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Management der therapiebedingten Neurotoxizitat

Taube Stellen, kribbelnde Finger —
Nervenschaden gezielt vermeiden

SUSANNE KOEPPEN
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Viele Nebenwirkungen einer Tumortherapie, wie Schmerzen

oder Ubelkeit, sind inzwischen gut behandelbar. Medikamente
gegen Nebenwirkungen am Nervensystem konnen Beschwerden
allenfalls lindern. Zwar gewinnen neuroprotektive Wirkstoffe an
Bedeutung, sie sind aber bislang nicht hinreichend evaluiert. Es
bleibt also wesentlich, die Kumulativdosis und Dosisintensitat einer
neurotoxischen Substanz so gering wie moglich zu halten.

eurotoxische Nebenwirkungen

sind mit zunehmender Be-

herrschbarkeit der Nephro-
und Myelotoxizitit zum wesentlichen
dosislimitierenden Faktor vieler Chemo-
therapien geworden. Neurotoxische
Nebenwirkungen manifestieren sich
wesentlich hiufiger als periphere Neuro-
pathien als mit Stérungen des zentralen
Nervensystems.

Wihrend Zeitpunke und Art der
klinischen Manifestation durch das aus-
lssende Agens determiniert sind, wer-
den die Ausprigung der Symptome und
ihre Riickbildungsfihigkeit nach Dosis-
anpassung einer neurotoxischen Substanz
bzw. nach Beendigung der Applikation
von Patienten-immanenten Faktoren
mitbeeinflusst.

Die Behandlung neurologischer
Nebenwirkungen beschrinkt sich im
Allgemeinen auf eine medikamentdse
symptomatische Therapie, unterstiitzt
durch physikalische und physiothera-
peutische Mafinahmen. Neuroprotektive
Therapieansitze sind bislang nur fiir we-
nige klinische Indikationen verfiigbar.

Chemotherapie-induzierte

periphere Neurotoxizitat
Insbesondere Platin-Derivate, Vinca-
Alkaloide und Taxane sind in Abhin-
gigkeit von der verabreichten Kumu-
lativdosis und Dosisintensitit mit der
Entwicklung einer Polyneuropathie

(PNP) assoziiert. Die PNP ist definiert
als funktionelle und strukturelle Affek-
tion des peripheren Nervensystems. Ty-
pischerweise treten initial sensible Reiz-
erscheinungen mit distal symmetrischer
Verteilung auf, die die Betroffenen meist
als Kribbelparisthesien schildern und die
bei fortdauernder Einwirkung des neuro-
toxischen Pharmakons aszendieren und
mit einem handschuh- bzw. strumpffor-
mig begrenzten Taubheitsgefiihl im Sinne
einer Hypisthesie und Hypalgesie einher-
gehen. Typisch sind auflerdem eine distal
betonte Vibrationsminderempfindung
an den Extremititen und abgeschwich-
te bzw. erloschene Muskeleigenreflexe.
Auch eine sensible Ataxie und motorische
Defizite — ebenfalls mit distalem Beginn
und einer Mitbeteiligung des autonomen
Nervensystems — sind moglich.
Verlaufsdynamik und Symptom-
spektrum der PNP korrelieren mit der
Pharmakokinetik des jeweiligen Zyto-
statikums und seinem Schidigungsme-
chanismus am peripheren Nervensys-
tem. Da die Chemotherapie-induzierte
periphere Neurotoxizitit (CIPN) im
fortgeschrittenen Stadium mit erheb-
lichen funktionellen Defiziten und vor
allem bei neuropathischen Schmerzen
mit einer gravierenden Beeintrichti-
gung der Lebensqualitit verbunden sein
kann, sollten Patienten parallel zu einer
potenziell neurotoxischen Mono- oder
Kombinationstherapie regelmiflig und
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in standardisierter Form beziiglich neu-
rologischer Nebenwirkungen befragt und
untersucht werden.

Verlassliche Frithdiagnose

Im Hinblick auf eine Friithdiagnose der
CIPN und die Vergleichbarkeit von
Neurotoxizititsdaten aus verschiedenen
klinischen Studien ist eine sensitive,
reliable, nicht-invasive und ohne grofle-
ren Zeitaufwand praktikable Testbatterie
erforderlich.

Diese Kriterien erfiillt der Total
Neuropathy Score (TNS), der in seiner
kiirzesten Fassung ausschlieflich auf
klinischen Parametern basiert, in der
kompletten Version eine sensible und
motorische Elektroneurografie an der
unteren Extremitit sowie eine quanti-
tative Vibratometrie impliziert und in
einer reduzierten Form letztere aus-
klammert. TNS-Resultate stimmen gut
iiberein mit der Beurteilung der CIPN
anhand etablierter onkologischer Skalen
wie den National-Cancer-Institute-Com-
mon-Toxicity-Criteria (NCI-CTC) 2.0
und dem Ajani- und Eastern-Coope-
rative-Oncology-Group(ECOG)-Score
[Cavaletti et al. 2006].

Ein 20 Punkte umfassender Pati-
enten-Fragebogen zur Selbsteinschit-
zung CIPN-bedingter Beschwerden und
funktioneller Einschrinkungen wurde
als Erginzung zum tumorspezifischen
Lebensqualitit-Fragebogen der European
Organization of Research and Treatment
of Cancer (EORTC) entwickelt und
wird gegenwirtig international evaluiert
[Postma et al. 2005].

Altere Patienten nicht hiufiger
betroffen

Wihrend generell ein mit dem Lebens-
alter der Patienten steigendes Neben-
wirkungsrisiko angenommen wird, fand
sich in einer prospektiven Studie unter
einer Cisplatin- bzw. Paclitaxel-basierten
Chemotherapie in der Altersgruppe ab 65
Jahre weder eine erhéhte Inzidenz noch
ein hoherer Schweregrad der CIPN im
Vergleich zu jiingeren Patienten [Argy-
riou et al. 2006]. Eine Auswertung auf
der Grundlage der Illinois Cancer Center
Datenbank ergab bei 672 in Phase-1I-
Studien eingeschlossenen Patienten keine
signifikante Abweichung zwischen den
>65-jihrigen (40,3%) und den jiingeren

Supportivtherapie

Patienten beziiglich Anzahl der Dosisre-
duktionen, Therapieunterbrechungen,
Grad >3 Toxizititen und der therapeu-
tischen Ansprechrate [Giovanazzi-Ban-
non et al. 1994].

Daher erscheint beim gegenwir-
tigen Kenntnisstand ein unter Umstin-
den prognoserelevantes Abweichen von
Standard-Chemotherapie-Regimen bei
dlteren Patienten nicht gerechtfertigt,
sofern adiquate Supportivmafinahmen
zur Anwendung kommen.

Bei Patienten mit vorbestehender
PNP oder PNP-Pridisposition, z.B.
durch einen Diabetes mellitus, ist von
einer erhdhten Vulnerabilicit des peri-
pheren Nervensystems mit entsprechend
héherem CIPN-Risiko auszugehen.

Platin-Derivate

Platin-haltige Chemotherapeutika haben
unterschiedliche Neurotoxizititsprofile.
Die Sequestrierung in das periphere
Nervensystem — und damit die Ge-
webskonzentration — korreliert mit der
Hydrophobie des Wirkstoffs, welche bei
Cisplatin > Carboplatin > Oxaliplatin ist.
Die Hemmung der Neuritenausspros-
sung in vitro gilt als Indikator fiir die
Neurotoxizitit und scheint bei Cisplatin
> Oxaliplatin > Carboplatin zu sein.

Platin-Verbindungen akkumulie-
ren in den nicht durch die Blut-Liquor-
Schranke geschiitzten Spinalganglien.
Thre Zytotoxizitit ist proportional zu
ihrer Fihigkeit, DNA-Addukte zu bil-
den, wodurch sie die DNA-Replikation
und -Transkription verhindern und den
Untergang der Nervenzellen induzieren.
Oxaliplatin fiihrt bereits nach einer Ein-
zeldosis und innerhalb von zwei Stunden
— also schneller als andere Platin-Ver-
bindungen — zu einer Verkleinerung der
Nucleoli in Spinalganglienzellen. Abhin-
gig vom Ausmaf der zytologischen Ver-
dnderungen ist die funktionelle Toxizitit
jedoch erst 14 Tage spiter neurographisch
fassbar [McKeage et al. 2001].

— Cisplatin

Cisplatin (Cis-Diammindichloroplatin
II) ist wegen geringer Kreuzresistenz mit
anderen antineoplastischen Substanzen,
fehlender dosisbegrenzender Knochen-
marksuppression, Vermeidbarkeit der
Nephrotoxizitit (durch Hydrierung des
Patienten) und Kontrollierbarkeit der
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emetogenen Potenz (mit 5-HT,-Ant-
agonisten) Bestandteil vieler Chemo-
therapie-Regime. Das Nebenwirkungs-
spektrum von Cisplatin dominieren die
Neuro- und Ototoxizitit. Eine Cispla-
tin-bedingte PNP setzt ab einer Kumu-
lativdosis von 300 mg/m? ein. Sie kann
bis zu drei Monate nach Beendigung
der Applikation fortschreiten und bildet
sich langsam und oft unvollstindig zu-
riick. Charakteristische Erscheinungen
der Cisplatin-bedingten PNP sind von
distal nach proximal sich entwickelnde
Kribbelparisthesien, eine Pallhypisthesie
und Einschrinkung des Positionssinnes
mit konsekutiver Ataxie. Pathomorpho-
logisches Korrelat ist eine sensible Large-
Fiber-Neuropathie. Der empfindlichste
Parameter zum Nachweis der Cisplatin-
induzierten PNP ist eine progrediente
Amplitudenreduktion des sensiblen Ner-
venaktionspotentials (SNAP) bei sequen-
zieller Suralis-Neurografie im Vergleich
zum Ausgangsbefund. Dariiber hinaus
hat sich die quantitative Bestimmung
der Vibrationsperzeptionsschwelle als
geeignetes diagnostisches Instrument
erwiesen.

— Carboplatin

Carboplatin, ein Platin-Derivat der zwei-
ten Generation, ist vor allem wegen dosis-
limitierender himatologischer Nebenwir-
kungen weniger hdufig und in geringerer
Ausprigung mit einer CIPN assoziiert,
die ansonsten der Cisplatin-induzierten

PNP entspricht.

— Oxaliplatin

Oxaliplatin (Trans-L-1,2-Diamino-
cyclohexan-Oxalatoplatin II) ist eine
Platin-Verbindung der dritten Ge-
neration. Oxaliplatin ist nur gering
nephro-, myelo- und ototoxisch, aber
— anders als Cisplatin und Carboplatin
— mit einer komplexen Neurotoxizitit
behaftet. Aufgrund seiner Ringstrukeur
bildet es volumindsere DNA-Addukte,
die sowohl die DNA-Synthese als auch
DNA-Reparaturmechanismen effizi-
enter inhibieren. Wihrend einer Oxali-
platin-Infusion bemerken die meisten
Patienten durch Kilte provozierbare
Kribbelparisthesien und Dysisthesien
perioral und an den Extremititen, mit-
unter auch oral und pharyngo-laryngeal,
die mit einer Hypisthesie, Dysphonie,
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einer durch Kaubewegungen getrig-
gerten, schmerzhaften Verkrampfung
der Kiefer- und Pharynxmuskulatur,
seltener mit Crampi der Extremititen-
muskulatur, umschriebenen Paresen,
Visusstérungen, Gesichtsfelddefekten
oder orbitalen Schmerzen einhergehen.
Einige der neurologischen Beschwerden
in der Akutphase halten nur Sekunden
bis Minuten an, andere, z. B. die Ptosis
der Augenlider oder das Schweregefiihl
der Beine, iiber Stunden.

Anhand einer Oxaliplatin-spezi-
fischen Neurotoxizitits-Skala wurden bei
86 Patienten mit kolorektalem Karzinom
unter First-Line-Therapie mit Oxaliplatin
in 94,3% der Fille Paristhesien und in
87,2% Dysisthesien dokumentiert. Nach
dem ersten Zyklus lag die Inzidenz bei
77 bzw. 73%. Die sensible Reizsympto-
matik dauerte nach dem ersten Zyklus
durchschnittlich sieben bzw. fiinf Tage
an und nahm nach dem zwolften Zyklus
auf mindestens 21 Tage zu [Leonard et
al. 2005].

Nach einer kumulativen Oxaliplatin-
Dosis von 700 bis 800 mg/m? entwickeln
50% der Patienten eine vorwiegend sen-
sible, axonale PNP, die im Intervall und
nach Abschluss der Chemotherapie eine
Regredienz erkennen lisst. Positive sen-
sible Symptome bilden sich innerhalb von
zwolf Monaten komplett zuriick, sensible
Defizite und elektroneurografische Auf-
filligkeiten persistieren linger.

Den wenigen derzeit verfiigbaren
Langzeitbeobachtungen zufolge sind nach
im Mittel zwdlf Oxaliplatin-Zyklen und
einer kumulativen Dosis von mindestens
1.000 mg/m? Residualsymptome auch
noch nach fiinf Jahren klinisch und neu-
rophysiologisch feststellbar [Pietrangeli
et al. 2000].

Die kumulative Neurotoxizitit lidsst
sich durch Verinderung des Oxalipla-
tin-Applikationsmodus verringern, z. B.
indem man die Infusionsdauer von zwei
auf sechs Stunden verlingert.

Parallel zu den klinischen Zeichen
einer akuten Oxaliplatin-Neurotoxizitit
lisst sich eine Ubererregbarkeit peripherer
Nerven anhand repetitiver Entladungen
motorischer Einheiten und sensibler
Neurone nachweisen. Pathophysiologisch
liegt diesem Phinomen eine Oxaliplatin-
vermittelte transitorische Verlangsamung
der Inaktivierung bestimmter Isoformen

axonaler spannungsabhingiger Natrium-
kanile zugrunde, ein Effekt, der unter
experimentellen Bedingungen durch den
Natriumkanalblocker Carbamazepin in-
hibiert wird. Die elektrophysiologischen
Befunde in der Akutphase haben pridik-
tive Bedeutung fiir die Entstehung einer
chronischen Oxaliplatin-induzierten
PNPD, sodass ein Zeitfenster fiir prophy-
laktische Maf§nahmen und Anpassung
der Tumortherapie besteht. Die kumula-
tive Neurotoxizitit spiegelt sich in einer
zunehmenden SNAP-Amplitudenreduk-
tion bis hin zum Potentialverlust bei der
Suralis- und Radialis-Neurografie wider
sowie in einer verminderten nervalen
Erregbarkeit und verlingerten relativen
Refraktirperiode als Hinweis auf eine
durch Oxaliplatin hervorgerufene nodale
Natriumkanal-Dysfunktion [Krishnan et
al. 2006]. Ebenso wie Oxaliplatin hemmt
sein Metabolit Oxalat den neuronalen
Natrium-Einstrom und kann durch Kal-
zium-Chelatbildung die neuromuskulire
Uberregbarkeit verstirken [Grolleau et
al. 2001].

Aus den vorliegenden experimentel-
len und klinischen Daten lisst sich aktu-
ell keine Therapieempfehlung ableiten.

In einer Pilotstudie konnte durch
prophylaktische Carbamazepin-Gabe
eine Oxaliplatin-induzierte PNP > Grad I
verhindert werden [Eckel et al. 2002].

Eine randomisierte, kontrollierte,
multizentrische Phase-1I-Studie zeigte
unter Chemotherapie nach dem FUFOX-
Regime bei einer kleinen Patientenan-
zahl keinen signifikanten Einfluss einer
Carbamazepin-Komedikation auf den
PNP-Score.

In einer retrospektiven Analyse
von 161 Patienten, ebenfalls mit fort-
geschrittenem kolorektalem Karzinom,
entwickelte sich bei 96 Patienten, denen
vor und nach jeder Oxaliplatin-Applika-
tion je 1 g Kalzium-Gluconat und Ma-
gnesium-Sulfat i.v. verabreicht worden
war, signifikant seltener eine akute Neuro-
toxizitit als in der Vergleichsgruppe; am
Ende der Chemotherapie bestand eine
kumulative PNP bei 20 versus 45% der
Patienten [Gamelin et al. 2004].

Ein Cochrane-Review, basierend auf
16 randomisierten klinischen Studien mit
insgesamt 1.420 Patienten, kommt zu
dem Ergebnis, dass die derzeitige Daten-
lage nicht ausreicht, um die Wirksamkeit
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Tabelle 1

Neuroprotektion bei Platin-Derivat-assozierter CIPN (Chemotherapie-induzierte periphere Neurotoxizitit)

Autoren Chemotherapie

Kemp et al. 1996 Cisplatin/
Cyclophosphamid
Cascinu et al. 2002 Oxaliplatin-basiert

Pace et al. 2003 Cisplatin

Prophylaxe Design N
Amifostin RD 242
910 mg/m2i.v.

Glutathion RD DB PC 52
1.500 mg/m2i.v.

Vitamin E 300 mg/d RD C 27

p.o. bis 3 Monate
nach Chemotherapie

Outcome

Signifikanter Effekt auf

PNP-Inzidenz und -Schweregrad
Signifikanter Effekt auf
Suralis-SNAP-Amplitude und mittlere Latenz

PNP-Inzidenz
30,7% vs. 85,7%

Tabelle 2

Neuroprotektion bei Paclitaxel-assoziierter CIPN (Chemotherapie-induzierte periphere Neurotoxizitat)

Autoren Chemotherapie

Hilpert et al. 2005 Paclitaxel/
Carboplatin

Argyriou et al.2006  Paclitaxel

Prophylaxe Design N
Amifostin RD DB PC 72
740 mg/m2iv.

Vitamin E RD C 32

2 X300 mg/d p.o.

Tabelle 3

Neuroprotektion bei CICN

Zytostatikum  Symptome

Ifosfamid Vigilanzminderung, Psychose,
epileptische Anfalle,
Mutismus, cerebellare Ataxie

Methotrexat
posteriore Leukenzephalopathie,
chronische Leukenzephalopathie,
Myelopathie

Cytarabin Aseptische Meningitis

Cerebellare Ataxie

5-Fluorouracil Cerebellare Ataxie,

transiente Enzephalopathie,
chronische Leukenzephalopathie

der fiinf analysierten Substanzen in der
Prophylaxe einer Platin-induzierten PNP
zu belegen (Tabelle 1).

Vinca-Alkaloide

Von den Vinca-Alkaloiden, zu denen
neben Vincristin und Vinblastin die
semisynthetischen Substanzen Vindesin
und Vinorelbin zihlen, hat Vincristin die
stirkste neurotoxische Potenz.
Vincristin inhibiert die Mikrotubu-
li-Formation in der Mitose und fiihrt so
zu einer Degeneration der Axone. Nach
einer kumulativen Dosis von 5 bis 6 mg
verursacht Vincristin im Allgemeinen
eine sensomotorische PNP, die hiufig
mit einer autonomen Neuropathie (be-
sonders im Gastrointestinaltrakt) ein-
hergeht. Untersuchungen haben gezeigt,
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Prophylaxe/Therapie

Methylenblau 3 (-6) x 50 mg/d i.v.
Thiamin 3 x 100 mg/d i.v.
Ifosfamid-Pause

Aseptische Meningitis, transiente  Cave Radiatio vor/wahrend MTX

Cave Hochdosis-MTX

ggf. antihypertensive Therapie
ggf. Magnesium-Substitution
Cave intrathekale Applikation
Cytarabin-Pause

Erhohtes Risiko bei Dihydro
pyrimidin-Dehydrogenase-Mangel
5-FU-Pause

dass der Schweregrad der CIPN bei ge-
ringerer Dosisintensitit (maximal 2 mg
in ein- bis vierwochigen Intervallen)
abnimmt. In einer prospektiven Stu-
die traten unter Vincristin 1,33 mg pro
Woche bei 60 bzw. 70% der Patienten
Paristhesien und Hypisthesie distal
an den Extremititen auf und in 62%
neuropathische Schmerzen. Patienten,
die nur 0,67 mg Vincristin pro Woche
erhielten, litten seltener unter Sensibi-
licitsstdrungen oder Schmerzen (34%
Paristhesien, 43% Hypisthesie, 14%
Schmerzen). Vier Wochen nach Been-
digung der Chemotherapie beschrieben
31% der Patienten, die Vincristin in
héherer Dosisintensitit erhalten hatten,
hiufigere und stirkere neurologische Be-
schwerden. In der Niedrig-Dosisinten-

Outcome
Signifikanter Effekt auf sensible Neuropathie
gemal} NCI-CTC und Vibrationsschwelle

PNP-Inzidenz
18,7 % vs. 62,5 %

sitits-Gruppe waren es dagegen nur 7%
[Verstappen et al. 2005].

Weder die symptomatische Be-
handlung von Paristhesien und neu-
ropathischen Schmerzen mit Antikon-
vulsiva, Antidepressiva oder Opioiden,
noch der Versuch einer Privention der
Vincristin-induzierten PNP, z. B. mit
dem ACTH(4-9)-Analogon oder mit
Glutaminsiure, ist durch Ergebnisse aus
kontrollierten klinischen Studien ausrei-
chend abgesichert.

Taxane
Im Unterschied zu Vinca-Alkaloiden
hemmen Taxane die Zellteilung durch
Forderung der Polymerisation 18slicher
Tubulindimere und Stabilisierung der
Mikrotubuli mit negativer Auswirkung
auf den axonalen Transport. Eine iiber-
wiegend sensible Axonopathie manifes-
tiert sich unter Paclitaxel-Gabe, iiblicher-
weise nach einer Kumulativdosis von 100
bis 200 mg/m?, ausgeprigter als unter
Docetaxel-Therapie. Schwerpunktmiflig
betroffen sind grofle myelinisierte Fasern.
In der Diagnostik ist die klinisch-neuro-
logische Untersuchung verlisslicher als
die quantitative sensible Testung.
Paristhesien, die sich trotz Fortset-
zung der Paclitaxel-Applikation in 42%
besserten und bei 26% der Patientinnen
mit Schmerzen assoziiert waren, fanden
sich in einer kleinen prospektiven Studie
in 84%, neuropathische Symptome in

97% der Fille [Forsyth et al. 1997].
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Neuroprotektive Strategien zur
Privention einer CIPN unter Taxan-
Therapie sind bislang nicht hinreichend
evaluiert (Tabelle 2).

Chemotherapie-induzierte
zentrale Neurotoxizitat

Ifosfamid, ein Alkylans aus der Gruppe
der Oxazaphosphorine, fiihre bei 10 bis

30% der behandelten Patienten zu einer
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Enzephalopathie, die in der Mehrzahl der
Fille nach Absetzen des Priparates rever-
sibel ist und selten einen letalen Verlauf
nimmt. Positive Erfahrungsberichte zur
Prophylaxe und Therapie dieser Chemo-
therapie-induzierten zentralen Neuroto-
xizitit (CICN) mit Methylenblau und
Thiamin haben bis dato keine Bestiti-
gung durch eine adiquate klinische Stu-
die gefunden (Tabelle 3). Eine klinisch
relevante, wenn auch geringe CICN-In-
zidenz ist unter einer Chemotherapie mit
Methotrexat, Cytarabin oder 5-Fluoro-
uracil zu beachten.

Fazit

Eine mdglichst geringe Kumulativdosis
und Dosisintensitit einer neurotoxischen
Substanz sind wesentlich fiir die Priven-
tion und Therapie von Nebenwirkungen
am peripheren und zentralen Nerven-
system. Dariiber hinaus gewinnen neu-
roprotektive Pharmaka, die vertriglich
sind und nicht mit dem Anti-Tumor-
Effekt interferieren, zunehmend an Be-
deutung.
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