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HarnsHarnsääure und Tumorlysesyndromure und Tumorlysesyndrom
Retrospektive Analyse bei Patienten mit hämatologischen
Neoplasien und Chemotherapie (n = 83)
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Inzidenz eines TLS in Abhängigkeit vom
Harnsäurespiegel
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Inzidenz einer renalen Komplikation in 
Abhängigkeit vomHarnsäurespiegel

CairoCairo et al. ASH 2002et al. ASH 2002

Die HarnsDie Harnsääure ist ure ist derder signifikante und unabhsignifikante und unabhäängige prognostischengige prognostische
Faktor fFaktor füür die Entwicklung eines TLSr die Entwicklung eines TLS



Das TumorlysesyndromDas Tumorlysesyndrom

„Labor“-Tumorlyse „Klinisch relevante“ Tumorlyse

Innerhalb der ersten 4 Tage der
Behandlung Auftreten von zwei der
folgenden metabol. Störungen:

Anstieg um 25% - Phosphat im
Serum

- Kalium
- Harnstoff
- Harnsäure

Abfall um 25% - Kalzium im
Serum

Labor-Tumorlyse plus eines der
folgenden Kriterien:

Kalium > 6mmol/l
Kreatinin > 221 µmol/l
Kalzium < 1,5 mmol/l
Lebensbedrohliche Arrhythmie
Plötzlicher Herztod



HHääufigkeit und Folgen des Tumorlysesyndroms (TLS)ufigkeit und Folgen des Tumorlysesyndroms (TLS)

Tumorart;Tumorart; Pat.zahlPat.zahl relevrelev. TLS. TLS Dialyse Dialyse MortalitMortalitäätt
StudieStudie bei TLSbei TLS bei TLSbei TLS

NHL, BNHL, B--ALLALL 102102 6%6% 16%16% 0%0%
HandeHande 19931993

NHL, BNHL, B--ALLALL 11921192 5,3%5,3% 39,7%39,7% 14%14%
SeidemSeidem. 1998. 1998

NHL, ALL, AMLNHL, ALL, AML 755755 5%5% 45%45% 15%15%
AnnemansAnnemans 20032003

AL; AL; KedarKedar 9595 3030 3,3%3,3% -- --

AL, NHL; AL, NHL; CairoCairo 0202 11981198 0,35 0,35 –– 23,8%23,8% --



HHääufigkeit und Folgen des Tumorlysesyndroms (TLS)ufigkeit und Folgen des Tumorlysesyndroms (TLS)

„„LaborLabor--TumorlyseTumorlyse““ in 42%in 42%

Klinisch relevantes TLSKlinisch relevantes TLS 5 5 –– 6% (bis 20%)6% (bis 20%)

Unbehandelt mUnbehandelt müüssen davonssen davon 41%41%

dialysiert werden, mitdialysiert werden, mit

einer Sterblichkeit von bis zu einer Sterblichkeit von bis zu 15%15%



Das TumorlysesyndromDas Tumorlysesyndrom

RisikofaktorenRisikofaktoren

TumorTumor TherapieTherapie BegleiterBegleiter--
krankungenkrankungen



RisikofaktorenRisikofaktoren

TumorTumor Tumorart: z.B. NonTumorart: z.B. Non--Hodgkin Lymphome,Hodgkin Lymphome,
akute Leukakute Leukäämien, andere schnell wachsendemien, andere schnell wachsende
Tumoren.Tumoren.

Hohe Tumorzellmasse.Hohe Tumorzellmasse.

Hoher Zellumsatz mit erhHoher Zellumsatz mit erhööhter LDH und Harnhter LDH und Harn--
ssääure.ure.

TherapieTherapie Hoch wirksame und rasch ansprechendeHoch wirksame und rasch ansprechende
TumortherapieTumortherapie

Gezielt wirksame Substanzen bei groGezielt wirksame Substanzen bei großßerer
Zellmasse: z.B. AntikZellmasse: z.B. Antiköörper, rper, GlivecGlivec . . .. . .



RisikofaktorenRisikofaktoren

BegleiterBegleiter--
krankungkrankung

NierenfunktionsstNierenfunktionsstöörung mit erniedrigterrung mit erniedrigter
UrinausscheidungUrinausscheidung

DehydratationDehydratation

UrinabfluUrinabflußßststöörungenrungen

HerzinsuffizienzHerzinsuffizienz

InfektionenInfektionen

Metabolische StMetabolische Stöörungenrungen



Die bisherige StandardtherapieDie bisherige Standardtherapie

•• Sicherer venSicherer venööser Zugangser Zugang
•• Zweimal tZweimal tääglich Einglich Ein--/Ausfuhrbilanz/Ausfuhrbilanz
•• Engmaschige LaborkontrollenEngmaschige Laborkontrollen
•• FlFlüüssigkeitsgabe/Alkalisierungssigkeitsgabe/Alkalisierung
•• Vermeidung Vermeidung nierentoxnierentox. Substanzen. Substanzen
•• VorphasetherapieVorphasetherapie
•• AllopurinolAllopurinol



Allopurinol:  Wirkmechanismus

ALLOPURINOL

xanthine oxidase

PURINE HYPOXANTHINE XANTHINE URIC ACID



Löslichkeit der Purin-Metabolite

PurinPurin--MetabolitMetabolit LLööslichkeit beislichkeit bei LLööslichkeit beislichkeit bei
pH 5pH 5 (mg/dl)(mg/dl) pH 7 pH 7 (mg/dl)(mg/dl)

HarnsHarnsääureure 1515 200200
XanthinXanthin 55 1313
HypoxanthinHypoxanthin 140140 150150

The Merck Index 12th Edition 1996



Allopurinol:  Probleme

Xanthine-Nephropathie1,2

Häufig Allergien3,4

Medikamenteninteraktionen3

Bei Nierenfunktionsstörungen Dosis-
reduktion erforderlich3

1.  Andreoli SP et al.  J Pediatr. 1986;109:292-298. 
2.  Pui C-H et al.  Leukemia. 1997;11:1813-1816.
3.  Allopurinol.  In: Martindale: The Complete Drug Reference.  32nd ed.  Pharmaceutical Press; 1999:390-392. 
4.  Integrated summary of efficacy, Sanofi-Synthelabo, Inc.



Rasburicase: Wirkmechanismus

ALLOPURINOL

XANTHINE

XANTHINE  OXIDASE

URIC  ACID
(Urinary excretion)*

URATE  OXIDASEURATE  OXIDASE

ALLANTOIN
(Urinary excretion)

Purine pathway
Purine catabolism

* A normal endpoint of purine metabolism in humans.
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LLööslichkeit vonslichkeit von
Allantoin: 525 mg/dlAllantoin: 525 mg/dl



Phase I/II Studien

ErfolgreicherErfolgreicher Test an 29 Test an 29 gesundengesunden MMäännernnnern1,21,2

SehrSehr gutegute VertrVerträäglichkeitglichkeit unabhunabhäängigngig von von derder DosisDosis

In In dreidrei StudienStudien
zeigtezeigte sichsich eineeine
dosisabhdosisabhäängigengige
WirksamkeitWirksamkeit
((SenkungSenkung des des 
HarnsHarnsääureure--
spiegels)spiegels)1,21,2

EffektiveEffektive DosisDosis: 0,20 mg/kg i.v. : 0,20 mg/kg i.v. üüberber 3 3 --7 7 TageTage
1. Integrated summary of effectiveness (ISE) for SR29142, Sanofi-Synthelabo, Inc. 
2. Critical assessment on the clinical documentation, Sanofi-Synthelabo, Inc. 
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Randomisierte Phase III Studie

Phase III Phase III StudieStudie EFC2975EFC297511

–– RandomisierteRandomisierte, , kontrolliertekontrollierte MulticenterMulticenter--StudieStudie: : 
RasburicaseRasburicase versus versus AllopurinolAllopurinol

–– n=52 Kindern=52 Kinder

–– Kinder Kinder mitmit LymphomenLymphomen oderoder LeukLeukäämienmien und und einemeinem
erherhööhtenhten RisikoRisiko ffüürr einein TLSTLS

–– Rasburicase 0.20 mg/kg Rasburicase 0.20 mg/kg ttääglichglich üüberber 4 4 --7 7 TageTage

1. Goldman SC et al.  Blood.  2001;97:2998-3003.



Rasburicase senkt die Harnsäure schneller und 
effektiver als Allopurinol1

1. Critical assessment on the clinical documentation, Sanofi-Synthelabo, Inc. 
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Bereits nach 4 Std. Effektive Senkung der
Harnsäure durch Rasburicase1
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1. Goldman SC et al.  Blood. 2001;97:2998-3003.



Plasma Uric Concentrations and Daily Urinary
Allantoin Excretion Rates1

1. Integrated summary of effectiveness (ISE) for SR29142, Sanofi-Synthelabo, Inc.
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Rasburicase war besonders wirksam bei Pat. 
mit eingeschränkter Nierenfunktion1

1.  Clinical assessment on the clinical documentation, Sanofi-Synthelabo, Inc.
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Rasburicase:  Compassionate Use TrialRasburicase:  Compassionate Use Trial

JehaJeha et al. Leukemia (2005) 19:34et al. Leukemia (2005) 19:34--38 38 

KinderKinder ErwachseneErwachsene
Therap.Therap. ProphylProphyl. . Therap.Therap. ProphylProphyl..

ZahlZahl 398398 260260 212212 126126
HarnsHarnsääureure

--vorvor 9,2 9,2 mg/dlmg/dl 4,14,1 10,810,8 4,84,8
--nach Th.nach Th. 0,5 0,5 mg/dlmg/dl 0,50,5 0,70,7 0,70,7

ResponseResponse 98,5%98,5% 100%100% 100%100% 100%100%
DosenDosen 3 (13 (1--10)10) 3 (13 (1--10)10) 3 (13 (1--10)10) 2 (12 (1--9)9)
NWNW 10 Allerg. 2 10 Allerg. 2 HHäämolysenmolysen 5 allerg. Reakt.5 allerg. Reakt.

Hohe Effektivität und gute Verträglichkeit



Rasburicase:  GRAAL 1 Rasburicase:  GRAAL 1 StudieStudie
((GoupeGoupe dd´́Etude des Etude des LymphomesLymphomes de de ll´́AdulteAdulte Trial on Trial on RasburicaseRasburicase Activity in Adult Lymphoma)Activity in Adult Lymphoma)

CoiffierCoiffier et al. JCO 2003 et al. JCO 2003 

Aggressive NHL; initiale Therapie; mind. 1 IPI RF; n = 100
->  Rasburicase 0,2 mg/kg für 3 - 7 Tage

Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag4

Krea Hre

Response:  100%
keine Dialyse; keine NW

81% der Pat. 3 Tage
10% der Pat. 4 Tage
4%   der Pat. 5-6 Tage



Tumorlysesyndroms (TLS) und Behandlung mit Tumorlysesyndroms (TLS) und Behandlung mit 
RasburicaseRasburicase

Tumorart;Tumorart; Pat.zahlPat.zahl Pat.Pat. Dialyse Dialyse MortalitMortalitäätt
StudieStudie mit mit HreHre↑↑ bei TLSbei TLS

NHL,AL; NHL,AL; PuiPui 2001a2001a 244244 66%66% 4%4% 0%0%

NHL,AL; NHL,AL; PuiPui 2001b2001b 131131 50%50% 0%0% 0%0%

NHL, ALL, AMLNHL, ALL, AML 2727 37%37% 0%0% 0%0%
Goldmann 2001Goldmann 2001

NHL, ALL, AML NHL, ALL, AML 265265 27%27% 0%0% 0%0%
Goldmann 2002Goldmann 2002

NHL; NHL; GRAAL1 2002GRAAL1 2002 100100 11%11% 0%0% 0%0%

CompassCompass. Use 2005. Use 2005 10691069 62%62% 2,8%2,8% 0%0%



Japanische Phase II Studie; ASCO 2006

Phase II Studie in Japan; n = 50 mit NHL oder AL

0,15 oder 0,20 mg/kg/die für 5 Tage

In 98% effektive Senkung der Harnsäure

Kaum Tox.

10% Antikörper

OguraOgura et al. ASCO 2006 #8566et al. ASCO 2006 #8566



Rasburicase - Nebenwirkungen



Rasburicase verhindert und vermindert
hocheffizient eine Hyperurikämie

Eine Hyperurikämie konnte erfolgreich in 99% der Hoch-
risikopatienten verhindert werden

Harnsäurespiegel konnten sehr rasch und anhaltend
normalisiert werden

Serumkreatininspiegel konnten innerhalb 12 Stunden ab-
gesenkt werden bei normalen Kalzium und Phosphat-
spiegel

Im Vergleich zu Allopurinol war Rasburicase effektiver und
schneller wirksam!



Die Therapie mit Rasburicase ist sicher1

Die Die meistenmeisten derder dokumentiertendokumentierten ““eventsevents”” standenstanden imim
ZusammenhangZusammenhang mitmit derder GrunderkrankungGrunderkrankung oderoder den den 
ZytostatikaZytostatika

AllergischeAllergische ReaktionenReaktionen tratentraten beibei 2 von 375 Pat. auf 2 von 375 Pat. auf 
–– DyspnoeDyspnoe, , respiratorischerespiratorische BeschwerdenBeschwerden, , HustenHusten, Rhinitis, , Rhinitis, 

AusschlAusschläägege und und BronchospasmusBronchospasmus

BislangBislang keinekeine InteraktionenInteraktionen bekanntbekannt

EinzigeEinzige KontraindikationenKontraindikationen: Glucose: Glucose--66--phosphate phosphate 
dehydrogenase (G6PD) dehydrogenase (G6PD) MangelMangel und und eineeine vorausgegangenevorausgegangene
HypersensitivitHypersensitivitäätt reaction reaction gegengegen RasburicaseRasburicase

1. Critical assessment on the clinical documentation, Sanofi-Synthelabo, Inc. 



Diskussion

Wie lassen sich Patienten selektionieren mit 
einem hohen Tumorlyse-Risiko, die von einem 
prophylaktischen Einsatz der Rasburicase
profitieren könnten?

Können auch niedrigere Dosierungen als die 
empfohlene 5-Tagestherapie gewählt werden?



Tumorlyse bei AML

1980 1980 –– 2000 2000 -->> 614 Patienten mit AML614 Patienten mit AML
Valencia, SpanienValencia, Spanien

101 Patienten mit Tumorlysesyndrom mit 29 klinisch 101 Patienten mit Tumorlysesyndrom mit 29 klinisch 
relevant. TLS mit 83% Mortalitrelevant. TLS mit 83% Mortalitäät in der Induktionstherapiet in der Induktionstherapie

Score: 3Score: 3--PP:  :  -- Kreatinin> 1,4Kreatinin> 1,4 11--P P -- Leukos > 25.000Leukos > 25.000
-- HarnsHarnsääure > 7,5ure > 7,5 -- LDH > 1x < 4x NormLDH > 1x < 4x Norm
-- Leukos > 75.000Leukos > 75.000
-- LDH > 4x NormLDH > 4x Norm

KlinKlin. TLS: . TLS: 00--3 P:3 P: 1%; 1%; 44--5 P:5 P: 9%; 9%; > 5 P:> 5 P: 25% 25% 

MontesinosMontesinos et al. ASH 2005 #1843et al. ASH 2005 #1843



Low-dose Rasburicase

McDonnell et al. McDonnell et al. PharmacothPharmacoth. 2006;806. 2006;806
n=11; 6mg Einzeldosis in 10/11 effektivn=11; 6mg Einzeldosis in 10/11 effektiv

TrifilioTrifilio et al, BMT 2006;997et al, BMT 2006;997
n=43 mit n=43 mit HyperuricHyperuric; 1 bis 2x 3mg i.v. bereits; 1 bis 2x 3mg i.v. bereits
effektiveffektiv

Hummel et al. ASH 2005 #3332Hummel et al. ASH 2005 #3332
n=26 n=26 hhäämatolmatol. Neoplasie mit TLS und NI. Neoplasie mit TLS und NI
1x 3mg Einzeldosis; effektive Senkung der 1x 3mg Einzeldosis; effektive Senkung der HreHre
und Besserung der Nierenfunktionund Besserung der Nierenfunktion

Wang et al. Acta Wang et al. Acta HaematolHaematol. 2006;35. 2006;35
45 pat. mit NHL und AL und Risiko f45 pat. mit NHL und AL und Risiko füür TLSr TLS
3 Tage Therapie in der Regel ausreichend3 Tage Therapie in der Regel ausreichend



Empfehlung: Therapie mit Rasburicase

RasburicaseRasburicase

TherapeutischTherapeutisch ProphylaktischProphylaktisch

Bei jedem manifestenBei jedem manifesten Bei hohem Risiko undBei hohem Risiko und
TumorlysesyndromTumorlysesyndrom KomorbiditKomorbiditäät, insbes. Beit, insbes. Bei

hoher Harnshoher Harnsääureure

Therapie Therapie üüber 3 ber 3 –– 4 Tage, ggf. bis 7 Tage, 0,2 mg/kg4 Tage, ggf. bis 7 Tage, 0,2 mg/kg



Fasturtec versus Allopurinol im
Rahmen der ALL-Studie

EinschlusskriterienEinschlusskriterien
BB--ALL, ALL, BurkittBurkitt--LymphomeLymphome und andere hochmaligne NHLund andere hochmaligne NHL
oder ALLoder ALL
+ eines der folgenden Kriterien: gro+ eines der folgenden Kriterien: großße Tumormassee Tumormasse

HyperurikHyperurikäämie (>8mg/dl)mie (>8mg/dl)
NiereninsuffizienzNiereninsuffizienz

TherapiearmeTherapiearme (parallel zur Vorphase)(parallel zur Vorphase)
FasturtecFasturtec 0,2 mg/kg/d Tag 10,2 mg/kg/d Tag 1--55

RR
Allopurinol 300 mg/d   Tag 1Allopurinol 300 mg/d   Tag 1--55

ZieleZiele: : Reduzierung von MorbiditReduzierung von Morbiditäät und Mortalitt und Mortalitäät in der t in der Induktionsth.Induktionsth.
und verbesserte Durchfund verbesserte Durchfüührung der nachfolgenden hrung der nachfolgenden TherpieTherpie




