand, Gang und/oder

Beeintrachtigung: Blindgang (ggf. definierter Gehtest)

Patient reported outcome, z. B.:

TNS

QLQ-CIPN 20

besondere Fragestellungen, Studien

9.3.

9.3.1.

Pain detect Fragebogen zum neuropathischen Schmerz

McGill Pain Questionnaire zur Evaluierung der affektiven Begleitkomponente

Elektrophysiologie:

In Erganzung der klinischen Untersuchung gibt die Elektroneurographie diagnostisch
wertvolle Informationen zum Ausmal der Schadigung, zur diagnostischen Einordnung
des Schadigungstyps (axonal und/oder demyelinisierend) und zum Nachweis von
subklinischen nervalen Ladsionen unter Einsatz der Elektromyographie (EMG). Die
Durchfiihrung einer Elektroneurographie (ENG) und gegebenenfalls auch einer
Nadelelektromyographie ist bei klinischem Hinweis auf eine periphere Neuropathie vor
Beginn einer neurotoxischen Chemotherapie bzw. im Rahmen der CIPN-Diagnostik bei
differentialdiagnostischem Kldarungsbedarf sinnvoll.

e Motorische Nervenleitgeschwindigkeit des N. peronaeus oder N. tibialis, N.
medianus oder N. ulnaris

e Sensible Nervenleitgeschwindigkeit des N. medianus oder N. ulnaris und N.
suralis oder (selten) N. peronaeus superficialis

e bei autonomen Stérungen: sympathische Hautantwort, Herzratenvarianzanalyse

Inzidenz und Risikofaktoren

Das Risiko, eine periphere Neurotoxizitdt zu entwickeln, geht in erster Linie von der
verwendeten Tumortherapie aus. Die Inzidenzraten sind dazu in Tabelle 58
beispielhaft aufgefiihrt. Zudem steigt je nach Tumortherapeutikum das Risiko einer
Neurotoxizitat mit Hohe der Einzeldosis und/oder der kumulativen Dosis.

Therapie assoziierte Risikofaktoren

Tabelle 58: Inzidenz und Therapie assoziierte Risikofaktoren fiir ausgewdhlte Tumortherapeutika
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nach Susanna Park (Park, Goldstein et al. 2013)

Substanz Therapie assoziierte Risikofaktoren

Cisplatin Erhohtes Risiko fiir Neurotoxizitat: > 300 mg/m?

Inzidenz Einzeldosis' Kumulativdosis? Infusionsdauer Behandlungsdauer
Grad 1-2: 14-63 % relevant relevant nicht relevant nicht relevant

Grad 3-4: 7-21%

Klinik: Vorwiegend sensible Neuropathie

(Cascinu, Cordella et al. 1995, Colombo, Bini et al. 1995, Gandara, Nahhas et al. 1995, Bogliun, Marzorati et al. 1996, Smyth,
Bowman et al. 1997, Planting, Catimel et al. 1999, Schmidinger, Budinsky et al. 2000, Rick, Beyer et al. 2001, Pace, Savarese et al.
2003, Argyriou, Chroni et al. 2006, Bodnar, Wcislo et al. 2008)

Oxaliplatin Erhohtes Risiko fiir Neurotoxizitat: > 550mg/m?
Inzidenz Einzeldosis' Kumulativdosis? Infusionsdauer* Behandlungsdauer
Grad 1-2: 18-100 % relevant relevant relevant

Grad 3-4: 12-39%

Klinik: Chron. sensible Neuropathie, akute, kalteinduzierte Pardsthesien, Krampfe und
Faszikulationen

(Cascinu 2002, Gamelin, Boisdron-Celle et al. 2004, Argyriou, Chroni et al. 2006, von Delius, Eckel et al. 2007, Wang, Lin et al.
2007, Milla, Airoldi et al. 2009, Chay, Tan et al. 2010, Ishibashi, Okada et al. 2010, Grothey, Nikcevich et al. 2011, Zhang, Lu et
al. 2012, Afonseca, Cruz et al. 2013, Loprinzi, Qin et al. 2014)

Taxane +/- Erhohtes Risiko fiir Neurotoxizitat: Docetaxel: > 100mg/m?; Paclitaxel:
Carboplatin 250mg/m?

Inzidenz Einzeldosis' Kumulativdosis? Infusionsdauer* Behandlungsdauer
Grad 1-2: 20-50 % relevant relevant relevant nicht relevant

Grad 3-4: 6-20 %
Klinik: vorwiegend sensible Neuropathie, in hoheren Dosen Myalgien und Myopathien

(Gelmon, Eisenhauer et al. 1999, Kanat, Evrensel et al. 2003, Leong, Tan et al. 2003, Lorusso 2003, Argyriou, Chroni et al. 2005,
De Vos, Bos et al. 2005, Hilpert, Stahle et al. 2005, Loven, Levavi et al. 2009, Kottschade, Sloan et al. 2011)

Vincristin Erhohtes Risiko fiir Neurotoxizitat: Einzeldosis > 2 mg,

4-10mg/m?2 kumulativ

Inzidenz Einzeldosis' Kumulativdosis? Infusionsdauer Behandlungsdauer
Grad 1-4: 35-45 % relevant relevant nicht relevant nicht relevant
Klinik: Sensible Neuropathie, Muskelkrampfe, distale Schwache sowie Storungen des

autonomen Nervensystems; Taubheitsgefiihl bis zu 100 %
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Substanz Therapie assoziierte Risikofaktoren

(van Kooten, van Diemen et al. 1992, Postma, Benard et al. 1993, Haim, Epelbaum et al. 1994, Koeppen, Verstappen et al. 2004,
Verstappen, Koeppen et al. 2005)

Thalidomid Erhohtes Risiko fiir Neurotoxizitat: > 20g/m? kumulativ
Inzidenz Einzeldosis' Kumulativdosis Infusionsdauer Behandlungsdauer®
Grad 1-2: bis zu 83 % relevant fraglich relevant nicht relevant relevant

Grad 3-4: bis zu 35 %

Klinik: Sensible Neuropathie, Muskelkrampfe, distale Schwache

(Cavaletti, Beronio et al. 2004, Steurer, Spizzo et al. 2004, Kropff, Baylon et al. 2012, Yakoub-Agha, Mary et al. 2012)

Bortezomib Erhohtes Risiko fiir Neurotoxizitat: >26mg/m? kumulativ
Inzidenz Einzeldosis' Kumulativdosis?® Infusionsdauer Behandlungsdauer
Grad 1-2: bis zu 50 % relevant relevant nicht relevant nicht relevant

Grad 3-4: bis zu 30 %

Klinik: Schmerzhafte sensible Neuropathie, Stérungen des autonomen Nervensystems

Bemerkung: Subkutane Applikation von Bortezomib ist mit signifikant geringerem
Risiko der CIPN als die intravendse Applikation assoziiert (Moreau, Pylypenko et al.
2011)

(Richardson, Briemberg et al. 2006, Bringhen, Larocca et al. 2010, Dimopoulos, Mateos et al. 2011, Moreau, Pylypenko et al.
2011)

Therapie assoziierte Risikofaktoren

Eribulin
Inzidenz Einzeldosis Kumulativdosis Infusionsdauer Behandlungsdauer
Grad 1-4: bis zu 35 % Keine Daten keine Daten keine Daten keine Daten

Grad 3-4: bis zu 8 %

Klinik: Sensible Bemerkung: Fast alle Patienten sind bereits mehrfach mit neurotoxischen
Neuropathie, Myalgien Tumortherapeutika vorbehandelt

(Cortes, Montero et al. 2012)

'Einzeldosis: Hohere Einzeldosen bergen das Risiko vermehrter Neurotoxizitat

’Kumulativdosis: Hohere Kumulativdosen erhéhen das Risiko vermehrter Neurotoxizitat

3Bis zu einer Plateau-Dosis von 40-45mg/m? fithren hohere Kumulativdosen zu erhéhtem Neurotoxizitatsrisiko,
danach keine Risikosteigerung durch Dosiserhdhung

‘Langere Infusionsdauer scheint Neurotoxizitdtsrisiko zu verringern

’Behandlung uber langeren Zeitraum erhéht das Risiko der Neurotoxizitat
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Hintergrund

Nach Beendigung der neurotoxischen Chemotherapie klingen die CIPN-Beschwerden im
Allgemeinen nach einer unterschiedlich langen Plateau-Phase allmdhlich ab. Im
Anschluss an eine Platin-basierte Chemotherapie kann die neurologische Symptomatik
allerdings bis zu 3 Monate fortschreiten (Coasting-Phdnomen).

Beispiele

Bortezomib: Mit Hilfe eines Dosisanpassungs-Algorithmus, der fiir Bortezomib validiert
ist, kann es gelingen, eine hoéhergradige CIPN unter Bortezomib zu verhindern und
damit einen Wirkverlust der onkologischen Therapie, bedingt durch Therapiepausen
oder vorzeitiges Absetzen, zu vermeiden (Lee, Richardson et al. 2008) Ziel ist, durch
entsprechende Steuerungsmechanismen einen optimalen chemotherapeutischen Effekt
bei moglichst guter Vertraglichkeit zu erreichen.

So ist bei einer CIPN Grad 1 mit Schmerzen oder einer CIPN Grad 2 die Bortezomib-
Dosis zu verringern, bei einer CIPN Grad 2 mit Schmerzen oder einer CIPN Grad 3 ist
die Therapie bis zum Abklingen der Neuropathie zu unterbrechen und dann in
reduzierter Dosis ggf. wieder zu beginnen; im Falle einer CIPN Grad 4 ist Bortezomib
abzusetzen (Palumbo and Gay 2009, Palumbo and Rajkumar 2009).

In einer groRen Phase-lll-Studie konnte die vergleichbare Wirksamkeit von s.c. und i.v.
Bortezomib bei signifikant geringerer Neurotoxizitats-Inzidenz fiur die s.c. Gabe
nachgewiesen werden (Moreau, Pylypenko et al. 2011).

Thalidomid: Zur Vermeidung neurotoxischer Nebenwirkungen wird gemaR der
Europdischen Lizenz eine Beschriankung auf 12 Therapiezyklen a 6 Wochen bei einer
Thalidomid-Tagesdosis von 200 mg empfohlen. Konsensus-Empfehlungen sehen fir
eine CIPN Grad 1 ein klinisches Monitoring des Patienten und eine Thalidomid-
Dosisreduktion von bis zu 50 % bei Verschlechterung der Symptomatik vor. Im Falle
einer CIPN Grad 2 wird eine Dosisreduktion von bis zu 50 % oder eine
Therapieunterbrechung empfohlen, wobei der Patient unter neurologischer
Uberwachung bleibt, und eine Fortsetzung der Thalidomid-Behandlung in halber
Dosierung erst nach Riickgang der Neuropathie zumindest auf eine CIPN Grad 1 und
nur bei glinstiger Nutzen/Risiko-Relation erfolgen kann. Bei einer CIPN Grad 3/4 ist
das Praparat abzusetzen (Palumbo and Gay 2009, Palumbo, Davies et al. 2010).

Weitere Tumortherapeutika: Weitere Dosisanpassungs-Algorithmen flr weitere
Tumortherapeutika sind bisher nicht validiert.
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9.3.2.

9.3.

EK

Abstimmung im
Plenum

Individuelle Risikofaktoren

Konsensbasiertes Statement

Zu den individuellen Risikofaktoren, die die Inzidenz und Auspragung der
Chemotherapie induzierten Polyneuropathie erhéhen kénnen, zdhlen:

e Diabetes mellitus

e Nutritiv toxische Substanzen insbesondere Alkohol
e Niereninsuffizienz

e Hypothyreose

e Kollagenosen/Vaskulitiden

e Vitaminmangel (z.B. B1, B6, B12)

e  HIV- Infektion

e CMT- Genmutation

Starker Konsens

Hintergrund

Patientenindividuelle Risikofaktoren erhohen das Risiko, eine CIPN zu entwickeln
(Seretny, Currie et al. 2014). Diese koénnen zum einen ursdchlich in der
hdamatologischen oder onkologischen Erkrankung des Patienten liegen, zum anderen
an Begleiterkrankungen, die selbst mit neurologischen Stérungen einhergehen z.B.
Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz (Kus, Aktas et al. 2015). Es ist bekannt, dass
Patienten mit Alkoholabusus ein hoheres PNP Risiko besitzen. Ob letztlich auch das
CIPN Risiko durch Alkoholabusus erhoht ist, kann durch valide Studien aktuell noch
nicht belegt werden, obgleich aber diese Annahme sehr naheliegend ist. Auch
genetische Faktoren beeinflussen Manifestation und Schweregrad einer CIPN. So
konnten Charcot-Marie-Tooth (CMT) Genmutationen identifiziert werden, die mit einer
erhohten CIPN-Suszeptibilitat assoziiert sind (Beutler, Kulkarni et al. 2014). Ob alleine
das hohere Alter des Patienten zu einem erhdhten Neurotoxizitatsrisiko fuhrt, ist nach
wie vor umstritten (Dispenzieri and Kyle 2005, Silberman and Lonial 2008, Park,
Goldstein et al. 2013). In der Altersgruppe der tiber 75-Jdhrigen ist allerdings von einer
erhohten Vulnerabilitdt des peripheren Nervensystems auszugehen.
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9.4.

9.4.

EK

Abstimmung im
Plenum

9.4.1.

9.5.

EK

Abstimmung im
Plenum

Prophylaxe der Chemotherapie induzierten peripheren
Neuropathie (CIPN)

Konsensbasiertes Statement

Zur Verhinderung einer hohergradigen Chemotherapie induzierten Polyneuropathie
ist ihre friihzeitige Erkennung entscheidend.

Konsens

Hintergrund

Zur Vermeidung einer schweren CIPN, ist es erforderlich, etwaige, vor Einleitung einer
potenziell neurotoxischen Chemotherapie vorhandene, neurologische Beschwerden
oder Symptome zu erkennen und erste Anzeichen einer unter der Therapie
entstehenden CIPN zum Anlass zu nehmen, die bisherige Behandlung zu verdndern.

Nicht-medikamentose Prophylaxe der CIPN

Konsensbasierte Empfehlung

Zur Vermeidung eines Funktionsverlustes durch Chemotherapie induzierte
Polyneuropathie kann bereits mit Beginn einer potentiell neurotoxischen
Tumortherapie eine Anleitung zum regelmaRigen Funktionstraining erfolgen.

Konsens

Zur Prophylaxe von Funktionsverlusten durch CIPN mittels nicht-medikamentéser
Verfahren liegen zurzeit keine ausreichenden Daten aus RCT s vor.

Trotzdem wird im Expertenkonsens ein regelmdfRiges Bewegungstraining,
insbesondere der Finger- und Zehenfunktionen empfohlen, da im Rahmen CIPN
bedingter sensorischer Einschrankungen mit konsekutiv auftretenden, zusatzlichen
motorischen Stérungen zu rechnen ist. Inwiefern ein ergdnzendes Training
sensorischer Qualititen (wie z.B. in der Ergotherapie durchgefithrte Ubungen im
Bohnenbad) oder Elektrotherapie (wie z.B. im Rahmen der physikalischen Therapie
durchgefiihrte Zwei- oder Vierzellenbdder) zusatzlich zur Prophylaxe dienlich sind, ist
derzeit ungeklart. Unter Beachtung der spezifischen Kontraindikationen und der ggf.
vorhandenen dermatologischen Affektionen unter Chemotherapie kann ihr Einsatz
erfolgen.

Im Rahmen der nicht medikamentésen Therapie der CIPN stellen das sensomotorische
Training und eventuell auch das Vibrationstraining neue Optionen dar (s. hierzu
9.5.1.). Ob diese MaRnahmen auch prophylaktisch erfolgreich sind, ist zurzeit noch
ungeklart.
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9.4.2.

9.6.

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

9.4.2.1.

9.7.

Empfehlungsgrad
Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

Medikamentose Prophylaxe der CIPN

Evidenzbasiertes Statement

Es besteht keine wirksame medikamentose Prophylaxe der Chemotherapie
induzierten Polyneuropathie.

Literatur : (van der Hoop, Vecht et al. 1990, Hovestadt, van der Burg et al. 1992, van Kooten, van Diemen et
al. 1992, van Gerven, Hovestadt et al. 1994, Cascinu, Cordella et al. 1995, Colombo, Bini et al. 1995,
Bogliun, Marzorati et al. 1996, Kemp, Rose et al. 1996, Smyth, Bowman et al. 1997, Gelmon, Eisenhauer et
al. 1999, Schmidinger, Budinsky et al. 2000, Cascinu 2002, Leong, Tan et al. 2003, Pace, Savarese et al.
2003, Gamelin, Boisdron-Celle et al. 2004, Koeppen, Verstappen et al. 2004, Argyriou, Chroni et al. 2005,
De Vos, Bos et al. 2005, Hilpert, Stahle et al. 2005, Lin, Lee et al. 2006, von Delius, Eckel et al. 2007,
Bodnar, Wcislo et al. 2008, Milla, Airoldi et al. 2009, Chay, Tan et al. 2010, Dong M 2010, Ishibashi, Okada
et al. 2010, Pace, Giannarelli et al. 2010, Grothey, Nikcevich et al. 2011, Kottschade, Sloan et al. 2011,
Afonseca, Cruz et al. 2013, Guo, Jones et al. 2014, Leal, Qin et al. 2014, Loprinzi, Qin et al. 2014)

Konsens

Hintergrund

Standardisierte prophylaktische MaRnahmen oder kausale Therapieansatze stehen fur
die CIPN bisher nicht zur Verfiigung. Somit haben Pravention und Friherkennung der
CIPN hochste Prioritat (Hershman, Lacchetti et al. 2014)

Im Folgenden werden die in Studien gepriften Substanzen alphabetisch diskutiert. Fiir
alle gennannten Substanzen in diesem Kapitel erfolgte eine de novo Recherche. Zudem
erfolgte ein entsprechender Abgleich mit den ASCO Leitlinien von 2014 (Hershman,
Lacchetti et al. 2014) und dem aktualisierten Cochrane Review von Albers 2014
(Albers, Chaudhry et al. 2014).

Acetylcystein

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Chemotherapie induzierten Polyneuropathie mit Acetylcystein
soll nicht erfolgen.

Literatur : (Lin, Lee et al. 2006)

Starker Konsens

Hintergrund

Es liegt eine sehr kleine RCT mit 14 Patienten, die mit Oxaliplatin behandelt wurden,
vor (Lin, Lee et al. 2006). Funf Patienten wurden vor der Gabe mit Oxaliplatin und
5FU/FS mit 1200 mg N-Acetylcystein therapiert und neun Patienten mit Placebo. Die
Inzidenz der Neuropathie-Grade nach 12 Zyklen Chemotherapie war im Verum-Arm
geringer als im Placebo-Arm (Grad 1: 4 Pat. vs. 9 Pat, (RR 0,79; 95% Cl 0,49 bis 1,28)/
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9.4.2.2.

9.4.2.3.

9.8.

Empfehlungsgrad
Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

Grad 2: 1 Pat. vs. 8 Pat (RR 0,23; 95% CI 0,04 bis 1,32)/Grad 3: O Pat vs. 3 Pat. (RR
0,24, 95% Cl 0,01 bis 3,86). Aufgrund der dulerst geringen Patientenanzahl und
methodischen Schwachen der Studie und dem Vorhandensein von nur einer Studie ist
der Einsatz von Acetylcystein in Analogie zu den ASCO Leitlinien (Hershman, Lacchetti
et al. 2014) nicht zu beflirworten, zumal auch keine Daten zur Langzeiteinnahme in
Bezug auf Nebenwirkungen und Tumoransprechen bei Krebspatienten vorliegen.

ACTH- Analogon: Org 2766

Org 2766, ein ACTH Analogon, wurde in mehreren Studien zur Prophylaxe der CIPN
untersucht, ohne eine Wirksamkeit zu zeigen (van der Hoop, Vecht et al. 1990,
Hovestadt, van der Burg et al. 1992, van Kooten, van Diemen et al. 1992, van Gerven,
Hovestadt et al. 1994, Koeppen, Verstappen et al. 2004). Eine Prophylaxe mit Org
2766 ist nicht sinnvoll. Zudem ist der Wirkstoff im deutschspracheigen Raum nicht
verfligbar.

Hintergrund:

Insgesamt wurden sechs Studien mit 489 Patienten identifiziert. Bei vier Studien wurde
die Chemotherapie mit Cisplatin-, bei zwei Studien mit Vincristin-basierten
Behandlungsplanen durchgefiihrt. In mehreren Studien wurde das ACTH- Analogon in
einer niedrigen und einer héheren Dosierung untersucht.

Primdre  Outcomeparameter: Das  Vibrationsempfinden war ein  primarer
Outcomeparameter und wurde in vier Studien mit insgesamt 335 Patienten untersucht,
von denen 161 mit Org 2766 und 174 in Kontrollgruppen behandelt wurden (van der
Hoop, Vecht et al. 1990, Hovestadt, van der Burg et al. 1992, van Gerven, Hovestadt et
al. 1994, Koeppen, Verstappen et al. 2004). Von diesen vier Studien konnten die
Ergebnisse dreier RCTs gepoolt werden. Da sowohl die high-dose und low-dose Org
2766- Gruppen eingeschlossen wurden, ergab sich eine sehr hohe statistische
Heterogenitat der Behandlungseffekte (12 = 97 %). Obwohl sich ein positiver Trend fiir
Org 2766 zeigte, war der gepoolte Behandlungseffekt nicht signifikant (MD -1.62; 95%
Cl -3.34 bis 0.09). Bei anderen primaren Endpunkten (Neuropathie: schmerzfreies
Intervall und Taubheitsgefiihl) konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied eruiert werden (Koeppen, Verstappen et al. 2004). In der Studie von Van
Kooten et al. wurde allerdings ein signifikanter Unterschied zugunsten des Verums in
Bezug auf autonome Dysfunktion (1 vs. 12 Pat.) und Taubheitsgefiihl in den Handen (9
vs. 29 Pat.) gefunden (van Kooten, van Diemen et al. 1992).

Alpha-Liponsaure

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Chemotherapie induzierten Polyneuropathie mit Alpha-
Liponsaure soll nicht erfolgen.

Literatur :(Guo, Jones et al. 2014)

Starker Konsens
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9.4.2.4.

9.9.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence
la

Abstimmung im
Plenum

Hintergrund:

In einer Studie wurden 243 Patienten mit platinbasierter Chemotherapie (Oxaliplatin
oder Cisplatin) behandelt (Guo, Jones et al. 2014). Die Interventionsgruppe erhielt 3x
taglich 600 mg Alpha-Liponsdure (ALA) oral, die Kontrollgruppe Placebo. Primarer
Endpunkt war das Auftreten von Neuropathie, erhoben mit dem NCI-CTCAE und der
Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity
(FACT/GOG-Ntx)- Skala. Nur 29 % der Patienten beendeten die Studie nach 24 Wochen.
Die Drop-out Raten waren in beiden Armen vergleichbar und wurden hauptsachlich der
schlechten Compliance der Patienten zugeschrieben. Es wurden keine signifikanten
Unterschiede im Auftreten der Platin induzierten Neuropathie zwischen den Gruppen
gefunden (NCI-CTCAE grade 1/2: RR 1.06; 95% CI 0.82 bis 1.37; grade 3-4: RR: 0.64;
95% Cl 0.16 bis 2.46). Diese Empfehlung deckt sich mit den ASCO Leitlinien
(Hershman, Lacchetti et al. 2014).

Amifostin

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Chemotherapie induzierten Polyneuropathie mit Amifostin
sollte nicht erfolgen.

Literatur : (Kemp, Rose et al. 1996, Gelmon, Eisenhauer et al. 1999, Planting, Catimel et al. 1999, Rick,
Beyer et al. 2001, Kanat, Evrensel et al. 2003, Leong, Tan et al. 2003, Lorusso 2003, De Vos, Bos et al.
2005, Hilpert, Stahle et al. 2005)

Starker Konsens

Hintergrund

Neun Studien mit 843 Pateinten untersuchten die Wirksamkeit von Amifostin. In drei
dieser Studien wurden die Patienten mit Cisplatin behandelt. Paclitaxel oder Paclitaxel
in Kombination mit Carboplatin wurde in sechs Studien verabreicht.

Primdre Outcomeparameter: 424 Patienten wurden mit Amifostin und 381 Teilnehmer
in Kontrollgruppen behandelt. Finf Studien verwendeten die NCI-CTCAE- Kriterien als
Endpunkt. Der gepoolte Behandlungseffekt war statistisch nicht signifikant (RR 0.93;
95% CI 0.80 bis 1.09). Die statistische Heterogenitat war substantiell mit 1?=79%.
Sekunddre Outcomeparameter: Die Studien von DeVos et al. und Hilpert et al. fanden
fir die Lebensqualitdit (EORTC Lebensqualitatsfragebogen) fiir beide Gruppen keinen
signifikanten Unterschied. In der Amifostin Gruppe traten hiufiger Ubelkeit und
Erbrechen auf (Gelmon, Eisenhauer et al. 1999, De Vos, Bos et al. 2005). Keine der
Studien fand einen Unterschied fur das OS und PFS fir beide Gruppen. Bei erhdhter
Nebenwirkungsrate bei der Anwendung von Amifostin und bei Fehlen eines
eindeutigen positiven Behandlungseffekts ist in Analogie zu den ASCO LL keine
Empfehlung fiir Amifostin ausgesprochen worden (Hershman, Lacchetti et al. 2014).
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9.4.2.5.

9.10.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence
la

Abstimmung im
Plenum

9.11.

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum
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Calcium/Magnesium

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Chemotherapie induzierten Polyneuropathie mit
Calcium/Magnesium bei oxaliplatinhaltiger Chemotherapie sollte nicht erfolgen.

Literatur : (Chay, Tan et al. 2010, Ishibashi, Okada et al. 2010, Grothey, Nikcevich et al. 2011, Hochster,
Grothey et al. 2014, Loprinzi, Qin et al. 2014)

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement

Bei anderen potentiell neurotoxischen Substanzen liegen keine Daten zur
Wirksamkeit einer Prophylaxe mit Calcium/Magnesium vor.

Literatur :(Bodnar, Wcislo et al. 2008, Chay, Tan et al. 2010, Ishibashi, Okada et al. 2010, Grothey, Nikcevich
et al. 2011, Loprinzi, Qin et al. 2014, Jordan, Jahn et al. 2016)

Starker Konsens

Hintergrund

Insgesamt wurden flnf Studien mit 659 Patienten unter Oxaliplatin-basierter CTX zur
prophylaktischen Behandlung der CIPN mit Calcium/Magnesium (Ca/Mg)- Infusionen
eingeschlossen (Hochster, Grothey et al. 2007, Chay, Tan et al. 2010, Ishibashi, Okada
et al. 2010, Grothey, Nikcevich et al. 2011, Loprinzi, Qin et al. 2014). .

Zusammenfassend ergibt sich anhand der durchgefiihrten Metanalyse kein Benefit fiir
die prophlaktische Ca/Mg Infusion (Jordan, Jahn et al. 2016).

Dieses Ergebnis wurde insbesondere von der groRten Studie von Loprinzi beeinflusst
(Loprinzi, Qin et al. 2014). Loprinzi et al. veroffentlichten 2014 die Ergebnisse einer
groR angelegten randomisierten kontrollierten Phase-lll-Studie zur Pravention der
Oxaliplatin induzierten CIPN durch Calcium- und Magnesiuminfusionen. 353 Patienten,
welche Chemotherapie nach dem FOLFOX- Schema erhalten sollten, wurden in drei
Gruppen randomisiert: 1. Calcium/Magnesium vor und nach der Therapie mit
Oxaliplatin (n = 118), 2. Placebo vor und nach der Oxaliplatin Chemotherapie (n = 106)
oder 3. Calcium/Magnesium vor und Placebo nach der Oxaliplatin Therapie (n = 110).
Der primdre Endpunkt war das Auftreten kumulativer Neurotoxizitat, welche anhand
der sensorischen Skala der EORTC, QLQ-CIPN 20 Tool erhoben wurde.
Zusammenfassend konnten keine Unterschiede im Auftreten chronischer oder akuter
Oxaliplatin induzierter Neuropathie zwischen den Interventionsgruppen gefunden
werden.
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9.4.2.6.

9.12.

Empfehlungsgrad
Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

9.4.2.7.

Carbamazepin

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Chemotherapie induzierten Polyneuropathie mit Carbamazepin
sollte nicht erfolgen.

Literatur : (von Delius, Eckel et al. 2007)

Starker Konsens

Hintergrund

Nur ein RCT zur Untersuchung von Carbamazepin in der Pravention der CIPN konnte
eingeschlossen werden. Die 36 Patienten wurden mit Cisplatin-basierter CTX
therapiert.

Primdre Outcomeparameter:

Die Erhebung der CIPN erfolgte mit Hilfe einer Oxaliplatin-spezifischen Skala nach Levi
(Levi, Misset et al. 1992). Zwischen den Gruppen konnte ein grenzwertig signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Die kalkulierte Risk Ratio fiir alle Schweregrade betrug
0.75 (95% CI 0.56 bis 0.99).

Sekunddre Outcomeparameter:

Ein signifikanter Unterschied in Bezug auf das mediane PFS konnte nicht eruiert
werden (6 Monate, Carbamazepin vs. 7,2 Monate, Kontrolle). Nebenwirkungen, wie
Schwindel, Kopfschmerzen, Nausea und mnestische Stérungen waren im
Carbamazepin-Arm haufiger zu finden als im Kontrollarm.

Da lediglich ein grenzwertig signifikanter  Unterschied zwischen den
Untersuchungsgruppen besteht, es nur eine kleine Studie zur Anwendung von
Carbamazepin gibt und die Nebenwirkungsrate im Carbamazepin- Arm héher war als
im Kontrollarm, sollte eine medikamentose Prophylaxe mit Carbamezepin nicht
erfolgen (CAVE: Carbamazepin ist ein CYP 3A4 Induktor, demzufolge hohes
Interaktionspotential). Diese Empfehlung deckt sich mit den ASCO LL (Hershman,
Lacchetti et al. 2014).

Diethyldithiocarbamat (DDTC)

Diethyldithiocarbamat (DDTC) wurde in einer Studie von Gandara et al. mit insgesamt
214 Patienten, von denen 106 mit DDTC und 108 in einer Placebogruppe behandelt
wurden, zur Prophylaxe der CIPN untersucht und hat sich als nicht wirksam gezeigt
(Gandara, Nahhas et al. 1995). Eine Prophylaxe mit DDTC soll daher nicht erfolgen,
zudem ist die Substanz im deutschsprachigen Raum nicht erhiltlich.
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9.4.2.8.

9.13.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence
la

Abstimmung im
Plenum

9.4.2.9.

9.14.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence
la

Abstimmung im
Plenum

Glutathion (GSH)

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Chemotherapie induzierten Polyneuropathie mit Glutathion soll
nicht erfolgen.

Literatur : (Cascinu, Cordella et al. 1995, Colombo, Bini et al. 1995, Bogliun, Marzorati et al. 1996, Smyth,
Bowman et al. 1997, Schmidinger, Budinsky et al. 2000, Cascinu 2002, Milla, Airoldi et al. 2009, Leal, Qin et
al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

Primdre Outcomeparameter:

In acht Studien mit insgesamt 572 Patienten, von denen 287mit GSH und 285 in
Kontrollgruppen behandelt wurden, wurde das NCI-CTCAE Grading als primarer
Endpunkt gewabhlt. In einer Studie entwickelten alle Patienten eine CIPN (RR 1.0; 95% CI
0.87 bis 1.15) (Milla, Airoldi et al. 2009). Vier Studien nutzten die Inzidenz der
Neurotoxizitdt, gemessen mit der NCI-CTCAE, als primdren Endpunkt. Der gepoolte
Behandlungseffekt zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (RR 0.90; 95% Cl 0.70 bis 1.16) mit einer Heterogenitat von I> =
61%. Auch in Bezug auf die Erhebung elektrophysiologischer Messungen konnte kein
signifikanter Unterschied detektiert werden (MD 0.74; 95% Cl -1.02 bis 2.50). Diese
Empfehlung deckt sich mit den ASCO Leitlinien (Hershman, Lacchetti et al. 2014).

Vitamin E

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Chemotherapie induzierten Polyneuropathie mit Vitamin E
sollte nicht erfolgen.

Literatur : (Pace, Savarese et al. 2003, Argyriou, Chroni et al. 2005, Pace, Giannarelli et al. 2010, Kottschade,
Sloan et al. 2011, Afonseca, Cruz et al. 2013)

Starker Konsens

Hintergrund

Funf Studien mit stark variierender methodischer Qualitdt evaluierten den praventiven
Effekt von Vitamin E auf der Grundlage von 426 behandelten Patienten (Pace, Savarese
et al. 2003, Argyriou, Chroni et al. 2005, Pace, Giannarelli et al. 2010, Kottschade,
Sloan et al. 2011, Afonseca, Cruz et al. 2013). In drei der Studien erhielten die
Patienten eine Cisplatin- basierte Chemotherapie (Pace, Savarese et al. 2003, Argyriou,
Chroni et al. 2006, Pace, Giannarelli et al. 2010). Die Studie von Afonseca 2013 schloss
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nur Patienten mit oxaliplatinhaltiger CTX ein (Afonseca, Cruz et al. 2013). In der
groRen Studie von Kottschade et al. wurden Patienten mit jeglicher neurotoxischen
CTX inkludiert.

Primdre Outcomeparameter:

Von diesen wurden insgesamt 195 mit Vitamin E behandelt und 193 erhielten ein
Placebo oder keine Behandlung (Kottschade, Sloan et al. 2011). Drei Studien fanden
einen protektiven Effekt von Vitamin E, wobei diese Studien sehr klein waren und ein
sopen-label* Studiendesign ohne Placebo-Arm aufwiesen (Pace, Savarese et al. 2003,
Argyriou, Chroni et al. 2005, Pace, Giannarelli et al. 2010). In der Pace-Studie von 2010
wurden 108 Patienten randomisiert, die zu der Cisplatin Therapie zusatzlich Vitamin E
oder Placebo erhielten. Fiur die finale statistische Analyse konnten allerdings nur 41
Patienten eingeschlossen werden. Von diesen hatten nur 16 Patienten Vitamin E
erhalten und von der Gabe profitiert (Pace, Giannarelli et al. 2010). Anhand dieser
Studien mit begrenzter Qualitit der Methodik kann keine positive Empfehlung fur
Vitamin E ausgesprochen werden. Zwei weitere RCTs, wovon eine Studie 207 Patienten
einschloss und damit die groRte Vitamin E- Studie reprdsentierte, konnten keinen
Benefit fiir die prophylaktische Gabe von Vitamin E nachweisen (RR 0.97; 95% CI 0.54
bis 1.7) (Kottschade, Sloan et al. 2011).

Sekunddre Outcomeparameter:

In einer Studie konnte ein moderater Trend fiir ein vermehrtes Auftreten von Diarrhoe
im Vitamin E-Arm gesehen werden (55.6 % vs. 18.8 %) (Afonseca, Cruz et al. 2013).
Uber andere sekundire Outcomeparameter wie OS oder PFS wurde in den vorliegenden
Studien nichts berichtet.

Diese Empfehlung deckt sich mit den ASCO Leitlinien (Hershman, Lacchetti et al.
2014).
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9.5.

9.5.1.

9.5.1.1.

9.15.

EK

Abstimmung im
Plenum

Therapie von bestehender Chemotherapie
induzierter peripherer Neuropathie

Nicht-medikamentose Interventionen

Funktionstraining

Konsensbasierte Empfehlung

Bei manifester Chemotherapie induzierter Polyneuropathie sollte zur Verbesserung
der Funktionalitat eine Bewegungstherapie erfolgen:

Dieses kann enthalten:
e Balanceiibungen
e sensomotorisches Training
e Koordinationstraining
e Vibrationstraining

e Feinmotoriktraining

Konsens

Hintergrund:

Die Datenlage zur Prophylaxe und Behandlung der CIPN mit nicht-medikamentdsen
MaRnahmen ist bislang begrenzt. Auch in der ASCO-Guideline ,Prevention and
Management of Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy in Survivors of Adult
Cancers: American Society of Clinical Oncology Clinical practice Guideline“(Hershman,
Lacchetti et al. 2014) wird ausschlielich die Wirksamkeit medikamentoser Verfahren
betrachtet.

Griinde fiir das Fehlen insbesondere randomisierter kontrollierter Studien sind zum
Teil in den verschiedenen, landerspezifischen strukturellen Vorgaben der
gesundheitlichen Versorgung zu sehen. In Deutschland werden z.B. vorrangig stationar
orientierte Rehabilitationsprogramme angeboten, wohingegen andere Lander
ambulante Programme bevorzugen. Zum anderen handelt es sich bei der CIPN um ein
funktionelles Defizit, das verschiedene Qualitaten (Sensibilitat, Motorik und Schmerz)
beinhaltet, dessen Schwere beim Einzelnen sehr unterschiedlich empfunden werden
kann und das damit nur schwer standardisiert messbar ist.

Die Wirksamkeit nicht medikamentéser Verfahren wird in einem Review von
Streckmann et al. evaluiert (Streckmann, Zopf et al. 2014). Darin wurden 18 Studien
zum Thema ,exercise interventions for neuropathic patients“ analysiert. Die Mehrzahl
der Studien (11 von 18) beziehen sich auf Diabetes mellitus induzierte Neuropathie
und die weiteren auf Neuropathie unterschiedlicher Genese (wie Polyneuropathie nach
Lebertransplantation, Charcot-Marie-Tooth-Syndrom und andere). Lediglich eine Studie
bezieht sich auf Neuropathie im Rahmen einer onkologischen Erkrankung (Streckmann,
Kneis et al. 2014).
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In dieser Studie wurden insgesamt 61 Patienten mit Lymphomerkrankung zu
verschiedenen Therapiezeitpunkten randomisiert. Die Patienten erhielten ein
kombiniertes Training aus aerobem Ausdauer-, Kraft- und sensomotorischem Training.
Wegen deutlicher Effekte zugunsten der Interventionsgruppe beziiglich Lebensqualitat,
Tiefensensibilitat, Aktivitatslevel (gemessen in Metabolisches Aquivalent (MET)/Woche),
Balancekontrolle, Laktatwerten und Nebenwirkungen der onkologischen Therapie
(erfasst mittels SGA; HADS und Fragebogen erlebter Defizite der Aufmerksamkeit)
wurde die Studie vorzeitig beendet.

In dem Review wird ein positiver Effekt fiir die Bewegungstherapie zur Behandlung der
PNP unterschiedlicher Genese belegt (Streckmann, Zopf et al. 2014). Dabei finden
Trainingsmethoden wie Ausdauertraining, Balancetraining, Vibrationstraining, TaiChi,
Geh- und Stehtraining, auch unter Einsatz von Gewichten, Anwendung. Grundsatzlich
ergibt sich aus diesem Review ein Vorteil fiir Balancetraining unabhingig von der
zugrundeliegenden Genese. Fiir die CIPN kristallisiert sich in der Publikation eine
Kombination von Ausdauer-, Kraft- und sensomotorischem Training als wirksam
heraus.

Fur CIPN im Vergleich zu PNP anderer Genese wird ein abweichender/ differenter
pathogenetischer Mechanismus in Abhidngigkeit von der Atiologie vermutet.

Das schrankt die Vergleichbarkeit von Untersuchungen zur PNP ein und sollte Anlass
zur Vorsicht bei der Ubertragung von Ergebnissen aus Studien zur PNP anderer
Atiologie auf die CIPN geben.

Anhand von Daten einer randomisierten Untersuchung an gesunden Probanden zur
Verbesserung der Balance (getestet am Ein-Bein-Stand) konnte gezeigt werden, dass
ein ausschlieRliches Krafttraining- oder auch ein Kraft- und Ausdauertraining keine
Effekte zeigte, sondern ein sensomotorisches Training erforderlich war (Gollhofer,
Granacher et al. 2006).

Hinsichtlich weiterer TherapiemaBRnahmen wie Ergotherapie oder physikalische
Therapie/Elektrotherapie liegen keine randomisierten Studien zur Behandlung der CIPN
vor. In einer Ubersichtsarbeit aus 2011 werden im Rahmen der onkologischen
Rehabilitation eingesetzten Therapien als forderlich beschrieben (Steimann,
Kerschgens et al. 2011). In der Interventionsgruppe wurde ergotherapeutisches
Sensibilitdtstraining (z.B. Ubungen im Bohnenbad, Elektrotherapie) eingesetzt und der
Verlauf wahrend der Rehabilitation bewertet. Erfolgskriterien waren die Reduktion der
CIPN-Symptome und Einschdtzung zur kinftigen Leistungsfahigkeit im Erwerbsleben.
In der Interventionsgruppe zeigt sich dazu ein deutlicher Benefit.

Auch in einem systematischen Review zu rehabilitativen Interventionen sind
Publikationen aufgefiihrt, die eine Verbesserung der funktionellen Einschrankungen
zeigen. Einschrankend ist allerdings anzufiihren, dass dieses Reviews Patienten mit
Guillain-Barre-Syndrom beinhalten (Khan and Amatya 2012).

In Einklang damit konnten positive Effekte durch TaiChi im Training von Balance bei
Alteren erreicht werden (McLeod 2015).

Zusammenfassend ergeben sich deutliche Hinweise auf die Verbesserung funktioneller
Einschrankung durch nicht-medikamentdse Verfahren wie Sporttherapie, Ergotherapie,
Physiotherapie und physikalische Therapie einschlieflich Elektrotherapie. Dariber
hinaus besteht kein Anhalt fiir eine schadigende Wirkung der Intervention. Zudem gibt
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9.5.1.2.

9.16.

EK

Abstimmung im
Plenum

es Belege fiir die Wirksamkeit von Bewegungstherapie zur Verringerung weiterer
Nebenwirkungen bei Tumorpatienten, wie z.B. Fatigue (Bower, Bak et al. 2014).
Bewegungstraining, vorrangig als sensomotorisches und Balance-Training sowie
ergotherapeutische Therapien, Physio- und physikalische Therapie einschlieRlich
Elektrotherapie unter Beachtung der Kontraindikationen sind daher zu empfehlen.

Akupunktur

Konsensbasiertes Statement

Aufgrund der fehlenden Evidenz ist derzeit keine Aussage zur Wirksamkeit der
Akupunktur bei Chemotherapie induzierter Polyneuropathie moglich.

Starker Konsens

Hintergrund

Zurzeit liegen nur wenige Studiendaten zu CIPN und Akupunktur vor. Die vorliegende
Literatur ist duRerst heterogen und teilweise methodisch mangelhaft.

Franconi et al. sichteten in ihrem systematischen Review die verfligbare Literatur zu
Akupunktur zur Therapie der CIPN und fluhrten 8 relevante Veroffentlichungen auf
(Franconi, Manni et al. 2013). Eine der Studien belegte eine Schmerzreduktion bei
Ratten durch Elektroakupunktur bei CIPN (Meng, Zhang et al. 2011). Nur eine der RCTs
zeigte eine Wirksamkeit von Akupunktur bei CIPN auf. Zusammenfassend traf der
systematische Review keine Empfehlung fir die Akkupunktur, da Studien mit
ausreichender methodischer Qualitat nicht vorlagen.

In der randomisierten kontrollierten Studie von Rostock et al. wurde Elektroakupunktur
(n = 14) gegen Gabe von Vitamin B1/B6 (n = 15), Stangerbader (n = 14) und Placebo
(n=017) in der Behandlung der CIPN untersucht. Ein Gruppenunterschied zwischen
den 4 Gruppen bezogen auf die Symptome oder die Lebensqualitdt ergab sich nicht
(Rostock, Jaroslawski et al. 2013).
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9.5.2.

9.5.2.1.

9.17.

Empfehlungsgrad
Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

Medikamentose Therapie

Bei Einleitung einer symptomatischen medikamentdésen Therapie sollte die
Entscheidung und Auswahl der Medikamente unter Nutzen-Risiko Abwagung erfolgen.
Zu letzterem gehoren insbesondere haufig zu Beginn der Therapie bei Eindosierung
auftretende sedierende Effekte, die eines besonderen Hinweises auch zur
Beeintrachtigung der Fahrtiichtigkeit bediirfen.

Duloxetin

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Therapie der Schmerzen bei Chemotherapie induzierten Polyneuropathie mit
Duloxetin sollte erwogen werden. (Off-Label-Use)

Literatur : (Smith, Pang et al. 2013)

Starker Konsens

Hintergrund

Duloxetin, ein Antidepressivum, gehort zu den SSNRI (Selektive Serotonin Noradrenalin
Reuptake Inhibitoren).

In der Cross-over Studie von Smith et al. mit 231 Patienten wurde der Effekt von
Duloxetin in der Therapie der CIPN untersucht (Duloxetin 30 mg fiir die ersten 14
Tage, dann 60 mg (Smith, Pang et al. 2013). Patienten nach Behandlung mit
Platinumderivaten oder Taxanen mit Grad > 1 Neuropathie (nach NCI-CTCAE Skala) und
mindestens 4 Punkten auf einer 0-10 Punkte Neuropathie-Schmerzskala erfiillten die
Einschlusskriterien. 115 Patienten erhielten Duloxetin, 116 Patienten erhielten ein
Placebo. Primarer Endpunkt war die Verringerung der CIPN, im speziellen die
Verminderung neuropathischen Schmerzes, welcher mit dem Brief-Pain- Inventory (BPI-
Short Form) erhoben wurde. Patienten in der Duloxetingruppe (vor Cross-over)
berichteten uber eine signifikante Abnahme des neuropathischen Schmerzes. Zu
erwdhnen ist, dass der Effekt von Duloxetin auf die Platin induzierte Neuropathie
deutlich groRer war als auf die Taxan induzierter CIPN. Diese Empfehlung deckt sich
mit den ASCO Leitlinien (Hershman, Lacchett