4 Nebenwirkungen onkologischer Therapien

Die Erfolge der Chemotherapie in Himatologie und Onkologie werden durch
eine Reihe von Nebenwirkungen erkauft, die durch die verwendeten Zytostati-
ka selbst oder durch die Wirkung dieser Zytostatika auf proliferierende Gewe-
be (s. Abb. 4.1-4.4) (insbesondere Haut, Schleimhaut und Himatopoese) ver-
ursacht werden.

Wie bei anderen Medikamenten kdnnen nach Zytostatikagabe toxische und
allergische Reaktionen auftreten. In Folge der meist intravendsen Applikation
von Zytostatika kommt es an den Injektionsstellen gelegentlich zu lokalen
Reaktionen. Eine Reihe von Zytostatika kann bei versehentlicher paravendser
Injektion schwere Gewebsnekrosen verursachen. Bei den meisten Zytostatika
treten dosisabhingig Ubelkeit, Diarrhoe, Mukositis, Schleimhautulzera
(s. Abb. 4.4) oder Alopezie (s. Abb. 4.1) auf. Seltener kommt es zu allergischen
oder anaphylaktischen Reaktionen. Das Erkennen und die Behandlung dieser
Nebenwirkungen setzt eine umfassende Aufklarung des Patienten und Erfah-
rung des Arztes in der Onkologie voraus.

Abb. 4.1: Alopezie nach chemotherapeu-
tischer Behandlung wegen akuter Leuk-
dmie.
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Abb. 4.2: Wachstumsstérung am Fingernagel bei einem zytostatisch behandelten Patienten
(Messmersche Linien).

Abb. 4.3: Wachstumsstérung eines Haares bei einem Patienten mit akuter Leukdmie nach
hochdosierter Zytosin-Arabinosid-Therapie.
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Abb. 4.4: PfenniggroBes Ulkus am Zungengrund bei einer 48-jdhrigen Patientin mit Morbus
Hodgkin (Leukopenie nach einer Kombinationschemotherapie).

4.1 Zytostatikawirkungen auf das Knochenmark

4.1.1 Leukopenie

In der Folge der meisten Chemotherapien tritt eine Leukopenie auf, in der die
Patienten besonders infektionsgefdhrdet sind. An erster Stelle stehen bakteriel-
le Infekte mit grampositiven und gramnegativen Keimen, die sich héufig als
Sepsis duBern (s. Abb. 4.10). Bei leukopenischen Patienten, die Fieber entwik-
keln, mul} nach ausreichender Materialgewinnung (Blut, Sputum, Urin) fur
die mikrobiologische Untersuchung mit einer breiten antibiotischen Therapie
begonnen werden, bevor das mikrobiologische Ergebnis vorliegt (z. B. Kombi-
nation aus einem Cephalosporin oder Acylureido-Penicillin mit einem Amino-
glykosid). Besonders abwehrgeschwichte und leukopenische Patienten sind
durch Legionellen-Infekte geféhrdet, die durch die iiblichen mikrobiologi-
schen Kulturtechniken nicht erfa3t werden. Es sollte bei einem Temperaturan-
stieg immer daran gedacht werden, Blut, Sputum, Urin und ggf. Endotracheal-
absaugungen in Spezialmedien untersuchen zu lassen. Der serologische
Nachweis der verschiedenen Legionellentypen gelingt oft nur verzogert. The-
rapie der Wahl ist Erythromycin, ggf. Ciprofloxacin oder Rifampicin.

In der Gruppe der viralen Infekte spielen insbesondere die Herpes- und Cyto-
megalieviren eine groBe Rolle. Das Spektrum der durch Herpesviren verur-
sachten Infektionen reicht von Bldschen im Mundbereich bis zur lebensbedro-
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henden Herpes-Pneumonie und -Sepsis (s. Abb. 4.11-4.16). Durch eine friihe
intravendse Acyclovirbehandlung und Gabe von Immunglobulinen bei einem
Herpes zoster (Trias: in Gruppen stehende Bladschen, segmentaler Befall,
Schmerzen) sind der generalisierte und der nekrotisierende Herpes selten ge-
worden.

Die Cytomegalieviren kommen insbesondere bei Patienten nach Knochen-
marktransplantation hdufig vor. Erstes Zeichen einer CMV-Pneumonie ist
leichtes Hiisteln, bei Fortschreiten des Infektes kommt es nach ein bis zwei
Tagen zur respiratorischen Insuffizienz. Als Therapie steht neuerdings das
Medikament Ganciclovir zur Verfiigung.

Pneumozystis carinii, ein ubiquitdr vorkommender Parasit, kann insbesondere
bei leukopenischen und immunsupprimierten Patienten zu fulminant verlau-
fenden Pneumonien fithren. Die Diagnosestellung macht meist eine Broncho-
skopie mit Absaugung (Bronchiallavage) erforderlich. Therapie der Wahl ist
Trimethoprim-Sulfamethoxazol in hoher Dosierung. In der Prophylaxe der
Pneumocystis-carinii-Pneumonie bei AIDS-Patienten haben sich besonders
Pentamidin-Inhalationen bewéhrt.

Besondere Bedeutung bei leukopenischen Patienten haben Pilzinfektionen,
weil sie oft zu spit erkannt werden. Wihrend lokale Infektionen, z.B. der
Mundhohle (orale Candidiasis, (s. Abb. 4.5 und 4.6)) frith diagnostiziert gut
mit lokal wirkenden Medikamenten wie Nystatin und Pyoktanin behandelt
werden konnen, sind invasive und systemische Mykosen lebensbedrohlich.
Deshalb sollte die Mundhohle bei leukopenischen Patienten téglich inspiziert
werden. Leider nehmen in jlingster Zeit neben der systemischen Candidainfek-
tion (s. Abb. 4.7), auch die Aspergillosen (s. Abb.4.8) an Haufigkeit zu.
Sobald Aspergillen oder Candida in der Bronchoskopie, im Urin oder Stuhl
nachgewiesen werden, gilt eine systemische Pilzinfektion als gesichert. Da
sich die Erreger gelegentlich auch bei ausgeprigter Lungenaspergillose
(s. Abb. 4.9) im Sputum oder Endotrachealabsaugungen mikrobiologisch
nicht leicht nachweisen lassen, sollte schon bei Verdacht — d. h. bei nicht ausrei-
chendem Ansprechen des Fiebers auf eine effiziente Antibiotikatherapie —eine
antimykotische Therapie mit Amphotericin Bi.v. und als Inhalation begonnen
werden. Eine Aspergilleninfektion der Lunge kann zu Aspergillomen fiihren,
die einer systemische Therapie kaum zuginglich sind und letale Blutungen
verursachen kénnen. Therapie der Wahl ist — soweit moglich - die chirurgische
Resektion der Aspergillome.

Die bei Tumor- und immunsupprimierten Patienten auftretenden Infekte ma-
chen eine wiederholte Behandlung mit Antibiotika notwendig. Infolgedessen
treten relativ haufig allergische Reaktionen auf, die von einfachen Arzneimit-
telexanthemen bis zum generalisierten Lyell-Syndrom reichen (s. Abb. 4.17—
19).
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Da der Rachenraum und der Magen-Darmtrakt bei leukopenischen Patienten
die Eintrittspforte fiir Erreger darstellen, empfiehlt sich bei Leukopenie (Gra-
nulozyten < 1000/ul) eine orale Dekontamination des Rachenraums und des
Magen-Darmtrakts. Hierfiir kommen nicht resorbierbare Antibiotika und
Antimykotika (Colistin, Neomycin, Nystatin, Amphotericin und Polymyxin)
in Betracht. In den meisten Kliniken werden ausgeprigt leukopenische Patien-
ten in Einzelzimmern in Umkehrisolation behandelt. Zur Verhinderung von
nosokomialen Infekten (insbesondere Aspergillosen und Legionellosen) miis-
sen in solchen Zimmern Klimaanlagen, Liiftungsschichte und Duschkopfe
regelmifig mikrobiologisch untersucht werden. Wegen des Problems der no-
sokomialen Infekte ist bei unkompliziertem Verlauf und guter Mitarbeit des
Patienten auch eine Entlassung nach Hause trotz bestehender Leukopenie
moglich. Allerdings darf eine regelmafBige Untersuchung des Patienten dabei
nicht vernachlassigt werden, um einen Fieberanstieg, eine beginnende Pneu-
monie oder Schleimhautdefekte rechtzeitig zu erkennen und therapieren zu
kénnen. Zur Behandlung der meist sehr schmerzhaften Schleimhautulzera
kommen Kamilleldsung und Pyoktanin, ggf. zusétzlich xylokainhaltige Prapa-
rate, in Frage.
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Abb. 4.5: Candidaausstrich.
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Abb. 4.6: Candidabeldge am Zungengrund bei einer 70-jdhrigen Patientin, die wegen eines
Burkitt-like Lymphoms chemotherapiert wurde.

Abb. 4.7: Candidasepsis bei chronisch myeloischer Leukdmie (Blastenkrise). Ein Hautbefall
bei Candidasepsis tritt sehr selten auf und zeigt sich in kleinen rétlichen Erhabenheiten.
Héufiger duBert sich eine generalisierte Candidainfektion in einer Fungiurie.
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Abb. 4.8: Aspergillenpriparat.

Abb. 4.9: Aspergillome in beiden Lungen bei einem 46-jahrigen Patienten mit akuter myelo-
ischer Leukimie. Der Patient entwickelte in der Leukopenie eine Aspergillose und verstarb
in der Remission an einer akuten Lungenblutung.
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Abb. 4.10: Entziindliches Infiltrat mit
zentraler Nekrose bei Pseudomonassepsis
nach Knochenmarktransplantation.

Abb. 4.11: 86-jihriger Patient mit chronisch lymphatischer Leukdmie, Herpes-simplex-In-
fektion im Mund- und Nasenbereich, die tiefe Nekrosen verursacht hatte (links). Nach
intravendser Behandlung mit Acyclovir heilten die Nekrosen innerhalb einer Woche ab
(rechts).
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Abb. 4.12: Herpes-simplex-Infektion im Augen- und Mundbereich bei einem 57-jdhriger
Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie.

Abb. 4.13: Herpes-simplex-Befall der Fullsohle.
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Abb. 4.14: 60-jahrige Patientin mit malignem Non-Hodgkin-Lymphom, Herpes zoster im
Segment Th 4.

Abb. 4.15: Herpes zoster ophthalmicus bei einem 63-jihrigen Patienten mit Non-Hodgkin-
Lymphom unter Chemotherapie.
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Abb. 4.16: Auftreten eines segmentalen
Herpes zoster (Segment Th9) bei einer
63-jahrigen Patientin, die wegen eines
Mammakarzinoms chemotherapiert wur-
de (oben). Nach zwei Tagen Ubergang in
einen Herpes zoster generalisatus (Mitte).
Lokale Therapie mit Vioform Lotio als
austrocknende MafBnahme beim Herpes
zoster (unten). Zusitzlich erhielt die
Patientin eine systemische Therapie mit
Acyclovir. Bei starken Schmerzen sind
auBerdem Analgetika, bei ausgedehntem
Befall eine antibiotische Abschirmung
indiziert.
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Abb. 4.17: Makulopapuloses Exanthem nach Gabe eines Breitspektrum-Antibiotikums.

Abb. 4.18: Allergische Hautreaktion auf ein Breitspektrum-Antibiotikum bei einem 55-jah-
rigen Patienten mit akuter myeloischer Leukémie.
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Leukdmie und schwerem Antikorpermangelsyndrom. Die hdmorrhagischen Blasen haben
sich groBtenteils bereits abgeldst. Ausldser war eine allergische Reaktion auf ein Antibioti-
kum.

4.1.2 Thrombopenie

Die klinischen Manifestationen der Thrombopenie nach Chemotherapie ent-
sprechen denen bei durch eine Grundkrankheit verursachten Thrombopenien.
Als erste Anzeichen findet man Petechien bzw. Sugillationen (s. Abb. 4.20 und
4.21) an Haut oder Schleimhiduten, einen positiven Rumpel-Leede-Test (s.
Abb. 1.9), Gingiva-Blutungen (besonders beim Putzen der Zéhne) und Mikro-
hdmaturie. Besonders gefahrlich sind Blutungen im Netzhautbereich und
Glaskorper (vom Patienten als Miickentanzen beschrieben), massive Blutun-
gen in Folge von Stiirzen, unstillbares Nasenbluten und — insbesondere bei
blutdruckinstabilen Patienten — die zerebrale Massenblutung (s. Abb. 4.23).

Daneben kann es durch die Thrombopenie zu Einblutungen in das Gebiet
vorbestehender Arzneimittelexantheme (s. Abb. 4.22) kommen. Massive Bla-
senblutungen sind moglich, wenn bei Patienten mit einer Cyclophosphamid-
induzierten Zystitis eine Thrombopenie auftritt. Bei ausgeprdgter und akut
aufgetretener Thrombopenie (Thrombozyten unter 10000/pl) soliten prophy-
laktisch Thrombozytentransfusionen erfolgen.
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Abb. 4.20: Petechien (oben) und Sugillationen (unten) bei einem thrombozytopenischen Pa-
tienten mit akuter myeloischer Leukdmie nach der Induktionschemotherapie.
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Abb. 4.21: Konfluierende Petechien bei einem Patienten mit myelodysplastischem Syndrom
und Thrombozytopenie.

Abb. 4.22: Einblutung in ein vorbestehendes Arzneimittelexanthem im thrombopenischen
Intervall bei einem 45-jihrigen Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie.
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Abb. 4.23: Gehirnmassenblutung bei einer 19-jihrigen Patientin mit therapierefraktirer
akuter Leukdmie und Thrombopenie (CT Schédel).

4.2 Substanzspezifische Nebenwirkungen

4.2.1 Anthrazykline

Anthrazykline sollten Giber korrekt intravends liegende Plastikkaniilen gege-
ben werden, da bereits geringste Paravasate zu tiefen, schwer heilenden Haut-
nekrosen fiihren konnen (s. Abb. 4.24-4.27). Da ein Paravasat bei Anthrazy-
klinen in der Regel schmerzhaft ist, mull bei MiBempfindungen oder
Schmerzen die Infusion beendet werden. Die Akutbehandlung von Paravasa-
ten beinhaltet lokale Infiltrationen mit physiologischer Kochsalzldsung, evtl.
Kortikoide und kiithlende Umschldge. Die rasche, lokale Applikation von
DMSO-Losung scheint die Schwere der Hautnekrosen giinstig beeinflussen zu
konnen. Aufgetretene Nekrosen miissen chirurgisch versorgt werden.

Fine weitere gefahrliche Komplikation ist die Anthrazyklin-bedingte Kardio-
myopathie, die im Gegensatz zu den bei zu schneller Injektion auftretenden
Rhythmusstérungen im allgemeinen erst nach einer kumulativen Dosis von
500-550 mg/m? Doxorubicin auftritt. Die Anzeichen der durch Anthrazyklin
bedingten Kardiomyopathie sind (nach N. Goéldel):

e nur geringe vorausgehende Symptome (Midigkeit, Schwiéche, Belastungs-
dyspnoe)

e plotzliche und schnelle Verschlechterung (Tachypnoe, Tachykardie, peri-
phere Odeme, pulmonale Stauungszeichen, Hepatomegalie)

e meist therapierefraktir und letal
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Bei Patienten mit kardialer Anamnese sowie in einem hoheren Dosisbereich
sollten deshalb vor erneuter Anthrazyklin-Gabe zum AusschluB einer Kardio-
myopathie eine Ultraschalluntersuchung des Herzens und eine MUGA (multi-
ply gated aquisition, szintigraphische Berechnung der Auswurffraktion) erfol-
gen.

Abb. 4.24: Massive entziindliche Reaktion mit beginnender Nekrose an der Einstichstelle
nach paravendser Gabe von Adriamycin.

Abb. 4.25: Hautnekrose nach Adriamycin-Paravasat am Unterarm bei einer 51-jahrigen
Patientin mit Mammakarzinom.
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Abb. 4.26: Adriamycin-Nekrose am Handriicken.

Abb. 4.27: In Abheilung begriffener Hautdefekt 14 Tage nach geringem Adriamycin-Para-
vasat bei einem 37-jdhrigen Patienten mit Morbus Hodgkin.
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4.2.2 Cytosin-Arabinosid

Eine relativ hiufige Nebenwirkung ist ein kleinfleckiges makulopapuloses
Exanthem (s. Abb. 4.29 und 4.30), das mit Juckreiz und Schmerz verbun-
den ist. In einem Teil der Fille kommt es — dhnlich wie beim Capillary-
Leakage-Syndrom — zur 6dematdsen Einlagerung im Bereich der betrof-
fenen Hautpartien. Im Rahmen der meist bestehenden Thrombopenie
kann es auch zu starkeren Einblutungen im Bereich des Exanthems kom-
men. Zwei bis drei Wochen nach der Chemotherapie treten gelegent-
lich feinschuppige Verdnderungen, besonders der Handinnenflichen
auf (s. Abb. 4.31). An den Augen wird hdufig — besonders unter mittel-
und hochdosierter Cytosin-Arabinosid-Therapie — eine Konjunktivitis
(s. Abb. 4.28) beobachtet, die durch die Gabe von kortikoidhaltigen
Augentropfen weitgehend vermieden werden kann. Bei hoher dosierter
Cytosin-Arabinosidtherapie wurden hdufiger interstitielle Lungenverin-
derungen beobachtet, die dem Bild eines ARDS gleichen und schnell zum
respiratorischen Versagen fiihren koénnen. Die differentialdiagnostische
Abgrenzung zur Virus- bzw. bakteriellen Pneumonie ist oft schwierig.

Abb. 4.28: Ausgeprigte Konjunktivitis am linken Auge nach Gabe von Cytosin-Arabinosid.
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Abb. 4.29: Papuloses Exanthem nach systemischer Gabe von Cytosin-Arabinosid bei einem
37-jahrigen Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie.

=N

Abb. 4.30: Feinfleckiges stark juckendes Exanthem, das am fiinften Tag nach Beginn einer
Chemotherapie mit Cytosin-Arabinosid auftrat (55-jahriger Patient mit akuter myeloischer
Leukédmie).
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Abb. 4.31: Feinschuppende Verdnderungen der Handinnenfldchen nach Gabe von Cytosin-
Arabinosid (50-jihrige Patientin mit akuter myeloischer Leukdmie).

4.2.3 Bleomycin

Als akute Nebenwirkung tritt hiufig Fieber und Schiittelfrost auf. An der
Haut kommt es besonders im Bereich von Narben, am Handriicken und an
den Beugelinien der Handteller zu einer ausgeprigten Braunfirbung
(s. Abb. 4.34), die sich nach Abschlull der Therapie nur langsam zuriickbildet.
Seltener treten Braunfiarbungen groBerer Hautareale auf, die hidufig mit einer
Schuppung verbunden sind. Die Patienten miissen auf diese Hyperpigmentie-
rung aufmerksam gemacht werden, da auch leichte Hautdefekte, wie sie z. B.
nach Kratzen entstehen, zur Braunfirbung neigen. Gelegentlich kann man
unter Bleomycintherapie ein Anschwellen der Fingerbeeren (s. Abb. 4.34) be-
obachten, das sich aber nach Absetzen der Therapie zuriickbildet. Bei intraka-
vitdrer Gabe von Bleomycin treten gelegentlich streifenférmige Verfirbungen
an der Einstichstelle auf (s. Abb. 4.32). Eine seltene Nebenwirkung von Bleo-
mycin ist das Raynaudphénomen (s. Abb. 4.33), wihrend Lungenverdnderun-
gen, die im akuten Stadium zu einer Pneumonitis und chronisch zu einer
Lungenfibrose fiihren kdnnen, 6fter beobachtet wurden. Deshalb sollte bei
hoher dosierter Bleomycintherapie regelméBig eine Priifung der Lungenfunk-
tion erfolgen.
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Abb. 4.32: Streifenférmige, braunliche Hautverfdrbung nach intrakavitdrer Gabe von Bleo-
mycin bei einem 68-jahrigen Patienten mit Adenokarzinom der Lunge.

Abb. 4.33: Raynaud-Phdnomen bei einem 27-jihrigen Patienten, der wegen eines Hodente-
ratoms eine bleomycinhaltige Kombinationschemotherapie erhalten hatte.
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Abb. 4.34: Hyperpigmentation am Handriicken (oben) und an den Handfurchen (unten)
nach systemischer Gabe von Bleomycin bei einem 30-jéhrigen Patienten mit Hodentumor.
Zusitzlich kann man auch die leichte Auftreibung der Fingerbeeren erkennen.
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4.2.4 5-Fluorouracil (5-FU)

Héufig beobachtete Nebenwirkungen sind bldulich-livide bis dunkelbraune
Verfarbungen der oberflachlich verlaufenden Venen im Injektionsbereich
(s. Abb. 4.35 und 4.36), die moéglicherweise durch eine direkte toxische
Wirkung der Substanz auf das Endothel hervorgerufen wird. Zusétzlich zeigen
sich — besonders an den Handinnenflichen — gelegentlich Hautverinde-
rungen (s. Abb. 4.37), die einem atopischen Ekzem gleichen. Neben einer
Konjunktivitis kann es unter 5-FU-Gabe zum vermehrten Trinensekretion
kommen, welches auf eine Schwellung der Trinenkanile zuriickzufiihren ist.
Besonders unter einer niedrig dosierten 5-FU-Dauerinfusion iiber Tage bis
Wochen, wie sie von einzelnen Autoren beim fortgeschrittenen kolorektalen
Karzinom durchgefithrt wird, tritt hdufig eine schmerzhafte Rétung und
Schwellung der Hénde und Fiisse (sog. Hand-foot-Syndrom) auf. Bei Perfu-
sion der Leberarterie muf} auf eine lokale Schmerzsymptomatik geachtet wer-
den, da sie das erste Anzeichen einer Dislokation bzw. eines Verschlusses des
Katheters darstellt.

Abb. 4.35: Braunliche Verfirbung der oberflichlichen Venen nach intravenodser Gabe von
5-Fluorouracil.
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Abb. 4.36: Rotlich-braune Verfirbung der oberflichlichen Venen nach Applikation von
5-Fluorouracil in die Vena basilica bei einem 39-jdhrigen Patienten mit Kolonkarzinom.

Abb. 4.37: Feinschuppige Verdnderungen der Handinnenflichen nach wochentlicher 5-
Fluorouracil-Therapie bei einem 65-jahrigen Patienten mit metastasiertem Kolonkarzinom.
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4.2.5 Methotrexat

Bei Gabe von Methotrexat, insbesondere in hoherer Dosierung, kann es in
einzelnen Fillen zum allergischen Exanthem (s. Abb. 4.38-4.40), ggf. mit
Bldschenbildung, kommen. Um eine anaphylaktische Reaktion bei erneuter
Gabe zu vermeiden, muf3 vor einer erneuten Therapie eine Testdosis gegeben
werden. Zur Vermeidung einer u.U. schweren Nierentoxizitdt durch Ausfil-
lung von Methotrexat und Hydromethotrexat in den Nierentubuli, ist bei
mittel- und hochdosierter Methotrexat-Therapie eine Urinalkalinisierung mit
Anhebung des pH Wertes auf iiber 7 zwingend vorgeschrieben und auf eine
ausreichende Fliissigkeitszufuhr des Patienten vor, wihrend und nach der
Therapie zu achten. Dosisabhdngig kommen nach Methotrexatgabe reversible
Storungen der Leberfunktion vor. Bei der mittel- und hochdosierten Metho-
trexattherapie ist ein Leukovorin-Rescue erforderlich, dessen Héhe und Dauer
nach dem Verlauf der Methotrexatspiegel zu berechnen ist.

Abb. 4.38: Allergisches Exanthem nach sy-
stemischer Gabe von Methotrexat.
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Abb. 4.39: Makulopapuldses Exanthem nach systemischer Gabe von Methotrexat (66-jéhri-
ger Patient mit osteogenem Sarkom).

Abb. 4.40: Blasenbildende allergische Sofortreaktion auf Methotrexat bei einem 21-jahrigen
Patienten mit osteogenem Sarkom.
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Abb. 4.41: Beginnende Nekrose im Bereich der Zehen bei einem 67-jdhrigen Patienten mit
Angioneuropathie nach systemischer Gabe von Vincristin.

4.2.6 Vinca-Alkaloide

An erster Stelle der ‘Nebenwirkungen steht die Neurotoxizitit, die sich in
Reflexausfillen und Sensibilitdtsstorungen dubBert. Dies ist besonders an den
Akren von Bedeutung; da es hier zum Auftreten von Ulzera und Nekrosen
kommen kann. Ist das autonome Nervensystem ebenfalls betroffen, treten
vasomotorische Storungen und u.U. sogar ein Ileus auf.

4.2.7 Dacarbazin

Dacarbazin kann eine Photosensibilitdt verursachen. Deshalb sollen die Pa-
tienten direkte Sonneneinstrahlung vermeiden. Haufiger tritt eine Hepatotoxi-
zitdt auf, die mit Bilirubin- und Transaminasenanstieg einhergeht.

4.2.8 Asparaginase

Da nach Asparaginasegabe eine anaphylaktischen Reaktion auftreten kann,
muB stets eine Vortestung erfolgen (intrakutan oder konjunktival). Unter der
Behandlung kommt es regelmiBig zu einer Hepatotoxizitdt mit Gerinnungs-
stdrungen, die die Substitution von Gerinnungsfaktoren erforderlich macht.
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4.2.9 Cyclophosphamid

Die frither gefiirchtete hAmorrhagische Zystitis ist durch die prophylaktische
Gabe von Mesna selten geworden.

4.2.10 Interferon

Von den Zytokinen kamen bis jetzt nur die Interferone zur breiteren klinischen
Anwendung. Bei der Haarzell-Leukadmie ist die Gabe von rekombinantem
humanem Interferon eine etablierte TherapiemaBnahme. Eine hohe Effektivi-
tdt ist auch bei der CML nachgewiesen. Weitere mogliche Indikationen sind
das Kaposi-Sarkom, bestimmte Stadien des Karzinoids und moglicherweise
das Nierenzellkarzinom. Als Nebenwirkungen werden insbesondere Leukope-
nien, Myalgien und gelegentlich ein Erythema nodosum (s. Abb. 4.42) oder
eine Zellulitis (s. Abb. 4.43) beobachtet. Andere Zytokine wie Interleukin 2
und 3, Tumor-Nekrose-Faktor und GM-CSF werden derzeit noch in Phase I
und II-klinischen Studien gepriift.

Abb. 4.42: Erythema nodosum als Nebenwirkung einer niedrig-dosierten Dauerbehandlung
mit alpha-Interferon bei einer Patientin mit Haarzell-Leukdmie.
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Abb. 4.43: Zellulitis nach Behandlung mit alpha-Interferon bei einem 61-jdhrigen Patienten
mit Haarzell-Leukédmie.



