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Supportivmaßnahmen

• Zu ausgewählten Medikamenten(klassen)
• Nicht nur Oralia sondern
• Probleme mit denen der Patient in Ihrer Apotheke steht

− Also auch von Parenteralia

• Im Handout gibt es einige Zusatzdias zum Nachlesen
− Gesamtes Handout dient als Nachschlagewerk
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SUPPORTIVMASSNAHMEN IN DER 
ONKOLOGISCHEN THERAPIE

Wieso-weshalb-warum?

3



Grundlagenseminar „Beratung von Krebspatienten“ für pharmazeutisches Personal - Nach BAK-Curriculum Pharmazeutischer Dienstleistungen: Pharmazeutische Betreuung bei oraler Antitumortherapie

© Deutsche Gesellschaft für Onkologische Pharmazie

Supportivmassnahmen

• Gegen tumorbedingte 
Symptome
− Schmerz
− Obstipation – mechanisch 

bedingt
− Husten - beim BC
− Fieber
− Tumorlyse – durch CTX
− U.a.m

• Gegen medikamentös 
bedingte Symptome
− Nebenwirkungen der CTX
− Damit die Tumortherapie 

(v)erträglich wird
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Nebenwirkungen

• Insbesondere in der Onkologie
• Sind auf Grund des Medikamentencharakters unvermeidbar
• Supportivmaßnahmen zur Organprotektion
• Sind obligat wenn bekannt
• Nicht-Einhaltung  Schaden des Patienten
• „Stress“ für Betreuer (Pflege, Medizin)
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Was sind Supportivmassnahmen?

• Sämtliche unterstützende Maßnahmen damit ein Patient eine 
CTX nebenwirkungsarm übersteht
− Organoprotektion

• Begleitmaßnahmen
− Zeitnah zur CTX, meist obligat
− Aber auch supportiv
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Begleit- vs. Supportivmassnahmen
Prophylaktisch (= zeitnah)

• Alkalisierung

• Antiemese

• Blasenschutz

• Hydrierung
− + Diuretika + Elektrolytsubstitution

• Infektionsprophylaxe

• Mukositis

• Protektion gegen
Hypersensitivitätsreaktionen
− „antiallergische“ Med.

• Zellzerfallssyndrom / Urikämieprophylaxe

• ….

Interventionell

• Alkalisierung

• Antiemese

• Blasenschutz

• Hydrierung
− + Diuretika + Elektrolytsubstitution

• Infektionsprophylaxe

• Mukositis

• Intervention bei 
Hypersensitivitätsreaktionen
− „antiallergische“ Med. 

• Zellzerfallssyndrom / Urikämieprophylaxe
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Interventionell

• Antidiarrhö Therapie
− Viele neue Oralia Kinaseinhibitoren

• Hämatopoetine
− G-CSF

− EPO

• Anticholinerge Therapie

• TPN

• Schmerztherapie

• Bisphosphonate

• ….
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Subjektiv unangenehme Nebenwirkungen

• Nausea/Emesis (Übelkeit/Erbrechen)
− CINV = Chemotherapie induzierte Nausea & Vomitus

• Stomatitis/Mukositis

• Neurotoxizität

• Alopezie  psychisch belastend

• Fatigue chron. Erschöpfungssyndrom
− Anhaltende oder rezidivierende Müdigkeit, Konzentrationsschwäche, Depressionen, Nachtschweiß u. ä.

− Eng damit einher geht die

• Asthenie 
− (allgemeine) Kraftlosigkeit, Energielosigkeit, Schwäche; Unfähigkeit zu körperlicher oder geistiger Leistung

o  „Chemobrain“
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NAUSEA / EMESIS
ÜBELKEIT / ERBRECHEN

CINV = die subjektiv quälendste Nebenwirkung
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Chemotherapy Experienced Patients Rank Severe CINV Near Death
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Moderate Delayed Nausea
Poorly Controlled 
Acute & Delayed CINV

• Definitions of CINV were: 

– CINV 1 - Days 1-5 = little to no nausea or vomiting.

– CINV 2 - Day 1 = complete control; Days 2-5 = moderate 
nausea, no vomiting.

– CINV 3 - Day 1 = complete control; Days 2-5 = moderate 
nausea, severe vomiting.

– CINV 4 - Day 1 = nausea and vomiting; Days 2-5 = 
moderate nausea.

– CINV 5 - Day 1 = nausea and vomiting; Days 2-5 = 
moderate nausea, severe vomiting.

– CINV 6 - Day 1 = complete control; Days 2-5 = severe 
nausea.

• Patients rated significant CINV (CINV 3-6) comparable 
to the score for death.

Sun et al. Support Care Cancer 2005 Apr;13(4):219-27.
doi: 10.1007/s00520-004-0710-6
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Übelkeit / Erbrechen | Nausea / Emesis

• Prävention und Kontrolle sind von größter Bedeutung
• Subjektiv am unangenehmsten empfundenen Nebenwirkungen
• Lebensqualitätsvermindernd

− metabolische Störungen
− verminderte Nahrungsaufnahme
− Gewichtsverlust
− Appetitlosigkeit ( ANE-Syndrom)
− Verschlechterung des Allgemeinzustandes, (Rippen-) Frakturen, Aufplatzen von Wunden, 

Degeneration der Selbstfürsorge und der funktionalen Fähigkeiten, Compliance
o Therapieverweigerung
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Übelkeit / Erbrechen | Nausea / Emesis
Abzuklärende Ursachen

• Direkte Komplikationen - Tumor od. Metastasen
− Magen-Darm-Trakt  Stenosen

− ZNS  Hirndruck

− Atemwege  Hustenreiz

• Metabolische Komplikationen
− Urämie

− Hypercalciämie

− Hyponatriämie

• Psychische Faktoren
− Angst / Aufregung

• Therapiefolgen
− Analgetika (Opiate)

− Digitalisintoxikation

− Bestrahlung

− Zytostatika
12
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Übelkeit / Erbrechen | Nausea / Emesis

• Akut-toxische Übelkeit und Erbrechen
− Variable Zeitspanne zwischen Applikation und Beginn von Symptomen.
− Definitionsgemäss binnen 24 h nach Chemotherapie 

• Verzögert oder verspätet auftretende Übelkeit und Erbrechen
− All das, was über die Akutphase hinausgeht.
− Diese Phase kann mehrere Tage anhalten

o 2-5! (-7!!!)

• Antizipatorische Übelkeit und Erbrechen
− Auf Grund klassischer Konditionierung, wenn es in vorangegangenen Therapiezyklen 

zu Übelkeit und Erbrechen kam.
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Biphasisches Muster der Cisplatin-induzierten
Nausea und Emesis

• Maximale Intensität des Erbrechens innerhalb von 24 Stunden
• Separate zweite Phase an den Tagen 2–5 nach der Verabreichung
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Übelkeit / Erbrechen | Nausea / Emesis

• Akut-toxische Übelkeit und Erbrechen
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Erbrechensphasen – Arten zu Erbrechen

• Antizipatorische Übelkeit und Erbrechen
− Auf Grund klassischer Konditionierung, wenn es in vorangegangenen Therapiezyklen zu 

Übelkeit und Erbrechen kam
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Nach: Mustian et al. US Oncol. 2008; 4(1): 19–23.
doi: 10.17925/ohr.2008.04.1.19
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Akute Übelkeit u. Erbrechen – Risikofaktoren, Effektstärken

• Chemotherapie: emetogenes Potential der Chemotherapie
− Substanz- und/oder Dosis-abhängig

• Emetogenes Potenzial bedeutet dabei, dass Zytostatika ohne effektive Antiemese in
− Hoch (> 90%)
− Moderat (30-90%)
− Mäßig (30-60%)
− Wenig emetogen (< 30%)

• der Patienten zu Erbrechen führen
• Nausea und Vomitus (NV) werden durch verschiedene Mechanismen im ZNS kontrolliert 

oder mediiert
− Übelkeit durch das autonome Nervensystem
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Übelkeit und Erbrechen – patientenspezifische Risikofaktoren

• Emetogenität einer vorangegangenen CTX
• Schwere / lang dauernde der NV nach der letzten Behandlung
• Verspätetes Einsetzen der post-CTX-NV
• Schwitzen nach der letzten Chemotherapie
• Wärme- oder Hitzegefühl nach der letzten CTX
• Anzahl erhaltener Chemotherapien
• Ermüdende Infusionen

− Z. B. aufgrund der Dauer

• Ungewöhnliches Geschmacksempfinden während der letzten Chemotherapie
• Weibliches Geschlecht
• Alter unter 50 Jahren
• Niedrige Angstschwelle mit Neigung zu übersteigerter Angst
• Neigung zur „Seekrankheit”
• Symptome psychosozialen Kummers, der Sorge, von Not, Stimmungsschwankungen
• Starkes sensorisches und autonomes Wahrnehmungsvermögen
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Akute Übelkeit u. Erbrechen

• Brechzentrum + emetische Bahnen können durch 
Neurotransmitter an spezifischen Rezeptoren beeinflusst 
werden
− Serotonin (5-HT3)
− Neurokinin (NK1 )-Rezeptoren 

o Substanz P
 ein Neuropeptid aus der Tachykininfamilie

− Dopamin (D2)
− Histamin (H2)
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Übelkeit und Erbrechen - Mechanistisches

• Nausea und Vomitus (NV) 
werden durch verschiedene 
Mechanismen im ZNS 
kontrolliert oder mediiert

• Übelkeit durch das 
autonome Nervensystem
− CTZ und VC liegen in der Area 

Postrema
o zirkumventrikuläres Organ

22
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Antiemetika
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Substanzklasse INN Angriffspunkt
5-HT-3-Rezeptorantagonisten Dolasetron

5-HT3-Rezeptoren
Granisetron
Ondansetron
Palonosetron
Tropisetron

Neurokininantagonisten (Subst. P) Aprepitant/-phosphat
NK1 RezeptorNetupitant (+ Palonosetron) NEPA

Rolapitant
Benzamide Alizaprid Dopaminantagonist, 

ChemorezeptorentriggerzoneMetoclopramid
Corticosteroide Dexamethason Chemorezeptorentriggerzone(?)
Antihistaminika Diphenhydramin Brechzentrum
Neuroleptika Levomepromazin ChemorezeptorentriggerzoneOlanzapin
Benzodiazepine Diazepam Limbisches SystemLorazepam
Cannabispräparate Dronabinol ? „übergeordnete ZNS-Strukturen“? 

 Ind.:
Schizophrenie
manische Episoden

Olanzapin
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Antiemese

• Prophylaxe ist am bedeutsamsten
• Es wird immer de-eskaliert

− Von maximaler Abdeckung zur Notwendigkeit

• Kombinationen aus:
− 5-HT3-Antagonist
− Dexamethason
− NK-1-Antagonist
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Div. Leitlinien - LL
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 Ann Oncol (2016) 27 (suppl 5): v119-v133
 Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF):

Supportive Therapie bei onkologischen PatientInnen Langversion 1.3, 2020, AWMF Registernummer: 032/054OL
 Onkopedia Leitlinie Antiemese bei medikamentöser Tumortherapie Stand Mai 2021
 NCCN Antiemesis Version 1.2021
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Emetogenes Potenzial – Parenteralia I: Prophylaxe

• Hoch: 5HT3-Antagonist + Dexamethason + NK1-Rezeptorantagonist
• Moderat:  5HT3-Antagonist + Dexamethason
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Emetogenes Potenzial – Parenteralia II: Prophylaxe

• Gering: 5HT3-Antagonist oder MCP
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Emetogenes Potenzial – Parenteralia III: Prophylaxe

• Minimal: Keine Routineprophylaxe
− Es könnte aber eine notwendig sein  Stand By Medikation

o Dopaminantagonisten
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Emetogenes Potenzial – Oralia (Stand 2016)

• Lange Zeit unterschätzt, erstmalige Beurteilung 2008
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CARE & COACH AKADEMIE

Emetogenes Potenzial Oralia nach NCCN

• Wichtige Unterscheidung im Vergleich zur parenteralen CTX!
• Einteilung dort:
1. Hoch
2. Moderat
3. Niedrig
4. Minimal
• Für 1 + 2 bleibt die Prophylaxe immer obligat
*************************************************************************************************

• Einteilung bei den Oralia in Klassen
• Hoch bis Moderat und
• Niedrig bis minimal
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Emetogenes Potenzial Oralia nach NCCN

• Wichtige Unterscheidung im Vergleich zur parenteralen CTX ab 2021
• Einteilung der Oralia in Klassen
• Moderat bis hoch,
• Niedrig bis minimal
• Warum geht das?
• „Gewöhnungseffekt“ i. L. der

Dauertherapie

31
 NCCN Antiemesis Version 1.2021
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Emetogenes Potenzial Oralia nach NCCN

• Wichtige Unterscheidung im Vergleich zur parenteralen CTX ab 2021
• Auch hier:
• Für hoch bis moderat

bleibt die Prophylaxe immer obligat
− Zumindest beim Start

32
 NCCN Antiemesis Version 1.2021
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Prophylaxe nach NCCN

• Bei Oralia moderate to high
• 5-HT3-RA
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DGHO 2021

• Hat sich dem angeschlossen
• Hoch/moderat bedarf initial einer obligaten Prophylaxe
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DGHO 2021

35

 Geht über 3 Druckseiten
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DGHO 2021 Therapiealgorrhythmus Oralia
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Neu bei NCCN Version 1.2023

• Aufteilung der Sektion moderate to high

37
appropriate = angebracht, nicht „nur“ angemessen  sollte gefälligst
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Granisetron Pflaster

• Für / bei Schluckbeschwerden
− „Mir ist so schlecht, ich traue mich nicht etwas einzunehmen“

Howell J et al. J Oncol Pharm Pract 2009; 15: 223-231

Granisetronverteilung
Durchschnittliche Abgabe pro Tag:
3.1 mg Granisetron

Durchschnittliche 
Wirkstoffkonzentration:
2 ng/ml Granisetron über die 
Anwendungsdauer
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Neuroleptika

• Primär gewünscht: psychische Distanzierung
• Phenothiazine sedierend

− „niedrig potente“ Neuroleptika

• ButyrophenoneWenig sedierend
− „hoch potente“ Neuroleptika

• „Atypisches“ N.: Olanzapin
− Rescue – „breakthrough vomiting“

o Navari et. al. Support Care Cancer, 2007
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DIARRHÖ
Medikamentös bedingte
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Chemotherapie induzierte  Diarrhö - CID

• Als typische, CID auslösende Medikamente sind zu nennen:

• Actinomycin-D

• Anthrazykline

• Bleomycin

• Bortezomib, bes. wenn i.v. gegeben statt s.c.

• Fluoropyrimidine
− Fluorouracil, Capecitabin, „S 1“, Trifluridin/Tipiracil

• Irinotecan

• Melphalan
− insbes. hoch dosiert

• Methotrexat

• Podophyllotoxine
− Etoposid

• Sowie alle nmKI
− Klasseneffekt

41
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Klassenphänomen der nmKI: gastrointestinale Toxizität

Alle derzeit bekannten ATP Mimetika verursachen 
eine -z.T. dosislimitierende- Diarrhöe und mehr 
oder weniger starke Übelkeit und Erbrechen.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

42



Grundlagenseminar „Beratung von Krebspatienten“ für pharmazeutisches Personal - Nach BAK-Curriculum Pharmazeutischer Dienstleistungen: Pharmazeutische Betreuung bei oraler Antitumortherapie

© Deutsche Gesellschaft für Onkologische Pharmazie

nmKI -Diarrhö

• Diätetische Empfehlungen (anfangs)
− Laktose haltige Produkte meiden
− Täglich 8 – 10 Gläser einer klaren Flüssigkeit trinken
− Viele kleine (leichte) Mahlzeiten

o Bananen, Toast, Reis, Apfelmus, einfache Pasta
 Benson II et al., J Clin Oncol 20041; 22: 2918-2926 

− Therapie unterbrechen
o Unerwünscht

− Clinical experience: Morosche Karottensuppe

• Schnell etabliert: Loperamid Stand-By
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Problembeispiele ATP-Mimetika

• nmKI und Diarrhö
• Mit dem Patienten besprechen und definieren
• Handlungskonsequenzen

− Einnahme-Stopp
− Loperamid
− Arzt/Pflegekontakt
− Apotheke?
− Etc.

Nebenwirkung mit
Konsequenzen
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CAVE:

Nächtliche Diarrhö = Grad III Diarrhö

CTCAE 4.0, 28.05.2009 - Diarrhö
Grad Kein Stoma Stoma vorhanden Weitere Symptome

1 < 4 Stühle/Tag Milder Anstieg der 
Stomaförderung Keine

2 4–6 Stühle/Tag Mäßiger Anstieg der 
Stomaförderung Keine

3 ≥ 7 Stühle/Tag Starker Anstieg, der 
Stomaförderung

Inkontinenz Einschränkungen 
im Alltag, stationäre 
Aufnahme indiziert

4 Lebensbedrohliche 
Symptome

Lebensbedrohliche 
Symptome

Lebensbedrohliche 
Symptome

5 Tod Tod Tod
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Intervention

Loperamid 2-4 mg alle 2 Stunden
Lapatinib höhere „Loading dose“ 4 mg

• nach 48 Stunden: Ciprofloxazin

• nach 72 Stunden: Hospitalisation + i.v. Hydratation

• Reserve: Octreotid / Budesonid / Opiumtinktur

• Hinweis – besonders der ältere, neu eingestellte Patienten
− Oft: „senile Obstipation“

− Nehmen Sie Laxanzien?
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Idelalisib
• Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen:

• Diarrhoe/Colitis
− Autoimmunkolitis(?)

− Tritt verzögert auf, z.T. ½ Jahr nach Therapiestart

− Hospitalisierungsbedürftig!

− Hydrierung

− Budesonid enteral
o Loperamid nicht ausreichend

− Dauer: 8 – 10 Wochen  

Indikation
 CLL, FL

Dosierung
 2 x 150 mg/d

Darreichungsstärke(n)
 100 mg  für Dosisreduktionen
 150 mg

Metabolisierung
 CYP3A4

Einnahmezeitpunkt
 Egal

Target(s)
 PI3Kδ

FPI 
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HAUT- UND HAUTANHANGSGEBILDE
Haut – Schleimhaut – Haare – Nägel - Dermatotoxizität
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Dermatotoxizität von Zytostatika

Besonders schwierig zu beurteilen sind Hautreaktionen von 
Patienten mit Kombinationschemotherapien

 Begleitmedikation(en)!?

? Wer war‘s?
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2012 - 2014
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SPEZIELL: ALLOPURINOL
Medikamentös bedingte Hautreaktionen
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„Historisches“
• Bereits 1998, AkdÄ: Schwere Arzneimittel induzierte Hautreaktionen

− Arzneimittelinduzierte schwere Hautreaktionen. Deutsches Ärzteblatt 1998; 95: A-3172

• Zu den häufigen medikamentösen Auslösern von schweren Hautreaktionen gehören:
− Allopurinol.
− Antibakterielle Sulfonamide (Cotrimoxazol)
− Antikonvulsiva (Phenytoin, Carbamazepin, Lamotrigin)

− Analgetika und nichtsteroidale Antirheumatika

• Im Septemberheft 2009 verweist die AkdÄ daher erneut auf die o.g. Zusammenhänge denn
− Deutsches Ärzteblatt 2009; 106 (36): 1753

• Datenbank des deutschen Spontanmeldesystems 
− gemeinsame Datenbank von BfArM und AkdÄ, Stand Juli 2009

• 903 Verdachtsberichte unerwünschter Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang mit Allopurinol

• Daher sollte der Einsatz von Allopurinol auch bei onkologischer Grunderkrankung grundsätzlich nur bei gerechtfertigter 
Indikation eingesetzt werden
− Zu erwartendes Tumorlysesyndrom, z.B. bei leukämischen Verläufen von Hämoblastosen

• Kombinatorische / Trigger-Effekte sind zu erwarten
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Andere ursächliche Agenzien

• Hautreaktionen können durch andere, potenziell 
dermatotoxische Arzneimittel intensiviert werden
− Triggerfunktion
− „Intensivierer“ für pot. dermatotoxische Zytostatika

o Darunter: viele Psychopharmaka

• „Schuld“ wird meist dem „bösen“ Zytostatikum zugeschrieben
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen
„klinische Erfahrung“,
Empirie
Sinnhaft/sinnlos

Palifermin
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen
„klinische Erfahrung“,
Empirie
Sinnvoll/unsinnig

Palifermin
rHuKGF

• Reduktion von Häufigkeit, Dauer und Schwere oraler 
Mukositiden

• bei Patienten mit hämatologischen Tumoren

• unter myeloablativer CTX

• die mit einer hohen Inzidenz schwerer Mukositis
behaftet ist

• und die für eine autologe SZT vorgesehen sind

- Zulassung in der EU Oktober 2005

56

„Schmalspurzulassung“



Grundlagenseminar „Beratung von Krebspatienten“ für pharmazeutisches Personal - Nach BAK-Curriculum Pharmazeutischer Dienstleistungen: Pharmazeutische Betreuung bei oraler Antitumortherapie

© Deutsche Gesellschaft für Onkologische Pharmazie

Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen
„klinische Erfahrung“,
Empirie
Sinnvoll/unsinnig

Palifermin
rHuKGF

Kein „echtes“, antidotales Prophylaktikum

- Vgl. Mesna

Nicht frei von Nebenwirkungen

- s. Warnhinweise und

- Fallbericht

- „Schmalspurzulassung“
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Tendenz der letzten Zeit

• Mukoadhäsive „Schutzschichten“
− Gelclair®

− MuGard®

− Caphosol®
o Übersättigte CaPO4-Lösung

− Studienlage NICHT gut
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Apothekenexklusive Rezeptur: Benzydamin

• Antimikrobiell
konzentrationsabhängig 0,15 %

− E. coli, Porteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa < 0,25 min
− Staphyloccocus aureus, epidermidis > 2 min
− Streptococcus pyogenes < 0,25 min
− Candida albicans 0,5 min

• Analgetisch
− Keine Inhibition der COX

• Lokalanästhetisch
• Antithrombotisch
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Benzydamin Mundspülgel 

• Benzydamin Mundspülgel (0,15 %)*
− Muss min. 30“ haften!

• Benzydamin-HCl 0,3

• Natriumhydrogencarbonat 0,08

• Saccharin-Na 0,2

• Polysorbat 20 1,0

• Povidon K 25 20,0

• Glycerol 85% 30,0

• HEC-Schleim 4% 60,0 (11 mPa/s)

• Pfefferminzöl 6 Tropf.

• Lebensmittelfarbstoff grün 4 Tropf.

• Wasser für Injektionszwecke zu 200,0 g
*Dirk Keiner, Suhl AMT 2008; 26(2): 62-67

Alkoholfrei
„Wohlschmeckend“

60

CAVE: AMVV, Anlage 1

Benzydamin
– ausgenommen zur Anwendung im Mund- und Rachenraum
a) als Lösung mit einer Benzydaminhydrochlorid-Konzentration von 
maximal 1,5 mg/ml oder
b) als Lutschtablette mit maximal 3 mg Benzydaminhydrochlorid pro 
abgeteilter Form –
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NRF 7.15
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Hohenzollernapotheke
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Everolimus-induzierte OUs

• Treten überwiegend an der non-malpighschen* Mukosa der 
Mundschleimhaut auf
− * Tiefste Schicht der Epidermis
− Immer dort wo Mukosa am Kiefer anliegt

o Sehr schmerzhaft

• None of the empiric treatments appeared effective against OU 
(preventive or curative intent)
− Hier: NaHCO3, Fluconazol oral

o Ferte´ et al. EJC 2011; 47: 2249-2255
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Dexamethason 0,01% Mouthwash with Dexpanthenol (KH Braunau):
100 g Solution contain:
Dexamethason 0,01 g
Dexpanthenol 5,0 g
Propylene glycol 41,55 g
Macrogol-40-glycerolhydroxystearat 0,2 g
Sodium monohydrogen phosphate 12 H2O 0,05 g
Essential peppermint oil 0,15 g
Purified water 53,0 g

Inprocess control: 
- Clear, opalescent, slightly viscous solution
- pH-value 6-6,5
- Smell of peppermint

Packaging: Amber glass bottle and screw cap with pourer
Shelf life: 6 months
Storage: Room temperature, protected from light

Our Resulting Composition
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen
Problem:

Prakt. keine  Evidenz basierten Studien

Kausale Therapieansätze schwer bis kaum möglich

Absolut Bedeutend: PROPHYLAXE !

Zahnpflege mit weicher Bürste, regelhaft wechseln

Palifermin
rHuKGF
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen
Mundspüllösungen

Schleimhautfreundliches Milieu
- Dexpanthenol-Lsg./Konzentrat 50% pH 6

Lösungen/Suspensionen mit
- Antiseptischen

- Antimykotischen

- Antiinflammatorischen

- Lokalanästhetischem

- oder sonstigem Wirkanspruch

Palifermin
rHuKGF
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen,
zweifelhafte
„Weh‘sche“, „Frankfurter“, „Düsseldorfer“ Lösung, ….

Bezeichnung nicht sicher nachvollziehbar

Galenische Probleme der Originalrezepturen

Palifermin
rHuKGF
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen,
zweifelhafte
Galenische Probleme der Originalrezepturen

Inkompatibilitäten

 Hexetidin im schwach sauren stabil

 Kombiniert mit NaHCO3

 Verdünnungsschritte stellen Wirksamkeit der 
Einzelkomponenten in Frage

 Desinfizienzien Polyenantibiotika

 nicht geprüft!

Palifermin
rHuKGF
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen,
zweifelhafte
Weitere Probleme

(nicht-resorbierbare) (Polyen-)Antibiotika sollen/müssen 
geschluckt werden

 Mund- und Speisreröhre

- Candidasisintervention

Desinfizienzien dürfen nicht geschluckt werden 

 Hexetidin Amphotericin B

Palifermin
rHuKGF
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen,
zweifelhafte
„Magic-/Miracle Mouthwash“ (USA)

Unübersichtliche Zusammensetzungen ohne geprüfte WW

Rational schwer bis gar nicht beurteilbar

- Lidocain/Benzocain-, Diphenhydramin-, Algeldrat/Magaldrat-
Mischung

Palifermin
rHuKGF
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen,
zweifelhafte
Allopurinol „Mouthwash“

- 5-FU Boli

Nicht besser als Placebo

- Loprinzi et. al. Cancer 1990; 15: 1879-82

Palifermin
rHuKGF
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Gängige allgemeine, unspezifische Prophylaxe- und Therapielösungen I

• Salbeitee
− Antiphlogistisch mit subjektivem Benefit

• Kamillenextrakt
− Antiphlogistisch mit subjektivem Benefit
− Fidler et. al. Prospective evaluation of a chamomile mouthwash for prevention of 5-FU 

induced oral mucositis. Cancer. 1996;77:522-525.
…[ ]…did not show any benefit of chamomile to ameliorate 5-FU-induced mucositis and
dysphagia. 

• Dexpanthenollösung
• Myrrhentinktur
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Gängige allgemeine, unspezifische Prophylaxe- und Therapielösungen III

• Glutamin-Suspension 50%

− In an animal study, a glutamine-enriched diet was shown to reduce chemotherapy-induced
enterotoxicity

− Oral glutamine reduces the duration and severety of stomatitis after cytotoxic cancer chemotherapy,
o Anderson et. al. Cancer 83 (1998) 1433.1439.

− In results reported from 3 clinical trials with supplementation of oral and parenteral glutamine, 
however, no significant positive effects in mucositis were reported
o Jebb et al. 5-fluorouracil and folinic acid-induced mucositis: no effect of oral glutamine supplementation. Br J Cancer. 

1994;70:732-735.

o Van Zaanen et al. Parenteral glutamine dipeptide supplementation does not ameliorate chemotherapy-induced toxicity. 
Cancer. 1994;74:2879-2884.

o Okuno et al. Phase III controlled evaluation of glutamine for decreasing stomatitis in patients receiving fluo-rouracil-based
chemotherapy. Am J Clin Oncol. 1999;22(3):258-261.]

− Scheinbar Wirksamkeitsanspruch wie Allopurinol Mouthwash?
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Mal nicht
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Gängige allgemeine, unspezifische Prophylaxe- und Therapielösungen IV

• Verd. Betaisodona®-Lsg

• Chlorhexidin

− Widersprüchliche Studienergebnisse, z.T. Schwächen (wenige Pat. etc.)

− Statistisch „schwache“ Studien

− Z.T. subjektiv unangenehm empfunden  Compliance

− Für Wunden ungeeignet  Wundheilungsstörungen (s. FI);
o Regranulation ↓

• Lokale Antibiotika

− Ampho B - Monotherapeutika

• Lokalanästhetika

− Lidocain, Tetracain

• H2O2 1-3%

− Günstig zur Ablösung von Verkrustungen

− Weniger günstig für Reepithelisierung/Granulationsphase
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen,
positive
NRF (diverse)

Palifermin
rHuKGF
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen,
positive
NRF (diverse)

Palifermin
rHuKGF
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5-FU Mukositis - Uridinhaftpaste

• Uridinhaftpaste - wie Uridin Hand-Fuß-Creme gegen PPE-
scheinbar echtes Antidot gegen 5-FU-induzierte Mukositis
(Hausrezeptur)

Uridin 10% Haftpaste
Uridin 1 g
Paraffin subliquid 6,65 g
Carbomer 35000 Ph.Eur. 2,35 g
oder Carbopol 974 P
Pfefferminzöl 1 gtt.

Mittlerweile Prüfvorschrift für Uridin; s. Archiv: 
http://www.pharmazeutische-zeitung.de/
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen,
positive
Evidenz basiert: Eis vor 5-FU-Boli

- Papadeas et. al. Eur J Oncol Nurs. 2007; 11 :60-5
HD-Melphalan

- Inagaki et. al. Rinsho Ketsueki. 2006; 47:1469-71
Beide: kurze HWZ

Palifermin
rHuKGF
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen Palifermin
rHuKGF

Dauer und Schwere werden durch die Dosis gesetzt
- Therapeut!

Prophylaxe obligat bei zu erwartender Mukositis
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Mukositis / Stomatitis

• Ist nicht auf Mund- und Rachenschleimhaut beschränkt
− Vaginal
− Anal
− Pietätsthema

• Patienten wollen jeden Toilettengang vermeiden
− Trinken nicht
− Spülen nicht
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen Palifermin
rHuKGF

Alopezie Veränderungen,

Verlust

Nagelpigmentierung
mit quer verlaufenden
Bändern 
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Dermatotoxizität: Nagelveränderungen

• Nagelveränderungen sind eher die Ausnahme unter 
zytostatischer Therapie

• Sie umfassen 
− pigmentierte quer verlaufende Bänder
− diffuse Hyperpigmentierungen oder auch Entfärbungen

− Leukonychia
− quer verlaufende Eindellungen der Nagelplatte bis hin zu 

Nagelablösungen (Onycholyse)  Docetaxel
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Nagelanatomie

Nagelepithel
− Enthält ruhende Melanozyten
− Werden bei tox. Schädigung aktiviert
− Nagelverfärbungen

Von Einblutungen unterscheiden!
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Anmerkungen zum Kühlhandschuh

Weitere „publizierte“ Alternativen:
Kühlakkus
Eis(würfel)wasser
Tiefgefrorenes Gemüse

Hält man das gut über die 
Infusionsdauer aus?
Five patients (11%) experienced 

discomfort due to cold intolerance.

Sicher problematisch bei 
neurotoxischer Vorschädigung
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„Selbsthilfemaßnahmen“ 

• Klarlack zur Stärkung der Nägel 
− Z. B. Siliveo®

• Keine künstlichen Nägel
• Keinen (dunkel) gefärbten Lack verwenden

− Einblutungen werden nicht erkannt!

• Haushaltshandschuhe bei Hausarbeit verwenden
− Geschirr spülen
− Gartenarbeit 

• Vorsichtige Pflege der Nägel und der Nagelhaut
• Sobald Beau'sche Rillen das Fingerbett überragen: abschneiden

• Komfortables, nicht zu enges Schuhwerk
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„Selbsthilfemaßnahmen“ 

• Klarlack zur Stärkung der Nägel 
− Z. B. Siliveo®

• Keine künstlichen Nägel
• Keinen (dunkel) gefärbten Lack verwenden

− Einblutungen werden nicht erkannt!

• Haushaltshandschuhe bei Hausarbeit verwenden
− Geschirr spülen
− Gartenarbeit 

• Vorsichtige Pflege der Nägel und der Nagelhaut
• Sobald Beau'sche Rillen das Fingerbett überragen: abschneiden

• Komfortables, nicht zu enges Schuhwerk
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Toxizität der CTX/RTX auf
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde

Haare Nägel

Alopezie Veränderungen

Verlust

Perücken,

Eiskappen (CAVE)

Alopezie ist

REVERSIBEL!

ABER:
• Die Haare der Augenbrauen und die 

Wimpern fallen auch aus.

• „Befremdliches“ Aussehen
• Leicht irritierte / gereizte Augen 

künstliche Wimpern

„Gönnen Sie sich mal Long Eye Lashes“
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen Palifermin
rHuKGFUnspezifisch Substanz-typisch

88



Grundlagenseminar „Beratung von Krebspatienten“ für pharmazeutisches Personal - Nach BAK-Curriculum Pharmazeutischer Dienstleistungen: Pharmazeutische Betreuung bei oraler Antitumortherapie

© Deutsche Gesellschaft für Onkologische Pharmazie

Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen Palifermin
rHuKGFUnspezifisch

Allergisch/Allergoid

Aknös

- Azathioprin

- Cisplatin

- Dactinomycin

- Doxorubicin

- MTX

Substanz-typisch
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen Palifermin
rHuKGFUnspezifisch

Allergisch/Allergoid

Aknös

Flush

Dermatitiden

- Phototoxische

- Bestrahlung

Substanz-typisch
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen Palifermin
rHuKGFUnspezifisch

Allergisch/Allergoid

Aknös

Flush

Dermatitiden

- Phototoxische

 Azathioprin, Chlorambucil, Dacarbazin, Docetaxel, 5-FU, Hydroxyharnstoff, Mercaptopurin, MTX, Mitomycin C, Vinblastin

Substanz-typisch
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen Palifermin
rHuKGFUnspezifisch

Allergisch/Allergoid

Aknös

Flush

Dermatitiden

Pruritus

Urtikaria

Erytheme

U.a.m. ….

Substanz-typisch
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen Palifermin
rHuKGFUnspezifisch Substanz-typisch

Bleomycin-Dermatitis

(Akrale) Erytheme

- HFS/PPE

5-FU + Derivate

PLD
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen Palifermin
rHuKGFUnspezifisch Substanz-typisch

Bleomycin-Dermatitis

(Akrale) Erytheme

- HFS/PPE

5-FU + Derivate

PLD
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Palmar-plantares Erythrodysaesthesiesyndrom - PPE
Hand-Fuß-Syndrom - HFS

Durch 5-FU + Oralderivate: 
Antidot = Uridin Hand-Fuß-Salbe

Rezeptur:
Krankenhauspharmazie 2000; 21: 625-628
mittlerweile modifiziert (NRF)

Modifiziert: Uridin 10% Hand- & Fußcreme
Uridin 10 g
Propylenglykol q. s.
Basiscreme DAC ad 100 g
Prüfvorschrift für Uridin; s. Archiv:
http://www.pharmazeutische-zeitung.de/
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Palmar-plantares Erythrodysaesthesiesyndrom - PPE
Hand-Fuß-Syndrom - HFS

• Nicht durch 5-FU oder Derivate bedingt
− Oftmals rückfettende, harnstoffhaltige Salben

o Grad III
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Palmar-plantares Erythrodysaesthesiesyndrom - PPE
Hand-Fuß-Syndrom - HFS

• Nicht durch 5-FU oder Derivate bedingt
− Oftmals rückfettende, harnstoffhaltige Salben
− Dosisreduktion oder Therapieunterbrechung
− Kühlung, sofern als angenehm empfunden
− Bei Entzündungen Steroide
− Bei nässenden Wunden, Bäder mit Gerbstoff oder KMnO4

− Pyridoxin (?)
o Wenn dann aber 150 – 300 mg i.v.!

 Degen et al. JDDG; 2010 • 8:652–662

Grad III mit Beteiligung der Intertrigines unter Docetaxel
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen Palifermin
rHuKGFUnspezifisch Substanz-typisch

Bleomycin-Dermatitis

(Akrale) Erytheme

- HFS/PPE

5-FU + Derivate

PLD An Köperstellen mit DruckMieder, BH etc.

Nicht (lange) heiß duschen oder baden

Nicht den Körper abschrubben

Keine eng anliegende Kleidung

Keine Gartenarbeit / Geschirr spülen
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Toxizität der CTX/RTX auf
Haut & Anhangsgebilde Schleimhaut

Haare Nägel ± abmilderbar

Rezepturen Palifermin
rHuKGFUnspezifisch Substanz-typisch

Bleomycin-Dermatitis

(Akrale) Erytheme

Akne durch EGF-R Antagonisten

99



Grundlagenseminar „Beratung von Krebspatienten“ für pharmazeutisches Personal - Nach BAK-Curriculum Pharmazeutischer Dienstleistungen: Pharmazeutische Betreuung bei oraler Antitumortherapie

© Deutsche Gesellschaft für Onkologische Pharmazie

EGFR-ANTAGONISTEN
Cetuxi-, Necitumu-, Panitumumab | Afa-, Dacomi-, Erlo-, Gefi-, Mobocer-, Osimertinib

moAK (KRK & Lunge) nmKI (Lunge)
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• Wahrscheinlich durch die Rezeptorblockade modifizierte 

Chemokinexpression

• Führt in Keratinozyten zu verstärkten Entzündungsreaktionen in der Haut

• Diese akneformen Effloreszenzen haben keine aknöse Pathologie 

beispielsweise in Form von Propionibacterium acnes

• Es finden sich auch keine Komedone

• Die Akne ist „steril“

Dermatotoxizität durch nm-KI + anti-EGFR-AK
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Phase I:
• Akneartige Hautveränderungen

- Mit Reinigungsgelen reinigen,
- Rückfettende Hautpflege vermeiden

Phase II:
• Austrocknungsphase

- Reinigung mit milder Cremeseife
- Pflege mit Lotionen

Phase III:
• Trockene, empfindliche Haut

- Pflege hat hier dominante Rolle
- Dexpanthenolhaltige Cremes für das Gesicht
- harnstoffhaltige Lipolotionen für Brust und Rücken
- In der dritten Phase ist die Haut auch sehr lichtempfindlich
- Eine unnötige Sonnenexposition sollte vermieden werden

Dermatotoxizität durch anti-EGFR 3-phasige Hautreaktionen

102



Grundlagenseminar „Beratung von Krebspatienten“ für pharmazeutisches Personal - Nach BAK-Curriculum Pharmazeutischer Dienstleistungen: Pharmazeutische Betreuung bei oraler Antitumortherapie

© Deutsche Gesellschaft für Onkologische Pharmazie

Hautpflege nach Schimanski et. al.
Cetuximab-induced skin exanthema: Improvement by a reactive skin therapy.
Mol Med Rep 2010; DOI: 10.3892/mmr.2010.336

Frühphase, Erythem/Exanthem – I° -vereinzelt
• Adstringierende Syndets

− Dermowas®

− Eubos®

±
• Topische Antibiotikagele, -cremes

− Metrogel®, Rosiced®

o Metronidazol
− Erydermec®

o Erythromycin
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Hier Start Zusatzdias Hautpflege
EGF-R Antagonisten
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•Frühphase, Erythem/Exanthem – II° - z. T. 
konfluierend
• < 50% KOF wie I°

+
• Orale Antibiotika

− Skid®

o Minocyclin 2 x 50 mg
− Tefilin®

o Tetracyclin 2 x 250 mg

+
• Antihistaminika bei Pruritus

− Fenistil®
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•Frühphase, Erythem/Exanthem – III° - konfluierend
• > 50% KOF wie I° + II°

+
• Topische Kortikoide

− Dermatop Creme®

+
• Topische Gyrasehemmer

− Nadixa Creme®

• Ggf.  Therapiepause
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•Folgephase – Schuppung,  Krusten
• Rückfettende Hautreinigung

− Nivea Natural Oil®, Dove Cremeseife®

+
• Feuchtigkeitsspendende Hautpflege

− Bepanthol Körperlotion®

+
• Topische Antibiotika

− Fucidine Creme ®, Nadixa Creme ®

+
• Orale Antibiotika bei Superinfektion

− Levofloxacin, Amoxicillin/Clavulansäure
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•Spätphase – trockene und empfindliche Haut
Körper
• Duschöle

− Eucerin pH6®, Balmandol Ölbad®

+
• Harnstoffhaltige Pflegeprodukte

− Excipial U Lipolotio®, Allpresan®

Gesicht-Hals
• Feuchtigkeitsspendende Seifen

− Dove Cremeseife® 

+
• Feuchtigkeitsspendende Cremes

− Abitima Face® 

− Bepanthen Wund- und Heilsalbe® 

− Daylong Extreme® 

108

Hautpflege nach Schimanski et. al.
Cetuximab-induced skin exanthema: Improvement by a reactive skin therapy.
Mol Med Rep 2010; DOI: 10.3892/mmr.2010.336



Grundlagenseminar „Beratung von Krebspatienten“ für pharmazeutisches Personal - Nach BAK-Curriculum Pharmazeutischer Dienstleistungen: Pharmazeutische Betreuung bei oraler Antitumortherapie

© Deutsche Gesellschaft für Onkologische Pharmazie

Hautpflege Literatur
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Hier Ende Zusatzdias Hautpflege
EGF-R Antagonisten
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Hauttoxizität der EGFR Antagonisten
Allgemeinmaßnahmen: Was zu vermeiden ist

Mikrotraumatisierung
• Manipulationen (Steigerung Infektgefahr)
• Heißes Föhnen der Haare
• Lockenwickler
• Okklusionseffekte (Gummihandschuhe)
• Rasieren (Mikrotraumatisierung)
• Langes, heißes Duschen oder Baden
• Starkes Rubbeln mit dem Handtuch
• Zu enges Schuhwerk
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Skin & Nail Cracking

• Tetrazyklinhaltige Salbe
• Hydrokolloidverbände
• Cyanoacrylatkleber

o Gutzmer et al. Dt. Ärzteblatt 2012;109: 133-140

− Truglue®

o Zw. 81 -104 € für 2 x 0,3 ml!
− Sekundenkleber!

• Nägel ölen 

Schmerzhaft,

schlechte Heilungstendenz
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Paronychia und periunguale Granulome

• Einsatz von topischen Betablockern  Augensalbe/Augengel
− Timolol

− Betaxolol

• 2 x tgl. in Okklusion über 1 Monat
− Sollena et al.:  Efficacy of topical beta-blockers in the management of EGFR-inhibitor induced paronychia

and pyogenic granulomalike lesions: case series and review of the literature. Drugs in Context 2019; 8: 
212613. DOI: 10.7573/dic.212613

− Cubiró et al.: Topical Timolol for Paronychia and Pseudopyogenic Granuloma in Patients TreatedWith
Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitors and Capecitabine doi:10.1001/jamadermatol.2017.4120

• Timolol Hydroxycellulosegel 0,5%
− NRF

o Gegen Blutschwämmchen
 Negativ verlaufen
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Haut

• „Alte Bekannte“
− Akne ähnliche Eruptionen
− Rush
− HFS/PPE
− Hautverfärbung

o Sunitinib

− Haarausfall, -de und -repigmentierung
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Keratotische Läsionen + SCC
Klasseneffekt von RAF-Kinase Inhibitoren?

SoRAFenib

VemuRAFenib

DabRAFenib

EncoRAFenib
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Keratotische Läsionen + SCC
Klasseneffekt von RAF-Kinase Inhibitoren?

• Alternativen zu
− Exzision
− Kürettage
− Kryotherapie
− Lasertherapie?
− + ?

o Diclophenac 3% +  5-FU 0,5%  mit Salicylsäure
o Min 90 d Behandlungsdauer

− Photodynamische Therapie (ALA)
o Alacare® Pflaster

 5-Amino-4-oxopentansäure Syn. 5- Aminolävulinsäure
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Phototoxizität durch BRAF-Inhibitoren

• VemuRAFenib – bereits nach geringen Strahlendosen
− UV-A

117

© Didactive Archive J. Barth



Grundlagenseminar „Beratung von Krebspatienten“ für pharmazeutisches Personal - Nach BAK-Curriculum Pharmazeutischer Dienstleistungen: Pharmazeutische Betreuung bei oraler Antitumortherapie

© Deutsche Gesellschaft für Onkologische Pharmazie

Fazit

• Viele Hautreaktionen sind unspezifisch
− Therapie oft: Antihistaminika ± Corticosteroid

• Gegen substanztypische Hautreaktionen gibt es 
Medikamente/Rezepturen mit begrenzter Wirkung
− Uridin PPE
− PLD  Verhaltensregeln
− EGF-R – Antagonisten  Hautpflege

• Das sind alles keine kurzzeitigen „Blitztherapien“  Geduld
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ANTI-ANGIOGENESE
Tumorgebingte Blutgefäßneubildung
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Angiogenesehemmstoffe
keine vollständige Listung

INN
Aflibercept VEGF (1,2)
Axitinib VEGFR-1, 2, 3, PDGF-R, c-kit
Bevacizumab VEGF
Cabozantinib RET, MET, VEGFR-1, -2, -3, KIT, TRKB, FLT-3, AXL, TIE-2
Dabrafrenib B-RAFV600E, B-RAFV600K, B-RAFV600D, wild-type B-RAF, C-RAF, SIK1, NEK11,  LIMK1
Dasatinib BCR/Abl, Src-Familie (Src, Lyn, Lck, Hck, Yes, Fyn), c-Kit, PDGF-R-β, RAF, EPHA2
Everolimus mTOR
Imatinib BCR/Abl, c-Kit, PDGF-R
Lenvatinib VEGFR-1, 2, 3, PDGF-R α, FGFR-1-4, RET, Kit
Midostaurin wtFLT3, FLT3 Mutantenkinasen (ITD und TKD),  KIT (wild Typ und D816V Mutante), PDGFRα/β, VEGFR2, PKC-familie (Protein Kinase C)
Nilotinib BCR/Abl, c-Kit, PDGF-R
Nintedanib VEGFR-1, 2, 3, PDGF-R α und -β, FGFR-1-3
Pazopanib VEGFR- (-1 bis -3), PDGFR-α und -β, FGFR-1 und -3, Kit, Itk, Lck, c-Fms
Ponatinib Abl, T315I-Abl, VEGF-R, PDGF-R, FGFR, EPH Rezeptor,SRC Familie, KIT, RET, TIE2, FLT3
Regorafenib RET, VEGFR-1, -2, 3, KIT, PDGFRα und -β, FGFR-1 und -2, TIE2, DDR2, Trk2A, Eph2A, RAF-1, B-RAF, B-RAFV600E , SAPK2, PTK5, Abl
Sorafenib RAF (C-RAF, B-RAF, Raf-1), VEGF-R (-2 + -3), PDGF-R-β, c-KIT, FLT-3
Sunitinib c-Kit, VEGF-R (-1 bis -3), PDGF-R, RET, FLT-3
Temsirolimus mTOR
Tivozanib c-Kit, VEGF-R (-1 bis -3), PDGF-R, RET, FLT-3
Trametinib MEK 1, MEK 2, B-RAFV600E
Vandetanib VEGFR2, RET, BRK, TIE2, EPH, EGFR, Src-Familie
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Klasseneffekt antiangiogener Stoffe

 Allgemein

 Hypertension

 Venöse Thrombosen

 Arterielle Thrombosen

 Lungenembolien

 Wundheilungsstörungen

 Schwindel

 Thromboembolische Ereignisse (Herzinfarkte....

 Blutungen

 Perforationen an Schwachstellen
− nicht OP-bedingt; Peritonealkarzinose, Colitis

 RPLS-Syndrom („Rindenblindheit“; jetzt PRES)
− bei Axitinib, Bevacizumab, Regorafenib, Sorafenib, Sunitinib wahrscheinlich auf Grund von Hypertension.

 Schilddrüsenunterfunktion(?)

*RPLS = Reversibles postanteriores Leukenzephalopathie Syndrom
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Antiangiogener Stoffe

Schilddrüsenunterfunktion(?)
• Anti-angiogene Effekte /durch Minderperfusion des Organs

 Tamaskar et al. Ann Oncol. 2008;19(2):265–268.

 Kamba et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2006;290(2):H560–H576.

• Aktivität gegen die RET-Kinase – als Off-Target, z. B. Sunitinib
− In der Schilddrüse

• Stärkere / schnellere Inaktivierungspfade – medikamentös bedingt
− Erhöhte Aktivität der Typ 3 Deiodinase

o Inaktiviert T3 und T4

 de Groot et al. Clin Pharmacol Ther. 2005;78(4):433–438.

 Abdulrahman et al. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95(8):3758–3762.

 Gupta-Abramson et al. J Clin Oncol. 2008;26(29):4714–4719.

 Schlumberger et al. J Clin Oncol. 2009;27(23):3794–3801.

 Sherman et al. Motesanib diphosphate in progressive N Engl J Med. 2008;359(1):31–42.00

• Verminderte Iodaufnahme – medikamentös bedingt
 Mannavola et al. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92(9):3531–3534.

• Verminderte TPO Aktivität – medikamentös bedingt
− Thyroidoxidase

 Wong et al. Thyroid. 2007;17(4):351–355.
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Symptome einer Hypothyreose

• Leistungsminderung
• Schwäche
• Antriebslosigkeit
• Müdigkeit und leichtes Frieren
• Ältere Patienten klagen über depressive Stimmungen,

Gedächtnisminderung und Appetitlosigkeit.
• Die schwerste und lebensbedrohliche Form ist das hypothyreote Koma

− sehr leise Herztöne
− langsamer Herzschlag
− niedriger Blutdruck
− diffuses Myxödem
− abgeschwächte oder erloschene Reflexe und flache Atmung.

• Damit kommen wir zum

Ist aber doch kein Fatigue (Tumorabgeschlagenheitssyndrom)

Ist aber doch keine Altersdemenz
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Fatigue

• Tumorerschöpfungssyndrom

• Krankheitswertiges, unüberwindliches, anhaltendes und ganzkörperliches Gefühl 
einer emotionalen, mentalen und physischen Erschöpfung, das gekennzeichnet ist 
durch eine verminderte Kapazität für körperliche und geistige Betätigung

• Es besteht ein Missverhältnis zwischen der (unmittelbar) vorausgegangenen 
Belastung und dem Erschöpfungsgefühl, das sich durch Schlaf nicht aufheben lässt.
− Rüffer und Schwarz in: Schmoll, Höffken, Possinger K. Hrsg. Kompendium Internistische 

Onkologie Teil 1; 4. Aufl. Springer Verlag Berlin 2006

124



Grundlagenseminar „Beratung von Krebspatienten“ für pharmazeutisches Personal - Nach BAK-Curriculum Pharmazeutischer Dienstleistungen: Pharmazeutische Betreuung bei oraler Antitumortherapie

© Deutsche Gesellschaft für Onkologische Pharmazie

Fatiguesyndrom

Fatigue: Allgemeines Abgeschlagenheitssyndrom/Asthenie

• Immobilität

• Bettlägerich

• Nicht in der Lage häusliche Dinge zu erledigen

• Schlaf ist nicht erholsam

• „Durch das Leben dösen“
− Tumorbedingt

o Verminderte EPO-Synthese
o Durch Tumor verursachte reduzierte Überlebenszeit von Erythrozyten

− Therapiebedingt

− Anämie  Epo oder Transfusionen

− Ausschlussdiagnose: Schilddrüsenunterfunktion
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Fatiguesyndrom

• Medikamentöse Interventionsmöglichkeiten:

• Chance: erhöhte körperliche Aktivität vor Beginn der (abzusehenden) Fatigue
− Walken

− Ausschlussdiagnosen! Vorheriges Dia
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Neurotoxizität
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Neurotoxizität

Ausschlussdiagnosen zytostatikabedingte Neuropathie:
• Nerven(wurzel)kompression durch Primärtumor
• ZNS-, PNS-Metastasen
• Tumorinvasion der Hirnhäute
• Epidurale Invasion durch Tumor oder Metastasen
• Radiogene Folgewirkung
• Paraneoplastische Syndrome
• Elektolytstörungen
• Metabolische Störungen
• neurologische Komplikationen durch Injektionen
• Tumorembolie/-infarkt
• nicht-zytostatische Medikamente (z.B. Antibiotika)
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Neurotoxizität

• Zytostatika können akute oder chronische neurologische 
Syndrome auslösen.

• Diese sind dominant mit bestimmten 
Zytostatikabehandlungen assoziiert.

• Lebensqualitätsmindernd
− Z. T. temporäre Rollstuhlplicht
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Neurotoxizität

Wenig Erkenntnisse über den Pathomechanismus.
Vincaalkaloide: axonale Degeneration  feine sensorische Fasern
Cisplatin: Demyelinisierung große sensorische Fasern

Störungen erscheinen je nach Substanz (Häufigkeit, Zeitpunkt, Dosis-
Wirkungsbeziehung unbekannt):
• dominant zentral (z.B. 5-Fluorouracil)
• peripher (z.B. Paclitaxel)
• sensorisch (z.B. Cisplatin, Oxaliplatin)
• sensomotorisch (z.B. Vincaalkaloide)
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Neurotoxizität

Periphere sensorische Polyneuropathie – Oxaliplatin
• Kälte induzierbare Hyperästhesie
• Prakt. 100% bei > 540 mg/m²
• Auch abh. von Infusionsgeschwindigkeit
• Tierversuch: Schädigung von Natriumkanälen sensorischer Neurone

− Hemmbar durch Natriumkanalblocker
o Carbamazepin
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Neuropathien

• Medikamentöse Interventionsmöglichkeiten:

• Chance: Balanceübungen / Power Plate vor Beginn der Neurotoxizität
− Ausschlussdiagnosen! Vorheriges Dia
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Zusammenfassung im Handout 
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ILD ALS „HÄUFIGE, NEUE“ NEBENWIRKUNG

ILD =             Interstitial Lung Disease

Deutsch oft: Interstitielle Lungenerkrankung

Syn.:             Interstitielle Pneumonitis
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ILD

• Interstitielle  Lungenerkrankung

• Verschiedene meist chronisch verlaufende Entzündungen des Lungeninterstitiums

− Raum zwischen den Lungenbläschen

− Dort liegen Bindegewebefasern, Nerven und Blutgefäße

• ILD geht mit verschiedenen Erkrankungen einher
− Sarkoidose

− Idiopathische Lungenfibrose

− Extrinsische allergische Alveolitis (auch als hypersensitive Pneumonitis bekannt)

− Interstitielle Lungenerkrankungen, die mit Gewebserkrankungen assoziiert werden

− Pneumokoniose

• Hier geht es um interstitielle Lungenerkrankungen, die durch bestimmte Medikamente hervorgerufen 
werden, mit denen andere Erkrankungen behandelt werden
− Amiodaronlunge bei Langzeitanwendung
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ILD

• Interstitielle  Lungenerkrankung - Symptome
• Setzen meist allmählich ein
• Oft Atemnot
• Eingeschränkte körperliche Belastung mit zunehmender Verschlimmerung
• Zusätzliche Symptome

− Hartnäckiger, trockener Reizhusten
− Im fortgeschrittenen Stadium kann auch eine bläuliche oder violette Verfärbung der 

Lippen, Hände und Füße auftreten
o Sauerstoffmangel!

− Anschwellen der Finger 
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nmKI mit beschriebener ILD - Pneumonitis laut FI/FPI

Abemaciclib Cobimetinib Gefitinib* Palbociclib
Adagrasib* Copanlisib Gilteritinib(?) Pemigatinib*
Afatinib* Crizotinib* Ibrutinib Pralsetinib
Alectinib* Dabrafenib* Idelalisib Ribociclib
Alpelisib Dasatinib Lapatinib Sotorasib*
Binimetinib Dacomitinib Lorlatinib Tepotinib*
Brigatinib* Duvelisib Midostaurin Trametinib*
Capmatinib* Erlotinib* Mobocertinib* Vandetanib
Ceretinib* Everolimus Osimertinib*
*gegen Lungentumore
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ILD als „häufige, neue“ Nebenwirkung

• ILD = Interstitial Lung Disease
− Deutsch oft: Interstitielle Lungenerkrankung
− Syn.:            Interstitielle Pneumonitis

• Abakteriell / aviral
• Schwer von einer Infektion zu unterscheiden

− Es kann sich ein Infekt „drauf setzen“
o COVID-19?????

• Frage: durch die Behandlung oder durch die zu Grunde liegende Erkrankung
• Nicht auf Medikamente zur Behandlung von Lungentumoren beschränkt
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Problemsituation

• Kalte Jahreszeit
• Husten- / Erkältungszeit
• Patient denkt an eine „gewöhnliche“

Erkältung und berichtet nicht davon
• Versucht es selbst zu therapieren

− Hustentee
− Bonbons
− Immunstärkende Mittel
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VIELEN DANK FÜRS ZUHÖREN
Somit sage ich
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