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Adaquate Supportivtherapie beim Einsatz platinhaltiger Derivate

Nephro- und Neurotoxizitat
sicher beherrschen

KARIN JORDAN, TIMO BEHLENDORF, HANS-JOACHIM SCHMOLL

Die haufigsten Nebenwirkungen und Toxizitaten platinhaltiger
Chemotherapien sind Ubelkeit und Erbrechen, Nephrotoxizitét,
Polyneuropathie, Elektrolytentgleisungen und die Ototoxizitat.
Eine entsprechende Supportivtherapie ist unerlasslich, um diese
Nebenwirkungen zu verhindern bzw. zu mildern.

ie Platinderivate Cisplatin

(CDDP), Carboplatin (CBD-

CA) und Oxaliplatin (L-OHP)
gehoren zur Gruppe der Alkylanzien
und bewirken eine Quervernetzung der
DNA-Stringe. Die einzelnen Platinderi-
vate haben unterschiedliche Nebenwir-
kungsspektren (Tabelle 1). Bei Cisplatin
stehen Nephrotoxizitit, Ubelkeit und
Erbrechen im Vordergrund, als Haupt-
nebenwirkung von Oxaliplatin gilt die-
Neurotoxizitit.

Ubelkeit und Erbrechen

Cisplatin ist das Zytostatikum mit der
héchsten emetogenen Potenz und fiihre
damit die Gruppe der hoch emetogenen

Zytostatika an. Erfolgt keine antieme-
tische Prophylaxe liegt das Risiko zu
erbrechen bei mehr als 90%. Carboplatin
und Oxaliplatin gehéren zur Klasse der
moderat emetogenen Zytostatika. Eine
antiemetische Prophylaxe ist fiir alle Pla-
tinderivate obligat.

Die Multinational Association of
Supportive Care in Cancer (MASCC)
und die American Society of Clinical
Oncology (ASCO) haben 2006 aktu-
alisierte Leitlinien zur antiemetischen
Prophylaxe veréffentlicht (Tabelle 2)
[Kris et al. 2006; Roila et al. 2006].
Beide Leitlinien empfehlen den Neu-
rokinin,-Antagonisten Aprepitant bei
moderat emetogenen Chemotherapien

Nebenwirkungsspektren und Toxizitaten der Platinderivate

Platinderivat Nebenwirkung / Toxizitit
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nur fiir anthracyclin/cylophosphamid-
haltige Chemotherapien. Sollte mit der
Standardkombination aus einem Setron
und Steroid allerdings kein vollstindi-
ger Schutz erzielt werden, kann Apre-
pitant im nichsten Zyklus addiert wer-
den. Bei Cisplatin-Mehrtagestherapien
(z. B. PEB) empfehlen wir die tigliche
Gabe der Triple-Kombination (Setron,
Steroid und Neurokinin,-Antagonist) an
den Tagen der Chemotherapie und an-
schlieend eine antiemetische Prophylaxe
fiir die verzdgerte Emesis (entsprechend

Tabelle 2) [Jordan et al. 2007].

Nephrotoxizitit/
Elektrolytentgleisungen

— Cisplatin

Nephrotoxizitit ist die dosislimitieren-
de Hauptnebenwirkung des Cisplatins
[Kintzel 2001]. Cisplatin schidigt dosis-
abhingig das renale Tubulussystem, was
zu Proteinurie und Elektrolytverlusten mit
zum Teil schweren Symptomen (Krimpfe,
Tremor, Herzrhythmusstérungen) fiihren

Tabelle 1

Besonderheiten

Forcierte Diurese notwendig, erhdhte
Neuro- und Ototoxizitat bei gleichzeitiger
ZNS-Bestrahlung,

bei hohen Dosen >800 mg/m? Nephro-
und Ototoxizitat mit Cisplatin vergleichbar

Kumulative und dosislimitierende
periphere Neuropathie, Schleimhaut-
toxizitat erhoht in Kombination mit 5-FU

55



Fortbildung | Supportivtherapie

kann. Insbesondere in Kombination mit
anderen nephrotoxischen Medikamenten
(z. B. Aminoglykosiden, Ifosfamid) und

Strahlentherapie im Bereich der Niere ist
besondere Aufmerksamkeit geboten (Ta-
belle 3). In den Tubulusepithelzellen kann

i i i Tabelle 2
Antiemetische Prophylaxe in der akuten Phase (Tag 1) und

der verzogerten Phase (Tage 2 bis 4) platinhaltiger Therapien

Emetogenes Akute Phase Verzogerte Phase
Potenzial (bis 24 h nach Chemotherapie) (ab Stunde 24 bis Tag 5 nach CTX*)
Hoch 5-HT,-Rezeptor Antagonist: Steroid
(Cisplatin) Granisetron:2mg p.o./1mgiv. Dexamethason: 8 mg p.o / iv. fiir
Ondansetron:16—24 mg p.o./ 3 Tage
8mgiv. +
Tropisetron: 5 mg p.o./ iv. Neurokinin,-Rezeptor Antagonist
Dolasetron: 100 mg p.o./ iv. Aprepitant: 8o mg p.o. fiir 2 Tage
Palonosetron: 0,25 mg i.v.
+
Steroid
Dexamethason: 8 mg p.o / iv.
+
Neurokinin,-Rezeptor Antagonist
Aprepitant: 125 mg p.o.
Moderat 5-HT,-Rezeptor Antagonist Steroid
(carboplatin, (Dosiss.0.) Dexamethason: 8 mg p.o / iv. fur
Oxaliplatin) + 2Tage
Steroid oder alternativ (nicht 1. Wahl)

Dexamethason: 8 mg p.o/ i.v. 5-HT,-Rezeptor Antagonist (Dosis s. 0.)

oder (nicht Bestandteil der Leitlinien)
Metoclopramid: 4 x 30 Trpf.

*CTX = Chemotherapie; modifiziert nach den ASCO/MASCC-Leitlinien

- . Arrr - - Tabelle 3
Pravention von Nephrotoxizitat unter Cisplatin

» Ausschluss von Harnabflussstérungen

» Bestimmung der Kreatininclearance vor jedem Zyklus

» Prahydrierung mit mindestens 11/m?2 Kérperoberflache

» Forcierte Diurese mittels Mannitol oder Schleifendiuretikum

» Fuir weitere 12—24 h nach Cisplatingabe Hydrierung mit 2—3 [/m?2 Korperoberflache

» Engmaschige Kontrollen von Gewicht, Ein- und Ausfuhr. Diuretikagabe bei
Retention von mehr als 11 (Gewichtszunahme >1kg)

» Engmaschige Kontrolle von Elektrolyten inkl. Kalzium und Magnesium
ggf. bedarfsgerechte Substitution

» Engmaschige Kontrolle von Serumharnstoff und Kreatinin

» Ko-Toxizitdten beachten (Bestrahlung im Nierenbereich, andere nephrotoxische
Medikamente)

Tabelle 4
Dosisanpassung von Carboplatin an die glomerulare Filtrationsrate

» Ohne Vorbehandlung mit nephrotoxischen Medikamenten
0,82 x GFR + 18 = % der Gesamtdosis

» Bei Vorbehandlung mit nephrotoxischen Medikamenten
0,65 X GFR +18 = % der Gesamtdosis

(aus Schmoll, Hoffken, Possinger, Kompendium internist. Onkologie, 4. Auflage, 2006)
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sich Cisplatin bis zur 5-fachen Plasma-
konzentration anreichern [Kuhlmann et
al. 1997] und zu Nekrosen der proxima-
len Tubuli und Apoptose in den distalen
Nephronen fithren [Arany und Safirstein
2003]. Funktionell ergeben sich daraus
eine verminderte Perfusionsleistung und
eine verminderte Konzentrationsfihigkeit
der Tubuli. Geeignete Supportivmafinah-
men wie Hyperhydratation und forcierte
Diurese erméglichen dennoch die sichere
Applikation von Cisplatin [Ries und Kla-
stersky 1986].

Bevor eine Cisplatintherapie einge-
leitet wird, sollten Obstruktionen und
anatomische Anomalien der Harnwege
ausgeschlossen bzw. korrigiert (Pigtail-
Katheter, Fistelanlage) werden. Unum-
ginglich ist die Evaluation der Nieren-
funktion mittels Kreatininclearance vor
jedem Zyklus einer cisplatinhaltigen
Chemotherapie. Bei herabgesetzter Kre-
atininclearance muss die Cisplatin-Dosis
eventuell reduziert oder der Wechsel auf
ein weniger nephrotoxisches Platinderivat
erwogen werden. Tégliche Kontrollen von
Elektrolyten (Na*, K*, Mg**, Ca®*) und
Retentionsparametern sind unter Cispla-
tinbehandlung ebenso obligat wie eine
tigliche Gewichtskontrolle und Bilan-
zierung. Um nephrotoxische Komplikati-
onen zu verringern, ist die Erh6hung des
Urinvolumens auf mindestens 100 ml/h
wihrend der Cisplatinapplikation und
12-24 Stunden danach essentiell [Arany
und Safirstein 2003].

Besteht keine Kontraindikation zur
Hyperhydratation (z. B. Herzinsuffizienz)
sollte der Patient vor Therapiebeginn mit
mindestens 1 1/m2 KOF hydriert werden.
Unmittelbar vor Cisplatingabe muss ein
Diuretikum (z. B. 125-250 ml Man-
nitol 20% oder Furosemid 20 mg i.v.)
gegeben werden. Laut Fachinformation
sollte aufgrund der potenziellen Gefahr
einer Tubulusschidigung keine forcierte
Diurese mit Furosemid erfolgen. Im kli-
nischen Alltag gilt jedoch die Gabe von
Furosemid als sehr effektiv und neben-
wirkungsarm.

Cisplatin sollte in einer Konzentra-
tion von 0,1-1 mg/ml als Kurzinfusion
verabreicht werden. Es gibt Hinweise
darauf, dass eine lingere Infusionsdau-
er die Nephrotoxizitit reduziert. Die
Infusion von 2-3 1 Fliissigkeit pro m?2

KOF nach Applikation des Cisplatins

Im Focus Onkologie 6|2007



Vorgehen bei Paravasaten
Platinderivat

Carboplatin =
(Irritans)

Cisplatin (1)

(Vesicans) alle 8 h fiir 8 Tage

Oxaliplatin =
(Irritans)

soll die erhohte Diurese fiir 12-24
Stunden aufrechterhalten. Bei Reten-
tion von mehr als 1000 ml bzw. Ge-
wichtszunahme pro Tag von mehr als
1 kg ist die erneute Gabe von Diuretika
(z. B. 125-250 ml Mannitol 20% oder
Furosemid 20 mg i.v.) indiziert. Geeig-
nete Hydrierungslésungen sind Glukose
5% und NaCl 0,9% unter Zusatz von 20
mmol KCI und 4 mmol Magnesium (z.
B. 6 ml Magnorbin 20%) pro Liter. In
die tiglichen Elektrolytkontrollen sollten
nicht nur Natrium und Kalium, sondern
auch Kalzium und Magnesium einbezo-
gen werden, da unter Cisplatintherapien
schwere Hypomagnesiimien beobachtet
wurden [Mavichak et al. 1988]. Diese
Parameter erméglichen eine bedarfsge-
rechte Elektrolytsubstitution, Magnesi-
um sollte fiir einige Tage oral mit 160
mg/d erginzt werden.

— Carboplatin

Mit dem Ziel das Wirkungsspektrum zu
erweitern und die Toxizitit zu reduzieren,
wurden viele Platinderivate auf ihre kli-
nische Anwendbarkeit untersucht. Eines
dieser Derivate, Carboplatin, wird aktuell
bei zahlreichen Tumorentititen eingesetzt
[Voigt et al. 2006]. Dennoch besteht
auch bei der Anwendung von Carbo-
platin Grund zur Vorsicht, insbesondere
bei bereits vorgeschidigter Niere. In Ab-
hingigkeit von der Nierenfunktion muss
die Carboplatin-Dosis reduziert werden

(Tabelle 4) [Calvert et al. 1982].

Neurotoxizitit

Sowohl Cisplatin als auch Oxaliplatin
wirken, abhingig von der Dosierung,
neurotoxisch. Die kumulative Cispla-
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Antidot / lokale MaBnahme Physikalische MaBnahmen

Dimethylsulfoxid (DMSO)

Tabelle 5

Besonderheiten / Hinweise

= » auch ohne Paravasat haufig lokale Reaktionen wie
Hautrétung und Schmerzen

sofort trockene Kalte tiber
mindestens 1 h, dann mehr-
mals tgl. tiber 15 Min.

» haufiger Hypersensibilitatsreaktionen
» ab einer Konzentration von ca. 0,4 mg/ml gewebenekroti-
sierend, bei geringerer Konzentration gewebereizend

» innerhalb von 72 h einen Chirurgen konsultieren, obwohl
Indikationsstellung zur operativen Behandlung schwierig

ist

= » auf keinen Fall Kochsalz-Lsg. bei Paravasat-Versorgung
verwenden (Ausfallung von Oxaliplatin)
» Spiilung mit Glukose 5%

tindosis fiir eine hochwahrschein-
liche neurotoxische Wirkung liegt bei
400-450 mg/m?2. Bei einer kumulativen
Oxaliplatindosis von 600—-800 mg/m? ist
insbesondere mit der Entwicklung einer
chronischen Neuropathie zu rechnen.

— Cisplatin

Cisplatin schidigt vorwiegend die Axone
der groflen sensorischen Nervenfasern.
Typische Symptome der cisplatinasso-
ziierten Neurotoxizitit sind distal sym-
metrische sensible Ausfille und Reiz-
erscheinungen (Hypisthesien, Hypalge-
sien, Paristhesien). Im Bereich der Hirn-
nerven kdnnen insbesondere der II. und
VIII. (Ototoxizitit) betroffen sein, wobei
Hérverluste im hochfrequenten Bereich
(4—8 kHz) charakteristisch sind.

— Oxaliplatin

Dosislimitierend fiir die Gabe von Oxali-
platin ist die sensorische Polyneuropathie,
die akut oder chronisch auftreten kann.
Die akute Neurotoxizitit ist von kilte-
assoziierten Dysisthesien geprigt, die
durch Muskelkrimpfe begleitet sein kon-
nen. Seltener treten pharyngo-laryngeale
Dysisthesien auf. Diese Symptome bilden
sich tiblicherweise Stunden bis Tage nach
der Oxaliplatingabe zuriick. Die Inzidenz
der chronischen Neuropathie hingt mit
der kumulativen Oxaliplatindosis zusam-
men und ist ebenfalls durch Paristhesien
gekennzeichnet, die allerdings unabhin-
gig von einer Kilteexposition sind.

— Supportive Therapie

» Vitamin-B-Priparate: Ein eindeutiger
Wirksamkeitsnachweis von Vitamin-B-
Priparaten sowohl in der Prophylaxe

als auch in der Therapie konnte nicht
gefiihrt werden.

» Calcium/Magnesium Verbindungen (nur
fiir Oxaliplatin): Nach wie vor ist der
Einsatz von Ca**/Mg?* zur Prophy-
laxe der akuten Neurotoxizitit nicht
allgemein akzeptiert. In der einzigen
bisher vorliegenden retrospektiven Ar-
beit von Gamelin wurde gezeigt, dass
durch den Einsatz von Ca**/Mg* die
Inzidenz der akuten Neurotoxizitit
und dabei insbesondere der pharyngo-
laryngeale Dysisthesien gesenkt wer-
den kann [Gamelin et al. 2004]. Die
Ergebnisse aus zwei umfassenden der-
zeit laufenden Phase-III-Studien zum
Einsatz von Ca?*/Mg** im adjuvanten
und palliativen Setting stehen noch aus.
Zusammenfassend besteht aufgrund
der vorliegenden Daten ein méglicher
Nutzen fiir den Einsatz von Ca?*/Mg*
in der Prophylaxe der akuten Neuro-
toxizitit. Praktisches Vorgehen: 1.000
mg Calciumgluconat und 1.000 mg
Magnesiumsulfat-Heptahydrat in 100
ml Glucose 5% iiber jeweils 20-30 Mi-
nuten vor und nach Oxaliplatingabe
[Gamelin et al. 2004].

» Carbamazepin: Die Gabe des Anti-
epileptikums Carbamazepin zur Pro-
phylaxe und Therapie der Polyneuro-
pathie kann nicht empfohlen werden.
In einer kleinen Multicenter-Phase-II-
Studie wurde keine bessere Wirkung
von Carbamazepin gegeniiber Place-
bo erzielt [von Delius et al. 2007].
Als Nachteil des Carbamazepins ist
besonders die stark ausgeprigte En-
zyminduktion (CYP 2C19, 3A4) mit
pharmakokinetischen Interaktionen
ZU nennen.
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» Gabapentin: Das Antiepileptikum Ga-
bapentin besitzt keinen Stellenwert in
der Therapie der platinbedingen Poly-
neuropathie.

» Venlafaxin: Zu dem Antidepressivum
Venlafaxin existieren aktuell nur einzel-
ne positive Fallberichte in der Behand-
lung der Oxaliplatin induzierten Polyn-
europathie [Durand et al. 2005].

» Gluthatione (GSH): In kleineren Studien
konnte durch die Gabe von GSH eine
Reduktion der sensorischen Cisplatin-
bzw. Oxaliplatin-bedingten Polyneu-
ropathie erzielt werden. Wihrend sich
keine Anzeichen fiir eine Beeintrichti-
gung der antineoplastischen Aktivitit
des Cisplatins ergaben, stehen diese
Daten fiir das Oxaliplatin noch aus.

» Xaliproden: Auf dem Jahreskongress der
American Society of Clinical Oncology
(ASCO) 2006 wurden die ersten Er-
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Vorgehen bei Paravasaten

Cisplatin gehort zu den nekrotisierenden
Substanzen (Vesicans), Carboplatin und
Oxaliplatin zu den gewebereizenden
Substanzen (Irritans). Besonders bei ho-
her konzentrierten Cisplatinparavasaten
konnen lokale Nekrosen und Ulzera-
tionen entstehen [Jordan et al. 2005].
Bei Auftreten eines Paravasates gelten
die iiblichen allgemeinen Mafinahmen
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