
Supportivtherapie 

22.1 Richtlinien lur antiemetischen Therapie 

J. Casper, M. S. Aapro, H.-J . Schmoll 

1 Einleitung 

Chemotherapieinduzierte Ubelkeit und Erbrechen stellen fUr den Patien
ten die geftirchtesten Nebenwirkungen der modernen Polychemotherapie 
dar (Coates 1983). Neben der Chemotherapie konnen aber auch Ganzkor
perbestrahlungen oder Bestrahlungen insbesondere im Bereich des Abdo
mens ausgepragte Ubelkeit und Erbrechen hervorrufen. Langeres Erbre
chen fUhrt zu Anorexie, Dehydratation, Elektrolystorungen und Ge
wichtsabnahme. Gleichzeitige zytotoxische Schadigung der Darmepithe
lien und Storung der Verdauungsfunktion verstarken den Gewichtsver
lust. Zudem fUhren psychologische Faktoren, sind erst einmal Ubelkeit 
und Erbrechen bei einem Chemotherapiekurs entstanden, zu der Bahnung 
einer schwer behandelbaren antizipatorischen Ubelkeit bzw. Erbrechen. 
Eine optima Ie antiemetische Therapie ist deshalb eine Grundvorausset
zung bei der zytotoxischen Tumorbehandlung. 

Bei Auftreten des sog. ANE-Syndroms [Anorexie, Nausea (Ubelkeit) und 
Erbrechcn] sollte zwischen 
- nichtmcdikamentOs bedingter Ubelkeit und Erbrechen (s. Ubersicht) 

und 
- zytostatikainduzierter Ubelkeit und Erbrechen unterschieden wer

den. 

H.-J. Schmoll et al. (eds.), Kompendium Internistische Onkologie
© Springer-Verlag Heidelberg 1996
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Differentialdiagnose des ANE-Syndroms (Anorexie, Nausea und Erbrechen) 
bei Tumorkranken, das nieht durch zytotoxische Therapie induziert ist 

Organische Ursachen: 
- Gastrointestinaltrakt: 

- Stenose, 
- mechanischer Ileus, 
- paralytischer Ileus, 
- AbfluBbehinderung der Gallenwege, 
- bakterielle, durch Toxine bedingte Enteritis; 

- ZNS 
- HirnOdem (toxisch, entziindlich, durch Tumoren), 
- Hirnmetastasen, 
- zentraler und peripherer Schwindel. 

Metabolische Ursachen: 
- Elektrolytst6rungen, besonders Hyperkalzamie, Hypokaliamie, 
- St6rungen des Sliure-Basen-Haushaltes, 
- Nebennierenrindeninsuffizienz, 
- Urlimie, 
- Leberinsuffizienz, 
- paraneoplastische "anorexigene Metaboliten". 

Funktionelle Ursachen: 
- sensorische Irritationen, 
- psychische Faktoren (chronische Ersch6pfung, Depressionen etc.). 

Bei zytostatikainduzierter Ubelkeit und Erbrechen werden 3 verschiedene 
Formen definiert: 
- akut-toxische Ubelkeit und Erbrechen: 

abhangig vom benutzten Zytostatikum, patientenbedingten Faktoren 
sowie eingesetzten Antiemetika; tritt innerhalb der ersten 24 h nach 
Applikation auf; 

- verzogert auftretende Ubelkeit und Erbrechen: 
Ubelkeit und Erbrechen, die spater als 24 h nach Chemotherapieende 
auftreten; 

- antizipatorisches Erbrechen: 
Folge klassischer Konditionierung nach vorangegangener Ubelkeit 
und Erbrechen bei friiheren Chemotherapiekursen (Jacobsen 1988). 
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2 Pathophysiologie 

2.1 Chemotherapiebedingtes akutes Erbrechen 

Der Brechreflex hat die Funktion, den Organismus zu schiitzen, sei es als 
Abwehrreflex oder urn den Organismus von einmal inkorporierten 
Schadstoffen zu befreien. Erbrechen kann durch verschiedene Stimuli wie 
Bewegung und Schwindel, psychischen StreB, Medikamente, Giftstoffe, 
gesteigerten intrakraniellen Druck oder durch Bestrahlung ausgel6st 
werden. Die Pathophysiologie von akut auftretendem Erbrechen ist bisher 
am besten untersucht; ein vollsUindiges Konzept fUr die bei chemothera
piebedingter Ubelkeit und Erbrechen beteiligten Komponenten und 
Abtaufe liegt jedoch nicht vor (Andrews 1988; Edwards, 1988; Cubeddu, 
1992). 

Der endgiiltige Befehl fUr Erbrechen scheint yom Brechzentrum, einer 
Region im Bereich der Medulla oblongata, auszugehen (Abb. 1 und 2). 
Das Brechzentrum wird entweder von viszeralen, afferenten Nervenfasern 
direkt oder iiber die in der Nahe liegende Chemorezeptorentriggerzone in 
der Area postrema angesteuert. 1m Bereich der Medulla oblongata konnte 
eine Reihe von Neurorezeptoren z. B. fUr Serotonin, Dopamin oder 
Opiate nachgewiesen werden, die indirekt liber die entsprechenden Sub
stanzen oder direkt durch Zytostatikaeinwirkung (bei durchlassiger/ 
unvollstandiger Blut-Hirn-Schranke in der Area postrema) aktiviert 
werden konnen. 

Eine zentrale Rolle bei der Aktivierung des Erbrechens selbst scheint 
dem Gastrointestinaltrakt zuzukommen. Aus den enterochromaffinen 
Zellen des Dlinndarms wird bei Zytostatikagabe Serotonin freigesetzt, das 
liber spezifische Serotonin-(5-HT dRezeptoren den Brechvorgang akti
vieren kann. Serotoninrezeptoren finden sich auch in der Area postrema 
und im Nucleus tractus solitarius. Die neuronalen Aktivitaten von 
Serotonin konnen sowohl durch Acetylcholin als auch durch Substanz-P
FI'cisetzung ubertragen werden. Substanz P gchort zu cineI' Familie 
biologisch aktiver Peptide, die als Tachykinine bekannt sind. Substanz-P
Rezeptorantagonisten konnen im Tierversuch Erbrechen verschiedenster 
Genese komplett verhindern (Tattersall 1994). 

Dopamin-DrRezeptoren sind ebenfalls bei der Ubertragung des 
Brechreflexes involviert. Dopamin-DrRezeptoren finden sich in groBerer 
Zahl im Bereich der Area postrema. Die Blockade dopaminerger Ubertra
gungen kann Erbrechen verhindern. 

Opiatrezeptoren konnen vollig gegensatzliche Wirkungen vermitteln. 
Morphin kann z. B. sowohl Erbrechen induzieren als auch verhindern. 
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IV. Ventrike l 

Nucleus 
tractus 
solitarius 
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postrema 

UquorfluB 

Die Chemorezeptorentri ggerzone ist in 
der Area postrema lokalisiert 

Abb.1. Anatomische Lokalisation der Area postrema und des Brechzentrums 
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IV. Ventrikel ---1~~-. 
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Abb.2. Mbglicher Ablauf des durch Zytostatika und Bestrahlung ausgelbsten 
Brechreflexes 
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Diese Wirkung wird auf eine Vermittlung durch unterschiedliche Opiatre
zeptoren zuriickgefUhrt, von denen die 0- und x-Rezeptoren Erbrechen 
auslosen und die sog. ~-Rezeptoren einen antiemetischen Effekt erzeugen 
konnen. 

Wenig direkten EinfluB auf die Entstehung eines Zytostatika- oder 
bestrahlungsinduzierten Erbrechens scheinen Histamin-H 1 und Musca
rin-Cholin-Rezeptoren zu haben. Histamin-H 1 und Muscarin-Cholin
Rezeptoren konnten im Nucleus tractus solitarius identifiziert werden. 
Blockade durch Histamin- und Acetylcholinantagonisten kann allerdings 
mit Reisekrankheit assoziierte Beschwerden vermindern. 

2.2 Bestrahlungsinduziertes akutes Erbrechen 

Strahlentherapeutische Behandlungen werden in ca. 50% aller Tumorpa
tienten notwendig. Das Erbrechen ist dabei iiblicherweise nicht so stark 
ausgepragt wie z. B. nach Cisplatin. Ubelkeit und Erbrechen konnen 
jedoch ein signifikantes Problem insbesondere bei wiederholten Bestrah
lungen des Abdomens, Halbkorper- oder Ganzkorperbestrahlung darstel
len. Vorstellungen zum Pathomechanismus gehen davon aus, daB es durch 
Bestrahlung zur Freisetzung von Serotonin kommt; die Serotoninfreiset
zung wird entweder auf eine direkte Schadigung der enterochromaffinen 
Zellen zuriickgefiihrt oder durch toxische Substanzen indirekt ausgelost. 

2.3 Verzogert auftretendes Erbrechen 

Verzogert auftretende Ubelkeit oder Erbrechen ist definiert als mindestens 
24 h nach Chemotherapie beginnende Ubelkeit oder Erbrechen. Bisherige 
Untersuchungen konzentrieren sich auf den Effekt von Cisplatin, ohne 
jedoch den Pathomechanismus erklaren zu konnen. Moglicherweise 
miissen auch nichtpharmakologische Ursachen (wie bei antizipatorischer 
Ubelkeit oder Erbrechen) in Betracht gezogen werden. 

2.4 Antizipatorisches Erbrechen 

Antizipatorische Ubelkeit und Erbrechen treten besonders dann auf, 
wenn es in vorausgegangenen Chemotherapiekursen zu Ubelkeit und/ 
oder Erbrechen gekommen ist. Eine klassische Konditionierung wird 
gegenwartig als wahrscheinlichster Mechanismus fUr die Entstehung von 
antizipatorischer Ubelkeit und Erbrechen angesehen. In multi varia ten 
Analysen zeigte sich eine deutliche Abhangigkeit von der Auspragung des 
Erbrechens bei vorausgegangener Chemotherapie, von der Anzahl der 
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Tabelle 1. Graduierung des emetogenen Potentials von Zytostatika. (Nach 
Seynaeve 1991) 

Emetogenes Medikament Erbrechen, 
Potential 

Beginn Dauer Haufigkeit 
(h) (h) (% der Patienten) 

Hoch Cisplatin 1-6 24-72 >90 
DTIC 1-3 12-24 >90 
Dactinomycin 2-6 12-24 60-90 
Cyclophosphamid 6-12 24-48 60-90 
Doxorubicin 4-6 24-26 60-90 
Daunorubicin 2-6 24-36 60-90 
Epirubicin 4-6 12-24 60-90 
Carboplatin 6-14 24-48 60-90 
Cytarabin 6-12 3-5 60-90 
Procarbazin 24-27 varia bel 60-90 
Etoposid 3-8 ? 30-60 
Mitoxantron 2-6 <24 30-60 
Mitomycin 1-4 48-72 30-60 
Methotrexat 4-12 3-12 30-60 
5-Fluoruracil 3-6 ? 30-60 
Vinblastin 4-8 ? 10-30 
Bleomycin 3-6 10-30 

Niedrig Vincristin 4-8 ? 10 

Chemotherapiekurse (mehr als 3 Kurse - erhohtes Risiko) und vom 
Lebensalter der Patienten (unter 45 lahren erhohtes Risiko). 

3 Klinik von durch Chemotherapie und/oder Bestrahlung 
ausgeloster Ubelkeit und Erbrechen 

3.1 Emetogene Potenz verschiedener Zytostatika 

Die Einteilung der Zytostatika nach ihrem relativen emetogenen Potential 
ist im wesentlichen empirisch. Die meisten Erfahrungen liegen bei 
Zytostatika hoher EmetogeniHit vor. Ein relativ hohes emetogenes 
Potential, wie z. B. bei Cisplatin, bedeutet, daB mehr als 90% der mit 
Cisplatin behandelten Patienten ohne antiemetischen Schutz Erbrechen 
erleiden, wahrend z. B. nach Vincristingabe die Rate unter 10% liegt 
(Tabelle I). 
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Tabelle 2. Faktoren, die das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen beeinflussen 
konnen. (Mod. nach Gralla 1988) 

Zytostatikum 

Patient 

Antiemetika 

Emetogene Potenz des Zytostatikums 
Dosierung 
Applikationsweg 
Applikationszeitpunkt 
Applikationsgeschwindigkeit 

Vorausgegangene Chemotherapie 
Alter < 35 Jahre 
Alkoholabusus 
Geschlecht - Frauen 
Reisekrankheit 

Dosierung und Zeitablauf 
Applikationsweg 
Kombination 

~ Emesesteigerung 
~ Emesesteigerung 
~ Emeseverringerung 
~ Emesesteigerung 
~ Emesesteigerung 

Allgemein gilt, daB Frequenz und Intensitat von zytostatikainduzierter 
UbeIkeit und Erbrechen miteinander korrelieren. Ein akutes Erbrechen 
kann sofort nach Applikation beginnen und erreicht meist ein Maximum 
nach 4-lOh. 

Wah rend der groBte Teil der Zytostatika fast ausschliel3lich zu akutem 
Erbrechen fiihrt, ist bei Cisplatin, CycIophosphamid, Daunorubicin, 
Carboplatin und Mitomycin zunachst mit akutem und in der Folge mit 
verzogertem Erbrechen zu rechnen. Nach Cisplatingabe schwankt die 
Inzidenz von verzogert auftretendem Erbrechen zwischen 20 und 93 % mit 
einer Dauer von bis zu 120 h nach Chemotherapieende. Bei nicht cispla
tinhaltigen Chemotherapieprotokollen liegt die Inzidenz bei 15-20% mit 
einem hauptsachlichen Auftreten 24-42 h nach Therapieende. 

3.2 Faktoren, die das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen beeinflussen 

Die Potenz von Zytostatika, Ubelkeit und Erbrechen auszulosen, ist 
unterschiedlich stark ausgepragt. Verantwortlich dafiir sind individuell 
unterschiedlich ausgepragte Mechanismen, wie z. B. die unterschiedliche 
Hemmung von Enzymsystemen, die den Abbau der im Brechreflex 
involvierten Neurotransmitter steuern. Applikationsweg, Geschwindig
keit und Zeitpunkt (zirkadiane Einfliisse) sind, ebenso wie die Dosierung 
oder patientengebundene Parameter, wichtige Faktoren, die EinfluB auf 
Frequenz und Intensitat von Ubelkeit und Erbrechen haben konnen 
(Tabelle 2). 
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Bei Patienten mit schlechten Erfahrungen bei vorausgegangenen 
Chemotherapien, einem Alter unter 35 lahren oder mit bekannter 
Reisekrankheit muE eher mit dem Auftreten von Ubelkeit und/oder 
Erbrechen gerechnet werden. Frauen leiden eher als Manner unter 
Ubelkeit und Erbrechen. Patienten mit einem Alkoholabusus in der 
Vorgeschichte sind seltener betroffen. 

4 Antiemetische Therapie 

Fur die antiemetische Therapie stehen Medikamente verschiedener Sub
stanzklassen zur Verfiigung: 
- 5-HTr Rezeptorantagonisten, 

substituierte Benzamide, 
Kortikosteroide, 
Antihistaminika, 
Neuroleptika vom Typ der Phenothiazine, 
Neuroleptika vom Typ der Butyrophenone, 
Benzodiazepine, 
Cannabinoide. 

4.1 Antiemetika - Wirkungsmechanismen 

Die einzelnen Substanzklassen greifen an unterschiedlichen Stellen in den 
Pathomechanismus der Entstehung von Ubelkeit und Erbrechen ein 
(Tabelle 3). Die antiemetische Potenz der einzelnen Antiemetikaklassen ist 
unterschiedlich (Tabelle 4). Wahrend 5-HTr Rezeptorantagonisten oder 
Benzamide eine hohe antiemetogene Potenz besitzen, ist von einer nur 

Tabelle 3. Angriffspunkte einzelner Antiemetikaklassen 

Substanzgruppe 

5-HTr Rezeptorantagonisten 
Substituierte Benzamide 
Kortikosteroide 

Antihistaminika 
Neuroleptika 
Benzodiazepine 

Angriffspunkte 

5-HT]-Rezeptoren 
Chemorezeptorentriggerzone 
Chemorezeptorentriggerzone 
(Membranstabilisierung?) 
Brechzentrum 
Chemorezeptorentriggerzone 
Limbisches System 
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Tabelle4. Wirksamkeit von antiemetischen Substanzen. (Nach Grunberg 1993) 

Wirksamkeit 

Hohe antiemetische 
Wirksamkeit 

Mittlere antiemetische 
Wirksamkeit 

Geringe eigene antiemetische 
Wirksamkeit 

Substanztyp 

5-HT 3-Rezeptorantagonisten, 
substituierte Benzamide 
(Hochdosis) 

Phenothiazine, 
Butyrophenone, 
Kortikosteroide 
Antihistaminika, 
Anticholinergika, 
Benzodiazepine 

Tabelle 5. Antiemetikakombinationen mit synergistischer Wirkung. (Mod. nach 
Grunberg 1993) 

Primares Antiemetikum 

5-HT 3-Rezeptorantagonist 

Substituiertes Benzamid 
Phenothiazin 
Butyrophenon 
Kortikosteroid 

Sekundares Antiemetikum 

Kortikosteroid, 
Phenothiazin, 
Butyrophenon, 
Benzodiazepin 
Kortikosteroid 
Kortikosteroid 
Kortikosteroid 
Benzodiazepin 

Tabelle 6. Antiemetikakombinationen mit Verringerung von Nebenwirkungen. 
(Nach Grunberg 1993) 

Primares Antiemetikum 

Substituiertes Benzamid 

Phenothiazin 
Butyrophenon 

Sekundares Antiemetikum 

Antihistaminikum, 
Kortikosteroid, 
Benzodiazepin 
Antihistaminikum 
Antihistaminikum 
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Tabelle 7. Vergleich von 5-HTr Rezeptorantagonisten 

Substanz 

Ondansetron 
Tropisetron 
Granisetron 

Applika
tionsform 

p.o., i.v. 
I.v. 
I.v. 

Aquieffektive 
Dosierung 
(mg) 

8 (24?) mg 
5 mg 
3 mg 

Gaben pro 24 h 

Maximal 3mal 8 mg 
Einmal 
Maximal 3mal 3 mg 

minimalen antiemetischen Aktivitat bei Antihistaminika oder Benzodia
zepinen auszugehen. Das Einsatzgebiet dieser Substanzen ergibt sich aus 
einer Wirkungssteigerung in Kombination mit hochantiemetogen wirksa
men Substanzen (Tabelle 5) bzw. durch eine Verminderung der Nebenwir
kungen der primar als Antiemetika eingesetzten Medikamente (Tabelle 6). 

4.2 Einsatz von 5-HT3-Rezeptorantagonisten 

Der Einsatz von 5-HT3-Rezeptorantagonisten hat in den letzten lahren zu 
einer entscheidenden Verbesserung der antiemetischen Therapie gefiihrt. 
Oral und intravenos wirksame Applikationsformen stehen zur Verfiigung 
(Tabelle 7). Flir Ondansetron konnte gezeigt werden, daB die orale Gabe 
direkt vor Chemotherapiebeginn der intravenosen Gabe ebenblirtig ist. 
Grundsatzlich ist die Bolusgabe der Dauerinfusion vorzuziehen, da so 
gewahrleistet ist, daB Tachyphylaxieeffekte reduziert werden. Die einma
lige Gabe ist bei allen derzeit zugelassenen 5-HTJ-Rezeptorantagonisten 
moglich, bei nicht ausreichendem Schutz konnen jedoch wiederholte 
Injektionen vorgenommen werden. Die unterschiedlich hohen Dosierun
gen der einzelnen 5-HT r Rezeptorantagonisten ist auf die unterschiedliche 
Starke der Rezeptorbindung zuriickzufiihren. Die hochste Rezeptorbin
dung weist Granisetron, gefolgt von Tropisetron und Ondansetron, auf. 
Zum Erreichen aquieffektiver Dosierungen sind deshalb geringere Men
gen von Granisetron als von Tropisetron oder Ondansetron notwendig 
(Tabelle 7). Dabei sind die Tagestherapiekosten aller 3 Substanzen ver
gleichbar. 

4.3 Therapiekosten 

Kosten und Effektivitat antiemetischer Therapieformen wurden in letzter 
Zeit wiederholt diskutiert. Dabei sind die direkten Kosten einer 5-HTr 
Rezeptorantagonistentherapie (Mono- oder Kombinationstherapie) ho-
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her als z. B. die einer Metoclopramid- oder Metroclopramidkombina
tionstherapie. Bei hoch emetogenen Zytostatikatherapien und unter 
bestimmten Bedingungen auch bereits bei maBig emetogenen Behand
lungsformen Gunge und/oder ambulante Patienten, bekanntes antizipato
risches Erbrechen) ist jedoch unter Beriicksichtigung von Folgekosten 
und nicht zuletzt auch aus ethischen Gesichtspunkten einer 5-HT3-
Rezeptorantagonistentherapie der Vorzug zu geben. 

4.4 Zusammenstellung derzeit verfligbarer Antiemetika 

Antiemetika, geordnet nach einzelnen Substanzgruppen, und ihre Generi
ka, Handelsnamen, mogliche Wirkmechanismen und Dosierungen sind in 
Tabelle 8 zusammengestellt. 

4.5 Nebenwirkungen der Antiemetika 

Die Nebenwirkungen von Antiemetika unterscheiden sich in den einze1-
nen Substanzklassen (Tabelle 9). Dabei ist zu beachten, daB das Risiko fUr 
einzelne Nebenwirkungen durch verschiedene Faktoren beeinfluBt wer
den kann. Extrapyramidale Nebenwirkungen, ein Hauptproblem beim 
Einsatz von Benzamiden oder Neuroleptika, treten z. B. besonders haufig 
bei jiingeren Patienten auf. Eine Obstipation, besonders ein Problem fUr 
altere Patienten und Patienten mit gastrointestinalen Tumoren, sollte bei 
Verwendung von 5-HT3-Rezeptorantagonisten bereits prophylaktisch mit 
Laxanzien behandelt werden. 

Auch innerhalb einer Substanzklasse muB mit unterschiedlichen 
Nebenwirkungsprofilen gerechnet werden, wie z. B. bei den 5-HT3-
Rezeptorantagonisten (Hypertonie nur nach Tropisetron). Perianale 
Irritationen, die nach Gabe von Kortikosteroiden beschrieben wurden, 
lassen sich durch Herabsetzen der Injektionsgeschwindigkeit bzw. Ver
diinnung der Kortikosteroide verhindern. 

4.6 Grundsiitze antiemetischer Therapie und Therapiekonzepte 

Ziel einer antiemetischen Therapie ist es, Ubelkeit und Erbrechen 
vollstandig zu verhindern. Gleichzeitig sollte das Risiko von Antiemeti
kanebenwirkungen moglichst gering gehalten werden. Je nach thera
peutischer Erfordernis kann eine Monotherapie oder eine Kombination 
aus 2, 3 oder mehr antiemetischen Substanzen bestehen. Bei der Kom
bination von Antiemetika sollten folgende Voraussetzungen erfiillt 
sem: 
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Tabelle 9. Nebenwirkungen einzelner Antiemetikaklassen (Beispiele) 

Substanzgruppe 

S-HT rRezeptorantagonisten 

Substituierte Benzamide 

Kortikosteroide 

Antihistaminika 

Neuroleptika 

Benzodiazepine 

Mogliche Nebenwirkungen 

Miidigkeit, 
Kopfschmerz, 
Obstipation, 
Hypertonus (Tropisetron) 

Extrapyramidale Symptomatik, 
Sedierung, 
Hypertonie, 
agitierte Depression 

Sedierung, 
perianale Irritationen, 
Kopfschmerz, 
Gesichtsflush, 
Verschlechterung einer 
diabetischen Stoffwechsellage 

Sedierung 

Extrapyramidale Symptomatik, 
Sedierung, 
Kopfschmerz 
Sedierung 

- Prophylaxe geht vor Therapie! Zie/: Ubelkeit oder gar Erbrechen 
diirfen aufkeinen Fall auftreten bzw. miissen so gut wie moglich durch 
prophylaktische Antiemetikagabe vermieden werden (sonst: zusatzli
ches antizipatorisches Erbrechen, Verminderung der Lebensqualitat); 

- Kombination wirksamer Einzelsubstanzen, deren optimale Einzeldo
sis, zeitgerechte Verabreichung und wirksamste Applikationsform 
bekannt sind; 

- Ausnutzung sinn voller Kombinationen mit synergistischer Wirkung 
(Tabelle 5) und/oder Reduktion der Nebenwirkungen der Monosub
stanzen (Tabelle 6) 

- keine iiberlappenden (sich verstarkenden) Nebenwirkungen/Toxizita
ten der Monosubstanzen (Tabelle 9) 

Die im folgenden angefiihrten TherapievorschIage sind als Richtlinien 
gedacht und konnen (soli ten) nach Bedarf modifiziert werden. Angefiihrte 
Substanzen konnen in aquieffektiven Dosierungen (Tabellen 7 und 8) 
durch andere Generika ausgetauscht werden. 
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4.6.1 Prophylaxe von akuter Ubelkeit und Erbrechen 

Beginn der antiemetischen Therapie:vor dem ersten Therapiezyklus 
Applikation des Antiemetikums 10-30 min vor Zytostatikagabe; bei 
Risikopatienten (z. B. schlechte Vorerfahrung mit Erbrechen): Gabe eines 
Sedativums (Benzodiazepin - z. B. Lorazepam) am Abend vor Therapie
beginn. 

Dauer: Gabe in fixierten Intervallen bis zu 3 Tagen uber die Beendigung 
der Chemotherapie hinaus (bei cisplatinhaltiger Therapie evtl. auch Hinger 
- 5 Tage). 

Ambulante Therapie: bei ambulanten Patienten Anweisungen fUr Salvage
medikation mitgeben. 

Nebenwirkungen: Beachtung der potentiellen Nebenwirkungen der Antie
metika und gegebenenfalls Prophylaxe: 
- bei langerer Gabe von 5-HTJ-Rezeptorantanonisten, Patienten mit 

gastrointestinalen Tumoren oder alterern Patienten: Gefahr der Obsti
pation: Patienten Hinweis und Laxanzien prophylaktisch geben; 

- wegen der dosisunabhangigen Dyskinesie bei Benzamidderivaten 
(besonders hochdosierte Metoclopramidtherapie und junge Patien
ten): Biperiden (Akineton) bereithalten. 

4.6.2 Behandlung des strahleninduzierten Erbrechens 

Metoclopramid, Prochlorperazin oder Domperidon haben eine Effektivi
tat bei ca. 50% der Patienten gezeigt. 1m Vergleich mit diesen Substanzen 
kann durch einen 5-HTJ-Rezeptorantagonisten wie Ondansetron eine 
signifikant bessere Kontrolle von Erbrechen erreicht werden (Scarantino 
1994; Priestman 1993). 

4.6.3 Verzogert auftretende Ubelkeit und Erbrechen 

Verzogerte Ubelkeit und/oder Erbrechen wurde besonders bei Cisplatin 
oder Cyclophosphamid bis zu 5 Tagen nach Chemotherapieende beschrie
ben. Erste therapeutische Ansatze zeigten die Uberlegenheit von Metoclo
pramid mit Dexamethason gegenuber den beiden Einzelsubstanzen oder 
Placebo. Statt Metoclopramid kann auch ein 5-HTJ-Rezeptorantagonist 
und Dexamethason mit vergleichbarem Erfolg kombiniert werden (Tabel
Ie 10). Der Vergleich beider Therapiekonzepte fallt bezuglich der Kosten 
zwar zugunsten der Metoclopramidkombination aus, die Praktikabilitat 
(Fortsetzung einer bereits mit einem 5-HTJ-Rezeptorantagonisten begon-
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Tabelle 10. Behandlung verzogert auftretender Ubelkeit und Erbrechen. (Mod. 
nach Kris 1989) 

Metoc1opramid 0,5 mg/mg KG p.o. 4mal taglich Tag 1-4 
plus 
Dexamethason 8 mg 2mal taglich Tag 1-2 

4mg 2mal taglich Tag 3-4 
alternativ 
Ondansetron 4-8 mgp.o. 2mal taglich Tag 1-4 
plus 
Dexamethason 8 mg 2mal taglich Tag 1-2 

4mg 2mal taglich Tag 3-4 

nenen Therapie bei gleichzeitiger Vermeidung eventueller extrapyramida
ler N ebenwirkungen) kann jedoch den A usschlag fUr die 5-HT 3-Rezeptor
antagonistenkombination geben. 

4.6.4 Antizipatorisches Erbrechen 

Es ist therapeutisch sehr schwer beeinfluBbar. Prophylaktisch und wohl 
am besten wirksam ist eine suffiziente antiemetische Therapie vom ersten 
Chemotherapiekurs an. Zur Behandlung werden verhaltenstherapeuti
sche Ansatze und/oder eine medikamentose Therapie mit Lorazepam 
empfohlen. Lorazepam kann am Abend vor Therapiebeginn 
(1-2 mg) und erneut 1- bis 2mal taglich an jedem Therapietag gegeben 
werden. 

4.7 Wahl der antiemetischen Therapie 

Mit den z. Z. zur VerfUgung stehenden Antiemetika bietet sich ein an der 
emetischen Potenz der Zytostatika ausgerichteter Stufenplan an: 

Bei gering emetogenen Zytostatika bzw. einer Monotherapie kann ein 
ausreichender Schutz durch ein Benzamid erreicht werden (Tabelle 11). 
Jiingeren Patienten mit einem hoheren Risiko fUr extrapyramidale 
Nebenwirkungen durch Metoclopramid oder ambulanten Patienten mit 
schlechter Chemotherapievorerfahrung kann durch einen 5-HTr Rezep
torantagonisten ein wirksames, einfach zu applizierendes (oral) Medika
ment angeboten werden. Ein Benzodiazepin, 12 h vor Chemotherapie 
gegeben, kann zusatzliche Entlastung bieten. Bei Ubelkeit oder Erbrechen 
trotz antiemetischer Initialtherapie empfiehlt sich die wiederholte Gabe 
des Benzamides oder eines 5-HT 3-Rezeptorantagonisten. Bei F olgekursen 
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Tabelle 11. Antiemetische Therapie bei gering emetogenen Chemotherapien 
(Beispiele) 

Chemotherapie Antiemese Bei Ubelkeit Bei Ubelkeit oder 
(Beispiel) am Tag der oder Erbrechen Erbrechen im vorherigen 

Chemotherapie nach intra- Chemotherapiezyklus 
Prophylaxe venoser Einmal-

applikation 
(Prophylaxe) 

Mitomycin C Monotherapiea 

Chorambucil (p.o. oder i.v.) 
Melphalan Zusatzlich Plus 
5-Fluoruracil Benzamid Kortikosteroid 
+/- Folinsaure - Metoclopramid - Dexamethason 
Doxorubicin/ 3mallO-20 mg Imal 20 mg p.o. 1- bis 2mal4mg p.o. 
Epirubicin - Alizaprid - Methylprednisolon 
wochentlich 1- bis 2mal 50 mg I mal 50 mg p.o. 1- bis 2mal16mg p.o. 
Mitoxantron Bei nicht ausreichen-

dem Ansprechen: 
Wechsel auf 5-HTJ-

Rezeptorantagonisten 
+ / - Kortikosteroid 

a Bei erster Gabe des Antiemetikums oder Einmalapplikation auch i. v. moglich. 

nach vorausgegangener Ubelkeit und/oder Erbrechen sollte gleich ein 
5-HT3-Rezeptorantagonist evtl. in Kombination mit einem Kortikostero
id appliziert werden. Eine Therapie von verzogerter Ubelkeit und/oder 
Erbrechen ist in der Regel nicht notwendig. 

Bei miijJig emetogener Chemotherapie ist bereits die Kombination von 
Metoclopramid bzw. eines 5-HT3-Rezeptorantagonisten mit einem Korti
kosteroid zu empfehlen (Tabelle 12). Bei Versagen der initialen anti
emetischen Therapie kann die Gabe des 5-HT3-Rezeptorantagonisten 
oder des Benzamides wiederholt und zusatzlich durch Kombination mit 
einem Kortikosteroid ergiinzt werden. Treten trotzdem we iter Ubelkeit 
und/oder Erbrechen auf, sollte nach der Kombination von Benzamid und 
Kortikosteroid auf eine 5-HTr Rezeptorantagonistentherapie gewechselt 
werden. 1m Folgekurs sollte eine 5-HTr Rezeptorantagonistenkom
bination mit einem Kortikosteroid durchgefiihrt und zusatzlich eine 
Kombination mit einem Antihistaminikum und/oder einem Benzodiaze
pin erwogen werden. Zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen nach 
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Chemotherapieende empfiehlt sich die Fortsetzung der antiemetischen 
Therapie in reduzierter Form mit einem 5-HTr Rezeptorantagonisten 
oder Benzamid, gegebenenfaUs wieder in Kombination mit einem Korti
kosteroidpdiparat. 

Stark emetogene Chemotherapieprotokolle erfordern den intensivierten 
Einsatz der Antiemetika (TabeUe 13). Zur Zeit bietet die Kombination 
eines 5-HTr Rezeptorantagonisten mit einem Kortikosteroid die zuverUis
sigste Therapiemoglichkeit ohne besonders belastende Nebenwirkungen. 
Treten trotzdem Ubelkeit oder Erbrechen auf, kann eine zusatzliche 
Steigerung des antiemetischen Schutzes durch weitere Kombination von 
5-HTr Antagonisten und Dexamethason mit Dimenhydrinat und/oder in 
einer weiteren Stufe mit einem Benzodiazepin erreicht werden. 

HochdosischemotherapieprotokoUe soUten grundsatzlich nur unter 
einem optimalen, intensiven antiemetischen Schutz durchgefiihrt werden. 
Die Kombination eines 5-HTr Rezeptorantagonisten mit einem Kortiko
steroid soUte bei besonders hoch emetogenen Chemotherapieregimen von 
Anfang an durch ein Antihistaminikum und Lorazepam erganzt werden. 
Denkbar ist auch die zusatzliche Gabe von Antiemetika des Phenotiazin
typs oder Benzamidtyps. Nach Chemotherapieende soUte eine Fortset
zung der antiemetischen Therapie mit einem 5-HT 3-Rezeptorantagonisten 
oder Benzamid in Kombination mit einem Kortikosteroid erfolgen. Bei 
anhaltender Ubelkeit und insbesondere Erbrechen kann besonders nach 
cisplatinhaltigen ChemotherapieprotokoUen eine erneute stationare Be
handlung indiziert sein. 
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22.2 Richtlinien lur Therapie und Prophylaxe 
von Infektionen 

H.Link 

1 Einieitung 

Verschiedene Faktoren fUhren bei Patienten mit hamatologischen Sy
stemerkrankungen oder soliden Tumoren zu einer erhohten Infektanfal
ligkeit. Das Risiko einer Infektion hiingt entscheidend von der Art und 
Intensitat der zytostatischen oder immunsuppressiven Therapie ab und 
wird andererseits durch die zugrunde liegende Erkrankung bestimmt. 
Die erhohte Infektanfalligkeit gegeniiber pathogenen Keimen und op
portunistischen Krankheitserregern ist unterschiedlich stark ausgepdigt, 
je nachdem, welches Abwehrsystem betroffen ist. 1m Vordergrund steht 
die Granulozytopenie, und erst in zweiter Linie ist eine Reduktion der 
Anzahl oder Funktion von Lymphozyten oder Antikorpern bedeutsam. 
Die wichtigsten Faktoren sind in Tabelle 1 zusammengefaBt. Das Risiko 
fUr eine Infektion nimmt mit einer Haufung der Faktoren stark zu. 
Diese Risikofaktoren beeinflussen auch das Ergebnis der antiinfektiosen 
Therapie. 

2 Risikofaktoren 

Verminderung der zelluliiren oder humoralen Immunitiit 
Eine verminderte zellulare oder humorale Immunitat findet man v. a. 
bei Iymphatischen Systemerkrankungen wie M. Hodgkin, malign en Non
Hodgkin-Lymphomen und Plasmozytom. Auch intensive und wieder
holte zytostatische Chemotherapien wie z. B. bei akuten Leukamien oder 
malignen Lymphomen konnen zur ausgepragten Schwachung immuno
logischer Abwehrfunktionen fUhren. Die Immundefizienz variiert daher 
erheblich. Sie kann gering ausgepragt sein und nur kiirzere Zeit anhal
ten bei Patienten mit Standarddosischemotherapie und malign em Tu
mor, bis zur maximal ausgepragten und nur langsam abnehmenden 
Immundefizienz bei Patienten nach autologer und insbesondere alloge
ner Stammzelltransplantation. Bei der Standardchemotherapie, wie sie 
haufig bei soliden Tumoren verwendet wird, besteht nur kurzjristig 
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Tabelle 1. Risikofaktoren flir Infektionen bei antineoplastischer Therapie 

Risikofaktor 

Grundkrankheit 

Alter 
Tumorlast 

Komorbiditiit 
Allgemeinzustand 
Chemotherapiezyklus 
Zyklusintervalle 

Zytostatikadosis 
pro Zyklus 
Art der Zytostatika 
Regime 
Schleimhauttoxizitiit 
Strahlentherapie 
Krankeitsstatus 
Therapieziel 

gering 

solider Tumor 

< 60 Jahre 
klein 
miiBig 
gut 
Folgezyklus 

> 4-5 Wochen, und 
vollstiindige Erholung 
der Hiimatopoese 
Standard 

gering myelotoxisch 
Monotherapie 
gering 
zeitlich versetzt 
Primiirtherapie 
palliativ ohne Lebens
verliingerung 

hoch 

akute Leukiimie, hoch-
mal ignes Lymphom; chro
nisch lymphatische Leuk
iimie mit Antikarpermangel 

> 60 Jahre 
groB 

ausgepriigt 
reduziert 
I. Zyklus 

< 4 Wochen 

hoch, myeloablativ 

stark myelotoxisch 
Kombinationstherapie 
hoch 
parallel zur Chemotherapie 
Rezidivtherapie 
kurativ, adjuvant, palliativ 
mit Lebensverliingerung 

Individuelle Faktoren: Pharmakokinetik der Zytostatika, Knochenmarkreserve 
(z. B. bei Semi nom hahere Toxizitiit), stationiire versus ambulante Behandlung, 
Kompetenz der behandelnden Arzte, weitere zelluliire Immundefekte (B- und T
Zellen), Prognose, kumulative Toxizitiit, Begleittherapie, sonstige Erkrankungen 
(z. B. Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz), persistierende oder latente Infektio
nen nach Chemotherapie 

eine Phase der Immundefizienz. Granulozytopenien werden meist durch 
zytostatische Behandlung oder Strahlentherapie hervorgerufen oder sie 
entstehen als Folge einer Infiltration des Knochenmarks durch maligne 
Zellen. Die Kombination von beiden Faktoren verstarkt die Granulozyto
penie wesentlich. GranulozytenfunktionsstOrungen konnen im Rahmen 
der Grundkrankheit, z. B. bei der akuten myeloischen Leukamie oder als 
Folge einer Steroidtherapie, auftreten. 
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Die zelluUire oder humorale Immunitat ist oft auch schon im Rahmen 
der Grundkrankheit z. B. bei M. Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphom oder 
Plasmozytom reduziert. AuBerdem kann sie als Foige einer langandauern
den oder myeloablativen Chemotherapie oder einer allogenen Stammzell
transplantation vermindert sein. 

Schiidigung lokaler Keimbarrieren 
Die Zerstorung von Abwehrbarrieren der Haut und Schleimhaute durch 
Tumorwachstum erleichtert die Penetration von Infektionserregern aus 
dem Magen-Darm-Trakt. Bei der intensiven und myeloablativen Chemo
und/oder Strahlentherapie stellt die Schadigung der Schleimhaut im 
Mund und Magen-Darm-Trakt einen wesentlichen Risikofaktor dar. 
Insbesondere nach myeloablativer Therapie besteht fUr eine Zeit von 7-10 
Tagen eine schwere Mukositis mit der Moglichkeit massiver Keimein
schwemmung und Blutungsgefahr. Das zeitgleiche Auftreten von Granu
lozytopenie, Lymphozytopenie und Schleimhautschadigung erhoht das 
Risiko der schweren Infektion urn ein Vielfaches. 

Weitere infektionsbegiinstigende Faktoren 
Lokale Obstruktionen von Hohlorganen, Luftwegen etc. konnen zusatzli
che Risikofaktoren darstellen. Fehl- oder Untererniihrung des Patienten 
reduzieren den Allgemeinzustand und fUhren zur negativen Stickstoffbi
lanz. Diese negativen Risikofaktoren durfen nicht unterschatzt werden. Es 
sollte daher rechtzeitig eine totale parenterale Ernahrung begonnen 
werden. 

Iatrogene und nosokomiale Faktoren, wie operative Eingriffe, venose 
Zugange, Zentralvenenkatheter, Bluttransfusionen, Ubertragung resi
stenter Krankenhauskeime und Keimubertragung durch das Personal, 
tragen wesentlich zur Infektionsmorbiditat bei diesen Patienten bei. 

Keimherkunft 
Etwa die Halfte der Infektionen resultiert aus der endogenen Mikroflora, 
die der Patient bei der stationaren Aufnahme bereits mitbrachte. Die 
ubrigen Infektionserreger wurden wahrend des Krankenhausaufenthaltes 
erworben. Letztere Erreger besiedeln die verschiedenen Schleimhaute und 
die Haut und sind haufig virulenter und resistenter gegenuber antimikro
biellen Substanzen als die Erreger bei der stationaren Aufnahme. Die 
Erreger, die fUr eine Bakteriamie bei neutropenischen Patienten verant
wortlich sind, konnen haufig in der korpereigenen Flora des Patienten vor 
Ausbruch der Infektion nachgewiesen werden. Die Besiedlung des 
Nasopharynx mit potentiell pathogenen gramnegativen Erregern korre-
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Tabelle 2. Haufige Erreger bei Patienten mit Abwehrschwache und malignen 
Erkrankungen; nach myeloablativer Therapie sind die meisten der aufgefiihrten 
Bedingungen gleichzeitig erfiillt, mit dem entsprechend hohen Infektionsrisiko 

Voraussetzung 

Hautverletzungen 

Schadigung der Mundschleimhaut 

Nasopharynxkarzinom 

Gastrointestinale Ulzera 

Bronchialobstruktion 

Intestinale Obstruktion 
Verminderte T-Zellfunktion 

M. Hodgkin 
Akute lymphatische Leukamie 
Non-Hodgkin-Lymphom 
Myeloablative Therapie 
HIV-Infektion 

Splenektomie 
Verminderte B-Zellfunktion 

Plasmozytom 
Morbus Waldenstrom 
Niedrigmalignes Non-Hodgkin
Lymphom 
Myeloablative Therapie 

Erreger 

Staphylococcus aureus 
Staphylococcus epidermidis 
Streptococcus pyogenes 
Streptococci 

Streptococcus pneumoniae (pneumococcus) 
Haemophilus species 
Anaerobier 
Actinomyces species 
Gramnegative Stabchen 

Anaerobier 
Streptococci 
Gramnegative Stabchen 
Bacteroides fragilis u. a. 

Mycobacterium tuberculosis 
Mycobacterium avium intracellulare 
Listeria monocytogenes 
Salmonella species 
Cryptococcus neoformans 
Nocardia asteroides 
Candida species 
Candida glabrata 
Aspergillus species 
Mucor species 
Trichosporon species 
Fusarium species 
andere Pilze 
Pneumocystis carinii 
Toxoplasma gondii 
Z ytomegalovirus 
Herpes-simplex-Virus 
Humanes Herpes-Virus 6 
Crytosporidium parvum 
Isospora belli 
S. pneumoniae 
Haemophilus inj7uenzae 
Neisseria meningitidis 
Klebsiella pneumonia 
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Tabelle 2 (F ortsetzung) 

Voraussetzung 

Neutropenie 
Akute Leukamie 
Hochmalignes NHL 

Neutropenie nach intensivierter, 
hochdosierter oder myeloablativer 
Therapie 

Erreger 

S. aureus 
Viridans streptococci 
Streptococcus pneumoniae 
S. epidermidis 
Escherichia coli 
K. pneumoniae 
Pseudomonas aeruginosa 
Candida species 
Aspergillus species 
Chlamydia pneumoniae (TWAR) 
Trypanosoma cruzii 
Strongyloides stercoralis 

liert direkt mit der Schwere der Erkrankung. Die Besiedlung mit Candida 
tropicalis, aber nicht mit Candida albicans, ktindigt eine nachfolgende 
invasive Pilzinfektion an. Neuerdings gibt es auch Berichte tiber opportu
nistische Infektionen mit Trichosporon und Geotrichumspezies als Hin
weis darauf, daB diese und andere Hautkeime bei immunsupprimierten 
Patienten eine zunehmende Rolle spielen. 

In Tabelle 2 sind haufige Erreger in Korrelation zu begtinstigenden 
Voraussetzungen dargestellt. 

3 Diagnostik 

3.1 Mikrobiologische Diagnostik 

Ftir die optimale Behandlung der immunsupprimierten Patienten ist eine 
adaquate Diagnostik uneriaBlich (s. Tabellen 3 und 4). Beim neutropeni
schen Patienten besteht ein sehr hohes Risiko, daB Bakterien und andere 
Erreger in die Blutbahn eindringen. Der Ausgangsherd der Infektion wird 
haufig klinisch nicht bemerkt, weil die klassischen Entztindungszeichen 
fehlen. 

Blutkulturen sind daher oft das einzige Mittel, einen Infektionserreger 
nachzuweisen. Obwohl nur bei 16-33% der Patienten diese Blutkulturen 
positiv sind, muB bei Fieber von einer Infektion ausgegangen werden. 
Wenn eine lokale Infektion auftritt, sollte eine Aspiration von diesen 
Stellen zur mikrobiologischen Diagnostik versucht werden. 
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Tabelle 3. Typische Infektionsmanifestationen bei Granulozytopenie 

- Fieber (oral), ohne erkennbare Ursache ~ 38,5°C, oder 3 x in 24h > 38,O°C 
- Bakteriiimie, Fungiimie 
- Sepsis, septischer Schock 
- Pneumonie 
- Haut: Punktionsstellen, venose Zugiinge 
- Zellulitis 
- Orale Mukositis 
- Parodontitis 
- Pharyngitis 
- Sinusitis 
- Osophagitis 
- Enterokolitis 
- Perianale Liisionen 
- Harnwegsinfektion 
- Enzephalitis 

Tabelle 4. Obligatorische Diagnostik bei granulozytopenischen Patienten mit 
Fieber 

Klinische Untersuchungen von 
- Schleimhiiuten, Nasennebenhohlen 
- Haut, Perianalregion, Genitalbereich 
- Einstichstellen, Kathetertunnel 
- Lunge 
- Abdomen 

Diagnostik 
- Rontgenuntersuchung des Thorax, evtl. HR-CT; Ro-NNH 
- Probenentnahme fUr die mikrobiologische Untersuchung 
- Blutkulturen (im Fieberanstieg!) 
- Lokalabstriche, Punktionen 
- Urinkultur 
- Eventuell invasive bronchoalveoliire Lavage und gezielter Erregernachweis 

Viele Korperregionen sind durch Pilze und Bakterien kolonisiert. 
Hiiufig sind lokale Abstriche der Haut und der Mundschleimhaut 
kontaminiert. Trotzdem mussen die gefundenen Erreger bei der Auswahl 
der Antibiotika bedacht werden, da sie auch ohne direkten Nachweis aus 
der Blutkultur fur die Infektion verantwortlich sein konnen. 
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3.2 Diagnostik mit bildgebenden Verfahren 

Bei jedem unklarem Fieber mtissen grundsatzlich Thoraxrontgenaufnah
men in 2 Ebenen angefertigt werden, da bei granulozytopenischen 
Patienten und bei interstitiellen Pneumonien der Auskultationsbefund 
unaufflUlig sein kann. Dies gilt auch fUr die Neubeurteilung der Therapie 
nach 3-4 Tagen, wenn tiber eine Modifikation der Initialtherapie entschie
den werden muB. In diesen Fallen solI eine hochauflosende Computerto
mographie (HR-CT) des Thorax erfolgen, urn diskrete Infiltrate durch Pilze 
diagnostizieren zu konnen. 

Andere rontgenologische Untersuchungen (z. B. Nasennebenhohlen, 
Zahnstatus) sollten bei entsprechendem Verdacht auf eine Infektionsloka
lisation durchgefUhrt werden. Bei Patienten mit abdominellen Beschwer
den oder persistierendem Fieber trotz Regeneration aus der Granulozyto
penie sind Untersuchungen der Abdominalorgane mittels Computerto
mographie oder Abdomensonographie angezeigt. Nicht selten konnen 
dann residuelle Infiltrate in Leber oder Milz nachgewiesen werden, die 
hochstwahrscheinlich durch Pilze bedingt sind. 

3.3 Invasive Diagnostik 

Bei zahlreichen atypischen Infektionen konnen Erreger durch histologi
sche oder zytologische Untersuchungen mit den entsprechenden Spezial
farbungen nachgewiesen werden. Dies trifft v. a. fUr Infektionen mit Pi/zen 
(Candida, Aspergillus, Mucor), Viren (CMV, HSV, VZV, Pap ova-Viren) 
Pneumocystis carinii und Toxoplasmose zu. Wenn Lungeninfiltrate bei 
neutropenischen Patienten nachgewiesen werden, ist die Wahrscheinlich
keit einer Pilzinfektion tiber 50%. Trotzdem sollte eine invasive Diagno
stik zum Erregernachweis angestrebt werden. 

Die schonendste MaBnahme ist eine gezielte bronchoalveolare Lavage 
(BAL). Diese sollte frtihzeitig erfolgen, urn moglichst gezielt behandeln zu 
konnen. Besonderc diagnostische Probleme bereiten bei Malignompatien
ten interstitielle Lungeninfiltrate, bei denen differentialdiagnostisch neben 
den verschiedenen Infektionen auch Infiltrate durch das Malignom (z. B. 
Lymphangiosis carcinomatosa) und Reaktionen auf Zytostatika (z. B. 
interstitielle Lungenfibrose durch Bleomycin) in Betracht gezogen werden 
mtissen. 

Insbesondere die Diagnostik von Pneumocystis carinii und Zytomega
lievirus sollte mit zytologischen Methoden kurzfristig moglich sein. Eine 
interstitielle, diffus infiltrierende Pilzinfektion der Lunge kann jedoch 
durch BAL nicht ausgeschlossen werden. 
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Kontraindikationen gegen eine BAL sind Thrombozyten < 2000011.11 
trotz Substitution, Quick-Wert < 30% oder eine ausgepragte alveoHire 
Hypoventilation. 

Mehr als 105 Keime/ml in der Lavagefliissigkeit gelten als signifikant 
fUr eine Infektion, wahrend mehr als 1 % Schleimhautepithelien im 
Zytozentrifugenpriiparat als Hinweis auf eine Kontamination durch 
oropharyngeales Material anzusehen sind. Ein positiver Amylasenach
weis in der Spiilfliissigkeit ist eben falls als Hinweis auf Verunreinigung 
durch oropharyngeale Sekrete anzusehen. 

3.4 Serologische Diagnostik 

Aufgrund der verminderten Immunantwort ist die serologische Diagno
stik haufig unzuverliissig. Sie kann daher nicht zum AusschluB von 
Infektionen verwendet werden. Folgende Untersuchungen sollten trotz
dem bei Fieber und bei Nichtansprechen auf die Therapie durchgefUhrt 
werden: 
- Candidaantigen; 
- Titerbestimmungen: 

Candida, 
Aspergillus; 

- Zytomegalievirus (CMV); 
- Varizella zoster, Herpes-simplex-Virus; 
- Legionellen; 
- Mycoplasma pneumoniae (bei Lungeninfiltraten). 

4 Granulozytopenie 

Die zytostatische Chemotherapie b6sartiger Erkrankungen fUhrt fast 
immer zur Granulozytopenie. Dadurch steigt das Risiko von Infektionen, 
die daher zu den hiiufigsten Komplikationen der zytostatischen Chemo
therapie bei Patienten mit malignen Erkrankungen ziihlen. 

Die Granulozyten haben die Funktion, den Organismus vor mikrobiel
len Infektionen zu schUtzen. Dies geschieht durch die Kontrolle der 
Keimbesiedlung im Respirations- und Gastrointestinaltrakt. Bereits ein
gedrungene Infektionserreger werden durch die verschiedenen Funktio
nen der Granulozyten abgewehrt. Die Granulozytopenie ist oft begleitet 
von einer ausgepragten chemotherapieinduzierten Schlidigung der 
Schleimhliute. Bestimmte K6rperregionen sind bei der Granulozytopenie 
besonders infektgeHihrdet (s. Tabelle 4). Das Risiko einer lebensbedroh-
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Tabelle 5. Typisches Erregerspektrum der Infektionen bei Granulozytopenie 

A. Grampositive Bakterien 
- Koagulase-negative Staphylokokken 
- Staphylococcus aureus 
- Streptococcus species 
- Corynebakterien 

B. Gramnegative Erreger 
- Pseudomonas 
- E. Coli 
- Proteus 
- Klebsiella 
- andere Enterobacteriaceae 

C. Anaerobier 
- Clostridium difficile 

D. Pilze 
- Candida species 
- Aspergillus species 
- Mucor species 

lichen Infektion korreliert mit dem AusmaB und der Zeitdauer der 
Granulozytopenie (Bodey et al. 1966). Bei einem Granulozytenabfall 
unter 500/~1 bzw. 1001~1 steigt die Wahrscheinlichkeit einer bedrohlichen 
Infektion drastisch an. Das Risiko des todlichen Infektionsverlaufes ist 
signifikant erhOht, wenn die Leukozyten wahrend der antiinfektiosen 
Behandlung nicht tiber 500/~1 ansteigen (Link et al. 1994). Je langer die 
Granulozytopenie anhalt, urn so groBer ist das Risiko, daB neben einer 
initialen bakteriellen Infektion unter der Therapie zusatzliche Erreger wie 
Pilze, Viren, opportunistische Erreger oder sekundar resistente Bakterien 
eine Superinfektion hervorrufen. 

Uber 80% der Infektionserreger stammen aus der korpereigenen 
mikrobiellen endogenen Flora. Fast die Halfte dieser Erreger wurde erst 
wahrend der Hospitalisierung erworben. Die wichtigsten bakteriellen 
Infektionserreger bei Granulozytopenie sind in Tabelle 5 dargestellt. Bei 
granulozytopenischen Patienten mtissen die meisten aero ben und einige 
anaerobe Bakterien der normalen Korperfiora als potentiell pathogen 
betrachtet werden. Die Infektionsprophylaxe soll daher die Besiedlung 
des Patienten mit neuen Keimen vermeiden und die korpereigenen Erreger 
reduzieren (s. Abschn. "Infektionsprophylaxe"). 
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5 Therapie bei Fieber in der Neutropenie 

Bei Patienten mit Granulozytopenie und Fieber tiber 38°C, das nicht 
durch auBere Einfltisse bedingt ist, muB von einer bakteriellen Infektion 
ausgegangen werden. Diese muB so rasch wie moglich behandelt werden, 
da sich aufgrund der Abwehrschwache eine Infektion innerhalb von 
wenigen Stunden lebensbedrohlich ausbreiten kann. Nur bei etwa 30% 
der Patienten geiingt der mikrobielle Erregernachweis, bei 20% der 
Patienten besteht eine klinisch nachgewiesene Infektion, und bei 50% 
kann nie ein kausaler Erreger nachgewiesen werden. Das wird als Fieber 
unklarer mikrobieller Ursache bezeichnet. 

Diese Patienten miissen innerhalb von 4 h nach Auftreten des Fiebers mit 
Antibiotika behandelt werden, bei denen die in Tabelle 5 unter A, ins
besondere aber unter B aufgefiihrten Erreger erfaBt werden. Das bedeutet 
eine breite empirische "antibiotische Therapie" (Hughes et al. 1990), die 
nicht - wie beim konventionellen Konzept der antibakteriellen Therapie 
bei Patienten mit normalen Granulozyten - nach dem Erregernachweis 
eingeengt werden kann. Sie muB auch bei bekanntem Erreger in dieser 
Breite des Wirkspektrums aufrecht erhalten werden, da haufig auch 
unerkannt weitere Erreger die Infektion verursacht haben konnen (s. 
Tabelle 6). Mit diesem Konzept der Fortfiihrung der Breitspektrumthera
pie muB die Therapie seltener erganzt oder modifiziert werden. (Hughes et 
al. 1990; Link et al. 1994, Pizzo 1993). Fieber darf nicht bagatellisiert 
werden. Eine Monotherapie mit schmalem Wirkspektrum darfnicht verwen
det werden. 

Bei Erregern, die auf die initiale Therapie resistent sind, muB das 
Spektrum der antibiotischen Therapie urn diese Erreger erweitert werden. 
Keinesfalls darf die Therapie nur auf diese Erreger gezielt eingeengt 
werden, da andernfalls Doppelinfektionen oder Zweitinfektionen den 
Patienten gefahrden konnen. Obwohl mit einer empirischen antibioti
schen Therapie die Rate der Frtihtodesfalle reduziert werden kann, 
besteht bei persistierender Neutropenie das Risiko des letalen Verlaufs. 
Dieses Problem kann durch eine verlangerte Antibiotikatherapie bis 

Tabelle 6. Konzept der initialen antibiotischen Therapie bei Patienten mit Neutro
penie 

Empirische Therapie bei Neutropenie 
- breites Spektrum 
- vor Erregernachweis 
- bei Erregernachweis keine gezieite Therapieeinengung 
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zur Regeneration der Neutrophilen vermindert werden. Die Antibiotika
therapie soUte daher bei neutropenischen Patienten ohne Infektionslokali
sation mindestens 7 Tage tiber die Entfieberung hinaus fortgefiihrt 
werden. Bei regenerierten Neutrophilen (> 500/111) kann die Behandlung 
nach 2-5 Tagen abgesetzt werden. 

Die Patienten mit persistierender Neutropenie haben ein hohes Risiko 
der Zweit- und Mehrjachinfektion. Die wichtigsten Erreger sind invasive 
Pilze, insbesondere Candidaspecies und Aspergillusspecies. Diese Infek
tionen sind nicht leicht zu diagnostizieren. Sie sind oft schon we it 
fortgeschritten, wenn sie lokalisierbar werden und daher schwierig zu 
behandeln. Es hat sich gezeigt, daB eine zusatzliche empirische antimykoti
sche Therapie effektiv ist, wenn neutropenische Patienten trotz einer 
empirischen Antibiotikatherapie nicht entfiebern oder nach initial em 
Therapieerfolg erneut Fieber bekommen. 

Die Therapieregeln fUr neutropenische Patienten mit unklarem Fieber 
sind in Tabelle 7 dargestellt. 

Tabelle 7. Allgemeine Richtlinien fiir die Behandlung von neutropenischen Patien
ten mit Fieber. (Mod. nach Pizzo 1993) 

I. Patienteninformation tiber Notwendigkeit der medizinischen Versorgung bei 
Fieber und niedrigen oder fallenden Neutrophilen. 

2. Tagliche Untersuchung und Beurteilung des Patienten. 
3. Fieber haufig einziges Infektionszeichen. 
4. Bei Fieber tiber 38,ODC (oral gemessen) sofortige Diagnostik, Kulturen aus 

Blut, Urin, verdachtigen Stellen, Katheterlumina. 
5. Sofortige empirische Therapie mit Breitspektrumantibiotika bei Neutropenie 

« 500/~1) und Fieber:::: 38,5 DC (einmalig) oder 3mal > 38 DC innerhalb von 24 h 
(oral gemessen). 

6. Resistenzlage der Klinikkeime beach ten. 
7. Erganzung der Therapie nach Kulturergebnis und -befund, keine Einengung 

des Spektrums. 
8. Erganzung der Therapie bei fehlendem Ansprechen nach 72 h. 
9. Empirische antimykotische Therapie bei persistierendem Fieber nach 7 Tagen 

und bei erneutem Fieber nach initialem Ansprechen. 
10. Zweit- und Mehrfachinfektionen ausschlieBen. 
II. Fortsetzung der empirischen antibiotischen und antimykotischen Therapie, bei 

persistierender Neutropenie (> I Woche) insbesondere bei persistierendem 
Fieber. 

12. Absetzen der Therapie bei Niedrigrisikopatienten, wenn die Neutrophilen 
>500/~1 ansteigen, bei Hochrisikopatienten bei vollstandiger Regeneration der 
Neutrophilen. 

13. Langzeittherapie bei persistierenden Infektionsherden (z.B. Candidiasis von 
Leber oder Milz). 
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Tabelle 8. Stufenplan und Kombinationstherapie bei Neutropenie unter 1000/111 
und Fieber> 38,5 °C nach zytostatischer Chemotherapie bei akuter Leukamie oder 
malignem Lymphom: Patienten mit Fieber unklarer mikrobieller Ursache oder 
dokumentierter Infektion (auBer Pneumonie) 

Stufe I Carboxy- oder 
U reido-Penicillin 
und Aminoglykosid 

oder 
Drittgenerations-Cephalosporin 
und 
Aminoglykosid 

Primare oder sekundare Therapieversager" 

Stufe II Carbapenem, Carbapenem 
Glykopeptid oder Glykopeptid, oder 

Amphotericin B 
( + 5-Fluorcytosin) 

Therapieversager der Stufe II 

Carbapenem 
Glykopeptid, 
Fluconazol 

Stufe III Fluorchinolon, Aminoglykosid, Amphotericin B (+5-Fluorcytosin), 
(+ Glykopeptid) 

a Erneutes Fieber bis 7 Tage nach initialem Ansprechen. 

Die Kombinationen zur Therapie aus 2 Medikamenten der Klasse der 
Acylureidopenicilline, der Cephalosporine der 3. Generation oder der 
Aminoglykoside sind gleichwertig, wie in der multizentrischen Stu die der 
Paul-Ehrlich-Gesellschaft flir Chemotherapie gezeigt werden konnte 
(Link et al. 1994). Die Ansprechquote flir aile Kombinationen lag initial 
bei Patienten mit unklarem Fieber bei 72,5 %. Durch die weitere Behand
lung des Patienten ohne Ansprechen auf die Primartherapie konnte durch 
die Gabe von Vancomycin oder Aminoglykosiden in Kombination mit 
Acylureidopenicillin und Cephalosporin der 3. Generation die Erfolgs
quote auf 82 % gesteigert werden. In einem letzten Schritt wurde bei 
persistierendem Fieber durch die Gabe von Imipenem oder Acylureidope
nicillin mit Cephalosporin der dritten Generation in Kombination mit 
Amphotericin B und 5-Fluorcytosin die Ansprechrate auf insgesamt 
91,3 % gesteigert. 

Es ist offen, ob eine friihzeitigere Therapie mit Vancomycin und 
Imipenem rascher zum Erfolg flihrt oder ob eine zusatzliche antimykoti
sche Therapie bereits nach Versagen der Initialtherapie n6tig ist. Ebenso 
ist unklar, ob Vancomycin bereits in die empirische Initialtherapie 
integriert sein soil. In Kliniken mit Problemen durch methicillinresistente 
S. au reus oder S. mitis sollte Vancomycin initial eingesetzt werden. Auch 
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Tabelle9. Therapieschema bei Neutropenie unter 1000/~1 und Fieber >38,5°C 
nach zytostatischer Chemotherapie bei akuter Leuklimie oder malignem Lym
phom; Patienten mit Lungeninfiltrat 

Stufe I Carboxy- oder Ureido-Penizillin und Aminoglykosid oder Drittge
nerations-Cephalosporin und Aminoglykosid kombiniert mit Am
photericin B (->-5-Fluorcytosin) 

Primiire oder sekundiire Therapieversager 

Stufe II Carbapenem, Glykopeptid, Amphotericin B, (-i-5-Fluorcytosin) 

Therapieversager der Stufe II 

Stufe III Fluorchinolon, Aminoglykosid, Amphotericin B, (-5-Fluorcyto
sin), Clarithromycin 

bei Patienten nach myeloablativer Therapie und einem hoheren Risiko 
kann die initiale Kombination mit Vancomycin sinnvoll sein. 

Unabhangig von der Primartherapie muB beifehlendem Ansprechen die 
Therapie ergiinzt oder modiJiziert werden. Die Primartherapie ist mogli
eherweise nieht wirksam gegen aile relevanten Infektionserreger oder 
diese wurden resistent. AuBerdem konnen nichtbakterielle Erreger, wie 
Pilze und Herpesviren, groBe diagnostische und therapeutische Probleme 
aufwerfen. 

Die Therapie ist meistens empirisch und sollte sich daher an einem 
etablierten Stufenschema zur Modifikation und Erganzung orientieren. In 
den Tabellen 8 und 9 sind Stufenschemata dargestellt, die auf den 
Erfahrungen der Interventionstherapiestudien der Paul-Ehrlich-Gesell
schaft fUr Chemotherapie basieren (Link et al. 1994; Meyer et al. 1992). 
Wichtige klinische Befunde, die eine Therapieanderung veriangen, sind in 
Tabelle 10 dargestellt. Die Therapie von Virusinfektionen ist in Abschn. 
10.5.3 beschrieben. 

6 Lungeninfiltrate 

Lungeninfiltrate bereits bei Fieberbeginn sind in mehr als 50 % der Faile 
durch Pilze bedingt. AuBerdem sprechen Pneumonien nur zu 61,3% auf 
die empirische Therapie an, verglichen mit 84,8% bei anderen klinischen 
oder 82,1 % bei klinisch und mikrobiologisch nachgewiesenen Infektionen 
(Link et al. 1994; Maschmeyer et al. 1994). Daher sollte bei diesen 



1084 22 Supportivtherapie 

Patienten bereits bei der klinischen Diagnosestellung der Pneumonie 
zusatzlich eine empirische antimykotische Therapie durchgefiihrt werden 
(Tabelle 9). Eine Pilzinfiltration der Lunge kann durch eine hochauflosen
de Computertomographie (HR-CT) besser als mit der konventionellen 
Rontgendiagnostik erfaBt werden. Bei persistierendem Fieber unter der 
empirischen Primartherapie ist daher ein solches CT des Thorax indiziert. 
Ein Erregernachweis sollte ebenfalls angestrebt werden, mit gezielter 
bronchoalveoIarer Lavage oder evtl. einer offenen Lungenbiopsie. 

Lokalisierte Lungeninfiltrate konnen wie in der normalen Bevolkerung 
durch Viren (RSV, HSV, Parainfluenza-, Adenovirus), Mykoplasma oder 
Bakterien (S. pneumoniae, H. influenzae) hervorgerufen werden. In 
manchen Krankenhausern spielen Legionellen (L. pneumophila) eine 
wichtige Rolle ebenso wie Chlamydien. Mykobakterien mUssen als 
Ursache ebenfalls bedacht werden (M. tuberculosis und atypische Myko
bakterien). 

Bei Patienten mit hochdosierter myeloablativer Therapie ist das Risiko 
der Pilz- oder Viruspneumonie (Zytomegalievirus) h6her als nach Stan
dardtherapie (Link 1986). Interstitielle Lungeninfiltrate konnen durch 
Bakterien, Viren, Pilze oder Protozoen entstehen. 
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7 Therapiemodifikationen und Behandlung 
dokumentierter Infektionen 

Tabelle 10. Standardmodifikationen oder Ergiinzungen der empirischen Primar
therapie bei Patienten mit Neutropenie und Fieber nach Pizzo (1993) und Paul
Ehrlich-Gesellschaft fUr Chemotherapie. (Nach Link et al. 1994; Maschmeyer et al. 
1994; Meyer et a1. 1992) 

Befund oder Symptom 

Fieber> 7 Tage 

Modifikation der Therapiestrategie 

Zusatzlich empirische antimykotische 
Therapie mit Amphotericin B 
Hochauflosendes CT der Lunge zur 
Mykosediagnostik 

Erneutes Fieber nach 7 Tagen oder Zusatzlich empirische antimykotische 
spater bei persistierender Neutropenie Therapie, hochauflosendes CT der Lunge 

Persistierendes oder erneutes Fieber 
bei Regeneration der Neutrophilen 

Blut 
Kulturen vor Antibiotikatherapie 
Grampositive Erreger 
Gramnegative Erreger 

Erreger isoliert wiihrend 
Antibiotikatherapie 
Grampositive Erreger 
Gramnegative Erreger 

Sepsis 

Kopf, Augen. Ohren. Nase. Rachen 
Nekrotisierende oder Randsaum
gingivitis, Parodontitis 

Bliischen oder Ulzera 

Nasennebenhohlenbefund oder 
nasale Ulzera 

V. a. hepatolienale Candidiasis: 
CT oder MRT; Indikation zur anti
mykotischen Therapie klaren 

Zusatzlich Vancomycin oder Teicoplanin 
Therapie beibehalten. wenn Patient 
stabiL und Erreger sensibel; bei Pseudo
monas aeruginosa (Ceftazidim), Entero
bacter oder Citrobacter, zusatzlich Ami
noglykosid oder ~-Lactam-Antibiotikum 

Zusatzlich Vancomycin oder Teicoplanin 
Anderung der Therapie: Carbapenem 
plus Gentamicin oder Vancomycin 

Ceftazidim oder Carbapenem, Vanco
mycin, Aminoglykosid, nach 48 h ohne 
Erfolg auch Amphotericin B 

Zusatzlich spezifische anaerobier
wirksame Substanzen (Clindamycin, 
Metronidazol, Carbapenem) 
V. a. Herpes-simplex-Infektion; 
Kultur abnehmen, zusatzlich empirische 
Acyc10virtherapie 
V. a. Pilzinfektion mit Aspergillus oder 
Mucor 
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Tabelle 10 (Fortsetzung) 

Befund oder Symptom 

Gastrointestinaltrakt 
Retrosternale Schmerzen 

Akute abdominelle Schmerzen 

Perianale Schmerzen 

Respirationstrakt 
Frisches Lungeninfiltrat 
bei Neutrophilenanstieg 

Frisches Lungeninfiltrat 
bei Neutropenie 

Frische interstitielle Pneumonie 

Zentrale Venenkatheter 
Positive Kultur fUr Erreger auf3er 
aeroben Sporenbildnern (Bacillus sp.) 
oder Candida 
Positive KuItur mit Bacillus sp. oder 
Candida 
Klinische Infektion der Austrittstelle 

Infektion der Austrittstelle 
mit Mykobakterien oder Aspergillus 

Tunnelinfektion 

Modifikation der Therapiestrategie 

V. a. Candida, Herpes simplex oder 
beides; zusatzlich Antimykotikum, 
wenn erfolglos, dann Acyclovir; bakte
rielle Osophagitis moglich; nach 48 h 
Endoskopie erwagen 

V. a. Typhlitis, Appendizitis, zusatzlich 
anaerobierwirksame Substanzen 
(Metronidazol, Clindamycin, Carbape
nem); engmaschige Uberwachung wegen 
moglicher Operationsindikation (!) 

Zusatzlich anaerobierwirksame Sub
stanzen (s. oben), haufige Uberwachung 
wegen moglicher Operationsindikation, 
besonders bei Regeneration der Neutro
philen 

Strenge Uberwachung, mogliche Ent
ziindungsreaktion bei Neutrophilen
anstieg (cave ARDS); bronchoalveolare 
Lavage (gezielt) 

Pilzpneumonie grof3tes Risiko; insbe
sondere Aspergillus initial, broncho
alveolare Lavage; zusatzlich Ampho
tericin B, evtl. hochdosiert 
(1,5 mgjkg KG) 
Diagnostik: induziertes Sputum oder 
bronchoalveolare Lavage; falls nicht 
moglich: Trimethoprim-Sulfamethoxa
zol oder Pentamidin; Herpesvirusgruppe 
bedenken (HSV, CMV) 

Therapieversuch; Rotation der i.v.-Gabe 
bei Mehrlumenkatheter; haufig gram 
positive Erreger 
Katheter entfernen, gezielte Therapie 

Empirische Therapie mit Vancomycin 
oder Teicoplanin 
Katheter entfernen, gezieIte Therapie 

Katheter entfernen, gezielte Therapie 
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8 Dosierungen Mufig verwendeter Antibiotika und Antimykotika 

Piperacillin (Pipril): 100-300 mg/kg KG/Tag; 2-4 Einzeldosen/Tag. 
Standard: 3 x 4,0 g pro Tag. 

Ceftazidim (Fortum): 2-3 x 1-2 g pro Tag. 
Standard 3 x 2 g pro Tag. 

Ceftriaxon (Rocephin): 1-2 x 2 g pro Tag. 

Cefotaxim (Claforan): 3 x 2 g pro Tag. 

Imipenem (Zienam): 3-4 x 0,5-1 g pro Tag oder maximal 50 mg/kg KG/ 
Tag (4 g/Tag nicht tiberschreiten!). 

Standard: 3 x 1,0 g pro Tag. 

Meropenem (Meronem): 3 x I g pro Tag. 

Vancomycin (Vancomycin CP Lilly): 4 x 500 mg oder 2 x 1000 mg pro Tag 
i. v. Wichtig: Spiegelbestimmungen. 

Teicoplanin (Targocid): I x 800 mg i. v. am I. Tag, ab dem 2. Tag 
I x400mg i. v. 

Ciprofloxacin (Ciprobay): 2 x 400 mg i. v.; Infusion tiber 20 min. 

Clarithromycin (Klacid): 2 x I Tbl. p. o. 

Cotrimoxazol (Cotrim, Bactrim Eusaprim): Bei einem 70 kg schweren 
Erwachsenen zur Therapie der Pneumocystis-carinii-Pneumonie: 
Trimethoprim (TMP) 15-20 mg/kg KG/Sulfamethoxazol (SMX) 75-
100 mg/kg KG i. v. (p.o.), pro Tag aufgeteilt in 3 Tagesdosen; Dauer 
21 Tage, entsprechend 1050-1400mg TMP/5250-7000mg SMX, eine 
Ampulle enthiilt 80 mg TMP und 400 mg SMX, die Tagesdosis entspricht 
dann 13-18 Ampullen pro Tag; zusiitzlich Prednisolon 2mg/kgKG pro 
Tag i.v.; 

bei Problemen mit Cotrimoxazol: Alternativtherapie mit Pentamidin 
4mg/kgKG i.v. 

Flucloxacillin (Staphylex): 3-4 x I g/Tag i. v. 

Tobramycin (Gernebcin): 3-5 mg/kg KG/Tag i.v. aufgeteilt in 3 Einzel
dosen, jeweils tiber 30 min oder 
1 x 5 mg/kg KG/Tag i. v. tiber 30 min. Wichtig: Spiegelbestimmungen. 

Amikacin (Biklin): 15 mg/kg KG/Tag; 2-3 Einzeldosen /Tag i. v. 
Standard: 2 x 500 mg/Tag. Wichtig: Spiege1bestimmungen. 

Metronidazol (Clont): 3 x 7,5 mg/kg KG/Tag i. v. 
Standard: 3 x 500 mg pro Tag; Infusionsl6sung 100 ml tiber 30 min 
infundieren. Die Therapiedauer sollte 10 Tage nicht tiberschreiten. 
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Amphotericin B: 
- Testdosis: 0,1 mg (absolut) in 50ml Glucose 5% tiber I h. 
- Am 1. Tag zunachst 0,1 mg/kgKG tiber 1-2 h, bei tolerabler Toxizi-

tat am selben Tag anschlieBend zusatzlich 0,4 mg/kg KG tiber 
1-4 h. Ab dem Foigetag dann die Standarddosis 0,7-1,0 mg/kg KG tiber 
1-4h. 

- Bei ausgepragter Mykose und bei Aspergillose kann die Dosis auf 
1,5 mg/kg KG/Tag gesteigert werden. 

- Gegebenenfalls kann nach langerer Behandlung das Therapieintervall 
auf jeden 2. Tag verlangert werden. 

- Die Tagesdosis wird in 500 ml Glukose 5 % gelast und tiber I h tiber 
eine getrennte Katheterleitung infundiert. Bei Unvertraglichkeit kann 
die Infusionsdauer verlangert werden. Eine lichtgeschtitzte Infusions
flasche ist nicht erforderlich. 

- Es muB eine ausreichende Fltissigkeitszufuhr tiber eine separate 
Leitung erfolgen, urn die Nephrotoxizitat zu mindern. 

- Bei Nebenwirkungen (in der Folge auch prophylaktisch) bei Erwachse
nen entweder Tavegill-2 Amp. i.v., oder Novaminsulfon (1000 mg in 
2 ml) i. v.; keine Steroide. 

- Zur Minderung der Nephrotoxizitiit sollen mindestens 9 g Natriumchlo
rid taglich infundiert werden. Diese Menge wird meist mit dem 
taglichen Infusionsprogramm erreicht. 

- Auf eine ausreichende Kaliumzufuhr ist zu achten. Ein Serum kalium 
von 3,8 mmol/I sollte nicht unterschritten werden. 

Bei intolerabler Toxizitat oder ProgreB der Infektion unter maximaler 
Amphotericin-B-Dosierung kann liposomales Amphotericin B (AmBiso
me) verwendet werden. Die AmBisomedosis soli dann mindestens 2 mg/ 
kg KG/Tag betragen. Sie kann bis auf 5 mg/kg/Tag gesteigert werden. 

5-Fluorcytosin (Ancotil): 150 mg/kg KG/Tag; 4 Einzeldosen /Tag i. v.; 
in der Regel Kombinationsbehandlung mit Amphotericin B. 
Standard: 4 x 2,5 g pro Tag, 250 Illi Lasung, Infusionsdauer 30 min. 
Es ist bisher jedoch nicht belegt, daB die zusatzliche Therapie mit 
5-Fluorcytosin effektiver ist als die Monotherapie mit Amphotericin B. 

9 Neuere Antibiotika 

Aztreonam (Azactam) gehart zu der neuen Gruppe der Monobactame. 
Empfindlich sind die meisten gramnegativen Darmkeime und P. aerugino
sa. Aztreonam ist nicht gegen die klinisch relevanten grampositiven 
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aero ben Organismen oder Anaerobier wirksam. Ein besonders wichtiger 
Aspekt von Aztreonam ist die fehlende KreuzreaktiviHit gegenUber 
anderen ~-Lactam-Antibiotika. 

~-Lactam-Antibiotika konnen mit ~-Lactamaseinhibitoren kombi
niert werden, z. B. Tazobactam/Piperacillin (Tazobac) oder Sulbactam/ 
Ampicillin (Unacid). Die klinischen Erfahrungen mit diesen Kombinatio
nen sind bei neutropenischen Patienten noch limitiert. Eine Inhibition der 
~-Lactamase I von P. aeruginosa erfolgt jedoch nicht. 

10 Infektionsprophylaxe 

10.1 Reduktion der mikrobiellen Kolonisierung der Patienten 

Die Patienten werden aus verschiedenen Quellen mit Keimen besiedelt, 
wie durch direkte Ubertragung der Keime von der Umgebung, korperli
chen Kontakt, Nahrungsmittel, Toilettenkontakt, Inhalation von Sporen 
und parenterale Wege. Immunsupprimierte Patienten sind auch anfalliger 
fUr die Kolonisation aus den erwlihnten Reservoiren direkt in der 
Patientenumgebung. Die direkte Patientenumgebung - Waschbecken, 
Toiletten etc. - stellt zwar ein Reservoir der Mikroorganismen dar,jedoch 
hat sich gezeigt, daB die meisten nosokomialen Infektionen von Mensch 
zu Mensch Ubertragen werden. Die Moglichkeiten der Infektionsprophy
laxe sind in der Ubersicht zusammengefaBt. 

Infektionsprophylaxe bei Granulozytopenie 

Verminderung der Exposition 
- Hygienische Belehrung und Uberwachung von Arzten, Pflegepersonal und 

iibrigem Personal 
Ambulante anstelle der stationiiren Therapie 
Vermeidung schleimhauttoxischer Therapie 
Vermeidung invasiver Eingriffe 
Sorgfaltige Auswahl von Blutspendern 
Geschulter Umgang mit venosen Zugiingen 
Selektive Darmdekontamination 
Umkehrisolation in Sterileinheiten mit totaler topischer und enteraler 
Dekontamination (bei allogener Stammzelltransplantation) 
Filterung der Raumluft mit Hochleistungsschwebestoffiltern 
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10.2 Expositionsprophylaxe 

Mit einigen einfachen MaBnahmen kann die Neubesiedlung vermindert 
werden. Dazu zahlt in allererster Linie die Handedesinfektion von Patient 
und insbesondere von Personal und Besuchern. Durch Nahrungsmittel, 
die nicht gekocht, ultrahocherhitzt oder mindestens pasteurisiert sind, 
k6nnen wahrend der Granulozytopeniephase Keime wie E. coli, Klebsiel
la spp., Pseudomonas aeruginosa, S. aureus und Listerien ubertragen 
werden. Es ist daher empfehlenswert, bei neutropenischen Patienten auf 
ungekochtes Obst, rohes Gemuse und andere Keimtrager zu verzichten. 
Auf das Risiko der aerogenen Ubertragung von Aspergillussporen muB 
besonders geachtet werden (BaumaBnahmen!). 

10.3 Umkehrisolation 

Es ist ublich, Patienten mit einer Granulozytopenie unter 500/lll in einem 
EinzeIzimmer zu isolieren und Personal und Besuchern vorzuschreiben, 
die Hande zu desinfizieren, einen Mundschutz zu tragen und einen 
EinmalkitteI anzuziehen. Diese MaBnahmen allein ohne eine zusatzliche 
antibiotische Prophylaxe reichen jedoch nicht aus, die Neubesiedlung 
durch Bakterien und die Haufigkeit von Infektionen zu vermindern. 

Mit strenger Umkehrisolation und totaler Dekontamination kann 
versucht werden, samtliche k6rpereigene Keime zu vernichten bzw. auf ein 
sehr niedriges Niveau zu reduzieren. Die Besiedlung des Darmes mit 
pathogenen Keimen kann mit (teilweise nichtresorbierbaren) Antibiotika 
und Antimykotika durchgefiihrt werden - wie z. B. Gentamicin, Vanco
mycin oder Neomycin, Polymyxin B oder Ciprofloxacin, Cotrimoxazol in 
Kombination mit Nystatin, Fluconazol oder Amphotericin B. AuBerdem 
k6nnen Haut und samtliche Orifizien regelmaBig desinfiziert und dekon
taminiert werden. Urn diese MaBnahmen effektiv zu gestalten, mussen 
auch samtliche Gegenstande, die Nahrung, der Raum und auch die 
Raumluft keimfrei gehalten werden. Diese Technik erfordert einen sehr 
groBen Personal- und Medikamentenaufwand, so daB sie in der Regel nur 
bei Patienten im Rahmen der allogenen Stammzell- bzw. Knochenmark
transplantation oder Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzell
transplantation durchgefiihrt wird. 

10.4 Selektive orale antibiotische Prophylaxe (SOAP) 

Wahrend der beiden letzten lahrzehnte wurden viele Versuche unternom
men, Infektionen mit oral aufgenommenen Antibiotika zu vermindern. 
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Tabelle 11. Medikamente zur selektiven oralen antimikrobiellen Prophylaxe 
(SOAP) 

Medikamente 

Antibakterielle Subs tan zen 

Cotrimoxazol forte 
(Trimethoprim 160 mg 
Sulfamethoxazol 800 mg) 

Colistin (24 mg Tab!,) 

Polymyxin B Tab!. (25 mg) 

Ciprofloxacin 500 mg Tab!. 

Antimykotische Substanzen 

Amphotericin B (100 mgftnl) 

Nystatin (100000 Eftnl) 

Fluconazola (100 mg Tab!,) 

Mogliche Kombinationen 
Cotrimoxazol, Colistin, 
Amphotericin B oder Nystatin 
Cotrimoxazol, 
Ciprofloxacin, 
Fluconazola 

Prophylaxe gegen 
Pneumocystis carinii 

Cotrimoxazol forte 
an 2-3 Tagen pro Woche 

Inhalationen mit Pentamidin 
300 mg 

Tagesdosis (bei 70 kg Korper- Resorbierbarkeit 
gewicht) im Darm 

3 x I Tab!. 

4 x 6 Tab!. oder 
speziel/ zubereitete L6sungen 
mit der entsprechenden Tages
dosis 

4 x 6 Tab!. 

2 x I 

4 x 6 ml p.o. 

4 x 6 ml 

I x I Tab!. 

3 x I Tab!. 

Aufsattigung 3 Tage 
a 300 mg, dann aile 4 Wochen 
I x 300 mg 

a C. krusei, C. glabrata und Aspergillus sp. sind resistent 

Eine selektive oder partielle Dekontamination der Darmflora ist das 
Ziel der Prophylaxe. In kontrollierten Studien wurde gezeigt, daB 
danach die Haufigkeit der Bakteriamien und auch in einigen Fallen die 
Anzahl der todlichen Komplikationen vermindert werden kann (Sleijfer 
et al. 1980). Mit der selektiven Darmdekontamination wurde ver-
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sucht, nur die aerobe Darmflora zu unterdrticken, wahrend die Anaero
bier im Darm intakt bleiben sollen. Nach tierexperimentellen Untersu
chungen soli die anaerobe Flora in der Lage sein, die Neubesiedlung des 
Darmes durch aerobe gramnegative Stabchen zu vermindern. Dadurch 
sollen yom Darm ausgehende Infektionen vermieden werden (Rekoloni
sierungsresistenz). Dazu k6nnen Substanzen wie Cotrimoxazol, Polymy
xin B und Colistin in Kombination mit Nystatin, Amphotericin B oder 
Fluconazol verwendet werden (Tabelle II). Es k6nnen auch die Chino
lone Ciprofloxacin, Norfloxacin und Ofloxacin verwendet werden. Oft 
verbleiben grampositive Erreger, die in zunehmendem MaGe flir Infek
tionen bei Granulozytopenie relevant werden. 

10.5 Prophylaxe gegen nichtbakterielle Infektionen 

10.5.1 PiIzinfektionen 

Die Verhiitung von Pilzinfektionen wurde bisher nur mit begrenztem 
Erfolg durchgeflihrt. Meistens wurden Nystatin (Moronal) oder Ampho
tericin B (Ampho-Moronal) verwendet. Fluconazol (Diflucan) kann 
ebenfalls eingesetzt werden, gegen das C. krusei, C. glabrata und 
Aspergillus resistent sind. Alternativ kann hier Itraconazol (Sempera) 
verwendet werden. 

Die antimykotische Prophylaxe ist insbesondere bei Hingerdauernder 
Granulozytopenie erforderlich, da nach 5 Tagen febriler Neuropenie 
bereits 50% der dann nachgewiesenen Infektionen durch Pilze bedingt 
sind (Link et al. 1994). 

10.5.2 Pneumocystis carinii 

Durch die Prophylaxe der Pneumocystis-carinii-Infektion ist die Inzidenz 
dieser schweren interstitiellen Lungenentztindung bei Patienten mit 
akuter Leukamie zurtickgegangen. Patienten mit einer langerdauernden 
Immunsuppression sollten deshalb prophylaktisch mit Cotrimoxazol 
oder mit Pentamidininhalationen behande1t werden (Hughes et al. 1987; 
Link et al. 1993). Nach myeloablativer Therapie und autologer oder 
allogener Stammzelltransplantation muG immer eine Prophylaxe durch
geflihrt werden. 
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10.5.3 Virusinfektionen 

Die Verhiitung von Infektionen durch Herpes-simplex-, Varizella-zoster
und Zytomegalie-Viren (CMV) muB durch eine adaquate Expositionspro
phylaxe und die Verwendung von CMV-negativen Blutkonserven erreicht 
werden. Zur Vermeidung einer Infektion durch das Zytomegalievirus 
kann ein Hyperimmunglobulin prophylaktisch gegeben werden. Das 
Risiko der CMV-Ubertragung kann durch die Anwendung spezieller 
Leukozytenfilter bei der Transfusion von Erythrozyten und Leukozyten 
reduziert werden (De Graan-Hentzen et al. 1989). Bei sehr stark immun
supprimierten Patienten ist jedoch auch die prophylaktische Gabe von 
Acyclovir oder Ganciclovir wirkungsvoll. 

10.6 Substitution von Immunglobulinen 

Intravenose Immunglobuline sollen verwendet werden, wenn ein klinisch 
relevantes Antikorpermangelsyndrom vorliegt. Das bedeutet bei subnor
malen Immunglobulinserumspiegeln das Auftreten von mindestens drei 
schweren, eine antibiotische Therapie erfordernden (bakterielIen) Infek
tionen des Respirations-, Verdauungs- und/oder Harntraktes pro Jahr. 
Eine prospektive regelmaBige Substitution eines nur im Serum festgestell
ten Antikorpermangels ohne klinisches Korrelat ist nicht indiziert. Die 
haufigsten Erkrankungen mit Antikorpermangelsyndromen sind maligne 
Lymphome, multiple Myelome und Erkrankungen von Patienten nach 
myeloablativer Therapie. 

Dosierungen 
- Patienten mit malignem Lymphom oder multiplem Myelom: 

polyspezifisches intravenoses Immunglobulin G: 400-500 mg/kg KG, 
ein- bis mehrmalig, je nach klinischer Situation; bei prophylaktischer 
Mehrfachgabe aile 3-4 Wochen. 
Patienten nach myeloablativer Therapie und allogener Stammzell
transplantation: 
Polyspezifisches intravenoses Immunglobulin: 500 mg/kg KG/Woche. 
Von Tag 14 bis Tag 120 moglichst mit garantiertem Titer gegen 
Cytomegalievirus (CMV); ab Tag 120 mit CMV-spezifischem Hyper
immunglobulin; 1-2 mljkg KG aile 14 Tage bis Tag 180. 
Nach myeloablativer Therapie und autologer Stammzelltransplanta
tion ist eine Prophylaxe nur bei Patienten mit malignem Lymphom 
erforderlich und nur bis Tag 100. 
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10.7 Allgemeine Ma8nahmen 

Bei abwehrgeschwachten Patienten besteht auch bei kleinen Haut- oder 
Schleimhautverletzungen ein erhohtes Infektionsrisiko. Es muB deswegen 
besonders darauf geachtet werden, daB intravenose, besonders zentralve
nose Zugange von geschultem Personal gepflegt werden. Die Anzahl der 
Hautverletzungen durch Eingriffe muB moglichst gering gehalten werden. 
Die Korpertemperatur sollte nicht rektal, sondern oral gemessen werden, 
urn Schleimhautverletzungen im Analbereich zu vermeiden. Zur Scho
nung der Mundschleimhaut und des Zahnfleisches sind nur weiche 
Zahnbiirsten angezeigt. Die Mundhohle und der Rachen soli ten mit 
Chlorhexetidinlosung 0,2 % regelmaBig desinfiziert werden. Zur Karies
prophylaxe so lite die Chlorhexetidinlosung mit 0,05 % Natriumfluorid 
versetzt sein (kann von der Klinikapotheke hergestellt werden). Durch 
eine regelmaBige Hautdesinfektion mit Chlorhexetidinlosung oder Poly
vidoniod kann die Rate an Hautinfektionen vermindert werden. Die 
Patienten milssen tiiglich und beim kleinsten Verdacht auf eine Infektion 
grilndlich untersucht werden, damit eine sich moglicherweise rasch ausbrei
tende Infektion rechtzeitig und damit mit groBerer Erfolgsaussicht 
behandelt werden kann. 

10.8 Stimulation der korpereigenen Abwehr 
mit hiimatopoetischen Wachstumsfaktoren 

Die Proliferation und die Differenzierung der hamatopoetischen Zellen 
werden durch spezifische Wachstumsfaktoren kontrolliert, die als "colony 
stimulating factors" (CSF) bekannt sind. Der Granulozyten-Makropha
gen-Kolonie-stimulierende Faktor (GM-CSF) stimuliert die Vorlauferzel
len der Granulozyten und Makrophagen. Der granulozytenkolonien
stimulierende Faktor (G-CSF) stimuliert die VorIauferzellen der Granu
lopoese. Es gelingt mit diesen Faktoren, die Regeneration der Granulozy
topoese aktiv zu stimulieren und das Risiko einer Infektion durch die 
Granulozytopenie deutlich zu vermindern. Die Indikationen zur Therapie 
sind in Kap. 22.3 ausftihrlich dargestellt. 
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22.3 Therapie mit den hamatopoetischen 
Wachstumsfaktoren G-CSF und GM-CSF 

H. Link 

1 Einleitung 

Die Blutzellen stammen von den pluripotenten hamatopoetischen 
Stammzellen im Knochenmark abo Uber verschiedene Differenzierungs
stufen entstehen vielfaltige Zellarten wie Erythrozyten, Thrombozyten, 
Granulozyten, Monozyten, nattirliche Killerzellen, T- und B-Lymphozy
ten und Plasmazellen. Die Bildung samtlicher Blutzellen wird tiber 
verschiedene hamatopoetische Wachstumsfakorten reguliert. Die unter
schiedlichen Wachstumsfaktoren steigern die Proliferation der Hamato
poese und in vielen Fallen auch die Funktion der reifen Endzellen. Viele 
dieser Faktoren sind biologisch untersucht und k6nnen gentechnolo
gisch, d. h. rekombinant, hergestellt werden. Sie entsprechen nahezu 
vollstandig den humanen MolekUlen; einige dieser Faktoren k6nnen in 
groBer Menge produziert und fUr die Therapie verwendet werden. 
Derzeit sind der granulozytenkoloniestimulierende Faktor (G-CSF), der 
Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierende Faktor (GM-CSF) 
und Erythropoetin (EPO) verfUgbar und fUr die Behandlung zugelassen. 
Weitere Wachstumsfaktoren, wie der Stammzellfaktor (SCF) und die 
Interleukine IL-I, IL-3, IL-4, IL-6 und IL-ll, werden zur Zeit klinisch 
gepruft. 

Prinzipien der Therapie mit hiimatopoetischen Wachstumsfaktoren 
Eine der wichtigsten Aufgaben der weiBen Blutzellen ist die k6rpereigene 
Abwehr; diese und die Blutbildung werden durch die Therapie bei 
b6sartigen Erkrankungen hiiufig beeintrachtigt: Zytostatika, Strahlenthe
rapie und immunsuppressive Therapie greifen an unterschiedlichen 
Stellen in die Neubildung oder Funktion der Blutzellen ein; daraus 
resultieren entsprechende Defizite wie Z. B. Anamie, Leukozytopenie, 
Thrombozytopenie mit entsprechenden klinischen Konsequenzen der 
erhOhten Infektanfalligkeit und verstarkter Blutungsneigung. Diese Sym
ptome k6nnen urn so ausgepragter sein, je intensiver die vorangegangene 
Therapie war und je ausgepragter die vorbestehende Knochenmarkinsuf
fizienz durch die maligne Grundkrankheit selbst ist. Dementsprechend 
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gibt es unterschiedliche Risikokategorien fUr die beschriebenen klinischen 
Probleme. 

Bei einem Mangel an Granulozyten reagiert der Organismus mit einem 
Anstieg der hamatopoetischen Wachstumsfaktoren, wie z. B. G-CSF. 
Trotzdem konnen in dieser Situation therapeutisch in hoher unphysiologi
scher Dosis zugefUhrte Wachstumsfaktoren (G-CSF oder GM-CSF) die 
Proliferation der Granulopoese verstarken und ihre Regeneration be
schleunigen. Bei der Erythropoese ist der Effekt von therapeutisch 
zugefUhrtem Erythropoetin (EPO) nach myelosuppressiver Therapie 
weniger klar. 

Nachfolgend werden Richtlinien fUr den Einsatz von G-CSF und GM
CSF angegeben. 

2 Wirkungen von G-CSF und GM-CSF 

Die hamatopoetischen Wachstumsfaktoren G-CSF und GM-CSF fOr
dern die Proliferation und Differenzierung von Vorlauferzellen der 
Granulopoese bzw. der Granulo- und Monozytopoese. Die Faktoren 
wurden entsprechend ihrer stimulierenden Wirkung auf das Wachs tum 
von spezifischen Zellkolonien des Knochenmarks in vitro bezeichnet: 
G-CSF und GM-CSF. Knochenmarkstromazellen, T-Lymphozyten, Mo
nozyten, Endothelzellen und Fibroblasten konnen diese Regulatorprotei
ne produzieren (Lieschke 1992 a, b). Nach Isolierung ihrer Gene erlaubte 
die rekombinante DNS-Technik die biotechnologische Herstellung dieser 
Faktoren in E.-coli-Bakterien und eukaryontischen Zellen, die dann 
rekombinanter humaner (rh) G-CSF und rekombinanter humaner (rh) 
GM-CSF genannt wurden. 1m Gegensatz zur physiologischen Form sind 
die in E. coli hergestellten Molekiile nicht glykosyliert, jedoch ist dies fUr 
die biologische Wirkung im Gegensatz zum rekombinanten Erythropoe
tin wenig relevant. In Hefe- oder Saugetierzellen hergestellte Faktoren 
sind glykosyliert, wodurch die Wirkungsstarke in vitro und in vivo im 
Vergleich zu Molekiilen aus E. coli verandert sein kann. Zur Zeit sind rhG
CSF (nichtglykosyliert, Filgrastim: Neupogen, Fa. Amgen-Roche; glyko
siliert Lenograstim: Granocyte; Fa. Rhone-Poulenc-Rorer) und rhGM
CSF (nichtglykosyliert, Molgramostim: Leucomax Fa. Sandoz-Essex; 
glykosyliert, Sargramostim: Fa. Behringwerke; Immunex) verfUgbar oder 
kurz vor der Zulassung. 

G-CSF 
Durch G-CSF werden die Proliferation und Differenzierung von Vorlau
ferzellen der Granulozyten im Knochenmark stimuliert. G-CSF wirkt in 
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vivo durch eine ausgepragte Erhohung der Neutrophilen und - in sehr 
geringem AusmaB - der Monozyten und Lymphozyten. Die Generations
zeit flir die Neutrophilenvorstufen im Knochenmark wird verkurzt. Die 
Zellen bewegen sich schneller durch den Reifungs- und postmitotischen 
Pool im Knochenmark. Die Freisetzung der Neutrophilen aus der 
Knochenmarkreserve in das Blut erfolgt rascher. G-CSF steigert die 
folgenden GranulozytenJunktionen: Chemotaxis, Phagozytose, Superoxid
produktion und antikorpervermittelte zellulare Zytotoxizitat (ADCC). 
Hamatopoetische Progenitorzellen werden durch G-CSF aus dem Kno
chenmark in das Blut ausgeschwemmt. 

GM-CSF 
GM-CSF fordert die Bildung von Neutrophilen, Eosinophilen und 
Monozyten. Die Funktion dieser Zellen wird wesentlich durch GM-CSF 
beeinfluBt (z. B. Aktivierung, Bakterienabtotung). Insbesondere die Frei
setzung sekundarer Zytokine, wie Tumornekrosefaktor (TNF) und die 
Monozyten-Makrophagen-Aktivierung, flihrt in vivo zu einem vielfalti
gen Bild an Wirkungen und Nebenwirkungen. 

1m Knochenmark zeigt sich ein deutlicher Anstieg der Zellularitat 
bereits einige Tage nach der Behandlung. GM-CSF wirkt hauptsachlich 
auf die fruhen Phasen der myeloischen Differenzierung und auf fruhe 
Vorlauferzellen durch Verkurzung der Zellzykluszeit und der S-Phase. Die 
Produktionsrate reifer Neutrophiler wird verdoppelt. Daruber hinaus 
wird die Uberlebenszeit der neutrophil en Granulozyten durch GM-CSF 
durch Hemmung der Apoptose verliingert, und ihre Zirkulationshalb
wertszeit von 8 auf 48 h gesteigert. Dadurch kommt es zum Leukozytenan
stieg im Blut. Neutrophile dieser Patienten haben normale Funktionen 
und scheinen ihre metabolische Aktivitat zu steigern. Es gibt jedoch 
deutliche Hinweise, daB die Migration der Neutrophilen unter GM-CSF in 
Richtung einer lokalen Entzundung reduziert ist. Wie G-CSF bewirkt 
auch GM-CSF die Ausschuttung von hamatopoetischen Stammzellen 
aller Zellreihen in das Blut. 

3 Klinische Anwendung 

Die Wirkung der hamatopoetischen Zytokine auf Blutzellbildung und 
Funktion der ausgereiften Zellen ergibt eine Reihe von potentiellen 
klinischen Anwendungsmoglichkeiten. Einige Indikationen sind gut be
legt und akzeptiert (Lieschke 1992 a, b; Link 1994 b). Fur weitere 
mogliche Anwendungen gibt es erste Daten. Der Stellenwert vieler 
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klinisch moglicher Indikationen muB allerdings weiterhin untersucht 
werden. 

3.1 Aktuelle Empfehlungen fUr die Behandlung mit G-CSF und GM-CSF 

3.1.1 Zulassung und Zulassungsbeschriinkungen nach Herstellerangaben 

G-CSF 
Indikationen: G-CSF (Neupogen, Fa. Amgen-Roche; Granocyte, Fa. 
Rhone Poulenc Rorer) ist zugelassen flir die Verkurzung der Dauer von 
Neutropenien sowie zur Verminderung der Haufigkeit neutropenischen 
Fiebers bei Patienten, die wegen einer nichtmyeloischen malignen Erkran
kung mit ublicher myelosuppressiver Chemotherapie behandelt werden. 
Neupogen ist auch indiziert zur Verkurzung der Dauer von Neutropenien 
und ihrer klinischen Foigen bei Patienten, die eine myeloablative Behand
lung mit anschlieBender Knochenmarktransplantation erhalten. Weitere 
Indikationen sind schwere kongenitale, zyklische und idiopathische 
Neutropenien mit einer Gesamtanzahl an neutrophilen Granulozyten von 
::;: 500/111 sowie einer Vorgeschichte von schwerwiegenden oder wiederkeh
renden Infektionen. 
Gegenanzeigen: Andere Ursachen einer eingeschrankten Knochenmark
funktion als eine myelosuppressive Zytostatikatherapie in Standarddosie
rungen oder als eine Knochenmarktransplantation. Da keine ausreichen
den Kenntnisse zur Dosierung, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von 
G-CSF vorliegen, stellen solche Erkrankungen und Zustande Gegen
anzeigen flir die Anwendung von G-CSF au13erhalb von klinischen 
Studien dar. Gleiches gilt flir die Anwendung, urn die Wirksamkeit einer 
Zytostatikatherapie durch Dosiserhohungen zu steigern. G-CSF sollte bei 
malignen Erkrankungen myeloischen Ursprungs nur mit besonderer 
Vorsicht eingesetzt werden, da die Moglichkeit eines myeloischen Tumor
wachstums z. Z. nicht ausgeschlossen werden kann (akute myeloische 
Leukamie, chronische myeloische Leukamie, myelodysplastisches Syn
dram). 

GM-CSF 
Indikation: GM-CSF (Leukomax, Fa. Sandoz, Essex) ist zugelassen zur 
Reduktion des Infektionsrisikos durch Verringerung des Schweregrades 
von Neutropenien bei Patienten, die mit iiblichen Dosen einer myelotoxi
schen Therapie behandelt werden. 
Gegenanzeigen: Maligne myeloische Grundkrankheit; Erhohung der 
Dosisintensitat zytotoxischer Arzneimittel, da GM-CSF die Myelotoxizi
tat, nicht jedoch die Gesamttoxizitat reduzieren kann. 
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3.1.2 Anwendungsempfehlungen 

Die aufgefUhrten Zulassungen der Arzneimittel sind fUr die klinische 
Therapieentscheidung zu allgemein und teilweise zu restriktiv. Der 
Versuch, die Indikationsstellung zu prazisieren und den klinischen 
Problemen anzupassen, fUhrt zu einer Hille offener Fragen. Dies moti
vierte eine Arbeitsgruppe der Sektion Immunologie der Paul-Ehrlich
Gesellschaft fUr Chemotherapie, differenzierte Empfehlungen fUr den 
klinischen Alltag zu formulieren, die aus der eigenen wissenschaftIichen 
Erfahrung und der Kenntnis der Literatur resultieren (Link 1994 b). Diese 
RichtIinien stellen nur der Momentaufnahmen einer rasch fortschreiten
den Entwicklung dar, die zu einem spateren Zeitpunkt aktualisiert werden 
mussen. 

Diese Empfehlungen k6nnen nach klinischer Beurteilung und indivi
duellem Bedarf des Patienten modifiziert werden. Bei bisher nicht 
zugelassenen Indikationen mussen potentieller Nutzen und Risiken 
sorgfaltig gegeneinander abgewogen und die Vorschriften des Arzneimit
telgesetzes eingehalten werden. 

3.2 Begriindung fiir die Verwendung von G-CSF 
oder GM-CSF bei Neutropenie 

Die Neutropenie nach einer zytostatischen Chemotherapie geht mit einem 
kontinuierlich steigenden Risiko einer schweren Infektion einher (Bodey 
et al. 1966). Tritt wahrend der Neutropenie eine Infektion auf, besteht ein 
signifikant h6heres Risiko fUr einen letalen Ausgang, wenn die Granulo
zyten nicht ansteigen. Bei Patienten mit mikrobiologisch nachgewiesener 
Infektion und weniger als 1000 Granulozyten pro JlI betragt das Risiko des 
t6dlichen Verlaufes 20,5%, wenn die Granulozyten nicht ansteigen oder 
noch we iter abfallen. Bei steigenden Granulozyten nach Beginn der 
Infektion betragt die Rate an Todesfallen 7,0% (p <0,001). Dies wurde in 
der ersten Studie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fUr Chemotherapie zur 
Interventionstherapie bei neutropenischen Patienten mit akuter Leuk
amie oder hochmalignem Lymphom nach intensiver Chemotherapie 
gezeigt (Link et al. 1994 a). 

Es kann daher angenommen werden, daB G-CSF oder GM-CSF nach 
einer myelosuppressiven Chemotherapie die Infektionsraten durch Ver
meidung einer Neutropenie oder zumindest durch Verkurzung der 
Neutropeniedauer senken k6nnen. 
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1. Ziel: Reduktion der Morbiditiit und Mortalitiit 
durch Infektionen bei Neutropenie 

Die prophylaktische Verwendung von G-CSF und GM-CSF zur Verkilr
zung der zytostatikainduzierten Neutropenie ist die wichtigste Indikation. 
Individuelle Risikofaktoren fUr die Indikationsstellung zur Prophylaxe 
und Therapie milssen mit bedacht werden (Tabelle I; Lyman et al. 1993). 
AusmaB und Dauer der Neutropenie werden durch Grundkrankheit und 
Art der Chemotherapie bestimmt. Dementsprechend konnen Erfahrun
gen mit G-CSF oder GM-CSF bei einem bestimmten Tumor nur dann auf 
andere Erkrankungen ilbertragen werden, wenn die Intensitat der Chemo
therapie und die Grundkrankheit vergleichbar sind. Filr die wichtigsten 
groBen Tumorgruppen und Chemotherapieschemata sind jeweils eigene 
kontrollierte Studien wilnschenswert. 

Ein allgemein akzeptierter unterster Wert der noch tolerablen Neutro
penie sind 500 Neutrophile pro Ill, allerdings besteht bereits zwischen 500 
und 1000 Neutrophilen/1l1 ein erhohtes Infektionsrisiko (Bodey et al. 
1966). 

Bei 211 Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom wurde in einer 
multizentrischen, placebokontrollierten, randomisierten Studie mit G
CSF gezeigt, daB die Rate an Infektionen reduziert werden kann 
(Crawford et al. 1991). Nach Abschlu13 der zytostatischen Chemotherapie 
mit Cyc1ophosphamid, Doxorubicin und Etoposid wurden 230 Ilg G
CSF /m 2 taglich als subkutane Injektion ilber 14 Tage gegeben. Dadurch 
konnte die Rate an Infektionen wahrend der Neutropenie « 500/111), die 
sich mit Fieber> 38,1 °C manifestierten, signifikant reduziert werden. 
Dieser Effekt war im ersten Chemotherapiezyklus am ausgepragtesten, in 
dem die Haufigkeit der febrilen Neutropenie von 57% auf28% (p < 0,001) 
zurilckging. In den folgenden Kursen war der Unterschied wesentlich 
geringer. Die Dauer der Episoden mit febriler Neutropenie konnte durch 
G-CSF ebenfalls signifikant verkilrzt werden. Mit GM-CSF konnten 
ahnliche Effekte auf die Reduktion der Neutropeniedauer und der Anzahl 
der Infektionen erzielt werden. 

In weiteren Studien wurde neben der Frage der beschleunigten 
Granulozytenregeneration nach Chemotherapie auch der EinfluB auf 
Fieber, Infektionsrate, Antibiotika und Hospitalisierung untersucht. In 
Tabelle 1 sind mehrere Studien mit G-CSF oder GM-CSF in bezug auf 
diese Parameter dargestellt. Die Tabelle enthalt Studien, in welchen 
G-CSF oder GM-CSF bei chemotherapieinduzierter Neutropenie unter 
EinschluB einer unbehandelten Kontrollgruppe prophylaktisch gegeben 
wurde und in denen Daten ilber Infektionen enthalten waren. Diese 
Studien waren bis auf wenige allerdings nicht fUr das Studienziel 
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Infektionsinzidenz oder Infektionsmorbiditat konzipiert, was die Bewer
tung hinsichtlich der Infektionen beeintrachtigt. Insgesamt ergibt sich 
fUr G-CSF eine geringere Inzidenz febriler Episoden bei 5 der 9 
untersuchten Studien, von dokumentierten Infektionen bei 3 Studien 
sowie eine klirzere Gabe von Antibiotika und klirzere Hospitalisierung 
bei 2 Studien. 

Ein weniger deutlicher EinfluB fand sich bei den 4 Studien mit GM
CSF. Die Inzidenz febriler Episoden und die Hospitalisierungsdauer war 
in einer S tudie niedriger, fUr die Inzidenz dokumentierter Infektionen und 
Antibiotikaverbrauch war kein Effekt von GM-CSF nachzuweisen. Flir 
die Beurteilung der Infektionsinzidenz und Infektionsmorbiditat bei 
chemotherapieinduzierter Neutropenie sind also die bisher publizierten 
Daten fUr die Wachstumsfaktoren G-CSF und GM-CSF sicher nicht 
ausreichend. Weitere Studien mit entsprechendem Design mlissen den 
endgiiltigen Stellenwert fUr diese Indikation noch definieren. 

2. Ziel: Einhaltung der geplanten Chemotherapiedosierung und Therapie-
intervalle durch Verminderung der Knochenmarktoxizitiit 

Die zytostatische Standardchemotherapie besteht aus einer Kombination 
wirksamer, nicht kreuzresistenter Zytostatika, die in effektiver Dosierung 
verwendet werden. Die Ansprechquote der malignen Erkrankung kann 
deutlich abnehmen, wenn nicht die optimale Wirkdosis verwendet wird. 
1m klinischen Alltag wird die Chemotherapie oft verzogert oder die Dosis 
reduziert, urn die meist myelotoxischen Folgen der Therapie zu vermei
den. Dosisreduzierungen fUhren oft jedoch nur zu einem geringen 
Rlickgang der Toxizitat, aber einer deutlichen Abnahme des Therapieer
folges. Wenn die Hamatopoese nach Chemotherapie mit hamatopoeti
schen Wachstumsfaktoren stimuliert und dadurch die Neutropeniedauer 
verklirzt wird, konnen moglicherweise Therapiemodifikationen vermie
den werden (Gianni et al. 1990). Dies sollte dann zu einem besseren 
Ansprechen des Malignoms fUhren. Bisher liegt jedoch noch keine 
kontrollierte prospektive Stu die vor, die einen solchen indirekten Effekt 
von G-CSF oder GM-CSF belegt. 

3.3 Klassifikation der Anwendungsempfehlungen 

Flir die Empfehlungen wurde eine Einteilung in 4 Klassen festgeiegt (s. 
Tabelle 2). Die moglichen Indikationen von G-CSF oder GM-CSF 
wurden diesen Klassen zugeordnet und nachfolgend beschrieben. Die 
Klassifikationen sind in Tabelle 3 zusammengefaBt. 
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Tabelle 2. Klassifikation der mogliehen Therapieindikationen von G-CSF oder 
GM-CSF. (A us Link et al. 1994b) 

Klasse Indikationen zur Verwendung von G-CSF oder GM-CSF 

Eindeutige Indikation; allgemein akzeptiert, als nUtzlieh und effektiv 
gewertet; Anwendung empfohlen 

II Mogliehe Indikation; Wirksamkeit noeh nieht ausreiehend belegt und 
noeh uneinheitliehe Bewertung 

IIa Daten spreehen eher fUr Nutzen und Wirksamkeit 
lIb Dureh Daten nieht ausreiehend belegt, kann hilfreieh sein und ist 

wahrseheinlieh nieht naehteilig 

III Bisher nieht kliniseh untersueht, keine Aussage moglieh 

IV Keine Indikation, kann naehteilig sein 

3.3.1 Initiale Prophylaxe der chemotherapieinduzierten Neutropenie 

Die Patientenkollektive konnen nach der Intensitat der zytostatischen 
Chemotherapie unterschieden werden. 

Intensive myelotoxische Chemotherapie (Klasse I) 
G-CSF oder GM-CSF sollten nach primarer und intensiver zytostatischer 
Chemotherapie mit einer erwarteten langeren Neutropeniedauer (weniger 
als 500 Neutrophile pro Jll) von mindestens 7 Tagen gegeben werden. Dies 
gilt bei hoch malignem Lymphom, akuter lymphoblastischer Leukamie, 
Plasmozytom, kleinzelligem Bronchialkarzinom. Nur bei intensiver The
rapie oder reduzierter Knochenmarkreserve gilt dies auch flir Hodenkar
zinom, Sarkom, Mammakarzinom, Blasenkarzinom, Ovarialkarzinom. 

Mii8ig myelotoxische Chemotherapie (Klasse IIa) 
Bei einer relativ kurzen Neutropeniedauer von 5-7 Tagen kann nach den 
bisherigen Erfahrungen mit G-CSF oder GM-CSF die Neutropenie urn 2-
3 Tage verkiirzt werden. Es ist nicht sicher, ob diese Verkiirzung klinisch 
relevant ist. Allerdings ist zu bedenken, daB moglicherweise die Dauer des 
Krankenhausaufenthaltes verkiirzt werden kann. 1m giinstigsten Faile 
konnte eine zytostatische Chemotherapie ambulant erfolgen und ein 
Krankenhausaufenthalt vermieden werden. Dadurch konnte die Betten
kapazitat der hamatologischen und onkologischen Abteilungen besser 
genutzt werden. Bei Vorliegen von Risikofaktoren (s. Tabelle 1 in 
Kap. 29.2 "Richtlinien zur Therapie und Prophylaxe von Infektionen") ist 
eine Prophylaxe zu erwagen. 
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3.3.2 Sekundiire Prophylaxe nach zytostatischer Chemotherapie 

Durch Risikofaktoren kann das AusmaB einer zytostatikainduzierten 
Neutropenie individuell sehr stark variieren. Wenn eine Neutropenie 
« 500/111) fUr weniger als 7 Tage erwartet wird, kann die Prophylaxe mit 
G-CSF oder GM-CSF auch erst im AnschluB an den 2. Chemotherapie
kurs begonnen werden, falls nach dem 1. Kurs eine langere Neutropenie 
aufgetreten ist. Dies gilt insbesondere bei der Standardchemotherapie von 
Hodentumoren, Mammakarzinomen, Ovarialkarzinomen, Sarkomen 
und Blasenkarzinomen. Allerdings ist zu bedenken, daB die neutropenie
assoziierte Morbiditat nach dem ersten Chemotherapiekurs oft am 
hochsten ist. 

3.3.3 Therapie der chemotherapieinduzierten febrilen Neutropenie 
mit G-CSF oder GM-CSF 

Mikrobiologisch oder klinisch dokumentierte Infektion: Klasse IIa 
Fieber ohne nachgewiesene Ursache: Klasse lIb 
In einer kontrollierten Studie wurde untersucht, ob G-CSF die Infektions
dauer und Neutropeniedauer beeinflussen kann, wenn es erst bei Auftre
ten von neutropenischem Fieber verwendet wird. Die Neutropeniedauer 
« 500/111) und die Tage mit neutropenischen Fieber konnten signifikant 
von 4,3 auf 3,3 Tage bzw. von 6,3 auf 4,8 Tage reduziert werden. Diese 
Unterschiede sind klinisch kaum relevant. Der positive Effekt war starker 
ausgepragt bei Patienten mit solidem Tumor, d. h. bei weniger aggressiven 
Therapien als bei malignem Lymphom oder akuter lymphoblastischer 
Leukamie. AuBerdem konnte eher ein positiver Effekt bei mikrobiolo
gisch oder klinisch nachgewiesener Infektion nachgewiesen werden als bei 
Fieber als einzigem Zeichen einer moglichen Infektion. 

Der therapeutische Stellenwert von G-CSF und auch GM-CSF muB 
bei nachgewiesener Infektion und chemotherapieinduzierter Neutropenie 
daher noch weiter untersucht werden. AuBerdem soli ten chronisch
neutropenische Patienten wie z. B. mit chronisch-lymphatischer Leukli
mie gesondert untersucht werden. 

3.3.4 Therapie der Neutropenie bei Strahlentherapie 

Nach Radiotherapie, kombiniert mit Chemotherapie, und bei Knochen
markinsuffizienz durch maligne Markinfiltration konnen ausgepragte 
Neutropenien auftreten. Hier sollte die Indikationstellung von Schwere
grad und Dauer der Neutropenie abhangig gemacht werden. Zur Infek-
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tionsprophylaxe konnen G-CSF und GM-CSF verwendet werden (Klasse 
IIa). 

Zu bedenken sind unerwartete Wirkungen wie Thrombozytopenie und 
Dyspnoe bei gleichzeitiger Mediastinalbestrahlung und G-CSF- bzw. 
GM-CSF-Therapie. Von einer dreifach parallelen Therapie mit Strahlen
therapie, Chemotherapie und Zytokinen wird daher abgeraten (Klasse 
III). 

3.3.5 Aplastische Aniimie (Klasse lIb) 

Bei der aplastischen Anamie ist das Knochenmark hypoplastisch mit 
einem Mangel an hamatopoetischen Progenitorzellen. In einigen Studien 
konnte bei mittelschwerer aplastischer Anamie gezeigt werden, daB G
CSF oder GM-CSF die Granulozytenzahl erhohen konnen. Dieser Effekt 
ist jedoch nur pas sager. Bei schwerer Neutropenie ist keine Wirkung zu 
erwarten. Es gibt jedoch Berichte, daB G-CSF oder GM-CSF nach der 
tiblichen Immunsuppression mit Cyclosporin A, Antilymphozytenserum 
und Prednisolon die Granulopoese und auch andere Zellreihen stimulie
ren konnen. 

Zur Zeit konnen G-CSF und GM-CSF als Therapieversuch bis zur 
allogenen Knochenmarktransplantation oder Immunsuppression emp
fohlen werden. Die prophylaktische Gabe mit der Intention, die Granulo
zytenzahl zu erhohen, sollte nur bei Granulozytenwerten unter 500/111 
erfolgen. 

3.3.6 Akute Agranulozytose (Klasse I) 

In schweren Fallen mit Verminderung oder Fehlen der Vorstufen der 
Granulopoese im Knochenmark kann diese Erkrankung wie die Neutro
penie nach Chemotherapie ausgepragte und lebensbedrohliche Infektio
nen zur Foige haben. Der Therapieversuch mit G-CSF oder GM-CSF ist 
daher indiziert. 

3.3.7 Myeloische Erkrankungen 

G-CSF und GM-CSF sind Wachstumsfaktoren der myeloischen Zellen, 
die tiber entsprechende Rezeptoren verfiigen. Die malignen myeloischen 
Zellen bei akuter mye10ischer Leukamie (AML), chronischer mye10ischer 
Leukamie (CML) und myelodysplastischem Syndrom (MDS) verfiigen 
ebenfalls tiber diese Rezeptoren. Sie proliferieren in vitro mit G-CSF und 
GM-CSF und konnen u. U. zur Differenzierung angeregt werden. G-CSF 
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und GM-CSF konnten daher auch zur moglichen Ausdifferenzierung der 
Blasten oder zur Sensibilisierung der Blasten gegeniiber Chemotherapeu
tika durch Anregung des Zellzyklus angewendet werden. Ais moglicher 
negativer Effekt muB die unkontrollierbare Stimulation maligner Blasten 
bedacht werden. 

Akute myeloische Leukamie 
Prophylaxe: Klasse IIa 
Stimulation der Blasten vor Chemotherapie: Klasse III 
Es gibt eine ganze Reihe von klinischen Studien, die zeigen, daB in vivo 
G-CSF oder GM-CSF bei der Therapie der AML ohne erhohtes Risiko 
der Blastenstimulation eingesetzt werden k6nnen (Ohno et al. 1990, 1994). 
Bisher gibt es keine iiberzeugenden Daten, die einen klinisch vorteilhaften 
Effekt der Blastenmobilisation mit GM-CSF vor einer zytostatischer 
Chemotherapie belegen. Mit G-CSF konnte auch nach der AML
Therapie die Rate an schweren Infektionen deutlich reduziert werden. Mit 
GM-CSF konnte bei 55-70 Jahre alten AML-Patienten die Rate schwerer 
Infektionen signifikant vermindert, der Anteil der Vollremission erh6ht 
und die mediane Uberlebenszeit verlangert werden. Nach allogener 
Knochenmarktransplantation kann bei einem AML-Rezidiv bei einigen 
Patienten mit G-CSF allein eine erneute Remission erzielt werden (Giralt 
et al. 1993). 

Myelodysplastisches Syndrom (Klasse lIb) 
In klinischen Studien konnte gezeigt werden, daB bei 90% der Patienten 
nach Gabe von G-CSF oder GM-CSF die neutrophilen Granulozyten 
anstiegen. Allerdings vermehrten sich die myeloischen Blasten ebenfalls 
bei 10-25% der Patienten. Die neutropeniebedingte Friihmortalitat nach 
aggressiver Chemotherapie konnte mit einer G-CSF-Prophylaxe vermin
dert werden. 

3.3.8 Neutropenie als Folge der Therapie von HIV-assoziierten Tumoren 
mit Polychemotherapie, Bestrahlung oder Interferon (Klasse lIb) 

In der zytostatischen Therapie der HIV-assoziierten Tumoren ist bei 
Auftreten einer· Neutropenie eine Therapie mit G-CSF wie bei der 
Chemotherapie anderer maligner Erkrankungen gerechtfertigt. 

Die verfiigbaren Studien zu In-vitro-Daten und zur HIV-Replikation 
bei behandelten Patienten (meist anhand der p24Ag-Titer) zeigen, daB es 
durch GM-CSF zu einer Erh6hung des p24Ag-Titers kommen kann. 
Allerdings ist dieser Effekt unter AZT-Therapie nicht zu beobachten. 
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GM-CSF soUte daher nur zusammen mit AZT gegeben werden. Fur G
CSF sind klinische oder In-vitro-Daten, die eine Erh6hung des p24-Ag 
zeigen, bislang nicht berichtet worden. Es zeigten sich riicklaufige oder 
unveranderte p24Ag-Werte. 

3.3.9 Erhohung der Dosisintensitat der zytostatischen Chemotherapie 
(Klasse III) 

Bei vie!en b6sartigen Erkrankungen besteht eine steile Kurve der Dosis
Wirkungs-Beziehung zwischen Zytostatika und Effekt auf die Zie!zellen, 
wie z. B. bei malignem Lymphom, akuter Leukamie, Hodentumor, 
Mammakarzinom, Ovarialkarzinom, kleinzelligem Bronchialkarzinom 
(Samson et al. 1984; Neidhart 1983). Es ist ein Zie! der zytostatischen 
Chemotherapie, diesen Effekt auszunutzen und Tumorzellen m6glichst 
vollstandig zu eliminieren. Haufig wird die Zytostatikadosierung durch 
die Nebenwirkung der Knochenmarkinsuffizienz limitiert. Durch die 
Verwendung von G-CSF und GM-CSF nach Chemotherapie k6nnte trotz 
einer h6heren Zytostatikadosierung die Neutropeniedauer auf noch 
tolerable Werte limitiert werden. Bei einigen Erkrankungen k6nnte dann 
m6glicherweise eine bessere Ansprechquote und h6here Heilungsrate 
erzie1t werden. Insbesondere in der Primartherapie und bei minimaler 
residualer Erkrankung k6nnte dieser Ansatz zu verbesserten Therapieer
gebnissen bei chemotherapiesensiblen Tumoren fiihren. Allerdings nimmt 
mit der Dosierung die Toxizitat auf andere Organsysteme zu, normaler
weise auf Thrombozytopoese, Erythropoese, Immunsystem, Schleimhau
te des Oropharynx und Gastrointestinaltraktes, Haut, Leber, Lunge, 
Nieren, Herz und andere Organe. Diese Toxizitat wird durch G-CSF oder 
GM-CSF nicht vermindert. Das Konzept der intensivierten konventionel
len zytostatischen Chemotherapie ohne Stammzellersatz darf daher nur in 
sorgfaltig geplanten Studien von erfahrenen Hamatologen und Onkolo
gen geprlift werden. Es k6nnen folgende Aspekte dieses Konzepts 
untersucht werden: 
a) klirzere Intervalle zwischen den Therapiezyklen, 
b) Erh6hung der Dosisintensitat pro Therapiezyklus, 
c) Kombination aus a) und b). 

3.3.10 Transplantation hiimatopoetischer Stammzellen 
nach hochdosierter myeloablativer Therapie (MAT) 

1m Gegensatz zur intensivierten konventionellen zytotoxischen Therapie 
ist diese hochdosierte Therapie so myelotoxisch, daB ohne Ersatz der 
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hlimatopoetischen Knochenmarkstammzellen die hamatopoetische Rege
neration unwahrscheinlich ist oder erst nach mehreren Monaten zu 
erwarten ware, d. h. diese Therapie ist "myeloablativ". Neben der 
Myeloablation besteht meist auch eine ausgepragte systemische Toxizitat. 
Diese Therapie wird daher auch myeloablative toxische Therapie (MAT) 
genannt. Sie kann nur durchgefUhrt werden, wenn autologe oder allogene 
Stammzellen der Hamatopoese aus Knochenmark oder Blut zur Regene
ration der Hamatopoese und des Immunsystems eingesetzt werden. Wenn 
allogene Stammzellen ubertragen werden, muB durch die MAT auch das 
Immunsystem des Empfangers ausgeloscht werden, damit die transplan
tierten Zellen nicht abgestoBen werden und anwachsen konnen (Konditio
nierung). 

Allogene Knochenmarktransplantation 
Die Mortalitat innerhalb der ersten 100 Tage nach der Transplantation 
betragt 5%-20% und hangt yom Alter des Patienten, Krankheitsstatus 
und Art der Konditionierung abo Die fruhe Morbiditat und Mortalitat 
sind bedingt durch Komplikationen wahrend der 2- bis 4wochigen 
Panzytopeniephase nach Transplantation. Die Stimulation der hamato
poetischen Regeneration mit G-CSF und GM-CSF wurde daher nach der 
Knochenmarktransplantation (KMT) sehr fruh in Studien untersucht. 

G-CSF: Nach der allogenen KMT konnte mit G-CSF die Neutropenie
dauer « 500/lll) von 20 Tagen signifikant auf 14 Tage reduziert werden 
(Gisselbrecht et al. 1994). Die Rate der akuten Graft-versus-host-(GvH-) 
Reaktion wurde nicht beeinfluBt (Klasse I). 

GM-CSF: Die Neutropeniedauer und Anzahl an Infektionen konnten mit 
GM-CSF nur in einigen Studien reduziert werden. Jedoch wurde GM
CSF teilweise nur 14 Tage, d. h. wahrscheinlich fUr zu kurze Zeit gegeben. 
Die Inzidenz der Graft-versus-host-Reaktion wurde nieht beeinfluBt. Der 
theoretisch gunstige Effekt auf die Regeneration der Thrombozyto- und 
Erythrozytopoese wurde nicht beobachtet. Die moglichen Nebenwirkun
gen (Fieber, Capillary-leak-Syndrom) konnen differentialdiagnostische 
Probleme zur Sepsis und Graft-versus-host-Reaktion bereiten (Klasse 
lIa). 

Autologe Knochenmarktransplantation (Klasse I) 
1m AnschluB an eine hochdosierte myeloablative Therapie und auto loge 
KMT regeneriert die Hamatopoese nach 2-4 Wochen. Die Phase der 
Panzytopenie ist durch eine hohe Rate an fieberhaften Episoden, Bakte-
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riamien, Pilzinfektionen und klinisch dokumentierte Infektionen gekenn
zeichnet. Bei einem kleinen, aber bedeutsamen Anteil der Patienten 
verlaufen diese Infektionen todlich. G-CSF und GM-CSF konnen nach 
der autologen KMT die Regeneration der Myelopoese signifikant be
schleunigen. 

G-CSF: Mit G-CSF konnte die Dauer der Neutropenie unter 500/111 auf 
weniger als 14 Tage reduziert werden. Die Haufigkeit der febrilen Neutro
penie wurde nicht vermindert, jedoch die Anzahl der Tage mit Fieber und 
Antibiotikatherapie (Gisselbrecht et al. 1994; Sheridan et al. 1989). Die 
Dauer des Krankenhausaufenthaltes kann signifikant verktirzt werden. 

GM-CSF: Die biologische Wirkung von GM-CSF wurde in mehreren, 
darunter auch placebokontrollierten Studien belegt (Link et al. 1992). Die 
Dauer der Neutropenie wurde signifikant verkiirzt und die Anzahl der 
bakteriellen oder nachgewiesenen Infektionen in einigen Studien vermin
dert. 

Hiimatopoetische Progenitorzellen aus peripherem Blut 
Seit mehreren lahren werden im Blut zirkulierende Stamm- und Progeni
torzellen der Hamatopoese zum Stammzellersatz nach myeloablativer 
Therapie als Alternative zu autologen Knochenmarkzellen verwendet 
(Sheridan et al. 1992). Sie werden durch ihr Wachstumsverhalten in der 
Knochenmarkkultur und die Expression des CD34-Antigens charakteri
siert. Mit der Verwendung von G-CSF und GM-CSF konnte gezeigt 
werden, daB die myeloischen und andere Progenitorzellen im Blut deutlich 
ansteigen (Gianni et al. 1989). Darunter sind auch die pluripotenten 
Stammzellen der Hamatopoese. Diese Zellen werden unter G-CSF oder 
GM-CSF aus dem Knochenmark in das Blut mobilisiert. Dies gelingt am 
besten in der Regenerationsphase nach myelosuppressiver Therapie, 
jedoch ist eine vorherige Myelosuppression nicht unbedingt erforderlich. 
Diese Progenitorzellen ki:innen mit Zellseparationen (Leukapheresc) aus 
dem Blut problemlos angereichert, entnommen und dann in Fliissigstick
stoff gelagert werden. Mit 1-3 Zellseparationen ki:innen ausreichende 
Progenitorzellmengen gewonnen werden (2- bis 4mal 106 CD34+-Zellen/ 
kg KG), die auch nach einer myeloablativen Therapie zur dauerhaften 
hamatopoetischen Regeneration fiihren. Mit dieser Technik kann die 
Knochenmarkentnahme und die damit verbundene Belastung durch die 
Vollnarkose vermieden werden. Die Kontaminationsgefahr dieser Proge
nitorzellen durch maligne Zellen ist wahrscheinlich geringer als die des 
Knochenmarks bei Patienten mit Markbefall. Die Progenitorzellen ki:in-
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nen auBerdem durch positive Selektion angereichert werden, wodurch es 
gleichzeitig zu einer Verminderung unerwiinschter Zellen kommt. 

Mit G-CSF mobilisierte periphere Blutprogenitorzellen ("peripheral 
blood progenitor cells": PBPC) wurden zusammen mit autologen Kno
chenmarkzellen nach myeloablativer Therapie zuriickgegeben, gefolgt 
von einer G-CSF-Therapie. Die Neutropeniedauer betrug mit und ohne 
PBPC 9 bzw. 10 Tage, die Dauer der Thrombozytopenie unter 50000/lll 
betrug IS bzw. 39 Tage (p<0,0005) (Sheridan et al. 1992). Vergleichbare 
Ergebnisse wurden nach einer Kombination von Knochenmark, GM-CSF 
und GM-CSF-mobilisierten PBPC gefunden. 

Die Entwicklung bei der autologen und auch der allogenen Stammzell
transplantation geht in die Richtung PBPC, da diese technisch einfacher 
und risikoarmer zu gewinnen sind als Knochenmarkstammzellen. AuBer
dem regeneriert die Thrombozytopoese mit PBPC allein schneller als bei 
der ausschlieBlichen Verwendung von Knochenmarkstammzellen. 

Klassifikation 
Mobilisation von peripheren Blutprogenitorzellen mit G-CSF oder GM
CSF: Klasse I. 

Stimulation der Myelopoese mit G-CSF oder GM-CSF nach Trans
plantation von PBPC: Klasse lIb. 

Therapie des Transplantatversagens nach allogener 
und autologer Knochenmarktransplantation 

GM-CSF (Klasse II aJ 
Der Effekt von GM-CSF wurde bei 15 Patienten nach allogener KMT, 
21 Patienten nach autologer KMT und einem Patienten nach syngener 
KMT untersucht. Das Knochenmarkversagen wurde wie folgt definiert: 
weniger als 1000 Neutrophile/Ill 28 Tage nach KMT oder 21 Tage nach 
KMT bei lebensbedrohlicher Infektion oder erneuter Abfall der Neutro
philen unter SOD/Ill fUr 1 Woche, nachdem bereits fiir 1 Woche Werte iiber 
SOD/Ill vorgelegen hatten. 21 von 37 Patienten sprachen innerhalb von 
2 Wochen auf die Therapie mit GM-CSF an. Nach 100 Tagen und I Jahr 
bet rug die Quote an iiberlebenden Patienten 59% und 50%, verglichen mit 
32% und 23% in der historischen Kontrollgruppe mit 155 Patienten. Ein 
Anstieg der Thrombozyten oder Retikulozyten wurde unter GM-CSF
Therapie nicht beobachtet, jedoch nahm die Knochenmarkzellularitat bei 
einigen Patienten zu. Eine Zunahme der GvH-Reaktion wurde nicht 
berichtet. 
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G-CSF (Klasse JIb) 
Fiir G-CSF liegt keine gr6i3ere Studie zur Therapie des Transplantatversa
gens vor. Aufgrund des Wirkprofils ist bei ausgepragter Neutropenie ein 
giinstiger Effekt auf die Granulopoese zu erwarten. 

Tabelle 3. Indikationen zur Therapie mit G-CSF oder GM-CSF und entsprechende 
Klassifikationen. (Aus Link et al. 1994) 

Klasse I: eindeutige Indikation 
Initiale Prophylaxe nach intensiver myelotoxischer zytostatischer Chemotherapie: 
erwartete Neutropeniedauer < 500 Neutrophile/Ill von mindestens 7 Tagen 
Autologe Knochenmarktransplantation 
Allogene Knochenmarktransplantation: G-CSF 
Mobilisation hamatopoetischer Progenitorzellen aus peripherem Blut 
Akute Agranulozytose 
Schwere chronische Neutropenie: G-CSF oder GM-CSF 
Schwere kongenitale oder zyklische Neutropenie ohne Chromosomenaberratio
nen: G-CSF 

Klasse II a: akzeptable Indikation 
Initiale Prophylaxe nach maJ3ig myelotoxischer zytostatischer Chemotherapie: 
Erwartete Neutropeniedauer < 500 Neutrophile/Ill von 5-7 Tagen und Vorliegen 
von Risikofaktoren (Tabelle 1, Kap. 22.2) 
Sekundare Prophylaxe nach zytostatischer Chemotherapie, wenn nach dem ersten 
Kurs eine Neutropenie « 500/111) langer als 5 Tage aufgetreten ist 
Chemotherapieinduzierte Neutropenie bei akuter myeloischer Leukamie 
Therapie der chemotherapieinduzierten febrilen Neutropenie bei mikrobiologisch 
oder klinisch dokumentierter Infektion (cave ARDS) 
Prophylaxe oder Therapie der Neutropenie unter Strahlentherapie 
Allogene Knochenmarktransplantation: GM-CSF 
Transplantatversagen nach allogener und autologer Knochenmarktransplanta
tion: Therapie mit GM-CSF 

Klasse II b: moglicherweise sinnvolle Indikation 
Neutropenie und Fieber ohne dokumentierte infektiose Ursache, soweit nicht 
unter II a fallend 
Aplastische Anamie 
Neutropenie bci Felty-Syndrom und bei T-y-Iymphoproliferativem Syndrom, 
Haarzelleukamie, M. Gaucher, Autoimmunneutropenie 
Neutropenie beim myelodysplastischem Syndrom (nicht prophylaktisch) 
HIV-Infektion: medikamentOs bedingte Neutropenie, z. B. Azidothymidin (AZT) 
oder Ganciclovir 
Neutropenie bei Therapie HIV-assoziierter Tumoren (Polychemotherapie, Be
strahlung, Interferon) 
G-CSF zur Therapie des Knochenmarktransplantatversagens 
Nach Transplantation von peripheren Blutprogenitorzellen (PBPC) 
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Tahelle 3 (Fortsetzung) 

Klasse III: theoretisehe, nieht ausreiehend untersuehte Indikation 
Dosiserhohung der zytostatischen Chemotherapie ohne Stammzelltransplantation 
Prophylaxe der Neutropenie wahrend der Strahlentherapie 
Chronisehe primar HIV-assoziierte Neutropenie 
Neutropenie durch HIV-assoziierte opportunistisehe Infektionen 
Schwere nichtneutropenische Infektion, z. B. in der Friihphase oder Prophylaxe 
der Sepsis 
Schwere Infektionen in der Chirurgie 
Stimulation myeloischer Blasten vor zytostatischer Chemotherapie 
Neugeborene; Verbrennung 
Alte Patienten mit rezidivierenden Infektionen 
Inadaquate endogene G-CSF-Produktion bei Infektion 
Listerieninfektion 

Klasse IV: keine Indikation 
Generell fUr G-CSF und GM-CSF: erwarteter Neutrophilenwert nach Chemothe
rapie iiber 1500/111 
Neutropeniedauer im Krankenhaus <5-7 Tage 
GM-CSF bei schwerer kongenitaler Neutropenie; GM-CSF bei zyklischer Neutro
penie 
Sepsis ohne Neutropenie, ARDS 

Dosierung 
Die Dosierungsempfehlungen der Hersteller sind normalerweise akzepta
bel. Es ist jedoch denkbar, daB eine suffiziente Stimulation der Granulo
poese mit niedrigeren Dosierungen erreicht werden kann. Zur optimalen 
Mobilisation hiimatopoetischer Stammzellen in das Blut ohne vorherige 
Chemotherapie konnen hohere Dosen erforderlich sein als zur Stimula
tion der hiimatopoetischen Regeneration (Sheridan et al. 1992; Arseniev et 
al. 1993; Link et al. 1993). 

3.4 Zeitpunkt des Beginns der Prophylaxe nach Chemotherapie 

In den meisten Studien zur Neutropenieprophylaxe beginnt die G-CSF / 
GM-CSF-Therapie 24 h nach dem Ende der Chemotherapie. Es muB noch 
gepriift werden, ob die Therapieergebnisse gleichwertig sind, wenn die 
Prophylaxe nieht am 1., sondern am 4.-6. Tag naeh Chemotherapieende 
beginnt. Naeh der autologen KMT gibt es erste Hinweise, daB eine G-CSF 
Prophylaxe, die erst am 8. Tag naeh der Transplantation beginnt, die 
Dauer der Neutropenie « 500/111) auf 14 Tage begrenzen kann (K waja et 
al. 1993). 
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3.5 Therapiedauer 

Nach myelotoxischer Therapie kann die Stimulation der Granulopoese 

mit G-CSF oder GM-CSF abgesetzt werden, wenn an 2 aufeinanderfol

genden Tagen mindestens 500 Neutrophile/Ill erreicht sind und keine 

schwere Infektion vorliegt. Wenn der Patient an einer Infektion leidet, 
sollten 1500 Neutrophile/Ill erreicht werden, bevor der Wachstumsfaktor 
abgesetzt wird. 
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22.4 Pathogenese und Therapie 
der therapie- und tumorbedingten Anamie* 

H. Ludwig, E. Fritz 

1 Merkmale der tumorbedingten Anamien 

Tumorbedingte Anamien werden heute mit den sog. "chronischen 
Anamien bei entziindlichen Erkrankungen" zur Krankheitsgruppe der 
Anamien chronischer Erkrankungen zusammengefaBt (Spivak 1994). 
Diese chronischen Anamien besitzen folgende charakteristische Merk
male: 
1) verminderte Eisenutilisation, 
2) reduzierte Empfindlichkeit des Erythrons gegenUber Erythropoietin, 
3) relativer Erythropoietinmangel, 
4) verkiirzte Lebensdauer der Erythrozyten. 

In der Regel sind sie normozytisch und normochrom bis geringfiigig 
hypochrom mit Hamoglobinwerten zwischen 7 und 11 gjdl, wobei diese 
leichten bis mittelschweren Anamien bei Tumorpatienten mit herabge
setztem Allgemeinzustand mit betrachtlicher Symptomatik einhergehen 
k6nnen. Typisch ist der gest6rte Eisenmetabolismus, der sich in vermin
derter Konzentration des Serumeisens bei gleichzeitig normalem oder 
iiberfiilltem Eisendepot im Knochenmark manifestiert. Die Lebensdauer 
der Erythrozyten ist etwas verkiirzt, doch die kompensatorische Erh6-
hung der Erythrozytenproduktion bleibt unzureichend. Zwar ist der 
Erythropoietinserumspiegel gegeniiber dem Normalwert erh6ht, aber 
gem essen am Grad der Anamie ist der Anstieg meist zu geringfiigig. 
Zusatzlich zur ungeniigend angehobenen Erythropoietinsynthese (Miller 
et al. 1990) ist auch die Reaktion der erythropoietischen Zellen auf den 
Proliferationsstimulus durch Erythropoietin herabgesetzt. 

* Mit Unterstiitzung des Wilhelminen-Krebsforschungsinstituts des Osterreichi
schen Forums gegen Krebs. 
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2 Pathogenese der tumorbedingten Anamie 

Die oben angefiihrten Storungen auf so verschiedenen Ebenen wie 
Eisenmetabolismus, Lebensdauer der Erythrozyten, Erythropoietinsyn
these und Reaktionsfahigkeit der erythropoietischen Zellen im Knochen
mark sind schwer auf einen gemeinsamen Nenner zu bringen, und es ist 
derzeit weitgehend ungeklart, aufwelche Weise die chronische Tumorana
mie im Rahmen der neoplastischen Prozesse ausgelost und aufrechterhal
ten wird. Von zentraler Bedeutung diirfte jedoch die Aktivierung der 
Makrophagen und lymphatischen Zellen sein. Offensichtlich ist die Rolle 
der Makrophagen beim funktionalen Eisenmangel. 

Wahrend beim gesunden Menschen das durch Erythrozytensequestrie
rung und Hamoglobinabbau gewonnene Eisen zu einem hohen Prozent
satz erneut der Hamoglobinsynthese zugefiihrt wird, ist diese Wiederver
wertung bei der chronischen Tumoranamie stark eingeschrankt. Die 
verkiirzte Lebensdauer der Erythrozyten laBt sich ebenfalls auf aktivierte 
Makrophagen zuriickfiihren, die bereits minimal geschiidigte, noch 
funktionstiichtige Erythrozyten phagozytieren und abbauen. Einige der 
von aktivierten Lymphozyten und teilweise auch von Makrophagen 
produzierten Zytokine tragen ebenfalls wesentlich zur Entstehung und 
Aufrechterhaltung der Tumoranamie bei. Von lnterleukin-I (lL-I), 
Tumornekrosefaktor (TNF) und Interferon-y ist bekannt, daB sie sowohl 
in vitro als auch in vivo die Erythropoiese hemmen. Zusatzlich hem men 
IL-I und TNF die Erythropoietinsynthese. Die genannten Zytokine 
wirken synergistisch und verstarken wechselseitig ihre Ausschiittung. In 
vitro konnte die zytokininduzierte Hemmung des Wachstums erythroider 
Vorlauferzellen durch eine Erh6hung des Erythropoietinspiegels iiber
wunden werden. 

In der Regel spielt eine Verdrangung des blutbildenden Knochenmarks 
durch massive Invasion von Tumorzellen keine wesentliche Rolle bei der 
Entstehung tumorbedingter Anamien. Bei Patienten mit Myelofibrose 
oder ausgedehnten osteosklerotischen Veranderungen wirkt sich jedoch 
eine massive Schadigung des Knochmarkstromas zweifellos negativ auf die 
Proliferation und v. a. auf die Reifung der erythropoietischen Zellen aus. 

3 Therapiebedingte Anamien 

Teilweise sind chronische Anamien bei Tumorpatienten ausschlieBlich 
Folge der spezifischen Behandlung, teilweise verstarken therapiebedingte 
Anamien bereits bestehende tumorbedigte chronische Anamien. Zytosta-
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tische Chemotherapie und Strahlentherapie fiihren in vielen Fallen zur 
direkten Schiidigung der erythroiden VorUiuferzellen, die sich in einer 
Proliferationshemmung manifestiert. AuBerdem k6nnen bestimmte Zyto
statika die endogene Erythropoietinproduktion deutlich einschranken 
und somit zu inadaquaten Erythropoietinserumspiegeln flihren. 

4 Haufigkeit tumorbedingter Anamien 

Die Haufigkeit der Manifestation tumorbedingter Anamien betragt in 
Abhangigkeit von der zugrundeliegenden Tumorerkrankung, dem 
Krankheitsstadium und der Krankheitsdauer bis zu 60%. 1m allgemeinen 
treten in spaten Stadien der malignen Erkrankung chronische Tumor
anamien haufiger auf und erreichen schwerere Auspragungen. Die 
Inzidenz therapieinduzierter Anamien im Rahmen der Behandlung von 
Tumorerkrankungen schwankt stark und betragt bei bestimmten Behand
lungsmaBnahmen, wie z. B. der Knochenmarktransplantation nach 
Hochdosistherapie, 100% der Falle. 

5 Differentialdiagnose 

Die Diagnose der chronischen Tumoranamie erfolgt durch AusschluB 
anderer bekannter Anamieursachen, we1che nattirlich auch bei bestehen
der maligner Grundkrankheit flir die Anamie verantwortlich sein k6nn
ten. Zu diesen Ursachen zahlen Vitamin-B 12-, Folsaure- und Eisenmangel, 
Blutungen und gastrointestinaler Blutverlust, Hamolyse, disseminierte 
intravaskulare Gerinnung (DIC), akute und chronische Infektionen, 
"pure red cell anemia", aplastische Anamie, myelodysplastisches Syn
drom und die seltenen Falle erblicher oder erworbener Hamoglobinopa
thien. Die Diagnose einer durch Chemotherapie oder Strahlentherapie 
induzierten Anamie kann ebenfalls nur nach AusschluB der oben ange
flihrten Anamieursache erfolgen. 

6 Blutbild und Laborwerte 

Das Blutbild von Patienten mit chronischer Tumoranamie zeigt in der 
Regel eine normozellulare, normochrome Anamie, allerdings gibt es auch 
Abweichungen beztiglich dieser beiden Parameter. Die korrigierten Werte 
flir Retikulozyten (Standardisierung auf 45 % Hamatokrit: Retikulozyten-
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zahl· O,45/Hamatokrit) sind im Verhaltnis zum Schweregrad der Anamie 
meist zu niedrig. Typisch sind reduzierte Serumeisenspiegel, herabgesetzte 
Transferrinwerte und die eingeschrankte Eisenbindungskapazitat. 
Gleichzeitig ist die Transferrinsattigung erhoht, was ein wesentliches 
Unterscheidungsmerkmal gegentiber der Eisenmangelanamie darstellt. 
Die v. a. bei transfusionspflichtigen Patienten tiberladenen Eisenspeicher 
werden durch erhohte Serumferritinspiegel angezeigt, wahrend bei nicht 
transfusionsbedtirftigen Patienten die Ferritinkonzentration im Serum 
durchaus im Normbereich liegen kann. Allerdings ist zu beachten, daB das 
Ferritin als Akutphaseprotein infolge der Grundkrankheit erhoht sein 
kann und sogar als unspezifischer Tumormarker anzusehen ist. Bei 
Tumorpatienten ist die Serumkonzentration des Ferritins daher oft ein 
unzuverlassiger MaBstab flir den K6rpereisengehalt. 

7 Symptome der Tumoranamien 

Tumorerkrankungen treten meistens im hoheren Lebensalter auf, wo
durch bei einem betrachtlichen Teil der Patienten mit malignen Erkran
kungen eine eingeschrankte Kapazitat des Herz-Kreislauf-Systems vor
liegt. Aus diesem Grund fiihren oft schon geringgradige bis maBige 
Anamien, die von Jugendlichen symptomlos toleriert werden, bei Tumor
patienten zu ausgepragten klinischen Symptomen, die von Miidigkeit, 
Leistungsabfall, depressiver Verstimmung und Libidoverlust bis zu 
schwerer kardialer Dekompensation und respiratorischer Insuffizienz 
reichen konnen. Dennoch werden die Auswirkungen einer Anamie auf die 
Funktionskapazitat verschiedener Organe (s. Ubersicht), aber auch auf 
die physische Leistungsfahigkeit und psychische Befindlichkeit des Pa
tienten vielfach grab unterschatzt und der anamische Zustand deshalb oft 
nicht adaquat behandelt. 

Aniimiebedingte Funktionseinschriinkung verschiedener Organe 

- Herz: 

- Lunge: 
- Muskeln: 
- ZNS: 

Hypertonie, Tachykardie, Erhohung der Auswurf
fraktion, 
Verminderung der 02-Diffusion, 
Herabsetzung der 02-Versorgung, 
Reduktion der kognitiven Aktivitat, 

- Haut: Reduktion der Perfusion, 
- Genitaltrakt: Reduktion der Tuminiszenz, Beeintrachtigung der 

Menstruation, 
- Immunsystem: Reduktion der Immunreaktivitat. 
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8 Therapiestrategien 

Flir die Korrektur der chronischen Tumoranamie bzw. der therapieindu
zierten Anamie bei Patienten mit malignen Grunderkrankungen stehen 
klinisch in der Regel 2 Therapieansatze zur Verfiigung, namlich einerseits 
die Verabreichung von Erythrozytenkonzentraten und andererseits die 
Substitution des wichtigsten Hormons der Erythropoiese, des Erythro
poietins (Eschbach et al. 1987). Die Behandlung mit Erythrozytenkonzen
traten ist allerdings mit zahlreichen Problemen belastet (Wallerstein u. 
Deisseroth 1993), die ihre Anwendung einschranken: Blutkonserven sind 
nur begrenzt verfligbar, flir ihre Verabreichung ist ein betrachtlicher 
organisatorischer Aufwand notig, und Blutkonserven mlissen in Kran
kenbausern bzw. Tageskliniken verabreicht werden, was die Patienten 
zusatzlich belastet. AuBerdem verursacht diese Therapie betrachtliche 
Kosten und ist mit schwerwiegenden medizinischen Risiken, die sogar zu 
todlichen Komplikationen bzw. tOdlichen Folgeerscheinungen flihren 
konnen, verbunden. 

Medizinische Risiken bei Bluttransfusionen 

1) Immunologische Risiken: 
- Transfusion von Alloantikorpern, 
- Induktion von Alloantikorpern, 
- allergische Reaktionen gegen Serumkomponenten und gegen zellu-

lare Antigene, 
- Graft-versus-host-Disease, 
- Immunsuppression (negativer EinfluB auf Prognose der malignen 

Erkrankung); 
2) Kreislaujbelastung: 

- Volumenliberlastung (bis zur kardialen Dekompensation); 
3) Eisenuberladung (bis zur sekundaren Hamochromatose); 
4) Infektionsrisiko: 

Ubertragung von 
- Viren (Hepatitis, CMV, HIV, EBV, HTLV 1), 
- Bakterien, 
- Plasmodien, 
- anderen Krankheitserregern. 

Aufgrund der medizinischen Risiken lehnen gegenwartig immer mehr 
Patienten die Verabreichung von Bluttransfusionen nach entsprechender 
Information ab, da sie v. a. das Risiko einer Viruslibertragung flirchten. 
Ebenfalls zu erwahnen sind Personen, die aus religioser Uberzeugung 
Bluttransfusionen ablehnen. 
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Aufgrund der oben genannten Probleme und Risiken gewinnt die 
Behandlung mit Erythropoietin, dem wichtigsten nattirlichen Wachs
tumshormon der Erythropoiese, zunehmend an Bedeutung, eine Entwick
lung, zu der auch die ausgezeichnete Therapietoleranz beitragt. Erythro
poietin induziert die Proliferation, Differenzierung und Ausreifung der 
erythroiden Vorlauferzellen und amplifiziert die Bildung von Erythrozy
ten durch Verzogerung des genetisch vorprogrammierten Zelltodes 
(Apoptose) erythroider Stammzellen. Die Synthese von Erythropoietin, 
die vorwiegend in peritubularen Zellen des Niereninterstitiums stattfindet, 
wird in erster Linie durch unzureichende OrSpannung im Gewebe 
stimuliert. 

9 Erythropoietinapplikation 

Als Richtlinie ftir die Behandlung der chronischen Tumoranamie mit 
Erythropoietin empfiehlt sich folgendes Dosisschema: 
- Initial wird rekombinantes Erythropoietin, 150 IE/kg KG, 3mal/ 

Woche, s. c. eingesetzt. 1st nach 3 Wochen kein deutlicher Behand
lungserfolg zu beobachten, dann ist eine umgehende Dosissteigerung 
auf 300 IE/kg KG empfehlenswert. 
Erythropoietin sollte s.c. appliziert werden, da bei dieser Applikations
form glinstigere pharmakokinetische Verhaltnisse und damit eine 
bessere biologische Wirkung als bei intravenoser Anwendung erreicht 
werden kann. 
Haufig kann im Verlauf der Behandlung die Erythropoietindosis 
zuruckgenommen werden. 
Der Therapieerfolg kann in der Regel so lange perpetuiert werden, wie 
die Krankheitssituation des individuellen Patienten stabil bleibt. 

- Bei Tumorprogression bzw. beim Auftreten von Komplikationen, wie 
Infektionen oder chirurgischen Eingriffen, kommt es meist zu einem 
raschen Verlust der Erythropoietinempfindlichkeit und - trotz fortge
setzter Erythropoietingabe - zu einem Abfall des Hamoglobinwertes. 
Wird die Komplikation liberwunden, so laf3t sich durch die fortgesetzte 
bzw. neu eingeleitete Erythropoietinbehandlung die Anamie des 
Patienten wieder korrigieren. 
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10 Erythropoietin wahrend Chemotherapie 

Auch die therapiebedingte Anamie bei Krebspatienten kann durch die 
Erythropoietinbehandlung normalisiert bzw. gebessert werden. Bei man
chen Formen der Tumorbehandlung empfiehlt sich der prophylaktische 
Einsatz von Erythropoietin, urn einer erfahrungsgemaB drohenden An
amie vorzubeugen. Gegenwartig wird empfohlen, mit der Erythropoietin
therapie an den Tagen der Zytostatikaverabreichung zu pausieren, urn 
einem negativen EinfluB der Chemotherapie auf die stimulierte Erythro
poiese vorzubeugen. 

11 Therapieerfoig 

1m Schnitt liegt die Ansprechrate der chronischen Tumoranamie auf diese 
Therapieform bei 50%, wobei einzelne Malignome (z. B. multiples 
Myelom, solide Tumoren im Kopf- und Halsbereich, Osophaguskarzi
mon, Bronchialkarzinom) Erfolgsquoten zwischen 70 und 90% aufwei
sen. Die niedrigste Ansprechrate findet sich bei Patienten mit myelodys
plastischem Syndrom, von denen nur 10-15% einen deutlichen Anstieg 
des Hamoglobinwertes (> 2 gjdl) zeigen (Tabelle I). In der Literatur 
schwanken die angegebenen Erfolgsraten allerdings stark, da uneinheit
liche Erfolgskriterien angewendet werden und in einzelnen Studien bereits 

Tabelle 1. Erfolgsraten der Erythropoietin-Behandlung bei verschiedenen Neopla
Slen 

Erkrankung 

Karzinome im Kopf- und Halsbereich 
Multiples Myelom 
Osophaguskarzinom 
Bronchialkarzinom 
Kolorektale Karzinome 
Ovarialkarzinom 
eLL 
Non-Hodgkin-Lymphome 
Mammakarzinom 
Prostatakarzinom 
M. Hodgkin 
Myelodysplastisches Syndrom 

Haufigkeit [%] 

86 
76 
75 
67 
50 
50 
50 
44 
42 
40 
25 
8 
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eine Verringerung der Transfusionsbediirftigkeit als Behandlungserfolg 
gewertet wird. Insgesamt legen die unterschiedlichen Ansprechraten bei 
den verschiedenen Tumorerkrankungen die Vermutung nahe, daB bei den 
einzelnen Malignomen verschiedene Pathomechanismen fUr die Entste
hung der Anamie verantwortlich sein konnten. Der Behandlungserfolg 
stellt sich bei der Halfte der Patienten innerhalb der ersten 4 Wochen ein, 
doch kann das Ansprechen in seltenen Fallen auch verzogert sein und erst 
nach 12 Wochen oder noch spater eintreten. 

Auch bei der therapiebedingten Anamie schwan ken die Therapieerfol
ge deutlich in Abhangigkeit von der zugrundeliegenden Erkrankung und 
der durchgefUhrten Tumorbehandlung. Dies gilt in besonderem MaBe fUr 
Patienten, die einer allogenen oder autologen Knochenmarktransplanta
tion unterzogen werden. Nach allogener Knochenmarktransplantation 
fUhrt die Behandlung mit Erythropoietin zur signifikanten Verkiirzung 
der Anamiedauer und damit zur einer Reduktion der Transfusionsabhan
gigkeit. In manchen Fallen wird durch die Erythropoietingabe sogar der 
Bedarf an Thrombozytentransfusionen herabgesetzt. Bei Patienten, die 
sich einer autologen Knochenmarktransplantation unterziehen, konnte 
bisher kein wesentlicher Vorteil der Erythropoietintherapie nachgewiesen 
werden. 

Ein wesentlicher Erfolg der Erythropoietintherapie besteht darin, daB 
sich mit dem Riickgang der Anamiesymptomatik die Lebensqualitat der 
Patienten verbessert. Der Anstieg der physischen Belastbarkeit und 
LeistungsHihigkeit erweitert den Aktionsradius sowohl im Arbeits- als 
auch im Freizeitbereich und weckt oft neuen Lebensmut, was nicht hoch 
genug eingeschatzt werden kann. 

12 Nebenwirkungen der Erythropoietintherapie 

Die Behandlung mit Erythropoietin wird von den meisten Patienten 
hervorragend toleriert. Nebenwirkungen werden nur selten beobachtet 
und sind i. allg. geringfUgig. Am haufigsten (bei etwa 15 % der behandelten 
Patienten) wird iiber eine Schmerzempfindung bwz. ein Erythem im 
Bereich der Injektionsstelle geklagt. In einer Studie wurde ein erhohtes 
Auftreten von Durchf:Hlen sowie eine verstarkte Odemneigung beobach
tet, wahrend andere Untersuchungen keinerlei Unterschiede zwischen den 
mit Erythropoietin behandelten Patienten und der Placebogruppe feststel
len konnten (Henry u. Abels 1994). Schwere Nebenwirkungen, wie sie in 
der Anfangsphase der Erythropoientherapie ausschlieBlich bei Patienten 
mit chronischer Anamie aufgrund einer renalen Insuffizienz auftraten, 
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wurden bei Patienten mit chronischer Tumoranamie bzw. chemotherapie
induzierter Anamie nicht beobachtet. 

13 Vorhersage des Ansprechens auf Erythropoietin 

Da die Erythropoietintherapie nicht bei allen Patienten mit chronischer 
Tumoranamie zu einer Normalisierung des Hamoglobinwertes fUhrt, ist 
eine moglichst rasche Identifizierung jener Patienten, die nicht von der 
Behandlung profitieren, von groBem Interesse. Dabei kann folgender 
Algorithmus angewendet werden: Patienten, bei denen nach 2wochiger 
Therapie der Serumspiegel an Erythropoietin Uber 100 IE/mlliegt und bei 
denen gleichzeitig der Anstieg des Hamoglobins weniger als 0,5 g/dl 
betragt, werden auch bei fortgesetzter Behandlung mit mehr als 90%iger 
Wahrscheinlichkeit nicht auf die Therapie ansprechen. FUr aile anderen 
Patienten besteht eine 80%ige Wahrscheinlichkeit auf eine erfolgreiche 
Behandlung. Die Aussichten auf einen Therapieerfolg sind noch hoher bei 
Patienten, die nach 2 Wochen Erythropoietinspiegel unter 100 IE/ml und 
gleichzeitig einen Anstieg des Hamoglobins urn mehr als 0,5 g/dl aufwei
sen. In diesen Fallen ist mit mehr als 95%iger Wahrscheinlichkeit mit 
einem Ansprechen auf die Therapie zu rechnen. Mit Hilfe dieses kUrzlich 
entwickelten Algorithmus (Ludwig et al. 1994) konnen die Erfolgs- bzw. 
MiBerfolgschancen nach 2wochiger Behandlung erkannt und Patienten 
mit geringer Erfolgschance die Weiterfiihrung eines kostenintensiven, 
aber nutzlosen Behandlungsversuchs erspart werden. Moglicherweise 
kann aber bei einem Teil der nicht ansprechenden Patienten durch eine 
intravenose Behandlung mit Eisenpraparaten oder durch eine Modifizie
rung der Erythropoietintherapie, d. h. durch optimale Dosierung bzw. 
durch Kombination mit zusatzlichen aktiven Substanzen, doch noch ein 
Behandlungserfolg erzielt werden. 

14 Zukunftsperspektiven 

In der Behandlung der tumor- und therapiebedingten chronischen 
Anamie von Krebspatienten mittels Erythropoietin konnten bereits gute 
Erfolge erzielt werden. In Zukunft sollten jedoch verstarkte Anstrengun
gen unternommen werden, urn die an den Anamien chronischer Erkran
kungen beteiligten Pathomechanismen aufzuklaren. Anhand dieser Er
kenntnisse soli ten neue Therapievarianten entwickelt werden mit dem 
Ziel, den Anteil jener Patienten, die von der Therapie profitieren, noch 
wesentlich zu steigern. 
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22.5 Pravention der Harnsaurenephropathie 

C. Bokemeyer, H. Sauer, H.-J. Schmoll 

1 Einleitung und Pathophysiologie 

Harnsaure wird in den Glomeruli der Niere filtriert und im tubularen 
Abschnitt reabsorbiert und aktiv sezerniert. Ais Endprodukt des Purin
metabolismus kann die Ausscheidung von Harnsaure bei Patienten mit 
Tumoren mit raschem Zellumsatz oder als Folge einer zytostatischen 
Tumorzellzerstorung stark ansteigen. Die hochste Konzentration von 
Harnsaure besteht im distalen Tubulus, wo der Urin seinen niedrigsten 
pH-Wert aufweist. Die akute Harnsaurenephropathie entwickeIt sich, 
wenn die Harnsaureproduktion und -exkretion die Loslichkeit im Urin im 
distalen Tubulus iibersteigt. 

Eine spontane Hyperurikamie mit Nephropathie tritt v. a. bei Patien
ten mit hiimatologischen Neoplasien auf, insbesondere malignen Lympho
men und akuten Leukiimien. Bei myeloproliferativen Syndromen gibt es 
zusatzlich eine chronische Form der Hyperurikamie mit Nierenverande
rungen. 

Haufiger ist die Entwicklung einer akuten Harnsaurenephropathie als 
Folge einer effektiven Chemo- oder Strahlentherapie bei Patienten mit 
aggressiven Tumoren und hohem Zellumsatz. Typischerweise sind hier 
kleinzellige Bronchialkarzinome, akute Leukiimien, Non-Hodgkin-Lympho
me und Thymome mit hohem Lymphozytenanteil zu nennen. 

Bei groBer Tumormasse testikuliirer Karzinome tritt eine Uratnephro
pathie seIten auf, moglicherweise aufgrund der im Rahmen der Chemothe
rapie prophylaktisch durchgefUhrten Hyperhydratation. 

Risikofaktoren fUr die Entwicklung einer Uratnephropathie sind 
Hypovoliimie, vorbestehende Niereninsuffizienz, diuretische Therapie 
mit Thiaziden und Applikation zusatzlicher nephrotoxischer Substanzen. 

2 Klinische Prasentation und Diagnose 

Zur klinischen Prasentation der akuten Uratnephropathie gehoren die 
Zeichen der Uramie mit Ubelkeit, Lethargie und Oligo- oder Anurie. 
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Flankenschmerzen, Hamaturie und Nephrolithiasis sind selten. Andere 
Ursachen eines akuten Nierenversagens mtissen ausgeschlossen werden 
(v. a. obstruktive Nephropathie durch abdominelle Tumormassen). Die 
Applikation intravenoser Rontgenkontrastmittel im Rahmen der Diagno
stik des Nierenversagens sollte wegen zusatzlicher Nephrotoxizitat ver
mieden werden. Kreatinin-, Harnstoff- und Harnsaurespiegel im Serum 
sind differentialdiagnostisch nicht hilfreich. Harnsliurekristalle im Urin 
sind hinweisgebend, ihr Fehlen schlieBt aber eine Uratnephropathie nicht 
aus. Ein Urinharnsliure-Kreatinin-Quotient > I soli als spezifisch flir die 
Diagnose der Uratnephropathie gelten. 

3 Therapie der Uratnephropathie 

3.1 Prophylaxe 

Die Prlivention der hyperurikamischen Nephropathie flir Patienten mit 
hohem Risiko ist sinnvoll. Folgende MaBnahmen sind indiziert: 

- Hydratation, urn das DrinfluBvolumen bei 31 taglich zu halten, 
- Alkalisierung des Drins mit Acetazolamid oder intravenosem Na-

triumbikarbonat (Zie\: Drin-pH 7-8) 
- Allopurinol (600 mg p. o. pro Tag, beginnend 2 Tage vor Therapie). 

Cave: Die Dosierung von 6-Mercaptopurin (Purinethol) und von 
Azathioprin (Immurek) muB bei gleichzeitiger Gabe von Allopurinol 
auf 1/3 bis 1/4 der sonst tiblichen Dosis reduziert werden. 

- Meiden von Medikamenten, die die Harnsaurereabsorption hem men 
(Aspirin, Probenecid, Thiaziddiuretika). 

3.2 Therapie der manifesten Harnsiiurenephropathie 

Bei mliBiger Auspragung mit Harnsaurewerten bis 12 mg/dl bzw. 
700 I1mol/1 ohne KreatininerhOhung sollte die antineoplastische Therapie 
fortgeflihrt werden und die unter Prophylaxe geschilderten MaBnahmen 
konsequent eingehalten werden. 

Bei Harnsliurewerten tiber 12 mg/mdl bzw. 700l1mol/I und ansteigenden 
Kreatininwerten sollte die Chemotherapie, falls klinisch moglich, unter
brochen und weitere MaBnahmen eingeleitet werden: 

- Allopurinol 900 mg/Tag p. o. oder i. v., aile 8 h, 
- intravenose Hyperhydratation mit 2-31 unter Berticksichtigung der 

Kreislaufverhaltnisse, 
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- Alkalisierung des Urins (s. oben), 
- intravenose Applikation von Furosemid in steigender Dosierung bis 

250 mg. 

Sollte sieh die Diurese nieht innerhalb weniger Stunden erreiehen lassen, 
so ist eine Dialysebehandlung indiziert. Dabei ist die Hlimodialyse der 
Peritonealdialyse uberJegen. Ein Abfall der Harnsliurespiegel urn 50% 
naeh der ersten Hlimodialyse sollte angestrebt sein. Die durehsehnittliehe 
Hlimodialysedauer bis zur Beseitigung der Hyperuriklimie betrligt 6 Tage. 
Da bei den meisten Patienten mit Hyperuriklimie unter Hlimodialyse das 
Kalziumphosphatprodukt erhoht ist, wird ein Dialysat mit niedrigem 
Kalziumgehalt bevorzugt. 

Das Nierenversagen bei akuter Uratnephropathie ist generell reversibel 
und unter Beaehtung der genannten MaBnahmen heute nur noeh mit einer 
niedrigen Morbiditlit und Mortalitlit assoziiert. 
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22.6 Begleittherapie bei Cisplatin 

C. Bokemeyer, H. Sauer, H.-J. Schmoll 

1 Einleitung 

Neben der Ototoxizitat und Neurotoxizitat geh6rt die Nephrotoxizitat 
von Cisplatin zu den dosislimitierenden Nebenwirkungen. Etwa 25 % des 
applizierten Cisplatins werden renal ausgeschieden, die Halfte davon in 
den ersten 4 h nach Applikation. Eine Reihe von Mechanismen werden als 
Ursache der durch Cisplatin induzierten NephrotoxiziUit diskutiert: 
reduzierte mitochondrale Funktion, reduzierte ATPase-Aktivitat und 
Reduktion des renalen Blutflusses, die sich in einer reduzierten glomerula
ren Filtrationsrate (GFR), Anstieg des Serumkreatinins und des Serum
harnstoffes manifestieren k6nnen. Als wesentliche Ausgangslasion wird 
die Interaktion von Cisplatin mit mitochondrialer DNS vermutet. Gering
gradige bis mal3ige, reversible Nierenfunktionsstorungen mit meist noch 
im Normbereich bleibenden Serumwerten fUr Kreatinin, Harnstoff und 
die Kreatininclearance treten bei etwa 25 % der Patienten nach Cisplatin
applikation auf. Detailliertere Untersuchungen (Bestimmung von Btir
stensaumenzymen im Urin, Mikroproteinurie) lassen subklinische Schadi
gungen in einem deutlich h6heren Prozentsatz vermuten. Bei einer 
kumulativen Gesamtdosis von > 300 mg/m2 nimmt die Haufigkeit der 
Tubulusschadigungen zu, wobei zunehmend Folgen einer irreversiblen 
Schadigung mit persistierender Hypomagnesiamie und Hypokalzamie 
gefunden werden. 

Die ausreichende Hydratation mit forcierter Diurese (Furosemid oder 
Mannit) und bilanzadaptierter bzw. prophylaktischer Elektrolytsubstitu
tion kann diese Nebenwirkungen wesentlich reduzieren und gilt als 
obligato Heute tibliche Cisplatinapplikationsschemata verwenden Einzel
dosen von 40-120 mg/m2 an einem Tag oder 20-40 mg/m2 tiber 3-5 Tage, 
vorwiegend appliziert als Kurzinfusion (I h), etwas seltener als kontinu
ierliche Infusion tiber 4-24 h. 
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2 Voraussetzungen fUr Cisplatintherapie 

Eine Cisplatintherapie soUte nur durchgefUhrt werden, wenn folgende 
Voraussetzungen erfUUt sind: 
- Serumkreatinin im Normbereich, Kreatininclearance > 60 ml/min, 

Normwerte fUr Elektrolyte im Serum (Kalzium, Magnesium), 
keine manifeste HarnabluBbehinderung (gegebenenfaUs Pigtail- oder 
Nierenfistelanlage ), 
keine Begleiterkrankungen, die Hydratation mit 2-3l/m2/Tag verhin
dern, 
ausreichende Urinproduktion (100-200 ml/h). 

3 Ma8nahmen zur Senkung der NephrotoxiziHit 

Prahydratation: Eine Prahydratation ist intravenos oder oral moglich. 
Intravenos mindestens ll/m2 tiber minimal 2-3 h; oral 2-31 tiber 8 h, am 
ehesten Mineralwasser, keine die Diurese fOrdernden alkoholischen oder 
koffeinhaltigen Getranke. 

Forcierte Diurese: Bei Cisplatindosen < 20 mg/m2 kann die prophylakti
sche Gabe von Diuretika durch Bilanzierung und GewichtskontroUe 
ersetzt werden, aUerdings bei Retention von tiber II (> 1 kg Gewichtszu
nahme) muG Mannit oder Furosemid i.v. gegeben werden. Bei Cisplatin
dosen tiber 20 mg/m2 gilt die Gabe von Mannit (8 g/m2) oder Furosemid 
(20 mg) vOr der ersten Cisplatingabe als obligat. Eine zweite prophylakti
sche Mannit- oder Furosemidapplikation 4 h nach Ende der Cisplatinthe
rapie wird haufig durchgefUhrt, sie kann gegebenenfaUs bedarfsadaptiert 
bei Retention von tiber 1000 ml Fltissigkeit oder AbfaU der Urinproduk
tion auf < 100 ml/h erfolgen. Der ausreichende UrinfluB muG fUr 24 h 
nach Cisplatinapplikation erhalten werden. 

Ein Vor- oder Nachteil der Furosemidapplikation gegentiber Mannit 
laBt sich in der Literatur nicht belegen. 

Posthydratation: Cisplatin wird in 0,9%iger NaCI-L6sung gegeben, wobei 
eine Konzentration von 0,1 bis maximal 1 mg Cisplatin pro ml NaCI 
angestrebt werden soUte. Die klinischen Daten fUr eine Reduktion der 
Nephrotoxizitat bei Applikation in 3%iger NaCI-Losung, die eine ver
starkte ElektrolytkontroUe notwendig macht, sind bisher nicht tiberzeu
gend, urn dieses Vorgehen genereU zu empfehlen. 

Die Posthydratation ist bei Einzeldosen > 20 mg/m2 notwendig und 
soUte 2 bis maximal 24 h nach Therapie mit 2-3l/m2 durchgefUhrt wer-
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den. Die Fltissigkeitsmenge kann auch oral gegeben werden, falls der 
Patient nicht erbricht und die Elektrolyte im Serum ausgeglichen sind. 

Beispiele fUr Infusionsschemata 
Die Cisplatintherapie mit Hyperhydratation wird weitgehend unter statio
naren Bedingungen durchgeftihrt, nur in Ausnahmefallen und in speziali
sierten Zentren ist eine ambulante Therapie vertretbar. Die folgenden 
Durchfiihrungsschemata sind als Vorschlage zu verstehen, sie beruhen auf 
Erfahrungen einzelner Arbeitsgruppen. Grundsatzlich ist die Durchfiih
rung der Cisplatintherapie in spezialisierten Abteilungen zu erwagen. 

Cisplatindosis 20 mg/m2; Tag 1 oder 1-5 

8-10 Uhr 10-10.15 Uhr 10-13 Uhr 

1000 ml NaCI 0,9%* DDP gelost in 1000 ml NaCl 0,9%* 
100 ml NaCI 0,9% 

500 ml Glukose 5%* 20 mg Furosemid i.v. 500 ml Glukose 5%* 

* Zusatz: - je 10 mmol KCI pro Liter Infusionslosung, 
- je 3 mmol Magnesium2' pro 500 ml Infusionslosung (z. B. 6 ml 

Magnorbin 20%). 

Cispiatindosis bis 50-90 mg/m2; Tag 1 (oder auf 3 Tage verteilt) 

Optional Obligat 
20-8 Uhr 8-10 Uhr 10-10.15 Uhr 10-13 Uhr** 

500 ml NaCI 700 ml NaCl DDP gelost in 700 ml NaCI 
0,9%* 0,9%* 250 ml NaCl 0,9% 0,9%* 

250 ml NaCI 3% 

1000 ml Glukose 1300 ml Glukose 20 mg Furosemid 1300 ml Glukose 
5%* 5%* l.v. 5%* 

* Zusatz: - je 10 mmol KCI pro Liter Infusionslosung, 
- je 3 mmol Mg2• pro 500 ml Infusionslosung 

(z. B. 6 ml Magnorbin 20%). 
** Anschlie13end fakultativ intravenose Posthydratation mit NaCI 0,9% und 

Glukose 5 % (I: 1,5) 2-31/m2 in 24 h oder entsprechende Menge mineral-
haltiger Getranke (Tee, Mineralwasser) oral. 

Anmerkung: Bei Retention> 1000 ml bzw. Gewichtszunahme > I kg oder einem 
AbfaH der Urinproduktion auf < 150 ml/h: zusatzlich Diuretika ~ Mannit 20% 
oder Furosemid (20-40 mg) i. v. 
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Cisplatindosis 90-150 mg/m2 (Tag 1) 

20.00-8.00 Uhr 

8.00-10.00 Uhr 

500 ml NaCI 0,9%* 
1000 ml Glukose 5%* 
alternativ 2-3 I Fltissigkeit abends p.o. 

700 ml NaCI 0,9%* 
1300 ml Glukose 5%* 

10.00-10.30 Uhr Mannit 20%ig 40 ml/m2 oder 
Furosemid 40 mg (Bolus) i.v. 

10.30-11.30 Uhr Cisplatin 90-120 mg/m2 
gelost in 250 ml NaCI3% 

10.00-18.00 Uhr 1000 ml NaCI 0,9%* 
(-20.00 Uhr) 2000 ml Glukose 5%* 
anschliel3end Posthydratation (optional) 

* Zusatz: - je 10 mmol KCl pro 500 ml Infusionslosung, 
- je 3 mmol Mg2+ pro 500 ml Infusionslosung 

(z. B. 6 ml Magnorbin 20%ig), 
- je 6 mmol Kalziumglukonat pro 500 ml Infusionslosung 

(13,2 ml Kalziumglukonat 10 %ig). 

- Orale Magnesiumsubstitution tiber die gesamte Therapiedauer. 180 mg/m2/ 
Tag p.o. (z. B. Magnesium-Verla-Dragees zu 40 mg). 

- Bei Fltissigkeitsretention > 1000 ml bzw. Gewichtszunahme > 1 kg oder 
Abfall der Urinproduktion < 150 ml/h: zusatzlich diuretische Mal3nahmen: 
Mannit 20%ig (40 ml/m2) oder Furosemid (20-40 mg) i.v. 

Wahrend der Cisplatinapplikation ist auf Fliissigkeitsbilanzierung und 
GewichtskontroIIe mindestens 2mal am Tag zu achten sowie auf die 
tagliche Bestimmung von Serumkreatinin, Serumharnstoff, Elektrolyten 
inklusive Kalzium und Magnesium. 

Eine fortIaufende orale Magnesiumsubstitution wahrend der Cispla
tintherapie mit 160 mg/Tag p.o. (z. B. 4 Dragees Magnesium-Verla a 
40 mg) wird dringend empfohlen und soUte noch fUr einige Tage nach 
Ende der Cisplatinapplikation fortgesetzt werden. 

4 Neuere Aspekte zur Begieittherapie bei Cispiatin 

Aufgrund des hohen emetogenen Potentials von Cisplatin gilt eine 
prophylaktische adaquate Antiemese mit Serotoninantagonisten, zusatz-
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lich Dexamethason, heute als obligato Diese MaBnahme muB prophylak
tisch erfolgen und nicht erst therapeutisch bei manifestem schwerem 
Erbrechen (s. auch Kap. 29.1 "Richtlinien zur antiemetischen Therapie"). 

Zunehmend werden praklinische und klinische Daten zum Einsatz von 
Thiolderivaten und anderen prophylaktischen Substanzen zur Verhinde
rung der fUr Cisplatin typischen Nebenwirkungen publiziert. Flir WR-
2721 (Amifostin), ein organisches Thiophosphatpraparat, wird ein pro
tektiver Effekt gegenliber Neurotoxizitat und Myelosuppression beschrie
ben. Diese Substanz wurde im Frlihjahr 1995 in Deutschland als 
"Protektium" bei Chemotherapie zugelassen. Flir Diethyldithiocarbamat 
(DDTC), die aktive Substanz von Disulfiram, die eben falls als Sulfhydryl
gruppenspender dient, wurde ein protektiver Effekt flir die Nephrotoxizi
tat und die durch Cisplatin induzierte Ubelkeit berichtet. ORG2766, ein 
4-9-Analog des ACTH, konnte in einer randomisierten Studie bei Pa
tientinnen mit Ovarialkarzinom eine Verminderung der Neurotoxizitat 
erzielen. 

Keine der genannten Substanzen wird bisher standardmaBig im 
Rahmen der cisplatinhaltigen Therapie eingesetzt, und noch ist nicht flir 
aile Tumortypen ausreichend dokumentiert, daB die prophylaktische 
Applikation dieser Substanzen keine m6gliche Reduktion der zytotoxi
schen Aktivitat von Cisplatin bewirkt. 
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22.7 Begleittherapie bei Methotrexat 

C. Bokemeyer, H. Sauer, H.-J. Schmoll 

1 Einleitung 

Als Mittelhochdosistherapie wird die Verabreichung von Methotrexat in 
einer Dosierung zwischen 100 und 1500 mg/m2 definiert, als Hochdosis
therapie (HD-MTX) eine Dosierung iiber 1500 mg/m2• Die Applikation 
erfolgt als i.v.-Bolusinjektion, haufiger jedoch als i.v.-Infusion iiber 0,5-
36 h. Die Mittelhochdosis- und HD-MTX-Therapie kann mit erheblicher 
Toxizitat verbunden sein (Myelosuppression, Mukositis, Nephrotoxizi
tat), so daB eine adaquate Begleittherapie obligat erforderlich ist. 

2 Voraussetzungen fiir HD-MTX-Therapie 

Eine HD-MTX-Therapie darf nur durchgefiihrt werden bei folgenden 
Voraussetzungen: 
- Serumkreatinin im Normbereich und Kreatininc1earence >60 ml/min, 
- Leukozyten > 1000,u1, Thrombozyten > 100000/,u1 und keine Mukosi-

tis, 
- normales Serumbilirubin (AusschluB Leberzirrhose), 
- keine HarnabfluBbehinderung, 
- moglichst kein ,,3. Raum" (PleuraerguB, Aszites, groBerer Gelenker-

guB), da sonst eine bis zu 4fach veriangerte Halbwertszeit moglich ist. 

Interaktion mit folgenden Pharmaka ist moglich: 
- Wirkungsverstarkung von MTX durch: nichtsteroidale Antiphlogisti

ka, Salizylate, Probenecid, Phenytoin, Barbiturate, Omeprazol und 
einige Antibiotika (Tetrazyklin, Chloramphenicol, Erythromycin, 
Cotrimoxazol), 

- Verminderung der MTX-Wirkung durch Asparaginase vor MTX, 
gleichzeitige Thymidylatinfusion. 
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3 Ma8nahmen zur Senkung der HD-MTX-Toxizitat 

3.1 Forcierte Diurese 

Hydratation beginnend 12 h vor MTX-Therapie, fortgeflihrt bis minde
stens 36 h naeh MTX, maximal 72 h (in versehiedenen Protokollen 
untersehiedlieh gehandhabt). Infusionsmenge ca. 31/m2/24 h; UrinfluB 
von 100 ml/h solI erreieht werden. Beispiel flir adaquate Hydratationslo
sung gibt Tabelle 1. 

3.2 Alkalisierung des Urins 

Zur Vermeidung des Ausfalls von Methotrexatkristallen in der Niere ist 
eine Alkalisierung des U rins notwendig. Die HD-MTX -Therapie darf erst 
starten, wenn der Urin-pH-Wert tiber 7,5 liegt. Dazu primare Alkalisie
rung mit NaHC03 vor Therapie, dann wahrend MTX-Infusion bis 24 h 
naeh MTX-Gabe Urin-pH-Wert Kontrolle bei jedem Urinieren (Laek
musstreifen). Falls Urin-pH-Wert <7,5, erneute Substitution mit 
NaHC03 als Kurzinfusion. Ab 2. Tag naeh MTX-Therapie kann orale 
Zitratgabe (z. B. Uralyt-U) durehgeflihrt werden (Durehflihrung s. Tabel
Ie 1). 

3.3 MTX-Serumspiegel 

Obligate Bestimmung bei Gabe von> 100 mg/m2 MTX, mindestens zum 
Zeitpunkt 24 und 48 h naeh MTX-Infusion. 

Fakultativ bei Risikokonstellation zusatzlieh vor MTX-Applikation 
sowie 12 und 72h nach MTX-Gabe. 

3.4 Folinsaurerescue 

Methotrexat hemmt die Dihydrofolatreduktase und damit die Purinsyn
these. Dieser Effekt ist dureh die Gabe von Tetrahydrofolsaure antagoni
sierbar. Die Basis fUr ein partiell-selektives Rescue der normalen K6rper
zellen im Vergleich zur Tumorzelle ist nieht eindeutig gekliirt. Die 
wirksame Reseuesubstanz ist das L-Derivat der Folinsaure. 

3.4.1 Rescue bei normaler MTX-Elimination 

Beginn frtihestens 6-8 h, spatestens 24 h naeh MTX-Infusionsende. Sieher 
notwendig, wenn 24-h-MTX-Spiegel > 10-6 mol/I. 
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Tabelle 1. Infusionsschemata bei Hochdosismethotrexattherapie (HD-MTX
Therapie) 

Alkalisierung 

NaHC03 60 mmol/m2 

in 125 ml Glukose 
5% bis Urin-pH 
~ 7,5 (Kurzinfusion) 

Bei pH < 7,5 unter 
MTX bis 24 h nach MTX: 
30-50 mmol NaHC03 in 
100mi Glukose 5% 
(Kurzinfusion) 
Kontinuierliche Kontrolle 
jedes Urins fUr pH-Wert 
(Lackmusstreifen) 

MTX-Infusion 
Ch-6h) 

MTX bis 12 g/m2 

in Glukose 5 % 
(lOg MTX/500ml 
Glukose 5%) 

Zusiitzlich 
NaHC03 40 mmol/ 
500 ml Infusionslosung 
(Dauer abhiingig 
von Protokoll) 

a Stunde 0: Ende der MTX-Infusion. 

Forcierte Diurese 

Infusion i.v.: 
2,5-3I/m2/24h Glukose 
5% und NaCI 0,9% 
im Verhiiltnis 1: 1 

Zusiitzlich 
KCI15mmoi/ 
500 ml Infusionslosung, 
NaHC03 30 mmol/ 
500 ml Infusionslosung, 

bei Plusbilanz > 1000 ml 
bzw. Gewichtszunahme 
> I kg: 20mg Furosemid i.v. 

Leucovorinrescue 
Dosis: IS mg/m2 p.o./i.v. 
Beginn: 24 h nach MTX 
Dauer: 72 h nach MTX 
- p.o. 6stiindlich 
- i. v. 3stiindlich 
- ggf. Erhohung und 

Verliingerung entsprc
chend der Serumspiegel 

Methotrexatspiegel
bestimmung 
- obligat: .,. 24 h", - 48 h" 
- fakultativ: zusiitzlich 

vor MTX, oa, 
+12h", -72h" 

Cave: bei MTX-Spiegeln 
>3·10 7 mmol 
nach 48 h: Leucovorin
rescueintensivierung 
entsprechend Berechnung 
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Abb.t. Folinsauredosierung in Abhangigkeit vom Methotrexatserumspiegel bei 
verzogerter Methotrexatausscheidung im Rahmen der Osteosarkomtherapie. 
Folinsauredosen >40 mg sind oral nicht ausreichend bioverfiigbar und miissen i.v. 
appliziert werden. (Nach Kotz u. Kirsch) 

Dosis: Folinsaure (z. B. Leucovorin, Rescovolin) 15 mg/m2 p.o. aile 6 h 
fUr 48 h; bei Erbrechen 15 mg/m2 i.v. aile 3 h fUr 48 h. 

Dauer bis 72 h nach Ende der MTX-Infusion. Kann auch aus Abb. 1 
ermittelt werden. 
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3.4.2 Rescue bei verzogerter MTX-Elimination 

Ein erhi:ihtes Toxizitatsrisiko besteht bei einer MTX-Serumkonzentration 
- nach 24 h von:;;;;.10 5 mol/I, 
- nach 48 h von:;;;;.10 6 mol/I, 
- nach 72 h von: ;;;;.10 7 mol/I,. 

Bei einem Serum wert von> 3' 10 7 mol/I nach 48 h ist eine Intensivierung 
des Leucovorinrescues unbedingt erforderlich. 

Die beni:itigte Leucovorindosis kann berechnet werden (Berechnung 
nach Sauer u. Niissler 1992): 

Leucovorin [mg] = 10 . MTX [mg/I] . 0,76 x kg KG. 

Formel zur Umrechnung von MTX [mg/I] aus MTX [mol/I]: 

MTX [m /1] = MTX im Serum [mol/I] . 0 5. 
g 10 6 [mol/I] , 

Die berechnete Leucovorindosis wird als Kurzinfusion 4mal im Abstand 
von 6 h verabreicht; danach erfolgt die Neubestimmung des MTX
Spiegels und die Berechnung der erforderlichen Leucovorindosis bis zum 
Abfall unter die kritische Grenze von 3 x 10 -8 mol/I Methotrexat. 

Die Leucovorindosierung - in Abhangigkeit yom Methotrexatserum
spiegel bei verzi:igerter Methotrexatausscheidung - kann auch aus Abb. I 
ermittelt werden. 

Bei Serumspiegeln > 10 5 mol/I nach 48 h ist auch die hochdosierte i.v.
Leucovorinapplikation nicht immer ausreichend erfolgreich. In diesen 
Fallen so lite eine Hamoperfusion mit Kohlefilter sowie die orale Gabe von 
Cholestyramin oder Kohle zur Unterbrechung des enterohepatischen 
Kreislaufs erwogen werden. 

Tabelle 2 faBt einige mi:igliche Nebenwirkungen nach Hochdosis
MTX-Therapie zusammen sowie den Zeitpunkt des Auftretens und 
MaBnahmen zur Therapie. 
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Tabelle 2. Mogliche Nebenwirkungen nach HD-MTX-Therapie 

Nebenwirkungen Zeitpunkt Ma13nahmen 
des Auftre-
tens nach 
HD-MTX-
Gabe in 
Tagen 

Ubelkeit, Erbrechen, 1-3 Antiemetika; vermehrte 
Durchfall i. v.-Fliissigkeitszufuhr 

Kontrolle von Ein- und Ausfuhr; 
Leukovorin parenteral 
plus Elektrolytersatz 

MakulopapulOses Exanthem: 
- diskret, perifollikular, 1-5 keine Sofortma13nahmen 

besonders an Brust und erforderlich 
Extremitaten 

- diffus erythematos, ahnlich 1-5 Oft Vorlaufer schwerer Toxizitat! 
einem Sonnenbrand, mit Intensivierter Leucovorinrescue 
petechialen Hautblutungen 

Mundulzeration (leicht) 2-3 Oft Vorlaufer schwerer Toxizitat! 
Eventuell intensivierter Leuco-
vorinrescue, 
Leucovorinsalbe/Mundspiilung 

Stomatitis mit ma13iger 5-6 Lutschen von anasthesierenden 
Mundulzeration Tabletten, 

antiseptischen Losungen und 
Soorprophylaxe lokal 
Parenterale Ernahrung und 
Leucovorinsalbe/Mundspiilung 

Schwere Mundulzeration 5 und mehr Wiederaufnahme des Leucovo-
rinrescue (?) 

Erhohte Transaminasen 1-10 Wiederaufnahme des Leucovo-
rinrescue (?) 

Enzephalopathie Verzogert, Eventuell Gabe von L-DOPA (?) 
gehauft bei 
Schadel-
bestrahlung 
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22.8 BegleiUherapie bei Ifosfamid 
uDd Cyclophosphamid 

T. Cerny 

1 Einleitung 

Die beiden in der Klinik am haufigsten eingesetzten Oxazaphosphorine 
sind die Alkylantien lfosfamid und Cyc/ophosphamid. Ihre Anwendung ist 
von einigen unerwtinschten Wirkungen begleitet. 

2 UrotoxiziHit 

Wir unterscheiden klinisch eine akute und eine chronische Urotoxizitat. 
Es wird angenommen, daB vor allem die Aldehyde Acrolein und Chlor
acetaldehyd, weniger die nur in geringen Konzentrationen vorhandenen 
4-0H-Metaboliten, flir die Urothelschadigung verantwortlich sind. 

Unter der akuten Urotoxizitiit verstehen wir eine haufig bereits 
wahrend oder gegen Ende der Zytostatikaverabreichung auftretende 
hamorrhagische Urothelschadigung, die von einer einfachen asymptoma
tischen Mikrohamaturie bis im Extremfall zu einer bedrohlichen Blasen
tamponade reichen kann. Sie wird ohne Mesnaprophylaxe bei der Cyclo
phosphamidtherapie im Dosisbereich < Ig/m2 nur selten beobachtet, bei 
Ifosfamidgabe jedoch wesentlich haufiger (50-100%). Patienten, die im 
Beckenbereich vorbestrahlt wurden, anamnestisch unter Oxazaphospho
rinen eine hamorrhagische Zystitis durchgemacht haben oder aktuell an 
einer Zystitis erkrankt sind, mtissen obligat mit Mesna behandelt werden. 

Unter der chronischen Urothelschiidigung ist eine tiber einen langeren 
Zeitraum von Monaten bis lahren zunehmende Blasenfibrose bis zur 
Entstehung eines medikamentinduzierten Urothelkarzinoms zu verste
hen. Insbesondere bei chronischer Behandlung mit Cyclophosphamid ist 
bei kumulativen Dosen ab 30 g mit einer zunehmenden Inzidenz von 
Urothelkarzinomen zu rechnen. Mesna hat sich im Tierexperiment als 
sehr wirksam zur Verhinderung der Entstehung von Urothelkarzinomen 
gezeigt. 
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Zur Prophylaxe der akuten und chronischen Urotoxizitat sind eine 
gute Hydratation (taglich 21 Fliissigkeit) und die konsequente Gabe von 
Mesna (s. unten) notwendig. Andere Medikamente wie z. B. N-Acetyl
cystein oder MaBnahmen wie Blasenspiilungen oder Urinalkalinisierung 
sind obsolet. 

3 Nephrotoxizitat 

Neben einer als Folge der hamorrhagischen Urothelschadigung auftreten
den Nephrotoxizitat ist bei Ifosfamidtherapien auch eine direkte Nephro
toxizitat insbesondere bei Kindem zu beobachten. Sie kann sowohl als 
glomerulare wie auch als proximal oder distal tubulare Schadigung 
klinisch manifest werden. Am haufigsten (mit bis zu 30% Haufigkeit) wird 
bei Kindem eine proximale tubulare Schadigung beobachtet (Fanconi
Syndrom). Sie manifestiert sich mit einer erhohten Ausscheidung von 
Aminosauren, Phosphat, Kalium, Glucose und Bikarbonat. Letzteres 
fiihrt dann zur proximal renal-tubularen Azidose. Klinisch steht die 
Hypophosphatamie mit einer Rachitis und konsekutiver Wachstumsver
zogerung im Vordergrund. Selten wird zusatzlich auch vermehrt Kalzium 
und Magnesium (dies meist nach Cisplatinvorbehand1ung) im Urin 
gefunden. In leichteren Fallen ist mit einer Riickbildung zu rechnen, bei 
schweren Fallen jedoch kaum oder nur sehr verzogert. Die Inzidenz und 
der Schweregrad des Fanconi-Syndroms nimmt mit zunehmender Dosis 
und Therapiedauer zu und ist ausgepragter bei sehr jungen oder mit 
Cisplatin vorbehandelten Kindem. Die Pathogenese dieser Nephrotoxizi
tat bei Kindem ist weiterhin unklar, auch wenn der Metabolit Chloracet
aldehyd in vitro eine dem Fanconi-Syndrom ahnliche Funktionsstorung 
in Zelllinien hervorrufen kann. Jedenfalls hat auch die nach heutiger 
Auffassung korrekte Verabreichung von Mesna, das ja Chloracetaldehyd 
binden kann, das Auftreten dieser Tubulusschadigung bisher nicht 
zuverlassig verhindem konnen. Die Prophylaxe dieser Toxizitat ist in der 
padiatrischen Onkologie ein vordringliches Problem geworden. 

4 Verabreichung von Mesna 

Die Verabreichung von Mesna stiitzt sich auf altere klinische Daten, und 
wegen der sehr iiberzeugenden Wirksamkeit wurde in der Folge kaum an 
einer weiteren Optimierung des etablierten prophylaktischen Konzeptes 
gearbeitet. 
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Nach offizieller Empfehlung wird Mesna bei der Standardtherapie mit 
Ifosfamid als Bolus- oder Kurzinjusion wie folgt gegeben: 

20% (Gewichtsprozente der Ifosfamidtagesdosis) werden zum Zeit
punkt Null sowie je nach 4 h und 8 h verabreicht. Bei kontinuierlicher 
Infusion sollen 20% (Gewichtsprozente der Ifosfamidtagesdosis) zum 
Zeitpunkt Null direkt i. v. und weitere 80% vermischt mit Ifosfamid in der 
gleichen Infusion liber 24 h kontinuierlich infundiert werden. Danach 
sollte Mesna noch wahrend weiteren 6-12 h gegeben werden, z. B. nach 
4 und 8 hje weitere 20% der Tagesdosis. Wahrend und 1-2 Tagen nach der 
Therapie sollte auch auf eine gute Hydratation geachtet werden 
(21 Fllissigkeit pro Tag). Mesna sollte nicht mit Cisplatin in der gleichen 
Infusionslosung vermischt verabreicht werden. 

Flir die hochdosierte (> I g/m2) Cyclophosphamidgabe wird in analo
ger Weise Mesna verabreicht wie flir Ifosfamidtherapien. In vielen 
Zentren werden aber je nach eigenen klinischen Erfahrungen abweichende 
Dosierungen und Intervalle eingesetzt. 

Verschiedene Uberlegungen lassen eine weitere Entwicklung von 
Mesna als wlinschenswert erscheinen: Die optimale Dosis, die Verabreich
ungsart und Dosisaufteilung sind angesichts der sehr kurzen Halbwerts
zeit von Mesna (ca. 30 min) im Vergleich zu Ifosfamid und Cyclophospha
mid (4-6 h) wohl noch zu definieren. Insbesondere die Entwicklung von 
Mesnatabletten dlirfte eine wesentliche Verbesserung bringen, da hier 
durch eine verzogerte gastrointestinale Aufnahme von Mesna eine pro 
Dosis urn einige Stunden verlangerte Schutzwirkung erzielt werden kann. 
Auch wird durch die geschmacksneutrale Tablette die Aversion gegen die 
libelriechende Trinklosung verhindert. 

5 Ifosfamidenzephalopathie 

Vor allem bei hoheren Ifosfamiddosierungen, wie sie nun seit der 
Einflihrung der hamatopoietischen Wachstumsfaktoren moglich sind, 
wird zunehmend auch eine dosislimitierende, meist reversible Enzephalo
pathie beobachtet. Die Ursache dieser Enzephalopathie ist noch nicht 
geklart. Es wird vermutet, daB Chloracetaldehyd daflir verantwortlich 
sein k6nnte. Das klinische Bild der ifosfamidassoziierten Enzephalopathie 
ist sehr vieIniltig und kann von leichten mnestischen St6rungen bis zu 
epileptischen Anfallen und schwerem Koma reichen. In der Regel ist die 
Enzephalopathie nach Absetzen der Therapie voll reversibel. Ais Risiko
faktoren flir das Auftreten der Enzephalopathie sind eine eingeschrankte 
Nierenfunktion, ein schlechter Allgemeinzustand, tiefes Serumalbumin 
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und nach unserer Erfahrung auch weibliches Geschlecht zu betrachten. 
Am wenigsten Enzephalopathien haben wir mit der kontinuierlichen 
Infusion von Ifosfamid tiber mehrere Tage gesehen, insbesondere wenn 
die Infusion mit Glukose verabreicht wurde. Fast obligatorisch tritt die 
Enzephalopathie bei oraler Verabreichung von Ifosfamid auf, die deshalb 
als experimentell betrachtet werden muB. 

In jiingster Zeit ist es gelungen, die Ifosfamidenzephalopathie erfolg
reich zu behandeln und auch prophylaktisch anzugehen. Methylenblau 
hat sich sowohl in der Prophylaxe wie auch Therapie der Ifosfamidenze
phalopathie als wirksam erwiesen. Vorerst liegen aber nur kasuistische 
Beobachtungen vor, und die Optimierung dieser therapeutischen und 
prophylaktischen Strategie muB noch erfolgen. 

Als vorlaufige Empfehlung gilt, Methylenblau beim Auftreten einer 
Enzephalopathie vorerst in einer Dosis von 50 mg langsam i. v. zu 
verabreichen, und die Gabe in 2- bis 4stiindlichen Abstanden zu wiederho
len. Klingt die Enzephalopathie ganz ab und wird die Therapie mit 
Ifosfamid weitergefiihrt, so kann Methylenblau 3- bis 4mal 50 mg i. v. 
taglich als Prophylaxe gegen das Wiederauftreten der Enzephalopathie 
verabreicht werden. 

Fiir die Prophylaxe von Patienten, die bereits eine ifosfamidassoziierte 
Enzephalopathie durchgemacht haben, empfehlen wir, am Vorabend der 
Ifosfamidtherapie beginnend, 3- bis 4mal 50 mg Methylenblau oral zu 
verabreichen. Sowohl fiir die Therapie wie fiir die Prophylaxe der 
Ifosfamidernzephalopathie ist auf eine geniigende Glukosezufuhr zu 
achten (z. B. 21 5 % Glukose/24 h). 
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22.9 PriiveDtioD uDd Therapie der toxischeD Zystitis 

C. Bokemeyer, R. Schlag, H. Sauer, H.-J. Schmoll 

1 Einleitung 

Neben der radiogen induzierten Zystitis k6nnen verschiedene Substanzen 
(s. Tabelle 1) zu einer toxischen Zystitis im Rahmen der onkologischen 
Therapie fUhren, wovon zahlenmaBig die chemische Zystitis nach Gabe 
von Oxazaphosphorinderivaten (Ifosfamid, Cyclophosphamid, selten 
Trofosfamid) am bedeutsamsten ist. Bei der chemischen Zystitis nach 
Oxazaphosphorinen wird zwischen einer akuten und einer chronischen 
Urotheltoxizitat unterschieden. Die akute Zystitis manifestiert sich als 
hamorrhagische Urothelschadigung, die neben den klinischen Sympto
men der Zystitis (Schmerzen, Spasmen, Harndrang) durch eine Hamatu
rie gekennzeichnet ist. Diese kann von der haufigen asymptomatischen 
Mikrohamaturie bis zur Makrohamaturie mit Blasentamponade reichen. 
Besonders gefahrdet sind Patienten nach vorheriger Bestrahlung im 
Beckenbereich oder bei gleichzeitiger bestehender bakterieller Zystitis. 
Die chronische Urothelschadigung kann sich in einer tiber Jahre zuneh
menden Blasenfibrose bis zur Entstehung eines Urothelkarzinoms, selten 
auch eines Urothelsarkoms, manifestieren. Die Haufigkeit von Urothel
karzinomen nach Cyclophosphamidtherapien ohne Mesnaprophylaxe in 
alteren Serien betrug 3-7 %. 

Tabelle 1. Mogliche Ursachen der akuten toxischen Zystitis bei onkologischen 
Patienten 

Ursache 

Chemotherapie mit Oxazaphosphorinderivaten 

Radiogene Zystitis 
Antibiotika auf Penicillinbasis 
Busulfantherapie (orale Langzeitgabe) 
Thrombopenie (besonders nach KMT) 

Haufigkeit 

Dosisabhangig bis zu 50% 
(im Extremfall bis zu 100%) 
3-10% nach 30-70Gy 
4-8% 
1-16% 
2-16% 
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2 Pathophysiologie der toxischen Zystitis 

Ifosfamid, Cyclophosphamid und Trofosfamid werden insbesondere in 
der Leber tiber eine Hydroxyzwischenform zu den eigentlichen alkylieren
den Metaboliten aktiviert. Dabei entstehen auch die zytostatisch unwirk
samen Aldehyde Acrolein und Chloracetaldehyd, die fUr die Urothelscha
digung verantwortlich gemacht werden. Die Urothelschaden durch Acro
lein sind kumulativ und dosisabhangig. Die Inzidenz der hamorrhagi
schen Zystitis ist bei Cyclophosphamiddosen < I g/m2 gering « 10%). 
Nach hoherdosierter Ifosfamidgabe ist dagegen stets mit einer hamorrha
gischen Zystitis zu rechnen. Die bis zu 100%ige Frequenz dieser Neben
wirkung war durch die Anwendung fraktionierter Therapieschemata fUr 
Ifosfamid und adaquate Hydrierung auf 16-26% zu senken, blieb jedoch 
die dosislimitierende Nebenwirkung. Seit der begleitenden Anwendung 
von Mesna fiel die Inzidenz der Makrohamaturie nach Anwendung auch 
von hochdosiertem Ifosfamid unter 5%, eine Mikrohamaturie tritt noch 
bei 5-18% der Patienten auf. 

Wah rend der Oxazaphosphorintherapie zeigt die Urinzytologie ausge
pragte Atypien der Epithelien, die sich in der Regel nach Beendigung der 
Therapie zuriickbilden. Zystoskopisch finden sich bei akuter Zystitis eine 
diffuse hamorrhagische Entzundung und als mogliche Langzeitschaden 
ein blasser, fibrotischer Umbau der Blasenmukosa mit Teleangiektasien. 
Die akute Zystitis bildet sich normalerweise innerhalb weniger Tage nach 
Beendigung der Therapie zuruck. 

3 Pravention der toxischen Zystitis 

Eine Reihe von Substanzen auf Thiolbasis wurden zur Prophylaxe der 
Oxazaphosphorin-induzierten Zystitis evaluiert. In tierexperimentellen 
Untersuchungen sowie klinischen Phase-II- und Phase-III-Studien haben 
sich N-Acetylcystein, Carboxycystein, Disulfiram, Glutathion, WR2721 
(Ethiofos) und Diethyldithiocarbamat (DDTC) als eindeutig unterlegen 
gegenuber Mesna erwiesen und sind heute fUr die Zystitisprophylaxe als 
obsolet zu betrachten. Mesna (Natrium-2-Mercaptoethylsulfonat) geht 
nach intravenoser Gabe im Serum durch Autooxidation in ein nichtreakti
yes Dimer (Di-Mesna) iiber, das aufgrund seiner Hydrophilie rasch renal 
ausgeschieden wird. Nach glomerularer Filtration wird etwa 1/) des 
Dimers durch das Glutathionreduktasesystem der Tubuluszellen in die 
aktive Form zuriickgefUhrt. Die Sulfhydrylgruppen des Mesna binden 
dann Acrolein zu einem nichttoxischen Thioether. In einem zweiten 
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Reaktionsweg bildet sich ein temporar stabiles, nicht blasentoxisches 
Kondensationsprodukt aus dem 4-Hydroxymetaboliten des jeweiligen 
Oxazaphosphorins und Mesna. Durch diese Stabilisierung verhindert 
Mesna den Zerfall des 4-Hydroxymetaboliten und damit die weitere 
Bildung von Acrolein. Die Effektivitat von Mesna zur Prophylaxe der 
akuten toxischen Zystitis konnte experimentell und klinisch eindeutig 
nachgewiesen werden. In einer klinischen Phase-I1-Studie mit Ifosfamid
monotherapie zeigte sich eine Reduktion der hamorrhagischen Zystitis 
durch Mesna urn 85% im Vergleich zu alleiniger adaquater Hydrierung. 
Dariiber hinaus wurde tierexperimentell auch der prophylaktischen Wert 
von Mesna zur Vermeidung chronischer Toxizitat, insbesondere zur 
Verhinderung des Auftretens von Urothelkarzinomen, belegt. 

Eine Inhibition der zytotoxischen Aktivitat der Oxazaphosphorine 
durch Applikation von Mesna gilt nach experimentellen Untersuchungen 
und klinischen Erfahrungen als weitestgehend ausgeschlossen. 

4 Praktisches Vorgehen zur Pravention der toxischen Zystitis 

Zur Pravention der toxischen Zystitis wird eine ausreichende Hydratation 
empfohlen (mindestens 21 Urinproduktion pro Tag). Da die Hochdosis
oxazaphosphorintherapie mit Fliissigkeitseinlagerung und Hyponatri
amie einhergehen kann, ist eine exakte Fliissigkeitsbilanzierung bzw. 
Gewichtsiiberwachung und der friihzeitige Einsatz von Schleifendiuretika 
notig. Der Einsatz von Mesna gilt bei Ifosfamidtherapie generell und bei 
Cyc1ophosphamiddosierungen > 500 mg/m2 (bzw. > 10 mg/kg KG) als 
obligat. 

Die Halbwertszeit von Mesna i.v. ist mit ca. 35 min kurz im Vergleich 
zu den Halbwertszeiten von Cyc1ophosphamid und Ifosfamid mit je 4-6 h. 
Hieraus leiten sichje nach Dosis des Zytostatikums und Applikationsdau
er unterschiedliche Schemata zur Mesnaapplikation ab (s. Tabelle 2). 
Generell gilt, daB bei standarddosierter Ifosfamidtherapie « 3 g/m2/Tag) 
und Infusionszeiten von bis zu 1 h Mesnaaquivalente von je 20% der 
Ifosfamiddosis bei Beginn der Infusion i.v. sowie 4 und 8 h nach Beginn 
der Ifosfamidinfusion als Bolus appliziert werden (Mesnagesamtaquiva
lent == 60% der Ifosfamiddosis). Bei hochdosierter zytostatischer Therapie 
mit Oxazaphosphorinen (z. B. Konditionierung vor KMT) kann die 
Mesnagesamtdosis aufbis zu 120% der jeweiligen Oxazaphosphorindosis 
erhoht werden. Bei einer Ifosfamiddauerinfusion hat es sich als zweckma
Big erwiesen, Mesna nach einer Bolusinjektion (20% der IFO-Dosis zum 
Zeitpunkt 0) in einer Dosierung von bis zu 100% der jeweiligen Ifos-
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Tabelle 2. Therapieschemata fUr die Applikation von Mesna bei Ifosfamidtherapie 

Dosierung Therapie 

IFO < 3 g/m2/Tag Standardschemata mit IFO, i.v. Kurzinfusion 
Mesna: 20% der IFO-Dosis (h 0, ~4, ~8; i.v.) 

IFO ~ 3-s 5 g/m2/Tag Mittelhochdosiertes IFO, kontinuierliche Infusion (24 h) 
Mesna: 20% der IFO-Dosis (h 0; Bolus i.v.) 

50% der IFO-Dosis (h 0 bis -'- 12 nach IFO kontinuierlich 
i.v.a) 

IFO ~ 5 g/m2/Tag Hochdosistherapie mit IFO, kontinuierliche Infusion 
(24h) 

Mesna: 20% der IFO-Dosis (h 0; Bolus i.v.) 
100-120% derIFO-Dosis (h 0 bis -'- 12 nach IFO kontinu
ierlich i. v. a) 

Orale Gabe von Mesna (fUr IFO < 3 g/m2 als Kurzinfusion) 
Mesna: 20% IFO-Dosis (h 0; Bolus Lv.) 

40% IFO-Dosis (h + 2, + 6 p.o.) 

a Fur kontinuierliche Infusion kann Mesna zusammen mit Ifosfamid im vorge
schriebenen Konzentrationsbereich in einem Infusionsbeutel appliziert werden. 

famiddosis der Dauerinfusion zuzusetzen und den uroprotektiven Schutz 
nach Beendigung der Ifosfamidinfusion noch bis zu 12 h durch anschlie
Bende Gabe von 20-50% Mesna aufrechtzuerhalten, da die urotoxischen 
Metaboliten bis zu 12 h nach Beendigung der IFO-Gabe renal ausgeschie
den werden. 

Die friiher erhaltlichen Mesnatrinkampullen wurden 1991 yom 
Markt genommen, nachdem bei einigen Patienten mit Immunvaskuliti
den (pseudo-)allergische Nebenwirkungen beschrieben wurden. In an
gelsachsischen Liindern wird die zur i.v.-Applikation zugelassene Mes
naampulle allerdings auch oral eingesetzt, da sie in identischer Galenik 
zubereitet ist. Die Bioverfiigbarkeit von Mesna oral betragt etwa 50%. 
Mesnafilmtabletten sind als Verbesserung der oralen Therapieform 
anzusehen. Ein mogliches Appkikationsschema fUr Mesnafilmtabletten, 
wie es in den Zulassungstudien Anwendung fand, ist ebenfalls in 
Tabelle 2 dargestellt. 
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5 Therapie der schweren hamorrhagischen Zystitis 

Frtiher beschriebene Versuche der lokalen Applikation mit l-lO%iger 
Formalinlosung zur Blutstillung sind wegen der erheblichen potentiellen 
Nebenwirkungen als obsolet einzustufen. Insbesonders tiber 4%ige For
malinlosungen konnen zu Blasenfibrosen oder bei vesikoureteralem 
Reflux zu Papillennekrosen oder zur Entwicklung von Hydroureteren 
ftihren. Wie bei der intravesikalen Gabe von Phenol1osung oder Sptilung 
mit Kochsalzlosung unter Druck, wobei Biutungen in Analogie zur 
Anwendung der Senkstakensonde bei Osophagusvarizenblutungen ge
stillt werden sollen, besteht die Gefahr der Biasenruptur mit konsekutiver 
Peritonitis. Wegen der meist generalisierten Uisionen ist die Elektrokoa
gulation nur in seltenen Hillen wirksam. 

Erfolgversprechend erscheint die Gabe von 1-2 mg Prednisonaquiva
lenten/kg KG oder die temporare bilaterale Katheterisierung der Urete
reno In schweren Fallen muB die A. iliaca interna ligiert, embolisiert oder 
eine totale Zystektomie durchgefUhrt werden. Ais Therapie der Wahl 
anzusehen ist die lokale Instillation von Fibrinklebern mittels Sprtihka
theter bzw. die intravesikale Anwendung von Prostaglandin F2a , worunter 
in einer aktuellen Mitteilung bei 9 von 18 Patienten die Makrohamaturie 
sistierte und bei 8 Patienten ein partielles Ansprechen mit deutlich 
reduziertem Transfusionsbedarf zu vermerken war. Diese Therapieform 
zeichnet sich neben der guten Ansprechrate durch das Fehlen systemischer 
Komplikationen aus. 

Die Anwendung von Antifibrionolytika ist in der Regel wegen der 
Gefahr der Gerinnselbildung mit moglicher konsekutiver Blasentampo
nade kontraindiziert. 
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22.10 Alopezie nach Chemotherapie 

P. SchOffski 

Alopezie ist eine der haufigsten unerwiinschten Behandlungsfolgen nach 
Chemo- oder Strahlentherapie. Der Ausfall der Kopfbehaarung geht oft 
einher mit einer Stigmatisierung des Patienten, beeinfluBt in der komple
xen Behandlungsphase wichtige zwischenmenschliche Beziehungen, das 
soziale Netz und beeintrachtigt das "body image". Alopezie ist die dem 
Laien bekannteste Nebenwirkung einer Chemotherapie und wird oft als 
charakteristisches Symptom einer Tumorerkrankung fehlinterpretiert. 

Die wahrend einer Chemotherapie potentiell auftretenden Nebenwir
kungen, insbesondere aber die Alopezie, werden geschlechts- und alters
abhangig von den Patienten unterschiedlich gewichtet. Die chemothera
pieinduzierte Alopezie verlauft substanz-. dosis- und scheduleabhiingig und 
wird bei Polychemotherapie haufiger beobachtet als bei Monothcrapie (s. 
Ubersicht). Neben der Kopfbehaarung kann seltener (und spater) auch die 
Gesichts-, Axillar- und Schambehaarung betroffen sein. Wah rend Alope
zie nach Chemotherapie immer reversibel ist, werden nach hochdosierter 
Bestrahlung im Einzelfall auch irreversible Schadigungen des Haarwachs
turns im Strahlenfeld beobachtet. Haarausfall nach Chemotherapie 
beginnt in der Regel 1-2 Wochen, seltener erst 6-8 Wochcn nach 
Therapiedurchfiihrung; die Regeneration setzt 1-2 Monate nach Absetzen 
der Behandlung ein. Das regenerierende Haar kann sich gcgeniiber der 
urspriinglichen Behaarung in Farbe und Struktur geringfiigig unter
scheiden. Das Haar erscheint anfangs heller oder dunkler, meist auch 
gewellter. 

Alopezie nach Chemotherapie ist pathophysiologisches Korrelat der 
Starung der Proliferation und Differenzierung von Zellen des Haarfolli
kels. Die Zellen der Haarmatrix zeichnen sich durch besonders hohe 
Teilungsaktivitat aus; die Generationsdauer der wachstumsaktiven Folli
kelzellen wird mit 24-36 h angegeben. Das physiologischc Haarwachstum 
verlauft in 3 wesentlichen Schritten von unterschiedlicher Dauer: anagen 
(Wachstumsphase: 2-6 Jahre), katagen (Ubergangsphase: 1 Monat) und 
telogen (Ruhephase: 3 Monate). Beim Menschen kommen synchron 
Haarfollikel in allen 3 Phasen vor; das Haarwachstum ist asynchron und 
kontinuierlich. 85% der Haarfollikel der Kopfbehaarung sind in der 
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Alopezieinduzierende antineoplastische Substanzen 

Actinomycin D 
Amsacrin 
Bleomycin 
Carmustin 
Cyclophosphamid 
Cytarabin 
Dacarbazin 
Daunorubicin 
Doxorubicin 
Epirubicin 
Etoposid 
5-Fluoruracil 

Hydroxyharnstoff 
Ifosfamid 
Mechlorethamin 
Methotrexat 
Nitrosoharnstoff 
Taxal 
Taxotere 
Thiotepa 
Vinblastin 
Vincristin 
Vindesin 

mitoseaktiven Wachstumsphase und so mit an der Bildung eines neuen 
Haares beteiligt. 15% der Haarfollikel des Haupthaars sind in der 
katagenen und in der wachstumsinaktiven Telogenphase. Oas wachsende 
Anagenhaar sto13t den Schaft des Telogenhaars aus. 

Antineoplastische Substanzen inhibieren die Zellteilungsaktivitat des 
mitoseaktiven Haarfollikels und beeintrachtigen somit im wesentlichen 
das anagene Haarwachstum; mikroskopisches Korrelat ist eine Veren
gung des anagenen Haarschafts nach toxischer Schadigung. Klinisch 
erscheint das Haar instabil und briichig. Oer anagene Haarausfall kann 
durch ein Trichogramm gesichert werden. 1m Bereich der Augenbrauen 
oder der Extremitatenbehaarung ist die Wachstumsphase des Haarfolli
kels kiirzer als im Bereich des Haupthaars. Oer Haarausfall manifestiert 
sich deshalb primar im Bereich der Kopfbehaarung. Vorgeschadigte 
Haarfollikel treten nach einem therapiefreien Intervall asynchron und 
spontan wieder in den Wachstumsproze13 ein. 

Bei der kurativ intentionierten Behandlung maligner Erkrankungen 
(akute Leukamien, hochmaligne Lymphome, Keimzelltumoren) sollten 
mogliche reversible Nebenwirkungen wie Alopezie die primare Thera
pieentsclieidung nicht beeinflussen. Anders ist die Situation bei def 
palliativen Behandlung fortgeschrittener Tumorerkrankungen (z. B. 
Mammakarzinom, niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lymphome). Hier 
kann im Einzelfall die potentielle Beeintrachtigung des Patienten durch 
eine Alopezie bei der Therapieauswahl beriicksichtigt werden, sofern 
entsprechende therapeutische Alternativen bestehen. Ein generalisierter 
Haarausfall kann bei dieser Gruppe von Patienten durch spezifische 
Therapiewahl oftmals vermieden werden. 
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Zur Pravention der chemotherapieinduzierten Alopezie sind vielfiiltige 
physikalische (mechanische und thermische) Verfahren propagiert worden, 
die durch temporare Vasokonstriktion und damit Durchblutungsvermin
derung im Bereich der KopfbautgefiiBe zu einer geringeren Exposition der 
Haarfollikel mit antineoplastisch wirksamen Substanzen fUhren sollen 
(lokale Hypothermie: Kaltehaube, Kaltlufthelm, Thermozirkulation, Eis
kappe oder Kryogel; mechanische "Tourniquets"). Theoretisch sinnvoll 
erscheint der Einsatz solcher MaBnahmen bei der Anwendung von 
Zytostatika mit kurzer Serumhalbwertszeit und damit rascher Elimina
tion aus dem Blutstrom. 

Seit ungefiihr 1990 bestehen wesentliche Bedenken gegenuber dem 
unkritischen Einsatz solcher physikalischer Verfahren. Die Sicherheit 
und Wirksamkeit der urspriinglich von der Food and Drug Administra
tion der USA fUr diese Indikation zugelassenen Kiiltehauben wird auf 
der Basis physiologischer und tumorbiologischer Grundlagen sowie 
publizierter Studiendaten he ute angezweifelt. Aufgrund der kiinstlich 
induzierten Hypoamie wird die Zytostatikakonzentration im Kopfbaut
bereich vermindert. Ais potentielle Risiken werden die mogliche Induk
tion von Kopfbautmetastasen, die Verminderung der Blutzirkulation 
des knochernen Schadels und auch hypoxische Schaden des Gehirns 
angefUhrt. In den USA sind Kaltehauben fUr den klinischen Einsatz 
derzeit nicht mehr zugelassen. Kontraindiziert ist die Anwendung sieher 
bei allen Leukamien und malignen Erkrankungen, die haufig mit Kopf
hautmetastasierung einhergehen, sowie bei Patienten mit Kalteantikor
perno 

Die wesentliehe arztliehe Aufgabe liegt so mit in der friihzeitigen und 
detaillierten Aufklarung des Patienten iiber die therapiebedingte Alope
zie. Die Mehrzahl der Tumorpatienten begriiBt die Anwendung eines 
Haarersatzes; sehr verbreitet sind vielfaltige Arten von Kopjbedeckungen 
wie Hiite oder Kopftiieher. Haarersatz sollte mogliehst bereits bei 
Therapiebeginn, d. h. vor Einsetzen des Haarausfalls, verordnet werden. 
Die Kosten fUr Kunsthaarperiicken werden von den gesetzliehcn Kran
kenkassen getragen. Kunsthaarperiieken werden von den meisten Pa
tienten favorisiert, da sie als ptlegeleieht gelten. Der kosmetiseh meist 
anspreehendere Eehthaarersatz wird nur im Einzelfall von den Kran
kenkassen finanziert und ist ptlegeintensiver. 
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22.11 Pravention und Therapie von Mukositis 
und Stomatitis bei Tumorpatienten 

P. SchOffski, C. Schober 

1 Einleitung 

Die Mukositis und Stomatitis gehoren zu den haufigen und besonders 
belastenden Nebenwirkungen einer Chemo-, Immun- oder Strahlenthera
pie. Sie konnen zu einer ausgepragten Beeintrachtigung der Befindlichkeit 
und Lebensqualitat des Patienten fiihren und verschlechtern die Compli
ance bei der Tumorbehandlung. Die toxische Schleimhautschadigung 
tragt wesentlich zur multifaktoriellen Genese von Anorexie und Tumor
kachexie bei. Die Mukositis und Stomatitis beeintrachtigen zudem die 
zeitgerechte Durchfiihrung der antineoplastischen Therapie, vermindern 
die Dosisintensitat und erhohen so die Morbiditat und Mortalitat von 
Tumorpatienten. 

Die Mukositis und Stomatitis treten durch die allgemeine Steigerung 
der Therapieintensitat in der Onkologie (durch verbesserte Supportiv
maBnahmen wie Behandlung mit hamatopoetischen Wachstumsfaktoren 
und Stammzellsupport) mit zunehmender Haufigkeit aufund gelten heute 
als die wichtigsten dosislimitierenden Nebenwirkungen neben Leukope
nie, Granulopenie und Thrombopenie. 

Besonders haufig kommt es bei der hochdosierten Behandlung von 
Leukamien und Lymphomen, bei der kombinierten Strahlen-/Chemothe
rapie von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich und bei der Behandlung 
gastrointestinaler Tumoren mit 5-Fluoruracil-haltigen Therapieschemata 
zur Mukositis und Stomatitis (Son is u. Clark 1991). 

Die orale Mukositis gilt bei Knochenmarktransplantation als wichtiger 
Marker zur Bewertung der Therapietoxizitat und als moglicher Pradiktor 
einer "veno-occlusive disease" (VOD); bei Patienten mit Stomatitis tritt 
eine VOD signifikant haufiger auf (Wingard et al. 1991). 

2 Pathophysiologische Grundlagen 

Die Epithelien oraler und gastrointestinaler Schleimhaute zeichnen sich 
durch hohe Proliferationsaktivitat und kurze Zellzyklusdauer und dam it 
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groBe Wachstums- und RegenerationskapaziHit aus (Deschner u. Lipkin 
1971). Antineoplastische Substanzen und ionisierende Strahlung haben 
eine geringe therapeutische Breite und schadigen unspezifisch aile wachs
tumsaktiven Gewebe, so auch die Schleimhaut im Kopf-Hals-Bereich. Die 
Chemotherapie und Strahlentherapie beeintrachtigen hierbei syner
gistisch die physiologische Schleimhautfunktion, -differenzierung und 
-regeneration. Diese auch als direkte Stomatotoxizitiit bezeichnete 
Schleimhautschadigung tritt etwa 5-10 Tage nach Beginn der Chemothe
rapie oder aber ungefahr in der 3.-5. Woche einer konventionell 
fraktionierten Strahlentherapie auf. Eine indirekte Stomatotoxizitiit kann 
in der Phase der Neutropenie nach Chemo- oder Strahlentherapie 
beobachtet werden. Sie ist gekennzeichnet durch opportunistische virale, 
mykotische oder seltener bakterielle Superinfektionen der durch direkte 
Stomatotoxizitat vorbelasteten Schleimhaut. 

3 Klinik 

Schleimhauttoxizitat nach Strahlen- oder Chemotherapie manifestiert 
sich im Kopf-Hals-Bereich als Stomatitis, Gingivitis, Periodontitis, 
Glossitis, Pharyngitis, Laryngitis oder Osophagitis. 1m klinischen Alltag 
werden diese entztindlichen Veranderungen bei Tumorpatienten verein
fachend oft mit dem Begriff "Mukositis" zusammengefaBt, der synonym 
aber auch ftir die Enteritis nach Chemotherapie benutzt wird. Besonders 
haufig betroffen sind im Kopf-Hals-Bereich die Wangenschleimhaut, die 
Lippen, der weiche Gaumen, die ventra Ie Oberflache der Zunge sowie 
der Mundboden. Seltener tritt eine Mukositis und Stomatitis im Bereich 
des harten Gaumens, der Gingiva und der dorsalen Flache der Zunge 
auf. 

Charakteristische Schleimhautveranderungen bei Stomatitis sind Ro
tung, Odem, Atrophie, Ulzeration und Blutung. Es kann zur Bildung von 
Pseudomembranen, lichenoiden Veranderungen und Hyperkeratosen 
kommen. Die Mukositis geht einher mit Geschmacksstorungen, Appetit
losigkeit, Dysphagie, teils opiatpflichtigem Schmerz, Anorexie und Ge
wichtsverlust. 

Unbehandelte Lasionen heilen in der Regel binnen 2-3 Wochen ohne 
Narbenbildung abo 
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4 Diagnose 

Zur sicheren Diagnose einer therapiebedingten Mukositis und Stomatitis 
muB bereits vor Beginn einer potentiell stomatotoxischen Therapie eine 
sorgfaltige Inspektion der Mundhohle erfolgen, die dann im Behandlungs
verlauf regelmaBig wiederholt wird. Nur so konnen konsekutiv auftreten
de Beschwerden im Mundbereich differentialdiagnostisch von chroni
schen Schleimhautveranderungen wie bei Pemphigoid oder Lichen planus 
abgegrenzt und vorbestehende mogliche Infektionsherde wie Mundsoor, 
herpetische Lasionen oder periodontale Schleimhautschaden bereits vor 
Beginn der Neutropenie und Granulopenie erkannt und saniert werden. 
Durch dieses Vorgehen wird das Risiko teils fataler Komplikationen der 
antineoplastischen Therapie signifikant reduziert (Peterson 1990). 

Bei Verdacht auf spezifische Infektionen durch Candidaspecies, Her
pesviren oder Bakterien kann die Inspektion der Mundhohle durch 
mikrobiologische und/oder serologische Untersuchungen erganzt wer
den. Bei Knochenmarktransplantierten ist die Abgrenzung der toxischen 
Mukositis und Stomatitis von einer GvHD der Mundschleimhaut diffe
rentialdiagnostisch besonders wichtig. 

Zur standardisierten Bewertung der Schleimhauttoxizitat im Rahmen 
einer Chemotherapie haben sich die WHO- und CTC-Ska1en bewahrt. 
Flir spezifische Untersuchungen sind darliber hinaus Tiermodelle (Sonis 
et al. 1990) und sensitive, detaillierte Mukositisindizes entwickelt worden 
(z. B. Oral Mucosa Rating Scale; Schubert et al. 1992). 

5 Risikofaktoren und Ursachen 

Die Inzidenz der Mukositis und Stomatitis bei Chemotherapie ist abhangig 
von der verwendeten antineoplastischen Substanz, dem Therapieregime, 
der Behandlungsdauer, der Dosisintensitat und der Art der Vorbehand
lung. Es besteht eine klare Korrelation mit Neutropenie, Granulozytope
nie und neutropenem Fieber. Eine besonders schwere Schleimhauttoxizi
tat kann auftreten bei Storungen des DNS-Reparaturmechanismus, 
Mangel an Foisaure oder Vitamin B12 , verzogerter Elimination des 
Zytostatikums bei Nieren- oder Leberfunktionstorung, Wirkungsverstar
kung durch unzureichende Gabe spezifischer Antidote (z. B. Folinsaure
rescue bei Methotrexattherapie) oder bei angeborenen Enzymdefekten 
(z. B. Dihydropyrimidindehydrogenasemangel). 
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Stomatotoxische antineoplastische Substanzen 

Actinomycin D 
Carmustin 
Chlorambucil 
Cisplatin 
Cytarabin 
Dacarbacin 
Daunorubicin 
Docetaxel 
Doxorubicin 
Etoposid 
5-F1uoruracil 
FuDR 
Hydroxyharnstoff 
Idarubicin 
Ifosfamid 

Interferone 
Interleukin-2 
Irinotecan 
Melphalan 
Mercaptopurin 
Methotrexat 
Mithramycin 
Mitomycin 
Paclitaxel 
Procarbazin 
Topotecan 
Thiotepa 
Vinblastin 
Vincristin 

Exemplarisch soll die von vie1faltigen klinischen Variablen abhangige 
Schleimhauttoxizitat von Methotrexat und 5-Fluoruracil dargestellt wer
den (Tabelle I). 

Schleimhautschaden bei Behandlung mit ionisierenden Strahlen sind 
abhangig vom Strahlenfeld, der Strahlendosis, der Fraktionierung und 
der Strahlenquelle (Kaanders et al. 1992). Als ein unabhangiger Risikofak
tor flir Mukositis und Stomatitis bei der Strahlentherapie gilt Nikotin
abusus (Rugg et al. 1990). Neben Mukositis und Stomatitis zahlen 

Tabelle 1. Mukositis bei Behandlung mit Methotrexat und 5-Fluoruracil 

Substanz 

Methotrexat 

5-Fluoruracil 

Hohe Inzidenz 

Hohe Dosis 
Tagliche oder kontinuierliche Gabe 
Kein Folinsaurerescue 
Pleura-/Perikardergu13, Aszites 

Hohe Dosis 
Bolustherapie 
Intraarterielle Therapie 
Dihydropyrimidindehydrogenase
mangel 
Konventionelle Therapie 
F olinsauremodulation 

Niedrige Inzidenz 

Niedrige Dosis 
Wochentliche Gabe 
Folinsaurerescue 
Kein "third space" 

Niedrige Dosis 
Dauerinfusion 
Intravenose Therapie 
Kein spezifischer Enzym
defekt 
Chronotherapie 
Keine F olinsauremodulation 
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Xerostomie, Strahlenkaries, Trismus und Osteoradionekrose zu den 
weiteren moglichen unerwiinschten Foigen einer Strahlentherapie im 
Kopf-Hals-Bereich. 

Besonders schwere Verlaufsformen der Mukositis werden bei Kombi
nation beider Behandlungsmodalitaten im Rahmen einer simultanen 
Strahlen-/ Chemotherapie durch Wirksynergismus beobachtet. 

Lokale Risikofaktoren. die das Entstehen einer Mukositis begiinstigen, 
sind unzureichender Zahnstatus, schlecht angepaBte Zahnprothesen und 
chronisch-entziindliche Veranderungen der Mundhohle. 

Unklar ist die pathogenetische Bedeutung der oralen Keimbesiedelung 
fUr die Entstehung der Mukositis und Stomatitis. Die Mundschleimhaut 
ist bei Tumorpatienten im wesentlichen mit grampositiven Kokken und 
Hefen besiedelt. Die kausale Rolle dieser Keime bei der Entstehung der 
Mukositis wird kontrovers diskutiert, da die prophylaktische Elimination 
dieser Erreger in Studien keinen wesentlichen EinfluB auf die Inzidenz der 
Mukositis gehabt hat. Postuliert wirdjedoch eine mogliche Rolle gramne
gativer Bazillen. die durch Endotoxinfreisetzung zu lokalen Nekrosen, 
bakteriamischen Episoden und septischen Verlaufsformen fUhren konnen 
(Spijkervet 1989; Spijkervet et al. 1991; Martin u. van Saene 1992). Die 
selektive Elimination dieser Keime hat in prospektiven Studien die 
Mukositisrate giinstig beeinflu13t. 

Herpes-simplex-Viren gelten als mogliche Kofaktoren bei der Entste
hung der Mukositis unter Chemotherapie. Die Reaktivierungsrate einer 
latenten Herpesinfektion bei systemischer Chemotherapie wird in der 
Literatur mit 50-90% angegeben (Redding 1990). Eine Kausalitat von 
HSV bei der Genese der Mukositis ist jedoch nicht gesichert (Woo et al. 
1990). HSV-Infektreaktivierung verursacht in der Mundhohle z. T. schwe
re ulzerativ-nekrotisierende Entziindungen. 

Bei der Mehrzahl der von einer Mukositis und Stomatitis betroffenen 
Patienten unter Chemo- oder Strahlentherapie liegt eine Kombination 
mehrerer potentieller Ursachen einer Schleimhautschadigung vor, die 
Genese ist multifaktoriell. 

6 Prophylaxe und Therapie 

Strategien zur Pravention und Therapie der Mukositis und Stomatitis 
unter Strahlen- oder Chemotherapie sind bisher wissenschaftlich nicht 
hinreichend untersucht und im klinischen Alltag kaum standardisiert 
worden (Jansma et al. 1992). Publizierte Studien zur Pravention und 
Behandlung der Schleimtoxizitat sind in ihrer Aussagekraft durch ihre 
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teils geringe Fallzahl und fehlende randomisierte Kontrollgruppen noch 
immer nur beschrankt aussagekraftig. Da eine kausale Behandlung von 
Schleimhautschaden unter antineoplastischer Therapie in der Regel nicht 
moglich ist, kommt der Prophylaxe eine ganz besondere Bedeutung zu. 
Bei manifester Mukositis hat die Therapie lediglich supportiv-palliativen 
Charakter. Ziel ist hier die Symptomlinderung und Vermeidung von 
Sekundarkomplikationen, die Verbesserung der Compliance und die 
Ermoglichung einer zeit- und dosisgerechten Fortftihrung der Behand
lung der Grunderkrankung. 

Neben gut wirksamen physikalischen Behandlungsformen wie Kryo
therapie (Mahood et at. 1991; Rocke et at. 1993), Softlaserbehandlung 
(Pourreau-Schneider et at. 1992) und stomatologischen MaBnahmen 
(Borowski et at. 1994) wird eine ganze Reihe von medikamentosen 
Substanzen auf meist empirischer Basis praventiv fUr diese Indikation 
eingesetzt. Zum Einsatz kommen antimikrobielle Priiparate wie Benzyd
amin, Chlorhexidin oder Pyoctanin, antiphlogistische Substanzen wie 
Kamillenbltiten- oder Salbeiextrakte, Lokalaniisthetika wie Benzocain 
und Lidocain, biochemische Modulatoren der Zytostatikawirkung wie 
Allopurinol oder Folinsaure, zytoprotektive Substanzen wie Panthenol, 
Pentoxifyllin, Silbernitrat und Sucralfat, die Wachstumsfaktoren G-CSF, 
GM-CSF und TGF-p3, Prostaglandine, Vitamine und ihre Vorstufen wie 
Vitamin E und p-Carotin, Antimykotika wie Amphotericin B, Fluconazol, 
Itraconazol und Nystatin sowie Acic10vir als Virostatikum. Arzneimittel
kombinationen zur Pravention oder Therapie der Mukositis und Stomati
tis sind beztiglich ihrer Wirksamkeit nicht hinreichend geprtift,jedoch im 
klinischen Einsatz weit verbreitet (s. Beispiele). 

Suspension fur orale SpUlungen 
- Moronal (Nystatin) 
- Maaloxan (Aluminiumhydroxid) 
- Kamillosan (Kamillenextrakt) 
- Xylocain viskos (Lidocain) 

Tepilta® Suspension 
- Oxetacain 
- Aluminiumhydroxid 
- Magnesiumhydroxid 

50ml 
250ml 
90ml 
3 EL 

lOmg 
291 mg 
98mg 

Die teils widersprtichlichen, teils vielversprechenden Ergebnisse klinischer 
Studien wr Pravention und Behandlung der Mukositis und Stomatitis 
sind in Tabelle 2 dargestellt. Auf guter empirischer Basis steht die topische 
Anwendung von Benzydamin, Chlorhexidin und Prostaglandin E2• Unzu-
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reichend geprlift, jedoch erfolgversprechend, erscheint bei vorsichtiger 
Bewertung die lokale Behandlung mit Kamillenextrakten, Panthenol, 
Pyoctanin, Silbernitratlosung und Vitamin-E-Ol. Ahnliches gilt fUr die 
systemische Gabe von ~-Carotin. Die gute palliativ-analgetische Wirk
samkeit von Benzocain und Lidocain kann als gegeben betrachtet werden. 
Ebenso sinnvoll erscheint der Einsatz von Amphotericin B, Fluconazol, 
Itraconazol und Nystatin zur Behandlung mykotischer Infektionen der 
Mundschleimhaut sowie die Anwendung von Aciclovir bei Herpes
simplex-Reaktivierung. Die potentielle Bedeutung der hamatopoetischen 
Wachstumsfaktoren G-CSF und GM-CSF ist unklar. Vielversprechende 
tierexperimentelle Daten liegen zur topischen Gabe von TGF-~3 vor. Als 
unwirksam erwiesen haben sich in klinischen Studien Pentoxifyllin und 
Sucralfat. Die Verminderung der Schleimhauttoxizitat durch biochemi
sche Modulation der Zytostatikawirkung mit Allopurinol oder Folinsaure 
ist ein wissenschaftlich attraktives Konzept, geht jedoch potentiell mit 
einer Verminderung der Wirksamkeit der antineoplastischen Therapie 
einher und sollte daher dem Rahmen kontrollierter Studien vorbehalten 
bleiben. 

7 Perspektive 

Strategien zur effektiven Pravention und Behandlung der Mukositis und 
Stomatitis setzen eine interdisziplinare Betreuung des Patienten durch ein 
geschultes Team von Onkologen, Strahlentherapeuten, Zahnarzten und 
spezialisierten Pflegekraften voraus. Dieses Konzept ist bisher nur in 
ausgewahlten Institutionen realisiert und sollte gefOrdert werden. Die 
Entwicklung sicherer, okonomischer und wirksamer medikamentoser 
Therapiemoglichkeiten muB durch die DurchfUhrung kontrollierter Stu
dien vorangetrieben werden. Bis heute hat keine Therapiemodalitat eine 
einheitliche Wirksamkeit gezeigt und konnte als therapeutischer Standard 
definiert werden. 
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22.12 Pravention und Therapie von Enteritis 
und Diarrho bei Tumorpatienten 

P. Sch6ffski 

1 Einleitung 

Toxisch-entziindliche Veranderungen der Diinn- oder Dickdarmschleim
haut bei Tumorpatienten werden als Enteritis bezeichnet; der Begriff 
"Mukositis" wird von vielen Autoren synonym gebraucht. Wichtigstes 
klinisches Korrelat einer entziindlichen Darmschleimhautschadigung ist 
die Diarrho, definiert als erhohte Stuhlfrequenz bei Verminderung der 
Stuhlkonsistenz. Gastrointestinale Nebenwirkungen wie die Diarrho fiih
ren oft zu einer deutIichen Beeintrachtigung der Befindlichkeit und Le
bensqualitat des Patienten. Diarrhoen verzogern die zeitgerechte Fortfiih
rung der Therapie und fiihren gerade bei Tumorpatienten zu teils lebens
bedrohlichen Elektrolytverschiebungen und Dehydratationszustanden 
mit hoher Mortalitiit, die friihzeitig erkannt und adaquat behandelt 
,werden miissen. Diarrhoen treten in der Onkologie meist als Foige einer 
Behandlung mit Antimetaboliten (5-Fluoruracil, Methotrexat), Topoiso
merase-I-Inhibitoren (Irinotecan/CPT-ll, Topotecan) und Anthrazykli
nen (Actinomycin D, Doxorubicin, Daunorubicin) sowie bei abdominel
ler Bestrahlung und kombinierter Strahlen-/Chemotherapie auf. 

2 Pathophysiologische Grundlagen 

Taglich gelangen bis zu 10 I Fliissigkeit in das Lumen des Diinndarms, in 
geringerem MaBe durch orale Aufnahme, groBtenteils aber durch die 
Sekretion von Speicheldriisen, Magen, Pankreas, Galle und Darm
schleimhaut. 1m Normalfall werden 90% dieser Fliissigkeit im Diinn
darm, 8% im Kolon riickresorbiert, so daB der tagliche Stuhl nur 100-
200 ml Wasser enthalt. Der Wassertransport durch das Darmepithel 
erfolgt passiv entsprechend einem osmotischen Gradienten. Dieser wird 
ganz wesentlich bestimmt durch den Gehalt des Darminhalts an Elektro
Iyten und anderen osmotisch wirksamen Substanzen, wie z. B. Kohlenhy
draten und Aminosauren. Natrium wird aktiv riickresorbiert, Chlorid ins 
Darmlumen sezerniert. Eine St6rung der physiologischen Darmschleim
hautfunktion, z. B. durch toxische Schadigung im Rahmen einer Strahlen-
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oder Chemotherapie, kann die Riickresorption von Fliissigkeit und den 
Elektrolythaushalt schwer beeintrachtigen. 

Die Darmschleimhaut zeichnet sich durch hohe Proliferationsaktivitat 
und Regenerationskapazitat aus. Die Generationszeit der Mukosa von 
Jejunum, Ileum und Kolon wird mit nur 2 Tagen angegeben. Antiprolife
rative Substanzen und ionisierende Strahlen schadigen unspezifisch 
wachstumsaktive Gewebe wie die Schleimhaut von Diinn- und Dickdarm. 
1m Tierversuch vermindert die intravenose Gabe konventioneller Zytosta
tika dosisabhangig die Mitoserate in den Darmkrypten und fiihrt zu 
reversiblen morphologischen Veranderungen im Bereich der Darmzotten. 
Bei abdomineller Bestrahlung kommt es initial zu einer deutlichen 
Erhohung der Darmmotilitat mit Verkiirzung der orozakalen Transitzeit 
(Fernandez-Banarez et al. 1991; Erickson et al. 1994), dann zu einem 
charakteristischen morphologischen Umbau mit einer Abnahme der 
Mitoserate, einer Verkiirzung der Darmzotten, einer Verplumpung epi
thelialer Zellen und einer Infiltation der Lamina propria mit Entziin
dungszellen (Sher u. Bauer 1990). 

Diarrhoen sind die Folge einer verminderten Fliissigkeitsresorption 
aus dem Darmlumen, einer vermehrten intestinalen Sekretion oder einer 
StOrung der Darmmotilitat. Die nach Strahlen- oder Chemotherapie 
auftretende Schleimhautschlidigung fiihrt in der Regel zur sog. exsudati
ven (sekretorischen) Diarrh6, die durch intestinale Hypersekretion bei 
gleichzeitig gestorter Riickresorptionskapazitat gekennzeichnet ist. 

3 KUnik 

Die Diarrho nach Chemotherapie nimmt meist einen hochakuten, in der 
Regel aber selbstlimitierten Verlauf. Sie ist gekennzeichnet durch hliufige, 
diinnfliissig-ungeformte Stiihle mit einem Volumen von mehr als 500 mlj 
Tag, teils mit Blut- und Schleimabgang. Begleitend konnen Fieber, 
Kopfschmerz, allgemeines Krankheitsgefiihl, Myalgien, Anorexie, Ubel
keit, Erbrechen, Bauchkrampfe, Druckschmerz oder lnkontinenz auftre
ten. Die Symptomatik wird typischerweise durch Nahrungskarenz nicht 
wesentlich gebessert. Toxische Todesfiille durch Hypokaliamie, Bikarbo
natverluste, metabolische Azidose und Dehydratation sind keine Selten
heit, besonders bei alteren Patienten oder bei einer Behandlung mit 
Herzglykosiden. In schweren Fallen kommt es zeitgleich zu einer generali
sierten Stoffwechselentgleisung oder Sepsis. 

Strahlenschaden am Darm im Sinne einer Strahlenenteritis treten akut 
oder mit zeitlicher Latenz auf; in seltenen Flillen kommt es zu einer 
irreversiblen Schadigung der Darmschleimhaut. 
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4 Diagnose 

Da die Stuhlgewohnheiten der Patienten individuelI sehr varia bel sind, ist 
zur Diagnose einer therapieassoziierten Enteritis und Diarrho eine 
detailIierte Anamnese zum iiblichen Stuhlverhalten wichtig. Zur Beschrei
bung der Diarrho werden in der Regel folgende Angaben des Patienten 
erhoben: Stuhlfrequenz, Dauer der Defakation, Stuhlkonsistenz, Volu
men, Farbe, Vorhandensein von Beimengungen wie Blut oder Schleim, 
begleitende abdominelIe Schmerzsymptomatik, Beziehung zur Nahrungs
aufnahme. Besonders wichtig ist eine gezieIte Arzneimittelanamnese, urn 
mogliche medikamentose Vrsachen einer Diarrho erkennen zu konnen. 

Klinisch werden folgende Befunde erhoben: Stuhlinspektion, Hydra
tationszustand, Abdominalbefund, K6rpertemperatur, extraintestinale 
Symptome. Folgende Laboruntersuchungen k6nnen je nach Schwere der 
Symptomatik indiziert sein: Blutbild, Elektrolyte, Kreatinin, CRP, serolo
gische Erregerdiagnostik, Stuhlbakteriologie, parasitologische Untersu
chung, B1utsenkungsgeschwindigkeit, Nachweis von okkultem Blut. 1m 
EinzelfalI k6nnen auch weiterfiihrende Spezialuntersuchungen wie z. B. 
Sonographie, Rektosigmoidoskopie mit Biopsie, Kolonkontrasteinlauf 
und Nachweis von 5-Hydroxyindolessigsaure im Vrin notwendig sein. Zur 
standardisierten Bewertung einer Enteritis und Diarrh6 im Rahmen von 
klinischen Studien haben sich die WHO- und CTC-Skalen bewahrt. 

4.1 Differentialdiagnose 

Wahrend die Mehrzahl alIer therapiebegleitend auftretenden DurchfalIer
krankungen bei Tumorpatienten durch die unmittelbare Toxizitat der 
Strahlen- oder Chemotherapie zu erklaren sind, miissen differentialdia
gnostisch auch vielfaltige andere Vrsachen fiir Diarrh6en mit in Erwa
gung gezogen werden (s. Ubersichten). 

Differentialdiagnose der DiarrhO bei Tumorpatienten 

Bakterielle Infektionen und Toxine Escherichia coli 
Campylobacter jejuni 
Salmonellen 
Shigellen 
Staphylokokken 
Clostridien (pseudomembranose Kolitis) 

Virale Infektionen HIV 1,2 
Rotavirus 
Z ytomegalievirus 
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Protozoen 

Medikamente 

Physikalische Ursachen 
Immunologische Ursachen 
Endokrinologische Ursachen 

Tumoren des Darms 

Entamoeba histolytica 
Kryptosporidien 
Giardia lamblia 
Antazida 
Antibiotika 
Chenodesoxycholsaure 
Colchicin 
Glykoside 
Guanethidin 
Laxanzien 
Magnesium 
Methyldopa 
Methylxanthine 
Parenterale Ernahrung 
Zuckerersatzstoffe 
Zytostatika (s. Ubersicht) 
Strahlenenteritis 
Graft-versus-host-Disease 
Diabetes mellitus 
Gastrinom (Zollinger-Ellison-Syndrom) 
Hyperthyreose 
Karzinoidsyndrom 
Medullares Schilddriisenkarzinom 
Nebenniereninsuffizienz 
Vipom 
Kaposi-Sarkom 
Kolonadenome und -karzinome 
Karzinoid 
MALT-Lymphome 
Rektumadenome und -karzinome 

Maldigestionssyndrome Exokrine Pankreasinsuffizienz 
Gallensaurenverlust 
Ileumresektion 
Postgastrektomiesyndrom 
Postvagotomiesyndrom 
Storungen des enterohepatischen Kreislaufs 

Malabsorptionssyndrome Laktasemangel 
M. Whipple 
Enterale Durchblutungsst6rung 
Sprue 
Storungen des enteralen Lymphabflusses 

Entziindliche Darmerkrankungen Colitis ulzerosa 
Divertikulitis 
M. Crohn 

Funktionelle St6rungen Colon irritabile 
StreB 
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DiarrhOinduzierende Substanzen, die in der Tumortherapie 
eingesetzt werden 

Aclarubicin 
Actinomycin D 
Bleomycin 
Carboplatin 
Cisplatin 
Daunorubicin 
Doxorubicin 
DTIC 
5-Fluoruracil 
Floxuridin 
Ftorafur 
5-Fluordesoxyuridin (5-FUD R) 
Hydroxyurea 
Ifosfamid 

5 Therapie 

Interferone 
Irinotecan (CPT-II) 
Lomustin 
Melphalan 
Mesna 
Methotrexat 
Mitoxantron 
Prednimustin 
Procarbazin 
Razoxan 
Semustin 
Streptozotocin 
Thioguanin 
Topotecan 

Eine kausale Behandlung der Schleimhauttoxizitat ist derzeit nicht 
moglich, die Therapie hat lediglich supportiven Charakter. Behandlungs
ziel ist die subjektive Symptomlinderung, die Abwendung lebensbedrohli
cher Storungen des Fltissigkeits- und Salzhaushalts, die Vermeidung von 
Sekundarkomplikationen, die Verbesserung der Compliance und die 
Ermoglichung einer zeit- und dosisgerechten Fortfiihrung der Therapie 
der Grunderkrankung. Die Therapie ist wenig standardisiert und basiert 
wissenschaftlich auf einer geringen Anzahl kleiner, meist nicht kontrol
lierter Studien. Eine Ubersicht tiber die allgemeine Pharmakotherapie der 
therapiebedingten Diarrho gibt Tabelle 1. 

5.1 Ausgleich der Elektrolyt- und Fliissigkeitsverluste 

1m Vordergrund aller therapeutischen MaBnahmen steht der rasche und 
bilanzgerechte Ersatz der Wasser- und Elektrolytverluste. Je nach Schwe
re des Krankheitsbildes erfolgt die Fliissigkeitszufuhr oral oder parente
ral. Die orale Substitution bis zur Einleitung einer adaquaten intraveno
sen Fltissigkeitstherapie ist dann ausreichend, wenn die Elektrolytlosung 
auch Glukose oder Saccharose enthlilt. Die Wirkung der Glukose ist 
darauf zurtickzufiihren, daB bei abnormer sekretorischer Aktivitat des 
Darmepithels der Natriumtransport yom Darmlumen ins Blut noch 
funktionsttichtig ist und daB Glukose aufgrund der physiologischen 
Kopplung ihres Transports mit dem von Natrium den Natriumtransport 
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und damit sekundar den von Wasser zu aktivieren vermag. Die orale 
Substitution erfolgt mit Fertigpraparaten (z. B. Elotrans) oder gema/3 
WHO-Empfehlung. 

Orale Fliissigkeitssubstitution bei Durchfallserkrankungen 
(WHO-Empfehlung) 

- NaCl 
- NaHC03 

- KCl 
- Glukose 
- Aqua dest. 

3,5g 
2,5 g 
1,5 g 

20,Og 
ad 1000ml 

Die parenterale Elektrolyt- und Flussigkeitssubstitution folgt allgemeinen 
internistisch-intensivmedizinischen Standards; sie richtet sich individuell 
nach dem Ausmal3 der Dehydratation und Elektrolytentgleisung. Eine 
grundsatzlich geeignete Losung zur Substitution ist Ringer-Laktatlosung, 
der 10-20 mmol K -/1 zugesetzt werden, oder handelsubliche Vollelektro
Iytlosungen. Diese Losungen werden entsprechend dem geschatzten 
Flussigkeitsverlust unter Kontrolle des Hamatokrits, der Serumelektroly
te und des Saure-Basen-Haushalts infundiert. Die Infusionsmenge ist 
abhangig von den enteralen Verlusten und dem oral verabreichten 
Fliissigkeitsvolumen. Bei ausgepragter isotoner Dehydratation mul3 man 
von einem Fliissigkeitsdefizit ausgehen, das ca. 10% des Korpergewichts 
(5-81) betragen kann. Nach initialer Rehydratation und Ersatz von 25% 
des geschatzten Korrekturbedarfs wird die Normalisierung der Flussig
keitsbilanz binnen 2-3 Tagen angestrebt. Bei ausgepragten Kaliumverlu
sten mul3 KCl uber einen zentralen Venenkatheter substituiert werden. 

5.2 Bedeutung der antibiotischen Therapie 

Eine antibiotische Behandlung ist bei chemo- oder strahlentherapieindu
zierter Enteritis und Diarrho nur im Ausnahmefall angezeigt; die orale 
Antibiose erfolgt dann immer spezifisch nach Erregernachweis gemal3 
Antibiogramm. Nur im Einzelfall kann bei Verdacht auf eine bakterielle 
Superinfektion die Indikation zu einer empirischen Antibiose gegeben 
sein; Gyrasehemmer (z. B. Ciprobay®) und Trimethoprim-Sulfamethoxa
zol (z. B. Bactrim® forte) sind bei den meisten bakteriell verursachten 
Durchfallserkrankungen wirksam. 

Besondere Zuruckhaltung bei der unkritischen Anwendung von Anti
biotika bei dieser Indikation ist nicht zuletzt deshalb geboten, da die 
Schadigung der physiologischen Darmflora durch ungezielte Antibiotika-



T
ab

el
le

 1
. 

P
ha

rm
ak

ot
he

ra
pi

e 
de

r 
O

ia
rr

ho
 b

ei
 T

um
or

pa
ti

en
te

n 

S
ub

st
an

zk
la

ss
e 

A
bs

or
be

nz
ie

n 

A
ni

on
en

ta
us

ch
er

ha
rz

e 

A
nt

ib
io

ti
ka

 

S
ub

st
an

z,
 H

an
de

ls
na

m
e,

 O
os

is
 

C
ar

b
o

 m
ed

ic
in

al
is

 
(K

oh
le

-C
om

pr
et

te
n 

"')
 

(z
. B

. 
4m

al
 1

,0
 g

 p
.o

.)
 

C
ol

es
ty

ra
m

in
 (

Q
ua

nt
al

an
 ®

) 
(z

. B
. 

1-
bi

s 
3m

al
 4

,0
 g

 p
.o

.)
 

C
ot

ri
m

ox
az

ol
 (

B
ac

tr
im

" 
fo

rt
e)

 
(z

. B
. 

2m
al

 I
 T

bl
. 

p
.o

.)
 

C
ip

ro
fl

ox
az

in
 (

C
ip

ro
ba

y"
')

 
(z

. 
B

. 
2m

al
 2

50
 m

g 
p

.o
.)

 

W
ir

km
ec

ha
ni

sm
us

 

E
rh

oh
t 

di
e 

S
tu

hl


ko
ns

is
te

nz
, 

ve
rm

in
de

rt
 

Fl
ii

ss
ig

ke
it

s-
un

d 
E

le
kt

ro
ly

tv
er

lu
st

e,
 

bi
nd

et
 B

ak
te

ri
en

to
xi

ne
 

A
us

ta
us

ch
 v

on
 

G
al

le
ns

au
re

n 
ge

ge
n 

C
hl

or
id

io
ne

n 

B
re

it
e 

an
ti

bi
ot

is
ch

e 
W

ir
ks

am
ke

it
 

B
re

it
e 

an
ti

bi
ot

is
ch

e 
W

ir
ks

am
ke

it
 

B
es

on
de

re
 H

in
w

ei
se

 

C
av

e:
 v

er
ri

ng
er

t 
di

e 
re

so
r

bi
er

te
 M

en
ge

 o
ra

l 
ve

ra
br

ei
ch


te

r 
P

h
ar

m
ak

a 
du

rc
h 

ab
so

rp
ti

ve
 

B
in

du
ng

 

In
di

zi
er

t 
be

i 
ch

ol
og

en
er

 
O

ia
rr

ho
. 

C
av

e:
 b

ee
in

tr
ac

ht
ig

t 
di

e 
R

es
or

pt
io

n 
vo

n 
S

ch
il

dd
ri

is
en


ho

rm
on

en
, 

H
er

zg
ly

ko
si

de
n,

 
E

is
en

, 
O

iu
re

ti
ka

, 
A

nt
ik

oa
gu

la
nz

ie
n;

 
hy

pe
rc

hl
or

am
is

ch
e 

A
zi

do
se

 

T
he

ra
pi

e 
de

r 
er

st
en

 W
ah

l 
be

i 
em

pi
ri

sc
he

r 
A

nt
ib

io
se

 
oh

ne
 E

rr
eg

er
na

ch
w

ei
s.

 
C

av
e:

 U
be

rw
uc

he
ru

ng
 d

er
 

M
uk

os
a 

m
it

 C
lo

st
ri

di
um

 
di

ff
ic

il
e;

 I
nd

ik
at

io
n 

zu
r 

A
nt

ib
io

ti
ka

th
er

ap
ie

 f
ra

gl
ic

h 
T

he
ra

pi
ea

lt
er

na
ti

ve
 b

ei
 

em
pi

ri
sc

he
r 

A
nt

ib
io

se
 

oh
ne

 E
rr

eg
er

na
ch

w
ei

s.
 

C
av

e:
 U

be
rw

uc
he

ru
ng

 d
er

 
M

uk
os

a 
m

it
 C

lo
st

ri
di

um
 

di
ff

ic
il

e;
 I

nd
ik

at
io

n 
zu

r 
A

nt
ib

io
ti

ka
th

er
ap

ie
 f

ra
gl

ic
h 

0
0

 
o N

 
N

 en
 '" :g o :l
 

:;::
. 

:;.
 

(l
) ;;l
 

'0
 

;:;
. 



V
an

co
m

yc
in

 
A

nt
ib

io
ti

sc
he

 W
ir

k-
T

he
ra

pi
e 

de
r 

er
st

en
 W

ah
l 

(V
an

co
m

yc
in

 E
nt

er
oc

ap
s)

 
sa

m
ke

it
 v

. a
. 

ge
ge

n 
be

i 
p

se
u

d
o

m
em

b
ra

n
6

se
r 

(z
. 

B
. 

4m
al

 2
50

 m
g 

p.
 0

.)
 

C
lo

st
ri

di
um

 d
if

fi
ci

le
 

K
ol

it
is

 

A
nt

ic
ho

li
ng

er
gi

ka
 

N
-B

ut
yl

sc
op

ol
am

in
 

S
pa

sm
ol

yt
is

ch
e 

P
ot

en
z,

 
In

di
zi

er
t 

be
i 

be
gl

ei
te

nd
 

(B
us

co
pa

n 
®

 
D

rg
) 

H
em

m
u

n
g

 d
er

 D
ar

m
-

au
ft

re
te

nd
em

 B
au

ch
sc

hm
er

z 
(z

. B
. 

4m
al

 \
0

 m
g 

p
.o

.)
 

m
ot

il
it

ii
t 

un
d 

-s
ek

re
ti

on
 

IV
 

!'"
 

O
bs

ti
pa

nz
ie

n 
T

an
ni

na
lb

um
in

at
 (

T
an

na
lb

in
 ®

) 
E

rh
6

h
t 

di
e 

S
tu

hl
-

V
er

ri
ng

er
t 

di
e 

re
so

rp
ti

ve
 

IV
 

(z
. 

B
. 

12
m

al
 0

,5
 g

 p
.o

.)
 

ko
ns

is
te

nz
, 

ve
rm

in
de

rt
 

K
ap

az
it

ii
t 

de
r 

M
u

k
o

sa
. 

::,0
 

~
,
 

F
lu

ss
ig

ke
it

s-
u

n
d

 
C

av
e:

 I
nt

er
ak

ti
on

 m
it

 o
ra

l 
.."

 
(1

) 

E
le

kt
ro

ly
tv

er
lu

st
e,

 
ve

ra
br

ei
ch

te
n 

P
h 

ar
m

 a
k

a 
d

u
rc

h
 

g 
ad

st
ri

ng
ie

re
nd

e 
W

ir
ku

ng
 

ch
em

is
ch

e 
In

ak
ti

vi
er

un
g 

0
' 

;:
I 

(z
. B

. 
A

lk
al

oi
de

) 
'" ;:

I 

O
pi

at
e 

T
in

ct
ur

a 
op

ii
 

V
er

z6
ge

rt
 d

ie
 D

ar
m

pa
ss

ag
e,

 
H

eu
te

 d
ur

ch
 O

pi
oi

de
 w

ei
tg

e-
P

- -l
 

(z
. B

. 
3 

x 
IS

 T
rp

f.
 p

.o
.)

 
ve

rm
in

de
rt

 F
lu

ss
ig

ke
it

s-
he

nd
 a

bg
el

6s
t.

 
C

av
e:

 
Z

N
S

-N
e-

=r
 

(1
) 

u
n

d
 E

le
kt

ro
ly

tv
er

lu
st

e 
be

nw
ir

ku
ng

en
 u

n
d

 S
u

ch
tg

ef
ah

r 
.., ~ '0

 
O

pi
oi

de
 

L
op

er
am

id
 (

Im
od

iu
m

 "'
) 

V
er

m
eh

rt
 d

ie
 D

ar
m

-
L

an
ge

 H
al

bw
er

ts
ze

it
 (

I 
I-

IS
 h

),
 

n'
 

.."
 

(z
. B

. 
4m

al
 2

,0
 m

g 
p

.o
.)

 
ko

nt
ra

kt
il

it
ii

t,
 h

em
m

t 
ke

in
 S

uc
ht

po
te

nt
ia

l,
 k

au
m

 
0 ;:

I 

P
er

is
ta

lt
ik

, 
ve

rz
6g

er
t 

di
e 

sy
st

em
is

ch
e 

W
ir

ku
ng

. 
C

av
e:

 
tT

l 
D

ar
m

pa
ss

ag
e,

 v
er

m
in

de
rt

 
V

er
la

uf
 b

ak
te

ri
el

l 
ve

ru
rs

ac
ht

er
 

g (1
) 

F
lu

ss
ig

ke
it

s-
u

n
d

 E
le

k-
D

ur
ch

fa
ll

se
rk

ra
nk

un
ge

n 
k

an
n

 
a· 

tr
ol

yt
ve

rl
us

te
, 

er
h

6
h

t 
de

n 
pr

ol
on

gi
er

t 
w

er
de

n 
c;;

. 

T
on

us
 d

es
 S

ph
in

ct
er

 a
ni

 
'" ;:

I P
-

D
ip

he
no

xy
la

t 
(R

ea
se

c"
') 

V
er

m
eh

rt
 d

ie
 D

ar
m

-
K

ur
ze

 H
al

bw
er

ts
ze

it
 (

4
h

),
 g

e-
t)

 
(z

. 
B

. 
4m

al
 5

,0
 m

g 
p

.o
.)

 
ko

nt
ra

kt
il

it
ii

t,
 h

em
m

t 
di

e 
ri

ng
er

 w
ir

ks
am

 a
ls

 L
o

p
er

am
id

. 
ii
j' .., 

P
er

is
ta

lt
ik

, 
ve

rz
6g

er
t 

C
av

e:
 s

ys
te

m
is

ch
e 

W
ir

k
u

n
g

, 
.., =r

 
di

e 
D

ar
m

pa
ss

ag
e,

 v
er

-
S

uc
ht

po
te

nt
ia

l.
 A

te
m

de
pr

es
-

0
' 

m
in

de
rt

 F
lu

ss
ig

ke
it

s-
si

on
 b

ei
 I

n
to

x
ik

at
io

n
, 

A
n

ti
d

o
t 

u
n

d
 E

le
kt

ro
ly

tv
er

lu
st

e,
 

is
t N

al
ox

on
; V

er
la

uf
ba

kt
er

ie
ll

er
 

er
h

6
h

t 
de

n 
T

o
n

u
s 

de
s 

D
ur

ch
fa

ll
se

rk
ra

nk
un

ge
n 

k
an

n
 

1
0

0
 

S
ph

in
ct

er
 a

ni
 

pr
ol

on
gi

er
t 

w
er

de
n 



T
ab

el
le

 1
 (

F
or

ts
et

zu
ng

) 

S
ub

st
an

zk
la

ss
e 

Q
ue

ll
m

it
te

l 

S
er

ot
on

in
an

ta
go

ni
st

en
 

S
om

at
os

ta
ti

na
na

lo
ga

 

S
ul

fo
na

m
id

e 

S
ub

st
an

z,
 H

an
de

ls
na

m
e,

 D
os

is
 

Pe
ct

in
 (

D
ia

rr
ho

es
an

")
 

K
ar

ay
a 

O
nd

an
se

tr
on

 (
Z

of
ra

n"
) 

(z
. B

. 
3m

al
 4

 m
g 

p
.o

.)
 

T
ro

pi
se

tr
on

 (
N

av
ob

an
"'

) 
(z

. B
. 

Im
al

 5
 m

g 
p

.o
.)

 

O
ct

re
ot

id
 (

S
an

do
st

at
in

")
 

(D
os

ie
ru

ng
 s

. T
ab

el
le

 2
) 

S
ul

fa
sa

la
zi

n 
(A

zu
lf

id
in

e"
) 

(z
. B

. 
1-

4m
al

 0
,5

 g
 p

.o
.)

 

W
ir

km
ec

ha
ni

sm
us

 

E
rh

oh
t 

di
e 

S
tu

hl


ko
ns

is
te

nz
 

E
rh

oh
t 

di
e 

S
tu

hl


ko
ns

is
te

nz
 

V
er

la
ng

er
un

g 
de

r 
K

ol
on


tr

an
si

tz
ei

t, 
E

rh
oh

un
g 

de
r 

S
tu

hl
ko

ns
is

te
nz

 
V

er
la

ng
er

un
g 

de
r 

K
ol

on


tr
an

si
tz

ei
t, 

E
rh

oh
un

g 
de

r 
S

tu
hl

ko
ns

is
te

nz
 

H
em

m
un

g 
de

r 
D

ar
m

m
ot

i
li

ta
t, 

F
or

de
ru

ng
 d

er
 R

es
or

p
ti

on
 v

on
 W

as
se

r 
un

d 
E

le
k

tr
ol

yt
en

, 
H

em
m

un
g 

de
r 

S
ek

re
ti

on
 v

on
 C

hl
or

id
, 

In
hi

bi
ti

on
 d

er
 F

re
is

et
-

zu
ng

 v
ie

lf
al

tig
er

 H
or

m
on

e 

A
nt

ii
nf

la
m

m
at

or
is

ch
e 

P
ot

en
z 

be
i 

en
tz

ii
nd

li
ch

en
 

D
ar

m
er

kr
an

ku
ng

en
 

B
es

on
de

re
 H

in
w

ei
se

 

K
ei

n 
E

in
fl

uB
 a

u
f 

F
re

qu
en

z 
un

d 
W

as
se

rg
eh

al
t 

de
r 

S
ti

ih
le

 
K

ei
n 

E
in

fl
uB

 a
u

f 
F

re
qu

en
z 

un
d 

W
as

se
rg

eh
al

t 
de

r 
S

ti
ih

le
 

A
ll

en
fa

ll
s 

m
aB

ig
 w

ir
ks

am
 

be
i 

th
er

ap
ie

as
so

zi
ie

rt
er

 
D

ia
rr

ho
 

' 
A

ll
en

fa
ll

s 
m

aB
ig

 w
ir

ks
am

 
be

i 
th

er
ap

ie
as

so
zi

ie
rt

er
 

D
ia

rr
ho

 

T
he

ra
pi

e 
de

r 
er

st
en

 W
ah

l 
be

i 
se

kr
et

or
is

ch
er

 D
ia

rr
ho

 n
ac

h 
C

he
m

ot
he

ra
pi

e,
 im

 r
an

do
m

i
si

er
te

n 
V

er
gl

ei
ch

 b
es

se
r 

al
s 

P
la

ce
bo

 u
nd

 L
op

er
am

id
, w

ir
k

sa
m

 a
uc

h 
be

i 
T

he
ra

pi
ev

er
sa

ge
n 

vo
n 

O
pi

oi
de

n 

In
 S

tu
di

en
 e

in
ge

se
tz

t 
be

i 
S

tr
ah


le

ne
nt

er
it

is
, S

te
ll

en
w

er
t 

un
kl

ar
. 

C
av

e:
 H

am
ol

ys
e,

 A
na

m
ie

, 
L

eu


ko
pe

ni
e,

 T
hr

om
bo

pe
ni

e,
 M

et


ha
m

og
lo

bi
nb

il
du

ng
, 

M
eg

al
o

bl
as

te
na

na
m

ie
, A

gr
an

ul
oz

yt
o

se
, V

er
zo

ge
ru

ng
 d

er
 R

es
or

pt
io

n 
vo

n 
H

er
zg

ly
ko

si
de

n,
 F

oi
sa

ur
e 

0
0

 
N

 

N
 

N
 en
 

c '0
 

'0
 

o ::l
 <' ;.
 

n j;l
 

'0
 ,,' 



22.12 Pravention und Therapie von Enteritis und Diarrho 1183 

gabe zu einem Uberwuchern der Darmschleimhaut mit Clostridium 
difficile fiihren kann (Anand u. Glatt 1993). Besonders pradisponiert fUr 
die Entstehung der sog. pseudomembranosen Kolitis sind gerade Patien
ten mit Tumorerkrankungen, schlechtem Allgemeinzustand und gleich
zeitiger Zytostatikatherapie. Eine rasche Diagnose durch Rektoskopie, 
Koloskopie, Toxin- und Erregernachweis und die sofortige Einleitung 
einer spezifischen Therapie (Vancomycin Enterocaps) ist angezeigt, da die 
pseudomembranose Kolitis eine hohe Letalitat aufweist. 

5.3 Behandlung mit synthetischen Opioiden 

Die fruher ubliche orale Therapie mit Tinctura opii ist heute weitgehend 
durch die Behandlung mit den Phenylpiperidinderivaten Diphenoxylat 
(Reasec®) und Loperamid (Imodium ®) ersetzt. Die Halbwertszeit von 
Diphenoxylat liegt bei etwa 4 h. Loperamid, welches sHirker wirksam ist, 
hat eine Halbwertszeit von 11-15h. Die Wirkung beider Substanzen auf 
die Darmmotorik entspricht der von Morphin und Codein. Der Vorteil 
der synthetischen Phenylpiperidinderivate gegenuber den Opiaten beruht 
darauf, daB sie weitgehend frei sind von unerwunschten Wirkungen am 
zentralen Nervensystem. Diphenoxylat hat jedoch noch ein geringes 
Suchtpotential, es wird in der Regel mit Atropin kombiniert verabreicht. 
Bei Intoxikationen kann es zur Atemdepression kommen, die mit 
Naloxon antagonisiert werden kann. Die Hemmung der Darmmotilitat 
mit diesen Substanzen ist immer dann problema tisch, wenn die Durchfall
serkrankung bakteriell mitverursacht ist, da es dann zu einem prolongier
ten Krankheitsverlauf kommen kann. 

5.4 Behandlung mit Serotoninrezeptorantagonisten 

Die Serotoninrezeptorantagonisten Ondansetron und Tropisetron wer
den sehr erfolgreich fUr die Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen bei 
Tumorpaticntcn angcwandt, nicht selten einhergehend mit Obstipation 
als unerwunschter Nebenwirkung. Folgerichtig werden selektive Seroto
ninrezeptorantagonisten nun auch beim Reizdarmsyndrom sowie der 
strahlen- und chemotherapieinduzierten Diarrho empirisch eingesetzt 
(Henriksson et al. 1992). In randomisierten, placebokontrollierten Stu
dien ist bei gesunden Probanden und Patienten mit "irritable bowel 
syndrome" gezeigt worden, daB Ondansetron die Kolontransitzeit verzo
gert, die Stuhlfrequenz damit senkt und die Stuhlkonsistenz erhoht (Bailey 
et al. 1991; Maxton et al. 1991; Steadman et al. 1992; Goldberg et al. 1993). 
Tropisetron hat sich in klinischen Studien bei strahleninduzierter Diarrho 
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als mafiig wirksam erwiesen (Sorbe u. Berglind 1992). Aus den vorliegen
den Studiendaten ergibt sich derzeit jedoch keine klare Indikation zum 
gezielten Einsatz von Serotoninrezeptorantagonisten bei therapieassozi
ierter Diarrho. 

5.5 Behandlung mit Somatostatinanaloga 

Somatostatin (Somatotropin-release-inhibiting-Faktor, SRIF) ist ein 
Peptidhormon, das in der Darmschleimhaut und im zentralen Nerven
system nachgewiesen werden kann. SRIF inhibiert in vivo die Sekretion 
vielfaltiger Hormone (u. a. Wachstumshormon, Insulin, Glukagon, Ga
strin), vermindert die Freisetzung von Magensaure und Pankreasenzymen 
und hemmt die gastrointestinale Motilitat. Somatostatin fordert die 
Resorption von Wasser und Elektrolyten aus dem Darmlumen und 
hemmt die Sekretion von Chlorid. Der therapeutische Einsatz von SRIF 
ist durch den raschen enzymatischen Abbau und eine kurze Halbwertszeit 
« 1 min) limitiert. 

Octreotid (Sandostatin ®, SMS 201-995) ist ein Somatostatinanalogon 
mit einer Halbwertszeit von 11/1-2 h. SMS 201-995 hat in vitro eine breite 
Antitumoraktivitat bei einer ganzen Reihe von Zellinien maligner Erkran
kungen und wird erfolgreich klinisch angewandt bei der Behandlung von 
Patienten mit endokrinen Tumoren (Gastrinom, Vipom, Karzinoid) sowie 
bei Aids-assoziierter refraktarer Diarrho (Gagginella et al. 1990; Cello et 
al. 1991; Weckbecker et al. 1993). 

Auch bei chemotherapieinduzierter Diarrho wird das Peptidhormon 
erfolgreich eingesetzt (s. Tabelle 2). Die subkutane Gabe von Octreotid ist 
nach den vorliegenden Studiendaten im randomisierten Vergleich signifi
kant wirkungsvoller bei der Kontrolle der therapieassoziierten Diarrho als 
die orale Gabe von Placebo (Cascinu et al. 1994) oder Loperamid (Cascinu 
et al. 1993; Gebbia et al. 1993). Bei opioidrefraktarer Diarrho liegt die 
Ansprechrate von Octreotiddauerinfusionen noch bei 94% (Petrelli et al. 
1993). Octreotid ist damit das Medikament der Wahl bei schwerer 
sekretorischer Diarrho im Rahmen einer Chemotherapie. 

5.6 Parenterale Substitution von Glutamin 

Glutamin ist eine Aminosaure mit zentraler Bedeutung im Proteinstoff
wechsel. Insbesondere die Zellen des Gastrointestinaltrakts und des 
Immunsystems sind spezifisch auf die Zufuhr von Glutamin als Energie 
und Stickstoffquelle angewiesen. Glutaminverarmung, z. B. im Rahmen 
kataboler Zustande, flihrt zu einer funktionellen Storung der Darm-
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schleimhaut. Oer parenteralen Substitution von Glutamin in Form des 
seit kurzer Zeit verfiigbaren Alanyl-Glutamins (Oipeptamin) werden 
protektive Effekte fUr Oarm, Leber, Pankreas, Muskulatur und Immun
system zugeschrieben. In klinischen Studien bei kachektischen Tumor
patienten konnte eine Gewichtszunahme und verminderte intestinale 
Keimbesiedelung, bei Knochenmarktransplantierten eine signifikante 
Verkiirzung der Hospitalisationsdauer demonstriert werden. Eine Ver
minderung der gastrointestinalen ToxiziUit im Rahmen einer Chemothe
rapie durch prophylaktische parenterale Gabe von Glutamin ist bisher 
wissenschaftlich nicht erwiesen, jedoch liegen positive kasuistische Ein
zelfallerfahrungen vor. 
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22.13 Pravention und Therapie der Obstipation 
bei Tumorpatienten 

P. SchOffski 

1 Physioiogie der Defiikation 

Der Transport des Stu his im Darm ist ein rein reflektorischer, yom 
autonomen Nervensystem gesteuerter ProzeB, der yom endokrinen Sy
stem mitreguliert wird. Die physiologische Defakation, soweit die Funk
tion des Sphincter ani externus betroffen ist, ist hingegen ein der 
willkiirlichen Beeinflussung unterworfener Akt. Sie wird durch eine 
peristaltische Welle im Kolon eingeleitet, durch die der Stuhl ins Rektum 
transportiert wird. Diese einleitende Peristaltik wird parasympathisch 
gesteuert, kann aber reflektorisch "konditioniert" werden, z. B. durch 
morgendliche Nahrungs- oder Fliissigkeitszufuhr. Die Fiillung des Rek
turns lost das charakteristische Gefiihl des Stuhldrangs aus. Der Defaka
tionsreiz im Rektum UiBt sich auch durch externe Stimuli auslosen, z. B. 
durch Suppositorien oder hypertone Losungen (Klysmen). Der Defaka
tionsmechanismus ist vielfaltigen psychischen und physischen Storungen 
unterworfen, die zu einer willkiirlichen oder unwillkiirlichen Unter
driickung des hier dargestellten Regelkreises fiihren konnen. 

2 Klinisches Bild der Obstipation bei Tumorpatienten 

Obstipation ist ein bei Tumorkranken haufiges, meist multifaktorielles 
Beschwerdebild, das zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Befind
lichkeit des Patienten fiihren kann. Das klinische Bild ist sehr varia bel. 1m 
Vordergrund der Beschwerden stehen meist eine Verminderung der 
Stuhlfrequenz, eine Verringerung der Stuhlmenge, ein Stuhlverhalt, das 
Gefiihl der unvollstandigen Darmentieerung, der Stuhlverhartung oder 
ein krampfartiger Unterbauchschmerz. In Einzelfallen kommt es zum 
Subileus oder kompletten DarmverschluB. Begleitend konnen Kopf
schmerz, Verwirrungszustande, Agitiertheit, Inappetenz, Flatulenz, Ubel
keit, Erbrechen, Anorexie oder Harninkontinenz beobachtet werden. 
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3 Diagnose 

Zur Diagnose einer Obstipation ist die anamnestische Erhebung der 
iiblichen Stuhlgewohnheiten des Patienten notwendig, da die normale 
Defakation groBen individuellen Schwankungen unterliegt. Erhoben 
werden Angaben zur Haufigkeit des Stuhlganges, zur Konsistenz der 
Fazes und zur Stuhlmenge. Besonderer Aufmerksamkeit bedarf jede neu 
auftretende, langerfristig persistierende Veranderung der Stuhlgewohn
heiten. Besonders wichtig ist eine detaillierte Medikamentenanamnese, 
urn einen moglichen Laxanzienabusus oder andere medikament6se Ursa
chen einer Obstipation erkennen zu konnen (s. nachfolgende Ubersicht). 

Zur Ursachenklarung und differentialdiagnostischen Einordnung ei
ner Obstipation kann es je nach klinischer Situation sinnvoll sein, die 
folgenden Untersuchungen durchzufiihren: perianale Inspektion, rektale 
Untersuchung, Suchtest nach okkultem Blut, Serumelektrolyte (Kalium, 
Kalzium), Schilddriisenfunktionstests (T3, T4 , TSH, TBG), R6ntgen
Abdomeniibersicht im Stehen oder in Seitenlage, Sonographie des 
Abdomens oder auch Rektosigmoidoskopie. 

Besonders wichtig ist die Abgrenzung einer passageren Obstipation 
oder Darmatonie von einem moglichen mechanischen Ileus, z. B. als Folge 
progredienten abdominellen Tumorwachstums oder von Verwachsungen 
nach Voroperationen. Vor dem sicheren AusschluB eines mechanischen 
Darmverschlusses ist die Anwendung von Laxanzien, motiliUitsfOrdern
den Medikamenten und BariumeinHiufen in aller Regel kontraindiziert. 

4 Ursachen der Obstipation 

Die moglichen Ursachen einer Obstipation bei Tumorkranken sind 
vielfaltig (s. Ubersicht). Besondere Bedeutung hat im klinischen Alitag die 
Obstipation durch einen lokalen TumorprozeB sowie als unerwiinschte 
Arzneimittelwirkung bei Opiattherapie, bei Behandlung mit Vincaalka
loiden und/oder Serotoninrezeptorantagonisten. 

Hiiufige Ursachen der Obstipation bei Tumorpatienten 

Physiologisch: 

Psychisch: 

Nutritiv: 

Alter, 
Inaktivitat. 

Depression, 
gestCirtes Defakationsverhalten. 

Balaststoffarme Kost, 
Dehydratation, 
Ernahrungsumstellung. 
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MedikamentOs: Analgetika (Opiate, Opioide), 
Antazida, 
Antiarrhythmika, 
Anticholinergika, 
Antidepressiva, 
Antiemetika (Serotoninrezeptorantagonisten), 
Antiepileptika, 
Antihistaminika, 
Antihypertensiva, 
Antiparkinsonmittel, 
Diuretika, 
Eisenpraparate, 
Kontrastmittel (Bariumsulfat), 
Laxanzienabusus, 
Narkotika, 
Tranquilizer, 
Zytostatika (Vincaalkaloide). 

Anatomisch-pathologisch: Anale Raumforderungen, 
extraluminale Kompression, 
intraluminale Raumforderungen, 
M. Hirschsprung. 

Metabolisch: Hyperkalziimie, 
Hypokaliiimie, 
H ypothyreose. 

Reflektorisch: Analfissuren, 
Divertikulose, 
Hiimorrhoiden, 
Verlust des rektalen Dehnungsreflexes. 

Neurologisch: Kompression neuraler Strukturen, 
M. Parkinson, 
paraneoplastische Neuropathie (Karzinoid, MEN), 
vegetative Neuropathie. 

Idiopathisch: Idiopathische Obstipation, 
"irritable bowel syndrome". 

4.1 Obstipation bei Behandlung mit Opiaten und Opioiden 

Obstipation ist die haufigste und hartnackigste Nebenwirkung der 
Schmerztherapie mit Opiaten und Narkotika. Dies betrifft Opiumalkalo
ide (Codein, Dihydrocodein, Morphin), semisynthetische Opioide (Hy
dromorphon, Buprenorphin, Hydrocodon) und auch synthetische Opio
ide (Pentazocin, Pethidin, Tilidin, Methadon, Tramadol). Es besteht eine 
klare Dosis-Wirkungs-Beziehung; bei langerfristiger Behandlung mit 
starken Opioiden entwickeln aile Patienten eine Obstipation. 1m Gegen
satz zur analgetischen Wirksamkeit zeigen gastrointestinale Symptome 
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unter einer Opiattherapie keine Toleranzentwicklung. Die Obstipation 
beeintrachtigt die Compliance des Patienten bei der Schmerzbehandlung. 
Sie ist bei Absetzen der Medikation grundsatzlich reversibel. 

Opiate und Opioide vermindern die gastrointestinale Sekretion, hem
men die Darmperistaltik, erhohen die Kontraktilitat der glatten Darm
muskulatur und haben zudem eine direkte Wirkung auf zerebrale und 
spinale Rezeptoren, die an der Regulation der Darmfunktion beteiligt 
sind. Erstes Symptom der Obstipation bei Opiattherapie ist meist eine 
ausgepragte Stuhlverhartung. 

4.2 Obstipation bei Behandlung mit Vincaalkaloiden 

Obstipation und paralytischer Ileus sind mogliche Nebenwirkungen der 
systemischen Therapie mit Vincalalkaloiden wie Vincristin und Vinb1a
stin. Eine Obstipation tritt bei 30-46% der behandelten Patienten auf 
(Holland et al. 1973). Eine hohe kumulative Dosis der antineoplastischen 
Substanz und hohes Alter des Patienten pradisponieren fUr die Entwick
lung gastrointestinaler Symptome. Zum paralytischen Ileus kommt es 
nach alteren Literaturangaben bei bis zu 12 % der mit Vincristin behandel
ten Patienten (Sandler et al. 1969). Auch bei neueren Derivaten, wie z. B. 
Vinorelbin, wird Obstipation als Nebenwirkung beobachtet (Leonardi et 
al. 1993). Die Obstipation nach Vincaalkaloidgabe ist grundsatzlich 
reversibel; die Rilckbildung der klinischen Symptome nach Absetzen der 
Behandlung ist z6gerlich, aber in der Regel vollstandig. 

Pathophysiologisches Korrelat der durch Vincristin oder Vinblastin 
induzierten Obstipation ist eine Schiidigung der autonomen Nervenfunk
tion im Sinne einer vegetativen Neuropathie (Weiss et al. 1974). Obstipa
tion und abdomineller Schmerz werden auch als Frilhsymptome der 
Entwicklung einer klinisch manifesten peripheren Neuropathie interpre
tiert. 

4.3 Obstipation bei Behandlung mit Serotoninrezeptorantagonisten 

Serotoninrezeptorantagonisten wie Ondansetron, Granisetron oder Tro
pisetron, die erfolgreich zur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen 
bei Chemo- oder Strahlentherapie eingesetzt werden, konnen eine Ob
stipation verursachen. Die Haufigkeit der Obstipation ist hierbei nicht 
klar definiert; sie wird in der Literatur fUr Ondansetron mit 7-42% der 
behandelten Patienten (Hyson 1992; Seynaeve et al. 1991), fUr Granise
tron mit 2-26 % (Hacking 1992) und fUr Tropisetron mit etwa 5 % ange
geben. 
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Die durch Gabe von Serotininrezeptorantagonisten verursachte Obsti
pation neigt jedoch bei der Mehrzahl der Patienten zur spontanen 
Riickbildung der Symptome binnen 1-3 Tagen ohne spezifische MaBnah
men. 

Serotoninrezeptorantagonisten verlangern die Kolontransitzeit und 
vermindern die Motilitat des unteren Magen-Darm-Traktes (Talley et al. 
1990). Sie sind deshalb bei Patienten mit vorbestehender schwerer 
Beeintrachtigung der Darmmotilitat oder Darmobstruktion nicht indi
ziert. Insbesondere bei Kombination mit Vincaalkaloiden kann es zum 
Subileus kommen. 

S Behandlung der Obstipation bei Tumorpatienten 

Die Behandlung der Obstipation bei Tumorpatienten nach AusschluB 
eines mechanischen Ileus ist in der Regel konservativ. Das therapeutische 
Vorgehen richtet sich nach dem Allgemeinzustand des Patienten, der 
klinischen Gesamtsituation sowie der jeweiligen Ursache der Obstipation 
(s. folgende Abschnitte). Neben allgemeinen und diatetischen MaBnah
men zur Stuhlregulierung (vermehrte korperliche Aktivitat, ballaststoff
reiche Kost und ausreichende Fliissigkeitszufuhr) steht eine fast uniiber
schaubare Vielfalt von chemisch oder pflanzlich definierten Laxanzien 
sowie spezifisch darmmotilitatsfordernden Substanzen zur Verfiigung 
(s. Tabelle I). 

Nach ihrer Wirkungsweise lassen sich Laxanzien in 4 wesentliche 
Gruppen einteilen, die in den am Markt befindlichen Praparaten vielfaltig 
miteinander kombiniert sind: Fiill- und Quellmittel, Gleitstoffe, salinisch 
und osmotisch wirksame Abfiihrmittel und antiabsorptiv und sekretagog 
wirkende Substanzen. 

Fal/mittel sind z. T. aus Naturprodukten gewonnene Quellstoffe, die 
nicht verdaut oder resorbiert werden. Unter Aufnahme von Wasser 
quellen sie auf und vergroBern das Volumen des Darminhalts. Die 
entsprechende Darmwanddehnung resultiert in einer Aktivierung des 
Defakationsmechanismus. Gleitmittel (Lubrikanzien) Machen den Stuhl 
durch einen "Schmiereffekt" leichtgangiger. Salinische und osmotische 
Laxanzien sind Salze, Zuckeralkohole oder Zucker, die aufgrund ihrer 
Fahigkeit, osmotisch Fliissigkeit im Darmlumen zu binden, zu einer 
Dehnung der Darmwand und zur reflektorischen Darmentleerung fiihren. 
Antiabsorptiv und sekretagog wirkende Laxanzien hem men die Resorption 
von Fliissigkeit und Natrium aus dem Darm und verursachen zudem einen 
Einstrom von Natrium, Chlorid, Kalium und Kalzium ins Darmlumen 



22.13 Therapie der Obstipation bei Tumorpatienten 1193 

hinein (sekretagoge Wirkung). Es kommt zu einer Aufweichung des Stuhls 
und Zunahme der Darmfiillung. Substanzen zur Beeinflussung der Darm
motilitiit sind Dopaminantagonisten, Parasympathikomimetika und inte
stinal wirksame Peptide. 

5.1 Behandlung der Obstipation bei Opiattherapie 

Grundsiitzlich bedarf jeder Patient, der analgetiseh mit Opiaten oder 
Opioiden behandelt wird, stuhlregulierender MaBnahmen. Laxanzien 
sollten immer prophylaktiseh, d. h. vor Auftreten entsprechender Symp
tome, verabreieht werden. Kontrollierte, vergleiehende Studien zur Be
gleitmedikation bei der Behandlung mit Opiaten liegen derzeit jedoeh 
noeh nieht vor (Portenoy 1987). Theoretiseh vorteilhaft erseheint bei der 
opiatinduzierten Obstipation die Kombination von Gleitmitteln, z. B. 
Paraffinum subliquidum, und Substanzen, die dureh Reizung der Darm
schleimhaut ihre Wirkung entfalten, z. B. Bisaeodyl oder Natriumpieosul
fat (s. Stufenplan zur Begleittherapie bei Opiatanalgesie). 

Bei erhaltener analgetischer Wirksamkeit kann die obstipierende 
Wirkung von oral applizierten Opiaten durch die begleitende Gabe von 
Naloxon per os antagonisiert werden (Sykes 1991; Jurna et a1. 1992). Diese 
Behand1ung hat jedoeh derzeit noeh experimentellen Charakter und sollte 
nur im Rahmen kliniseher Studien durehgefiihrt werden. 

Stufenplan zur Begleittherapie bei Opiatanalgesie 
(Dosierungen s. Tabelle 1) 
1) Orale Diphenole (Bisaeodyl oder Natriumpieosulfat) und orale Gleit-

mittel (Paraffin) als obligate Prophylaxe, 
2) Anthraehinoide (Senna), falls 1) nieht erfolgreieh, 
3) Suppositorien und/oder Einliiufe, falls 1) und 2) nieht erfolgreieh, 
4) Klysmen und/oder Einliiufe, falls 3) nicht erfolgreich, 
5) Gastrografin oral, falls 4) nieht erfolgreieh, 
6) manuelle Ausriiumung, falls 5) nieht erfolgreieh. 

5.2 Behandlung der Obstipation bei Therapie mit Vincaalkaloiden 

Die Behandlung der Obstipation oder Darmatonie bei Vineristin-/Vinbla
stintherapie erfolgt vorzugsweise dureh Gabe von motilitiitswirksamen 
Substanzen, wie z. B. Metoclopramid, Domperidon, Cisaprid, Panthenol, 
Ceruletid oder Neostigmin. QueUstoffe und osmotiseh wirksame Laxan
zien soUten vermieden werden (s. Stufenplan zur Behandlung der Darm
atonie bei Therapie mit Vineaalkaloiden). 
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1198 22 Supportivtherapie 

Stufenplan zur Behandlung der Darmatonie bei Therapie mit Vincaalkalo
iden (Dosierungen s. Tabelle I) 
I} Keine prophylaktische Behandlung, 
2} Quellstoffe oder osmotischen Laxanzien vermeiden, 
3} bei maBiger Obstipation motilitatswirksame Substanzen oral (Me to

clopramid, Domperidon oder Cisaprid), 
4} bei refraktarer Obstipation, Darmatonie oder paralytischem Ileus 

motilitatswirksame Substanzen i.v. (Metoclopramid, Neostigmin oder 
Panthenol), 

5} Ceruletid i.v., falls 4} nicht erfolgreich, 
6} Metoclopramid plus Panthenol plus Neostigmin Ue 1-3 Amp.} i.v. 2-h

Infusion als Ultima ratio. 

6 Unerwiinschte Foigen der Laxanzienbehandlung 

Laxanzien gel ten bei sachgemafier Anwendung als sehr sichere Arzneimit
tel (Gattuso u. Kamm 1994). AIle verfiigbaren Substanzen - auch die 
"naturlichen" - fiihren bei chronischem Gebrauch jedoch zu St6rungen 
des Wasser- und Elektrolythaushalts. Chronischer Natriumverlust kann 
zu einem sekundaren Hyperaldosteronismus, der hieraus resultierende 
Kaliumverlust im Sinne eines Circulus vitiosus wiederum zur Obstipation 
fiihren. Folge chronischer Kalziumverluste kann eine klinisch manifeste 
Osteoporose sein. 

Literatur 

Bateman DN (1991) Management of constipation. Prescr J 31 :7-15 
Bryson JC (1992) Clinical safety of ondansetron. Semin Oncol19 [SuppI15]: 16-32 
Cameron JC (1992) Constipation related to narcotic therapy. A protocol for nurses 

and patients. Cancer Nurs 15 (5): 372-377 
Conrad A (1994) Symptomkontrolle beim Tumorpatienten. In: Klaschik E, Nauck 

F (Hrsg) Palliativmedizin heute. Springer, Berlin Heidelberg New York Tokyo, 
S31-36 

Forth W, Rummel W (1992) Pharmaka zur Beeinflussung der Funktionen von 
Magen-, DUnn- und Dickdarm. In: Forth W, Henschler D, Rummel W, Starke 
K (Hrsg) Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie. BI 
Wissenschaftsverlag, Mannheim Leipzig Wien ZUrich, S 466-490 

Gattuso JM, Kamm MA (1994) Adverse effects of drugs used in the management of 
constipation and diarrhea. Drug Saf 10 (1):47-65 

Hacking A (1992) Oral granisetron - simple and effective: a preliminary report. Eur 
J Cancer 28A [Suppll]:28-32 



22.13 Therapie der Obstipation bei Tumorpatienten 1199 

Harari D, Gurwitz JH, Minaker KL (1993) Constipation in the elderly. J Am 
Geriatr Soc 41 (10): 1130-1140 

Held JL, Anderson AV, Cohen MH (1992) Constipation on a medical oncology 
ward. Proc Am Soc Clin Oncol II: 392 

Holland JF, Scharlau C, Gailani S et al. (1973) Vincristin treatment of advanced 
cancer: a cooperative study of 392 cases. Cancer Res 33: 1258-1264 

Holland JF, Frei E, Bast RC, Kufe DW, Morton DL, Weichselbaum RR (eds) 
(1993). Cancer medicine. Lea & Febiger, Philadelphia, pp 1047-1049,2233-
2234 

Jurna I, Kaiser R, Kretz 0, Baldauf J (1992) Oral naloxone reduces constipation 
but not antinociception from oral morphine in the rat. Neurosci Lett 
142(1):62-64 

Klaschik E (1994) Medikamentose Schmerztherapie bei Tumorpatienten. Ein 
Leitfaden. Malteser Krankenhaus, Bonn (Eigendruck) 

Lederle FA, Busch DL, Mattox KM, West MJ, Ashe DM (1990) Cost-effective 
treatment of constipation in elderly: a randomized double-blind comparison of 
sorbitol and lactulose. Am J Med 89(5):597-601 

Leonardi F, Pavanato G, Ferrari V, Bonciarelli G, Kirillo A, Balli M (1993) 
Neurotoxicity after chemotherapy with vinorelbine (letter). Eur J Cancer 
29A(12): 1794 

MUller-lissner S (1990) We1che Formen der Obstipation konnen von einer 
Behandlung mit motilitatswirksamen Pharmaka profitieren? Z Gastroenterol 
28 [Suppll]:89-91 

Portenoy RK (1987) Constipation in the cancer patient: causes and management. 
In: Payne R, Foley E (eds) Medical Clinics of North America: Cancer pain. 
Raven Press, New York, pp 303-310 

Sandler SG, Tobin W, Henderson ES (1969) Vincristine-induced neuropathy: a 
clinical study of fifty leukemic patients. Neurology 19: 367-374 

Seynaeve C, de Mulder PH, Lane-Allman E, van Liessum PA, Verweij J (1991) The 
5-HT3 receptor antagonist ondansetron re-establishes control in refractory 
emesis induced by non-cisplatin chemotherapy. Clin Oncol R Coli Radiol 
3(4): 199-203 

Sykes NP (1991) Oral naloxone in opioid-associated constipation (letter). Lancet 
338(8766):581-582 

Talley NJ, Phillips SF, Haddad A et al. (1990) GR 38032 (Ondansetron), a selective 
5-HTJ antagonist, slows colonic transit in healthy man. Dig Dis Sci 35(4):477-
480 

Tedesco FJ (1985) Laxative use in constipation. Am J Gastroenterol 80: 303-309 
Twycross RG (1989) Constipation in advanced cancer. Geriatric Medicine 

[Suppl]: 19-22 
Twycross RG; Lack SA (1983) Constipation. In: Control of alimentary symptoms 

in far advanced cancer. Churchill Livingstone, Edinburgh, p 173 
Wiess H, Walker M, Wiernik P (1974) Neurotoxicity of commonly used 

antineoplastic agents. N Engl J Med 291 :75-81, 127-133 



22.14 Schmerztherapie 

R. Hartenstein, U. R. Kleeberg 

1 Inzidenz 

Von allen Beschwerden bei fortgeschrittener Krebserkrankung ist 
Schmerz das am haufigsten beklagte Symptom. 30-50% aller Patienten 
mit aktiv behandelbarer Krebserkrankung und 60-90% aller Krebspa
tienten im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium leiden daran' (Foley 
1993). Der tiberwiegend chronisch persistierende Charakter des Krebs
schmerzes fiihrt nicht nur zur Einschrankung der korperlichen Leistungs
fahigkeit und zum physischen Verfall, sondern tragt auch wesentlich zur 
Veranderung von psychischem und sozialem Verhalten des Patienten bei. 
Damit wird die Schmerztherapie zu einer flihrenden Aufgabe des behan
delnden Arztes. 

2 Entstehung und Ursachen 

Bei der Schmerzentstehung spielt sowohl die Reizung spezieller peripherer 
Schmerzrezeptoren (Nozizeptoren), die sich in Nervenendigungen der 
meisten Organe wie Haut, Muskeln, Sehnen, Periost, Endost, Hohlorga
nen, Organkapseln und Hirnhauten befinden, eine Rolle (Rezeptor
schmerz), wie auch die Schadigung von Nervenfasern im Bereich periphe
rer Nerven und neuraler Bahnen des Zentralnervensystems im Sinne von 
neuropathischen Schmerzen (Abb. I). 

Die Schmerzrezeptoren reagieren auf eine Vielfalt von chemischen, 
thermischen und mechanischen Reizen, wobei Mediatoren wie Bradyki
nin, Leukotriene, Prostaglandine (E) u. a. in erster Linie die A5-Nozirezep
toren erregen, wahrend die polymodalen, hochschwelligen Mechano
rezeptoren der C-Fasern auf jeden Reiz reagieren. 

Die Schmerzvermittlung erfolgt tiber dtinne, markhaltige A5-Nerven
fasern schnell (epikritische Sensationen) sowie tiber marklose C-Fasern 
langsam (protopatische Sensationen) zum Hinterhorn des Rtickenmarks 
und wird dort in einem komplexen polysynaptischen Netzwerk auf 
zentrale Bahnen (Tractus spinothalamicus) umgeschaltet. 
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Abb.t. Schematische Darstellung der Entstehung, Vermittlung und Wahrnehmung 
des Schmerzes. (A us Hartenstein 1990) 

Die Umschaltung in den Synapsen der Riickenmarkneuronen erfolgt 
mittels Ubertriigersubstanzen (Neurotransmitter), die teils erregend, wie 
die Substanz P, teils hemmend, wie Endorphin, Enkephalin und Seroto
nin, auf die Schmerzvermittlung einwirken. Die Schmerzwahrnehmung 
beruht auf dem komplexen Zusammenwirken verschiedener Hirnsysteme. 
Ein lokalisiertes Schmerzzentrum, vergleichbar den spezifischen Hirnrin
denregionen der Sinnesorgane, gibt es nicht. Krebsassoziierte Schmerzen 
werden durch tumorose Gewebslasionen infolge Infiltration, Expansion 
oder Kompression ausgelost und konnen durch unwillkiirliche spinale 
Abwehrreflexe mit motorischen Impulsen (Myogelosen, Fehlhaltung 
usw.) sowie durch efferente Erregungen (Freisetzung von Noradrena-
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lin) mit resultierenden Kontraktionen der glatten Muskulatur verstarkt 
werden. SchlieBlich beeinflussen psychische Faktoren wie Angst, Ver
zweiflung und Depression die Empfindung, Qualitat und Dauer des 
Schmerzes (Kleeberg 1982). 

Je nachdem, wo der Tumor sitzt, welche Gewebe er infiltriert und 
welche Funktionen er stort, variiert der 'Schmerzcharakter, wobei Hohl
raum-, Spannungs- und Knochenschmerzen den Kranken besonders 
belasten und am schwierigsten zu behandeln sind. 

Die Ursachen von chronischen Krebsschmerzen sind nach Cleeland 
(1984) in 40% der FaIle Knochenmetastasen, in 20% Kompression und 
Infiltration von Nerven, in 18% Weichgewebeinfiltration durch den 
Tumor, in 11 % Therapiefolgen nach Operation und Strahlentherapie und 
in 3% nicht naher definierbarer Natur. Der Diagnostik und Therapie von 
Knochenschmerzen kommt daher eine besondere Bedeutung zu. 

3 Schmerzbehandlung 

Vor jeder Schmerztherapie hat eine sorgfaltige Schmerzanalyse stattzufin
den. Neben der Bestimmung der Schmerzursache muB entschieden 
werden, ob eine kausale Schmerzbehandlung in Form chirurgischer, 
strahlentherapeutischer, zytostatischer, immunologischer oder endokri
ner MaBnahmen durchgefiihrt werden kann oder ob mangels kausaler 
Therapiemoglichkeit ein symptomatisches Behandlungsvorgehen in 
Form einer systemischen Pharmakotherapie oder einer alternativen, z. B. 
anasthesiologischen TherapiemaBnahme gewahlt wird. Eine weniger 
einschneidende medikamentose Therapie hat den Vorrang vor invasiven 
MaBnahmen. 80% aller Krebsschmerzzustande konnen durch sie beseitigt 
oder entscheidend gelindert werden. Die Therapiestrategie der symptoma
tischen Schmerzbehandlung richtet sich neben Ursache und Lokalisation 
nach dem Schweregrad der Schmerzen, nach dem Ansprechen auf 
Analgetika und nach der Compliance des Patienten. 

3.1 Systemische Pharmakotherapie des Schmerzes 

Bei der systemischen medikamentosen Schmerzbehandlung wird entspre
chend dem Stufenplan der WHO (Weltgesundheitsorganisation 1988; 
Abb. 2) vorgegangen. Hierbei ist die Differentialdiagnose von Rezeptor
schmerz gegeniiber neuropathischem Schmerz hilfreich (Portenoy 1992). 
Der unterschiedlichen Pathogenese von Schmerzen entspricht die Anwen
dung unterschiedlicher Schmerztherapeutika mit unterschiedlichen An-
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griffspunkten (Tabelle I). Schmerz durch Reizung von Schmerzrezeptoren 
wird durch periphere, nichtsteroidale, nichtopiathaltige Analgetika 
(NSAR, z. B. Acetylsalicylsaure, Paracetamol, Metamizol, Diclofenac 
Ibuprofen) beeinfluBt. Beachtung erfordert das Nebenwirkungsspektrum 
der NSAR, wobei fUr Acetylsalicylsaure, Diclofenac und Ibuprofen die 
Gastropathie bis hin zum Ulkus und Magenblutung im Vordergrund 
steht, beim Paracetamol in hoher Dosierung die Hepatopathie bis hin zum 
Leberversagen und beim Metamizol selten und fast ausschlieBlich bei 
parenteraler Applikation Agranulozytose und Schock. Schmerzen, die 
durch eine Lasion von afferenten Nervenfasern entsprechend einem 
neuropathischen Geschehen entstehen, sprechen bevorzugt auf zentrale 
Analgetika yom Morphintyp, die tiber die Bindung an Opiatrezeptoren 
wirken, an. 

Haufig sind beide Schmerzentstehungsmechanismen gleichzeitig betei
ligt, so daB im Stufenplan der WHO zur Schmerzbehandlung sofort der 
2. Schritt mit der Kombination von peripherem Analgetikum und Opioid 
zur Anwendung kommt. Dies gilt besonders fUr Tumorschmerzen infolge 
ossarer Manifestationen der Krebserkrankung, z. B. Wirbelsaulenmeta
stasen bei Mamma-, Prostatakarzinom und Plasmozytom. Mit der 
Entwicklung der Bisphosphonate (Clodronat, Pamidronat) mit osteokla
steninhibierender und antiosteolytischer Wirkung erOffnen sich zusiitzlich 
Moglichkeiten der kausalen Schmerzbehandlung bei Knochenmetastasen 
(Radziwill et al. 1993). Die hohen Kosten dieser Therapie zwingen zur 
strengen Indikationsstellung. 

Als zentral wirkende Analgetika werden bevorzugt Opiate eingesetzt 
wie die Morphine Morphinsulfat, Morphinhydrochlorid, Pethidin, Dihy
drocodein und Codein sowie Opioide, wie Tilidin + Naloxon, Buprenor
phin und Tramadol. Die Kombination von sog. Opiatagonisten yom Typ 
des Morphins mit hoher Wirkungsaktivitat ("intrinsic activity") und 
relativ geringer Bindungsaffinitat am Opiatrezeptor und von Opioiden 
mit partialagonistischer Wirkung yom Typ des Buprenorphin mit hoher 
BindungsaffiniHit, aber relativ geringer Wirkungsaktivitat am Rezeptor, 
ist nicht sinnvoll, da sie sich in ihrer analgetischen Wirkung durch 
Verhinderung der Bindung der Agonisten am Rezeptor kompetitiv 
hem men konnen. Auch bewirkt bei den Opioiden mit partialagonistischer 
Wirkung im Gegensatz zu den Agonisten eine Dosiserhohung tiber eine 
bestimmte submaximale Dosierung hinaus keine zusatzliche Verstarkung 
des analgetischen Effektes ("ceiling effect"). Untereinander zeigen die 
Opiumderivate weniger qualitative als vorwiegend quantitative Unter
schiede in ihren erwtinschten und unerwtinschten Eigenschaften, d. h. der 
analgetischen Wirkung, der psychotropen Effekte, der Erregung des 
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Brechzentrums, der Hemmung des Atemz~ntrums, der spastischen Obsti
pation und der Miktionsstorungen. Die Gefahr einer Morphinintoxika
tion besteht bei Nierenfunktionsstorung, da der renal eliminierte Metabo
lit Morphin-6-glucuronid ebenfalls Morphinwirkung hat (Peterson et al. 
1990). Die in jedem Fall einer Opiatbehandlung auftretende Obstipation 
macht die gleichzeitige prophylaktische Gabe von Laxanzien erforderlich. 
Der Einsatz von Opiaten und Opioiden ist immer noch beeintrachtigt 
durch die gesetzlich auferlegte Prozedur dieser der Betaubungsmittelver
schreibungsverordnung (BtMVV) unterliegenden Substanzen, obwohl die 
Novellierung 1993 wesentliche Erleicherungen bezuglich maximaler Ta
gesdosis und Verabreichungszeitraum erbracht hat. Auch stellt fehlerhaf
tes Ausstellen eines BTM-Rezeptes keinen Straftatbestand mehr dar. 

Die bei Anten wie auch Patienten bestehende Furcht vor OpiatmiB
brauch ist weitgehend unbegrundet, da bei Tumorerkrankungen das 
Risiko der psychischen Abhiingigkeit unter 1 % liegt (Forth 1986). Die 
Erfahrungen in englischen Hospizen belegen, daB eine groBzugige Be
handlung mit Opioiden und Opiaten durch regelmaBige perorale Ein
nahme die Gefahr von Sucht und Abhangigkeit vermindert; auch die 
Annahme einer obligaten Toleranzentwicklung bei dieser Behandlung 
hat sich nicht bestatigt. Bolusinjektionen sind zu vermeiden, da die 
nichtkontinuierliche Verabreichung zum wiederholten raschen Anstieg 
("kick") und Abfall des Serumspiegels fiihrt, die den gefiirchteten 
Entzugsmechanismus in Gang setzt. Da das Schmerzerlebnis von der 
affektiven Ausgangslage des Patienten bestimmt wird, kann die Zusatz
behandlung mit Neuroleptika, wie Levomepromazin, Haloperidol und 
Flupentixol, und Antidepressiva, wie Doxepin, Amitriptylin und Clo
mipramin, sinnvoll sein. Neuroleptika oder Antidepressiva besitzen 
aber keine eigenen schmerzstillenden oder die Wirkung analgetischer 
Substanzen potenzierenden Eigenschaften. Dies sollte besonders beach
tet werden bei der Anwendung von Neuroleptika, bei denen die Hem
mung der schmerzbegleitenden motorischen Unruhe dem Arzt eine 
schmerzhemmende Wirkung vorspiegeln kann, ohne daB die Schmerz
perzeption des Patienten vermindert wird. Deshalb soUte der Schmerz
patient besonders bei gleichzeitiger Gabe von Psychopharmaka nach 
ausreichender analgetischer Wirkung befragt werden. Ein erwunschter 
zusatzlicher Effekt dieser Kotherapeutika ist die gunstige Beeinflussung 
der psych is chen Folgeerscheinungen von persistierenden qualenden 
korperlichen Schmerzen wie depressiver Verstimmung, erhohter Reiz
barkeit und Einengung von Erlebnisflihigkeit und personlichen Aktivi
taten. Der Einsatz von Sedativa yom Typ der Benzodiazepine (Chlor
diazepoid, Diazepam) in der Schmerzbehandlung bei Krebs ist umstrit-
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ten. Sie sind nur indiziert, wenn zusatzlich eine Sedierung erreicht 
werden soli. 

Zusammenfassend setzt eine erfolgreiche medikament6se Schmerzthera
pie die Beachtung einer Reihe von Grundregein zur Vorgehensweise 
voraus: 

I} SorgnUtige Analyse und standige Reevaluation des Schmerzes. 
2} Ausschoofen kausaler Therapiemoglichkeiten. 
3} Keine Delegation der Therapie an den Kranken ("Schmerzbehand

lung nach Bedarf") oder an medizinisches Assistenzpersonal: Patient 
als "Bittsteller"}. 

4} RegeimaBige Verordnung nach Zeitplan in ausreichender Dosierung 
und Dosisintervall unter Beriicksichtigung der Pharmakokinetik. 

5} RegeimaBige Kontrolle des sUbjektiven Therapieerfolges durch Be
fragen. 

6} Orale Applikationsform bevorzugen, parenterale Gabe nur in Aus
nahmenillen und bei finaler Erkrankung. 

7} Beachtung der Analgetikanebenwirkung und ggfs. prophylaktische 
Behandlung, z. B. Laxanzien bei Morphinen. 

8} Keine Placeboversuche. 
9} Stufenweiser Aufbau und Abbau der Analgetika mit kombinierter 

Anwendung von peripher und zentral wirkenden Substanzen, ent
sprechend Stufenplan nach WHO. 

lO} Ausnutzung der Begleittherapie (Psychopharmaka, Kortikosteroi
de). 

II} Praventive, prophylaktische Anwendung von Analgetika auch im 
schmerzfreien Intervall. 

12} GroBziigige Rezeptur von Opioiden und Opiaten ohne Scheu vor 
Abhangigkeit und BtMVV. 

3.2 Weiterruhrende Therapieverfahren 

Bei durch systemische Pharmakotherapie nicht zu beherrschenden 
Schmerzzustanden sollte mit dem Einsatz weiterfiihrender, zumeist 
anasthesiologischer und neurochirurgischer Behandlungsmethoden nicht 
gezogert werden (in Anlehnung an Empfehlungen der Deutschen Gesell
schaft zum Studium des Schmerzes): 

Riickenmarknahe Opiatanalgesie iiber epidural oder intrathekal plazierte 
Teflonkatheter (ggfs. mit AnschluB an Port mit externer Pumpe oder 
vollstandig implantiertes Pumpensystem) zur Hemmung afferenter nozi
zeptiver Impulse im Bereich der Hinterwurzel und des Riickenmarks. 
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Indikation: unzureichend systemisch therapierbarer opiatsensibler 
Schmerz. 

Chemische Neurolyse des Ganglion coeliacum durch Einbringung eines 
Neurolytikums (Alkohol, Phenol u. a.) zur gezielten Unterbrechung 
viszeraler Afferenzen und sympathischer Efferenzen aus dem Oberbauch. 
Indikation: therapieresistente Oberbauchschmerzen, insbesondere bei 
Pankreas- und Gallengangskarzinom. 

Intrathekale chemische Neurolyse durch Einbringung eines Neurolytikums 
in den spinal en Liquorraum. 
Indikation: therapieresistenter segmentaler, thorakaler Schmerz in nicht 
mehr als 3 thorakalen Segmenten. 

Chemische Neurolyse des lumbalen Sympathikus durch gezielte CT
Injektion eines Neurolytikums an den Grenzstrang. 
Indikation: therapieresistente Schmerzen im Becken-Bein-Bereich. 

Chemische Neurolyse peripherer Nerven durch Injektion von Neurolytika 
im Bereich peripherer Nerven. 
Indikation: segmentale Schmerzen, z. B. im Bereich der Interkostalnerven 
oder bei Rippenmetastasen. 

Perkutane Chordotomie zur Ausschaltung der Schmerz- und Temperatur
bahn des Riickenmarks mittels Hochfrequenzdiathermie. 
Indikation: therapieresistente Schmerzen einseitig im Becken-Bein-Be
reich. 

Transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS): zur Aktivierung der 
segmental spinalen Schmerzhemmung lokal mittels an ein aufsetzbares 
Reizstromgerat gekoppelte Hautelektroden. 
Indikation: wegen der einfachen Handhabung als Zusatztherapie bei 
medikamentos nicht ausreichend therapierbaren lokalisierten Riicken
und Extremitatenschmerzen. 

Psychotherapie in Form patientenzentrierter Gesprachstherapie oder 
verhaltenstherapeutischer Interventionen zur Vermittlung von Schmerz
bewaltigungstechniken oder als Kriseninterventionen. 

Durch gezielten Einsatz der verfiigbaren Behandlungsmethoden kann die 
Schmerztherapie bei Krebs soweit optimiert werden, daB kein Patient -
auch nicht in der Endphase eines Tumorleidens - unter Schmerzen leiden 
muB. 
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22.15 Tumorkachexie und Erniihrungstherapie 

M.E.Heim 

1 Einleitung 

Gewichtsverlust ist ein komplexes unspezifisches Syndrom vieler Tumor
erkrankungen und mit einer Priivalenz von fiber 50% sehr hiiufig. 
Gewichtsabnahme ist besonders hiiufig bei Magen- und Pankreaskarzino
men, wiihrend Patienten mit Mammakarzinomen, Sarkomen und Non
Hodgkin-Lymphomen selten mangelerniihrt sind. Es besteht kein Zusam
menhang zwischen Tumorstadium, Differenzierungsgrad, Dauer der 
Erkrankung und Erniihrungszustand. Tumorkachexie ist charakterisiert 
durch den unfreiwilligen Verlust von Korperzellmasse als Folge von 
verminderter Nahrungsaufnahme und/oder Stoffwechselveriinderungen 
durch Tumor-Wirt-Interaktionen. Kachexie fiihrt zu Schwiichezustand, 
Schwund von Muskel- und Fettgewebe und Aniimie. Bei mangelerniihrten 
Patienten ist die humorale und zelluliire Immunantwort reduziert, die 
Infektneigung erhoht und die Wundheilung vermindert. Der Gewichts
verlust ist ein eigenstiindiger prognostischer Faktor fiir die Uberlebenszeit 
bei Non-Hodgkin-Lymphomen, Mammakarzinomen, Kolonkarzinomen, 
Prostata- und Bronchialkarzinomen (DeWys et al. 1980). 

2 Anorexie 

Die Appetitlosigkeit fiihrt zur Abnahme der spontanen Nahrungsaufnah
me bei einer Vielzahl von Erkrankungen. Hierzu ziihlen Infektionen, 
Fieber, Schmerzen, Intoxikationen, Magen-, Darm-, Nieren- und Lungen
erkrankungen, Kollagenosen und Endokrinopathien. Neben diesen diffe
rentialdiagnostischen Erwiigungen kann die Anorexie bei Tumorpatien
ten bedingt sein durch psychische Faktoren, die Tumorkrankheit oder die 
Tumortherapie (s. Ubersicht). Kachexie kann auch ohne AppetitstOrung 
auftreten; z. B. fiihrt das Zwischenhirnsyndrom bei Tumoren des 
3. Ventrikels und vorderen Hypothalamus (meist Gliome) trotz normaler 
oder erhohter Nahrungszufuhr zu Kachexie mit progredientem Verlust 
von Fettgewebe. 
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Mogliche Ursachen der Anorexie bei Tumorpatienten 

- Psychogen (Angst, Schmerz, Depression), 
- verandertes Geschmacks- und Geruchsempfinden, 
- unspezifische Tumoreffekte (Zytokine: TNF-a, Interleukin I; Tumor-

toxine ), 
- metabolische Effekte (Glukose-, Protein-, Lipidstoffwechsel; Laktat-, 

Ketonbildung), 
- hormonelle Veranderungen (Katecholamine, Serotonin, Glukagon), 
- direkte Effekte auf Appetitzentrum (Tumoren des 4. Ventrikels), 
- Tumortherapie (Operation, Strahlentherapie, Chemotherapie, Zyto-

kintherapie ). 

3 Kachexie 

Die Ursachen der Tumorkachexie sind multifaktoriell (s. Ubersicht). 
Neben der verminderten Nahrungszufuhr sind gastrointestinale Obstruk
tionen, Malabsorption und Stoffwechselveranderungen verantwortlich. 
Von Monozyten und Makrophagen gebildete Zytokine wie TNF-a 
(Kachektin) und Interleukin 1 beeinflussen den Intermediarstoffwechsel 
und konnen zur Entstehung der Kachexie beitragen. TNF-a hemmt die 
Aktivitat der Lipoproteinlipase, fiihrt zu Abbau von Fettgewebe und 
fordert auch den Verlust von Muskelproteinen. In klinischen Therapiestu
dien mit rekombinantem TNF wurde eine Kachexieentwicklung unter 
Behandlung allerdings selten beobachtet. 

Ursachen einer Tumorkachexie 

a) Verminderte Energiezufuhr 
I) Patient: 

- Depression, 
- StreB, 
- erlernte Nahrungsmittelaversionen. 

2) Tumor: 
- Geschmacksstorungen, 
- Stoffwechselveranderungen, 
- Obstruktionen, 
- Schmerzen, 
- Hirnodem/Metastasen. 
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3) Tumortherapie: 
- Ubelkeit/Erbrechen, 
- Stomatitis, 
- Diarrh6, 
- Xerostomie, 
- Maldigestion/Malabsorption, 
- Ileus. 

b) Gesteigerter Energieverbrauch: 
- Tumorstoffwechsel, 
- Zytokine (TNF, Interleukin 1, Interleukin 6, Interferon-y), 
- Tumorpeptide, 
- Hormone (Glukagon, Ketacholamine, Glukokortikoide erh6ht). 

Der Energiestoffwechsel ist bei Tumorpatienten ohne typische Verande
rungen, dagegen zeigt der Substratstoffwechsel charakteristische tumorin
duzierte St6rungen (s. Ubersicht). Lipolyse und erhohte Fettoxydation 
fiihren zu Verlust an Fettgewebe. Muskelprotein wird vermehrt abgebaut, 
wahrend akute Phasenproteine und viszerale Proteine lange erhalten 
bleiben. Ein un6konomischer Glukosestoffwechsel fiihrt zu Energiever
lust. Weitere typische biochemische Veranderungen sind eine Hypoal
buminamie, Anamie und Hyperlaktatamie. Eine haufiger beobachtete 
Hyponatriamie ist multifaktoriell und kann sowohl bei vermehrtem 
Ganzkorperwassergehalt als auch bei paraneoplastischer ADH-Sekretion 
auftreten. Nach Therapie mit Cyclophosphamid und Vincaalkaloiden 
wurde eine Hyponatriamie durch Beeinflussung der ADH-Bildung und 
-Speicherung beobachtet. 

Stoffwechselstorungen bei Tumorpatienten 

Fettstoffwechsel 
- Hyperlipidamie, 
- Lipolyse erhoht, 
- Aktivitat der Serumlipoproteinlipase vermindert, 
- erhohter Umsatz freier Fettsauren. 

Proteinstoffwechsel 
- Ganzk6rperproteinumsatz erh6ht, 
- Proteinsynthese der Muskulatur reduziert, 
- Proteinsynthese der Leber gesteigert, 
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- Aminosaurendysbalanee (Glutamat, Phenylalanin erhoht, Alanin, 
Leuein, Threonin vermindert). 

Kohlenhydratstoffwechsel 
- Glukoseintoleranz, 
- Glukoseumsatz und Glueoneogenese erhoht, 
- Insulinresistenz, 
- anaerobe Glykolyse und Laktatbildung vermehrt. 

24 Erhebung des Ernahrungszustandes 

Eine Mangelernahrung versehleehtert die Prognose von Tumorpatienten. 
Die Indikationsstellung zur Ernahrungstherapie setzt die Untersuehung 
des Ernahrungsstatus im Veri auf voraus und sollte zu den klinisehen 
Routineaufgaben gehoren. Von den zahlreiehen physikalisehen, bioehe
misehen und immunologisehen Methoden zur Besehreibung des Ernah
rungszustandes haben sieh im klinisehen Alltag nur wenige Parameter 
bewahrt (s. Ubersieht). 

Erhebung des Ernahrungsstatus 

- Gewiehtsanamnese 
- K6rpergewieht, K6rpergr6Be 

(Broea-G W = Korpergi6Be in em - 100; 
optimales Korpergewieht naeh Ott (OKG): 
Frauen = Broea-GW-O,4 x (Broea-GW-52) 
Manner = Broea-GW-0,2 x (Broea-GW-52) 

Gewieht (kg) 
- Body-mass-Index = 2 (Norm 21-25) 

GroBe (m) 
- Anthropometrie: 

- Trizepshautfalte (subkutanes Fettgewebe, THF) 
(Frauen 17-22mm, Manner 1O-12mm). 

- Armmuskelumfang (AMU in em) 
= Oberarmumfang (em)-3,14 x THF (em); 
(Frauen 23,2, Manner 25,3). 

- Laborparameter 
- Albumin (HWZ 20 Tage); 
- Transferrin (HWZ 8 Tage); 
- retinolbindendes Protein (HWZ 2 Tage); 
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- Kreatininausscheidung im 24-h-Urin (Gesamtmuskelmasse); 
(KreatiningroBenindex); 

- immunologische Parameter: 
- Lymphozyten, 
- zelluHire Immunreaktivitat (Intrakutantest); 

- bioelektrische Impedanzanalyse (Gesamtkorperwasser). 

Zur differenzierten Untersuchung wird von mehreren Korperkomparti
menten ausgegangen, die getrennt untersucht werden: Korperjett und 
magere Korpermasse. die wiederum aus Korperzellmasse und extrazellulii
rer Masse besteht. Als Kriterien der Mangelernahrung konnen angesehen 
werden: 
- Gewichtsverlust von mehr als 10% in den letzten 6 Monaten oder mehr 

als 5 kg in den letzten 4 Wochen; 
- aktuelles Korpergewicht unter 80% des optimalen Korpergewichts; 
- Serumalbumin unter 3,5 gjdl; 
- Armmuske1umfang unter 90% des Sollwertes; 
- Trizepshautfaltendicke unter 90% des Sollwertes (Blackburn et al. 

1977). 

Flir die Indikation zur Ernahrungstherapie sind Verlaufsuntersuchungen 
erforderlich, wobei ein einzelner Test oder Laborwert zur Beurteilung 
nicht ausreichend ist, sondern der klinische Gesamteindruck entscheidend 
sein sollte. Ein erhohtes Risiko flir die Entstehung einer Mangelernahrung 
besteht bei Malabsorptionssyndrom, Fisteln, Abszessen, Infekten, lang 
anhaltenden Fieberzustanden und Behandlung mit Medikamenten wie 
Steroiden, Immunsuppressiva und Zytostatika. 

5 Therapie von Anorexie und Kachexie 

Die wirksamste Behandlung der Tumorkachexie ist die Entfernung des 
Malignoms. Supportive MaBnahmen konnen den Ernahrungszustand 
und die Lebensqualitat verbessern helfen. Hierzu zahlen Diatberatung, 
Behandlung von therapiebedingten Begleiterscheinungen und psychoso
ziale Unterstlitzung. Auch eine vorlibergehende zusatzliche Behandlung 
mit Psychopharmaka (Benzodiazepine, Antidepressiva und Neurolepti
ka) kann sinnvoll sein. Verschiedene medikamentose MaBnahmen kon
nen unspezifisch oder durch Beeinflussung des Stoffwechsels unterstlit
zend eingesetzt werden (s. Ubersicht). 
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MedikamentOse Therapie von Anorexie und Kachexie 

- Glukokortikoide, 
- Anabolika, 
- Prokinetika (Metoclopramid, Cisaprid), 
- Cyproheptadin, 
- Gestagene (Megesterolacetat, Medroxyprogesteronacetat), 
- Hydrazinsulfat, 
- Indomethacin, 
- Pentoxifyllin, 
- Anti-TNF-a , Antiinterferon-y-Antikorper. 

Glukokortikoide und Anabolika sind meist von kurzer Wirkung. FUr den 
Serotoninantagonisten Cyproheptadin wurde in einer randomisierten 
Studie zwar leichte Appetitverbesserung, jedoch keine Auswirkung auf 
den Gewichtsverlust gesehen. 

FUr Gestagene wurde in zahlreichen Studien eine Gewichtszunahme 
bei kachektischen Tumorpatienten beobachtet. Obwohl in einer random i
sierten Dosisfindungsstudie mit Megesterolacetat eine Dosis-Wirkungs
Beziehung nachweisbar war, empfiehlt sich wegen moglicher Zunahme 
der unerwUnschten Wirkungen eine Dosis von 160 mg/Tag. Untersuchun
gen zur Korperzusammensetzung haben gezeigt, daB die Gewichtszunah
me durch Zunahme des Fettgewebes und zu einem geringeren Anteil 
durch Zunahme der extrazellularen FlUssigkeit bedingt ist (Loprinzi et al. 
1993). 

HydrazinsulJat kann den veranderten Glukosestoffwechsel von Tu
morkranken gtinstig beeinflussen. Durch Hemmung der Aktivitat der 
Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase wird die vermehrte Glukoneogene
se im Cori-Zyklus blockiert. In klinischen Studien mit Hydrazinsulfat 
wurden Appetitsteigerung und Gewichtszunahme sowie in einer placebo
kontrollierten Studie bei Patienten mit nichtkleinzelligem Bronchialkar
zinom eine verlangerte Uberlebenszeit beobachtet (Chlebowski et al. 
1990). 

Da die von Makrophagen gebildeten Zytokine (TNF-a, Interferon-y) 
bei der Entstehung der Kachexie beteiligt sind, wird versucht, hier 
therapeutisch einzugreifen. Indomethacin hemmt die Prostaglandinsyn
these und vermindert experimentell den Gewichtsverlust, hat aber wegen 
der Nebenwirkungen und des geringen Effektes keine klinische Bedeu
tung. Der Phosphodiesteraseinhibitor Pentoxifyllin senkt die endogene 
TNF-Produktion und hemmt die TNF-induzierte Granulozytenaktivie
rung. Antikorper gegen TNF-a ftihrten im Tumormodell zu einer vermin-
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derten Kachexiebildung. Ob diese Substanzen auch klinisch bedeutsam 
sind, muB durch kontrollierte Studien belegt werden. 

6 Ernahrungstherapie 

Eine gezielte Ernahrungstherapie ist erforderlich bei manifester oder 
drohender Mangelernahrung und bei fehlender oder unzureichender 
oraler Nahrungszufuhr. Nach der Erhebung einer Ernahrungsanamnese 
soUte eine individuelle Ernahrungsberatung erfolgen (s. Ubersicht). 
Unter Ernahrungstherapie ist ein kurzfristiges Monitoring mit Kontrolle 
des Therapieeffektes notwendig. Grundsatzlich ist der oralen bzw. 
enteralen Ernahrung der Vorzug zu geben. Eine Kontraindikation fUr 
enterale Ernahrung besteht jedoch bei schwerer Diarrho und Enteritis, 
intestinaler Obstruktion, akuter Pankreatitis und relativ bei komplettem 
Dtinndarmverlust. Wenn fltissige Nahrung zugefUhrt werden kann, 
kommt zunachst homogenisierte Vollkost oder Trinknahrung in Frage. 
Die zahlreichen industriell gefertigten Sandennahrungen habenjedoch den 
Vorteil der Zufuhr tiber dtinne Sonden, der Keimfreiheit und der 
Bilanzierbarkeit. Nahrstoffdefinierte hochmolekulare Diaten werden 
tiber gastrale Sanden (nasogastral, perkutan-endoskopisch, PEG), che
misch definierte niedermolekulare Diaten tiber intestinale Sanden (naso
duodenal,jejunal, PEG, Katheterjejunostomie) zugefUhrt. In bestimmten 
Situationen sind modifizierte, krankheitsadaptierte Kostformen erforder
lich. Hierzu zahlen laktosefreie Diaten bei Laktoseintoleranz, stoffwech
seladaptierte Diaten bei Leber- und Niereninsuffizienz und Praparate mit 
mittelkettigen Triglyceriden (MeT) bei Maldigestion und Malabsorption 
zur Erhohung der Kaloriendichte. Durch eine glutaminangereicherte Diiit 
konnen durch Zytostatika oder Radiotherapie induzierte Schleimhaut
schaden des Darms vermindert werden. Bestimmte Supplemente in der 
Nahrung k6nnen die Immunfunktion verbessern. Omega-3-Fettsauren 
vermindern die Prostaglandin-ErProduktion und reduzieren postoperati
ve Infekte und Wundheilungsstorungen. Ribonukleinsauren und Arginin 
verbessern die zellulare Immunitat. Die klinische Relevanz dieser Nah
rungssupplemente (Immunonutrition) wird derzeit in kontrollierten Stu
dien geprtift. 

Formen der Erniihrungstherapie 

- Ernahrungsberatung; 
- adaptierte Kost; 
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- orale Nahrstoffsubstitution; 
- Sondenernahrung: 

- nahrstoffdefiniert (hochmolekular); (vollbilanziert, modifiziert), 
- chemisch definiert (niedermolekular), 
- spezielle Supple mente (Arginin, Fisch61, RNS); 

- parenterale Ernahrung: 
- periphervenos, 
- zentralvenos. 

Parenterale Erniihrung ist erforderlich, wenn der Gastrointestinaltrakt 
wegen Ubelkeit und Erbrechen, Obstruktion oder Malabsorption flir die 
Nahrungszufuhr und Nahrungsaufnahme nicht genutzt werden kann. 
Dies kann kurzzeitig und unterkalorisch erfolgen als peripher-venose 
Ernahrung mit 5% Glukose, 5% Aminosaurenlosung und 10-20% 
Fettlosung oder zentralvenos als .. totalparenterale Erniihrung". 

Die notwendige Energiezufuhr schwankt je nach Stoffwechsellage 
(35-45 kcal/kg KG/Tag). 1m Regelfall wird eine Verteilung der Energie
zufuhr auf 55% Kohlenhydrate, 30% Fett und 15% Protein empfohlen. 
Auch der Fliissigkeitsbedarf (ca. 40 ml/kg KG/Tag) hangt stark von der 
klinischen Situation abo Es empfiehlt sich, die parenterale Ernahrung 
einsch1eichend zu beginnen und bis zum 3. Tag zu steigern. Die Zufuhr 
erfolgt in Einzelkomponenten oder im Mischbeutel mit einer Infusions
dauer von 12-24 h. Die maxima Ie Glukoseoxidation liegt bei 7-8 g/kg/ 
Tag, die Fettzufuhr sollte 2 g/kg KG/Tag nicht iiberschreiten. Auf 
ausreichende Zufuhr von Elektrolyten, Spurenelementen (z. B. AddeI R, 
Addamel NR) und Vitaminen (z. B. Soluvit R, Adekfalk R) ist insbeson
dere bei langerfristiger parenteraler Ernahrung zu achten. Die totale 
parenterale Heimernahrung kommt nur bei wenigen ausgewahlten Pa
tienten mit Obstruktion, Resorptionsstorungen oder Kurzdarmsyndrom 
in Frage. Zyklische parenterale Ernahrung mit nachtlicher Infusion kann 
den Patienten die Motilitat erhalten. Der N utzen einer parenteralen 
Ernahrung im Rahmen der Tumorchirurgie, der Radiotherapie und der 
zytostatischen Chemotherapie wurde in zahlreichen sehr heterogenen 
und methodisch nicht vergleichbaren randomisierten Studien iiberpriift. 
Eine Verbesserung der Tumoransprechraten, der Uberlebenszeiten oder 
eine Verminderung der Behandlungsnebenwirkungen konnte nicht belegt 
werden (Ubersichten bei Ohnuma 1993; Lundholm et al. 1991). Untersu
chungen zur Lebensqualitat wurden in den meisten Studien nicht durch
geflihrt. Lediglich bei stark mangelernahrten Patienten kann durch eine 
ausreichend lange praoperative parenterale Ernahrung eine Verminde
rung der postoperativen Komplikationen erreicht werden. Moglicher-
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weise lassen sich die Ergebnisse durch eine adaptierte Ernahrungsthera
pie, die die charakteristischen Stoffwechselveranderungen des Tumorpa
tienten berucksichtigen, verbessern. So ist eine eher kohlenhydratarme 
und fettreiche Ernahrung bei bedarfsdeckendem Proteinanteil fUr den 
Tumorstoffwechsel eher ungunstig, wahrend der Wirtsorganismus hier
von profitiert (Holm 1991). Bei einer nicht bedarfsuberschreitenden 
Ernahrung profitiert der Patient mehr als der Tumor. Eine kritische 
Indikationsstellung vor Beginn der parenteralen Ernahrung ist notwen
dig. Nicht mangelernahrte oder moribunde Patienten, die nicht tumor
therapiert werden konnen, sind keine geeigneten Patienten fUr parentera
Ie Ernahrung. 

7 Tumorpravention und Ernahrung 

Eine Kostform ("Krebsdiat"), die eine Krebserkrankung ruckbilden oder 
heilen kann, gibt es nicht. Dagegen lassen sich aus epidemiologischen 
Untersuchungen Ernahrungsformen ableiten, die eine tumorpraventive 
Wirkung haben. Nahrungsbestandteile konnen als Karzinogen, Kokarzi
nogen oder Tumorpromotor wirken oder als protektive Substanzen die 
Karzinogenese hemmen. Ein hoher Fettanteil in der Nahrung erhoht das 
Risiko, an Kolon-, Mamma- und Prostatakarzinom zu erkranken. Die 
Haufigkeit von Magenkarzinomen nimmt bei einem hohen Nitrat- und 
Kochsalzgehalt der Lebensmittel zu. Fur das dis tale Kolonkarzinom gilt 
faserarme Nahrung, geringe Zufuhr von grungelben Gemusen und 
geringer Kalziumgehalt der Nahrung als Risikofaktor. Eine protektive 
Wirkung haben ~-Carotin und Vitamin A bei Hals-Nasen-Ohren-Tumo
ren, Bronchialkarzinomen, Osophagus-, Prostata- und Mammakarzino
men. Auch fUr die antioxidativen Substanzen Selen und Vitamin C und E 
ist in einigen Untersuchungen ein hemmender EinfluB auf die Entwick
lung maligner Tumore beschrieben. Prospektiv angelegte Studien sind 
sparlich und uneinheitlich, Interventionsprogramme aufwendig und lang
wierig. Trotz vieler Unklarheiten lassen sich einige allgemeingUitige 
Aussagen machen. Empfehlungen wurden sowohl yom Nationalen For
schungsrat der USA, der Deutschen Gesellschaft fUr Ernahrung (DGE) 
als auch der Aktion "Europa gegen den Krebs" abgegeben: 
- Ubergewicht vermeiden, 
- haufige Zufuhr von frischem Obst und Gemuse sowie Getreideproduk-

ten mit hohem Fasergehalt, 
- Reduktion der Fettzufuhr (unter 30% der Gesamtkalorienzufuhr), 
- ausreichend Zufuhr von Vitamin A, C und E, 
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- Vermeidung von gediucherten, gepokeJten und nitratkonservierten 
Nahrungsmitteln, 

- Alkoholkonsum verringern. 
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