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Vorwort

Sehr geehrte Damen und Herren,
liebe Kolleginnen und Kollegen,

die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit malignen Erkrankungen hat sich in den vergan-
genen Jahren rasant weiterentwickelt. Viele neue Therapieansatze haben sich etabliert, stetig kommen
neue Forschungsergebnisse hinzu.

Das hat die Chancen fiir Menschen mit Tumorerkrankungen deutlich verbessert. Allerdings sind auch
viele moderne Behandlungsstrategien mit relevanten Nebenwirkungen assoziiert. Diese zu verhindern
bzw. auf aktuellstem Wissensstand zu adressieren ist ein wichtiger Teil unseres taglichen &rztlichen Han-
delns. Das Wissen um Symptomatik, fachgerechte Diagnostik und gezielte Therapie ist fr alle hdamato-
logisch und onkologisch tatigen Arztinnen und Arzte heutzutage unverzichtbar.

Auch in der onkologischen Supportivtherapie wurden - nicht zuletzt durch die Coronapandemie - in
den vergangenen Jahren wesentliche Fortschritte erzielt.

Das vorliegende Manual fiihrt die erfolgreiche Reihe der ,Blauen Manuale” des Tumorzentrum Miinchen
(TZM) in etablierter Qualitdat und nach bestem Wissen des aktuellen klinisch-wissenschaftlichen Kennt-
nisstands fort.

Ich danke allen beteiligten Kolleginnen und Kollegen fiir die gute kollegiale Zusammenarbeit bei der
Entstehung der Neuauflage - ohne sie ware eine solche Mammutaufgabe nicht bewaltigbar gewesen!
Ein weiterer Dank gilt Herrn Prof. Dr. med. Nissler, der die Neustrukturierung der Projektgruppe und die
Neuauflage des Supportivmanuals von Beginn an unterstiitzt hat, sowie meinem Vorganger im Projekt-
gruppenvorstand Herrn Prof. Dr. med. Ostermann fur die Vorreiterrolle in der Supportivmedizin.

Zudem danke ich herzlich meinen Kollegen im Projektgruppenvorstand, die die Neuaufstellung der
Projektgruppe und die Entstehung der aktuellen Auflage maBgeblich unterstiitzt haben. Durch die
interinstitutionelle Zusammenarbeit haben wir eine nachhaltige Struktur innerhalb des TZM fir die
Supportivmedizin geschaffen.

Fir die finanzielle Unterstiitzung von Sponsoren und der pharmazeutischen Industrie sei an dieser Stel-
le ebenfalls gedankt, ebenso ein Dankeschdn an die Kolleginnen und Kollegen vom Zuckschwerdt Ver-
lag - insbesondere Herrn Dr. Meidenbauer -, die die Manualentstehung und Organisation des Projekt-
gruppensymposiums betreut haben.

Mit der neuen Auflage des Tumormanuals ,Supportive MalBnahmen in der Hdmatologie und Onkologie”
freuen wir uns, Ihnen die wichtigsten Neuerungen auf diesem Gebiet zu prasentieren, und hoffen, dass
es lhnen als Stiitze im medizinischen Alltag dienen wird.

Mdinchen, im April 2022

Prof. Dr. Christina Rieger
Leiterin der Projektgruppe Supportive Malinahmen
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MANUALE TUMORZENTRUM | SUPPORTIVE MASSNAHMEN IN DER HAMATOLOGIE UND ONKOLOGIE
BAKTERIELLE INFEKTIONEN UND PNEUMOCYSTIS JIROVECII PNEUMONIE — PROPHYLAXE

Bakterielle Infektionen und
Pneumocystis jirovecii Pneumonie -
Prophylaxe

M. Sandherr, C. Rieger, M. Hentrich

Schlagworter

antibakterielle Prophylaxe reduziert Fieber und Hospitalisierung, nicht
Mortalitat - aufgrund zunehmender Resistenzproblematik ist die Indikation
zurlickhaltend zu stellen - das Risiko fiir die komplizierte Infektion wird
durch die Dauer der Neutropenie und Komorbiditat definiert « Fluor-
chinolone sind die Medikamente der ersten Wahl

Zusammenfassung

Patienten mit hamatologischen Erkrankungen und soliden Tumoren haben ein er-
hohtes Risiko flr bakterielle Infektionen und fiir Pneumonien verursacht durch
Pneumocystis jirovecii (PjP). Dies betrifft vor allem die Zeit der Neutropenie nach
chemo- oder immuntherapieinduzierter Immunsuppression, wobei unter Ber{ick-
sichtigung der erwarteten Neutropeniedauer sowie individueller Risikofaktoren
zwischen Patienten mit hohem und niedrigem Infektionsrisiko unterschieden
wird. Eine antibiotische Prophylaxe kann das Risiko fiir Fieber und Infektion bei
Hochrisiko-Patienten reduzieren, tragt aber nicht sicher zur Reduktion der Mortali-
tat bei. Vor dem Hintergrund einer zunehmenden Resistenzbildung sowie relevan-
ter Nebenwirkungen sollte der Einsatz einer antibakteriellen medikamentdsen
Prophylaxe sorgfaltig im Hinblick auf moglichen Nutzen und Risiko abgewogen
werden.

Hintergrund

Die wesentliche Komplikation der Behandlung hamatologischer Neoplasien und
solider Tumore ist die Infektion. Diese ist Folge einer nachhaltigen Immunsuppres-
sion und wiederkehrender Neutropenie nach Chemo- und Immuntherapie. Im
Vordergrund steht dabei die erhebliche Morbiditat und Mortalitat durch bakteriel-
le Infektionen und die PjP.

Die Neutropenie ist dabei der wesentliche Risikofaktor und ist definiert als

«  Neutrophile < 500/pl oder

+ Neutrophile < 1000/ul mit vorhersehbarem Absinken unter 500/ul innerhalb
der nachsten 2 Tage oder

+ Leukozyten < 1000/pl, wenn kein Differenzialblutbild vorliegt
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M. SANDHERR ET AL

Kann durch G-CSF-Ap-
plikation eine Risikore-
duktion erreicht wer-
den, sollte diese bevor-
zugt werden.

Fieber in Neutropenie (febrile Neutropenie, FN) stellt einen onkologisch-infektio-
logischen Notfall dar und erfordert die umgehende Einleitung einer Diagnostik
und empirischen Therapie mit Breitspektrum-Antibiotika mit Aktivitat gegen Pseu-
domonas aeruginosa. Neben der klinischen Symptomatik bedeutet eine FN fiir vie-
le Patienten eine erhebliche Belastung mit stationdren Aufenthalten, Nebenwir-
kungen, Einschrankungen der Lebensqualitdt und damit verbundenen erhohten
Behandlungskosten. In Abhangigkeit von Grunderkrankung und Therapieproto-
koll betrégt die Inzidenz einer FN bis zu 100 %. Strategien zur Pravention einer FN
umfassen neben Hygiene- und Verhaltensregeln vor allem die medikamentdse
Intervention. Dabei steht neben der Gabe von Wachstumsfaktoren (G-CSF) auch
die prophylaktische Gabe von Antibiotika im Vordergrund.

Risikodefinition

Die moglichst prazise Beschreibung des Risikos fiir eine febrile Neutropenie und
infektiose Komplikation ist wesentlich fiir die Wahl der prophylaktischen Strategie.
Dabei spielt die Dauer der zu erwartenden Neutropenie die entscheidende Rolle.
Patienten mit einer Neutropenie langer als 7 Tage gelten als Hochrisikopatienten
fur die Entwicklung einer komplizierten infektiosen Komplikation. Jene mit einer
Neutropenie < 7 Tage werden hingegen als Niedrigrisiko-Patienten betrachtet, so-
fern nicht weitere relevante klinische Risikofaktoren vorliegen. Diese Faktoren sind
in Tabelle 1 gelistet. Eine umfassende Analyse der Literatur ergab keinen Hinweis
auf einen einzelnen Risikofaktor, der automatisch zu einer Bewertung als Risiko-
patient fiihren sollte. Trotzdem kann bei einer Kombination der in Tabelle 1 ge-
nannten Risikofaktoren eine Hoherklassifizierung des Risikos vorgenommen wer-
den. Beim Einsatz von G-CSF sollte die zu erwartende Verkiirzung der Neutrop-
eniedauer fir die Bewertung des Risikos fiir eine FN mit herangezogen werden.
Sofern durch G-CSF-Applikation eine Risikoreduktion erreicht werden kann, sollte
diese aufgrund der fehlenden Induktion eines bakteriellen Selektionsdruckes und
der besseren Vertraglichkeit bevorzugt werden.

Tabelle 1 Klinische Risikofaktoren fiir das Auftreten einer febrilen Neutropenie

Diagnose und Stadium der Grunderkrankung

Art und Dosis der Chemotherapie

Erster Therapiezyklus

Herzinsuffizienz

Niereninsuffizienz

Initial bestehende Leukopenie

Erhéhung von Alkalischer Phosphatase und Bilirubin

Diagnose und Stadium der Grunderkrankung
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BAKTERIELLE INFEKTIONEN UND PNEUMOCYSTIS JIROVECII PNEUMONIE — PROPHYLAXE

Antibakterielle Prophylaxe

Durch eine antibakterielle Prophylaxe kdnnen febrile Episoden und bakterielle In-

fektionen in neutropenen Patienten erfolgreich reduziert werden, wobei das Ge-

samtiiberleben nicht nachweislich verbessert wird. Die Applikation einer antibio-

tischen Prophylaxe sollte aufgrund der damit assoziierten Nebenwirkungen und

vor dem Hintergrund zunehmender Resistenzbildung kritisch diskutiert werden.

Aufgrund des nachhaltigen Einflusses der Antibiotikaapplikation auf die Zusam-

mensetzung der Mikrobiota sowie der Selektion resistenter Bakterienstamme ist

zudem unklar, ob der positive Effekt einer Prophylaxe bei seriellen Therapiezyklen

aufrechterhalten bleibt. Deshalb wurde die Evidenz zur Wirksamkeit einer antibak-  Die Evidenz zur Wirk-

teriellen Prophylaxe zwischen dem ersten Therapiezyklus und den weiteren Zyk-  samkeit einer antibak-

len getrennt analysiert und bewertet. Falls aus klinischer Sicht allein durch die  teriellen Prophylaxe

Reduktion von Fieber und Infektion nach sorgfiltiger Abwagung gegen die un-  Wwurde zwischen dem

erwiinschten Wirkungen (Resistenzbildung, Toxizitit, Nebenwirkungen) eine In-  €"€" Therapiezyklus

dikation fiir eine Antibiotikaprophylaxe gestellt werden kann, so besteht fir den und den weiteren Z)./k_
. R . . - . . . len getrennt analysiert

ersten Therapiezyklus eine starke Evidenz fiir deren Effektivitat. Die Evidenz fir und bewertet.

diese Strategie ist bei Patienten mit niedrigem Risiko deutlich weniger stark aus-

gepragt. Gleiches gilt fiir alle nachfolgenden Therapiezyklen fiir beide Risikogrup-

pen: Im Hinblick auf Resistenzbildung und fehlende Evidenz ist die Effektivitat  Fiir den ersten Thera-

einer Prophylaxe zur Verhinderung von Fieber und Infektionen hier unklar [1]. piezyklus besteht eine
starke Evidenz fiir de-
ren Effektivitdt.

Dauer einer antibakteriellen Prophylaxe

Es liegen keine vergleichenden Studiendaten zu Beginn und Dauer einer antibak-
teriellen medikamentdsen Prophylaxe vor. Im Hinblick auf die Gefahr der Resis-
tenzentwicklung und mdégliche Nebenwirkungen sollte die Gabe des Antibioti-
kums so kurz wie méglich gehalten werden. Bei Patienten mit hohem Risiko fiir FN
und geprlfter Indikation zur Prophylaxe empfehlen wir den Beginn der Prophyla-
xe mit Beginn der Chemotherapie. Mit Regeneration der Leukozyten sollte die
MaBnahme beendet werden.

Medikamente zur antibakteriellen Prophylaxe

Trimethoprim-Sulfamethoxazol (TMP-SMX) und Fluorochinolone (FQ) sind die bei-
den wesentlichen Substanzen zur antibakteriellen Prophylaxe bei neutropenen
Patienten. Es gibt keine Unterschiede im Hinblick auf die Inzidenz von Fieber oder
Infektion und die infektionsbedingte oder Gesamtmortalitét. Allerdings sind FQ
mit weniger Nebenwirkungen und in der Vergangenheit einer geringeren Rate an
bakteriellen Resistenzen assoziiert. Falls keine spezifischen Griinde gegen die Ver-
wendung eines FQs sprechen (beachte Fachinformation und Rote-Hand-Briefe),
empfehlen wir zur Vermeidung von Nebenwirkungen fiir die antibakterielle Pro-
phylaxe den Einsatz von FQ. Ciprofloxacin und Levofloxacin sind beide in verschie-
denen Studien fir diese Indikation untersucht worden und gelten als Mittel der
ersten Wahl. Allerdings ist Levofloxacin in Deutschland dafiir nicht zugelassen und
es besteht eine offizielle Rote-Hand-Warnung fiir das Auftreten lebensbedrohli-
cher Lebertoxizitat. Die AGIHO und das Tumorzentrum Miinchen empfehlen des-
halb eine individuelle Risiko-Nutzenbewertung sowie die ausfiihrliche Diskussion
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M. SANDHERR ET AL

Hohes Risiko

Neutropenie > 7 Tage

“Erster Therapiezyklus
Herzinsuffizienz

Niereninsuffizienz

Leukozytopenie bei Therapiebeginn

Alkalische Phosphatase und Bilirubin erhéht

Art und Stadium der Grunderkrankung
Art und Dosis der Chemotherapie

eindeutige Evidenz zur
Prophylaxe fiir Patien-
ten in hohem Risiko

keine klare Evidenz fiir
Patienten in interme-
dicirem Risiko

mit dem Patienten beim Einsatz von Levofloxacin zur antibakteriellen Prophylaxe
bei neutropenen Patienten.

Antibakterielle Prophylaxe zur Pravention von Fieber und Infektion
wahrend einer Neutropenie

Umfassende Instruktion der Patient*innen, sorgfaltiges Monitoring von Infektzeichen
rasche Diagnostik und Therapieinitiierung bei Temperatur >38°C

Niedriges Risiko

Neutropenie < 7 Tage
mit weiteren
signifikanten Risikofaktoren®

Neutropenie < 7 Tage
ohne weitere
signifikante Risikofaktoren®

antibakterielle Prophylaxe im
1. Therapiezyklus
als Einzelfallentscheidung?!

Weitere
Therapiezyklen

Keine antibakterielle Prophylaxe }7

Abbildung 1 Risikoadaptierter Algorithmus zur antibakteriellen Prophylaxe [1]

Pneumocystis-jirovecii-Prophylaxe

Die Infektion bzw. Pneumonie verursacht durch Pneumocystis jirovecii (Pj) ist eine
lebensbedrohliche Komplikation bei immunsupprimierten Patienten. Das indivi-
duelle Risiko hdngt von der Grunderkrankung, der spezifischen Therapie und dem
Ausmal der Immunsuppression ab. Kriterien zur Abschatzung des Risikos sind in
derTabelle 2 gelistet.

Fur Patienten in hohem Risiko besteht eine eindeutige Evidenz zur Prophylaxe
gegen PjP. Dazu zdhlen diese mit einer ALL, nach allogener SZT, wahrend einer
Therapie mit R-FC oder Langzeittherapie mit Steroiden. Flr Patienten in interme-
didrem Risiko gibt es keine klare Evidenz zu primdrer Prophylaxe gegen Pneumo-
cystis jirovecii. Allerdings sollten diese bei Infekten sorgféltig auf Zeichen einer
Pneumonie mit Pj untersucht werden. Nach autologer SZT gibt die korrespondie-
rende AGIHO-Leitlinie [2] eine moderate Empfehlung zur Prophylaxe fiir eine Dau-
er von 3 Monaten nach Transplantation ab. Der Algorithmus in Abb. 2 fasst diese
Empfehlungen noch einmal zusammen.

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/384.01



BAKTERIELLE INFEKTIONEN UND PNEUMOCYSTIS JIROVECII PNEUMONIE — PROPHYLAXE

Tabelle2 Risikoabschdtzung fiir eine PjP

Hohes Risiko Intermedidres Risiko Besondere Indikation
+ ALL « R-CHOP14 oder BEACOPP . Autologe SZT
+ Allogene Stammzelltransplantation eskaliert «  Alemtuzumab
« Langzeittherapie mit Steroiden mit « Nukleosid-Analoga « Idelalisib (Fachinforma-
>20 mg q. d. Prednison Aquivalent « Ganzhirnbestrahlung + tion)
>4 Wochen hoch dosierte Steroide + Ganzhirnbestrahlung +
Fludarabin + Cyclophosphamid + CD4 Zellzahl < 200 /pL Temozolomid
Rituximab

Medikament der ersten Wahl zur Prophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii ist TMP/
SMX. Fur Patienten mit inakzeptablen Nebenwirkungen oder schweren Allergien
sowie bei Versorgungsengpdssen stehen alternativ Atovaquon, Dapson oder inha-
latives Pentamidin zur Verfigung. Dapson kann u. a. Blutbildungsstérungen und
Hamolysen als Nebenwirkung erzeugen und deswegen gerade bei hdmatologi-
schen Patienten die Therapiesteuerung erschweren. Fiir die Pentamidin-Inhala-
tion liegen Hinweise auf eine geringere Effektivitdt gegeniiber den systemischen
Prophylaxen vor, zudem ist es nicht wirksam gegen die Toxoplasmose, die typi-
scherweise bei den gleichen Risikopatienten auftreten kann. Aus diesem Grunde
empfehlen wir Atovaquon als Ersatzsubstanz fiir TMP/SMX, mit Dapson als zweiter
und Pentamidin als dritter Alternative.

‘ Pneumocystis jirovecii Pneumonie Prophylaxe ‘

Intermedidres Risiko Spezielle Indikation

BEACOPP eskaliert ALL Autologe SZT
R-CHOP-14 Allogene SZT Alemtuzumab?
Nukleosid Analoga Steroidtherapie >20 mg/d Temozolomid? + ZNS-Bestrahlung
ZNS-Bestrahlung + Steroide R — Fludarabin/Cyclophosphamid Idelalisib
CD4-Zellzahl < 200/pl ‘ ‘

| 1

Keine Chemoprophylaxe! Trimethoprim/Sulfamethoxazol
Sorgféltiges Monitoring 160/800 mg/d oder 3 Thl/Woche
von Infektzeichen

v
Bei Toxizitat oder Intoleranz

v
Atovaquon 1500 mg/d
oder
Dapson 100 mg/d

oder

1 ggf. in tumy r Leitlinien - N
2siehe Fachinformation Pentamidin-Inhalation 300 mg/Monat

Abbildung 2 Risikoabschdtzung und Therapie einer PjP
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Febrile Neutropenie

M. Sandherr, M. Hentrich, M. Verbeek, S. Forkl

Schlagworter

febrile Neutropenie ist ein hamatologisch-onkologischer Notfall - das Risiko
fuir einen komplizierten Verlauf wird im Wesentlichen durch die Dauer der
Neutropenie definiert - febrile Neutropenie und zu erwartende Neutropenie
von Uber 7 Tage bedeutet stationare Versorgung - febrile Neutropenie und zu
erwartende Neutropenie von 7 Tagen oder weniger kann bei Vorliegen prog-
nostisch glinstiger Kriterien ambulant behandelt werden - die engmaschige
klinische Verlaufsbeurteilung ist Voraussetzung fiir die optimale Betreuung

Hintergrund

Fieber in der Neutropenie stellt einen wesentlichen Risikofaktor fiir die Morbiditat
und Mortalitdt nach zytoreduktiver Therapie dar und bedingt die unmittelbare
Einleitung einer empirischen antibiotischen Therapie. Fieber in der Neutropenie
ist ein hamatologisch-onkologischer Notfall.

Eine mikrobiologisch gesicherte Infektion ist zum Zeitpunkt des Fiebereintritts
praktisch nie vorhanden. Eine griindliche klinische Untersuchung zur Suche nach
einem Infektionsherd ist unverzichtbar, um ggf. eine antimikrobielle Therapie
gegen ein typisches Erregerspektrum ausrichten zu kénnen. Findet sich auch hier
kein suspekter Befund, handelt es sich um Fieber unklarer Genese (FUO). Dieses
wird rein empirisch behandelt.

Definition

Fieber bei einer Neutrophilenzahl < 500/ul bzw. einem vorhersehbaren Abfall
unter diesen Schwellenwert wird als Fieber in der Neutropenie bezeichnet. Fiir die
folgenden Empfehlungen gelten folgende Definitionen fiir Fieber:

«  Temperatur > 38.3°C, einmal oral gemessen, oder
«  Temperatur > 38.0°C, mit Dauer liber mindestens 1 Stunde oder zweimal inner-
halb von 12 Stunden gemessen

Bei Fehlen nicht-infektioser Ursachen wie z. B. fieberhafte Reaktion auf Zytokine,
Medikamente oder Transfusion von Blutprodukten ist von einer infektiosen Kom-
plikation auszugehen.

Diagnostik

Empfehlungen zur gezielten Diagnostik bei Patienten mit febriler Neutropenie
sind in Tabelle 1T zusammengefasst.

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/384.02
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M. SANDHERR ET AL

Standardrisiko: zu er-
wartende Dauer der
Neutropenie < 7 Tage
Hochrisiko: zu erwar-
tende Dauer der Neu-
tropenie > 7 Tage

Tabelle 1 Diagnostik bei febriler Neutropenie

Patienten mit

Ziel

Intervention

Febrile Neutropenie

Infektfokus identifizie-
ren

Anamnese und korperli-
che Untersuchung

Febrile Neutropenie

Sicherung einer Bakte-
riamie

2 separate Blutkulturen
vor Beginn der antimikro-
biellen Therapie

Febrile Neutropenie mit
ZVK

Sicherung Katheterin-
fektion

Blutkultur peripher und
zentral entnehmen

Febrile Neutropenie Sicherung Pneumonie  Rontgen Thorax
ohne Atemnot

Febrile Neutropenie mit ~ Sicherung Pneumonie  CT Thorax
Atemnot

Persistierende febrile Sicherung Pneumonie  CT Thorax

Neutropenie > 96 h

Risikostratifikation

Der wesentliche Risikofaktor fiir das Auftreten einer febrilen Neutropenie und die
damit verbundenen Komplikationen ist die Dauer und der Nadir der Neutropenie.
In Abhédngigkeit der Dauer der zu erwartenden Neutropenie sind 2 Risikogruppen
zu beschreiben:

» Standardrisiko: zu erwartende Dauer der Neutropenie < 7 Tage
+ Hochrisiko: zu erwartende Dauer der Neutropenie > 7 Tage

Weitere Risikofaktoren sind das Alter, der Performance Status, Art und Remissions-
status der Grunderkrankung, das AusmaR der Vortherapie, Komorbiditat und ein-
geschrankte Funktionen vitaler Organsysteme. Die Rolle dieser klinischen Fakto-
ren wird in Abhdngigkeit des zu erwartenden Risikos ndher beschrieben.

Standardrisiko fiir febrile Neutropenie

Nahezu das gesamte therapeutische Spektrum bei ambulant versorgten Tumor-
patienten resultiert in einer Neutropenie, die nicht langer als sieben Tage andau-
ert. Diese Patienten sind deshalb dem Standardrisiko fiir das Auftreten einer febri-
len Neutropenie zuzuordnen. Weitere Risikofaktoren sind das Alter, der Perfor-
mance Status, Art und Remissionsstatus der Grunderkrankung, das Ausmal3 der
Vortherapie, Komorbiditdt und eingeschrankte Funktionen vitaler Organsysteme.
Patienten, bei denen die Neutropenie langer als sieben Tage zu erwarten ist, ha-
ben ein hohes Risiko flir eine komplizierte febrile Neutropenie [2]. Dies trifft im
Wesentlichen auf Patienten mit akuten Leukdmien in Induktions- und Konsolidie-
rungstherapien und nach allogener Stammzelltransplantation zu. Das Vorgehen

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/384.02



FEBRILE NEUTROPENIE

bei febriler Neutropenie in diesem Kollektiv (= hohes Risiko) bedingt eine stationa-

re Versorgung und wird deshalb in einem getrennten Abschnitt besprochen.

Patienten, bei denen eine Neutropenie von weniger als 7 Tagen zu erwarten ist, kdn- st eine Neutropenie
nen unter bestimmten Voraussetzungen auch ambulant und mit oraler empirischer ~ von weniger als 7 Ta-
antibiotischer Therapie versorgt werden [1]. Zahlreiche klinische Parameter, die mit ~ gen zu erwarten, kon-
einem niedrigen Risiko fiir febrile Komplikationen assoziiert sind, helfen bei der Ein- €1 Patienten unter

schatzung des wahrscheinlichen Verlaufes einer febrilen Neutropenie (Tabelle 2). bestimmten Vorausset-
zungen auch ambu-

lant und mit oraler em-
pirischer antibiotischer
Therapie versorgt
werden.

Tabelle 2 Klinische Faktoren fiir einen glinstigen Verlauf einer febrilen Neutropenie

Parameter

Kontrollierte Grunderkrankung
ECOG Status 0 oder 1
Milde Krankheitssymptomatik

Ambulanter Patient

Temperatur < 39°C

Unauffalliger Réntgen-Thorax

Atemfrequenz < 24/min
Keine COPD

Kein Diabetes mellitus

Unauffalliger neurologischer Status

Kein Blutverlust

Keine Dehydrierung

Keine vorausgegangene Pilzinfektion

Albumin normwertig

Die Multinational Associationof Supportive Care in Cancer (MASCC) hat auf der
Basis dieser individuellen Faktoren einen Risiko-Score etabliert. Die Gewichtung
der einzelnen Faktoren zeigt Tabelle 3.

Tabelle 3 MASCC-Kriterien bei febriler Neutropenie [1]

Charakteristikum Gewicht

Belastung durch febrile Neutropenie mit keiner oder geringer 5
Symptomatik

Keine Hypotonie (systolischer Blutdruck > 90 mmHg)

Keine chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Solider Tumor oder hamatologische Neoplasie ohne vorherge-
hende Pilzinfektion
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Priifung von Faktoren

zur Beschreibung des
sozialen Umfeldes
und der Compliance,
die eine elementare
Rolle fiir eine sichere
ambulante Ver-
sorgung spielen

Tabelle 3 MASCC-Kriterien bei febriler Neutropenie [1]

Charakteristikum Gewicht
Keine Dehydration, keine Indikation zur parenteralen Substitution 3
von Flussigkeit

Belastung durch febrile Neutropenie mit moderater Symptomatik 3
Ambulanter Patient 3
Alter < 60 Jahre 2

Der maximale erreichbare Punkte-Score liegt bei 26. Die Validierung des Score er-
gab, dass Patienten mit einem Score von Uber 20 (73 % der Gesamtgruppe) einem
Standardrisiko-Kollektiv zugeordnet werden kdnnen. Die Rate an Komplikationen
lag bei 6 %, die Todesfallrate bei 1%. Patienten mit einem Score von < 21 (27 % der
Gesamtgruppe) hatten zu 39% eine komplizierte FN, eine Todesfallrate von 14%
und somit ein hohes Risiko fiir ein ungiinstigen Verlauf einer FN.

Therapie febrile Neutropenie bei Standardrisiko
auf der Basis des MASCC Score

Der MASCC Score identifiziert somit mit Hilfe einfacher klinischer Parameter Pa-
tienten mit einem geringen Risiko fiir eine komplizierte FN. Eine ambulante Ver-
sorgung kann deshalb angestrebt werden. Hierzu missen jedoch noch weitere
Faktoren zur Beschreibung des sozialen Umfeldes und der Compliance gepriift
werden, die eine elementare Rolle fiir eine sichere ambulante Versorgung der fe-
brilen Patientinnen spielen.

Diese Faktoren sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle4 Parameter zur Priifung der Compliance [1]

Parameter

Medizinische Versorgung ist gewahrleistet

Patient ist nicht alleine und telefonisch erreichbar

Klinik mit hamatologisch-onkologischer Kompetenzin 1 Stunde erreichbar

Orale Medikation mit hoher Compliance sicher durchfiihrbar

Patient ist bei vollem Bewusstsein und versteht die klinische Situation

Keine Prophylaxe mit Fluorochinolonen durchgefiihrt

Stabiler Kreislauf gewahrleistet

Keine Zeichen eines Organversagens
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Das konsequente Abfragen der Risiko-Checklisten fiihrt zu einem Algorithmus zur  Abfragen der Risiko-
Identifikation von Patienten mit febriler Neutropenie, die einer ambulante Thera-  Checklistenf
pie zugeflhrt werden konnen (Abb. 1).

Febrile Neutropenie

Standardrisiko nach MASCC-Kriterien

. Bakteridmie
. Pneumonie
. Sepsis
. Diarrhoe >

. ZNS Infektion

. Metabolische Dekompensation
Organversagen

. Braucht intravenose Hydratatios

Korperliche Untersuchung
bor

Symptombezogen:
. Rontgen / CT Thorax
. Sonographie Abdomen
~ Blutkultur
. Stuhlkultur
. Urinkultur

MASCC Score

v
=21 <21 » Stationare Einweisung

2

. Medizinische Versorgung gewahrleistet
. Patient lebt nicht allein und ist telefonisch erreichbar
. Klinik mit in 1 Stunde erreichbar
. Orale Medikation moglich mit sicherer Compliance
. Patient ist bei vollem Bewusstsein und versteht die Lage
. Keine Prophylaxe mir Fluorchinolonen
Kreislaufstabilitit gegeben

. Keine Zeichen eines Organversagens

Alle folgenden Kriterien erfullt?

P nein

ambulante Therapie mit
Amoxicillin/Clavulansaure

persistierende Fortsetzung
Neutropenie der Therapie
Evaluation
nach 72-96 h H Entfieberung ja
+ Ciprofloxacin
(Moxifloxacin)
keine Therapiestopp
Neutropenie méglich

Abbildung 1 Algorithmus fiir die ambulante Therapie von febriler Neutropenie bei
Patienten in Standardrisiko [1]

Hochrisiko fiir febrile Neutropenie (> 7 Tage)

Ein hohes Risiko fiir eine komplizierte febrile Neutropenie besteht bei einer zu er-  hohes Risiko fiir eine
warteten Neutropeniedauer langer als sieben Tage, wie sie bei Patienten mit aku-  komplizierte febrile
ten Leukdmien in Induktions- und Konsolidierungstherapie oder bei allogener  Neutropenie
Stammzelltransplantation vorkommt. Diese Patienten miissen stationdr versorgt  stationdre Versorgung
werden [2]. Die antibiotische Therapie muss dort so friih wie mdglich begonnen

werden (< 1 h). Die klinische Untersuchung und die Abnahme von Blutkulturen

(peripher und, wenn vorhanden, aus zentralem Katheter) sollten unmittelbar da-

vor erfolgen. Die weitere Diagnostik richtet sich nach einem vermuteten Fokus.

Die initiale kalkulierte antibiotische Therapie sollte aus einem Pseudomonas- Initiale kalkulierte anti-
aktiven Betalaktam-Antibiotikum (wie z. B. hoch dosiertem Piperacillin/Tazobac-  biotische Therapie soll-
tam) bestehen und den klinischen Zustand des Patienten (z. B. Sepsis/septischer  te aus einem Peudomo-
Schock), den vermuteten Fokus und ggf. auch eine bekannte Kolonisation mit ~ 1as-aktiven Betalak-
multiresistenten Erregern beriicksichtigen. Eine Kombinationstherapie mit einem  {am-Antibiotikum be-
Aminoglykosid, Glykopeptid-Antibiotikum oder Antimykotikum kann deshalb be- stehen.

reits in der Erstlinientherapie indiziert sein (Abb. 2):
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tdgliche Evaluation

Grundlage dieser
Modifikation ist die
Diagnose oder der Aus-
schluss von pulmona-
len Infiltraten.

High-risk febrile Neutropenie(Neutropenie >7d)
v

Allgemeine Diagnostik: Anamnese, korperliche Untersuchung, Abnahme von je 2 Blutkulturen (peripher + ggf. zentral);
Weitere Kulturen (Urin, Stuhl, Sputum etc.) bei entsprechender Klinik

Fokusspezifische Diagnostik: bei abdominellem Fokus: Sono- oder CT-Abdomen; bei Zeichen der Atemwegsinfektion:
CT-Thorax (siehe Abbildung 3), falls <72-96 h seit Aufnahme: Legionellen-Antigen im Urin, saisonal: Influenza/RSV-

Schnelltest
v
[ Klinisch stabiler Patient + kein Fokus*; Kolonisation mit multiresistenten Erregern? ]
[ Keine Kolonisation ] [ MRSA ] VRE ] ESBL ]
v v v v
2.B. Piperacillin / 2.B. Piperacillin / 2.B. Piperacillin /. Meropenem 1-2g
Tazobactam 4,5g 4x/d Tazobactam 4,5g 4x/d i.v. Tazobactam 4,5g 4x/d 3x/di.v.
iv. + ggf. Vancomycin i.v. iv.
v v v v
und tagliche tung tber 96 h; der ischen Therapie nach Infektfokus und Keimnachweis ]
Patient klinisch stabil Patient klinisch stabil Patient klinisch instabil:
kein Fieber Fieber erneute Fokussuche, fiir CT Thorax (siehe Abbildung 3)
SRR B
Antibiotika i.v. bis Fortsetzung der Antibiotikawechsel: z.B. Meropenem 3x2g i.v.
7 Tage nach Antibiotika i.v.; gef. inati pie mit Aminoglykosid
Entfieberung, Stopp Antibiotika- oder z.B. Vancomycin bei V.a. ZVK Infekt oder Gl
Bis 2 Tage nach Kombinationen, wenn Symptomatiketc.; Beriicksichtigung der lokalen
Entfieberung wenn keine spezifische Standards und lokalen Resistenzlage; siehe auch
Neutrophile > 500/pl Indikation bestatigt Onkopedia Sepsis Leitlinie
und und und
Stopp Antibiotika- Erneute Fokus- Suche Schi ilz- aktives Anti i : Lij
Kombinationen, wenn CT Thorax (siehe Amphotericin B (Al), Caspofungin (Al) oder Voriconazol
keine spezifische Abbildung 3) (Bl)
Indikation bestatigt
und ggf.
Schimmelpilz- aktives
Antimykotikum (vor
allem fiir Patienten
ohne Pilzprophylaxe)
Liposomales
Ampbhotericin B (Al),
Caspofungin (Al) oder
Voriconazol (BI)
* Klinische Instabilitat:
2.B. hoch dosiert Meropenem (3x2g i.v.) ggf. Therapie (z.B. Aminoglycosi 2.B. Vancomycin bei V.a. ZVK Infekt

siehe auch O ia Sepsis Leitlinie

oder GI Symptomatik etc.); Therapie nach lokalen Standards und lokaler

Abbildung 2 Algorithmus zur Versorgung von Patienten mit Hochrisiko febriler
Neutropenie

Die tagliche Evaluation der mikrobiologischen Befunde und des klinischen Zu-
standes der Patienten ist fiir eine Beurteilung des Verlaufes und die Optimierung
der antimikrobiellen Therapie Voraussetzung. Je nach Fokus und Keimnachweis ist
eine Erweiterung oder Umstellung der antimikrobiellen Therapie notwendig
(Abb. 2). Bei klinisch stabilen, anhaltend neutropenen Patienten ohne Infektfokus
oder Keimnachweis, die nach 96 Stunden empirische Therapie nicht entfiebert ha-
ben, erfolgt eine Modifikation der Therapie (Abb. 2). Grundlage dieser Modifika-
tion ist die Diagnose oder der Ausschluss von pulmonalen Infiltraten. Standard in
der Diagnostik ist das CT Thorax [3]. Das weitere Vorgehen ist in Abb. 3 dargestellt:
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Persistierendes Fieber (>72-96h) trotz angemessener antimikrobieller Therapie oder
bei Symptomen einer Atemwegsinfektion (dann auch friiher)

CT-Thorax

: — !

Yy Y \

Pilztypische Infiltrate nspezifische/atypische Infiltrate Kein Infiltrat:
bei Vorliegen radiologischer Patienten mit febriler Neutropenie und Lungeninfiltraten, Fortfiihrung der
Kriterien: empirische die nicht typisch flir eine Pneumocystis-Pneumonie (PcP) empirischen
antimykotische Therapie oder eine bakterielle Lobarpneumonie sind, sollen eine antimikrobiellenThera
empfohlen: antimykotische Therapie erhalten, die auch gegen pie
® Voriconazol Schimmelpilze wirksam ist.
* AmBisome (v.a. bei sVoriconazol
Durchbruchinfektionen unter * AmBisome (v.a. bei Durchbruchinfektionen unter Azol-
Azol-Prophylaxe) Prophylaxe)

< A '\ J

v

Wenn vom klinischen AZ maglich:

Bronchoskopie + BAL (Kultur, Diagnostik auf PcJ, Asp-Ag,
Legionellen, CMV, RSV, Influenza A/B, Parainfluenza,
Metapneumovirus, Adenovirus, VZV, SARS-CoV2,
Mycobakterien, ggf. Panfungale- PCR

v

) Erregernachweis )
ja nein

ggf.

Erreger-spezifische Therapie Keine spezifische Therapie,
Fortfihrung der empirischen
antimikrobiellen Therapie

Abbildung 3 Algorithmus zur Strategie bei antibiotikarefraktdrem Fieber nach 72-96 h

Das Absetzen einer antibiotischen Therapie ist bei weiter bestehender Neutro-
penie nach 7 Tagen Fieberfreiheit moglich, bei neutrophilen Granulozyten > 500/
ul nach 2 Tagen Fieberfreiheit. Ein friiheres Absetzen scheint bei gewissen Voraus-
setzungen moglich zu sein, wird aber derzeit aufgrund fehlender Daten noch
nicht generell empfohlen.

Zusatzlich zu dem in den Algorithmen beschriebenen Therapiepfaden bei der fe-
brilen Neutropenie sind weitere Prinzipien zu beriicksichtigen:

« Bei hospitalisierten Patienten mit schwerer Neutropenie sollten antivirale Me-
dikamente, Makrolide, Aminoglykoside oder Fluorochinolone nur auf der Basis
eines schliissigen mikrobiologischen Befundes gegeben werden,

« Das Ansprechen auf die antimikrobielle Therapie sollte taglich Gberpruft
werden.

+ Radiologische Kontrollen sollten im Allgemeinen nicht friiher als 7 Tage nach
Beginn der antimikrobiellen Therapie durchgefiihrt werden.

+ Bei Patienten ohne klinische Besserung sollte das CT Thorax 7 Tage nach Be-
ginn der antimikrobiellen Therapie wiederholt werden.

« Persistierendes Fieber, fortschreitende oder neu auftretende Lungeninfiltrate
und/oder Entziindungsparameter nach 7 Tagen der antimikrobiellen Therapie
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sind Indikation fiir eine Wiederholung der mikrobiologischen Diagnostik und
einen Wechsel der antimikrobiellen Therapie.

Immer auch an nicht infektidse Ursachen fiir Infiltrate denken wie: alveoldre
Blutungen, Infiltrate durch die maligne Grunderkrankung, kryptogene organi-
sierende Pneumonie (,BOOP”), Immunrekonstitutionssyndrom, Schadigung
durch Chemotherapie und/oder Strahlentherapie.

Erklarung zu Interessenkonflikten

M. Sandherr war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Beiratsmitglied
von KVB und der Bayerischen Krebsgesellschaft und hat Honorare oder Kosten-
erstattungen von Roche, BMS und Novartis erhalten. M. Hentrich war in den ver-
gangenen drei Jahren Berater oder Beiratsmitglied von Amgen, EUSA Pharma,
Janssen und Takeda und hat Honorare oder Kostenerstattungen von Celgene,
Janssen, Sanofi und Takeda erhalten. M. Verbeek und S. Forkl geben keine Inter-
essenkonflikte an.

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/384.02



FEBRILE NEUTROPENIE

Zusammenfassung

Die febrile Neutropenie ist ein hamatologisch-onkologischer Notfall und bedarf umgehender diagnosti-
scher und therapeutischer MaBnahmen. Die sofortige Einleitung einer kalkulierten empirischen antibioti-
schen Therapie ist unverzichtbar. Das Risiko flir einen komplizierten Verlauf einer febrilen Neutropenie wird
im Wesentlichen durch die Dauer der zu erwartenden Neutropenie definiert. Fiir eine Neutropenie langer
als 7 Tage gilt ein hohes Risiko. Zuséatzlich konnen klinische, soziale und Compliance-Faktoren zur Risiko-
bewertung herangezogen werden. Durch die Priifung dieser Parameter ist die Identifikation dieser Patien-
ten moglich, deren febrile Neutropenie auch in einem ambulanten Umfeld behandelt werden kann. Die
stationdre Versorgung von Patienten mit einer zu erwartenden Neutropenie von mehr als 7 Tage bleibt je-
doch unverédndert Standard. Die Gabe von Pseudomonas-wirksamen Antibiotika sowie die friihzeitige Ab-
kldrung von pulmonalen Infiltraten und einer méglichen empirischen antimykotischen Therapie ist in den
Therapiealgorithmen fiir dieses Patientenkollektiv fest etabliert.
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MANUALE TUMORZENTRUM | SUPPORTIVE MASSNAHMEN IN DER HAMATOLOGIE UND ONKOLOGIE
VIRUSTATISCHE PROPHYLAXE UND THERAPIE

Virustatische Prophylaxe und Therapie

M. Verbeek, M. Hentrich

Schlagworter

Herpes Simplex-Virus - Varizella-Zoster-Virus - Cytomegalievirus - Hepatitis
B und C - Adenovirus « Ebstein-Barr-Virus « autologe Stammzelltransplanta-
tion - allogene Stammzelltransplantation « Acivlovir

In der Hamatologie/Onkologie entwickeln sich virale Erkrankungen hdufig auf
dem Boden einer gestorten zelluldren Immunantwort. Insbesondere lang anhal-
tende T-Zell-Defekte, aber auch B-Zell-Defekte fiihren zu Virus-Reaktivierungen.
Seltener handelt es sich um virale Neuerkrankungen. Hieraus ergibt sich das in der
Regel geringe Risiko fiir Viruserkrankungen nach konventioneller Chemotherapie.
Insbesondere nach allogener Stammzelltransplantation ist das Risiko fiir Viruser-
krankungen hoch und mit einer erheblichen Morbiditdt bzw. Mortalitat assoziiert.
Fir die Prophylaxe und Therapie viraler Erkrankungen stehen eine Reihe virustati-
scher Substanzen zu Verfligung, die in Tabelle 1 zusammengestellt sind.

Prophylaxe viraler Erkrankungen
Konventionelle Chemo- bzw. Chemoimmuntherapie

Eine antineoplastische Therapie solider Tumoren erfordert in der Regel keine anti-
virale Prophylaxe gegen Herpes-simplex (HSV) bzw. Varizellazostervirus (VZV).
Auch bei der Chemotherapie akuter Leukdamien gibt es keine ausreichende Evi-
denz fiir eine HSV- bzw. VZV-Prophylaxe [1, 2].

Unter Therapie mit Bortezomib oder anderen Proteasom-Inhibitoren ist wegen
des deutlich erhdhten Risikos flir HSV/VZV-Infektionen eine Prophylaxe mit Aciclo-
vir (ACV) indiziert [2]. Da Alemtuzumab zu einem schweren zelluldren Immunde-
fekt fihrt, ist ein engmaschiges virales Monitoring (HSV, VZV, Cytomegalievirus
[CMV], Epstein-Barr Virus [EBV]) und eine antivirale Prophylaxe mit ACV oder
Valaciclovir bis ca. 2 Monate nach Therapieende unabdingbar [3]. Obwohl CMV-
Reaktivierungen mit Valganciclovir effektiver verhindert werden kénnen als mit
Valaciclovir [4], ist eine generelle Prophylaxe mit Valganciclovir wegen der Mog-
lichkeit einer praemptiven Intervention nicht erforderlich [5].

Gegen virale Infektionen der Atemwege (Influenza, Parainfluenza, respiratory syn-
cytial virus [RSV], etc.) steht keine effektive medikamentdse antivirale Prophylaxe
zur Verfligung [6]. Neben der Beachtung genereller HygienemaBnahmen sollte
deshalb auf eine jéhrliche Influenza-Impfung hingewiesen werden [7].

Wahrend eine Erstlinientherapie mit Purin-Analoga keine generelle antivirale Pro-
phylaxe erfordert, kann sie bei Vorliegen der folgenden Kriterien erwogen werden:
Zweitlinientherapie, Therapie mit Steroiden, CD4+ T-Zellen < 50/pl, Alter > 65 J,
prolongierte Grad Ill/IV Neutropenien [2].
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Entecavir oder
Tenofovir

HBV-DNA-Monitoring

Sofern Rituximab in einem dosisdichten Protokoll gegeben wird, kann wegen des
hoheren Risikos von HSV/VZV-Infektionen eine entsprechende antivirale Prophy-
laxe verabreicht werden. Allerdings liegen hierzu keine Ergebnisse von Phase-3-
Studien vor.

Bei Hepatitis-B(HBV)-positiven Patienten (HBsAg+; Nachweis von HBV-DNA) unter
immunsuppressiver Therapie ist eine antivirale Therapie mit einem Nukleos(t)id-
Analogon erforderlich [8-12]. Hierbei sollten vorzugsweise hochpotente Neu-
kleos(t)id-Analoga wie Entecavir oder Tenofovir eingesetzt werden [8-14]. Zur
Dauer der Therapie gibt es keine prospektiven randomisierten Studien, Leitlinien
empfehlen jedoch eine Fortfiihrung der Therapie bis zu 6-12 Monate nach Be-
endigung der antineoplastischen Therapie. In Hochrisikosituationen wie nach
B-Zell-depletierender Therapie sollte die Behandlung mindestens bis zu 18 Mona-
te nach Ende der Therapie fortgefiihrt werden [8].

Bei HBsAg-negativen, anti-HBc-positiven Patienten sind eine engmaschige Uber-
wachung und eine antivirale Therapie bei Anstieg der HBV-DNA bzw. Nachweis
von HBsAg erforderlich. Da Reaktiverungen einer HBV-Infektion unter Therapie
mit B-Zell-depletierenden Antikorpern (Rituximab, Ofatumumab, Obinutuzumab)
oder unter hdamatopetischer Stammzelltransplantation auch bei HBsAg- und anti-
HBc+ Patienten hdufig sind, sollte in diesen Hochrisiko-Situation eine antivirale
Therapie erfolgen [8, 14, 15]. Sofern ein regelmaBiges HBV-DNA-Monitoring im
klinischen Alltag nicht sicher gewéhrleistet ist, sollte bei HBsAg- und anti-HBc+
Patienten automatisch eine antivirale Prophylaxe durchgefiihrt werden [15, 16].
Tabelle 1 gibt einen Uberblick zur antiviralen Prophylaxe bei Hepatitis-B-Infektion
(8].

Reaktivierungen einer Hepatitis C treten einer prospektiven Studie zufolge bei
23 % der Patienten unter einer antineoplastischen Therapie auf, wobei der Anteil
bei hamatologischen Malignomen héher ist als bei soliden Tumoren (36% vs.
10%) [17]. Schwere Verldufe mit Entwicklung eines Leberversagens sind jedoch
Raritaten. Bei der groBen Mehrzahl der Betroffenen verlduft die HCV-Infektion
asymptomatisch. Eine antivirale Prophylaxe bzw. Therapie ist wahrend der aktiven
Behandlung einer Krebserkrankung nicht erforderlich [15, 17].

Empfehlungen zur Prophylaxe viraler Erkrankungen sind in Tabelle 2 zusammen-
gefasst.

Autologe Stammzelltransplantation (ASCT)

Das Risiko einer CMV-Reaktivierung ist nach einer autologen SZT gering, sodass
eine medikamentdse CMV-Prophylaxe nicht empfohlen werden kann [2, 18, 19].
Hingegen treten HSV- und VZV-Reaktivierungen insbesondere in Form einer Gin-
givostomatits bzw. eines Herpes Zosters bei bis zu 30% der Patienten mit HDCT/
ASCT auf [20-23]. Durch eine ACV-Prophylaxe kdnnen HSV/VZV-Reaktivierungen
wirksam verhindert werden [24]. Bei Patienten mit multiplem Myelom oder malig-
nen Lymphomen wére eine ACV-Prophylaxe tiber 3-6 Monate sinnvoll [19]. VZV-
seropositive Patienten sollten mit einer VZV-inaktivierten Vakzine geimpft werden
und bediirfen dann keiner ACV-Prophylaxe mehr [21].

Bei Hepatitis-B Positivitdt gelten die gleichen Empfehlungen wie unter konventio-
neller Chemo-Immuntherapie. Die Therapie mit einem Nukeos(t)id sollte mit Be-
ginn der Konditionierung gestartet werden.
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Allogene SZT (allo-SCT)

Nach allogener Stammzelltransplantation besteht ein deutlich erhohtes Risiko fiir
virale Reaktivierungen und Infektionen. Vor allem Patienten mit akuter GvHD kon-
nen Uber Monate einen ausgepragten T-Zell-Defekt aufweisen, wahrend bei Pa-
tienten mit chronischer GvHD ein B-Zell-Defekt im Vordergrund steht, der haufig
auch mit einem T-Zell-Defekt verbunden sein kann. Hieraus ergibt sich die Not-
wendigkeit einer intensiven Prophylaxe und Surveillance.

In den ersten drei bis vier Monaten nach allo-SCT sollten CMV und EBV regelmafig
im peripheren Blut sowie gegebenenfalls auch in anderen Untersuchungsmateria-
lien wie Urin oder Rachenspiilwasser durch PCR oder Antigennachweis (mit Ha-
magglutinationsverfahren) bestimmt werden. Bei Patienten mit behandlungsbe-
dirftiger GvHD erfolgt die Surveillance tiber einen entsprechend langeren Zeit-
raum.

Die regelméBige Testung auf EBV mittels quantitativer PCR dient der friihzeitigen
Detektion einer EBV Reaktivierung, die mit einem erhéhten Risiko fiir die Entwick-
lung eines Posttransplantationslymphoms (PTLD) verbunden ist. Dies gilt insbe-
sondere fiir Patienten, die ein T-Zell-depletiertes Transplantat erhalten oder mit
gegen T-Zellen gerichteten Antikdrpern behandelt werden. Bei Nachweis einer
EBV Reaktivierung erfolgt eine préemptive Therapie mit Rituximab [15].

Eine Prophylaxe mit Aciclovir gegen Herpes simplex Infektionen ist mit Beginn der
Konditionierung Uber einen Zeitraum von einigen Monaten indiziert [26, 27], bei
Patienten mit GvHD oder langwahrender Immunsuppression gegebenenfalls
auch langer. Demgegentiber kann eine prophylaktische Ganciclovir- oder Foscar-
net-Medikation zur Prophylaxe einer CMV-Reaktivierung bzw. Infektion nicht
empfohlen werden. Das Risiko von CMV-Erkrankungen wird hierdurch zwar ge-
senkt, allerdings ohne Verbesserung des Gesamtiiberlebens und mit dem Risiko
potentieller Toxizitaten, hier vor allem der Knochenmarkdepression. Bei Patienten
mit hohem Risiko fiir eine CMV-Reaktivierung (Patient und/oder Spender CMV se-
ropositiv; behandlungsbediirftige GvHD) wurde bisher meist ein praemptives Be-
handlungskonzept verfolgt [27]. Hierbei erfolgt ein bis zweimal wochentlich eine
Testung auf CMV im peripheren Blut (quantitative PCR und/oder pp65-Antigen)
und im Falle einer CMV- Reaktivierung die Einleitung einer antiviralen Therapie mit
Ganciclovir oder Foscarnet, ohne dass Krankheitsanzeichen vorliegen [27, 28].
Seit 2020 steht fir Risikopatienten mit dem CMV-DNA-Terminasekomplex-Inhibi-
tor Letermovir eine gut vertragliche und wenig toxische prophylaktische Medika-
tion zur Verfligung, die ab dem Transplantationstag bis mindestens Tag +100 nach
Transplantation effektiv CMV-Reaktivierungen verhindert [29]. Dadurch kann die
CMV-assoziierte transplantationsbedingte Mortalitdt auch bei Patienten mit Hoch-
risikokonstellation signifikant gesenkt werden.

Wegen sehr hoher Kosten und vergleichsweise geringerer Effektivitat ist die Gabe
von Hypermmunglobulin (z. B. CMV) als prophylaktische Malnahme nicht zu
empfehlen.

Grundsatzlich sollten bei CMV-seronegativen Empfangern und Spendern nur leu-
kozytendepletierte Blutprodukte seronegativer Blutspender eingesetzt werden.
Virus-Reaktivierungen und -Erkrankungen kdnnen prophylaktisch und praemptiv
auch mit virusspezifischen T-Zellen behandelt werden [30, 31]. Hierbei handelt es
sich jedoch noch um ein experimentelles Verfahren, das einem aufwendigen Her-
stellungsprozess mit engen regulatorischen Anforderungen unterliegt und in der
Routineversorgung nicht zu Verfligung steht.
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Ganciclovir

CMV-Reaktivierung

Bei inaktiven HBsAg-Tragern sowie isoliert anti-HBc-positiven Patienten bzw. anti-
HBc- und anti-HBs-positiven Patienten muss zur Prophylaxe einer Hepatitis-B-Re-
aktivierung mit Beginn der Konditionierung eine antivirale Therapie mit einem
Nukleos(t)id-Analoga erfolgen.

Therapie viraler Erkrankungen

Eine Ubersicht zur Therapie viraler Erkrankungen in der Himatologie/Onkologie
findet sich in Tabelle 3.

HSV und VZV

Die Behandlung einer mukokutanen Herpes-simplex-Infektion oder einer Varizel-
la-Zoster-Infektion erfolgt mit Aciclovir oder Valaciclovir. Tritt eine HSV- oder VZV-
Infektion unter Aciclovir-Prophylaxe auf, sollte an eine Aciclovir-Resistenz gedacht
werden. Fiir diesen Fall waren Foscarnet oder Cidofovir eine sinnvolle Option. Bri-
vudin sollte nur in Einzelféllen unter Beriicksichtigung der Kontraindikationen
zum Einsatz kommen (keine Zulassung bei immunsupprimierten Patienten).

Cytomegalie Virus (CMV)

Haufigste Manifestation einer CMV Infektion bei immunsupprimierten Patienten
ist die interstitielle Pneumonie, die in iber 50% der Fille letal verlduft. Weitere
CMV-Erkrankungen sind Enteritis, Enzephalitis bzw. Meningitis oder Hepatitis, sel-
tener eine Knochenmarkaplasie.

CMV-Infektionen werden entweder mit Ganciclovir oder mit Foscarnet behandelt
[32] (Tab. 3). Alternativ kommt Cidofovir infrage, das jedoch bei einem Kreatinin
Uiber 1,5 mg/dl, einer Kreatininclearance < 55 ml/min oder einer Proteinurie von
> 100 mg/dl kontraindiziert ist. Zu beachten ist eine Hydratation mit mindestens
je 11 Kochsalzlésung vor und nach Cidofovir-Gabe sowie die Verabreichung von
Probenecid (Dosis: 2 g 3 h vor der Infusion, je 1 g 2 und 8 h nach Infusion p. o.).
Entwickelt sich eine CMV-Infektion unter Alemtuzumab, kann auch Valganciclovir
eingesetzt werden [32].

Letermovir ist bisher nur fiir die Prophylaxe einer CMV-Reaktivierung zugelassen.
Bei schweren Infektionen und ungeniigendem Ansprechen ist eine Kombination
von Ganciclovir und Foscarnet moglich, da das Nebenwirkungsprofil beider Medi-
kamente nicht iberlappt und unterschiedliche Wirkmechanismen zugrunde lie-
gen [33].

Humanes Herpes Virus 6 (HHV6)
Bei hoher Viruslast und Vorliegen HHV6-assoziierter Erkrankungen wie Pneumo-
nie, Enzephalitis oder Knochenmarkaplasie kann eine Behandlung analog zu der

bei CMV-Infektion eingeleitet werden [32, 34, 35]. Bei trotz antiviraler Therapie
persistierend hoher Viruslast sollte chromosomal integriertes HHV-6 (ciHHV-6)
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ausgeschlossen werden [35]. Bei Empfangern von ciHHV-6-positiven Spendern
steigt die Viruslast mit dem Engraftment an.

Epstein-Barr-Virus (EBV)

Mit Ausnahme der lymphoproliferativen Erkrankung nach Transplantation sind
EBV-assoziierte Erkrankungen in der Hdmatologie nicht gut definiert. In einigen
Fallberichten wurde EBV mit Knochenmarkaplasie und interstitieller Pneumonie in
Verbindung gebracht. Eine Standardtherapie ist nicht etabliert. Auf Basis von Ein-
zelfallentscheidungen kann Cidofovir eingesetzt werden.

Bei EBV-assoziierter PTLD nach allogener SCT ist Rituximab Therapie der Wahl. So-
fern verfugbar, konnen ergénzend bzw. alternativ EBV-spezifische Spenderlym-
phozyten zum Einsatz kommen [25, 30].

JCund BK

Bei JC und BK handelt es sich um humane Polyomaviren, die nach Primérinfektion  humane Polyomaviren
vor allem in den Nieren persistieren kdnnen. Bei allogen transplantierten Patien-

ten ist BK mit dem Auftreten einer hdmorrhagischen Zystitis assoziiert [35, 36].

JC-Virus ist der Erreger der progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML).

Eine wirksame virustatische Therapie steht nicht zu Verfligung. In Einzelfallen kann

der Einsatz von Cidofovir und Leflunomid erwogen werden.

Adenoviren

Bei immunsupprimierten Patienten kénnen sich Adenovirusinfektionen als ha-  Adenovirusinfektionen
morrhagische Zystitis, Enteritis, Pneumonitis, Konjunktivitis, Nephritis und Hepati-

tis manifestieren [35, 37]. Die PCR scheint eine hohere Sensitivitat und Spezifitat

aufzuweisen als die Viruskultur oder der Antigennachweis [38]. Bei schwergradig

immunsupprimierten Patienten korreliert eine hohe Viruslast im peripheren Blut

mit der adenovirusassoziierten Mortalitat.

Als Therapie einer Adenovirus-Infektion wird am haufigsten Cidofovir eingesetzt,

allerdings fehlen kontrollierte Studien [35, 37].

Parvo B19

Das humane Parvo B19-Virus kann im Erwachsenenalter Arthritiden, méglicher-
weise auch Myokarditiden und Hepatitiden verursachen und bei Patienten mit
hamolytischer Andmie aplastische Krisen ausldsen [39]. Bei immunsupprimierten
Patienten ist eine Persistenz des Virus mdglich, die zu einer chronischen Andmie
fihren kann. Eine spezifische Therapie flir Parvo-B19-Infektionen steht nicht zu
Verfiigung. Als unspezifischer Therapieansatz kann in Einzelfdllen die Gabe hoch
dosierter polyvalenter Immunglobuline erwogen werden.
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RSV-Pneumonien

Oseltamivir

Parainfluenza, Influenza, RSV

Infektionen mit Parainfluenza-, Influenza- und RS-Viren kénnen bei immunsuppri-
mierten Patienten zu schwerwiegenden Erkrankungen fiihren [40]. RSV-Pneumo-
nien gehen bei diesen Patienten mit einer Letalitat von 40-80% einher [41]. Bei
Patienten mit Bronchiolitis obliterans nach allogener Transplantation ist eine RSV-
bedingte Verschlechterung der Lungenfunktion maoglich. Die Letalitat von Parain-
fluenza-Infektionen betragt etwa 30 %, die von Influenza-A-Infektionen 14 %-50 %
[42,43].

Influenza-A-Infektionen werden mit Oseltamivir behandelt, alternativ steht Zana-
mivir zu Verfiigung. Allerdings ist die Evidenz, die dieser Empfehlung zugrunde
liegt, gering, da der Einsatz von Neuraminidasehemmern bei Patienten mit Leu-
kamien oder nach SZT nur in kleinen retrospektiven Studien gepriift wurde [40,
43, 44]. Einer Cochrane-Analyse zufolge werden Hospitalisations- und Komplika-
tionsraten durch eine Therapie mit Oseltamivir und Zanamivir bei Erwachsenen
nicht beeinflusst [45].

Standardtherapie von RSV-Pneumonien ist Ribavirin [40-42], ggf. kombiniert mit
hoch dosiertem Immunglobulin. Auch bei Parainfluenza kann ein Versuch mit
Ribavirin mit oder ohne Gabe von Immunglobulinen unternommen werden [40,
42,46].

Rota- und Noroviren

Neben Adenoviren sind Rota- und Noroviren haufige Erreger einer Gastroenteritis
nach allogener und autologer Stammzelltransplantation. Haufig handelt es sich
um Mischinfektionen. In der allogenen Situation besteht eine signifikante Assozia-
tion mit akuter GvHD.

Eine effektive bei immunsupprimierten Patienten gepriifte antivirale Therapie der
Rota- und Norovirusinfektionen steht nicht zu Verfligung.
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Tabelle 2 Surveillance und Prophylaxe viraler Erkrankungen

VIRUSTATISCHE PROPHYLAXE UND THERAPIE

Therapie Prophylaxe gegen

HBV HSV/VZV cmv EBV
konvent. ETV, TDF -
Chemotherapie
Alemtuzumab ETV, TDF ACV,vCv ACV,VCV,VGCV -
Rituximab ETV, TDF ACV,VCV ACV,VCV -
dosisdicht
Purinanaloga ETV, TDF RF:ACV,VCV  RF:ACV,VCV -
Bortezomib ETV, TDF ACV,VvCV -
Autologe SZT ETV, TDF ACV,VCV -
Allogene SZT ETV, TDF ACV,VCv préaemptiv GCV, VGCV praemptiv Rituximab

prophylaktisch LTV

Dosisempfehlungen:

Entecavir (ETV): 1 x 0.5 mg tgl.; Adefovir (ADV): 1 x 10 mg tgl.; Tenofovir (TDF): 1 x 245 mg tgl.; Lamivudin (LAM): 1 x 100 mg tgl.; Aciclovir (ACV): 2-3 x
400 mg tgl. [CMV: 4 x 800 mg tgl.; alloSZT: 3 x 10mg/kg i. v.], Valaciclovir (VCV): 2-3 x 500mg ; Ganciclovir (GCV): 5 mg/kg i. v. tgl. fiir 2 Wochen; Valganciclo-
vir (VGCV): 2 x 450 mg tgl.; Letermovir (LTV): 1 x 480 mg tgl. (Dosisreduktion auf 1 x 240 mg tgl. bei Ciclosporinmedikation), Rituximab: 375 mg/m? wé-

chentlich x 4; RF, Risikofaktoren

Tabelle 3 Therapie viraler Erkrankungen

Virale Medika- Dosis Alternative/Kommentar
Erkrankung ment
HSV/VZV Aciclovir 3x 10 mg/kg tgl.i. v. oder Bei Resistenz:

5x 800 mg p. o. Foscarnet 3 x 60 mgi. v.

fir 7-10Tage

i. v. flir 2 Wochen, gefolgt von
1x90 mg

i. v. fir weitere 2 Wochen

oder

Cidofovir 5 mg/kg 1 x wochentlich
fiir 2 Wochen, dann alle 2 Wochen
(Probenecid-Prophylaxe)

Valaciclovir ~ 3x1gproTag

CMV/HHV6 Ganciclovir 2 x5 mg/kg tgl. fiir 2Wochen,
gefolgt von1 x 5 mg/kg tgl. fiir
weitere 2 Wochen

Foscarnet 3 x 60 mg i. v. fiir 2 Wochen,
gefolgt von 1 x 90 mg i. v. fiir weitere
2 Wochen

oder

Valganciclovir 2 x 900 mg tgl. p. o.

Cidofovir 5 mg/kg 1 x wochentlich
fir 2 Wochen, dann alle 2 Wochen
(Probenezid-Prophylaxe)

Letermovir ** 1 x 480 mg tgl. p. 0. oder . v.

CAVE: Dosisreduktion auf 240 mg tgl.
p. o. bei Ciclosporin-A-Co-Medikation
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Tabelle 3 Therapie viraler Erkrankungen

Virale Medika- Dosis Alternative/Kommentar

Erkrankung ment

EBV Cidofovir 5 mg/kg 1 x wochentlich fir bei PTLD Rituximab, evtl. EBV-

*[xEX 2 Wochen, dann alle 2 Wochen  spezifische Spenderlymphozyten
(Probenecid-Prophylaxe)

Adeno Cidofovir *** 5 mg/kg 1x wochentlich fur
2 Wochen, dann alle 2 Wochen
(Probenecid-Prophylaxe)

Influenza A/B  Oseltamivir 2 x 75 mg tgl. fir mind. Zanamivir (2 Inhalationen 2 x tgl. fur
10 Tage; 2 x 150 mg tgl. bei 5Tage, d. h.2 x tgl.2x 5 mg)
schweren Infektionen

RSV und Ribavirin *** 2 g Ribavirin 3 x tgl. als Aero-  Ribavirin parenteral (10-30 mg/kg KG,

Parainfluenza sollésung Uiber2 h oder6 g aufgeteilt auf 3 Dosen tgl.)

Uber 18 h fiir 7-10 Tage

* strenge Indikationsstellung - keine systematischen Daten bei Malignom-Patienten; PTL, Posttransplantationslymphom

** nur zur CMV- Prophylaxe zugelassen
*** off-label

Erklarung zu Interessenkonflikten

M. Hentrich war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Beiratsmitglied
von Amgen, EUSA Pharma, Janssen und Takeda und hat Honorare oder Kosten-
erstattungen von Celgene, Janssen, Sanofi und Takeda erhalten. M. Verbeek gibt
keine Interessenkonflikte an.
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Prophylaxe und Therapie
von Pilzinfektionen

W. J. Heinz, C. Rieger

Schlagworter

Antimykotische Prophylaxe « Posaconazol - Triazol-Prophylaxe « Asper-
gillose - Mukormykose - Candidose « empirische Antimykose « praemptive
antimykotische Therapie

Pilzprophylaxe

Die Indikation fir eine antimykotische Prophylaxe ist primér abhéngig vom Risiko
fur Pilzinfektionen bzw. deren Inzidenz. Zu differenzieren ist hier insbesondere
zwischen Hefe- und Schimmelpilzinfektionen.

Das hochste Risiko fiir eine Aspergillose findet sich bei Patienten nach einer In-
duktionschemotherapie bei akuter myeloischer Leukdmie oder nach einer alloge-
nen Stammzelltransplantation, insbesondere bei akuter Graft-versus-host disease.
So fanden sich in einer US-amerikanischen Beobachtungsstudie (Transnet) vor
Etablierung einer breiten schimmelpilzaktiven Prophylaxe im Zeitraum von 2001
bis 2006 bei Patienten nach allogener SZT 43 % Aspergillosen und 8% Mukormy-
kosen sowie zusatzlich 28 % invasive Candidosen [1]. In einer europaischen Studie
lag die Rate an Schimmelpilzinfektionen nach Einfiihrung der Posaconazolpro-
phylaxe in dieser Patientengruppe noch bei 4,7 %. In derselben Studie war die In-
zidenz von wahrscheinlichen oder nachgewiesenen Aspergillosen bei Patienten
mit AML mit 8,1 % am hdchsten. Wurden auch mégliche Infektionen beriicksich-
tigt, so lag die Rate bei 18,1 % [2].

In zwei groBBen Phase-3-Studien konnte flir Posaconazol bei Empfangern einer al-
logenen SZT mit AbstoBungsreaktion mindestens Grad Il und bei Patienten mit
AML nach Induktionschemotherapie eine Reduktion der Rate der Pilzinfektionen
und bei AML zusétzlich ein Vorteil fiir das Gesamttiberleben belegt werden [3, 4].
Seitdem hat sich die Pilzprophylaxe mit diesem Triazol fiir beide Patientengrup-
pen als Standard etabliert [5]. Darliber hinaus wird sie auch bei Patienten nach al-
logener SZT aul3erhalb einer schweren GvHD und bei Patienten mit persistieren-
der schwerer Granulozytopenie (Neutrophile < 500/ul) anderer Genese (z.B.
schwere aplastische Andmie, palliative Therapie bei MDS) empfohlen. Auch wenn
die initialen Studien mit Posaconazol-Suspension erfolgten, sollte nun aufgrund
der deutlich besseren Bioverfligbarkeit (u. a. unabhangig von Essen und PPI-Ein-
nahme) oral die Gabe als Tablette soweit mdglich bevorzugt werden [6, 7]. Fiir den
Fall einer unzureichenden intestinalen Resorption, z. B. bei schwerer GvHD des
Darmes, steht eine intravenose Formulierung zur Verfligung [8, 9].

Auch andere Triazole konnten eine Effektivitdt in der Prophylaxe von Pilzinfektio-
nen zeigen. So liegen fiir Voriconazol unter anderem zwei gro3e Studien bei Pa-
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aber in Deutschland
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tion zugelassen.

Eine Sekunddir-
prophylaxe wird nach
bei erneuter schwerer
Immunsuppression
empfohlen.

tienten nach allogener SZT vor, welche eine Effektivitat im Vergleich zu Itraconazol
oder Fluconazol fiir den Zeitraum bereits nach Transplantation und unabhéangig
von einer AbstoBungsreaktion untersuchten [10, 11]. Im Vergleich zu Fluconazol
zeigte sich ein Trend zur Reduktion von Aspergillosen (p 0,09), in beiden Studien
ergab sich jedoch keine signifikante Reduktion der Aspergillosen oder anderer
Pilzinfektionen durch Voriconazol fiir den Zeitraum bis Tag 180 nach Transplanta-
tion. Fir Isavuconazol liegen Ergebnisse einer Phase-2-Studie bei Patienten mit
AML oder MDS vor. Hier zeigte das Triazol in einer einarmigen Untersuchung eine
gute Bioverfligbarkeit, eine geringe Rate an Nebenwirkungen und, mit einer Rate
an wahrscheinlichen oder nachgewiesenen Pilzinfektionen von 6 %, eine Effektivi-
tat, welche den Ergebnissen der Posaconazol-Studien nicht undhnlich sind [12].
Weitere klinische meist kleinere, monozentrische Untersuchungen zur Prophylaxe
mit Isavuconazol erfolgten Uberwiegend bei Patienten nach allogener SZT [13,
14]. Darlber hinaus gibt es auch eine Untersuchung zur Prophylaxe nach Lungen-
transplantation im Vergleich zu Voriconazol, welche die gleiche Effektivitdt bei
einer reduzierten Rate an Nebenwirkungen erbrachte [15]. Voriconazol und Isavu-
conazol sind jedoch in Deutschland bisher fiir den Einsatz als Prophylaxe nicht
zugelassen.

Itraconazol wird u. a. aufgrund der sehr schwankenden Bioverfiigbarkeit nicht pri-
mar empfohlen. Bei diesem Azol muss bei oraler Gabe die Dosis und Einnahme-
empfehlung in Abhdngigkeit der Formulierung (Kapsel oder Saft) beachtet wer-
den und die Spiegelbestimmung im Sinne eines therapeutischen Drug Monito-
rings ist hier besonders sinnvoll [16]. Eine neue Formulierung von ltraconazol mit
deutlich besserer Bioverfligbarkeit (SUBA-Itraconazol) befindet sich noch in der
klinischen Entwicklung [17, 18].

Die Inzidenz von Mykosen ist bei Patienten mit akuter lymphatischer Leukdmie
(ALL) niedriger als bei AML oder nach allogener SZT, jedoch weiterhin relevant er-
hoht [19, 20]. In einer groBen prospektiven Studie zur Prophylaxe mit Itraconazol
im Vergleich zu Fluconazol zeigte sich jedoch ein Anstieg der Lebertoxizitat und
eine erhohte Sterblichkeit fiir Itraconazol [21]. Dies wird durch einen verdnderten
Abbauweg von Cyclophosphamid und hierdurch resultierenden Anstieg von toxi-
schen Metaboliten erklart [22]. Daher wurden andere Triazole inkl. Posaconazol
bei Gabe von Cyclophosphamid und somit auch bei Patienten mit ALL nicht syste-
matisch untersucht. Der Einsatz kann dementsprechend hier nicht empfohlen
werden.

In der groBen, prospektiven und placebokontrollierten Phase-3-Studie Ambigu-
ard wurde stattdessen liposomales Amphotericin B in einer Dosis von 5 mg/kg
zweimal wochentlich zur Prophylaxe bei ALL gegeben [23]. Es zeigte sich eine re-
lativ hohe Inzidenz von 11 % invasiver Pilzinfektionen, dennoch konnte keine Re-
duktion der Mykosen durch den Einsatz des Polyens im Vergleich zu Placebo er-
zielt werden. Kritisch ist anzumerken, dass hier entsprechend dem Studienproto-
koll und im Unterschied zu anderen Prophylaxe-Studien eine konsequente Diag-
nostik von Pilzinfektionen einschlieB8lich der Bronchoskopie bei Lungeninfiltraten,
analog zum Vorgehen bei einer diagnostisch gesteuerten Therapie, vorgesehen
war. Dies mag einen Einfluss auf die Detektion von Infektionen insbesondere unter
Prophylaxe gehabt haben.

Nach behandelter Aspergillose und erneuter schwerer Immunsuppression, bei-
spielhaft bei allogener SZT und Aspergillose im Rahmen der vorangegangenen
Chemotherapien, wird eine Sekundarprophylaxe empfohlen. Fiir diese sind das in
der Therapie erfolgreich eingesetzte Antimykotikum und, soweit nachgewiesen,
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vorangegangene Resistenzen zu berticksichtigen. In einer prospektiven Studie

(Vosifi) erhielten 41 Patienten nach allogener Stammzelltransplantation und bei

durchgemachter invasiver Mykose eine Sekundarprophylaxe mit Voriconazol fir

100 bis 150 Tage. Im Zeitraum bis 12 Monaten nach den Transplantationen traten

drei Pilzinfektionen auf, von denen nur zwei Rezidive der bekannten Infektion dar-

stellten (eine Candid@mie und eine Scedosporiose) [24].

Nach autologer SZT wird aufgrund der geringeren Inzidenz an Mykosen eine anti-  Nach autologer SZT
mykotische Prophylaxe nicht generell empfohlen. wird standardmdBig
Als weitere Optionen der antimykotischen Schimmelpilz-Prophylaxe stehen  keine Pilzprophylaxe
neben den Triazolen und unabhéngig vom Zulassungsstatus Echinocandine, lipo- ~ €mpfohlen.
somales Amphotericin B oder die Inhalation von liposmalem Amphotericin B (in

Kombination mit oralem Fluconazol) zur Verfligung.

Micafungin ist zugelassen fiir die Prophylaxe bis zum Engraftment nach allogener  Das Echinocandin Mi-
SZT und zeichnet sich wie andere Echinocandine durch eine priméar gute Vertrdg- ~ cafungin ist zur Prophy-
lichkeit und eine geringe Rate an medikamentdsen Interaktionen, gerade im Rah-  laxe nach allogener SZT
men der Transplantation, aus. zugelassen.

Die Inhalation von vernebeltem liposomalem Amphotericin B wurde insbesonde-

re zur Prophylaxe nach Lungentransplantation untersucht und konnte hier auch

lang anhaltend sicher eingesetzt werden. Eine kleinere Phase-2-Studie der Uni-

versitdt Regensburg berichtet auch den erfolgreichen Einsatz bei hamatologi-

schen Patienten [25]. Vorteilhaft erscheint hier das Vermeiden einer zusatzlichen

systemischen Exposition, doch ist dann bei hamatologischen Risikopatienten zu-

satzlich eine systemische Therapie z. B. mit Fluconazol zur Pravention von Hefe-

pilzinfektionen erforderlich.

Fluconazol wird wiederholt in der Prophylaxe eingesetzt. Zu beachten ist die feh-

lende bzw. nur sehr geringe Wirksamkeit gegentiber Aspergillus spp. und anderen

Schimmelpilzen. Aussagekréftige Studien (Phase 3), welche eine signifikante Re-

duktion der Hefepilzinfektionen oder des Gesamtiiberlebens fiir eine spezifische,

definierte Patientengruppe in der soliden Onkologie oder bei Lymphomen

demonstrieren, stehen nicht zur Verfiigung, deshalb sollten hier stets die lokale

Epidemiologie und das individuelle Risiko eines Patienten vor Einsatz einer syste-

mischen Pilzprophylaxe berticksichtigt werden.

Schimmelpilzinfektionen

Invasive Schimmelpilzinfektionen (engl. invasive fungal infection: IFD) werden bei

Patienten mit onkologischen Erkrankungen tberwiegend durch Spezies der Gat-

tung Aspergillus hervorgerufen und kdnnen zu schweren invasiven Aspergillosen

(IA) an unterschiedlichen Organen fiihren, sie treten vor allem als Infektionen des

Respirationstrakts auf.

Die haufigste klinische Manifestation ist die invasive pulmonale Aspergillose (IPA),

gefolgt von Aspergillusinfektionen der Nasennebenhohlen. Der haufigste Erreger Mukormykosen werden
ist Aspergillus fumigatus, gefolgt von A. niger, A. flavus und A. terreus [1, 2]. Diese . ohmend bei intensiv
Infektionen sind bis heute mit einer hohen Letalitdt assoziiert. vorbehandelten/im-
Neben den invasiven Aspergillusinfektionen werden in den letzten Jahren auch  munsupprimierten Pa-
zunehmend Mukormykosen bei schwer immunsupprimierten Patienten beschrie-  tienten beobachtet. Die-
ben. Diese haufig fulminant verlaufenden Pilzinfektionen kénnen durch ein brei-  se Pilzinfektionen spre-
tes Spektrum an unterschiedlichen Erregern (z. B. Rhizopusoryzae, R. microsporus, ~ chen schlecht auf eine

Lichtheimiacorymbifera, Apophysomyceselegans und Cunninghamella spp.) hervor- ~ Therapie anund haben
eine hohe Letalitdit.
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gerufen werden und sind hdufig mit einem schlechteren Therapienansprechen als
die invasiven Aspergillusinfektionen assoziiert [3].

Die Infektion erfolgt tiberwiegend durch die Inhalation von Sporen, dementspre-
chend ist der Respirationstrakt eine der hdufigsten Manifestationen [4]. Insbeson-
dere bei Mukormykosen sind vom Nasenrachenraum ausgehende rinozerebrale
Infektionen oder bei Hautverletzungen (z. B. nach Polytrauma) auch kutane Er-
krankungen maglich [5].

Das Risiko, eine invasive Schimmelpilzinfektion zu erleiden, ist fiir Patienten mit
hamatologischen Neoplasien héher als fiir jene mit soliden Tumorerkrankungen.
Eine Ubersicht (iber die wichtigsten Risikofaktoren ist in Tabelle 1 dargestellt:

Tabelle 1 Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer invasiven Schimmelpilzinfektion

Risikofaktoren in der Himatologie und Onkologie

Hamatologische Neoplasie (v. a. akute Leukdmie) unter Induktions-/Chemothe-
rapie

Tiefe und Dauer der Neutropenie (besonders hohes Risiko bei Neutropenie
> 3 Wochen)

Allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (nach autologer SZT nur
selten IFD)

Immunsupprimierende Therapie (v. a. langer dauernde Steroidtherapie)

Unkontrollierte hamatologische Tumorerkrankung

Diabetes mellitus (hdheres Risiko fiir Mukormykosen)

Vorbestehende chronische Lungenerkrankungen

Lymphozytopenie bzw. Lymphozytendysfunktion

Hohere Exposition gegeniiber Schimmelpilzerregern (Bautatigkeit, Pflanzen-
erde etc.)

Akute oder chronische Graft-versus-host disease nach allogener hdmatopoeti-
scher SZT

Grundsétzliche Voraussetzung fiir eine invasive Schimmelpilzinfektion ist eine
ausgedehnte oder schwere zelluldre Immunsuppression. So finden sich insbeson-
dere bei Patienten nach einer Induktions-Chemotherapie bei akuter myeloischer
Leukdamie oder nach allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation er-
héhte Infektionsraten. AuBBerhalb der Hdmatologie-Onkologie werden Schimmel-
pilzinfektionen z. B. nach Lungen- oder Herztransplantation vermehrt beobachtet.
In den letzten Jahren wurden auch zunehmend Aspergillosen und Mukormykosen
bei Patienten detektiert, welche aufgrund einer respiratorischen Virusinfektion (In-
fluenza- oder COVID-Pneumonie) auf einer Intensivstation behandelt werden
mussten [6-9]. Dabei waren die Pilzinfektionen fiir den klinischen Verlauf relevant,
so zeigte sich die Letalitat bei 728 Patienten mit Aspergillose bei COVID-Infektion
mit 55,2 % im Vergleich zu Patienten ohne Aspergillose signifikant erhoht [10].
Schwere Schimmelpilzinfektionen bei fehlender oder geringgradiger Immunsup-
pression sind hingegen selten.
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Die klinische Manifestation einer invasiven Schimmelpilzinfektion kann sehr
unterschiedlich sein; meist stehen ein antibiotikarefraktares Fieber ohne klaren
Infektionsfokus (FUO) oder respiratorische Symptome (Husten, Dyspnoe etc.) im
Vordergrund.

Die Diagnostik der Schimmelpilzinfektionen bei Patienten mit Tumorerkrankun-
gen sollte stets als Kombination mehrerer Untersuchungen durchgefiihrt werden
und daher wird in den aktuellen Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft fiir Infektionen
(AgIHO) der deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO) eine
friihzeitige Kombination klinischer, radiologischer und mikrobiologischer Unter-
suchungsmethoden empfohlen. Abbildung 1 stellt die diagnostischen Méoglich-
keiten bei Verdacht auf eine invasive Pilzinfektion dar (nach Ruhnke et al. [11])

Koenbination disgnostischer MaBnahmen

Die Diagnostik einer
invasiven Pilzinfektion
erfolgt multimodal.

' T " | !

Antiger und
Mikroskopie Pil fouttiren Ankikgrper-

pstnisisl Diagnostil Diagnostik

Malekulare | Bildgebende

Endoskopie
L

Biopsie

Abbildung 1 Diagnostik invasiver Pilzinfektionen in der Himatologie und
Onkologie[11]

Wichtig ist vor allem die Durchfiihrung einer friihzeitigen Computertomografie (HR-
CT der Lunge, ggf. NNH etc.) und Evaluation der radiologischen Befunde im zeitli-
chen Verlauf: Typisch fiir eine Aspergillose sind u. a. noduldre pulmonale Infiltrate
mit einem Milchglassaum (Halozeichen), wéhrend bei Mukormykosen der Lunge
insbesondere ein inverses Halo (dichterer Ring mit aufgelockertem Zentrum) be-
schrieben wird [12]. Diese Veranderungen treten jedoch erst allmahlich im Verlauf
der Pilzinfektion auf und kénnen bei Fieber-/Symptombeginn noch fehlen. Als frii-
hes Symptom wird bei Patientinnen und Patienten mit onkologischen Erkrankun-
gen meist antibiotikarefraktares Fieber Giber mehr als 72-96 Stunden festgestellt,
in diesem Zeitfenster sollte daher die primére radiologische Diagnostik stattfin-
den.

Therapie von invasiven Schimmelpilzinfektionen

Die therapeutische Strategie gegen invasive Schimmelpilzinfektionen (v. a. Asper-
gillosen) richtet sich primar nach dem Infektionsrisiko des Patienten. Moglich ist
eine Prophylaxe (insbesondere bei einer Hochrisikokonstellation, z. B. nach Induk-
tionschemotherapie bei AML, allogener Stammzelltransplantation), eine empiri-
sche Therapie (bei persistierendem Fieber in Neutropenie [11]), eine diagnostisch
gesteuerte bzw. praemptive Therapie (bei radiologischen und/oder mikrobiologi-
schen Hinweisen) oder eine gezielte Therapie (bei Nachweis einer etablierten In-
fektion).

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/384.04

Friihzeitige
CT-Diagnostik
ist essenziell.

33



W.J. HEINZ ET AL

Eine empirische
antimykotische
Therapie wird bei
antibiotikarefraktdrem
Fieber > 72-96 Std.
initiiert.

Die diagnostisch
gesteuerte Therapie
wird erst bei Vorliegen
verddchtiger
mikrobiologischer oder
radiologischer Befunde
begonnen.

Fiir die gezielte
Therapie wurden in
Studien die modernen
Triazole (Voriconazol,
Isvuconazol und
Posaconazol) als
wirksame Behandlungs-
optionen untersucht.
Liposomales Ampho-
tericin B stellt auch bei
resistenten Schimmel-
pilzerregern eine effek-
tive Therapie dar.
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Empirische antimykotische Therapie

Diese Strategie wird anhaltend empfohlen bei Patienten mit einer erwarteten
Neutropeniedauer von mehr als 7 Tagen (Hochrisikogruppe), wenn das Fieber
trotz adaquater antibiotischer Therapie Gber mehr als 72-96 Stunden persistiert
und kein Erreger oder Fokus bekannt ist. Parallel zur Einleitung einer antimykoti-
schen Therapie sollte hier auch eine Diagnostik mit HR-CT der Lunge und gegebe-
nenfalls mikrobiologischen Untersuchungen (z. B.: Galaktomannan, Aspergillus-
PCR) erfolgen [13].

Diagnostisch gesteuerte (praemptive) Therapie der Aspergillose

Fir diese Strategie gibt es unterschiedliche diagnostische Konzepte. Grundsatz-
lich konnte gezeigt werden, dass bei Patienten der Hochrisikogruppe dieses Vor-
gehen gleichwertig zu einer empirischen Therapie ist. Entsprechend der groRen
prospektiven Studie kann fiir die Diagnostik mikrobiologisch die zweimal wo-
chentliche Untersuchung von Galaktomannan und gegebenenfalls Aspergillus-
PCR sowie radiologisch das HR-CT bei respiratorischer Symptomatik und die Bron-
choskopie mit Lavage bei V. a. ein pulmonales Infiltrat empfohlen werden. Eine
antimykotische Therapie wird hier nicht bei Fieber oder persistierendem Fieber
initiiert, sondern unabhdngig von Fieberdauer bei méglicher oder wahrscheinli-
cher Aspergillose (entsprechend den EORTC/MSG-Kriterien); im Wesentlichen bei
bereits vorliegenden Hinweisen auf eine Infektion durch einen positiven radiolo-
gischen und oder mikrobiologischen positiven Befund und Neutropenie. In einer
groBen europdischen Studie konnte gezeigt werden, dass hierdurch die Anzahl
der Patienten, welche einer antimykotischen Medikation exponiert werden, bei
gleicher Effektivitdt reduziert werden kann [14]. Eine konsequente, systematische
Diagnostik und Erfassung der Befunde ist hier jedoch zwingend erforderlich.

Gezielte Therapie der Aspergillose

Diese erfolgt erst bei Infektions- und - soweit méglich — Erregernachweis. Ein we-
sentlicher Vorteil ist, dass hier die antimykotische Therapie dem Erreger und nach
Erhalt der Befunde einer Resistenztestung angepasst werden kann. Ein Risiko oder
Nachteil kann die meist spdtere Therapieeinleitung darstellen. Fir die Erstlinien-
therapie der Aspergillose stehen v. a. die drei Azole Voriconazol, Isavuconazol und
Posaconazol zur Verfligung. In der prospektiven Phase-3-SECURE-Studie wurde
Isavuconazol direkt mit Voriconazol verglichen. Insgesamt wurden multizentrisch
527 Patienten mit invasiver Aspergillose eingeschlossen. Isavuconazol zeigte eine
zu Voriconazol gleichwertige Wirkung bei leichter Reduktion der therapieassozi-
ierten Nebenwirkungen [15]. In der aktuellsten Phase-3-Studie zur Therapie der
Aspergillose mit 575 Patienten konnte zuletzt ebenso Posaconazol eine Nicht-
Unterlegenheit in der Letalitat im Vergleich zu Voriconazol und eine verbesserte
Vertraglichkeit belegen [16]. Letzteres ist in den Leitlinien noch nicht bericksich-
tigt, sodass hier v. a. die beiden anderen Triazole fiir die Erstlinientherapie emp-
fohlen werden [17, 18].

Eine Alternative insbesondere bei erhdhter oder zu vermutender Resistenz bzw.
hoher Resistenzrate oder in der Zweitlinientherapie stellt die Behandlung mit lipo-
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somalem Amphotericin B dar. Caspofungin als Echinocandin ist eine weitere Op-
tion vor allem in der Salvage-Therapie [19].

Firr eine Behandlung mit Voriconazol wird aufgrund deutlich schwankender intra-
und interindividueller Spiegel ein therapeutisches Drug Monitoring empfohlen.
Dieses kann auch bei anderen Azolen insbesondere bei besonderen Patienten-
gruppen (auf Intensivstation) hilfreich sein [18, 20]. Zusatzlich sind mdgliche Inter-
aktionen mit anderen Medikamenten zu berticksichtigen. So ist beispielhaft bei
gleichzeitiger Gabe mit einem Triazol die Dosis von Venetoclax oder von Mi-
dostaurin anzupassen [21-23].

Therapie der Mukormykosen

Fir die Behandlung von Mukormykosen wird die friihzeitige chirurgische Resek-
tion - soweit diese wahrend der krankheits- oder therapieassoziierten Zytopenie
maoglich ist — empfohlen.

Vor allem bei stark immunsupprimierten Patienten nach allogener Stammzell-
transplantation oder intensiver Induktionstherapie bei akuten Leukdmien kann
die Erkrankung fulminant verlaufen. Daher sind hier eine friihzeitige Diagnostik
und schnelle Therapieeinleitung besonders relevant. Die systemische antimykoti-
sche Behandlung sollte primar mit hochdosiertem liposomalem Amphotericin B
(5-10 mg/kg) erfolgen. Fiir die Zweitlinientherapie oder eventuell als Fortfiihrung
einer oralen Therapie werden Isavuconazol [24] oder Posaconazol (Tabletten)
empfohlen [25].

Candidamie/Candidiasis

Hefepilzinfektionen werden vor allem durch die Gattung Candida verursacht. Die
haufigste Spezies ist hierbei Candida albicans, gefolgt von Candida glabrata, Can-
dida tropicalis und Candida krusei. Insbesondere bei padiatrischen Patienten wer-
den vermehrt Infektionen durch Candida parapsilosis beobachtet. Nach einer vor-
angegangenen Behandlung mit Fluconazol, z. B. im Rahmen einer antimykoti-
schen Prophylaxe, treten gehduft nicht Candida-albicans-Infektionen auf. Relevant
ist, dass Candida glabrata gehduft und Candida krusei stets fluconazolresistent
sind und bei Candida parapsilosis Echinocandine nicht zur Primartherapie emp-
fohlen werden.

Jeder Nachweis von Candida-Spezies in einer Blutkultur oder in einem sterilen Ma-
terial ist als Beleg einer invasiven Infektion zu werten und indiziert immer die Not-
wendigkeit einer antimykotischen umgehenden Therapie. Entsprechend den ak-
tuellen Leitlinien soll die Erstlinientherapie mit einem Echinocandin (Anidulafun-
gin, Caspofungin, Micafungin) erfolgen [1-4]. Die Therapiedauer sollte 14 Tage ab
erster negativer Blutkultur sein. Nach mindestens (drei bis) fiinf Tagen einer Echi-
nocandin-Therapie kann bei Erfiillen der folgenden Kriterien auf eine Azoltherapie
mit Fluconazol oder bei Resistenz gegentliber Fluconazol auf z. B. Voriconazol um-
gestellt werden:

+ Klinisch stabiler Patient
« Letzte Blutkultur negativ fir Candida spp.
+ nachgewiesener Candida-Stamm sensibel fiir das Azol-Antimykotikum
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TDM/ Dosisanpassung
wird beim Einsatz von
Azolen - insbesondere
in Kombination mit
neuen zielgerichteten
Therapien (z. B. Vene-
toclax) — empfohlen.

Fluconazolresistente
Candida-Spezies
beachten.

Bei nachgewiesener
invasiver Candida-
Infektion ist eine ausrei-
chend lange Therapie-
dauer einzuhalten.
Regelmdfige Durch-
fiihrung von Blutkultu-
ren ist dafiir notwendig.
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Eine Spiegelung des
Augenhintergrunds
und eine Echokardio-
grafie sind wichtige
zusdtzliche Unter-
suchungen.

Der alleinige Nachweis

von Candida spp. aus

dem Respirationstrakt
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stellt keine Indikation
fiir eine systemische
antimykotische
Behandlung dar.

Fur die weitere Diagnostik bei Nachweis einer Candidéamie werden tdgliche Blut-
kulturen bis zum Vorliegen mindestens einer negativen Kultur gefordert. Dies ist
auch fiir die Bestimmung der Therapiedauer relevant (siehe oben). Weiterhin sollte
eine Echokardiografie zum Ausschluss einer Endokarditis und eine Spiegelung des
Augenhintergrundes erfolgen. Letzteres, da Echinocandine in diesem Komparti-
ment sowie intrazerabal keine ausreichenden Konzentrationen erzielen und daher
bei Befall dieser Organe ein Azol (Fluconazol, Voriconazol) erforderlich ist.
Liegende zentralvendse Katheter oder andere intravaskuldre Materialen sollten
soweit moglich entfernt werden oder unter der laufenden Therapie gewechselt
werden (Spitze auf Besiedlung mikrobiologisch untersuchen).

Eine Verbesserung der Behandlung einer Candiddmie kann durch Checklisten,
z. B. den EQUAL-Score (European confederation of medical mycology quality of
clinical candidaemia management score) [5], mit Priifung der — im Wesentlichen
oben genannten - Manahmen zum Beispiel im Rahmen eines ,Candida-Bundles”
erfolgen, wie Studien zeigten [6-8].

Zu bericksichtigen ist, dass der Nachweis von Candida spp. in Sekreten des Respi-
rationstraktes, einschlief3lich in einer Bronchiallavage, kein Nachweis einer gesi-
cherten Infektion, sondern nur einer Kolonisation darstellt. Fiir sich alleine ist dies
keine Indikation fiir eine antimykotische Therapie.

Aufgrund der unterschiedlichen Pharmakokinetik und Kompartimente kann die
Behandlung einer Candidiasis sich organspezifisch relevant unterscheiden. Fiir be-
sondere Organmanifestationen werden daher die differenzierten Empfehlungen
der aktuellen PEG/DMyK-Leitlinie empfohlen [4].

Bei Nachweis von Candida auris sollte zusatzlich die Hygiene informiert werden, da
bei dieser Hefe wiederholte endemische Klinikausbriiche beschrieben wurden [9].
Perspektivisch ist mit Rezafungin ein weiteres Echinocandin zu erwahnen, welches
aufgrund einer langen Halbwertszeit von > 120 Stunden nur einmal wochentlich
appliziert werden muss. Nach erfolgreichen Phase-2-Studien laufen die Phase-3-
Studien zurzeit [10-12]. Auch andere Antimykotika sind in fortgeschrittenen Pha-
sen der Entwicklung und kénnen das Armamentarium nicht nur fir die Behand-
lung von Infektionen durch Hefepilze erweitern [13].
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Schlagworter

Impfstatus « Durchfiihrung wahrend/nach Therapie - Impfantwort
SARS-CoV2

Dank der Fortschritte bei der Entwicklung neuer Krebstherapien werden hamato-
logische und onkologische Erkrankungen immer besser behandelbar. Infektionen
sowie ihre Komplikationen sind jedoch weiterhin ernst zu nehmende Ursachen fir
Morbiditat und Mortalitat bei Krebspatientinnen und -patienten. Dabei wird das
Risiko einer schweren Infektion sowohl von der onkologischen Grunderkrankung
selbst als auch vom Grad der Immunsuppression durch antineoplastische Thera-
pien in unterschiedlichem Maf3e beeinflusst. Auch weitere Faktoren wie z. B. Alter,
Allgemeinzustand oder Komorbiditédten spielen dabei eine Rolle.

Als Resultat sémtlicher immunsupprimierender Faktoren erleiden Krebserkrankte
haufig schwere Verlaufe infektioser Erkrankungen, wobei auch zunehmend impf-
praventable Erkrankungen vorkommen. Daher ist es eine der wichtigsten prophy-
laktischen SupportimalBnhamen, einen umfangreichen Impfschutz bei diesen Pa-
tienten anzustreben [1].

Die Standige Impfkommission (STIKO) des Robert Koch-Instituts hat im Jahr 2020
eine aktuelle Leitlinie zur Impfung von Patienten mit Immunsuppression bzw. Tu-
morerkrankungen herausgegeben [2]. Aus dieser und der aktuellen Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und internistische Onkologie (DGHO)
werden die hier genannten Impfempfehlungen abgeleitet [3].

Uberpriifung des Impfstatus vor Therapieeinleitung

In jedem Fall sollte vor Einleitung einer systemischen Tumortherapie der Impfsta-
tus der Patientin/des Patienten erfragt und dokumentiert werden. Im Falle von
Impfliicken bzw. Notwendigkeit von Auffrischungen bestimmter Impfungen kon-
nen diese eventuell zwischen Diagnosestellung und Therapiebeginn noch durch-
geflihrt werden. Wichtig ist eine klare Kommunikation der notwendigen Impfun-
gen gegeniiber den Patient*innen sowie eine enge Zusammenarbeit zwischen
Onkologie und hausarztlicher Betreuung, um die Verantwortlichkeit zur Durchfiih-
rung der Impfungen festzulegen.

Insbesondere im Fall eines unverziiglichen Therapiebeginns (z. B. bei akuter
Leukdmie, etc.). ist die Dokumentation der notwendigen Impfungen in der Pa-
tientenakte bzw. dem Arztbrief an die weiterbehandelnden Arzte zu gewéhr-
leisten. Die Impfungen sollen dann friithestmoglich (z. B. in einem therapie-
freien Intervall bzw. nach Abschluss der Chemotherapie) nachgeholt werden
[2].
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Die Vervollstandigung des Impfstatus gemaf STIKO-Empfehlungen soll dann - in

Absprache mit den Patient*innen und hausarztlich betreuenden Kolleg*innen -

so frith wie moglich nachgeholt werden.

Grundsdtzliche Empfehlungen zur Durchfiihrung von Impfungen bei Tumorpa-

tient*innen:

Als grundsatzliche Regel bei hdmato-onkologisch Erkrankten gilt, dass Totimpf-  Totimpfstoffe kénnen
stoffe jederzeit gegeben werden konnen. Allerdings kann der Impferfolg einge-  auch unter laufender
schrénkt sein und héngt von individuellen Faktoren: z. B. Erkrankung, Therapiesi- ~ Zytoreduktion/Im-
tuation bzw. dem Grad der Immunsuppression der Patientin/des Patienten ab. Vor ~ Munsuppression ver-
allem bei Patientinnen und Patienten mit malignen Lymphomen und bestehen-  /MPft werden; aller-
dem humoralem Immundefekt muss mit einer verminderten Immunantwort auf dings kann d'e_/mpf’.
Impfungen gerechnet werden. Dies gilt insbesondere fiir B-Zell-depletierende Be- antwort reduzlert sein.
handlungen und Therapie mit BTK-Inhibitoren sowie Einsatz von anti-BCMA-ge-

richteter Therapie und wurde zuletzt gut fiir die Covid-Impfung belegt [4-6].

Lebendimpfstoffe (z. B. Impfungen gegen Masern, Mumps, Rételn, Varizellen) sol-  Lebendimpfstoffe
len nicht wahrend einer zytoreduktiven Therapie gegeben werden. Gemal aktuel-  sollen nicht wéihrend
ler Leitlinienempfehlungen sollten diese Impfungen frithestens 3-6 Monate nach  einer zytoreduktiven
Ende der Tumortherapie/immunsupprimierenden Behandlung verabreicht wer- ~ Therapie gegeben
den. Fiir Patient*innen mit unklarem Remissionsstatus und méglicher erneuter ~ erden.
Immunsuppression sollte individuell abgewogen werden, ob die Impfung sicher

durchgefiihrt werden kann [3].

Nachfolgend sind die wichtigsten Empfehlungen zu Standard- und Indikations-

impfungen bei hdmato-onkologischen Patient*innen aufgefiihrt. Da fiir die kom-

menden Monate (Stand 02/2022) mehrere Zulassungen fiir Impfstoffe erwartet

werden, bitten wir um Beachtung der jeweils geltenden STIKO-Empfehlungen.

Wichtige Standardimpfungen

Grundsatzlich sollen alle von der STIKO empfohlenen Standardimpfungen fir Er-
wachsene bei Tumorpatient*innen durchgefiihrt werden. Im Falle eines nicht voll-
standigen Impfstatus sollten die nachfolgenden Impfungen vorrangig durchge-
fiihrt bzw. aufgefrischt werden, da insbesondere respiratorische Viruserkrankun-
gen ein besonderes Risiko fiir Tumorpatient*innen darstellen kdnnen:

1. Impfung gegen SARS-CoV2 [7]

2. Saisonale Influenza-Impfung [3]

3. Pneumokokken-Impfung (fiir bisher Ungeimpfte als sequenzielle Impfung
PCV13->PPSV23, sonst ggf. Auffrischung mit PPSV23 erwégen) [3, 8]

4. Kombinations-Impfung gegen Diphterie/Tetanus/Keuchhusten [2]

Falls moglich, sollte auf einen vollstandigen Impfschutz fiir die o. g. Impfungen vor
Einleitung einer zytoreduktiven oder immunsupprimierenden Therapie geachtet
werden. Eine Durchfiihrung bis zu 14 Tage vor Einleitung einer immunsupprimie-
renden Therapie gilt als sicher méglich [2]. Zudem kdnnen weitere Impfungen je
nach Tumorerkrankung sinnvoll sein (z. B. Meningokokken, Haemophilus influen-
zae, etc.), diesbeztiglich verweisen wir auf die aktuellen Empfehlungen der AgIHO
und STIKO.
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Tumorpatient*innen

sollen friihzeitig gegen

)

SARS-CoV2 geimpft
werden.

Seit dem Jahr 2019 wird fiir Patienten mit Tumorerkrankungen auch eine inakti-
vierte Impfung gegen Varizellazoster empfohlen. Sowohl fiir Patienten mit hdma-
tologischen Neoplasien nach autologer Stammzelltransplantation als auch fiir
Patienten mit soliden Tumorerkrankungen soll diese Impfung zur Verhinderung
einer Zoster-Reaktivierung eingesetzt werden. Die Impfung ist fir alle Patienten
jenseits des 18. Lebensjahres zugelassen [9].

Im Rahmen der SARS-CoV-2-Impfung wurden auch die unterschiedlichen Impf-
stoffe hinsichtlich ihrer Wirkung und Sicherheit bei Tumorpatient*innen unter-
sucht. Die folgende Ubersicht fasst die wichtigsten Empfehlungen fiir onkologi-
sche Patient*innen zusammen:

Impfstoffe — Ubersicht

Lebendimpfstoffe: Lebendimpfstoffe enthalten abgeschwachte, aber vermeh-
rungsfahige Erreger und sind deswegen wahrend antineoplastischer Therapie
kontraindiziert. Fir ihre Anwendung vor Therapiebeginn und nach Therapieende
gelten unterschiedliche zeitliche Sicherheitsabstande (siehe Tabelle 2).
Totimpfstoffe: Totimpfstoffe bestehen aus nicht vermehrungsfahigen inaktivier-
ten Erregern (Ganzzellimpfstoffe), aus immunogenen Bestandteilen des Erregers
(Spaltimpfstoffe, Subunitimpfstoffe) oder Toxoiden (Toxoidimpfstoffe). Protein-ba-
sierte Impfstoffe wie z. B. der Influenza-Impfstoff enthalten hochgereinigte virale
Proteine als Impfantigen.

Impfungen mit Totimpfstoffen sind auch bei Immunsupprimierten sicher moglich,
der Impferfolg kann jedoch abhangig von der Schwere der Immunsuppression ab-
geschwacht sein. Deswegen ist die Einhaltung bestimmter Zeitabstdande vor und
nach Therapie sinnvoll (siehe unten).

Vektor- und mRNA-Impfstoffe: Vektorimpfstoffe (vektorbasierte Impfstoffe) nut-
zen nicht humanpathogene Viren als Transportmittel fiir die genetische Informa-
tion. In mRNA-Impfstoffen liegt die Information bereits als m(messenger)RNA vor.
Sie werden derzeit hauptsachlich als Impfstoffe gegen Covid-19 eingesetzt und
enthalten die genetische Information fiir virale Proteine, die nach Impfung im Kor-
per in das Antigen umgesetzt wird. Da sie wie Totimpfstoffe keine vermehrungs-
fahigen Erreger enthalten, kdnnen sie auch bei Immunsupprimierten sicher ver-
impft werden. Jedoch kann auch hier die Immunantwort abgeschwacht sein.

Impfung/Auffrischimpfung gegen Covid-19
und Praexpositionsprophylaxe

Aktuelle Empfehlungen zur Impfung von Tumorerkrankten schlieen die Vakzinie-
rung und frithzeitige Grundimmunisierung bzw. Auffrischungsimpfung gegen
COVID-19 ein [10]. Hier ist insbesondere bei Patient*innen mit malignen hamato-
logischen Erkrankungen auf die ggf. verminderte Immunantwort nach Impfung
hinzuweisen [11].
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Patient*innen mit aktiven Krebserkrankungen, unter antineoplastischer und/oder
immunsuppressiver Therapie sowie Patient*innen mit Immundefizienz anderer
Ursache haben ein erhdhtes Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19. Die
Préasenz weiterer Faktoren (Alter, Komorbiditat) steigert das Risiko.

Bei diesen Patient*innen wird eine Booster-Impfung schon nach einem kiirzeren
Intervall als nach 6 Monaten empfohlen. Das betrifft insbesondere auch Patient*in-
nen, bei denen eine Therapie mit Unterdriickung der Impfantwort geplant ist, z. B.
eine Anti-CD20-Therapie oder eine Stammzelltransplantation. Bei Patient*innen
mit erhdhtem Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 kann auch eine Be-
stimmung neutralisierender Antikdrper vor der Booster-Impfung sinnvoll sein, um
die Kinetik des Ansprechens zu beurteilen.

Bei Patient*innen mit massiv erhéhtem Risiko fiir einen schweren Verlauf von
COVID-19 und erhéhtem Risiko fiir ein Impfversagen (z. B. nach anti-CD20-Anti-
korpertherapie) wird zur Optimierung der primaren Impfserie eine dritte Schutz-
impfung bereits nach einem Zeitintervall von > 4 Wochen nach der zweiten
Schutzimpfung empfohlen. Eine weitere Booster-Impfung im Abstand von weite-
ren ca. 6 Monaten kann sinnvoll sein. Sowohl vor als auch > 2 Wochen nach der
3. Impfdosis kann in Einzelfallen die Bestimmung neutralisierender Antikorper
sinnvoll sein.

Im Falle eines vollsténdigen Ausbleibens einer humoralen Immunantwort nach
der dritten Impfdosis konnte seit November 2021 die monoklonale Antikdrper-
kombination Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®) fir die frihzeitige Behand-
lung/Praexpositionsprophylaxe eingesetzt werden und deren Einsatz wurde fir
Hochrisikopatient*innen empfohlen. Allerdings bietet Casivirimab/Imdevimab
nahezu keinen Schutz gegen die seit Anfang 2022 hauptsachlich verbreitete
Omikron-Variante, sodass erneut keine effektive Praexpositionsstrategie fir Im-
munsupprimierte zur Verfligung steht. Derzeit werden neue antiviral wirksame
Medikamente fiir den friihen therapeutischen Einsatz zugelassen sowie weite-
re Antikdrperkonjugate in klinischen Studien auf ihre Wirksamkeit gegen SARS-
CoV-2-Varianten gepriift. Beispielsweise werden die Wirkstoffkombination Tixage-
vimab/Cilgavimab (Evusheld®) als (Pri-)Expositionsprophylaxe und Sotrovimab
(Xevudy®) als Omikron-wirksame Alternative bereits zum 1. Quartal 2022 zur Ver-
figung stehen. AuBBerdem werden im Friihjahr 2022 weitere SARS-CoV-2-Impf-
stoffe erwartet, darunter auch klassische proteinbasierte Totimpfstoffe [12].

Ubersicht Standardimpfungen

Die folgende Tabelle fasst die wichtigsten Informationen zu Indikationsimpfungen
wahrend einer Tumortherapie bei Erwachsenen zusammen und kann als Vorlage
zum ,Impfstatus-Check” auch fiir Patient*innen mit Tumorerkrankungen genutzt
werden (keine Gewahr auf Vollstandigkeit; bitte auf Aktualisierungen der jeweili-
gen Empfehlungen achten! Stand 02/2022).
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Tabelle T Impfungen mit Totimpfstoffen

Covid-19

Eine Covid-19-Impfung wird grundsétzlich fir alle Tumorpatienten empfohlen. Bitte die jeweils
aktualisierten Empfehlung des RKI/der DGHO beachten.

Hepatitis A
Wahrend Therapie Fehlende oder unvoll- 2 Impfstoffdosen am Monovalente Impf-
standige Gl nachholen  gleichen Tag oder im stoffe verwenden!
Abstand von 4 Wochen
3. Dosis nach
> 6 Monaten
Nach Therapieende Fehlende oder unvoll- 2 Impfstoffstoffdosen
standige Gl nachholen  im Abstand von
> 6 Monaten
Hepatitis B
Wahrend Therapie Fehlende oder unvoll- Vor Therapiebeginn
standige Gl beginnen/ HBV-Infektion aus-
vervollstandigen schlie3en!
Nach Therapieende Unabhangig vom Impf- 1 Impfstoffdosis Anti-HBs-Werte
status (monovalent oder 4-8 Wochen nach letz-
Kombinationsimpfstoff) ter Dosis kontrollieren
Herpes zoster
Nach Therapieende 2 Dosen Herpes-zoster- > 50-Jdhrige mit erhoh-
Totimpfstoff im Ab- tem Risiko aufgrund ei-
stand von 2 bis 6 Mona- ner chron. Erkrankung
ten (< 50 Jahre Off-Label-
& F| Gebrauch)
Vor Impfung
Varizellen-Serostatus
liberpriifen! Wenn
negativ: Varizellen-
Impfung (Lebendimpf-
stoff!)
Influenza

Impfung ist vor, wéh-

1 Dosis Influenza-

Auch Kontaktperso-

rend und nach Therapie Totimpfstoff (quadriva-  nen impfen!
moglich lent)
2. Dosis nach 4 Wochen
erwagen
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Meningokokken ACWY und B

Nach Therapieende

Fehlende Gl nachholen

2 Dosen Meningokok-
ken-ACWY-Impfstoff im
Abstand von

4-8 Wochen
Immunisierung/Vervoll-
standigung mit Menin-
gokokken-B-Impfstoff

Gl vorhanden

1 Dosis Meningokok-
ken-ACWY-Impfstoff
1 Dosis Meningokok-
ken-B-Impfstoff

Pertussis

Nach Therapieende

Fehlende oder unvoll-
standige Gl nachholen/
vervollstandigen

Gl vorhanden

1 Impfstoffdosis

Poliomyelitis

Nach Therapieende Keine grundsétzliche Empfehlung, auler bei Rei-
sen oder beruflicher Indikation
Pneumokokken
Nach Therapieende Unabhéngig vom Impf- 1 Dosis PCV13
status gefolgt von
1 Dosis PPSV23 nach
6-12 Wochen
Tetanus
Wahrend Therapie in Ausnahmeféllen, wenn indiziert Gl oder Al Kombinationsimpfstoff
durchfiihren
Nach Therapieende Fehlende oder unvollstandige Gl nachholen/

vervollstandigen

Gl vorhanden

1 Impfstoffdosis

Gl: Grundimmunisierung Al: Auffrischimpfung
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Antiemetische Prophylaxe
und Therapie

X. Schiel, M. Hentrich, M. Sandherr

Schlagworter

Emetogenes Risiko - Symptome und Klassifikation - Differenzialdiagnose -
Tabelle emetogenes Potenzial der Tumortherapeutika « antiemetische

Substanzklassen

Ubelkeit und Erbrechen (N/V) sind eine sehr belastende Nebenwirkung der medi-
kamentdsen Tumortherapie. Beides wird vom Patienten unmittelbar erlebt und
flihrt zu einer erheblichen Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens. Neben der
Einschrankung der Lebensqualitat besteht die Gefahr einer verminderten Compli-
ance in Bezug auf die konsequente Durchfiihrung auch potenziell kurativer Thera-

pien [T, 2].

Das Risiko fiir das Auftreten von Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen hangt von
der eingesetzten Substanz, der Dosierung, Therapiekombinationen sowie von indi-
viduellen Patientenfaktoren ab (Tab. 1). Hieraus ergibt sich eine Risikoeinteilung, die
die Basis fir Empfehlungen zur primaren Prophylaxe bei unterschiedlichen Mono-

bzw. Kombinationstherapien darstellt [3, 4].

Tabelle T Emetogenes Risiko medikamentdser Tumortherapie (modifizierte
Onkopedia-Leitlinie 2021)

Faktor

Risiko von Ubelkeit und Erbrechen

Art der Therapie

Zytostatika > als bei antihormoneller Therapie, monoklona-
le Antikérper oder small molecules/zielgerichteter Thera-
pie. Wobei zwischen den einzelnen Zytostatika (Substan-
zen) erhebliche Potenzialunterschiede existieren (Tabelle:
Klassifikation der Emetogenitat medikamentdser Tumor-
therapie)

Dosierung

Dosisabhangig, nicht linear: hdher bei steigender Dosis

Applikation

i. v. > p. 0. Potenzielle Ausnahme Vinorelbin

Therapieschema

Hoher bei dosisdichten Regimen

Kombinationen

Hoher bei

«  Radiochemotherapie
+ Kombination mit weiteren emetogenen Substanzen
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Formen Ubelkeit/
Erbrechen

Risikofaktoren

Nach dem Zeitpunkt des Auftretens der Beschwerden werden drei Formen von
Ubelkeit und Erbrechen unterschieden:

Akute N/V: Auftreten innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der
medikamentdsen Tumortherapie

Verzogerte N/V: Auftreten spater als 24 Stunden nach Beginn der medi-
kamentdsen Tumortherapie, Dauer bis zu 5 Tagen

Antizipatorische N/V: Auslosung durch unspezifische Faktoren im Sinne einer

klassischen Konditionierung nach zuvor erlebter Ubel-
keit und Erbrechen

Pathophysiologie

Erbrechen wird durch einen duBerst komplexen Reflexvorgang ausgelost [1, 5].
Vagale Afferenzen aus dem Gastrointestinaltrakt kdnnen Erbrechen ebenso aus-
l6sen wie zentrale Impulse. Die zentrale Koordinierung des Erbrechens erfolgt
Uber das Brechzentrum in den dorsolateralen Anteilen der Formatio reticularis in
der Medulla oblongata.

Vor allem in den Endigungen der viszeralen afferenten vagalen Nervenfasern des
oberen Verdauungstraktes finden sich in hoher Konzentration 5-Hydroxytrypta-
min-Rezeptoren vom Subtyp 3 (HT3- bzw. Serotonin-Rezeptoren). Deren Stimula-
tion ist fur das akute zytostatikabedingte Erbrechen entscheidend. Emetogene
Zytostatika setzen aus den enterochromaffinen Zellen des Diinndarms Serotonin
frei, welches die HT3-Rezeptoren zentral und peripher stimuliert. Zentral wird Er-
brechen durch die Freisetzung des Neuropeptides Substanz P iber die Bindung an
Neurokinin1-(NK1-)Rezeptoren ausgelost.

Risikofaktoren

Neben therapieassoziierten Risikofaktoren spielen auch patientenindividuelle Ri-
sikofaktoren bei der Entwicklung von Ubelkeit und Erbrechen eine wichtige Rolle:

+  Frauen > Manner

« Junge > Altere

+ Reisekrankheit

+ Schwere Ubelkeit in der Schwangerschaft

« Vermehrte Ubelkeit in der Anamnese (inkl. friihere Tumortherapie)
+ Alkoholkonsum: héher bei geringem Konsum

+ bei dngstlicher Personlichkeit

Auch der Applikationsweg der Medikamente wird zur Beurteilung des Risikos mit
herangezogen. Wahrend bei intravendser Tumortherapie vier Risikograde unter-
schieden werden, sind es bei der oralen medikamentdsen Therapie nur zwei
(Tab. 2).
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Tabelle2 Klassifikation des emetogenen Risikos: intravendse versus orale Tumor-
therapie [3]

Wahrscheinlichkeit von Erbrechen ohne Prophylaxe

Minimal

Parenterale Tumortherapie Orale Tumortherapie
Stufe Wahrscheinlichkeit Stufe Wahrscheinlichkeit
Hoch > 90% Hoch/ >30%
e R s
Moderat 30-90% -
3
Gering 10-30% 5 Gering/ <30% -

Minimal <10% -

Symptome und Klassifikation

Die Symptome Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen kénnen im Verlauf der ~ Symptome,
Therapie variieren und sollten deshalb nach bzw. vor jedem neuen Zyklus oder in  Differenzialdiagnose
entsprechenden Intervallen evaluiert werden. Sie werden nach den Common Toxi-

city Criteria for Adverse Events (CTCAE) in 4 Schweregrade eingeteilt (Tab. 3). All-

gemeine und medikamentos-prophylaktische MaBnahmen werden in Abhangig-

keit des Schweregrades angepasst.

Tabelle 3 CTCAE-Kriterien (Version 5, 2017) fiir Ubelkeit und Erbrechen

Kriterien Grad 1 mild Grad 2 méaBig Grad 3 Grad 4 Grad 5
schwerwiegend lebensbedrohlich

Ubelkeit ~ Appetitverlust Nahrungsaufnah-  Indikation stati-

ohne Ande- me vermindert, onare Aufnah-
rung der ohne signifikanten me, inaddquate
Nahrungsauf-  Gewichtsverlust orale Nahrungs- | ebensbedroh-
nahme oder Malnutrition  aufnahme, ente-  |iche Situation Tod
Erbrechen Keine Therapie Ambulante Hydra- rale/parenterale
ndtig tation, Therapie
noétig

Differenzialdiagnose

Die Differenzialdiagnose von Ubelkeit und Erbrechen ist breit und umfasst u. a.
abdominelle, extra-abdominelle sowie medikamentds-toxische oder metaboli-
sche Stérungen, die unabhdngig von einer medikamentdsen Tumortherapie auf-
treten kdnnen, wie z. B.:
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Risikoeinteilung
nach CTCAE

»  Obstruktionen im Magen-Darm-Trakt, Gastroparese

+ Vestibuldre Dysfunktion

- Hirnfiliae, Meningeosis carcinomatosa, Hirndruck

+ Elektrolytstérungen (wie Hyperkalzdmie, Hyperglykamie, Hyponatridmie)
« Stoffwechselentgleisungen wie Urdmie

+ Arzneimittel wie Opioide

+ Maligner Aszites

. Starke Sekretionen (HNO-Tumore)

Emetogenes Potenzial intravendser oder oraler
Tumortherapie

Die Risikoeinteilung, aus der sich die Intensitdt der primdren medikamentdsen
Prophylaxe ergibt, wird durch das emetogene Potenzial der Tumortherapeutika
bestimmt. Das mit den einzelnen Substanzen verbundene Risiko ist in Tabelle 4
dargestellt. Kombinationen mehrerer maig emetogener Zytostatika kdnnen
durch Kumulation zu einer hoheren emetogenen Potenz fiihren.

Tabelle4 Emetogenes Potenzial antineoplastischer Substanzen (modifiziert nach
$3-Leitlinie 2017)

Substanz high= mode- low=2 mini- p. 0.
4 rat=3 mal=1

orale Therapie 3/4 2/1 p. 0.

2-Chlorodeoxyadenosine -

5-Fluorouracil 2

6-Thioguanin
Abarelix

Abemaciclib

Abirateron
Acalabrutinib
Afatinib
Aflibercept
Alectinib

Alemtuzumab

Alltransretinolsaure
(ATRA)

Alpelisib
Anagrelid

Anastrozol

Apalutamid
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Tabelle4 Emetogenes Potenzial antineoplastischer Substanzen (modifiziert nach
S3-Leitlinie 2017)

Substanz high= mode- low=2 mini- p. 0.
4 rat=3 mal=1

orale Therapie 3/4 2/1 p. 0.

Anthracycline/cyclophos-
phamide combination*

Arsentrioxid

Asparaginsdure

Asparaginsaure, pegyliert 2

Atezolizumab

Avapritinib p. o.

Avelumab

Axicabtagen-Ciloleucel 2
Axitinib

Azacitidin

Belinostat

Bendamustin

Bevacizumab

Bicalutanib

Binimetinib

Bleomycin

Blinatumomab

Bortezomib

Bosutinib

Brentuximab

Brigatinib

Buserelin s. c.

Busulfan

Busulfan

Cabazitaxel

Cabozantinib

Capecitabin
Carboplatin < AUC 4

Carboplatin > AUC 4 +
Risikofaktoren

Carfilzomib
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Tabelle4 Emetogenes Potenzial antineoplastischer Substanzen (modifiziert nach
$3-Leitlinie 2017)

Substanz high= mode- low=2 mini- p. 0.
4 rat=3 mal =1

orale Therapie 3/4 2/1 p. 0.

Carmustin -

Catumaxumab 2

Cemiplimab -

Ceritinib p.o.

Cetuximab 2

Chlorambucil p.o.

2-Chlorodeoxyadenosin
(Cladribin)

Cisplatin < 50 mg/m?

Cisplatin > 50 mg/m?

Cladribin = 2-Chloro-
deoxyadenosin

Clofarabin

Cobimetinib

Copanlisib

Crizotinib

Cyclophosphamide

Cyclophosphamide
<1500 mg/m?

Cyclophosphamide
> 1500 mg/m’

Cytarabin liposomal i.th

Cytarabine < 1000 mg/m’

Cytarabine > 1000 mg/m?

Dabrafenib

Dacarbazin

Dacomitinib

Daratumumab

Darolutanib

Dasatinib

Daunorubicin

Decitabin
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Tabelle4 Emetogenes Potenzial antineoplastischer Substanzen (modifiziert nach
S3-Leitlinie 2017)

Substanz high= mode- low=2 mini- p. 0.
4 rat=3 mal=1

orale Therapie 3/4 2/1 p. 0.

Degarelix - p.o.

Docetaxel 2

Doxorubicin -

Doxorubicin liposomal 2
pegyliert
Duvelisib

Durvalumab

Elotuzomab

Emapalumab

Enasidenib

Encorafenib

Enfortumabvedotin

Entrectinib

Enzalutamid
Erdafitinib
Eribulin

Erlotinib

Estramustin

Etoposid

Etoposid

Everolimus

Exemestan

Fam-Trastuzumab-
Deruxtecan

Fedratinib
Fludarabin
Fludarabin
Fluorouracil
Flutamid

Fulvestrant
Gefitinib
Gilterinib
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Tabelle4 Emetogenes Potenzial antineoplastischer Substanzen (modifiziert nach
$3-Leitlinie 2017)

Substanz high= mode- low=2 mini- p. 0.
4 rat=3 mal=1

orale Therapie 3/4 21 p. 0.

Glasdegib

Gemcitabine

Gemtuzumabozogamicin

Goserelin

Hexamethylmelamin -

Hydroxyurea
Ibrutinib

Idarubicin
Idelalisib
Ifosfamid

Inotuzumabozogamicin

Imatinib

Interferon alpha
< 1,5 Mio IU/m?

Interferon alpha > 1,5 Mio IU/m? 2 s.C.
<10 Mio IU/m?

Interferon alpha s.C.
> 10 Mio IU/m?

Ipilimumab

Irinotecan

Irinotecan liposomal

Ixabepilone

Ivosidenib

Ixazomib

Lapatinib

Larotrectinib

Lenalidomid

Lenvatinib

Letrozol

Lomustin

Loratinib
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Tabelle4 Emetogenes Potenzial antineoplastischer Substanzen (modifiziert nach
S3-Leitlinie 2017)

Substanz high= mode- low=2 mini- p. 0.
4 rat=3 mal=1

orale Therapie 3/4 2/1 p. 0.

Leuprorelin - s.C.

Mechlorethamin

Melphalan - p.o.
Melphalan HD

Mercaptopurin p.o.
Methotrexat - p.o.
Methotrexat 2

Midostaurin

Mitomycin

Mitoxantrone

Moxetumomabpasudotox

o
o]

Natulan/Procarbacin

Nab-paclitaxel

Necitumumab

Nelarabin

Neratinib

Nilotinib
Nindetanib

Niraparib

Nivolumab

Obinutuzumab

Ofatumumab

Olaparib

Olaratumumab

Osimertinib

Oxaliplatin

Paclitaxel

Paclitaxel albumingeb 2

Palbociclib - p.o.

Panitumumab 2

Panobinostat - p.o.

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/384.06 55



X. SCHIEL ET AL

56

Tabelle4 Emetogenes Potenzial antineoplastischer Substanzen (modifiziert nach
$3-Leitlinie 2017)

Substanz high= mode- low=2 mini- p. 0.
4 rat=3 mal=1

orale Therapie 3/4 2/1 p. 0.

Pazopanib

Pembrolizumab

Pemetrexed

Pentostatin

Pertuzumab

Pexidartinib

Polatuzumabvedotin

Polatuzumabvedotin

Pixantron

Pomalidomid

Ponatinib

Pralatrexat

Procarbacin

Radium-223

Ramucirumab

Regorafenib

Ribociclib

Rucaparib

Rituximab

Ruxolitinib

Selinexor

Siltuximab

Sonidegib

Sorafenib

Streptozotocin

Sunitinib

Talazoparib

Tamoxifen

Tegafur Uracil
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Tabelle4 Emetogenes Potenzial antineoplastischer Substanzen (modifiziert nach

S3-Leitlinie 2017)

Substanz

orale Therapie

Temozolomid

Temozolomid

low=2 mini- p. 0.
mal=1

p. o.

p.o.

Temsirolomus

analog p. 0. ohne Evidenz

2

Thalidomid

Thioguanin

Tivozanib

Thiotepa

Tisagenlecleucel

Topotecan

Topotecan

Trabectedin

Trametidin

Trastuzumab

Trastuzumab-Emtansin

Treosulfan

Treosulfan

Trifluridin/Tipiracil

Triptorelin

Vandetanib

Vemurafenib

Venetoclax

Vinblastin

Vincristin

Vinflunine

Vinorelbin

Vinorelbin

Vismodegib

Vorinostat
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antizipatorisches
Erbrechen

Substanzklassen

Antizipatorische Ubelkeit und Erbrechen

Antizipatorisches Erbrechen ist ein multifaktorielles Geschehen. Neben Angst und
negativen Erwartungen sowie individuellen Faktoren steht die klassische Kondi-
tionierung nach Erleben von N/V wahrend vorangegangener Therapie im Vorder-
grund. Deshalb ist eine mdglichst optimale Prophylaxe bereits im ersten Zyklus
der Therapie von grofBter Wichtigkeit.

Neben der ausfiihrlichen Aufklarung tiber N/V und einer primar konsequenten
Prophylaxe und Therapie sind verhaltenstherapeutische MaBnahmen sowie ggf.
die Gabe von Benzodiazepinen Optionen zur Beherrschung bzw. Vermeidung die-
ser Komplikation.

Prophylaxe und Therapie

Die beste Therapie gegen N/V in der Tumortherapie ist die optimale Prophylaxe.
Art und Dosis der gewahlten antiemetischen Substanz richten sich nach dem Risi-
ko fiir das Auftreten einer medikamenteninduzierten N/V [6-9].
Allgemeine Empfehlungen zur antiemetischen Prophylaxe sind:

« Aufklarung des Patienten liber unerwiinschte Wirkungen der Therapie und die
Maoglichkeit der risikoadaptierten Prophylaxe. Auf die Mdglichkeit einer Steige-
rung der antiemetischen Therapie bei Bedarf sollte hingewiesen werden.

+ Prophylaktische Gabe des Antiemetikums meist 60 (p. 0.) -30 min (i. v.). vor Be-
ginn der Therapie

« Ausreichende Dosierung der Antiemetika

+ Individuelle Einstellung nach Stufenschema mit Kombination wirksamer Ein-
zelsubstanzen

«  Vermeidung kumulierender Nebenwirkungen

Antiemetische Substanzklassen

5-HT3-Rezeptorantagonisten

Setrone blockieren weitgehend selektiv die 5-HT3-Rezeptoren im Darm und in der
Chemorezeptoren-Triggerzone. Damit unterbrechen sie den wichtigsten Auslo-
sungsmechanismus des akuten zytostatikabedingten Erbrechens [1].

Alle verfligbaren Substanzen (Tab. 5) haben eine vergleichbare orale Bioverfiig-
barkeit zwischen 60 und 80 % (bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme hoher!) so-
wie eine vergleichbare Plasmaeiwei3bindung von 60 bis 80 %. Sie werden in der
Leber metabolisiert und zu ca. 60 bis 70 % renal und 15 bis 30 % fakal ausgeschie-
den. Wesentliche Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen (ca. 10 bis 20 %), Obstipa-
tion (unter 10%), Durchfall (unter 10%), selten Sedierung und Schwindel, Flush-
und Hitzegefiihle sowie vereinzelt Anstieg der Transaminasen.
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Die einzelnen Substanzen unterscheiden sich nicht relevant in ihrer Wirksamkeit
[10], allerdings scheint Polanosetron, ein Setron der 2. Generation etwas besser
wirksam zu sein als z. B. das Erstgenerations-Setron Granisetron, vor allem in Be-
zug auf die verzdgerte Ubelkeit [11]. Die Halbwertszeit von Palonosetron ist mit 40
Stunden deutlich ldnger als die der anderen Setrone, ohne dass es zu einer we-
sentlichen Verlangerung der QTc-Zeit kommt [12, 13].

Drei Grundsdtze sind beachtenswert [6]:

+ Geringste wirksame Dosis ist ausreichend

« Einmalgabe ist ausreichend
+ Orale Gabe =i. v. (Dosis entsprechend Bioverfligbarkeit)

Tabelle5 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten

Wirkstoff Applikation Empfohlene Dosen
Granisetron Oral 2mg
i.v. 1mg
Ondansetron Oral 16 mg
i.v. 8 mg
Palonosetron Oral 0,5mg
i v. 0,25 mg
Tropisetron Oral 5mg
i.v. 5mg

NK1-Rezeptor-Antagonisten (NK1-A)

Neurokinine sind Peptide mit Transmitterfunktion innerhalb des Nervensystems,
die neben Schmerz, Entziindung, Kontraktion von glatter Muskulatur (Asthma,
Schock) auch insbesondere verzégertes Erbrechen vermitteln [14, 15]. Das im
Emesis-Kontext wichtigste Neurokinin ist die Substanz P. NK1-Rezeptoren befin-
den sich in hoher Dichte im Nucleus tractussolitarii, d. h. im Brechzentrum. Eine
Kombinationstherapie unter Einschluss von NK1-A ist bei hochemetogener Che-
motherapie Standard (Tab. 6). Besonders effektiv sind NK1-A in der Prophylaxe von
verzdgerter Ubelkeit. Die Vertréaglichkeit ist gut. Spezifische Nebenwirkungen sind
Fatigue (17 %), AufstoBBen (14 %) und Schluckauf (4,5 %). Es kann zu einem asymp-
tomatischen Anstieg der Transaminasen kommen. Da NK1-RA Inhibitoren von CY-
P3A4 sind, ist es sinnvoll, die Dosis von Dexamethason bei gleichzeitiger Gabe zu
reduzieren.
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Dexamethason

Tabelle 6 NK1-Rezeptor-Antagonisten (mod. Onkopedia-Leitlinie 2021)

Wirkstoff Applikation  Dosis Dauer
Aprepitant p.o. 125 mg 1.Tag

80 mg 2.4+ 3.Tag
Fosaprepitant i.v. 150 mg 1.Tag
Netupitant/Palonosetron p.o. 300/0,5 mg 1.Tag

fixe Kombination

Netupitant/Palonosetron i v. 235/025mg  1.Tag
fixe Kombination

Kortikosteroide (Dexamethason)

Dexamethason bewirkt eine deutliche Reduktion des zytostatikabedingten Erbre-
chens allein oder in Kombination mit anderen Antiemetika (Tab. 7). Als Monothe-
rapie wird es bei antineoplastischen Therapien mit niedrigem emetogenem Risiko
eingesetzt. Bei hohem oder sehr hohem Risiko erfolgt die Gabe in Kombination
mit 5-HT3- oder NK-1-Antagonisten. In einer Meta-Analyse mit 3791 Patienten aus
22 Studien lag die Kontrolle des akuten Erbrechens mit der Kombination von 5-HT3-
Antagonist und Dexamethason um 25% hoher als mit 5-HT3-Antagonisten alleine
[16]. Besonders effektiv und hilfreich ist es in der Prophylaxe von verzdgertem Er-
brechen. Wegen maglicher Arzneimittelinteraktionen, unerwiinschter Immunsup-
pression, Gefahr der Ulcus-Entstehung, Diabetesausldsung bzw. -dekompensation
sowie in seltenen Fallen Induktion einer Psychose und aseptischer Knochennekro-
sen sollten Kortikosteroide mit Umsicht eingesetzt werden.

Bei Einsatz von Palonosetron in Kombination mit einem NK1-Rezeptor-Antagonis-
ten im Rahmen einer hochemetogenen Tumortherapie ist die einmalige Gabe von
Dexamethason an Tag 1 der einer dreitdgigen Gabe nicht unterlegen [17].

Beim Einsatz von Immun-Checkpointinhibitoren in Kombination mit Chemothera-
pie zeigt sich bisher in Studien kein Wirkungsverlust [18] durch die Gabe von Glu-
kokortikoiden als Antiemetikum [9].

Bei Therapie mit Cisplatin in einer Dosis > 50 mg/m? betragt die optimale Dexa-
methason-Dosis 20 mg/d, sofern kein NK-1-RA verabreicht wird [19]. Bei hohen/
moderat emetogenen Regimen ohne Platin reichen 8 mg Dexamethason/d aus
[20]. In Kombination mit einem NK1-RA sollte wegen pharmakokinetischer Inter-
aktionen eine maximale Dosis von 12 mg Dexamethason nicht tiberschritten wer-
den.
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Tabelle 7 Kortikosteroide — Dexamethason (modifizierte Onkopedia-Leitlinie 2021)

Emetogene Appli- Empfohlene Dosis Tag
Risikogruppen kation

Antineoplastische  Hoch p.o./i.v. 12mgbeiNK1-RA 1
Therapiei. v. 20 mg ohne NK1-RA
8 mg 2-3
Moderat p.o/i.v. 8mg 1
8 mg (2-3)*
Gering p.o./i.v. 4-8 mg 1
Orale Mehrtages- Hoch/moderat  p.o./i.v. 4-8 mg 1-3
tumortherapie Gering/minimal  p.o./i.v. 4mg 1-3

* Beim Einsatz von Palonosetron als 5HT-3-RA bei moderat emetogener Therapie ist Dexamethason am Tag 1 ausrei-
chend [21].

Neuroleptika und Dopamin-Rezeptor-Antagonisten

Olanzapin

Das atypische Neuroleptikum Olanzapin blockiert 5-HT2- und Dopamin-2-Rezep-
toren und erwies sich als Rescue-Medikation in einer randomisierten Studie
gegentiiber Metoclopramid als signifikant Gberlegen [22]. Bei hochemetogener
Chemotherapie fiihrte es in Kombination mit NK1-RA, 5-HT3-Antagonisten und
Dexamethason im Vergleich zu Placebo zu einer signifikant besseren Kontrolle der
akuten und verzogerten Ubelkeit [23]. Die empfohlene Dosierung betrigt
5-10 mg tgl. p. o. als Einmalgabe [24]. Extrapyramidale Nebenwirkungen sind sehr
selten. Olanzapin ist fiir die Therapie von Ubelkeit und Erbrechen nicht zugelas-
sen. Amerikanische Leitlinien empfehlen den Einsatz bei hochemetogenen Proto-
kollen, insbesondere bei Erstlinienregimen mit Cisplatin [9, 25].

Metoclopramid

Metoclopramid (MCP) wirkt in normaler Dosierung (1-2 mg/kg KG/Tag) als
D-2-Dopaminantagonist und kann zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen bei
gering emetogener Tumortherapie eingesetzt werden [4]. Uber einen zusitzlichen
peripheren Angriff wird ein Schluss des distalen Osophagussphinkters sowie eine
Beschleunigung der Magenpassage bewirkt. Bei hohen Serumkonzentrationen
treten bei etwa 15 % der Patienten Nebenwirkungen in Form von extrapyramida-
len Reaktionen (Dyskinesien, Akathisie, Torticollis, Trismus) auf, die je nach indivi-
dueller Disposition auch bei niedrigen Dosen beobachtet werden. MCP dient hdu-
fig als Reserve-Antiemetikum.
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Stufenplan

Haloperidol

Haloperidol ist in niedriger Dosierung (1-3 x 1 mg p. o. tgl.) als Dopamin-Rezep-
tor-Antagonist gegen Ubelkeit und Erbrechen wirksam, ohne dass stark sedieren-
de Effekte auftreten. Es wird als Rescue-Medikation eingesetzt.

Levomepromazin

Levomepromazin wirkt als Dopamin-, H1- und Acetylcholinrezeptor-Antagonist
antiemetisch, aber auch sedierend.

Andere Reserve-Antiemetika
H1-Blocker

Dimenhydrinat in einer Dosierung von 1-3 x 50-100 mg p. o. wird wegen sedie-
render Wirkungen gerne unter stationdren Bedingungen als Rescue-Medikation
eingesetzt. Es steht auch als Suppositorium zu Verfligung (1-2 x 150 mg rektal).

Benzodiazepine

Auch ohne primére antiemetische Wirkung kénnen Benzodiazepine durch ihre
anxiolytische und sedierende Wirkung insbesondere beim antizipatorischen und
unstillbaren Erbrechen sehr wirkungsvoll sein [1]. Als alleinige antiemetische The-
rapie sind Benzodiazepine nicht geeignet.

Cannabinoide

Orale Cannabinoide wie Dronabinol oder Nabilon kdnnen als Reserve-Antiemeti-
ka eingesetzt werden unter Beachtung maoglicher Nebenwirkungen wie Sedie-
rung und Euphorie, aber auch Halluzinationen und Dysphorie.

Praktisches Vorgehen

Die antiemetische Prophylaxe sollte nach einem Stufenplan in Abhangigkeit vom
emetogenen Potenzial der Tumortherapie erfolgen. Bei unzureichender Wirksam-
keit erfolgt ein unverziiglicher Wechsel auf die jeweils nachstfolgende Stufe. Je
nach individueller Situation kann es im Einzelfall sinnvoll sein, gleich mit einer ho-
heren Stufe zu beginnen.

Der Algorithmus zur antiemetischen Prophylaxe und Therapie ist in Abbildung 1
dargestellt [3, 6].
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Abbildung 1 Algorithmus zur antiemetischen Prophylaxe und Therapie Therapiealgorithmen
! EinschlieBlich Patientinnen/Patienten mit Mammakarzinom und anthrazyklin-/cyclophosphamidhaltigen Regimen
(Hochrisiko)
2 Fosaprepitant, Netupitant (inkl. Kombinationen z. B. Akynzeo®™) nur Tag 1
3 Verzégerte Phase: Gabe von Dexamethason nur bei Chemotherapien mit erhéhtem Risiko fiir verzégertes Erbrechen
(u.a Oxaliplatin, Doxorubicin, Cyclofosfamid)
Abkiirzungen: NK1-RA = Neurokinin-1-Rezeptorantagonist; 5-HT3-RA = 5-HT3-Rezeptorantagonist
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Mehrtagestherapien

Hoch emetogene Mehrtages-Chemotherapien

Die Antiemese von Mehrtages-Chemotherapien ist komplex, da sich das emeto-
gene Potenzial an den einzelnen Tagen sehr unterscheidet. Gleichzeitig tberla-
gern sich akutes und verzégertes Erbrechen ab dem 2. Tag.

In der Literatur gibt es nur wenige Daten zur antiemetischen Therapie bei Mehr-
tages-Chemotherapien. Unter Therapie mit Cisplatin, Etoposid, Bleomycin (PEB)
sollte eine 3er-Kombination aus NK1-RA + 5-HT3-RA und Palonosetron eingesetzt
werden [3]. Die ASCO-Leitlinie empfiehlt zusatzlich den Einsatz von Olanzapin ab
Tag 1. Die Autoren der Onkopedia-Leitlinien (2021) empfehlen bei mehrtagiger
Cisplatin-Therapie den Einsatz von Palonosetron als 5-HT3-RA an den Tagen 1, 3, 5.
Alternativ ist die tdgliche Gabe eines 1.-Generations-5-HT3-RA (cave Obstipation,
QTc-Zeit) wie Ondansetron mdglich [26]. Bei cisplatinunabhdngigen Mehrtages-
therapien sollte die Substanz mit dem hdchsten emetogenen Potenzial als Leit-
substanz flir die antiemetische Therapie dienen. Insbesondere bei Substanzen mit
hohem Potenzial fiir eine verzégerte Ubelkeit ist es sinnvoll, die Therapie zwei
Tage Uiber das Ende der Chemotherapie hinaus einzunehmen [9].

Zweitlinientherapie

Hierzu gibt nur wenige Studiendaten mit kleinen Fallzahlen. Deshalb ist ein indivi-
duelles Vorgehen nétig. Die besten Daten existieren fiir Olanzapin (Cave: off-label
use). In den folgenden Zyklen sollte dann die néchsthohere Risikostufe zum Ein-
satz kommen [3, 9].

Erkldrung zu Interessenkonflikten

X. Schiel hat in den vergangenen drei Jahren Kostenerstattungen von Sanofi
und Pfizer erhalten. M. Sandherr war in den vergangenen drei Jahren Berater
oder Beiratsmitglied von KVB und der Bayerischen Krebsgesellschaft und hat
Honorare oder Kostenerstattungen von Roche, BMS und Novartis erhalten. M.
Hentrich war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Beiratsmitglied von
Amgen, EUSA Pharma, Janssen und Takeda und hat Honorare oder Kosten-
erstattungen von Celgene, Janssen, Sanofi und Takeda erhalten.
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Paravasate von Tumortherapeutika

M. Starck, D. Jurda

Schlagworter

Paravasation « Zytostatikum « Tumortherapeutikum  Gewebereizung -
Gewebenekrose « Dexrazoxan « DMSO - Hyaluronidase

Definition

Unter einem Paravasat versteht man den Austritt einer intravends zu verabrei-
chenden Substanz aus dem Gefal} in das umgebende Gewebe (Kutis, Subkutis,
Muskel). Ein Paravasat eines Tumortherapeutikums kann erhebliche Folgeschaden
bis hin zur irreversiblen Gewebezerstorung (Nekrose) verursachen und zu funktio-
nellen Einschrankungen mit Beeintrachtigung der Lebensqualitét fiihren [1, 2].

In diesem Kapitel werden neben  klassischen” Zytostatika auch andere Tumorthe-
rapeutika einschlieBlich der Antikdrper und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate auf-
gefihrt.

Schatzungen gehen davon aus, dass es bei etwa 0,1 bis 5% aller Zytostatika-Infu-
sionen zur Paravasation kommt [3]. Das Ausmal3 der Gewebeschadigung hangt
neben dem gewebeschddigenden Potenzial der Substanz auch von der Konzen-
tration der Substanz und der Paravasatmenge ab. Das gewebeschadigende Poten-
zial der einzelnen Tumortherapeutika wird in drei Schadigungsgruppen unterteilt:

1. Gewebenekrotisierend (Vesicans)
2. Gewebereizend (Irritans)
3. Nicht gewebeschéddigend (Non Vesicans)

Risikopravention

Injektionen bzw. Infusionen von Tumortherapeutika in gelenknahe Venen oder in
zuvor bereits fehlpunktierte Venen sollten vermieden werden. Das geringste Risi-
ko bieten Injektionen bzw. Infusionen in gro3volumige Venen in Unterarmmitte,
zentrale Venenkatheter oder Portsysteme (jedoch sind auch hier Paravasate durch
Portdysfunktionen moglich). Der GefaBzugang muss sicher fixiert sein. Vor der Ap-
plikation des Zytostatikums ist die korrekte Lage des GefaRzugangs zu tberpri-
fen. Dies geschieht durch Aspiration von Blut und Spiilung des Zugangs ohne Wi-
derstand mit 0,9%iger Natriumchloridlésung (mit Ausnahme von Oxaliplatin, hier
muss die Spllung mit 5%iger Glucoseldsung erfolgen). Bestehen Zweifel an der
korrekten Lage eines zentralvendsen Zugangs, sollte eine angiografische Darstel-
lung der Lage des zentralvendsen Zugangs erfolgen. Eine Injektion bzw. Infusion
gegen einen Widerstand muss vermieden werden. Wahrend der Applikation des
Tumortherapeutikums sollte die betreffende Extremitat ruhig gehalten und die
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Injektions- bzw. Infusionsstelle durch geschultes Pflegepersonal kontrolliert wer-
den. Auch sollte eine Aufkldrung des Patienten Gber die Mdglichkeit und die Sym-
ptome eines Paravasates erfolgen.

Symptomatik

Symptome durch Paravasate von Tumortherapeutika sind unspezifisch. Bei jegli-
chen Schmerzen, Kribbeln, Brennen, Rotungen, Schwellungen oder Blasenbildun-
gen im Bereich des vendsen Zugangs, bei Abnahme der Infusionsgeschwindigkeit
oder Widerstand bei der Injektion muss daher an die Moglichkeit einer Paravasa-
tion gedacht werden. Insbesondere kdnnen Paravasate bei zentralvensen Zu-
gdngen initial oft asymptomatisch verlaufen, erst spater kénnen Thoraxschmer-
zen, Fieber, Odeme im Bereich der Brust, der Schulter, des Halses oder Gesichtes
auftreten.

Besondere Vorsicht ist bei Benzylalkohol-haltigen Zusétzen (z. B. bei Etoposid) ge-
boten, da hier durch die lokalandsthesierende Wirkung Schmerzen nicht bemerkt
werden kdnnen.

Therapie

Die wissenschaftliche Evidenz fiir alle genannten spezifischen Mahahmen ist in
der Regel gering, es handelt sich fast ausschlielich um Expertenempfehlungen
aufgrund von Fallberichten oder kleinen Fallserien [4]. Die Verantwortung fir die
durchgefiihrten MaBnahmen liegt beim behandelnden Arzt.

AllgemeinmafBnahmen

Bereits bei Verdacht auf ein Paravasat eines Tumortherapeutikums muss die In-
jektion bzw. Infusion sofort gestoppt werden. Es sollte versucht werden, das Para-
vasat zu aspirieren oder groBBere Paravasatmengen oder Blasen durch Punktion
abzusaugen. Anschlieend Entfernen des vendsen Zuganges unter Aspiration (bei
Venenverweilkanilen). Es darf kein Druck auf das Paravasatgebiet ausgeiibt wer-
den. Die betroffene Extremitat sollte ruhig gestellt und hochgelagert werden. So-
fern nicht unter,Substanzspezifische Manahmen’ anders angegeben, sollte eine
intermittierende lokale Kiihlung fiir einige Tage durchgefiihrt werden. Kontraindi-
ziert sind eine Spililung des vendsen Zuganges, feuchte Umschldage oder Okklu-
sionsverbande. Eine ausfiihrliche Dokumentation (siehe unten) und Aufklarung
des Patienten (ber die Paravasation und die moglichen Folgen muss erfolgen. In
jeder Einheit, welche Zytostatika appliziert, muss ein sog. Paravasate-Notfallset
vorhanden sein. Dieses sollte folgende Bestandteile enthalten:

+ Wirkstoffliste mit Schadigungspotenzial
«  Einmalspritzen (1 ml, 2 ml, 5 ml, 10 ml)

« Einmalkanilen, zum Beispiel 21G

«  Venenverweilkanilen

+ (Sterile) Handschuhe

« Sterile Kompressen und Tupfer
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Vesicans

+ NaCl0,9%
+ Agua destillata

«  Glucose 5% (bei Oxaliplatin-Paravasat)

+ Kalte-/Warmepackungen
« DMSO 99%

+ Hyaluronidase 1500 IE (Aufbewahrung im Kiihlschrank bei 2 bis 8 °C)

« Lidocain 1%

+ Anleitung zum Vorgehen bei Paravasaten

«  Dokumentationsbogen

+ Hinweis auf Verfligbarkeit von Dexrazoxan

Substanzspezifische MaBnahmen

Nicht alle Tumortherapeutika verursachen Gewebereizungen oder Gewebenekro-
sen. Die Tabelle zeigt das gewebeschadigende Potenzial fiir die wichtigsten Tu-
mortherapeutika und gegebenenfalls die zu ergreifenden spezifischen Mal3nah-

men [1, 2].

Tabelle 1 Gewebeschddigendes Potenzial wichtiger Tumortherapeutika

Gewebenekrotisierende

Spezifische MaBnahmen

Substanzen

Amsacrin M 2 + AllgemeinmalBnahmen
Cabazitaxel M 3 + AllgemeinmalBnahmen
Carmustin (BCNU)' Allgemeinmalinahmen

Cisplatin > 0,4 mg/ml

M 2 + AllgemeinmaBnahmen

Cytarabin/Daunorubicin liposomal’

M 1 + AllgemeinmalBnahmen,
kein DMSO

Dactinomycin

M 2 + AllgemeinmalBnahmen

Daunorubicin

M 1 + AllgemeinmalBnahmen

Docetaxel’

M 3 + AllgemeinmalBnahmen

Doxorubicin

M 1 + AllgemeinmaBnahmen

Epirubucin

M 1 + AllgemeinmalBnahmen

Idarubicin

M 1 + AllgemeinmaBnahmen

Mitomycin

M 2 + AllgemeinmalBnahmen

Mitoxantron

M 2 + AllgemeinmaBnahmen

Oxaliplatin

Allgemeinmalinahmen

Paclitaxel

M 3 + AllgemeinmalBnahmen

Paclitaxel-Albuminnanopartikel

Allgemeinmaflinahmen

Trabectedin'

Allgemeinmalnahmen

Vinblastin

M 3 + AllgemeinmalBnahmen
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Vincristin

M 3 + AllgemeinmalBnahmen

Vindesin

M 3 + AllgemeinmalBnahmen

Vinflunin

M 3 + AllgemeinmalBnahmen

Vinorelbin

M 3 + AllgemeinmaBnahmen

Gewebereizende
Substanzen

Spezifische MaBnahmen

Irritans

Arsentrioxid'

Allgemeinmalnahmen

Bendamustin

AllgemeinmafBnahmen

Bleomycin'

AllgemeinmafBnahmen

Brentuximab vedotin

AllgemeinmafBnahmen

Busulfan AllgemeinmafBnahmen
Carboplatin’ M 2 + AllgemeinmalBnahmen
Carfilzomib' AllgemeinmafBnahmen

Cisplatin < 0,4 mg/ml

M 2 + AllgemeinmalBnahmen

Cyclophosphamid! Allgemeinmalnahmen
Dacarbazin (DTIC) M 2 + AllgemeinmalBnahmen
Doxorubicin liposomal/ AllgemeinmaBnahmen?,
pegliposomal kein DMSO

Etoposid M 3 + AllgemeinmalBnahmen

5-Fluorouracil unverdiinnt

AllgemeinmafBnahmen

Fotemustin

AllgemeinmafBnahmen

Gemcitabin

AllgemeinmafBnahmen

Gemtuzumab ozogamicin

AllgemeinmafBnahmen

Ifosfamid’

Allgemeinmaflnahmen

Irinotecan

AllgemeinmafBnahmen

Irinotecan pegliposomal

AllgemeinmalBnahmen

Melphalan

AllgemeinmafBnahmen

Pixantron'

AllgemeinmafBnahmen

Temozolomid

AllgemeinmafBnahmen

Thiotepa'

AllgemeinmafBnahmen

Topotecan’

AllgemeinmafBnahmen

Trastuzumab deruxtecan

AllgemeinmafBnahmen

Trastuzumab emtansin

AllgemeinmafBnahmen

Treosulfan

AllgemeinmafBnahmen

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/384.07

69



M. STARCK ET AL

70

Non Vesicans

Tabelle 1T Gewebeschddigendes Potenzial wichtiger Tumortherapeutika

Nicht gewebeschiadigende

Substanzen

Spezifische MaBnahmen

Aflibercept

Allgemeinmalinahmen

Alemtuzumab

Allgemeinmaflinahmen

Asparaginase

Allgemeinmalnahmen

Atezolizumab

AllgemeinmafBnahmen

Avelumab

Allgemeinmalinahmen

Azacytidin

AllgemeinmafBnahmen

Belantamab mafodotin

Allgemeinmalinahmen

Bevacizumab

AllgemeinmafBnahmen

Blinatumomab

Allgemeinmalinahmen

Bortezomib

AllgemeinmafBnahmen

Cemiplimab

AllgemeinmalBnahmen

Cetuximab

AllgemeinmafBnahmen

Cladribin

Allgemeinmaflinahmen

Clofarabin

Allgemeinmalnahmen

Cytarabin

Allgemeinmaflinahmen

Daratumumab

Allgemeinmalinahmen

Decitabin

AllgemeinmafBnahmen

Durvalumab

Allgemeinmalinahmen

Elotuzumab

AllgemeinmafBnahmen

Eribulin

Allgemeinmalinahmen

Erwinase

AllgemeinmafBnahmen

Etoposidphosphat

Allgemeinmalinahmen

Fludarabin

AllgemeinmafBnahmen

5-Fluorouracil verdinnt

Allgemeinmalinahmen

Inotuzumab ozogamicin

AllgemeinmafBnahmen

Ipilimumab

Allgemeinmaflinahmen

Isatuximab

Allgemeinmalinahmen

Methotrexat

Allgemeinmaflinahmen

Nelarabin

Allgemeinmalinahmen

Nivolumab

AllgemeinmafBnahmen

Obinutuzumab

Allgemeinmalinahmen

Panitumumab

AllgemeinmafBnahmen

Pegaspargase

Allgemeinmalinahmen
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Tabelle T Gewebeschddigendes Potenzial wichtiger Tumortherapeutika

Pembrolizumab AllgemeinmafBnahmen
Pemetrexed AllgemeinmafBnahmen
Pentostatin AllgemeinmafBnahmen
Pertuzumab AllgemeinmafBnahmen
Polatuzumab vedotin Allgemeinmalnahmen
Ramucirumab AllgemeinmafBnahmen
Rituximab Allgemeinmalnahmen
Temsirolimus AllgemeinmafBnahmen
Trastuzumab AllgemeinmafBnahmen

1:Von einigen Autoren geringer gewebetoxisch eingeschétzt [nach 1-3, 5-7], 2: In ausgewahlten Einzelfallen mit
grofer Paravasatmenge Dexrazoxangabe in Betracht ziehen [8].

Spezifische MaBnahmen

M1

Innerhalb von sechs Stunden nach Paravasation Infusion von Dexrazoxan (Sa-
vene®) an einer nicht betroffenen Extremitat mit 1000 mg/m? an Tag 1 und 2,
500 mg/m? an Tag 3 (ber jeweils ein bis zwei Stunden. Bei Verwendung von
Dexrazoxan keine Anwendung von DMSO. Keine lokale Kiihlung vor, wahrend
und nach der Dexrazoxan-Infusion. Dexrazoxan gehort selbst zu den CMR-Arz-
neistoffen und muss daher mit geeigneter personlicher Schutzausriistung vor-
bereitet und appliziert werden.

Nur falls kein Dexrazoxan verfligbar, alternativ Benetzen des gesamten Parava-
satgebietes mit DMSO 99 %-Lésung (4 Tropfen pro 10 cm?) dreimal taglich fiir
7-14 Tage. Keine Kombination von DMSO mit Dexrazoxan. Lokale Kiihlung,
initial mind. 1 Stunde. Keine Gabe von DMSO bei Paravasaten von liposoma-
lem Cytarabin/Daunorubicin (Vyxeos®). DMSO besitzt einen nach Knoblauch
erinnernden Eigengeruch und kann zu Hautreaktionen wie leichtem Brennen,
Bildung eines Erythems oder trockener, schuppiger Haut, selten auch Urtikaria
fuhren.

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/384.07

spezifisches Antidot
Dexrazoxan

n



M. STARCK ET AL

72

DMSO

Hyaluronidase

Fotodokumentation
ideal

lange Nach-
beobachtung

M2

+ Benetzen des gesamten Paravasatgebietes mit DMSO 99 %-L6sung (4 Tropfen
pro 10 cm?) dreimal taglich fiir 7-14 Tage.
+ Intermittierende trockene lokale Kiihlung fiir einige Tage.

M3

- Infiltration des Paravasatgebietes mit Hyaluronidase (Hylase®) mit 1 bis max.
10 Ampullen, entsprechend 150 bis max. 1500 IE, verdiinnt mit jeweils 1 ml
NaCl 0,9% pro Ampulle (schmerzhaft, ggf. Lokalandsthetikum zufiigen).

« BeiVincaalkaloiden und Etoposid milde trockene Wéarme viermal taglich fir je-
weils 20 Minuten Uiber 1-2 Tage. Bei Taxanen keine Warmeanwendung.

Bei gleichzeitiger Paravasation von Anthrazyklinen und Vincaalkaloiden weder
kiihlen noch warmen [9].

Bei Oxaliplatin-Paravasaten sollte keine Kélteanwendung erfolgen.

Bei Dacarbazin- oder Fotemustin-Paravasaten muss eine UV-Exposition vermieden
werden.

Speziell bei Anthrazyklin- oder Vincaalkaloid-Paravasaten sollte friihzeitig ein Chi-
rurg hinzugezogen werden (evtl. chirurgische Wundbehandlung bei Nekrosen er-
forderlich).

Dokumentation

Eine ausfiihrliche Dokumentation, idealerweise mit sequenzieller Fotodokumen-
tation, wird empfohlen. Mindestens jedoch muss die Paravasatausdehnung fiir
Verlaufskontrollen markiert werden. Entsprechende Dokumentationsformulare
sind im Internet verfligbar [10]. Engmaschige klinische Kontrollen sind erforder-
lich. Die Nachbeobachtungszeit nach Zytostatika-Paravasaten kann mehrere Mo-
nate betragen.

Erklarung zu Interessenkonflikten

M. Starck hat in den vergangenen drei Jahren Honorare oder Kostenerstattun-
gen von Abbvie, Amgen, Pfizer, Sobi und Takeda erhalten. D. Jurda gibt keine
Interessenkonflikte an.
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Die Zahl der Patienten, die mit Chimeric-antigen-receptor-(CAR-)T-Zellen behan-
delt werden, nimmt stetig zu, ebenso wie die Zahl der zugelassenen Zelltherapie-
produkte. Der Wirkmechanismus von CAR-T-Zellen unterscheidet sich fundamen-
tal vom Wirkmechanismus ,klassischer” zytostatischer Substanzen, was sich in
einem deutlich abweichenden Nebenwirkungsprofil niederschlagt. Im Folgenden
sollen die Grundlagen des Nebenwirkungsmanagements nach CAR-T-Zell-Thera-
pie dargestellt werden.

Grundlagen der CAR-T-Zell-Therapie

Das Immunsystem des Menschen verhindert bzw. bekdampft tiblicherweise nicht
nur Infektions-, sondern auch Krebserkrankungen duBerst effektiv. Eine entschei-
dende Rolle in der Verhinderung von malignen Erkrankungen spielen T-Lympho-
zyten, die in der Lage sind, nicht nur z. B. mit Viren infizierte Zellen zu erkennen
und zu zerstoren, sondern auch entartete Zellklone zu eradizieren. Eine manifeste
Krebserkrankung ist immer auch Ausdruck dafiir, dass Krebszellen Mittel und
Wege gefunden haben, sich der Kontrolle durch das Immunsystem zu entziehen
(,immune escape”) [1]. Inmuntherapeutische Behandlungsstrategien haben zum
Ziel, diese Kontrolle wiederherzustellen.

CAR-T-Zellen sind eine relativ neue Immuntherapiemodalitat, die in der Behand-
lung von Patienten mit rezidivierten oder refraktdren B-Zell-Neoplasien beeindru-
ckende Therapieerfolge erzielt. Sie stellen z. B. fiir Patienten mit rezidivierten oder
refraktdren diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphomen oder B-Vorldufer-ALL, die nach
bisherigem Kenntnisstand ganz tiberwiegend eine infauste Prognose hatten, eine
potenziell kurative Therapieoption dar.

Bei CAR-T-Zellen handelt es sich um gentechnisch modifizierte autologe T-Lym-
phozyten. Mittels lenti- oder retroviraler Vektoren werden durch Leukapherese ge-
wonnene T-Zellen des Patienten ex vivo mit einem synthetischen chimaren Anti-
genrezeptor (chimeric antigen receptor, CAR) transduziert. Der CAR besteht aus
einem extrazelluldren Anteil mit einer antigenbindenden Domane, die einem
Antikorperderivat (single chain variable fragment, scFv) mit definierter Spezifitat
fuir ein tumorassoziiertes Antigen entspricht. Dariiber hinaus enthalt der CAR auch
intrazelluldre Anteile, die der Signaltransduktion und Aktivierung der T-Zelle die-
nen: die costimulatorische Doméne ist zusammen mit der CD3{-Doméne dafiir
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verantwortlich, dass nach Bindung des Zielantigens im scFv die Effektorfunktio-
nen der T-Zelle aktiviert werden [2].

Ex-vivo-expandierte CAR-T-Zellen werden dem Patienten nach einer lymphode-
pletierenden Chemotherapie (liblicherweise unter Verwendung von Cyclophos-
phamid und Fludarabin Gber 3-4 Tage) schlielich reinfundiert und treffen auf
zielantigenexprimierende Tumorzellen, was die CAR-T-Zell-vermittelte Apoptose
der Zielzellen induziert. Darliber hinaus fiihrt die Aktivierung aber auch zur massi-
ven Proliferation der CAR-T-Zellen in vivo. Diese werden deshalb auch als living
drug bezeichnet: CAR-T-Zellen kdnnen im Anschluss an die Transfusion tiber Mo-
nate, teils sogar Jahre im Patienten persistieren und somit eine anhaltende Anti-
Tumorzell-Aktivitat entwickeln.

Aktuell zugelassene CAR-T-Zell-Produkte

Bisher sind durch die European Medicine Agency (EMA) mehrere CAR-T-Zell-Produk-
te, die CD19 als tumorassoziiertes Antigen/Targetantigen verwenden, sowie ein
Produkt, das gegen B-cell maturation antigen (BCMA) gerichtet ist, zugelassen.
Eine Ubersicht der aktuell zugelassenen Zelltherapien und ihrer Wirksamkeits-
daten gibt Tabelle 1.

Tabelle T Wirksamkeitsdaten zu aktuell zugelassenen bzw. kurz vor der Zulassung stehenden CAR-T-Zell-

Produkten
Indikation Produkt Ziel N ORR Dauerhafte Nachbeobach- Referenz
Remission tungszeit

DLBCL Axi-Cel CD19 108 83% 39% 27 Monate [3]
Tisa-Cel 1M1 52% 30% 14 Monate (4]
Liso-Cel™ 256  73% n.a. 19 Monate [5]

BCP-ALL (< 25a)  Tisa-Cel 75 81% 50%** 13 Monate (6]

MCL Brexu-Cel 74 85% 48% 17 Monate (7]

MM Ide-Cel BCMA 128 73% n.a. 13 Monate (8]

* Studienpopulation enthélt Patienten mit follikularem Lymphom Grad I1IB, entsprechende Zulassung erwartet

** enthdlt 8 Patienten, die in Remission allogen stammzelltransplantiert wurden
T aktuell in der EU noch nicht zugelassene Zelltherapien (mit bereits erfolgter Zulassung in den USA)

Abkirzungen: BCP-ALL: B-Zell-Vorladufer akute lymphatische Leukdmie, DLCBL: diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom, MCL: Mantelzelllymphom, MM,

Multiples Myelom, n.a.: nicht angegeben, ORR: objective response rate, BCMA: B-cell maturation antigen

Frithe Nebenwirkungen der CAR-T-Zell-Therapie

Die Behandlung von Patienten mit CAR-T-Zellen ist mit einer Reihe spezifischer,
haufiger Nebenwirkungen vergesellschaftet. Einige dieser Nebenwirkungen tre-
ten frith im Verlauf auf, typischerweise wahrend der ersten 14 Tage nach Transfu-
sion des Zellprodukts und damit tiblicherweise wahrend des stationaren Aufent-
halts nach Therapie. Die Behandlung mit CAR-T-Zellen ist ausgewdhlten Therapie-
zentren vorbehalten, deren &rztliche und pflegerische Mitarbeiter*innen fiir das
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Management dieser Nebenwirkungen ein umfangreiches Schulungsprogramm
durchlaufen.

Nach Infusion treffen die CAR-T-Zellen auf zielantigenexprimierende Krebszellen
und werden aktiviert. Diese Aktivierung der CAR-T-Zellen geht mit einer Ausschiit-
tung von Zytokinen wie z. B. Tumornekrosefaktor a (TNFa) oder Interferon y (IFNy)
einher. Dies |6st wiederum, teils unter Beteiligung von Bystander-Zellen wie Ma-
krophagen, Monozyten oder Endothelzellen einen systemischen Anstieg weiterer
proinflammatorischer Zytokine wie Interleukin (IL)-6 oder IL-1( aus. In der Folge
kann es nach CAR-T-Zell-Therapie zu spezifischen Nebenwirkungen kommen, die
schwergradig verlaufen kénnen und ein friihes Eingreifen erfordern. Einzelheiten
zum Management dieser Nebenwirkungen kdnnen z. B. der entsprechenden On-
kopedia-Leitlinie entnommen werden (abrufbar unter www.onkopedia.com).
AuBerdem sind Empfehlungen zum Patienten- und Nebenwirkungsmanagement
auch als App in den entsprechenden Smartphone-App-Stores verfiigbar, z. B.
myTcell (www.mytcell.de).

Cytokine Release Syndrome (CRS)

Die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine nach CAR-T-Zell-Aktivierung fihrt
zu einer systemischen Entziindungsreaktion. Kardinalsymptom dieses Cytokine
Release Syndrome ist Fieber, das je nach Schweregrad von Hypotonie und Hypoxie
begleitet werden kann, sowie von einer Vielzahl von Allgemeinsymptomen (wie
Schwéche und Abgeschlagenheit) und vergleichsweise seltenen Organtoxizitaten
(z. B. Nierenversagen, Leberwerterhéhungen und Einschrankungen der Lebersyn-
theseleistung, Kardiotoxizitat). Der Schweregrad des CRS wird anhand des ASTCT-
Gradingsystems (vgl. Tabelle 2) eingeteilt [9].

Tabelle2 Grading des Cytokine Release Syndromes*

Vitalzeichen CRSGrad1 CRSGrad2 CRS Grad 3 CRS Grad 4

Korpertemperatur (°C)  >38 °C** >38 °C** >38 °C** >38 °C**

Hypotonie Keine Ohne Vasopressor- Mit Bedarf an ei- Mit Bedarf an meh-
Bedarf nem Vasopressor reren Vasopressoren

+ Vasopressin (auBer Vasopressin)

Hypoxie Keine Moderater O,- Hoher O,-Bedarf Mit PAP-Bedarf/
Bedarf (6 L/min (> 6 L/min tiber NB, Intubationsnotwen-
Uber NB) RHM, ohne PAP) digkeit

* CRS-assoziierte Organtoxizitaten konnen nach CTCAE v5.0 klassifiziert werden, beeinflussen das ASTCT-CRS-Grading aber nicht.
** Nicht erklarbar durch alternative Ursachen (v. a. Infektion)

Abkirzungen: NB - Nasenbrille; RHM - Riickhaltemaske; PAP - positive airway pressure
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CRS ist eine hdufige
Nebenwirkung nach

CAR-T-Zell-Therapie.

Das CRS ist eine haufige Nebenwirkung nach CAR-T-Zell-Therapie, die bei tUber
90 % aller CAR-T-Zell-Patienten beobachtet werden kann und haufig bereits in den
ersten Tagen nach Verabreichung der CAR-T-Zellen auftritt. Risikofaktoren fiir die
Entwicklung eines CRS sind neben erkrankungsassoziierten Faktoren wie einer ho-
hen Tumorlast insbesondere behandlungsassoziierte Faktoren wie das verwende-
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te CAR-T-Konstrukt (erhdhtes Risiko bei CD28-basierter Kostimulation). Schwer-
gradige Verldufe (>Grad 3) sind insgesamt selten, seitdem mit dem Anti-IL-6-Re-
zeptor-Antagonisten Tocilizumab eine Therapie identifiziert wurde, die spezifisch
in die ursachliche Zytokin-Kaskade eingreift. Nach Verabreichung von Tocilizumab
zeigt sich in der Mehrheit der Patienten eine schnelle Regredienz der Beschwer-
den [10-12].

Die Therapie des CRS erfolgt stadienadaptiert. Bei niedriggradigen Verlaufen (bis
Grad 1) ist hdufig eine symptomatische Therapie mit Antipyretika ausreichend. Bei
Persistenz der Beschwerden trotz antipyretischer Therapie kann jedoch auch bei
diesen Patienten eine Anti-IL-6-Therapie sinnvoll sein. Hohergradige Verlaufe er-
fordern den schnellen Einsatz von Tocilizumab und ggf. auch von Steroiden ({ibli-
cherweise Dexamethason oder Methylprednisolon) zur Symptomkontrolle.
Wichtig ist immer die Berlicksichtigung von Differentialdiagnosen in dieser Situa-
tion: Die Patienten sind nach lymphodepletierender Chemotherapie haufig gra-
nulopen, sodass in den meisten Fallen die frihe Einleitung einer kalkulierten anti-
biotischen Therapie notwendig ist.

Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome (ICANS)

Nach CAR-T-Zell-Therapie kdnnen vielgestaltige neurologische Nebenwirkungen
auftreten. Haufige Symptome dieses Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity
Syndrome (ICANS) sind neben unspezifischen Beschwerden wie Tremor und Kopf-
schmerzen z. B.Veranderungen des Schriftbilds, Aphasien/Dysarthrien und kogni-
tive/mnestische Defizite. Es kdnnen aber auch epileptische Anfélle oder Vigilanz-
minderungen im Rahmen eines ICANS beobachtet werden.

Der der Neurotoxizitdt von CAR-T-Zellen zugrunde liegende Pathomechanismus
ist weiterhin nicht abschlieBend geklart. Es ist davon auszugehen, dass eine se-
kundare intracerebrale Zytokinproduktion eine Rolle in der Entstehung des ICANS
spielt. Moglicherweise erklart auch eine Expression von CD19 auf hirneigenen mu-
ralen Zellen das relativ hdufige Auftreten unter CD19-gezielter Therapie [13]. An-
dere Risikofaktoren fiir ICANS sind, &hnlich wie fiir das CRS, eine hohe Tumorlast
vor Therapie oder die Anwendung von CD28-kostimulierten CAR-T-Zellen. Patien-
ten mit vorbestehenden neurologischen Erkrankungen, z. B. einer Epilepsie, ha-
ben ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines ICANS [14-16].

Auch flr ICANS existiert eine Konsensusempfehlung zur Gradeinteilung (vgl. Ta-
belle 3) [9]. Eine Neurotoxizitat tritt nach CAR-T-Zell-Therapie insgesamt seltener
auf als ein CRS (in ca. 30-60% aller Patienten, je nach transfundiertem Zellthera-
pieprodukt), und schwergradige Verlaufe sind auch hier gliicklicherweise selten
(= Grad 3 nach ASTCT in etwa 10-30% aller Patienten). Gefiirchtet ist aber das
(sehr seltene) Auftreten eines Hirnddems nach CAR-T-Zell-Therapie, das ein sofor-
tiges und aggressives Management erfordert. Insofern missen Patienten nach
CAR-T-Zell-Therapie auf das Auftreten von neurologischen Nebenwirkungen ge-
screent werden. Als einfaches Instrument hierfiir hat sich die Erhebung des sog.
ICE-Scores (immuneffektorzellassoziierte Enzephalopathie) etabliert, der in den
ersten Tagen der Therapie, wahrend des stationdren Aufenthalts, bis zu 3 x téglich
routinemalig erhoben werden sollte (vgl. Tabelle 4).
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Tabelle 3 Grading des ICANS

ICANSGrad1 ICANS Grad2 ICANS Grad 3 ICANS Grad 4
ICE-Score* 7-9 3-6 0-2 0 (Patient nicht erweck-
bar; keine Fahigkeit zur
Testdurchfiihrung)
Bewusstseins-  Spontan Durch Anspra-  Durch taktilen Reiz Patient ist nicht erweck-
stérung erweckbar che erweckbar  erweckbar bar oder nur durch repe-
titive taktile Reize. Stupor
oder Koma
Epileptischer ~ N/A N/A Jeder Anfall mit rascher,  Lebensbedrohlicher An-
Anfall vollstandiger Riickbil- fall (Dauer > 5 min) oder
dung oder nicht konvul-  repetitive Anfélle ohne
sive Anfélle im EEG, die Ruickkehr zur Baseline
auf Intervention anspre-
chen
Motorik N/A N/A N/A Hohergradiges motori-

sches Defizit (Hemi- oder
Paraparese)

*siehe Tabelle 4
Abktirzungen: ICE - Immuneffektorzellassoziierte Enzephalopathie; EEG - Elektroenzephalogramm; ICP - intrakranieller Druck

Die Therapie des ICANS erfolgt ebenfalls stadienadaptiert. Im Unterschied zum
CRS kommt eine Anti-IL-6-Therapie hier insgesamt nur selten zum Einsatz, ndmlich
nur dann, wenn das ICANS parallel zu einem CRS auftritt. Typischerweise beginnt
ein ICANS jedoch einige Tage nach einem CRS, wenn diese Nebenwirkung hdufig
bereits abgeklungen ist.

Basis der Therapie des ICANS ist deshalb die Steroidtherapie. Diese wird ab Grad 2
der Toxizitdt oder bei langerfristig bestehendem Grad-1-ICANS eingesetzt und
fuhrt damit in der Mehrzahl der Patienten zu einer schnellen, vollstdndigen Regre-
dienz der Symtome innerhalb von einigen Tagen.

Typischerweise beginnt
ein ICANS jedoch einige
Tage nach einem CRS,
wenn diese Neben-
wirkung héufig bereits
abgeklungen ist.

Tabelle 4 ICE-Score

Kategorie Aufgabe Punkte
Jahr 1
Orientieren Monat !
Stadt 1
Krankenhaus 1
Gegenstand 1 1
Benennen Gegenstand 2 1
Gegenstand 3 1
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Tabelle4 ICE-Score

Kategorie Aufgabe Punkte

Schreiben Schreiben eines Standardsatzes 1

Konzentrieren  Rickwartszdhlen von 100 auf 10 in 10er-Schritten 1

Durchfiihren einer Geste (z. B. zwei Finger zeigen,
Augen schlieBen, Zunge herausstrecken)

ICE SCORE GESAMT 10

Befolgen 1

Verzogerte Nebenwirkungen der CAR-T-Zell-Therapie

Ublicherweise treten CRS und ICANS innerhalb der ersten Tage nach Therapie mit
CAR-T-Zellen auf. Gerade ICANS kann jedoch auch mit zeitlicher Verzégerung auf-
treten. Wichtig ist deshalb, den Patienten darauf hinzuweisen, dass neurologische
Nebenwirkungen in sehr seltenen Fallen auch spat nach Therapie auftreten kén-
nen. Patienten sollen darliber hinaus in den ersten acht Wochen nach Therapie auf
das Fiihren eines PKWs verzichten. Im Vergleich zu den unten dargestellten, ver-
zdgert auftretenden oder persistierenden Nebenwirkungen nach CAR-T-Zell-The-
rapie sind solche spaten neurologischen Nebenwirkungen aber insgesamt selten.

Hamatotoxizitat

Storungen der Blutbildung in Folge der CAR-T-Zell-Therapie sind insgesamt hdu-
fig. Dies begriindet sich nicht nur mit der myelosuppressiven Wirkung der Lym-
phodepletion, sondern auch durch a.e. immunologisch vermittelte Effekte. Auf-
fallig ist ein hdufig biphasischer Verlauf der Zytopenien: Nach einer initialen Erho-
lung der Blutbildung kommt es zu einem erneuten, teils Giber Wochen anhalten-
den Abfall insbesondere der Leukozyten. Dies macht eine engmaschige
Uberwachung des Blutbilds sowie - fiir einen Teil der Patienten — wiederholte G-
CSF-Gaben in den ersten Wochen nach CAR-T-Zell-Therapie erforderlich. Bisher
identifizierte Risikofaktoren fir eine verlangerte Hdmatotoxizitat umfassen CRS-
oder ICANS-Episoden, vorbestehende Zytopenien und eine vorhergehende allo-
gene Stammzelltransplantation.

Der CAR-HEMATOTOX-Score erlaubt eine schnelle Abschédtzung des Risikos fiir das
Auftreten einer verzdgerten oder langer anhaltenden Hamatotoxizitdt nach CAR-
T-Zell-Therapie. Eingang in den Score finden neben Kennzahlen der hamatopoeti-
schen Reserve des Patienten (Neutrophilenzahl, Himoglobin und Thrombozyten-
zahl) auch Inflammationsmarker (CRP und Ferritin) zum Zeitpunkt der Einleitung
der Lymphodepletion [17].

Die Mehrheit der Patienten reagieren mit einer (teilweise jedoch nur kurz anhal-
tenden) Regeneration der Leukozytenzahlen auf G-CSF-Stimulation, die tblicher-
weise bei Zytopenie in der zweiten Woche nach CAR-T-Zell-Transfusion eingeleitet
wird. Patienten mit rascher und anhaltender Regeneration nach G-CSF-Gabe be-
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Auffdllig ist ein hédufig
biphasischer Verlauf
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der Blutbildung kommt
es zu einem erneuten,
teils Giber Wochen an-
haltenden Abfall insbe-
sondere der Leukozyten.
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Eine antivirale Pro-
phylaxe mit Aciclovir

wird ebenso empfohlen
wie eine Pneumocystis-

jirovecii-Prophylaxe,
iblicherweise mit
Cotrimoxazol.

Eine COVID-19- und
Influenza-Impfung
der Patienten sollte

friihzeitig durchgefiihrt
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werden.

dirfen keiner invasiven Diagnostik und konnen engmaschig ambulant betreut
werden. Sollte kein Ansprechen der Patienten auf G-CSF-Gaben festzustellen sein,
muss in der Folge abgeklart werden, ob dies Folge einer Knochenmarkinfiltration
durch die Grunderkrankung (und damit Gblicherweise Folge eines Therapieversa-
gens) oder Folge einer Knochenmarksaplasie ist. Im letzteren Fall sollte friihzeitig
die Verfligbarkeit eines autologen Backups geprtift werden. Evidenzbasierte Emp-
fehlungen fiir friihzeitige Indikationsstellung einer autologen Rescue-PBSCT exis-
tieren bisher jedoch nicht.

Infektionen

Infektionen kommen im Kontext von CAR-T-Zell-Therapien insgesamt haufig vor.
Dies hat seinen Grund einerseits in den teils persistierenden Leukopenien nach
Therapie, andererseits aber auch in der hdufig anhaltenden Depletion auch ge-
sunder B-Zellen bei Persistenz der CAR-T-Zellen. Es resultiert eine sekundare Hypo-
gammaglobulindmie, die das Risiko insbesondere fiir z. B. bakterielle Infektionen
erhoht. Es kommen aber auch atypische Infektionen, inklusive Pilzinfektionen
nach CAR-T-Zell-Therapie vor.

Es herrscht noch kein abschlieBender Konsens tiber notwendige antimikrobielle
Prophylaxen unter und nach CAR-T-Zell-Therapie. Eine antivirale Prophylaxe mit
Aciclovir wird ebenso empfohlen wie eine Pneumocystis-jirovecii-Prophylaxe, tib-
licherweise mit Cotrimoxazol [18]. Eine antifungale Prophylaxe kann bei Patienten
mit vorhergehender allogener Stammzelltransplantation, vorhergehenden Pilzin-
fektionen und ausgeprégter Steroid-Vortherapie erwogen werden. Die Haufigkeit
eines signifikanten Antikdrpermangels differiert je nach Therapieindikation und
verwendetem CAR-T-Zell-Produkt (14-43 %). Bei Erniedrigung des IgG-Spiegels
(<4 g/L),insbesondere bei rekurrenten Infektionen, sollte eine Substitutionsthera-
pie erwogen werden [19]. Die IgG-Spiegel sollten im Verlauf 4-wéchentlich kont-
rolliert werden; ein Substitutionsbedarf besteht (iblicherweise weiter, wenn die
Werte vor erneut geplanter Gabe auf < 4g/I fallen. Bei Werten > 4g/l und fehlender
Anamnese fiir schwergradige und/oder rekurrente Infektionen kann eine erneute
Substitution zundchst aufgeschoben, bei anhaltenden Werten > 4g/I auch been-
det werden. Bisherige Daten weisen darauf hin, dass eine CAR-T-Zell-Therapie
auch mit lang anhaltenden T-Lymphopenien assoziiert sein kann. Eine vollstandi-
ge Rekonstitution des T-Zell-Kompartments erfolgt innerhalb der ersten 9-12 Mo-
naten nach CAR-T-Transfusion in ca. 2/3 der Patienten.

Klare Empfehlungen zur Impfung mit Totvakzinen im Anschluss an eine Therapie
mit CAR-T-Zell existieren nicht. Aus methodischen Uberlegungen erscheint eine
Immunisierung fiir die Mehrzahl der Impfstoffe nur bei Eintreten der B-Zell-Rege-
neration sowie nach Erholung der T-Zell-Werte (z. B. CD4+ Zellen > 200/pl) erfolg-
versprechend. Trotzdem sollte aufgrund des erhohten Risikos flir schwergradige
Verlaufe eine COVID-19- und Influenza-Impfung der Patienten friihzeitig durch-
geflihrt werden (fiir letztere dann ggf. auch mit zweimaliger Immunisierung inner-
halb von drei Wochen). Auch Umgebungsimpfungen (z. B. Partner, Mitglieder des
Haushalts) sollten zur Verhinderung von Influenza- und COVID-Infektionen emp-
fohlen werden. Bisher vorliegende, begrenzte Daten zur Wirksamkeit von COVID-
19-Impfungen bei Patienten nach CAR-T-Zell-Therapie zeigen an, dass die COVID-
19-Impfung in diesem Patientenkollektiv relativ hdufig zu keiner protektiven Im-
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munantwort fiihrt. Dennoch sollte nach aktuellem Wissensstand ab Monat 3 nach
CAR-T-Zell-Transfusion eine Impfung durchgefiihrt werden. Die Patienten sind auf
das Risiko einer moglicherweise reduzierten Wirksamkeit der Impfung hinzu-
weisen.

Patientenschulung nach CAR-T-Zell-Therapie

Aufgrund der Moglichkeit verzogert auftretender Nebenwirkungen kommt der
Schulung der Patienten und ihrer Angehdrigen nach Entlassung besondere Be-
deutung zu. Die Patienten miissen die zeitnahe Erreichbarkeit (Fahrtzeit < 2 Stun-
den) des Behandlungszentrums innerhalb der ersten vier Wochen nach Transfu-
sion sicherstellen. Der Patient ist darauf hinzuweisen, dass er in den ersten Wo-
chen nach Entlassung (tiblicherweise innerhalb von vier Wochen nach CAR-T-Zell-
Gabe) nicht langere Zeit alleine ohne Angehdrige oder externe Unterstiitzung
bleiben sollte, um neurologische Nebenwirkungen, die dem Patienten selbst nicht
bewusst werden, schnell erkennen zu kénnen.

Die Patienten sollte auf mogliche Warnsymptome von Nebenwirkungen hinge-
wiesen werden (siehe Tabelle 5) und das Vorgehen bei Auftreten solcher Sympto-
me sollte mit den Patienten und ihren Angehérigen diskutiert werden.

Tabelle5 Warnsymptome von CAR-T-Zell-assoziierte Nebenwirkungen

Aufklarung des Patienten iiber ~ Checkliste zur Anamnese maglicher

Warnsymptome neurologischer Symptome
« Fieber, Schittelfrost + Haben Sie Kopfschmerzen?
Atembeschwerden + Istlhnen Gbel oder miissen Sie erbre-
« Schneller oder unregelmaBiger chen?
Herzschlag « Sehen oder héren Sie merkwiirdige
. Starke Ubelkeit oder Erbrechen ungewohnte Dinge (z. B. Stimmen, Ge-
+ Durchfall rausche, Lichtblitze, Figuren), die Per-
«  Verwirrtheit sonen in lhrer Umgebung nicht wahr-
Schwindelgefiihl oder Benom- nehmen kénnen?
menheit « Haben Sie Probleme beim Sprechen?
. Starke Mudigkeit oder Schwa- ~ « Verspiren Sie ein Zittern oder unge-
che wohnliche Zuckungen (z. B. in den
« Zittern oder unkontrollierte Be- Héanden)?
wegungen « Haben Sie Probleme beim Schreiben?
«  Kopfschmerzen « Haben Sie Taubheitsgefiihle (z. B. an
+  Getrubter Bewusstseinszustand den Handen und FiiBen) bemerkt?
«  Krampfanfalle « Haben Sie Schwierigkeiten, wach zu
bleiben?
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Weiterfiihrende Informationen

Weiterfiihrende Informationen zum Nebenwirkungsmanagement nach CAR-T-
Zell-Therapie sind den Leitlinien verschiedener Fachgesellschaften zu entnehmen:

»  Onkopedia-Leitlinie ,CAR-T-Zellen: Management von Nebenwirkungen”:
www.onkopedia.com

- Empfehlungen der European Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT): Yakoub-Agha, I. et al. Haematologica Feb 2020 105: 297-316

+  Empfehlungen des amerikanischen National Comprehensive Cancer Network
(NCCN):  https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/immunother-

apy.pdf

Erkldrung zu Interessenkonflikten

V. Biicklein hat in den vergangenen drei Jahren Honorare oder Kostenerstat-
tungen von Kite Gilead, Novartis, Amgen und Pfizer erhalten. Seine Institution
hat in den vergangenen drei Jahren Forschungsunterstiitzung erhalten von
Kite Gilead, BMS und Roche. M. Subklewe, A. Krackhardt und M. von Bergwelt-
Baildon geben keine Interessenkonflikte an.
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Wirkmechanismus
und Definition

Nebenwirkungen von Immun-
Checkpointinhibitoren

K. Heinrich

Schlagworter

Immuntherapie - immunvermittelte Nebenwirkungen - Checkpointinhibi-
toren « Therapie-Management « Re-Exposition « CTLA-4 « PD-1 « PD-L1

Bereits in den ersten grof3en klinischen Studien, die den Einsatz von Immun-
Checkpointinhibitoren untersuchten, konnte eine signifikante Prognoseverbesse-
rung fir Patient*innen erreicht werden, die an einem fortgeschrittenen nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) oder malignen Melanom erkrankt waren
[1, 2]. Mittlerweile sind Therapien mit Immun-Checkpointinhibitoren fiir Pa-
tient*innen mit vielen verschiedenen Tumorentitdten zur klinischen Routine ge-
worden. Dies bedeutet allerdings auch, dass der Umgang mit immunvermittelten
Nebenwirkungen fester Bestandteil des klinischen Alltags geworden ist.

Wirkmechanismus und Definition

Zelluldre Immunantworten werden durch ein ausgekliigeltes System aus verschie-
denen Kontrollpunkten, den sogenannten Checkpoints reguliert, um sie effizient,
aber nicht UberschieBend werden zu lassen [3]. Hierbei gibt es inhibitorische und
aktivierende Checkpoints, die insbesondere in T-Lymphozyten (T-Zellen) beson-
ders gut untersucht sind: Die Aktivierung von T-Zellen wird Uber aktivierende
Checkpoints vermittelt, eine Einschrankung der T-Zell-Antwort Gber inhibitorische
Checkpoints. Tumorzellen entkommen durch die Aktivierung von inhibitorischen
Checkpoints in Immunzellen einer zielgerichteten Immunantwort [3].
Monoklonale therapeutische Antikorper, sogenannte Immun-Checkpointinhi-
bitoren (ICl), blockieren diese inhibitorischen Checkpoints und ,reaktivieren” da-
mit die T-Zellen. Hierdurch sind die T-Zellen wieder in der Lage, eine effiziente Anti-
Tumor-Immunantwort zu generieren. Die derzeit am weitesten verbreiteten
ICI-Wirkstoffgruppen sind gegen PD-1 (programmed cell death protein 1), gegen
PD-L1 (PD1-Ligand) oder gegen CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte protein 4) gerich-
tet. Die unterschiedlichen Zielstrukturen bewirken eine Unterbrechung von hem-
menden Signalen auf unterschiedlicher Ebene: Zum einen kann die Wirkung
direkt auf die T-Zellen (durch PD-1 und CTLA-4 blockierende Antikdrper) erfolgen,
aber auch auf den Tumorzellen selbst, die einen spezifischen dazugehérigen
Liganden wie PD-L1 exprimieren (vergleiche Abbildung 1) [4].
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FIGURE 4. CIIA—4 and PDI pathway blockade. CTLA-4 blockade allows for activation and proliferation of more T-cell dones, and
reduces Treg. ion. PD-1 pathway blockade restores the activity of antitumor T cells that have become
quiescent. A dual pathway blockade could have a synergistic effect, resulting in a larger and longer lasting antitumor immune response.
CTLA-4 indicates cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4; MHC, major histocompatibility complex; PD-1, programmed death 1;
PD-L1, programmed death Bgand 1; TCR, T-cell receptor; Treg, regulatory T cell,

Abbildung 1 Wirkmechanismus nach [5]

Durch die neuen Wirkmechanismen dieser Therapieform zeigen ICI jedoch auch

ein anderes Nebenwirkungsprofil im Vergleich zu den klassischen chemotherapie-  Nebenwirkungsprofil
basierten Regimen. Durch das ,Reaktivieren” der T-Zellen kann es zu einer tber-

schieBenden T-Zellaktivierung kommen, wodurch auch kérpereigenes Gewebe

angegriffen werden kann. Diese UberschieBende Reaktion kann prinzipiell jedes

Gewebe betreffen.

Immunvermittelte Nebenwirkungen werden im Allgemeinen nach den Common

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) in unterschiedliche Schweregra-

de eingeteilt (siehe Tabelle1).

Tabelle T Graduierung immunvermittelter Nebenwirkungen entsprechend der Graduierung
CTCAE-Version 5.0; https.//ctep.cancer.gov

Schweregrad Definition

Grad 1 Milde Nebenwirkung, asymptomatisch oder milde Sympto-
me; keine Intervention indiziert, nur klinische oder diagnosti-
sche Observanz

Grad 2 Moderate Nebenwirkung; minimale, lokale oder nicht-invasi-
ve Intervention indiziert; Einschrankung instrumenteller Akti-
vitdaten des taglichen Lebens (instrumental ADL)

Grad 3 Schwere oder medizinisch signifikante, aber nicht unmittelbar
lebensbedrohliche Nebenwirkung; stationare Behandlung
oder Verlangerung einer stationaren Behandlung indiziert;
Einschrankung der selbstversorgenden Aktivitaten des tagli-
chen Lebens (self-care ADL)

Grad 4 Lebensbedrohliche Nebenwirkung; dringende Behandlung/
Intervention indiziert

Grad 5 Tod aufgrund einer Nebenwirkung
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Epidemiologie, Inzidenz

Epidemiologie, Inzidenz und Risikofaktoren

Die am haufigsten von immuntherapievermittelten Nebenwirkungen betroffenen
Organe sind der Gastrointestinaltrakt, die Haut, die endokrinen Organe, Lunge
und Leber. Seltener sind renale, kardiale, neurologische oder muskuloskelettale
Nebenwirkungen. Infusionsreaktionen sind selten, eine antiallergische Pramedi-
kation ist lediglich bei den ersten vier Zyklen einer Therapie mit Avelumab not-
wendig. Alle anderen Checkpointinhibitoren kdnnen ohne Prémedikation verab-
reicht werden. Die Letalitat ist insbesondere bei neurologischen und kardiologi-
schen Nebenwirkungen hoch, sofern sie nicht rechtzeitig erkannt werden [6]. Das
Auftreten von immunvermittelten Nebenwirkungen ist abhdngig vom eingesetz-
ten Medikament sowie von der Grunderkrankung. Eine Ubersicht (iber die héu-

figsten Nebenwirkungen findet sich in Tabelle 2.

Tabelle 2 Therapiebedingte Nebenwirkungen bei > 2 % der Patienten,; adaptiert nach Wolchok et al. [7]

Nivolumab/ Nivolumab (n =313) Ipilimumab (n=311)

Ipilimumab (n =313)
Therapiebedingte Alle Grade  Grad 3/4 Alle Grade Grad 3/4 Alle Grade  Grad 3/4
Nebenwirkungen
Alle Organsysteme 300(96%) 184(59%) 270(86%) 67 (21%) 268 (86%) 86 (28 %)
Fatigue 119(38%) 13(4%) 114 (36%) 3(1%) 89 (29 %) 3(1%)
Haut (Exanthem, 193 (62%) 20 (6%) 144 (46%) 7 (2%) 173 (56%) 9 (3%)
Pruritus, Vitiligo)
Gastrointestinales 150 (48%) 47 (15%) 70 (22%) 11 (4%) 117 (38%) 36 (12%)
System
Diarrhoe 142 (45%) 29 (9%) 67 (21%) 9 (3%) 105(34%) 18(6%)
Kolitis 40 (13%) 26 (8%) 7 (2%) 3(1%) 35(11%) 24 (8%)
Hepatische NW 102 (33%) 62(20%) 25 (8%) 9 (3%) 23 (7%) 5(2%)
Hypothyreose 53(17%) 1(<1%) 33(11%) 14 (5 %) 8(3%)
Hyperthyreose 35(119%) 3(1%) 14 (4 %) 3(1%) 0
Hypophysitis 23 (7%) 5(2%) 2(1%) 1(<1%) 12 (4%) 5(2%)
Nebennierenin- 11 (4%) 6(2%) 4 (1%) 2 (1%) 4(1%) 1(<1%)
suffizienz
Pankreas (Lipase-, 70 (22 %) 43 (14 %) 47 (15 %) 20 (6%) 33 (11%) 16 (5%)
Amylaseerh6hung)
Pneumonitis 22 (7%) 3(1%) 5(2%) 1(<1%) 5(2%) 1(<1%)
Hypersensitivitats-/ 13 (4%) 0 14 (4 %) 1(<1%) 8(3%) 1(<1%)
Infusionsreaktion
Kreatinin-Erh6hung 14 (4%) 1(<1%) 2(1%) 1(<1%) 5(2%) 0
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71% aller mit Nivolumab (PD-1-Inhibitor) behandelten Patient*innen mit einem
malignen Melanom erlitten eine immunvermittelte Nebenwirkung, 10% dieser
Nebenwirkungen waren hohergradig [8]. Im Vergleich zur Therapie mit CTLA4-In-
hibitoren sind héhergradige toxische Nebenwirkungen bei der Monotherapie mit
Anti-PD1-Inhibitoren selten.

Das Auftreten immunvermittelter Nebenwirkungen unter Ipilimumab ist dosisab-
hangig [9]. In einer Phase-2-Studie entwickelten ca. 70% der Patient*innen, die
mit 10 mg/kg behandelt wurden, immunvermittelte Nebenwirkungen, bei den
Patient*innen, die mit 0,3 mg/kg behandelt wurden, waren es nur circa 27 %. In
einer der ersten Phase-3-Studien, in der Patient*innen mit 3 mg/kg behandelt
wurden, entwickelten circa 80 % immunvermittelte Nebenwirkungen [10]. Hierbei
handelt es sich meist um leichtgradige (Grad 1-2) Toxizitaten. Hohergradige (Grad
3-4) Toxizitdten traten bei etwas mehr als 20 % der Patient*innen auf. Im Rahmen
dieser Studie waren sieben Todesfélle direkt mit immunvermittelten Nebenwir-
kungen assoziiert [10].

Das hochste Risiko fiir die Entwicklung immunvermittelter Nebenwirkungen hat
die Kombinationstherapie aus PD-1- und CTLA4-Inhibitoren. Hier lag die Inzidenz
in den Zulassungsstudien bei 95% [11]. Circa die Halfte der Nebenwirkungen wur-
den mit Grad 3 und héher bewertet [11].

Die meisten Nebenwirkungen treten innerhalb von 3-6 Monaten nach Therapie-  zeitliche Abfolge
beginn auf [12]. Wahrend dermatologische Nebenwirkungen haufig schon nach
wenigen Wochen auftreten, treten Endokrinopathien meist erst spater im Verlauf
auf (siehe Abbildung 2). Bei einer Therapie mit dem CLTA4-Inhibitor Ipilimumab
treten die Nebenwirkungen meist 8 bis 12 Wochen nach Therapieeinleitung auf;
auch hier treten haufig zundchst immunvermittelte Hauttoxizitaten auf [12].
6 (0.1-55.0)
Skin (n=18) %
; 19.4 (1.3-50.9)
Skin (n=5) | £ !
Gastrointestinal (n=46) i i
26.3 (13.1-57.0)
Gastrointestinal (n=7) o+
< = e -17.0
Endocrine (n=15)
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Endocrine (n=2) [ o
7 T.4(2.1=48.0)
Hepatic (n=60) £
14.1(1.9-25.1)
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Circles represent medians; bars signify ranges
Combination ipilimumab + nivolumab:
Single agent nivolumab:

Abbildung 2 Zeitliche Abfolge des Auftretens immunvermittelter Toxizitdten;
Haanen et al. [12]; NIVO: Nivolumab, IPI: Ipilimumab
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besondere
Patient:innengruppen

Es kann allerdings auch noch nach Abschluss einer Immuntherapie zum Auftreten
immunvermittelter Nebenwirkungen kommen [12]. Diese verzdgerten immunver-
mittelten Nebenwirkungen kénnen aktuellen Daten zufolge bis zu 26 Monate
nach Beendigung einer Therapie mit einem ICl auftreten kdnnen [13]. Durch diese
deutlichen zeitlichen Abstand wird eine Verbindung zu der vorangegangenen ICl-
Therapie haufig libersehen und eine notwendige Behandlung erst verzégert ge-
startet [14]. Das BfArM (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte)
empfiehlt daher eine Uberwachung von Patient*innen bis finf Monate nach Be-
endigung einer Immuntherapie.

Die meisten Nebenwirkungen verlaufen leicht (siehe Tabelle 2) und sind durch
friihzeitiges Erkennen und die Einleitung einer Behandlung reversibel. Wichtig ist
es daher, die schwerwiegenden und potenziell lebensbedrohlichen Verlaufe zu er-
kennen. Dies wird durch den Umstand erschwert, dass viele der Nebenwirkungen
mit unspezifischen Symptomen einhergehen, die nur schwer von chemotherapie-
oder malignomassoziierten Beschwerden zu differenzieren sind [15]. Dies gilt ins-
besondere, wenn Patient*innen mit einer Kombinationstherapie aus ICl und Che-
motherapie behandelt werden.

Bestimmte Patient*innen haben ein potenziell hdheres Risiko, immunvermittelte
Nebenwirkungen zu entwickeln [16].

Patient*innen mit Autoimmunerkrankungen

Hierzu zdhlen beispielsweise Patient*innen mit bereits vorbestehenden Autoim-
munerkrankungen. Diese stellten zwar keine grundsatzliche Kontraindikationen
fuir eine Therapie mit Immun-Checkpointinhibitoren dar [17], in circa 30 % der Fal-
le sind jedoch Reaktivierungen der Autoimmunerkrankung beschrieben [15]. Bei
Patient*innen, die mit rheumatologischen Grunderkrankungen eine Immunthera-
pie erhielten, kam es in liber 50% der Félle zu einer Exazerbation [15]. Patient¥in-
nen mit chronischen Virusinfektionen wie Hepatitis B/C oder HIV zeigen dagegen
kein erhohtes Risiko flir immunvermittelte Nebenwirkungen oder Virusreaktivie-
rungen [15]. Bestimmte Toxizitdten sind auch abhangig von der Tumorlokalisation
(bsp. Pneumonitis bei Lymphangiosiscarcinomatosa) [16].

Checkpointinhibitoren bei Patient*innen nach Organ-
oder Stammzelltransplantation

Bei Patient*innen, die vor oder nach einer allogenen Stammzelltransplantation
mit Immun-Checkpointinhibitoren behandelt wurden, zeigte sich in einer Litera-
turrecherche ein deutlich erhdhtes Risiko fiir das Auftreten von und die Sterblich-
keit an Graft-versus-Host-Erkrankungen (GVHD) [18]. Aktuell fehlen groBere pros-
pektive Studien, sodass die Indikation zur Therapie mit Immun-Checkpointinhibi-
toren bei Patient*innen, die perspektivisch noch allogen stammzelltransplantiert
werden sollen oder bereits transplantiert sind, streng gestellt und ausfiihrlich dis-
kutiert werden sollte [18].

Besonderes Augenmerk muss ebenso auf Patient*innen nach Organtransplanta-
tion gelegt werden [17]. Bei diesen — in der Regel immunsupprimierten Patient*in-
nen - ist mit einer reduzierten Wirksamkeit zu rechnen. Zwar kann auch bei diesen
Patient*innen ein Therapieansprechen erreicht werden, es besteht jedoch ein

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/384.09



NEBENWIRKUNGEN VON IMMUN-CHECKPOINTINHIBITOREN

nicht unerhebliches Risiko der TransplantatorganabstoBung [15, 17]. Die Daten
beruhen vor allem auf Fallserien, auch hier fehlen gréBere prospektive Studien.
Die Indikation zur ICI-Therapie bei diesen Patient*innen sollte interdisziplindr im
Rahmen eines Tumorboards diskutiert werden.

Management und Therapie
Allgemeines

Grundlagen des Managements von immunvermittelten Nebenwirkungen sind
das friihzeitige Erkennen, Diagnostizieren und Behandeln von Nebenwirkungen
und damit das Vermeiden von schweren und tdédlichen Nebenwirkungen. Eine
ausfiihrliche Aufklarung der Patient*innen Uber das zu erwartende Nebenwir-
kungsspektrum ist unerldsslich. Patient*innen miissen informiert werden, dass die
Nebenwirkungen — anders als bei der klassischen zytostatischen Chemotherapie -
zu jedem Zeitpunkt auftreten kdnnen und eine unmittelbare &rztliche Vorstellung
notwendig ist, um eine Verschlechterung zu vermeiden. Mitbetreuende arztliche
Kollegen miissen tber den Einsatz von Immun-Checkpointinhibitoren informiert
werden. Das Aushédndigen von Informationsmaterial wie beispielsweise den Pa-
tienten-Leitlinien der ESMO kann hier von Nutzen sein (https://www.esmo.org/
for-patients/patient-guides/immunotherapy-side-effects).

Grundlagen

Die meisten Nebenwirkungen lassen sich durch eine griindliche korperliche
Untersuchung, eine gezielte Anamnese sowie durch regelméBige Laborkontrollen
erfassen. Die regelmaBigen Laborkontrollen sollten neben der Blutbildkontrolle
Leber- und Nierenfunktionswerte sowie Schilddriisenwerte umfassen. Beziiglich
der empfohlenen Haufigkeit klinischer und laborchemischer Kontrollen sind viele
Herangehensweisen veréffentlicht worden und variieren von Publikation zu Publi-
kation. Im Allgemeinen sind laborchemische Kontrollen sowie eine korperliche
Untersuchung und Anamnese vor jedem Zyklus ausreichend. Bei Kombinations-
therapien aus Immun-Checkpointinhibitoren und Chemotherapie sollte auch auf
die unter Chemotherapie notwendigen laborchemischen und klinischen Kontrol-
len geachtet werden.

Empfohlene Untersuchungen vor Therapieeinleitung [15, 16]:

+ Korperliche Untersuchung
- Performance Status (ECOG, Karnosfky)
- GroBe, Gewicht, BMI
- Herzfrequenz, Blutdruck
« Anamnese
- Vorerkrankungen
- Allgemeinsymptome
- Begleitmedikation
- Diagnostik
- Baseline-EKG
- Thorakale Bildgebung
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weiterfiihrende
Diagnostik

+ Labordiagnostik
- Differential-Blutbild
- Elektrolyte: Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat, Harnsaure, Harnstoff
- Kreatinin
- Bilirubin, GOT, GPT, Gamma-GT, alkalische Phosphatase
- Lipase, Amylase
- Glukose
- Troponin
- CK
- Albumin, CRP
- TSH,fT4
- LDH
+ Infektiologische Diagnostik
Hepatitis-A/-B/-C
HIV
Quantiferon-Test
- Ggf. CMV-/EBV-Serologie bzw. PCR

Da die immunvermittelten Nebenwirkungen jedes Organsystem betreffen kon-
nen, ist zundchst jedes neu aufgetretene Symptom unter einer Therapie mit einem
Immun-Checkpointinhibitor als verdédchtig auf eine immunbedingte Nebenwir-
kung anzusehen. Dennoch ist es wichtig, Differentialdiagnosen wie Infektionen
oder malignomassoziierte Symptome auszuschlieBen. Der Ausschluss von Infek-
tionen gewinnt zusatzlich an Bedeutung, wenn die Nebenwirkungen einer im-
munsuppressiven Therapie bedurfen. Einige Empfehlungen zur weiterfiihrenden
Diagnostik je nach Nebenwirkung finden Sie in Tabelle 3.

Tabelle 3 Diagnostik bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen unter
Therapie mit Inmun-Checkpointinhibitoren; adaptiert nach Heinzerling et al. [15]

Nebenwirkung Diagnostik

Kolitis allgemein:
Stuhl auf pathogene Keime; ggf. Calprotectin im Stuhl
schwere oder therapierefraktare Verldufe:
Koloskopie oder Rektosigmoidoskopie mit Biopsie
(inklusive CMV-Féarbung); CMV-PCR
Abdomen-Leeraufnahme (z. A. freie Luft bei Perforation);
ggf. CT-Abdomen

Hepatitis allgemein:
Ausschluss v. a. viraler Infektionen bzw. Reaktivierung
oder
vaskularer Genese; Oberbauchsonografie;
ggf. CT-Abdomen/MRT-Leber zum Ausschluss Progress
schwere oder therapierefraktare Verlaufe:
Leberbiopsie mit CMV- und EBV-PCR
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Tabelle 3 Diagnostik bei Verdacht aufimmunvermittelte Nebenwirkungen unter
Therapie mit Immun-Checkpointinhibitoren; adaptiert nach Heinzerling et al. [15]

Nebenwirkung Diagnostik

Pankreatitis Oberbauchsonografie
ggf. CT/MRT oder Magnetresonanz-Cholangiopankreato-
grafie
(MRCP)

Endokrinopathien

T4, TSH, TPO-AK, TSH-Rezeptor-AK; ggf. Schilddriisen-
Szintigrafie; ggf. Schilddriisen-Sonografie
Hypophysitis:

TSH, fT4, ACTH, LH, FSH, Prolaktin, IGF-1, Ostradiol,
Testosteron, SHBG

Kortisol 8:00 Uhr; ggf. MRT-Schadel mit Sella-Aufnahme

Pneumonitis

allgemein:

CT-Thorax;

Lungenfunktionstest

bei schweren oder therapieresistenten Verldufen:
Bronchoskopie mit bronchoalveolérer Lavage (BAL) und
ggf. transbronchiale Biopsie

Renale Nebenwir-
kungen

Urin-Status, Urin-Kultur; Urin-Mikroproteinanalyse;
24-Stunden-Sammelurin
ggf. Nierenbiopsie

Kardiale Neben-
wirkungen

CK, Troponin, pro-BNP, Myoglobin

EKG, Echokardiografie
Koronarangiografie; PET-MRT des Herzen
ggf. Herzmuskelbiopsie

Muskuloskelettale
Nebenwirkungen

CK, Troponin, Myoglobin, K, Ca, Harnsdure,

ggf. Muskelbiopsie, Ausschluss Kardiomyositis
Arthritis/rheumatische Erkrankung/Arteriitis temporalis:
ANA, ENA, dsDNA-AK, CCP-AK, RF,

klinische Untersuchung der Gelenke

Ultraschall der A. temporalis, Ultraschall bzw. MRT betrof-
fener Gelenke bzw. Sehnen

Neurologische
Nebenwirkungen

neurologische Untersuchung
Liquordiagnostik; MRT-Schadel
EEG, EMG, NLG

ACTH: Adrenocorticotropes Hormon; AK: Antikérper; ALT: Alanin-Aminotransferase; ANA: antinukleére Antikrper; AST:
Aspartat-Aminotransferase; BB: Blutbild; Ca: Calcium; CCP-AK: Cyclischer Citrullin-Peptid-Antikorper; CK: Kreatinkinase;
CMV: Cytomegalievirus; CRP: C-reaktives Protein; CT: Computertomografie; d: Tag; dsDNA-AK: Doppelstrang-DNA-Anti-
korper; EBV: Epstein-Barr-Virus; EEG: Elektroenzephalografie; EKG: Elektrokardiogramm; EMG: Elektromyogramm; ENA:

extrahierbare nukleédre Antikorper; FSH: Follikelstimulierendes Hormon; fT4: freies T4; GGT: Gamma-Glutamyl-Transfera-

se; HIV: humanes Immundefizienz-Virus; IGF-1: insulin-like growth factor-1; K: Kalium; LDH: Laktatdehydrogenase; LH:

luteinisierendes Hormon; MRT: Magnetresonanztomografie; Na: Natrium; NLG: Nerven-Leitgeschwindigkeit; PCR: ,poly-

merase chain reaction”; PET: Positronen-Emissions-Tomografie; pro-BNP:,pro brain natriuretic peptide”; RF: Rheuma-
faktor; SHBG: sex hormone-binding globulin; TNF: Tumornekrosefaktor; TPO-AK: Thyreoperoxidase-Antikérper; TSH:
Thyreoidea-stimulierendes Hormon; z. A. zum Ausschluss
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allgemeine Aspekte

Therapie - Allgemeine Aspekte

Patient*innen, die eine Nebenwirkung entwickeln, miissen engmaschig tber-
wacht werden [16]. Je nach Schweregrad ist eine immunsuppressive Therapie mit
Kortikosteroiden und in zweiter Linie mit anderen Immunsuppressiva sowie Ver-
laufskontrollen stationar oder ambulant durchzufiihren. Neben der immunsup-
pressiven Therapie ist unabhdngig vom Schweregrad eine symptomatische Be-
handlung indiziert. Hier wird eine allgemeine Herangehensweise an immunver-
mittelte Nebenwirkungen skizziert. Es empfiehlt sich, immer die aktuellen Leitli-
nien heranzuziehen [12, 19, 20].

Bei Grad-1-Nebenwirkungen ist meist eine symptomatische, ambulante Behand-
lung ausreichend. Die Therapie mit dem Immun-Checkpointinhibitor kann fort-
gefiihrt werden, systemische oder lokale Steroide sind nicht indiziert. Bei Grad-
2-Nebenwirkungen ist eine Unterbrechung der Immuntherapie notwendig, auf3er
es handelt sich um kutane oder endokrinologische Nebenwirkungen. Bei diesen
Nebenwirkungen kann die Therapie fortgefiihrt werden, wenn die Nebenwirkung
durch lokale Therapie bzw. durch Hormonersatztherapie kontrollierbar ist. Grad-
2-Nebenwirkungen erfordern eine systemische, orale Steroidtherapie mit Methyl-
prednisolon 0,5-1 mg/kg/Tag bzw. eine lokale Steroidtherapie. Grad-3-Nebenwir-
kungen sollten unter stationdren Bedingungen mit Methylprednisolon 1-2 mg/kg
KG/Tag behandelt werden. Auflerdem muss die Therapie unterbrochen werden.
Sollte es unter diesen MalBnahmen nicht zu einer Besserung oder Riickbildung der
Nebenwirkung kommen, muss eine Erweiterung der immunsuppressiven Thera-
pie zum Beispiel mit Infliximab (siehe Tabelle 4) in Betracht gezogen werden. Eine
unterbrochene Therapie kann nur wieder begonnen werden, wenn sich die
Nebenwirkung auf < Grad 1 oder auf das Ausgangsniveau zuriickgebildet hat, die
tagliche Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg Methylprednisolon reduziert werden
konnte und keine weitere immunsuppressive Therapie notwendig ist [16].

Ein Abbruch der Immun-Checkpointinhibitor-Therapie muss bei Grad-4-Neben-
wirkungen erfolgen. Ausnahme bilden hier Grad-4-Endokrinopathien, die unter
Hormon-Ersatz-Therapie gut eingestellt sind [16]. Bei Wiederauftreten von Grad-
3-Nebenwirkungen oder bei therapierefraktdren (kein Ansprechen auf addquate
Therapie innerhalb von 3 Monaten) Grad-2-Nebenwirkungen sollte die Therapie
ebenfalls abgebrochen werden [16].

Tabelle4 Therapie immunvermittelter Nebenwirkungen; adaptiert nach
Haanen et al. [12] und Heinzerling et al. [15]

Nebenwirkung Therapie

Kolitis allgemein:
Rehydrierung; Methylprednisolon 1-2 mg/kg/d
schwere oder therapierefraktare Verladufe:
Infliximab 5 mg/kg i. v.

Hepatitis allgemein:
Methylprednisolon 1-2 mg/kg/d
schwere oder therapierefraktdre Verladufe:
Mycofenolat-Mofetil 1-2 g/d, bei Versagen Anti-
Thymozyten-Globulin (ATG) oder Tacrolimus
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Tabelle4 Therapie immunvermittelter Nebenwirkungen; adaptiert nach
Haanen et al. [12] und Heinzerling et al. [15]

Nebenwirkung

Therapie

Pankreatitis

symptomatische Verldufe:
Methylprednisolon 1 mg/kg/d

Endokrinopathien

Bei Hypothyreose:

Hormonsubstitution mit Thyroxin

Symptomatische Verldufe: Betablocker

Bei Hypophysitis:

Hormonsubstitution Hydrocortison

(z. B. 20 mg-10 mg-0); ggf. Testosteron; ggf. Thyroxin

Pneumonitis

allgemein:

Methylprednisolon 1 mg/kg/d; ggf. Antibiose
schwere oder therapierefraktare Verlaufe:
Infliximab 5 mg/kg i. v. oder Mycofenolat-Mofetil
1-2 g/d oder Cyclophosphamid; Sauerstoff

Renale Nebenwir-
kungen

Methylprednisolon 1 mg/kg/d

Kardiale Nebenwir-
kungen

allgemein:

Methylprednisolon 1 mg/kg/d

symptomatisch ggf. intensivmedizinisch
schwere oder therapierefraktare Verlaufe: unklar

Muskuloskelettale
Nebenwirkungen

allgemein:

Glukokortikoide 1 mg/kg/d
schwere/rezidivierende Arthritis:

Methotrexat oder TNF-a-Hemmer

rezidivierende Arteriitis temporalis: Tocilizumab

Neurologische
Nebenwirkungen

allgemein:

Methylprednisolon 1 mg/kg/d

schwere oder therapierefraktare Verldufe:
ggf. Methylprednisolon 1 g Giber 3-5 Tage

Die meisten immunvermittelten Nebenwirkungen - auch schwerwiegende - sind
meist durch Unter- oder Abbrechen der Immuntherapie und adaquate immun-
suppressive Therapie reversibel [16]. Meist kommt es bei gastrointestinalen, hepa-
tischen oder renalen Nebenwirkungen nach Einleitung einer Immunsuppression
zu einem raschen Therapieansprechen. Die Rlckbildung kutaner oder endokriner
Nebenwirkungen dauert meist langer [16].
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Re-Exposition

Re-Exposition

Im klinischen Alltag stellt sich zunehmend héufiger die Frage, ob Patient*innen
nach Abbruch einer Immun-Checkpointinhibitor-Therapie erneut exponiert wer-
den dirfen. In einer Untersuchung, in der 68 Patient*innen, bei denen die Immun-
Checkpointinhibitor-Therapie aufgrund einer schwerwiegenden immunvermittel-
ten Nebenwirkung abgebrochen werden musste, erneut mit einem ICl behandelt
wurden, zeigte sich, dass in etwa der Halfte erneut Nebenwirkungen auftraten
[21]. Bei 26 % der Patient*innen handelte es sich um die Nebenwirkung, die zuvor
zum Behandlungsabbruch gefiihrt hatte, bei 26 % trat eine neue Nebenwirkung
auf [21]. Die meisten der wieder aufgetretenen Nebenwirkungen waren leichtgra-
dige Toxizitdten [21]. Interessanterweise konnte in dieser Analyse durch eine Re-
Exposition das Therapieansprechen bei Patient*innen verbessert werden, die vor
dem Therapieabbruch kein gutes Ansprechen gezeigt hatten [21].

Erkldrung zu Interessenkonflikten

K. Heinrich war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Beiratsmitglied
von Servier und hat Honorare oder Kostenerstattungen von Amgen, Lilly, Cel-
gene und Roche erhalten.
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Fazit

Immunvermittelte Nebenwirkungen kénnen potenziell jedes Organsystem betreffen und sind hédufig
schwer von malignom- oder chemotherapieassoziierten Nebenwirkungen zu unterscheiden. Die meisten
Nebenwirkungen sind leichtgradig und gut behandelbar, sofern sie friih diagnostiziert werden. Entschei-
dend ist das friihzeitige Erkennen potenziell lebensbedrohlicher Verlaufe. Immunvermittelte Nebenwir-
kungen kdnnen auch noch Monate nach dem Absetzen der ICI-Therapie auftreten. Eine ausfihrliche Auf-
kldrung von Patient*innen sowie eine enge Kooperation zwischen Onkologen und Allgemeinmedizinern
ist hier unverzichtbar.

In der nachfolgenden Tabelle ist eine kurze Ubersicht iiber das allgemeine Management einer Immun-
Checkpointinhibitor-Therapie aufgefiihrt [22-26]:

Vor Therapieeinleitung
- Ausfiihrliche Anamnese
- Erhebung der normalen Stuhlfrequenz (Stiihle pro 24 Std.)
Bekannte Autoimmunerkrankung?
Bekannte Lungenerkrankung?
- Chronische Virusinfektion der Leber?
Kortisoneinnahme?
- Schwanger? Gebahrfahiges Alter?
+ Technische Untersuchungen
- EKG
- Echo (Baseline)
- Lungenfunktionstest
- Pulmonale Bildgebung
- Laboruntersuchungen
— Blutbild inkl. Diff-BB, Leber-/Nierenwerte, LDH, Natrium, Kalium, Calcium TSH, Lipase, Troponin T [ba-
seline], CK, Glucose
- Hepatitis/HIV-Suchtest
- CMV/EBV
- Bei Frauen im gebdhrfahigen Alter: Ausschluss Schwangerschaft
-+ Hinweis im Arztbrief

Vorgehen unter Therapie

Pramedikation
- Keine Pramedikation; laut Fachinformation nur bei stattgehabter Infusionsreaktion (Grad 1-2)
- Ausnahme: Avelumab [27]:
- vor den ersten 4 Infusionen: Antihistaminikum (z. B. Fenistil 4 mg) + Paracetamol (1000 mg)
- wenn nach 4 Infusionen keine Reaktion, dann kann Infusion 5 ohne Pramedikation verabreicht
werden
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Vor jedem weiteren Zyklus
+ Anamnese
- Veranderung der Stuhlgewohnheiten?
- Ubelkeit, Erbrechen, Durchfille
- Blutim Stuhl? Bauchschmerzen?
- Verdanderung der Urinmenge/-haufigkeit
- Kopfschmerzen? Schwindel, Sehstérungen
- Miudigkeit? Ausgepragte Fatigue? Libidoverlust?
- Husten, Atemnot?
- Ausschlag, Juckreiz?
- Grippedhnliche Symptomatik?
- Laboruntersuchungen, mind. vor jedem Zyklus:
— Blutbild inkl. Diff. BB, Leber-/Nierenwerte, LDH, Natrium, Kalium, Calcium TSH, Lipase, Troponin T,
Glucose, CK
- EKG:
- Alle 4-8 Wochen
- Bei symptomatischen Patienten: sofort
+ Echo
- Bei symptomatischen Patienten: sofort
» LuFu:
- Bei symptomatischen Patienten: sofort
- Bei Patienten mit vorbestehender Lungenerkrankung: alle 2 Monate und bei Aggravierung sofort

Vorgehen bei Nebenwirkungen

- Grad I: Symptomatische Therapie im ambulanten Bereich, Therapiefortfiihrung

- Grad ll: Therapieunterbrechung; Methylprednisolon 0,5-1 mg/kg/Tag bzw. lokale Steroidtherapie
- Grad lll-IV: Therapieabbruch; Methylprednisolon 1-2 mg/kg KG/Tag; stationare Behandlung

- Immer: Konsultation einer aktuellen Leitlinie [12, 19, 20]

Vorgehen nach Therapieende

- Sichere Kontrazeption fiir mind. 4-5 Monate nach der letzten Therapie (Fachinformation Pembroli-
zumab/Nivolumab)

- Engmaschige Uberwachung fiir mindestens 5-12 Monate nach der letzten Therapie
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