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Substanzbezogene Supportivtherapie

Adaquate BegleitmalBnahmen bei
Tumortherapie mit Anthrazyklinen

KARIN OECHSLE UND CARSTEN BOKEMEYER

Anthrazykline sind hoch effektive

Zytostatika, sie bergen aber
gleichzeitig das Risiko zum Teil
schwerer Nebenwirkungen.
Neben einer sorgfaltigen
Indikationsstellung ist deshalb

beim Einsatz von Anthrazyklinen

in der Tumortherapie auch eine
durchdachte Supportivtherapie
unabdingbar.

nthrazykline sind in der Tumor-

therapie weit verbreitet. Sie fin-

den ihren Einsatz bei der syste-
mischen Chemotherapie von Patienten
mit Lymphomen oder Leukimien, bei
Patientinnen mit Mammakarzinom
— sowohl in der adjuvanten als auch in
der metastasierten Situation, bei Sarko-
men, bei Kopf-Hals-Tumoren, sowie bei
vielen weiteren metastasierten Tumorer-
krankungen, z. B. Magen-, Ovarial- oder
Endomentriumkarzinomen. Neben den
typischen Nebenwirkungen einer Che-
motherapie, wie Himatotoxizitit, Ubel-
keit, Erbrechen oder Haarausfall besteht
beim Einsatz von Anthrazyklinen beson-
ders das Risiko der Kardiotoxizitit. Sind
Anthrazykline Teil des Behandlungsplans
— insbesondere bei kurativen Therapie-
konzepten und in der adjuvanten Thera-
pie — gilt es daher, neben der Prophylaxe
kurzfristiger Nebenwirkungen, langfristi-
ge kardiale Schiden zu vermeiden.
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Nebenwirkungsprofil der
Anthrazykline

Der klassische Vertreter der Substanzklas-
se der Anthrazykline ist das Doxorubicin.
Je nach Krankheitsentitit und Thera-
pieprotokoll werden aber auch neuere
Anthrazykline, wie Epi-, Ida- oder Dau-
norubicin und das Anthrazyklinderivat
Mitoxantron, eingesetzt.

Hiufige, bei iiber 10% der Pati-
enten auftretende Nebenwirkungen von
Doxorubicin sind voriibergehender
Haarausfall, Himatotoxizitit, Kardio-
toxizitit, Hyperurikimie, sowie Haut-
und Schleimhauttoxizitit. Seltener sind
allergische Reaktionen, Kopf- oder
Gelenkschmerzen, Konjunktivitiden,
Hyperpigmentierungen im Bereich der
Extremititen und Nigel, Muskelschwi-
che sowie Nephro- und Gonadotoxizitit.
Bei Anthrazyklinparavasaten kann es von
lokalen Reizungen bis zu ausgedehnten
Gewebsnekrosen kommen.

ASO

Bei Chemothe-
rapie mit Anthra-
zyklinen ist das
Herz ein potenziell
gefdhrdetes Organ.
ST-Strecken-Ver-
dnderungen oder
Rhythmusstorungen
kénnen Zeichen einer
Anthrazyklin-induzierten
Kardiomyopathie sein.

Die Nebenwirkungen Haarausfall
und Haut- bzw. Schleimhauttoxizitit
sind, wie bei anderen zytostatischen
Therapien, prophylaktisch nicht bzw. nur
eingeschrinkt beeinflussbar. Zur Mukosi-
tisprophylaxe und/oder -therapie kénnen
gingige Mafinahmen, wie der Einsatz von
Astringenzien, Antiphlogistika, Desin-
fizienzien, Lokalanisthetika, Sucralfat,
Dexpanthenol und Antimykotika erwo-
gen werden.

Anthrazykline sind terato-embryo-
toxisch und planzentagingig, sodass
eine Applikation wihrend der Schwan-
gerschaft nur unter strenger Risikoabwi-
gung erfolgen darf. Prinzipiell sollte bei
Patientinnen im gebirfihigen Alter bis
mindestens sechs Monate iiber das The-
rapieende hinaus eine konsequente Kon-
trazeption durchgefiihrt werden.

Eine eher psychologische Form der
Supportivbehandlung ist es, den Pati-
enten dariiber aufzukliren, dass unter
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der Anthrazyklintherapie eine harmlose
Rotfirbung des Urins auftritt.

Antiemetische Prophylaxe

Anthrazykline zihlen nach der Einteilung
von Hesketh et al. zu den moderat emeto-
genen Zytostatika mit einer Wahrschein-
lichkeit von 30-90% Ubelkeit oder Er-
brechen zu induzieren [Hesketh 1997].

Nachdem sich in einer grofien ran-
domisierten Studie an Mammakarzinom-
patientinnen die Addition des NK1-Re-
zeptorantangonisten Aprepitant als wirk-
sam erwiesen hat [Warr 2005], wurde
Aprepitant in Kombination mit Dexame-
thason und einem 5-HT;-Antagonisten in
die Empfehlungen der Fachgesellschaften
— wie der Multinational Association of
Supportive Care in Cancer (MASCC)
oder der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) — zur antiemetischen
Prophylaxe bei moderat emetogener an-
thrazyklinhaltiger Chemotherapie aufge-
nommen. Seit dem vergangenen Jahr ist
Aprepitant in dieser Indikation auch in
Deutschland zugelassen.

Die derzeitige Empfehlung zur
Prophylaxe der akuten Form der chemo-
therapieinduzierten Ubelkeit ist eine
Dreifachkombination aus 8 mg Dexa-
methason, einem 5-HT;-Antagonisten
(z.B. 1 mg Granisetron) und 125 mg
Aprepitant am Therapietag. Zur Prophy-
laxe der verzogerten Form wird 80 mg
Aprepitant an den ersten beiden und
8 mg Dexamethason an den ersten drei
Folgetagen empfohlen.

Hamatotoxizitit:
Einsatz von Wachstumsfaktoren

Der primirere Einsatz von Granulo-
zyten-stimulierenden Wachstumsfakto-
ren (G-CSF) zur Prophylaxe der febrilen
Neutropenie unter zytostatischer The-
rapie wird von den Fachgesellschaften,
z.B. der ASCO, nicht prinzipiell sondern
risikoadaptiert empfohlen, also abhiingig
von Alter, Komorbidititen, Krankheits-
charakeeristik und Myeolotoxitzitit des
applizierten Schemas [Simth 2006].
Dosisdichte anthrazyklinhaltige
Regime mit hohem myelotoxischen
Potenzial sind zum Beispiel das eska-
lierte BEACOPP-Schema bei Morbus
Hodgkin oder Anthrazyklin-haltige se-
quenzielle oder Kombinationsregime zur
adjuvanten Behandlung des Mammakar-
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zinoms. Bei Patienten iiber 65 Jahren mit
hochmalignem Non-Hodgkin-Lymphom
wird unter einer 14-tigigen R-CHOP-
Chemotherapie ebenfalls eine Primir-
prophylaxe mit G-CSF empfohlen,
genauso wie bei einer AC-Therapie in
diesem Alter. Eine Sekundirprophylaxe
nach schwerer neutropener Infektkom-
plikation kann bei Anthrazyklin-haltiger
Chemotherapie prinzipiell befiirwortet
werden.

Zur Reduktion der Transfusions-
hiufigkeit und Verbesserung der Le-
bensqualitit kann der Einsatz erythro-
poetischer Wachstumsfaktoren erwogen
werden. Von den Fachgesellschaften, z. B.
der European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC),
wird — unabhingig von der eingesetzten
Substanzklasse — fiir asymptomatische
Patienten bei einem Hb-Wert zwischen
9 und 11 g/dl eine Behandlung mit
erythropoietischen Faktoren empfohlen,
um weitere Hb-Wert-Abfille zu ver-
meiden. Bei transfusionsabhingigen
animischen Patienten sollte die The-
rapie mit erythropoietischen Proteinen
zusitzlich zur Transfusion erfolgen.
Als Dosierung kann eine wochentliche
Gabe von 30.000 IE Erythropoetin beta,
10.000 IE Erythropoetin o oder 2,25 pg
Darbepoetin o empfohlen werden [Bo-
kemeyer 2004].

Kardiotoxizitat: Pathophysiologie,
Diagnostik, Risikoeinschitzung
Prinzipiell miissen bei der anthrazyklin-
induzierten Kardiotoxiztit eine dosisun-
abhingige Friihform und eine dosisab-
hingige Spitform unterschieden werden.
Die frithe Form tritt bei bis zu 40% der
Patienten wihrend oder unmittelbar
nach der Anthrazyklininfusion auf und
manifestiert sich in ST-Streckenverin-

derungen, supraventrikuliren oder sel-
ten ventrikulidren Rhythmusstérungen.
Die Frithform wird aber nur bei einem
kleineren Anteil der Patienten iiberhaupt
klinisch evident und korreliert im Gegen-
satz zur Spitform nicht mit dem spiteren
Auftreten einer Kardiomyopathie. In der
Regel lassen sich die Symptome durch
Stoppen der Anthrazyklininfusion be-
enden.

Die Spitform der anthrazyklin-in-
duzierten Kardiotoxiztit wird mit stei-
gender Dosis zumindest auf morpholo-
gischer Ebene bei den meisten Patienten
nachweisbar. Pathogenetisch liegt ihr
vermutlich eine Lipidperoxidation der
Mitochondrienmembran von Kardiomy-
ozyten zugrunde, die zu Myokardfibrose
fithren kann.

Als Richtlinie fiir die maximale An-
zahl der Anthrazyklinapplikationen gilt
die kumulative Schwellendosis (Tabel-
le 1). Sie ist definiert als die kumulativ
applizierte Dosis des jeweiligen Anthra-
zyklins, ab der die Kardiomyopathierate
iiber 5% ansteigt. Diesem Wert liegt der
Umstand zugrunde, dass in vergleichbaren
Patientenkollektiven die Rate spontaner,
nicht medikamenteninduzierter Kardio-
myopathie bei etwa 5% liegt.

Neben der kumulativ verabreichten
Dosis gibt es Patienten- und therapie-
spezifische Risikofaktoren fiir die Kar-
diomyopathie (Tabelle 2).

Basierend auf den Kenntnissen iiber
Risikofaktoren sollte der Therapieent-
scheidung fiir eine anthrazyklinhaltige
Chemotherapie immer eine individuelle
Risikoabschitzung des Kardiotoxizitits-
risikos eines Patienten zugrunde liegen.
Die Standarduntersuchung ist derzeit die
Echokardiographie, erginzt durch EKG,
Labor und Thoraxréntgen. Diese Dia-
gnostik dient jedoch eher dazu, bereits

Tabelle 1

Kumulative Schwellendosis und Dosierung der Anthrazykline

Anthrazyklin
[mg/m?]

Doxorubicin

(Bolus/Dauerinfusion):

Daunorubicin 700-900
Epirubicin 900-1000
Idarubicin 150
Mitoxantron 160

Kumulative Schwellendosis

450-550/700

Ubliche Einzeldosis pro Gabe

[mg/m?]
60-75 q21d
20-80 q21d
50-90 q21d
8-12 T1-3 g21d

10-12  T1(-5) q21d
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Tabelle 2

Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Anthrazyklin-induzierten

Kardiomyopathie

» Hohe kumulative Anthrazyklindosis

» Hohe Einzeldosis bzw. Dosisintensitat
» Kurze Applikationsdauer (Bolusgabe)

» das Vorliegen kardialer Vorerkrankungen
» schlechter Allgemeinzustand des Patienten

» ein sehr hohes oder sehr jungen Alter

existierende kardiale Risikofaktoren zu
erfassen.

Fiir Patienten mit einer linksvent-
rikuliren Ejektionfraktion (LVEF) von
mehr als 50% vor Therapiebeginn ist
die Echokardiographie spitestens ab
Uberschreiten der kumulativen Schwel-
lendosis zu empfehlen. Bei Patienten,
deren LVEF vor Therapiebeginn unter
50% liegt, sollte vor jedem neuen anthra-
zyklinhaltigen Chemotherapiezyklus eine
Echokardiographie durchgefiihrt werden.
Eine Verminderung der LVEF um mehr
als 10% oder ein Abfall der LVEF auf
unter 45% in Ruhe sollten zum Abbruch
der Anthrazyklintherapie fithren [Mar-
chandise 1989].

Zur Unterscheidung der Anthra-
zyklin-induzierten Myozytenschidigung
von anderen Herzmuskelerkrankungen
kann in Einzelfillen die "' Indium-Anti-
myosinszintigraphie herangezogen wer-
den. Ein Anstieg des Troponin I unter
Anthrazyklin-haltiger Chemotherapie
gilt inzwischen als hochpridikeiv fiir
einen spiteren Kardiomyopathie-be-
dingten Abfall der linksventrikuliren
Ejektionsfraktion [Cardinale 2004].
Ein weiterer frither Marker fiir einen
beginnenden Myokardschaden scheint
auch das B-typische natriuretische Peptid
(BNP) zu sein.

Kardiotoxizitit: Prophylaxe und
therapeutische Optionen

Neben der risikoadaptierten Indikations-
stellung fiir die Anthrazyklinapplikation
mit regelmifiger kardiologischer Dia-
gnostik und Bewertung der kumulativen
Schwellendosen sind die Moglichkeiten
zur Prophylaxe einer Anthrazyklin-indu-
zierten Kardiomyopathie begrenzt.

Die additive Applikation prophylak-
tischer Substanzen wird weiterhin kon-
trovers diskutiert. Ein solches Prophylak-
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tikum ist der intrazellulire Eisenchelat-
bildner Dexrazoxan, der als Kurzinfusion
etwa 30 Minuten vor dem Anthrazyklin
appliziert wird und die Kardiotoxizitit
mindern soll, indem er Eisen bindet
und damit dessen oxidierende und radi-
kalbildende Wirkung vermindert. Die
ASCO-Leitlinien von 2002 empfehlen
Dexrazoxan nicht generell, sondern nur
bei Patienten nach Uberschreiten der
kumulativen Anthrazyklindosis oder im
Rahmen von Studien in der adjuvanten
Situation [Schuchter 2002]. In Deutsch-
land ist Dexrazoxan fiir den klinischen
Einsatz bisher nicht zugelassen.

Weitere Substanzen, die zur Pro-
phylaxe der chemotherapie-induzierten
Kardiomyopathie in klinischen Studi-
en untersucht wurden und zumindest
einen pharmakokinetischen Effekt auf
die Mechanismen der Anthrazyklin-
induzierten Kardiotoxizitit (ohne Re-
duktion des antitumorésen Effekts der
Anthrazykline) zeigen konnten, sind
Thrombopoetin, Melatonin und das
Antioxidans Probutol.

Ist es bei einem Patienten zu einer
klinisch relevanten Anthrazyklin-indu-
zierten Kardiomyopathie gekommen,
besteht die wichtigste therapeutische
Mafinahme im Abbruch der Anthra-
zyklintherapie. Die weiteren thera-
peutischen Optionen entsprechen im
Wesentlichen den allgemeinen kardio-
logischen Richtlinien zur Therapie der
Herzinsuffizienz mit dem Einsatz von
ACE-Hemmern und Diruretika.

Eine Méglichkeit das Kardiotoxi-
zitdtsrisiko — bei gleicher Wirksamkeit
der Behandlung — zu reduzieren ist der
Einsatz liposomal verkapselter Anthra-
zykline, wie Caelyx®, Daunoxome® oder
Myocet®. Eine grofie randomisierte Stu-
die zum Vergleich von Caelyx® (pegylier-
tes liposomales Doxorubicin) mit konven-

tionellem Doxrubicin bei Patientinnen
mit metastasiertem Brustkrebs konnte
zum Beispiel zeigen, dass 50 mg/m?
Caelyx® mit einem progressionsfreien
Ubetleben von 6,9 versus 7,8 Monaten
dquieffektiv zu 60 mg/m? Doxorubicin
ist und ein signifikant niedrigeres Kardio-
toxizititsrisiko mit einer Hazard-Ratio
von 3,16 aufweist [O'Brien 2004]. Auch
in der Rezidivsituation bei Anthrazyk-
lin-refraktiren Brustkrebspatientinnen
wurde die Effektivitit von Caelyx® im
Vergleich zu Vinorelbin in einer Phase-
III-Studie belegt. Fiir Myocet®, einem
liposomal verkapselten Doxorubicin
ohne Pegylierung, konnte ebenfalls im
Rahmen einer Phase-I11-Studie bei Pa-
tientinnen mit metastasiertem Mamma-
karzinom die Aquieffektivitit (progressi-
onsfreies Uberleben: 2,9 vs. 3,1 Monate)
bei einem signifikant niedrigeren Kardi-
otoxizititsrisiko gezeigt werden [Harris
2002]. Bei Patienten mit Plasmozytom
konnte in einer randomisierten Studie
mit liposomalem Doxorubicin im Ver-
gleich zu konventionellem Doxorubicin
— jeweils in Kombination mit Vincristin
und Dexamethason — eine Aquieffekti—
vitit (Remissionsraten 44 vs. 41%) bei
deutlich reduzierter Toxizitit gezeigt
werden [Rifkin 2006].

Fiir Daunoxome®, dem liposomal
verkapselten Daunorubicin, existieren
bisher nur Daten aus Phase-II-Studien
zu Kombinationsregimen bei verschie-
denen himatologischen Erkrankungen,
v. a. akuten Leukosen oder Plasmozy-
tomen, die vergleichbare Effektivitit
andeuten wie Kombinationsregime mit
konventionellem Daunorubicin bei re-
duzierter Kardiotoxizitit [Keller 2004].
Eine Vielzahl weiterer Phase-II-Studien
legen eine Aquieffektivitit von liposoma-
len Anthrazyklinen auch in verschiedenen
Kombinationsregimen bei Patienten mit
Opvarial-, Magen-, Zervix, Uteruskarzino-
men und Malignem Melanom nahe.

Liposomale Anthrazykline sind be-
ziiglich der Kardiotoxizitit insofern eine
Alternative zu den klassischen Anthrazyk-
linen, als sie keiner Schwellendosis un-
terliegen und auch bei Anthrazyklin-vor-
therapierten Patienten ohne wesentliche
Erh6hung der Kardiotoxizitit einsetzbar
sind. Die vergleichbare Effektivititsdosis
zu den konventionellen Anthrazyklinen
ist jedoch noch nicht fiir alle Kombina-
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tionsregime und fiir alle Tumorentititen
definiert.

Kombination Anthrazykline und
Strahlentherapie: Recall-Phdnomen

Unter dem sogenannten ,Recall-Phino-
men“ versteht man ein Wiederauftreten
einer zuvor abgeklungenen Strahlen-
reaktion wihrend oder kurz nach Durch-
fithrung einer Anthrazyklin-haltigen
Chemotherapie [Donaldson 1974].

Recall-Phinomene treten vor allem
im Bestrahlungsfeld in Form von in-
flammatorischen Hautreaktionen auf,
sind aber auch an der Lunge in Form
einer Pneumonitis nach Mediastinal-
bestrahlung oder an den Schleimhiuten
méglich. Dariiber hinaus kénnen nach
Applikation von Anthrazyklinen iiber
einen sich im ehemaligen Bestrahlungs-
feld befindlichen vendsen Zugang aus-
geprigte paravasatihnliche Reaktionen
auftreten.

Die Pathogenese des Recall-Phino-
mens ist unklar. Diskutiert werden addi-
tive Effekte der nicht reparierten suble-
talen Zellschidigungen durch die Strah-
lentherapie und radiogene Spiteffekte am
Gefiflbindegewebe. Eine Prophylaxe des
Recall-Phinomens gibt es bisher nicht,
sodass die strenge Risikoabwigung einer
Anthrazyklin-haltigen Therapie nach ei-
ner Bestrahlung entscheidend ist.

Ist eine Recall-Dermatitis aufge-
treten, sollte die Anthrazyklintherapie,
wenn moglich, beendet werden. Neben
lokalen Mafinahmen, wie dem Auftragen
von Wasser-Ol-Emulsionen oder der Rei-
nigung mit physiologischer Kochsalzls-
sung, kann eine lokale Steroidapplikation
indiziert sein.

Formen des Anthrazyklin-Paravasates

» Paravendser Typ

Supportivtherapie

Prophylaxe und Therapie des
Anthrazyklinparavasates

Die Anthryzykline gehéren zu den soge-
nannten ,nekrotisierenden Substanzen®
(Vesikanzien), die bei Extravasion schwe-
re Gewebsschiden hervorrufen kénnen.
Prinzipiell kénnen vier verschiedene Para-
vasattypen unter Anthrazyklinen unter-
schieden werden (Tabelle 3) [Schneider
1996]. Der entscheidendste Risikofaktor
ist ein unsicherer vendser Zugang. Bei
schlechten peripheren Venenverhiltnis-
sen sollte daher eine Applikation iiber
einen zentralvendsen Zugang, wie einen
zentralen Venenkatheter oder ein Port-
system, erwogen werden. Mégliche wei-
tere Risikofaktoren sind ein verminderter
venoser Riickfluss bei kardiovaskuliren
Erkrankungen, oberer Einflussstauung
oder Phlebitis, sowie eine verminderte
Lymphdrainage nach axillirer Lymph-
knotendissektion oder lokaler Tumor-
kompression.

Zur Prophylaxe eines Anthrazyklin-
paravasates sollte die Applikation un-
bedingt durch Fachpersonal, bei Bolus-
gaben optimalerweise durch ,,Spritzen
aus der Hand“ iiber eine méglichst dicke
Vene erfolgen. Mehrfachpunktionen,
insbesondere oberhalb des endgiiltigen
Zugangswegs miissen unbedingt ver-
mieden werden. Zur Lagekontrolle des
Zugangs empfichlt sich das wiederholte
Aspirieren von Blut und die Spiilung mit
NaCl 0,9%.

Ist ein Anthrazyklinparavasat auf-
getreten sollte ein Absaugen iiber den
liegenden Zugang versucht und dieser
anschlieffend unter Sog entfernt werden.
Bisher wurde anschlieflend lokal eine

99%ige Dimethylsulfoxid(DMSO)-

Tabelle 3

Haufigste Form; zundchst lokal Schwellung/Rotung, in

den Folgetagen Kapillarthrombosen => Exulzeration,
Hautnekrosen, Atrophie

» Thrompophlebitistyp
diinne Gefal3e

» Kappilartyp

Uberempfindlichkeitsreaktion bei Applikation iiber sehr

Bei Stase oder Blutflussumkehr Akkumulation in den

Kapillaren => schwere Mikroangiopathien

» Allergietyp

Hyperergische Reaktion des Bindegewebes, meist nach

minimalem, subjektiv nicht bemerkbarem Paravasat =>
keine Akutreaktion, nach Tagen, Wochen ausgedehnte
Ulzerationen und Nekrosen

[Schneider 1996]
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Losung alle acht Stunden im Wechsel mit
lokaler, trockener Kilteapplikation iiber
acht Tage empfohlen oder mit geringerer
Evidenz alternativ auch N-Acetylcystein
(5% in 0,9% NaCl) oder 8,4% Natri-
umbicarbonat. Eine frithzeitige Mit-
einbezichung der Chirurgie zur lokalen
Sanierung wurde dringend empfohlen.
Im Jahr 2006 wurden die Daten grofi-
er klinischer Studien zum Einsatz von
Dexrazoxan zur Therapie von Anthra-
zyklin-Paravasaten publiziert [Mouridsen
2006]. Durch die intravenése Gabe von
Dexrazoxan iiber drei Tage mit Beginn
innerhalb von sechs Stunden nach Auf-
treten des Paravastes konnte in 98% der
Patienten das Auftreten von Nekrosen
und damit eine chirurgische Interventi-
on verhindert werden. Der Einsatz von
Dexrazoxan intravends iiber drei Tage
mit 1000, 1000 und 500 mg/m? sollte
daher eigentlich als Therapie der ersten
Wahl beim Anthrazyklin-Paravasat gelten
sollte, die Zulassung in Deutschland steht
aber derzeit noch aus.

Metabolische Nebenwirkungen

Insbesondere bei Patienten mit hoher
maligner Zellzahl, z. B. bei akuten Leu-
kosen oder hochmalignen Lymphomen,
kann eine Anthrazyklinapplikation zu
einer Hyperurikimie durch Tumorlyse
mit Gefahr des akuten Nierenversagens
fithren. Zur Prophylaxe wird bei diesen
Patienten deshalb eine grofiziigige Hy-
drierung, eine Harnalkalysierung mit
50—100 mmol Natriumbicarbonat und
einem Ziel-pH von 7-8, sowie eine Pro-
phylaxe mit Allopurinol 150-300 mg un-
ter Beriicksichtigung der Nierenfunktion
empfohlen. In ausgeprigten Fillen kann
alternativ zu Allopurinol auch 7,5 mg
Rasburicase als Kurzinfusion eingesetzt
werden.

Anthrazykline werden tiber verschie-
dene NADPH-abhingige Enzymsyste-
me, wie zum Beispiel das Cytochrom-
P,so-System in der Leber metabolisiert;
eine Anpassung der Dosierung an die
Leberfunktion ist dehalb erforderlich.
Doxorubicin kann bei einem Bilirubin-
wert von weniger als 1,5 g/dl bzw. einer
GOT von <60 U/l normal dosiert wer-
den. Bei Bilirubinwerten zwischen 1,5
und 3 g/dl bzw. GOT 60-180 U/l sollte
die Dosierung auf 50% und bei Bilirubin
von 3,1-5,0 g/dl bzw. GOT >180 U/l
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auf 25% reduziert werden. Bei Biliru-
binwerten von >5 g/dl ist Doxorubicin
kontraindiziert.

Bei Uberdosierung sind Anthrazyk-
line nicht dialysierbar, ein Antidot liegt
nicht vor. Deshalb sollten mégliche Wech-
selwirkungen mit anderen NADPH-ab-
hingig metabolisierten Substanzen vor
der Anthrazyklinapplikation gepriift
werden. Arzneimittelinteraktionen sind
fiir folgende Substanzen beschrieben:
Carbamazepin, Digoxin, Phenytoin,
Streptozocin, Zidovudin.

Toxizitatsprofil

liposomaler Anthrazykline

Die liposomal verkapselten Anthrazykli-
ne stellen nicht nur hinsichtlich der re-
duzierten Kardiotoxizitit eine Alternative
zu den klassischen Athrazyklinen dar.
Neben dem fehlenden nekrotisierenden
Potential bei Paravasation fiihren sie auch
nicht zu einer Alopezie, was nicht nur bei
weiblichen Patienten durchaus eine Indi-
kation fiir den Einsatz eines liposomalen
Anthrazyklin darstellen kann. Im Gegen-
satz zu Doxorubicin ist jedoch bei den
liposomalen Anthrazyklinen mit einer
vermehrten Haut- und Schleimhauttoxi-
zitit zu rechnen. Hierbei fillt besonders
das vermehrte Auftreten des sog. Hand-
Fufl-Syndromes auf.

Trotz zahlreicher klinischer Studien,
die eine Aquieffektifitit von liposoma-
len Anthrazyklinen zumindest in der
palliativen Monotherapie bei Patienten
mit Mamma- bzw. Ovarialkarzinomen
oder Sarkomen zeigen konnten, kann
ein prinzipieller Ersatz der klassischen
Anthrazykline durch liposomale For-
men nach der aktuellen Datenlage nicht
empfohlen werden, da langfristige Daten
zur Spittoxizitit und der vergleichbaren
Effektivititsdosis zu den konventionellen
Anthrazyklinen bei einigen Tumorenti-
titen und vielen Kombinationsregimen
derzeit noch ausstehen.

Fazit

Anthrazykline sind eine in der zytosta-
tischen Therapie hoch effektive Substanz-
klasse, die aber eine grofle Zahl an poten-
ziell bedrohlichen und fiir den Patienten
subjektiv belastenden Nebenwirkungen
bergen. Die strenge Indikationstellung
hinsichtlich Kardiotoxizitit oder Recall-
Phinomen nach Bestrahlung, sowie eine
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suffiziente antiemetische Prophylaxe, der
potentielle Einsatz von himatogenen
Wachstumsfaktoren, eine sichere intra-
venose Applikation und engmaschige
Kontrolle von Leber-, Nieren- und
Herzfunktion erméglichen einen ver-
antwortlichen Einsatz von Anthrazyk-
linen auch bei Patienten mit kurativem
Therapieansatz.
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