Onkologisch-pharmazeutischer Fallbericht

Multiples Myelom (Plasmozytom) mit Mukositis und FUO nach autologer Stammzelltransplantation

Lernziele:

1. Verlauf und Therapie des Multiplen Myeloms

2. Komplikationen bei peripherer Blutstammzelltransplantation (PBSCT)

» Beschreibung der Arbeitsumgebung

Die Apotheke des Universitatsklinikums Leipzig AGR versorgt die 1300 voll- bzw. teilstationdren Betten des Klinikums
sowie die klinikeigenen Ambulanzen mit Arzneimitteln. Die fiinf Mitarbeiter der Zentralen Zytostatikazubereitung haben
im vergangenen Jahr mehr als 1200 Patienten mit individuellen Zytostatikazubereitungen und Supportivtherapeutika
versorgt. Die Zytostatikaabteilung arbeitet eng mit den onkologischen Stationen und Ambulanzen zusammen, ist an der
Erstellung von internen Standards und Leitlinien beteiligt, flihrt Schulungen durch und ist Ansprechpartner zu Fragen
rund um die onkologische Therapie. Eine pharmazeutische Betreuung onkologischer Patienten ist jedoch bisher nurin
Einzelfdllen moglich. Langfristiges Ziel ist aber eine regelmafige Prasenz auf den onkologischen Stationen und die phar-
mazeutische Betreuung onkologischer Patienten.

» Bewertung

Die neutropenische Phase im Anschluss an eine Stammzelltransplantation stellt ein hohes Risiko fiir jeden transplantier-
ten Patienten dar. Der vorliegende Fall demonstriert das Zusammenspiel einer kalkulierten Antibiotikatherapie bei Fieber
unklarer Genese (FUO) mit MaBBnahmen zur Mukositisprophylaxe und —therapie, die den Eintritt von Keimen und deren
Ausbreitung im Organismus wahrend der neutropenischen Phase verhindern sollen. Nach Eskalation der bestehenden
kalkulierten Antibiotikatherapie entfieberte der Patient. Die beschriebene Grad IV Mukositis stellt sowohl ein groes Ri-
siko fiir den Patienten dar, als auch eine entscheidende Beeintrachtigung seiner Lebensqualitdt. In Zusammenarbeit mit
dem behandelnden Arzt wurden Mukositis- und Schmerztherapie optimiert. Der Patient konnte die Transplantationsstati-
on ca. 4 Wochen nach der Transplantation verlassen. Er befindet sich seitdem in kompletter Remission.
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Multiples Myelom (Plasmozytom) mit Mukositis und FUO nach autologer Stammzelltransplantation

Mannlicher Patient , 42 Jahre, Grof3e: 18ocm, Gewicht: 67kg, KOF: 1,85qm

Subjektive Daten/ Auerungen

Objektive Daten
(Anamnese)

Die ersten Anzeichen seiner Erkrankung verspiirte der Patient bereits
2006 in Form von immer starker werdenden Riickenschmerzen unklaren
Ursprungs. 2007 unterzog er sich einer Wirbelsdulenoperation, in deren
Anschluss die Diagnose gestellt wurde.

Nach Hochdosischemotherapie mit folgender Stammzelltransplantation
qudlen ihn momentan starke Schmerzen im Mund- und Rachenraum. Orale
Nahrungsaufnahme ist nicht moglich. Auf das verabreichte Schmerzmittel
reagierte er mit starker und lang anhaltender Ubelkeit. Als schmerzlin-
dernd empfindet er das Lutschen von Eiswiirfeln.

Die Diagnose der Erkrankung erfolgte im Mai 2007 nach einer Wirbelsdu-
lenoperation aufgrund einer Osteolyse im Bereich der Lendenwirbels&du-
le. Eine Knochenmarkbiopsie ergab keinen Anhalt einer monoklonalen
Plasmazellneoplasie. Bei nur einer einzigen Ansammlung entarteter Plas-
mazellen im Kdrper wird von einem solitdren Plasmozytom gesprochen.
Die Lendenwirbelkdrper wurden lokal mit einer Gesamtdosis von 40 Gy
bestrahlt. Im Mai 2008 kam es zur Ausweitung des Krankheitsgesche-
hens. Es zeigten sich neue Osteolysen im Bereich der Lendenwirbelsdule,
des Hiiftbeins, der Schddeldecke, der Augenhdhle und der Rippen. Das
Knochenmark war von monoklonalen Plasmazellen infiltriert (Multiples
Myelom). Weiterhin erfolgte der Nachweise der typischen Bence-Jones-
Proteine im Urin.

Diagnose:

Multiples Myelom IgG Kappa Stadium IlIA nach Salmon und Durie
Hadmoglobin < 8,5 g/dl

Calcium »12 mg/dl

Nachweis von Bence-Jones-Proteinurie

Im niedergelassenen Bereich erhielt der Patient zwei Zyklen Chemothera-
pie, bestehend aus:

Doxorubicin (pegyliert liposomal) 30 mg/m2 d 4

Bortezomib 1,3mg/m2d1, 4, 8, 11

Mit dieser Therapie wurde das Fortschreiten der Erkrankung zwar vor-
tibergehend aufgehalten, die Plasmazellinfiltration konnte jedoch nicht
zuriickgedrangt werden (Stable Disease). Nach eingehender Beratung des
Patienten wurde die Entscheidung zur autologen peripheren Stammzell-
transplantation getroffen. Zur Gewinnung eigener Stammzellen wurde vier
Wochen vor dem geplanten Transplantationstermin eine Stammzellmobili-
sierung mit folgendem Schema durchgefiihrt:

HD-Cyclophosphamid 4000 mg/m2d1
G-CSF 5 pg/kg 300 ug ab d7

Nach hdamatologischer Regeneration erhielt der Patient zwei Tage vor dem
Transplantationstermin eine Konditionierung mit:

2 | Onkologisch-pharmazeutischer Fallbericht | Nr. 08/01



Onkologisch-pharmazeutischer Fallbericht

Multiples Myelom (Plasmozytom) mit Mukositis und FUO nach autologer Stammzelltransplantation

Arztliche Verordnungen und
Therapieziele

HD-Melphalan 200 mg/m2d -2*
* Tag der Transplantation =d 0

Der Patient entwickelte am Tag 5 nach der Transplantation in der neutrope-
nischen Phase Fieber (639°C) unklarer Genese (FUO) mit Schiittelfrost und
Blutdruckabfall. Entsprechend der hausinternen Leitlinie wurde die antibi-
otische Prophylaxe von Ciprofloxacin auf Imipenem/ Cilastin eskaliert. Die
antimykotische Prophylaxe mit Fluconazol wurde beibehalten (Dosierun-
gen siehe drztliche Verordnungen). Trotz der Umstellung kam es nicht zu
einer Besserung des klinischen Zustands.

Der Patient wurde in eine randomisierte, placebokontrollierte Studie ein-
geschlossen, die den Einsatz von Palifermin zur Mukositisprophylaxe nach
Konditionierung mit HD-Melphalan untersucht. Zusétzliche lokale MaB3nah-
men zur Mukositisprohylaxe waren laut Studienprotokoll erlaubt. Trotzdem
entwickelte der Patient eine schwere, groBflachig ulzerierende Mukositis
WHO-Grad IV, die eine totale parenterale Erndhrung erforderlich machte.
Auf den angesetzten Morphin-Perfusor reagierte er mit starker Ubelkeit.
Auch nach Gabe von Metoclopramid kam es nicht zu einer wesentlichen
Besserung der Symptomatik.

Avo Therapieziele

Imipenem/ Cilastin 3 x 500 mgi.v. Kalkulierte antimikrobielle Therapie
Fluconazol 1x400mgi.v. nach Auftreten von FUO

Aciclovir 2x500 mgi.v.

Morphinsulfat 0,8 mg/hi.v. Linderung der durch die Mukositis

bedingten Schmerzen

Metoclopramid 10 mg i.v. Bedarfsmedikation bei Ubelkeit

Chlorhexidin-Mundspiilldsung Mukositis-Prophylaxe: Lokale Maf3-

Betaisodona-Mundspiillosung nahmen im Mund- und Rachenraum

Ampho-Moronal Suspension

alle 2h

Esomeprazol 1x40 mg i.v. Mukositis-Prophylaxe im Gastrointes-
tinalbereich

Palifermin/Placebo 60ug/kg Mukositis-Prophylaxe: verblindete

d-6,-5,-4,0,1,2 Studienmedikation

Melphalan 200 mg/m2d -2 Tumorspezifische Behandlung: Kon-

ditionierung vor autologer peripherer
Stammzelltransplatation

Granisetron 1 mgi.v.d-2,-1,0 Antiemetische Prophylaxe wahrend

Dexamethason 8 mg i.v. der HD-Chemotherapie und der Trans-
plantation

Filgrastim 1x 30 Mio. I.LE.  Verkiirzung der neutropenischen Pha-

se durch Stimulierung und Regenerati-
on der Granulopoese
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Multiples Myelom (Plasmozytom) mit Mukositis und FUO nach autologer Stammzelltransplantation

Analyse und Plan
Wirksamkeit der Tumortherapie

Analyse/ Beurteilung

- Fieber unklarer Genese (FUO)
Trotz antibiotischer Prophylaxe mit
Ciprofloxacin entwickelte der Pati-
ent am Tag 5 nach Transplantation
Fieber. Ein klinischer Anhaltspunkt
fur eine Infektion (Katheterinfek-
tion etc.) lag nicht vor, ein Erre-
gernachweis war ebenfalls nicht
moglich (FUO). Trotz Einleitung
einer empirischen Therapie mit
Imipenem/ Cilastin bestand das
Fieber weiter.

Bei Fieber in der Neutropenie muss
zundchst von einer bakteriellen
Infektion ausgegangen werden, die
gerade bei nicht immunkompeten-
ten Hochrisikopatienten schnell
lebensbedrohlich werden kann.

® Mucositis WHO-Grad IV
e anhaltende Ubelkeit unter
Opiattherapie

Die Mukositis ist eine gefiirchtete
Nebenwirkung der Zytostatikathe-
rapie. Unter Mukositis erhéht sich
oftmals die Anzahl fieberhafter
Tage. Gerade bei neutropenischen
Patienten bietet die entziindete
Schleimhaut eine Eintrittspforte
fur pathogene Keime, so dass es
zu schweren infektiosen Kompli-
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Plan/ Beratung

Die Sekundértherapie muss also
vorhandene Liicken im Keimspektrum
der bisherigen Therapie schlieBen.

Die hausinterne Leitlinie sieht dafiir
zundchst den zusétzlichen Einsatz von
Amikacin gegen Erreger im gramne-
gativen Bereich vor. Gegen Erreger im
grampositiven Bereich kann weiterhin
der Einsatz von Vancomycin erwogen
werden.

Die empirische antibiotische Therapie
wird entsprechend der hausinternen
Leitlinie zundchst um das Aminoglyko-
sid Amikacin erweitert.

Dosierung:
Amikacin 2 x 500 mg i.v.

Wie auch fiir andere Aminoglykosid-
antibiotika tblich, wurde der Serum-
spiegel tiberwacht und angepasst.
Dadurch werden Toxizitdten ver-
mieden und optimale Wirksamkeit
erreicht. Bei Ansprechen auf die The-
rapie sollte diese fortgefiihrt werden
bis die Granulozytenzahlen > 1000/pl
betragen und der Patient fieberfrei ist.
Bei anhaltenden Fieberschiiben oder
Verschlechterung des klinischen Zu-
stands muss eine weitere Eskalation
im antibiotischen und ggf. im antimy-
kotischen Bereich erfolgen.

Supportive Manahmen sind symp-

tomatisch und missen in erster Linie
folgende Ziele haben:

1. Linderung der Schmerzen

2. Vermeidung von Sekundarkompli-
kationen (z.B. Infektionen)

Eine addquate Schmerztherapie
besteht aus einer Kombination von
lokalandstethischer und systemischer



kationen kommen kann. AufSerdem
flihrt sie zu einer entscheidenden
Beeintrachtigung der Lebensquali-
tat des Patienten. Besonders hdufig
tritt Mukositis nach Hochdosisthe-
rapien auf. Es besteht eine klare
Korrelation zwischen Neutropenie
und Mukositis.

Trotz geeigneter Mundpflege und
Mukositisprophylaxe entwickelte
der Patient eine Mukositis WHO-
Grad IV. Diese ist durch derart
schwere Ulzerationen gekennzeich-
net, dass keine orale Aufnahme von
Nahrung und Medikamenten mehr
moglich ist und eine kontinuierli-
che intravendse Schmerztherapie
notwendig wird. Eine kausale Pro-
phylaxe und Therapie der Mucositis
besteht derzeit mit Ausnahme von
Palifermin nicht. Palifermin ist ein
rekombinanter humaner Keratino-
cyten-Wachstumsfaktor, der zur
Reduktion der Dauer, der Haufig-
keit und des Schwergrads oraler
Mukositis bei autologen Stammzell-
transplantationen bei Patienten mit
hdmatologisch maligner Erkrankung
zugelassen ist. Langzeitdaten sind
noch nicht in ausreichendem MaR
verfligbhar.

Durch die bereits ergriffenen pro-
phylaktischen Mafinahmen ist das
Risiko von Sekunddrkomplikationen
minimiert. Chlorhexidin-Mundspdl-
l6sung sollte abgesetzt werden, da
Chlorhexidin aufgrund klinischer
Daten zwar seinen Platz in der Mu-
kositisprophylaxe, jedoch nicht in
der Mukositistherapie hat.

Onkologisch-pharmazeutischer Fallbericht
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Schmerztherapie. Vor dem Hinter-
grund der aufgetretenen Morphinun-
vertrdglichkeit muss ein anderes stark
wirksames Opioid gewdhlt werden.

Der Patient erhélt Piritramid (Dipido-
lor®) kontinuierlich tiber eine Perfu-
sorpumpe.

initiale Dosis: Piritramid
i.v. als Dauerinfusion

1 mg/h

Die vorgeschlagene Dosis sollte bis
zur ausreichenden Schmerzreduktion
gesteigert werden. Tritt keine Ubelkeit
auf, kann die Gabe von Metoclopra-
mid entfallen.

Als zusétzliche Mundspiilung zu
Povidon-lod (Betaisodona® Mund-
Antiseptikum) und Amphotericin B
(Ampho-Moronal® Suspension) erhalt
der Patient eine lokalandsthesierende
Lidocain-Mundspiillésung (Xylocain®
Viskos 2%).

Xylocain Viskds 2% 10 ml
alle 2 h spiilen und gurgeln (maximal
90ml/24h)

Die Losung sollte sich auf der ge-
samten Oberflache des Mund- und
Rachenraums verteilen und mindes-
tens 1 Minute einwirken kénnen. Die
Anwendung sollte vor den anderen
prophylaktischen/ therapeutischen
MaBnahmen stattfinden. Dadurch wer-
den zusatzliche Schmerzen, die diese
Mafinahmen auslésen, verringert

und die Therapietreue des Patienten
erhoht.

Chlorhexidin-Mundspiilung wird ab-
gesetzt.
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Onkologisch-pharmazeutischer Fallbericht

Laborwerte:
normal: Kreatinin, Natrium, Kalium, Calcium, ALAT, ASAT, GGT

Tag 5 nach Transplantation:

- Hdmoglobin: 8,1 g/dl (14 - 18 g/dl)

- Erythrozyten 2,61 Mill/mm3 (4,6 - 6,2 Mill/mm3)
- Thrombozyten 15000/mm3 (150T = 400T/mm3)
- Leukozyten 100/pl (4,8T - 10T/mm3)
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