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Referat

Mukositiden stellen haufig auftretende gravierende Komplikationen fur Patienten mit
einer hamatoonkologischen Erkrankung, die einer Tumortherapie bedrfen, dar, wel-
che die Lebensqualitat der Patienten deutlich beeintrachtigen kann. Dies steigert das
Risiko fir mangelnde Compliance, erzwungene Dosismodifikationen oder sogar The-
rapieabbriiche. Zusatzlich stellen schwere Formen einer Mukositis grof3e Eintrittspfor-
ten fur Infektionen jeglicher Art dar. Da die diagnostischen und therapeutischen M6g-
lichkeiten bei ausgepragten Formen vor allem der intestinalen Mukositiden gréf3tenteils
unbefriedigend sind, kénnte der Therapie mit dem Keratinozytenwachstumsfaktor Pali-
fermin zur Prophylaxe eine erhebliche Bedeutung zukommen. In der vorliegenden Ar-
beit erfolgte eine Analyse von Mukositiden bei 49 Patienten, die von Mai 2006 bis Juni
2007 in der Klinik fir Hamatologie/Onkologie am Universitatsklinikum Halle aufgrund
einer hamatoonkologischen Erkrankung stationar behandelt wurden. Alle diese Patien-
ten erhielten im Anschluss an die Hochdosischemotherapie + Radiatio entweder eine
autologe oder eine allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation. 30 Patienten
des Patientenkollektivs wurden zuséatzlich mit Palifermin behandelt. Zur Beurteilung der
intestinalen Mukositiden erfolgte die Bestimmung des laborchemischen Parameters
Citrullin als Indikator fir einen Mukosaschaden, und des Parameters CRP, um die
Wertigkeit dieser Parameter bei der Mukositis zu eruieren. Die Auswertung der erho-
benen Patientendaten erfolgte nach einem speziellen Wochensystem entsprechend
dem Beginn der Konditionierung. Bei unserer Studie ergab sich eine deutliche Tendenz
fir einen milderen Verlauf der Mukositiden bei Patienten ohne Radiotherapie, die mit
Palifermin behandelt wurden und eine autologe Stammzelltransplantation erhalten hat-
ten. FUr eben jene Gruppe zeigte sich auch eine Tendenz fir einen deutlich niedrige-
ren Verbrauch an Antiinfektiva. Allerdings lieRen sich durch unsere Studie auch negati-
ve Einflisse auf die Leukopeniedauer (Take) bei der Palifermingruppe eruieren. Die
Leukopeniedauer verlangerte sich signifikant um 2,3 Tage. Mukositiden bei
hamatoonkologischen Patienten werden auch in Zukunft die Therapeuten vor eine gro-
e Herausforderung stellen. Jedoch kann das Risiko mit einer adaquaten Prophylaxe
minimiert werden, wobei eine Therapie mit Palifermin bei einer Subpopulation einen
positiven Einfluss zu haben scheint. Allerdings sollte ein Risiko in Bezug auf mdgliche

unerwinschte Nebenwirkungen (z.B. Take) nicht auRer Acht gelassen werden.

Bauer, Martin Oliver: Einfluss des Keratinozytenwachstumsfaktors Palifermin auf
Mukositiden nach h&matopoetischer Stammezelltransplantation Halle, Univ., Med. Fak.,
Diss.: 73 Seiten, 2012.
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1 Einleitung

,Es fuhlte sich an, als ware mein Mund voller Rasierklingen!*

Diese Aussage eines Tumorpatienten beschreibt die Art von Schmerz, die Patienten
erleiden, die unter einer Chemo-/Radiotherapie eine schwere orale Mukositis entwi-
ckeln (HAWTHORN, 2007).

Eine orale Mukositis ist eine schmerzhafte und sehr ernstzunehmende Komplikation fur
Patienten, die sich aufgrund einer malignen Erkrankung z.B. einer Hochdosis-
Chemotherapie mit anschlieBender hamatopoetischer Stammzell-Transplantation
(HSZT) unterziehen miissen. Betroffene Patienten bewerten die Mukositis als eine der
dramatischsten unerwiinschten Nebenwirkungen der Tumortherapie (BELLM et al.,
2000; STIFF, 2001). Die Ulzerationen kénnen extrem schmerzhaft sein, so dass sie ei-
nen dramatischen Einfluss auf die taglichen Aktivititen des Patienten haben. So kann
Essen, Trinken, Schlucken und Sprechen schwierig oder gar unmdoglich werden
(BORBASI et al., 2002).

Abb. 1: Orale Mukositis (RUBEGNI, 2006)

Diese Komplikation kann die Lebensqualitat der betroffenen Patienten drastisch beein-
flussen. Die Lebensqualitat (LQ) ist jedoch ein abstrakter und schwer fassbarer Begriff
und kann nur mit einer gewissen Anndherung kategorisiert und standardisiert werden.
Die Bewertung des Ausgangszustandes des Patienten ist nétig, da sich bei Tumorer-
krankungen im Allgemeinen in verschiedenen Stadien unterschiedliche Zielstellugen
ergeben (Heilung, Lebensverlangerung, funktionelle Restitution, Palliation). Zu diesem
Zweck wurde bereits 1949 der Karnofsky-Index (KARNOFSKY et al., 1949) eingefuhrt.
Zweck dieses Index ist es die Prognose einzuschétzen, Therapieziele zu definieren
und Therapieplane zu erstellen. Eine schwere Mukositis kann den Karnofsky-Index

deutlich reduzieren.



Die orale bzw. intestinale Schleimhaut ist leicht verletzbar. Nur an den besonders be-
anspruchten Stellen des Gastrointestinaltraktes tritt eine Verhornung auf. Die hohe
Proliferationsrate und der rasche Gewebe-Turnover von sieben bis zwo0If Tagen ma-
chen die Zellen besonders empfindlich gegeniber einer myeloablativen Therapie.
Mukositiden konnen im gesamten Gastrointestinaltrakt auftreten und Erytheme,
Schwellungen, Blutungen und schmerzhaften Ulzerationen der Mukosa verursachen.
Die orale Mukositis, auch als Stomatitis bezeichnet, ist eine der haufigsten und gravie-
rendsten Formen der Mukositis. 70 bis 100 Prozent der Patienten, die eine
hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) erhalten, leiden wahrend der In-
duktions-/Hochdosis-Chemotherapie unter einer Mukositis (FEYER, 2005; ABDELAAL
et al., 1989; BELLM et al., 2000; SONIS et al., 2001; RUBENSTEIN et al., 2004). Die
aktuelle POMA-Studie (Prospective Oral Mucositis Audit) von QUINN et al. (2007)
kommt zu dem Schluss, dass ein grol3er Teil gerade der milden Formen von nicht
standardisiert trainierten Untersuchern nicht korrekt eingestuft wurde. Die Inzidenz der
Mukositis kann bei der Chemotherapie zusatzlich noch abhangig von der verwendeten
antineoplastischen Substanz, den Therapieregimen, der Behandlungsdauer, der
Dosisintensitat und der Art der Vorbehandlung sein (SCHOFFSKI, 2006). Es besteht
eine klare Korrelation mit Granulozytopenie und neutropenem Fieber. Der Schwere-

grad der Mukositis wird zudem verstarkt durch:

- Stdérungen des DNS-Reparaturmechanismus
- Mangel an Folsaure oder Vitamin B,

- verzogerter Elimination des Zytostatikums bei Nieren- und/oder Leber-

funktionsstérungen

- Wirkungsverstarkung durch unzureichende Gabe spezifischer Antidote (z.B.

Folinsaurerescue bei Methotrexattherapie)

Uber 10** Mikroorganismen, darunter tiber 500 Bakterienspezies (haufig gramnegative)
sowie Pilze und Viren, leben im normalen menschlichen Mundmilieu. Darunter befin-
den sich auch einige pathogene Keime, die flr einen immungeschwéchten Patienten
ein erhohtes Risiko darstellen kdnnen. So kann zum Beispiel eine Ulzeration im Rah-
men einer oralen Mukositis eine Eintrittspforte fur potentiell lebensbedrohliche Infektio-
nen sein. Der Bedarf an Antiinfektiva muss dem erhghten Risiko fir potentiell lebens-
bedrohliche Infektionen wahrend der Neutrozytopenie-/Thrombozytopenie-Phase an-
gepasst werden (TROJAN und BORELLI, 2007). Die Wahrscheinlichkeit fur eine pro-
longierte Hospitalisation und die damit verbundenen Risiken und Kosten steigt laut
POMA-Studie mit zunehmender Auspragung der Mukositis (QUINN et al., 2007).



Die Therapieansatze begrenzten sich bislang auf symptomatische Mafinahmen, insbe-
sondere auf eine Schmerztherapie mit Opiaten. Bei einer Aggravation der Symptomatik
kann eine totale parenterale Erndhrung (TPN) erforderlich werden, da die betroffenen
Patienten nicht mehr in der Lage sind, oral Nahrung aufzunehmen (MASCC Guidelines
2006 zur Prophylaxe und Therapie der Mukositis bei Tumortherapie).

Die Entwicklung neuer effektiver Ansatze in der Prophylaxe und der Therapie der Mu-
kositis ist daher von auf3erordentlicher Wichtigkeit, um flr den Patienten eine optimale

supportive Therapie zu gewahrleisten.

1.1 Epidemiologie der Mukositis

Die Mukositis (OM) ist ein haufiger und potentiell gefahrlicher unerwiinschter Nebenef-
fekt von konventionellen Chemotherapien, Hochdosis-Chemotherapien (CTx)-
und/oder Radiotherapie (RTx)-Protokollen (siehe Abb. 2).

Therapien mit dem hochsten Grad an Mukosa-Toxizitat stellen die myeloablativen
Hochdosis-Konditionierungsprotokolle vor HSZT dar (STIFF, 2001).

Schéatzungsweise 70 bis 80 Prozent der HSZ-transplantierten Patienten entwickeln ei-
ne Form der Mukositis (BELLM et al., 2000; STIFF, 2001).
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Picture 1 — Incidence of different grades of mucositis
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Abb. 2: Inzidenzen der verschiedenen Mukositisgrade nach Radiochemotherapie
(SANTOS, 2011)



1.2 Atiologie und Pathophysiologie der Mukositis

Eine Chemotherapie oder Radiotherapie bedingte Mukositis kann diverse Ursachen
haben. Haufig ist sie durch die Zerstdrung der sich rapide teilenden epithelialen Zellen,
welche die Schleimhaute bilden, bedingt. Dies fuhrt zu pathologischen Veranderungen
mit einer Spannbreite von milder Atrophie bis hin zu schweren Ulzerationen der
Schleimhaut (SONIS, 2004; SONIS et al., 2004).

Die Epithelzellen, die die Mukosa der Mundhothle und des Gastrointestinaltraktes bil-
den, haben einen definierten, direkt an die mechanischen und chemischen Aspekte der
Ernahrung angepassten Lebenszyklus. Dieser Lebenszyklus, der eine rapide Zelltei-
lung beinhaltet, ist unersetzlich fir den Erhalt eines gesunden Mukosaepithels. So
macht gerade diese physiologische Funktion sie ungewollt zu einem Ziel von Chemo-
und Radiotherapie bei Patienten mit einer hamatologisch-onkologischen Erkrankung
(SONIS, 2004; SONIS et al., 2004).

Typischerweise entwickeln sich erste Symptome funf bis acht Tage nach Beginn der
Chemotherapie, spatestens jedoch nach sieben bis 14 Tagen (SCHOFFSKI, 2006).
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Abb. 3: 5-Phasen-Modell (SONIS, 2004)

Die Mukositis wurde zunéchst als ein biologischer 4-Phasen-Prozess definiert: Man un-
terschied zwischen einer inflammatorisch - vaskularen Phase, einer epithelialen Phase,
einer bakteriell - ulzerativen Phase und schlie3lich der Heilungsphase (SONIS, 1998).
Nachdem man aber einen breiteren Einblick in die Pathobiologie der Mukositis gewon-

nen hatte, stellten SONIS et al. ein neues Modell auf. So wird zurzeit die Pathobiologie



der Mukositis als ein 5-Phasen-Modell beschrieben: Initiation, Signalling mit Bildung

von Botenstoffen, Amplification, Ulceration und schlief3lich Heilung (siehe Abb. 3):

Initiation (Initiierung)

Die Initierungs-Phase der Gewebszerstorung erfolgt nahezu unmittelbar nach dem
Therapiebeginn in Form von DNS-Schaden in den Basalzellen des Epithels. Die in den
Konditionierungsprotokollen angewandte CTx/RTx fuhrt zu Brichen in den DNS-
Strangen der Epithelzellen der Mukosa und der darunter liegenden Submukosazellen.
Die Folge ist die Stérung der normalen Zellfunktion durch die DNS-Strangbriiche
(SONIS, 2004). Bei den CTx/RTx-Regimen der Konditionierungsprotokolle entstehen
zusatzlich aggressive Sauerstoffradikale (ROS — Reactive Oxygen Species), die Zel-
len, Gewebe und Blutgefal3e direkt schadigen kénnen (SONIS et al., 2004). ROS sind
somit bedeutsame Mediatoren bei dem biologischen Abbauprozess, der Ausbildung

und Progression einer oralen Mukositis.

In diesem Stadium scheint die Mukosa aufRerlich noch unauffallig. Aber es ist bereits in
der Submukosa eine Kaskade von Prozessen in Gang gesetzt worden, die schlussend-
lich in der Zerstorung der Mukosa resultieren.

Signalling (Downregulierung und Generierung von Messengersignalen)

Wahrend der zweiten Phase der oralen Mukositis finden viele verschiedene Prozesse
simultan statt. CTx, RTx und ROS beschadigen und zerstéren DNA, was schlief3lich zu
massenhaften Apoptosen im Epithel der Mukosa fuhrt. Des Weiteren aktivieren CTx,
RTx und ROS unter anderen diverse Transkriptionsfaktoren, die wiederum eine erhoh-
te Produktion von inflammatorischen Zytokinen, wie z. B. Tumornekrosefaktor alpha
(TNF-a) und Interleukin-1 beta (IL-1B) zur Folge haben. Dies fuhrt ebenso zu vermehr-
ter Apoptose (SONIS, 2004; SONIS et al., 2004).

Amplification (Signalisierung und Amplifikation)

In der dritten Phase der oralen Mukositis stimulieren die inflammatorischen Zytokine
(IL-18, TNF-a), die wahrend der zweiten Phase der oralen Mukositis ausgeschuttet
wurden, durch positive Feedback-Mechanismen Zellen in der Submukosa, so dass
diese das urspringlich durch die CTx/RTx-Zellschdden induzierte Signal verstarken.
Diese Zytokine verursachen so eine Kettenreaktion, die zu weiteren Gewebsschaden

mit verstarkenden Signalkaskaden fuhrt und somit den Zerstérungsprozess vorantreibt.
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Ulceration (Ulzeration und Inflammation)

Die ulzerative Phase der oralen Mukositis ist die bedeutendste und dramatischste fur
den Patienten und den Therapeuten. Der Verlust der Integritat der Mukosa fuhrt zu ext-
rem schmerzhaften Lasionen. Verletzungen des Mukosaepithels kdnnen Eintrittspfor-
ten for in der Mundhdghle reichlich vorhandene Bakterien, Viren und Pilze darstellen.
Diese Zerstérung der schitzenden Barriere kann Erregern so die Mdglichkeit eréffnen,
in das Blutkreislaufsystem einzudringen und eine systemische Infektion auszulésen. Es
kann zur lebensbedrohlichen Sepsis kommen. Zellwandbestandteile von Bakterien ak-
tivieren zusatzlich Immunzellen, die so wiederum zu vermehrter Zytokinproduktion an-
geregt werden. Als Folge davon kommt es zu einer nochmals verstarkten Entzin-

dungsreaktion mit weiteren Apoptosen (SONIS et al., 2004).

Healing (Wundheilung)

Im finalen Stadium der oralen Mukositis leiten Signale der Submukosa den Heilungs-
prozess des Epithels ein. SchlieZlich sorgen Proliferation, Differenzierung und Migrati-
on der Epithelzellen fir die Wiederherstellung der Integritdt der Mukosa (SONIS, 2004;
SONIS et al., 2004).

Obwohl in diesem Modell ein linearer Verlauf der Zellzerstérung beschrieben wird, tre-
ten in der Klinischen Realitat mehrere Stadien der Zerstérung des Mukosagewebes
schnell und simultan nebeneinander auf (SONIS, 2004; SONIS et al., 2004).

Risikofaktoren, die Entwicklung, Schwere und Dauer einer Mukositis beeinflussen, sind
sowohl patienten- als auch therapieabhéngig. Patientenabhangige Risikofaktoren bein-
halten Alter, Art der Grunderkrankung, Immunstatus, Erndhrungsstatus und Mundhygi-
ene (PICO et al.,, 1998. Tab. 1).

Tab. 1: Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Mukositis (PICO et al., 1998)

Patientenabhangige Faktoren Therapieabhéangige Faktoren

Typ der Malignitat: hamatologische Malignitaten | Chemotherapeutika (z.B. Antimetabolite)
stellen ein hoheres Risiko dar als solide Tumore

Patienten < 20 Jahre haben ein hdheres Risiko Dosis der Chemo- oder Radiotherapie

Schlechter oraler Gesundheitsstatus (z.B. vorbe- | Kombinierte Radiochemotherapie
stehende Paradontose)

Radiotherapie im Kopf- Halsbereich




1.3 Klinik der Mukositis
1.3.1 Stadieneinteilung

Lange gab es keine Einigkeit Uber eine einheitliche Terminologie der Mukositis. Zum
Beispiel wurden die Begriffe Stomatitis und Mukositis gleichermal3en fur die Beschrei-
bung entzindlicher Veranderungen im Mund-Rachen-Bereich angewandt (RUBEN-
STEIN et al., 2004). Beurteilungstabellen missen den Schaden der Mukosa prazise
beschreiben, den Schweregrad reproduzierbar messen, die Verdnderungen objektiv
klassifizieren und die zugrunde liegenden molekularen Mechanismen darlegen. Zusatz-
lich mussen Klinisch relevante Fortschritte wie Stand der Abheilung der Ulzerationen
und der Grad der Schmerzreduktion beschrieben werden (SIDDIQUI und WELLING-
TON, 2005). Zurzeit werden verschiedene Beurteilungstabellen angewandt. Die am
weitesten verbreitete sind die der Weltgesundheitsorganisation (WHO) (Oral Toxicity
Scale) und der CTC (Common Toxicity Criteria). Andere Autoren bedienen sich haufig
der RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) und der WCCNR (Western Consor-
tium for Cancer Nursing Research).

Die WHO Oral Toxicity Scale erfasst anatomische, symptomatische und funktionelle
Komponenten der oralen Mukositis (WHO, 1979). Die Schwere wird nach Graden von
0 (keine orale Mukositis) bis IV (keine orale Nahrungsaufnahme moglich, TPN erforder-
lich) eingeteilt. Im Gegensatz dazu beschreiben die RTOG und die WCCNR nur ana-
tomische Verdnderungen im Rahmen der oralen Mukositis (WCCNR, 1998) (Siehe
Tab. 2 und Abb. 4, S. 8).



Tab. 2: Mukositis- Beurteilungstabellen (WHO, 1979; RTOG + WCCNR, 1998).

Grad 0 1 2 3 4
Keine sichtbaren | Schwellung Erythem, UI- | Ulzera, Schwere Ul-
Veranderungen + Erythem zera, stark zera

erythematos

WHO Patient kann | Patient kann | Oral keine

feste Nah- | keine feste | Nahrungs-
rung auf- | Nahrung aufnahme
nehmen aufnehmen moglich
Keine sichtbaren | Erythem der | Fleckig < | Konfluieren,> | Nekrose, tie-
RTOG | Veranderungen Mukosa 1,5¢cm 1,5cm Leluulfrllzera *
Nicht  konf- 9
luierend
Lasionen: Lasionen: Lasionen: Lasionen:
Keine 1-4 >4 konfluieren
Farbe: Farbe: Farbe: Farbe:
WCCNR | ynauffallig, Rosa | Leicht gers- | MaRig gero- | Stark gerétet
Blutungen: tet tet Blutungen:
Keine Blutungen: Blutungen: spontan
gelegentlich | spontan

=

.

Orale Mukositis

— Gesunder Mund

Stadium 1

Stadium 2

Stadium 3

Stadium 4

Abb. 4: Mukositisstadien (SONIS, 2004)




Insgesamt stellt die intestinale Mukositis aufgrund lhrer deutlich gréeren Flache (ins-
gesamt etwa die Flache eines FuRRballfeldes) im Vergleich zur oralen Mukositis ein ent-
schieden grofieres Problem dar. Die Beurteilbarkeit der intestinalen Mukositis ist je-
doch deutlich schwieriger, da die direkte visuelle Einsicht aufwendig (Endoskopie) und
bei bestehender Mukositis gefahrlich ist (Blutungs-, Infektions- und Perforationsrisiko
steigt mit dem Grad der Entzundung). Daher bleiben vor allem indirekte Hinweise auf
eine Schadigung durch klinische und laborchemische Parameter, wie z.B. Citrullin
(BLIJLEVENS et al., 2004), aber auch die Auspragung der oralen Mukositis als ein-
sehbarem Teil des Gastrointestinaltraktes. Zusétzlich lassen sich anamnestisch durch
den DGS (Daily Gut Score) Anhaltspunkte eruieren. Hierbei wird nach Ubelkeit, Erbre-
chen, abdominellen Beschwerden, fakaler Inkontinenz und Diarrh6 gefragt. Dies ist in

der Konsequenz allerdings sehr unspezifisch.

1.3.2 Klinische Bedeutung

Die Mukositis stellt unter den unerwiinschten Behandlungsfolgen einen der haufigsten
Grinde flr eine Unterbrechung des Therapieregimes der Grunderkrankung dar. Sie
wird als dosislimitierende friihe Nebenwirkung z.B. einer kurativen Strahlentherapie
oder Radio-Chemotherapie (RCTx) angesehen. Bei neutropenischen Patienten ist die
Mukositis ein wichtiger Risikofaktor fiir eine Sepsis. Vom Pathomechanismus und auch
vom klinischen Erscheinungsbild ist zwischen der Mukositis unter Radiotherapie (RTx)
und Chemotherapie (CTx) zu differenzieren. Bei der RTx ist eine Mukositis z.B. an der
Wangenschleimhaut filhrend. Bei der CTx, insbesondere bei Antimetaboliten (z.B. 5-
FU), ist zum Beispiel die Inzidenz der Gingivitis und der Paradontitis deutlich erhéht.
Bei der RCTx sind synergistische Effekte zu befiirchten (FEYER, 2005, (Abb. 5, S.10)).
Dies kann insgesamt das Ergebnis der Therapie der Grunderkrankung stark negativ
beeinflussen (COX et al.,, 1992; FOWLER und LINDSTROM, 1992; KWONG et al.,
1997; BONADONNA et al., 2005).
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Abb. 5: Klinische Bedeutung der Mukositis (modifiziert nach FEYER, 2005)

1.3.3 Okonomische Aspekte bei Mukositiden

Das Management einer schweren Mukositis bedarf haufig einer deutlich verlangerten
Hospitalisation mit Opioid-Analgesie, Antiinfektivabehandlung und ggf. parenteraler Er-
nahrung. All diese Teilaspekte tragen zu einer finanziellen Mehrbelastung des

Gesundheitssystems bei.

SONIS et al. (2001) beschreiben z.B., dass die Mukositis signifikant zu einem erhéhten
Ressourcenverbrauch fiihrt (siehe Abb. 6 nachste Seite). In ihrer Studie wurden 92
HSZT-Patienten auf Enantheme, Ulzerationen und Pseudomembranbildung unter-
sucht. Die Patienten wurden mit Hilfe des Oral Mucositis Assessment Scale (OMAS)
an 28 aufeinander folgenden Tagen, beginnend am ersten Tag der Konditionierung,
untersucht. Die Resultate zeigten, dass jede Verschlechterung der Mukositis um einen
Grad zu 2,6 zuséatzlichen Tagen Opioid-Analgesie (p < 0,0001), 2,7 zusétzlichen Tagen
TPN (Total Parenteral Nutrition) (p < 0,0001), 2,6 zusatzlichen Tagen Hospitalisation (p
< 0,01) und einem zusétzlichen Fiebertag (p < 0,01) fuhrt (Abb. 6, S. 11). Die Autoren
schlossen daraus, dass die Ausdehnung und die Schwere der Mukositis bei HSZT-
Patienten positiv mit Bedarf an TPN und Opioid-Analgetika, dem Risiko einer Infektion
und der Anzahl der stationaren Krankenhaustage korreliert und so zu einer erheblichen

finanziellen Mehrbelastung fihrt.
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Abb. 6: Zuséatzliche stationdre Krankenhaustage als Konsequenz der Verschlechte-
rung der Mukositis um einen Grad der auf der OMAS-Einteilung (SONIS et al., 2001)

Eine Studie von WARDLEY et al. (2000) zeigt, dass es haufig die Dauer der Aushei-
lung der Mukositis und nicht die Verbesserung der hamatologischen Funktion ist, die
den Zeitpunkt der Entlassung des Patienten aus der stationaren Behandlung bestimmt
bzw. den Krankenhausaufenthalt verlangert (WARDLEY et al., 2000). In einer Studie
von RUESCHER et al. (1998) zeigte sich bei einem Patientenkollektiv mit autologer
HSZT (N = 100), dass die Mukositis den durchschnittlichen Krankenhausaufenthalt
signifikant verlangerte (34 d fur Patienten mit einer Mukositis vs. 29 d fur Patienten oh-
ne Mukositis, p < 0,05). Bei einer weiteren Studie von PYTLIK et al. (2001) konnte be-
statigt werden, dass, je schwerer die Mukositis ausgepragt war, basierend auf dem
University of Nebraska Oral Assessment Scale (MUCPEAK), desto langer verweilten
die Patienten nach der Transplantation im Krankenhaus (p = 0,05) (Abb. 7, S. 12).
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Abb. 7: Mittlere Dauer der Hospitalisation nach Schweregrad der Mukositis
(HAROUSSEAU et al., 2005)

1.4 Therapie der Mukositis

Seit langem wird eine Reihe von Ansétzen fir ein adaquates Management bei Mukosi-
tis verfolgt. Die aktuellen Therapieansétze stitzen sich unter anderem auf eine orale
Kryotherapie (Eiswiirfel) (u.a. KARAGOZOGLU et al, 2005), Antioxidantien
(u.a.Glutamin (HUANG et al., 2000), Glutathion (WARDMAN et al., 2001), Vitamin E
(u.a. FERREIRA et al., 2004), Beta-Karotin (u.a. MILLS, 1988)), Mukosaschutz
(Aminofostin (u.a. ANTONADOU et al., 2003), Sucralfat (u.a. ERTEKIN et al., 2004),
Mundspiilungen (EPSTEIN et al., 2001), Kortikosteroide (DORR et al., 2005), lokale
Anasthetika, Analgetika (z.B. Morphin, Fentanyl) (CODA et al., 1997), Hyperamisierung
(z.B. Capsaicin, Pentoxifyllin (s.u.)) (BERGER et al., 1995), antimikrobielle Substanzen
(z.B. Chlorhexidin) (u.a. FOOTE et al. (1994) und antientziindliche Therapeutika
(Prostaglandin E4, E,) (u.a. FILICKO et al., 2003). Eine addquate Schmerztherapie darf
naturlich nicht aul3er Acht gelassen werden (u.a. EPSTEIN et al., 2004).

Trotz der groRen Spannbreite dieser Therapieansatze konnte keine Therapie eine
schwere Mukositis signifikant verhindern, abmildern oder effektiv behandeln
(CLARKSON et al., 2004a, 2004b, 2007). Eine systematische Literaturrecherche der
Cochrane Library zeigt, dass eine Mehrheit der momentan angewandten Therapiean-
satze keine belegte Wirksamkeit zeigt oder sich teilweise sogar widerspricht
(WORTHINGTON et al.,, 2004, CLARKSON et al., 2004a). Die klinischen
evidencebasierten Leitlinien, die von der Multinational Association of Supportive Care
in Cancer (MASCC) im Jahre 2006 zuletzt herausgegeben werden, empfehlen daher
eine Grol3zahl dieser Therapien nicht (KEEFE et al., 2007).
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Zusammenfassend haben die meisten therapeutischen Einrichtungen ihre eigenen Be-
handlungsregime entwickelt, um einer Mukositis unter Hochdosis- Chemotherapie vor-
zubeugen oder sie zu behandeln. Diese beinhalten in der Regel Veranlassung und
Kontrolle einer sorgféaltigen Mundhygiene, angemessene Analgesie, prophylaktische
Gabe von Antiinfektiva (zumindest bei HSZT) sowie oft auch eine Teilnahme an For-
schungsstudien zu neuen Therapieansétzen (u.a. WIJERS et al., 2001; EL-SAYED et
al., 2002; STOKMAN et al., 2003; TROTTI et al., 2004).

Die Vermeidung von exogenen Noxen (z. B. Alkohol und Nikotin, heiRe und scharfe

Speisen) ist selbstverstandlich von essentieller Bedeutung.

1.5 Relevante Laborparameter zur Verlaufskontrolle der Mu-
kositis

Neben den Klinischen Parametern (sichtbarer Mukosaschaden, Schmerzen, etc.) zur

Beurteilung der Verlaufskontrolle werden relevante laborchemische Parameter bendé-

tigt.

Die Studien von BLIJLEVENS et al. (2004) und LANGNER et al. (2006) bezeichnen
Citrullin als den Erfolg versprechendsten spezifischen klinischen Laborparameter als
Indikator fur einen intestinalen Mukosaschaden. Eine Studie nach WARDMAN et al.
(2001) zu den Glutathion-Plasmakonzentrationen zeigte hingegen enttdauschende Er-

gebnisse beziiglich der Relevanz fir eine Verlaufskontrolle.

1.5.1 Citrullin

Citrullin ist eine nicht-proteinogene a-Aminosaure, welche von Pflanzen und Tieren in

den Mitochondrien produziert wird (Abb. 8).

o] 0]
o )k \ /\/\‘KU\OH
H
NH,

Abb. 8: Molekdlstruktur von Citrullin (WADA, 1930)
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Es ist ein Zwischenprodukt des Harnstoffzyklus. Citrullin ist ein Homologes von L-
Homocitrullin (CAS: 1190-49-4), welches sich durch Carbamylierung von L-Lysin ablei-
tet (WADA, 1930).

Das Besondere an Citrullin ist, dass die synthetisierenden Enzyme (Ornithin-
Aminotransferase (OAT)), Carbamylphosphat-Synthetase (CPS), Ornithin-Trans-
carbamylase (OTC) quantitativ nahezu ausschlie3lich in den Dinndarm-Epithelien ge-
bildet werden, diese also praktisch gewebsspezifisch sind. Das Citrullin-Plasma-Level
ist daher nahezu direkt proportional zu der Masse der Dinndarm-Enterozyten
(LUTGENS et al., 2005).

Die Bestimmung der Citrullin-Plasmakonzentration ist somit sehr hilfreich, um eine in-
testinale Mukositis beurteilen zu kénnen (BLIJLEVENS et al., 2004).

1.5.2 C-reaktives Protein - CRP

Das C-reaktive Protein gehort zu den so genannten Akute-Phase-Proteinen. CRP
steigt bei bakteriellen Entziindungen am schnellsten (innerhalb weniger Stunden) und
am starksten an (LENZ, 2001).

Das C-reaktive Protein bindet an Antigene und aktiviert mit Makrophagen und dem
Komplementsystem wichtige Schritte der Immunabwehr (Opsonierung). Da die Halb-
wertszeit mit 24 Stunden relativ kurz ist, machen sich Veranderungen im entzindlichen
Geschehen direkt in der CRP-Konzentration bemerkbar. CRP eignet sich so sehr gut
fur Verlaufsbeobachtungen von entziindlichen bakteriellen Erkrankungen. Bei erfolgrei-
cher Antibiotika-Therapie fallt es schnell wieder ab. Bei viralen Infektionen ist das CRP
nicht deutlich erhdéht (Ausnahme: Adenoviren) (LENZ, 2001). Das C-reaktive Protein
eignet sich daher als géangiger Marker (Laborparameter) zur Verlaufskontrolle einer
systemischen Entzindungsaktivitat (LENZ, 2001). Bei einer Mukositis kommt es eben-
so zu einer entziindlichen Reaktion im Rahmen einer Gewebszerstérung, womit das C-

reaktive Protein als méglicher Marker herangezogen werden kann.

1.5.3 Leukozyten-Take

Der Leukozyten-Take ist ein laborchemischer Verlaufsparameter, der das Anwachsen
des Transplantates nach einer HSZT beschreibt. Es handelt sich um den erstmaligen
Nachweis von mehr als 1.000 Leukozyten pro Mikroliter im Blutbild an drei aufeinander
folgenden Tagen nach der Stammzelltransplantation (FARRELL et al., 1999; FILICKO
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et al., 2003; CLARKSON et al., 2000, 2004a, 2004b, 2007).

Durch die Konditionierung vor der HSZT werden in der Regel fast alle Zellen des Kno-
chenmarks, die Teil des zellularen Anteils des Immunsystems sind, eliminiert. So fallen
die Leukozytenwerte in den ersten Tagen nach der HSZT auf Werte unter 100/ul. Nach
der Transplantation der Spenderzellen dauert es zwischen zehn und 20 Tagen, bis sich
aus den transplantierten Stammzellen wieder reife Leukozyten entwickeln und erste
einfache Funktionen des zellularen Anteils des Immunsystems Ubernehmen. Bis zu
diesem Zeitpunkt ist ein maximaler Infektionsschutz erforderlich, um einen moglichst
umfassenden Schutz gegen Bakterien- und Pilzinfektionen zu gewahrleisten. Es ist
wichtig einen solchen Parameter zu bestimmen, um einen etwaigen Einfluss der
supportiven Therapie, wie z.B. der medikamentdsen Therapie der Mukositis, auf den

Erfolg der HSZT zu erkennen.

1.6 Keratinozyten-Wachstumsfaktor
1.6.1 Endogener KGF und KGF-Rezeptorbindung

Der endogene Keratinozyten-Wachstumsfaktor (KGF) ist ein Abkdmmling der Familie
der Fibroblasten-Wachstumsfaktoren (FGF — Fibroblast Growth Factor), der an den
KGF-Rezeptor bindet (WERNER, 1998). Es wurde beschrieben, dass die
Rezeptorbindung von KGF zu Proliferation, Differenzierung und Migration von Epithel-
zellen fuhrt. Hinzu kommt die Induktion zytoprotektiver Mechanismen, insbesondere
die Aktivierung reduzierender Enzyme (DANILENKO, 1999). Der KGF-Rezeptor, einer
von vier Rezeptoren der FGF-Familie, wurde in vielen untersuchten Geweben auf der
Oberflache epithelialer Zellen gefunden. Dazu zéhlen unter anderem Zunge, Mund-
schleimhaut, Osophagus, Magen-Darm-Trakt, Speicheldriisen, Lunge, Leber, Pankre-

as, Niere, Blase, Brustdriise, Haut (Haarfollikel, Talgdriisen) und die Augenlinse.
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1.6.2 Rekombinanter KGF: Palifermin

Palifermin ist ein rekombinantes humanes Protein — rHu-KGF, welches durch gentech-
nologische Veranderungen der DNA von Escherichia coli (E. coli)-Kulturen produziert
wird. Dieser rekombinante Keratinozyten-Wachstumsfaktor ist ein wasserlésliches, aus
140 Aminosauren bestehendes Protein mit einem Molekulargewicht von 16,3 kDa (sie-
he Abb. 9). Der Unterschied zum natirlichen endogenen humanen KGF besteht darin,
dass die ersten 23 N-terminalen Aminosauren eliminiert wurden, um die Proteinstabili-

tat zu verbessern.

Abb. 9: Molekiilstruktur von Palifermin (Kepivance®) (Amgen® (2005))

Es hat die Aufgabe, den endogenen Keratinozyten-Wachstumsfaktors (KGF —
Keratinocyte Growth Factor) zu imitieren (WERNER, 1998; DANILENKO, 1999). Epi-
thelzellen stellen einen grof3en Teil der Zellen dar, die die Mukosa aufbauen und
schitzen. Deshalb ist moglicherweise die Stimulation des Wachstums der Epithelzellen
durch den KGF ein bedeutender Ansatz zur Therapie der oralen Mukositis. Endogene
Wachstumsfaktoren scheinen eine essentielle Rolle bei der Gewebsreparatur nach ei-
ner Verletzung zu spielen. So zeigte sich im Tierversuch, dass die Konzentration an
KGF-spezifischer mRNA nach einer Verletzung hundertfiinfzigfach tiber dem normalen
Spiegel lag (WERNER, 1998).

Erste Studien mit lokaler Verwendung eines Keratinozyten-Wachstumsfaktors (in Form
von Mundspilungen) erbrachten aber zunachst enttduschende Ergebnisse
(SAARILAHTI et al., 2002). Dennoch erfolgte die Weiterentwicklung des KGF.
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Durch die intravendse Gabe des Keratinozyten-Wachstumsfaktors Palifermin in einer
doppel-blinden Phase-llI-Studie von SPIELBERGER et. al (2004) an 212 Patienten mit
hamatologisch-onkologischen Erkrankungen nach hochdosierter Radio-Chemotherapie
wurde der WHO-Grad Il und IV der oralen Mukositis signifikant gesenkt (63% in der
Palifermin- vs. 98% in der Placebo-Gruppe), die Dauer insbesondere der schweren
oralen Mukositis verkirzt und die Menge und Dauer der Opioid-Analgesie reduziert.
Zudem war die Inzidenz der febrilen Neutropenie in einer Studie von GARFUNKEL

(2004) in der Palifermin-Gruppe niedriger als in der Placebo-Gruppe (75% vs. 92%).

Als vortbergehende Nebenwirkungen (siehe Tab. 3) wurden unter anderem Juckreiz,
Erytheme, Mundtrockenheit und Geschmacksstérungen beschrieben (SPIELBERGER

et. al, 2004).

Tab. 3: Beschriebene Nebenwirkungen von Palifermin (in Anlehnung an EMA)

Organsystem

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsys-
tems

Anaphylaktische Reaktion/Uberempfindlichkeit

Erkrankungen des Nervensys-
tems

Geschmacksstdrung
Orale Paréasthesie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Mundschleimhauthypertrophie/

hypertrophierte Zungenpapillen, Mundschleimhaut-
verfarbung/ Zungenverfarbung

Erkrankung der Zunge (z. B. Rotung, Blaschen),
Zungenddem

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Ausschlag, Pruritus und Erytheme
Hyperpigmentation der Haut

Palmar-plantare Erythrodysasthesie (Dysasthesie,
Erythem, Odem an den Handinnenflachen und
Fu3sohlen)

Skelettmuskulatur- und Binde-
gewebserkrankungen
Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrise

Arthralgie
Vaginales Odem und vulvovaginales Erythem

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden an der Einstich-
stelle

Odem, peripheres Odem,

Schmerzen und Fieber

Geschwollene Lippen, Odem des Augenlids
Odem des Gesichts und des Mundes
Erhéhte Amylase und Lipase im Blut
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2 Zielstellung

Mit der vorliegenden Arbeit soll der zuséatzliche Stellenwert von Palifermin hinsichtlich
der Effektivitat und der Sicherheit in der Prophylaxe der intestinalen Mukositis nicht nur
nach autologer sondern auch nach allogener Stammzelltransplantation + TBI geprift

werden.

Studienendpunkte

Beurteilung der Effektivitat von Palifermin auf die Auspragung der intestinalen Mukosi-
tis nach autologer und allogener HSZT + TBI mit Hilfe klinischer und laborchemischer

Parameter.

Citrullin

Es soll geklart werden, inwieweit die Bestimmung der Serumkonzentration der Amino-
saure Citrullin zur Kontrolle und zum Verlauf der Entwicklung einer intestinalen Mukosi-
tis herangezogen werden kann. Im zweiten Schritt soll untersucht werden, ob ein signi-
fikanter Unterschied zwischen den Serumkonzentrationen des Citrullins bei der Pali-
fermin-Gruppe und der Vergleichsgruppe nach TBI besteht. Zuséatzlich wird die Frage
gestellt, ob der Citrullin-Wert der Palifermin-Gruppe nach TBI eine andere Dynamik als

bei der Vergleichsgruppe besitzt.

C-reaktives Protein — CRP

Es soll untersucht werden, wie sich der Entziindungsparameter CRP wahrend des
Krankheitsverlaufs der Mukositis unter Palifermin-Therapie verhalt.

Total Body Irradiation — TBI

Es soll untersucht werden, ob eine im Rahmen einer Konditionierung vor allogener
HSZT mit ihrer Wirkung auf den Auspragungsgrad einer Mukositis durch eine Palifer-
min-Prophylaxe positiv zu beeinflussen ist. Zusatzlich soll eruiert werden, wie sich eine

TBI auf die Hohe der Citrullin-Werte auswirkt.

Leukopeniedauer (Take)

Es soll untersucht werden, ob die Gabe von Palifermin einen Einfluss auf die
Leukopeniedauer (Take) hat.

Antiinfektivaverbrauch

Es soll der Einfluss einer Palifermin-Prophylaxe auf den Verbrauch von Antibiotika,

Antimykotika und Virustatika Uberprift werden.
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3 Patienten und Methodik

3.1 Auswahl der Patienten

Es handelt sich um eine monozentrische Beobachtungsstudie an Patienten vor und
nach Einfihrung von Palifermin in die Prophylaxe der Mukositis vor autologer oder
allogener HSZT unter klinischen Routinebedingungen. Die Zulassung des Palifermins
durch die EMA war zu diesem Zeitpunkt bereits erfolgt (Erteilung der Zulassung 2005).
Das Patientenkollektiv setzte sich aus den im Landeszentrum fir Zell- und Gentherapie
(LZG) des Universitatsklinikums Halle (UKH) der Martin-Luther-Universitat (MLU) Hal-
le-Wittenberg behandelten Patienten im Zeitraum zwischen Mai 2006 bis einschlielich

Juni 2007 zusammen.

1. Gruppe ohne Palifermin-Therapie (Vergleichsgruppe): Behandlungszeitraum 05/06
bis 09/06

2. Gruppe mit Palifermin-Therapie (Palifermin-Gruppe): Behandlungszeitraum 09/06
bis 06/07

Die Grundvoraussetzung zur Teilnahme war eine hamatoonkologische Erkrankung, die
einer Chemotherapie mit autologer oder allogener Stammzelltransplantation bedurfte.
Ausgeschlossen wurden Patienten, die eine lokale Radiotherapie im Bereich des
Oropharynx erhalten hatten, was zu einer Verfalschung der eigentlichen
Mukositisinzidenz durch eine Hochdosis-Chemotherapie gefuhrt hatte (im Untersu-

chungszeitraum ein Patient).

Es wurden insgesamt 49 konsekutiv behandelte Patienten mit folgenden Diagnosen in
die Studie aufgenommen (siehe Abb. 10, S. 20). Von dem Patientenkollektiv wurden 19
Patienten (Gruppe 1) vor der Einfihrung von Palifermin und weitere 30 Patienten

(Gruppe 2) prospektiv mit der Gabe von Palifermin untersucht.
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Abb. 10: Diagnosen (Erlauterungen: siehe Abkirzungsverzeichnis)

3.2 Durchfihrung der Examination einer oralen Mukositis

Die Patienten wurden vor und spéatestens zwolf bis 24 Stunden nach Beginn der Che-
motherapie klinisch (u.a. orale Inspektion) untersucht (siehe Tab. 4, S. 21). Uber den
gesamten Klinisch-stationaren Aufenthalt wird die Untersuchung téglich durch die onko-

logischen Pflegekrafte und die behandelnden Arzte durchgefiihrt und dokumentiert.

Die Patienten werden bei jedem Untersuchungszyklus eingehend untersucht und nach
dem subjektiven und funktionalen Befinden befragt.

Zur Beurteilung der intestinalen Form der Mukositis wurde der potentielle
Surrogatparamter Citrullin herangezogen.

Die Beurteilung und Dokumentation der Ergebnisse der Untersuchung der Mund-
schleimhaut wurde anhand der WHO-Klassifikation (Tab. 4, S. 21). durchgefihrt.

20



Tab. 4: Mukositis-Beurteilungstabelle [Ubernommen von der WHO]

Grad 0 1 2 3 4
Keine sicht- Schwellung Enanthem, Ulzera, Schwere Ul-
3:;32 \(/a(-;\]ran- + Ulzera, stark zera
9 Enanthem erythematos,
Patient kann | Patient kann | Oral keine
WHO feste Nah- keine feste Nahrungs-
rung auf- Nahrung auf- | aufnahme
nehmen nehmen mdglich

3.3 Durchfihrung der Therapie mit Palifermin

Die Patienten der Palifermin-Gruppe erhielten im Gegensatz zu Vergleichsgruppe ein-
mal taglich eine Gabe von Palifermin (Kepivance®) jeweils an drei aufeinander folgen-
den Tagen vor und nach der myeloablativen Konditionierungstherapie (siehe Therapie-
schema (Abb. 11)). Dabei erfolgte die dritte Gabe des ersten Paliferminblocks (vor der
Konditionierung) mindestens 24 Stunden vor Beginn der myeloablativen Konditionie-
rung. Nach der myeloablativen Konditionierung erfolgte die Applikation am selben Tag
wie die Transplantation der hamatopetischen Stammzellen. Das Medikament wurde
gewichtsadaptiert mit einer Dosierung von 60 ug/kgKkG/d als Kurzinfusion verabreicht
(SPIELBERGER et al., 2004). Die Vergleichsgruppe war vor der Einfihrung von Pali-
fermin in den gleichen Zeitabstéanden zur Konditionierungstherapie klinisch untersucht

worden.

1 x 60 pg/kgKG/d

Uber drei Tage

y

Hochdosis-Chemotherapie
+ TBI

A

1 x 60 pg/kgKG/d

Uber drei Tage

Abb. 11: Palifermin-Therapieschema
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3.4 Datenerfassung

Die zu sammelnden Daten wurden regelmaRig erfasst. Dazu zahlte die tagliche Erhe-
bung von Mukositis-Grad, DGS, Laborparametern (auBBer Citrullin), Temperatur und

GvHD-Grad. Citrullin wurde zweimal wdchentlich bestimmt (siehe 3.4.2.).

Zur Erfassung der Daten wurden die vollstandigen Patientenakten herangezogen. Da-
bei wurde neben der arztlichen Dokumentation auch die des Pflegepersonals ausge-

wertet.

Zur Informationserfassung bzw. -auswertung wurde ein spezielles Wochensystem er-
stellt: Dieses System setzt den Tag der HSZT gleich mit dem Beginn der Woche 1. In
Woche 0 finden die Hochdosischemotherapie und die Gabe von Palifermin statt. In
Woche -1 wurden die meisten Patienten bereits stationar aufgenommen. Diese Aus-

wertung nach Wochen wird bis zum Zeitpunkt der Entlassung fortgefihrt.

Die jeweils schlechtesten Werte der gesammelten Parameter der Verlaufsdaten einer
Woche wurden abschlieRend zur Erfassung herangezogen.

3.4.1 Erhobene Parameter

Stammdaten

- Alter

- Geschlecht

- Uberleben

- KGF-Gruppe vs. Placebo

- Hauptdiagnose

- Chemotherapie (Art, Dauer)
- TBI

- Verweildauer

- Transplantation (autolog vs. allogen)
- Leukopeniedauer (Take)

- Antibiosedauer
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Verlaufsdaten
- Mukositis-Grad nach WHO-Schema

- DGS (Daily Gut Score — Ubelkeit, Erbrechen, abdominelle Beschwerden, fakale In-
kontinenz, Diarrho)

- Fieber
-  GvHD-Grad

- Laborparameter (s.u.)

3.4.2 Laborparameter
- Citrullin*

- CRP

- Lipase

- Amylase

- ASAT

- ALAT

- Bilirubin (gesamt)

- Leukozyten

- Thrombozyten

* Die Bestimmung des Citrullin-Wertes erfolgte zweimal pro Woche (Montag, Donnerstag) durch
die externe Laborarztgemeinschaftspraxis (Schulz, Raude, Sandow, Magel, Boschert, Schéfer,
Laubhan, Miiller-BeiRenhirtz) in 71636-Ludwigsburg. Die Bestimmung des Citrullin-Wertes er-
folgte aus Vollblut. Die Ubrigen laborchemischen Untersuchungen wurden im klinikeigenen La-
bor (UKH) durchgefihrt.

3.5 Statistik

Die relevanten Daten (siehe. 3.4.2) wurden mit dem Microsoft-Programm Excel® (Mic-
rosoft Office 2003, Microsoft® Corp., Redmond/USA) aufgenommen und anschlieRend
einer statistischen Untersuchung mit Hilfe des Datenanalyse-Programms SPSS®
(14.0, 2005, SPSS® Inc., Chicago/USA) unterzogen.

Die Daten fur die Indikationsparameter enthalten teilweise extreme Ausreil3er. Als

Tests wurden nichtparametrische Verfahren verwendet (Mann-Whitney-U-Test) zur
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Uberprufung der Signifikanz der Ubereinstimmung zweier Verteilungen, die keine An-
nahme der Normalverteilung erfordern. Der Rangkorrelationskoeffizienten Spearmans
Rho ist dagegen robust gegentber Ausreiern. Der Rangkorrelationskoeffizienten
Spearmans Rho geht hierbei von einer Aquidistanz der Skalenwerte aus.

Weiter sind die Fallzahlen in den durch die Kombination der Einflussfaktoren entste-
henden Beobachtungszellen sehr klein. Deshalb hat die Analyse zum Teil deskriptiven
Charakter und eine vergleichende Darstellung der Palifermin vs. Kontrollgruppe mittels
Darstellung z.B. der Medianwerte mit Minimum (Min)-/Maximum (Max)-Werten (Range)

durchgefinhrt.
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4  Ergebnisse
4.1 Deskriptive Statistik

In die Studie wurden 49 Patienten (siehe Abb. 12) aufgenommen mit einem Durch-
schnittsalter von 57,49 Jahren (Min.: 31; Max.: 68) und finf Messzeitpunkte betrachtet
(siehe 3.4). Bei acht Patienten (alle mit autologer HSZT) lagen in der Woche 3 keine
Werte mehr vor, sieben waren bereits in der Woche 2 entlassen worden, eine Patientin
war in der Woche 2 verstorben. Um keine Verzerrung in den Daten zu erhalten, wurden
bei diesen acht Patienten die fehlenden Werte fir Citrullin, CRP und die
Mukositisgrade durch die entsprechenden Werte aus der Woche 2 ersetzt. Es wurden
19 Patienten (39%), die Palifermin nicht erhalten haben (Gruppe 1) mit 30 Patienten
(61%) (Gruppe 2), die Palifermin erhalten haben, verglichen.

4.1.1 Altersverteilung

Die Patienten wurden in vier Altersgruppen (Dekaden) zusammengefasst.
Wie aus Abbildung 12 ersichtlich, ergibt sich, dass Uber die Halfte der Patienten 60
Jahre und alter (55%) waren.

30 27
25 7 H
20

% 15 1

<10 | 8 e 19
5 | 4 H
L= :

30-39 40 - 49 50 - 59 60 - 69

Alterklassen

Omit Palifermin

Abb. 12: Altersverteilung der Patienten

4.1.2 Geschlechtsverteilung

Von den 49 Patienten waren elf Frauen (22%) in die Studie eingeschlossen (Abb. 13,
S. 26). Bei allen durchgefuhrten Untersuchungen ergab es fur Mannern und Frauen
keine signifikanten Unterschiede. Deshalb wurde auf eine getrennte Untersuchung
nach Geschlecht verzichtet.
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Abb. 13: Geschlechtsverteilung der Patienten

4.1.3 Humane Stammzelltransplantation und TBI

31 Patienten erhielten eine autologe Stammzelltransplantation (63%) und 18 Patienten
eine allogene Stammzelltransplantation (37%). Von den autolog Transplantierten er-
hielten im Rahmen der Konditionierung nur drei Patienten eine Ganzkorper-
Bestrahlung (TBI) (10%). Dagegen wurden % (12) der allogen transplantierten Patien-
ten einer TBI unterzogen (66%) (Abb. 14).

30 A

25 A

28 keine TBI
15 - 6 ETBI

10 -

o | SN

autolog allogen

Abb. 14: Humane Stammzelltransplantation und TBI
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4.2 Einflussgrof3en

Als Einflussgréf3en wurden folgenden Merkmale betrachtet:

- Alter
- Palifermin-Therapie
- Artder HSZT

- Radiatio (TBI)

Das Alter der Patienten wurde zur Vergleichbarkeit bei geringer Fallzahl in Dekaden
zusammengefasst. Das Kollektiv wurde in Patienten mit und ohne Palifermin-Therapie,
mit und ohne Radiatio (TBI) sowie autologer vs allogener HSZT unterschieden. Tabelle

5 zeigt hierzu eine Aufstellung der einzelnen Patienten in Bezug auf die Art der HSZT

(autolog vs allogen) und fir die einzelnen Altersdekaden.

Bei dem untersuchten Patientenkollektiv war ein GrofRteil alter als 50 Jahre. Aufgrund

der Fallzahl konnte dahingehend keine genauere altersspezifische Auswertung vorge-

nommen werden.

Tab. 5: Verteilung der Patienten (Anzahlen, Anordnung) nach TBI

autolog (N = 31)

allogen (N = 18)

TBI TBI
Altersgruppe | total nein ja nein ja
Palifermin | Palifermin | Palifermin | Palifermin
nein | ja | nein | ja | nein | ja | nein | ja
30 - 39 Jahre 4 2 0 0 0 0 0 0 2
40 - 49 Jahre 8 3 1 0 0 0 0 2 2
50 - 59 Jahre 10 3 5 0 1 0 0 1 0
60 - 69 Jahre 27 3 11 1 1 2 4 2 3
gesamt 49 11 17 1 2 2 4 5 7
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In Tabelle 6 wird zur besseren Beurteilung das Verhaltnis HSZT zu Radiatio (TBI) auf

zwei Altersgruppen (Uber und unter 60 Lebensjahre) verteilt.

Tab. 6: Verteilung der Patienten (Anzahlen, Anordnung) nach Palifermin-Gabe

autolog (N =31) allogen (N = 18)
Altersgruppe total Palifermin Palifermin
nein | ja | gesamt | nein | ja | gesamt

nein 14 8 6 14 0 0 0

<60 Jahre TBI | ja 8 0 1 1 3 4 7
gesamt 22 8 7 15 3 4 7

nein 20 3 11 14 2 4 6

60+ Jahre TBI | ja 7 1 1 2 2 3 5
gesamt 27 4 12 16 4 7 11

nein 34 11 17 28 2 4 6

Gesamt TBI | ja 15 1 2 3 5 7 12
gesamt 49 12 19 31 7 11 18

Tabelle 7 (S. 29) zeigt die Aufstellung der einzelnen Patientengruppen nach Aufschlis-
selung nach einzelnen Lebensdekaden fur HSZT, Palifermin-Therapie und Radiatio
(TBI). Bei dem Patientenkollektiv erfolgte haufiger eine autologe als eine allogene
HSZT. Die Patienten wurden in der Mehrzahl nicht bestrahlt und erhielten aufgrund des
Untersuchungszeitraumes haufiger eine Palifermin-Therapie, d.h. ab Einfuhrung des
Palifermins in das Suppotivtherapieschema der myeloablativen Konditionierung wurden

alle Patienten mit Palifermin behandelt.
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Tab. 7: Verteilung der Patienten (Anzahlen)

Patientengruppe Palifermin TBI
Altersgruppe | total

autolog | allogen | nein | ja | nein | ja
30 - 39 Jahre 4 2 2 2 2 2 2
40 - 49 Jahre 8 4 4 5 3 4 4
50 - 59 Jahre 10 9 1 4 6 8 2
60 - 69 Jahre 27 16 11 8 19 20 7
gesamt 49 31 18 19 30 34 15

4.3 ZielgrdRen

Als ZielgroRen wurden folgende Merkmale betrachtet:

- Auftreten einer Mukositis

-  CRP-Werte

- Citrullin-Werte

- Tage mit Antiinfektivaverbrauch

- Leukopeniedauer (Take)

4.3.1 Auftreten der Mukositis im Zeitverlauf

Es wurden 49 Patienten (entspricht 100% in Abbildung 15) in die Analyse einbezogen
und funf Messzeitpunkte (Woche -1 bis Woche 3) betrachtet. Der erste Zeitpunkt lag
eine Woche vor Beginn der Chemotherapie (Woche -1), Woche 0 bezeichnet den Be-

ginn der Chemotherapie, Woche 1 den Beginn der Transplantation und die Wochen 2

und 3 bezeichnen jeweils zwei Folgewochen.

Die folgende Abbildung 15 zeigt das gesamte untersuchte Patientenkollektiv ohne Auf-
teilung in Untergruppen bezogen auf die Therapie mit Palifermin, Art der HSZT oder

Radiatio (TBI). Die genaue Aufstellung der einzelnen Mukositisgrade zu den entspre-

chenden Zeitpunkten folgte in Tabelle 7.
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Abb. 15: Auftreten der Mukositis im gesamten Patientenkollektiv im Zeitverlauf

In Woche 1 waren Uber 80% der Patienten von einer Mukositis unterschiedlichen Gra-
des betroffen. Zu diesem Zeitpunkt hatten die Patienten erst kirzlich die myeloablative

Konditionierung und die HSZ-Transplantation erhalten.

Eine Mukositis 4. Grades wurde nur zu einem Zeitpunkt in Woche 2 bei einem Patien-
ten festgestellt. Dieser ist unter 3+ (entsprechend Mukositis 3. Grades + schlimmer) mit

erfasst.

30



In Tabelle 8 wird in Analogie zu Abbildung 11 die genaue Aufteilung der einzelnen

Mukositisgrade zu dem jeweiligen Untersuchungszeitpunkt dargestellt.

Tab. 8: Verteilung der Mukositisgrade im Zeitverlauf

Zeit
gesamt
Woche -1 | WocheO |Wochel |Woche2 |Woche3
49 33 8 15 31 136
0 Anzahl
(100%) (67%) (16%) (31%) (63%) (56%)
o 0 13 22 18 10 63
o 1 Anzahl
8 (0%) (27%) (45%) (37%) (20%) (26%)
7
> 0 3 16 10 6 35
E] 2 Anzahl
= (0%) (6%) (33%) (20%) (12%) (14%)
0 0 3 6 2 11
3+ | Anzahl
(0%) (0%) (6%) (12%) (4%) (4%)
49 49 49 49 49 245
gesamt Anzahl
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

Die folgende Abbildung 16 (S. 32) bildet das Auftreten der Mukositis (Mukositisgrad ab-
lesbar auf der Ordinate) im Zeitverlauf (ablesbar auf der Abszisse) in den Kombinati-
onsgruppen von Art der HSZT, Palifermin-Therapie und Radiatio (TBI) ab. Die haupt-
sachliche Trennung erfolgt in dieser Darstellung zwischen Radiatio (TBI) und Art der
HSZT.

In der Kombinationsgruppe der nicht bestrahlten, allogen Transplantierten (linke obere
Abbildung) zeigt sich eine geringere Mukositisauspragung mit Palifermin-Therapie. Bei
den bestrahlten, allogen Transplantierten (rechte obere Abbildung) zeigt sich hingegen
in Woche 2 eine starkere Mukositisauspragung. In den Kombinationsgruppen der nicht
bestrahlten/bestrahlten, autolog Transplantierten (linke und rechte untere Abbildungen)
zeigt sich eine geringere Auspragung bei den mit Palifermin behandelten Patienten.
Insgesamt ist hier jedoch auf die geringe Fallzahl zu verweisen, so dass eine spatere,

fundierte Diskussion dieser Ergebnisse nur eingeschrankt méglich sein kann.
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Abb. 16: Mukositisverlauf in den Kombinationsgruppen

Abbildung 17 (S. 33) zeigt den zeitlichen Verlauf der Mukositisgrade mit und ohne Pa-

lifermin-Therapie fir alle Patienten die keine Radiatio (TBI) erhalten haben.

Die Unterschiede zwischen der Gruppe der Patienten mit Palifermin und denjenigen
ohne waren ab Woche 1 sehr deutlich und lieBen sich auch als signifikant nachweisen
(p = 0,025; Mann/Whitney-U, exakte Signifikanz). Fir den Test wurden pro Patient die
mittleren Mukositisgrade von Woche 1 bis 3 berechnet (nur fur Patienten ohne
Radiatio). Mit dem Rangsummentest nach Mann und Whitney wurde anschliel3end ge-
pruft, ob sich Unterschiede im Schweregrad der Mukositis zwischen Patienten mit und
ohne Palifermin-Therapie ergeben. Bei Patienten ohne Bestrahlung verlief mit Palifer-
min-Therapie die Mukositis weniger schwer als ohne Palifermin. Der Unterschied be-
trug durchschnittlich 0,5 Grad.
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Abb. 17: Mittlerer Mukositisgrad im Zeitverlauf bei Patienten ohne TBI

Die Abbildung 18 zeigt den mittleren Verlauf des Schweregrades der Mukositis bei Pa-

tienten, die eine Bestrahlung erhalten haben. Die Unterschiede zeigten keine eindeuti-

ge Signifikanz, wobei auf die geringe Fallzahl zu bertcksichtigen ist.
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Abb. 18: Mittlerer Mukositisgrad im Zeitverlauf bei Patienten mit TBI

33



4.3.2 Antiinfektivaverbrauch

Es wurde ein Regressionsmodell zur Erklarung der unterschiedlichen Anzahl der Tage
mit Antiinfektivaverbrauch (gezahlt bis zur Woche 3) entwickelt. Einen hochsignifikan-
ten Einfluss stellte der Faktor TBI dar. Bei erfolgter TBI erhdhte sich die Anzahl der Ta-
ge mit Antiinfektivaverbrauch bis zur Woche 3 im Durchschnitt um 6,7 Tage. Erganzt
man den Faktor Palifermin-Therapie in diesem Modell, ergeben sich keine signifikanten
Unterschiede (p = 0,1). Andererseits zeigte sich, dass unter Einfluss einer Palifermin-
Therapie die Anzahl der Tage mit Antiinfektivaverbrauch um durchschnittlich 2,5 Tage
bei Betrachtung bis zur Woche 3 signifikant sank (Abb. 19).

Der Antiinfektivaverbrauch ist in der Palifermin-Gruppe niedriger als in der
Vergleichgruppe ohne Palifermin-Therapie, jedoch ohne signifikante Unterschiede.
Dies lasst sich zunachst nur beschreiben. Der einzige signifikante Einfluss auf den
Antiinfektivaverbrauch entsteht durch den Faktor Radiotherapie. Nach TBI erhéht sich
die Anzahl der Tage mit Antiinfektivabedarf bis zur Woche 3 im Durchschnitt um 6,7
Tage. Betrachtet man zusatzlich den Faktor Palifermin-Therapie, so ist das beobachte-

te Signifikanzniveau (p = 0,1) nicht signifikant.

Palifermin

I NEIN

——— JA

21

18

15

!-_-h_._l

12

1 ——
i

95% CI Antiinfektiva bis Wo 3

NEIN JA
TBI

Abb. 19: Antiinfektivaverbrauch (Tage) in Kombination mit TBI und Palifermin
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4.3.3 Leukopeniedauer (Take)

In Analogie zum Antiinfektivaverbrauch wurde die Leukopeniedauer (Take) mit einem
linearen Regressionsmodell untersucht. Das einzige signifikante Merkmal war die Art
der HSZT (autolog oder allogen). Bei allogener HSZT erhéht sich die Leukopeniedauer
(Take) um durchschnittlich 6,7 Tage (Tab. 9).

Betrachtet man nur die autologe Gruppe, so ergab sich bei dem Anteil der mit Palifer-
min therapierten Patienten nach autologer Transplantation eine signifikante (p = 0,002)
Verlangerung der Leukopeniedauer um 2,3 Tage.

Tab. 9: Leukopeniedauer in Abhangigkeit von Palifermin-Einsatz und Art der HSZ-
Transplantation (Anzahlen)

Leukopenie- | Antiinfekta | Antiinfekta
Anzahl | dauer (Tage) |bis Wo 3 gesamt
total
Mittelwert Mittelwert | Mittelwert
NEIN & autolog 12 9,9 12,5 20,7
NEIN & allogen 7 18,3 16,6 46,1
Palifermin
& HSZT JA & autolog 19 12,2 9,3 9,7
JA & allogen 11 17,7 15,1 47,1
gesamt 49 13,7 12,4 26,0

Erwartungsgemal war bei den allogen transplantierten Patienten die Streuung der
Werte deutlich groRer und die Fallzahl geringer. Zwischen autologer und allogener
HSZT sind die Unterschiede somit hochsignifikant (p = 0,001 mit Mann/Whitney-U, p =

0,004 mit Welch-Test, als t-Test fur ungleiche Varianzen).

Betrachtet man in Abbildung 20 (S. 36) nur die autologe Gruppe, so uberlappen sich
das schwarze und das graue Konfidenzintervall nicht. Der Unterschied ist hochsignifi-

kant.
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Durch die Gabe von Palifermin ergab sich in keiner der untersuchten Gruppen ein Ein-

fluss auf die Leukopeniedauer (Take). Dies gilt fur autolog/allogen und mit/ohne TBI.

Palifermin
24 1 NEIN
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21

18 L

15

12

95% CI Leukopeniedauer (Tage)

T I

autolog allogen
Patientengruppe

Abb. 20: Leukopeniedauer in Kombination mit TBI und Palifermin

4.4 Laborparameter

Neben der deskriptiven Analyse wurden, sofern sinnvoll, nichtparametrische Verfahren

eingesetzt, um statistische Signifikanzen darzustellen.

4.4.1 Verteilung der Laborparameter in den Stufen der
Mukositis

Die Abbildung 21 (S. 37) stellt den Zusammenhang zwischen den CRP-Werten und

dem Schweregrad der Mukositis dar.

N bedeutet in diesem Fall die Summe der aufgetretenen Mukositisgrade in den Wo-
chen -1 bis 3. Es kam somit in den untersuchten Wochen insgesamt zu elf Fallen bei

denen eine Mukositis Grad 3 und/oder 4 aufgetreten war.
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Abb. 21: CRP und Mukositisgrad (bzgl. N siehe Erklarung im Text)

Die Abbildung 22 (S. 38) zeigt den Zusammenhang zwischen den Citrullin-Werten und
dem Schweregrad der Mukositis. In der Abbildung zeigt sich eine Korrelation, ohne
eindeutige Signifikanz, zwischen einer geringeren Citrullin-Konzentration im Serum und

zunehmender Intensitat der Mukositis.

N bedeutet in diesem Fall wieder die Summe der aufgetretenen Mukositisgrade in den
Wochen -1 bis 3. Die Differenz im Vergleich zu Abbildung 21 kommt durch teilweise

fehlende Werte bei der Bestimmung des Citrullin-Wertes zustande.
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Abb. 22: Citrullin in Beziehung zu den Mukositisgraden

4.4.2 Verteilung der Laborparameter im Zeitverlauf

Die folgenden Boxplots (Abb. 23 (S. 39) und 24 (S. 40)) zeigen die Starke des Zusam-
menhangs zum Mukositisgrad fir die beiden Parameter CRP und Citrullin bei klinisch
signifikanter Mukositis (Mukositisgrad 3/4) in Abhangigkeit zur Palifermin-Therapie.

Die Citrullin-Werte und CRP-Werte sollten als Indikatoren fir den Schweregrad einer
Mukositis verwendet werden. Mit wachsendem Grad der Mukositis im Verlauf fielen die
Citrullin-Werte und die CRP-Werte stiegen. Die Bedeutung des Zusammenhanges zwi-
schen Citrullin, CRP und Mukositisgrad wurde anhand der Korrelationen deutlich. Es

wird hier Spearmans Rangkorrelationsmatrix angewandt.

In Abbildung 23 zeigt sich, dass es im zeitlichen Verlauf bei der Patientengruppe ohne
Palifermin zu einem hoheren Anstieg der CRP-Werte gekommen ist. Erwartungsge-
maf kam es in Woche 2 zum Zeitpunkt der maximalen Auspragung der Mukositiden

zum deutlichsten CRP-Anstieg.
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Abb. 23: Boxplot fir CRP

Die Abbildung 24 zeigt in der Woche 1 und 2 den deutlichsten Abfall der Serumkon-
zentration des Citrullins. Eine signifikante Differenz zwischen den Patientengruppen mit

und ohne Palifermin-Therapie ist jedoch nicht darzustellen.

Die unterschiedlichen Fallzahlen N ergeben sich aus den fehlenden Werten fir Citrul-
lin. Es wurde hier eine paarweise Missingbehandlung angewandt. Wenn bei einem von
zwei Merkmalen Werte fehlten, musste der Fall bei der jeweiligen Paarkorrelation aus-

geschlossen werden. Bei Citrullin fehlten insgesamt neun Werte.
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Abb. 24: Boxplot fur Citrullin

Es zeigte sich (siehe Tabelle 10, S. 41), dass man anhand der CRP-Werte besser auf
den Mukositisgrad schlieen (Rho = 0,46) kann als anhand der Citrullin-Werte (Rho = -
0,34). Der Spearman-Korrelation zwischen Citrullin und CRP betragt -0,5, d.h. ein di-
rekter Zusammenhang zwischen den Serumkonzentrationen von CRP und Citrullin ist

nicht darstellbar.
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Tab. 10: Korrelationen: Spearman-Rho

Mukositis-

Citrullin

grad [umol/l] CRP [mg/l]

Korrelationskoeffizient 1,000 -0,337(**) 0,464(**)
Mukositisgrad Sig. (2-seitig) - 0,000 0,000

N 245 236 245

Korrelationskoeffizient | -0,337(**) 1,000 -0,499(**)
Citrullin [umol/l] | Sig. (2-seitig) 0,000 - 0,000

N 236 236 236

Korrelationskoeffizient 0,464(**) -0,499(**) 1,000
CRP [mg/l] Sig. (2-seitig) 0,000 0,000 -

N 245 236 245

** Die Korrelation ist auf dem 0,01-Niveau signifikant (zweiseitig).

4.4.3

Laborparameter in den Kombinationsgruppen

In Abbildung 25 (S. 42) werden die mittleren CRP-Werte im Zeitverlauf in den einzel-

nen Kombinationsgruppen dargestellt. Bei den bestrahlten, allogen Transplantierten

(rechte obere Abbildung) zeigt sich kein signifikanter Unterschied bei den CRP-Werten.

In den Kombinationsgruppen der nicht bestrahlten/bestrahlten, autolog Transplantier-

ten (linke und rechte untere Abbildungen) zeigt sich ein geringerer CRP-Anstieg bei

den nicht bestrahlten, mit Palifermin behandelten Patienten. Bei den bestrahlten Pati-

enten ist kein signifikanter Unterschied darzustellen. Insgesamt ist jedoch die geringe

Fallzahl zu beriicksichtigen.
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Abb. 25: CRP-Verlauf in den Kombinationsgruppen

Die Abbildung 26 (S. 43) zeigt, dass unter der Therapie mit Palifermin bei
unbestrahlten Patienten die CRP-Werte nicht so stark ansteigen wie ohne Verabrei-
chung von Palifermin. Es wurden hier beide Gruppen (autolog + allogen) zusammen-

gefasst.

In der Gruppe der Patienten ohne TBI verlaufen beide Kurven mit deutlichem Abstand
parallel (Abbildung 26). Unter Palifermin-Therapie ist eine geringere Entziindungsakti-
vitat als in der Vergleichsgruppe zu verzeichnen. Eine Signifikanz ergab sich allerdings
nicht, dies koénnte aber in der geringen Fallzahl begriindet sein (p = 0,096,
Mann/Whitney-U).
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Abb. 26: Mittlere CRP-Werte im Zeitverlauf bei Patienten ohne TBI

Die Abbildung 27 zeigt, dass bei bestrahlten Patienten die CRP-Werte zwischen der

Palifermin- und der Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede aufweisen. Es

wurden hier ebenfalls beide Gruppen (autolog und allogen) zusammengefasst. Auf-

grund der geringen Fallzahl sind diese Aussagen allerdings nur unter Vorbehalt zu se-

hen.
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Abb. 27: Mittlere CRP-Werte im Zeitverlauf bei Patienten mit TBI
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In Abbildung 28 werden die mittleren Citrullin-Werte im Zeitverlauf in den einzelnen
Kombinationsgruppen dargestellt. Abbildung 28 zeigt, dass zwischen der Palifermin-
und der Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede darzustellen sind. Aufgrund
der geringen Fallzahl sind diese Aussagen allerdings ebenfalls nur unter Vorbehalt zu

sehen.
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Abb. 28: Citrullin-Verlauf in den Kombinationsgruppen

In Abbildung 29 (S. 45) stellen sich die Unterschiede zwischen der Palifermin- und der
Kontrollgruppe als nicht signifikant dar. Es zeigt sich ein Unterschied beim Erreichen
der niedrigesten Citrullin-Werte zwischen den untersuchten Gruppen. Bei den mit Pali-
fermin behandelten Patienten (Woche 1) kommt es im Vergleich zu den nicht mit Pali-
fermin behandelten (Woche 2) eher zum Erreichen der niedrigesten Citrullin-Werte, je-

doch auch einem friiheren Wiederanstieg der Citriullin-Werte.
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Abb. 29: Mittlere Citrullin-Werte im Zeitverlauf bei Patienten (auto/allo) ohne TBI

Abbildung 30 (S. 46) zeigt, dass Palifermin bei zusatzlicher Bestrahlung zu keiner Ver-
besserung der Citrullin-Werte fuhrt. Der hier beobachtete Abfall der Citrullin-Werte ist
statistisch nicht signifikant. Die Wirkung von Palifermin auf das Auftreten und die
Schwere einer Mukositis nach einer HSZT hangt davon ab, ob zusétzlich zur Trans-
plantation bestrahlt wird oder nicht. Sowohl fir die Mukositis als auch fiir die damit zu-

sammenhangenden Indikatoren Citrullin und CRP zeigte sich eine nichtlineare Wirkung

im Zeitverlauf bei gleichzeitiger Wechselwirkung mit der Art der HSZT und der TBI.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit soll in Analogie zu im Folgenden dargestellten Studien (zu-
sammengefasst in Tabelle 11, (S. 49/50)) anhand unserer Ergebnisse diskutiert wer-
den, ob und wie der Verlauf von milden bis schweren Formen einer Mukositis zum Nut-
zen der Patienten mit dem rekombinanten Keratinozytenwachstumsfaktor Palifermin
beeinflusst werden kann und inwieweit laborchemische Marker zur Verlaufskontrolle

und Bewertung herangezogen werden konnen.

Im Vergleich zu unserer Studie ergab die Literaturrecherche, dass bei einer Reihe von
Studien Palifermin bei humaner Stammzelltransplantation (HSZT) nach myeloablativer
Konditionierung eingesetzt wurde. Diese Studien begrenzten sich allerdings auf auto-
loge HSZT. Bei SPIELBERGER et al., 2004; NASILOWSKA-ADAMSKA et al., 2007,
RZEPECKI et al., 2007 und LANGNER et al., 2008 wurden Therapieschemata mit in-
tensiver myeloablativer Therapie (z.B. Radiochemotherapie) eingesetzt, die erwar-
tungsgemaf mit die grol3te Wahrscheinlichkeit fir schwere Mukositiden haben. In vier
Studien wurde die Behandlung mit Palifermin bei konventioneller Chemotherapie
durchgefihrt und Palifermin zu wiederholten Konditionierungen verabreicht
(MEROPOL et al., 2003; ROSEN et al., 2006; SCHMIDT et al., 2008, VADHAN-RAJ et
al., 2010;). Weitere drei Studien mit Radiochemotherapie bei Patienten mit Tumoren im
Kopf-Hals-Bereich (BRIZEL et al., 2008; LE et al.,, 2011; HENKE et al.,, 2011).
NASILOWSKA-ADAMSKA et al. (2007), LANGNER et al. (2008), RZEPECKI et al.
(2007) und HORSLEY et al. (2006) verglichen Patienten, die mit komplexen Therapie-
schemata behandelt wurden, mit retrospektiven Kontrollgruppen. Lediglich in den Stu-
dien von BLIJLEVENS et al., 2010; KOBBE et al., 2010 und VERHAGEN et al., 2009
beschrankte sich die Uberprifung des Paliferminerfolges auf ein solitares Konditionie-
rungschema mit Melphalan, wodurch eine erschwerte Ergebnisinterpretation aufgrund
unterschiedlicher Konditionierungsregime vermieden werden konnte. Dies stellt ebenso
eine Herausforderung an unsere Studie dar, da wir aufgrund des geringen Patienten-
kollektivs keine genauere Differenzierung bei den Konditionierungsschemata vorneh-
men konnten. Zum Vergleich: Die umfangreichsten rein prospektiven Studien schlos-
sen zwischen 99 und 281 Patienten ein (Palifermin-Therapie bei 67 - 220 Patienten)
(BLIJLEVENS (n = 281), SPIELBERGER (n = 212), LE (n = 188), HENKE (n = 186),
BRIZEL (n = 99)). Unsere Vergleichsgruppe rekrutierte sich aus einer retrospektiven
Auswertung eines vorhandenen Patientenkollektivs.

Zusétzlich ist allerdings anzumerken, dass bei den zitierten Studien teilweise deutliche
Unterschiede bei der Applikation von Palifermin vorlagen. Die Unterschiede bestanden

in der Dosis, der Dauer und der Verteilung der Einzelgaben. Lediglich in sechs von
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neun Studien wurde das in der klinischen Routine ubliche Spielberger-Schema (3 x
60ug/kgKG Palifermin vor und nach myeloablativer Konditionierung), welches auch wir
anwandten, durchgefihrt (SPIELBERGER et al., 2004). Z.B. bei der Therapie des Mul-
tiplen Myeloms wurde bei RZEPECKI et al. (2007), BLIJLEVENS et al. (2008) und
KOBBE et al. (2010) die Palifermindosis reduziert (nur 3 x 60ug/kgKG vor Konditionie-
rung). Bei Studien mit Radiochemotherapie (BRIZEL et al., 2008; LE et al., 2011;
HENKE et al., 2011) wurde teilweise eine wéchentliche Einmaldosis von 60-180ug/kg
wahrend des gesamten Zyklus bevorzugt. Bei konventioneller Chemotherapie
(MEROPOL et al., 2003; ROSEN et al., 2006; VADHAN-RAJ et al., 2010) erfolgte die
Palifermingabe (180-240ug/kg) vor jedem Therapiezyklus.

Im Vergleich mit den Ergebnissen der erwahnten vorherigen Studien zeigen die Ergeb-
nisse unserer Studie ein ahnliches Auftreten der Mukositisgrade. Bei der Studie von
NASILOWSKA et al. (2007) wird die Inzidenz mit Uber 90% in der Vergleichsgruppe
gegenuber 58% in der Palifermingruppe angegeben (p = <0,001). In unserer Studie
wurde die Schwere der Mukositisgrade durch die Palifermingabe zwar in einzelnen
Kombinationsgruppen gesenkt, jedoch ohne durchgehende Signifikanz in allen Grup-
pen, wobei die kleine Patientenstichprobe zu berlcksichtigen ist.

Das Therapieregime mit der grof3ten Wahrscheinlichkeit fir eine schwere Mukositis
stellt die Radiochemotherapie dar (SPIELBERGER et al., 2004). Von einer ausgeprag-
ten Mukositis war in der Studie von SPIELBERGER et al. (2004) nahezu das gesamte
Kontrollkollektiv betroffen (98%). In der Palifermingruppe wurde hingegen bei 63% der
Patienten eine derart ausgepragte Mukositis beobachtet. Bei weiteren Studien zeigten
sich durchaus statistisch signifikant unterschiedliche Ergebnisse: VADHAN-RAJ et al.
(2010) von 51% auf 13%, LE et al. (2011) von 69% auf 54%, HENKE et al. (2011) von
67% auf 51%.

Die Inzidenzen einer Mukositis in den Vergleichsgruppen waren in diesem Fall mit un-
seren Daten aufgrund der Fallzahl nur eingeschrankt vergleichbar, zeigten jedoch bei

den nichtbestrahlten Patienten eine &hnliche Tendenz.

In unserer Studie verlief bei Patienten ohne Bestrahlung und mit Palifermin-Therapie
die Mukositis weniger schwer als ohne Palifermin. Der Unterschied betrug durch-
schnittlich 0,5 Grad (Mukositis). Die Unterschiede zwischen der Gruppe der Patienten
mit Palifermin und denjenigen ohne liel3en sich als signifikant hachweisen (p = 0,025)

und lassen sich somit gut in den aktuellen Literaturkontext einordnen.
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Tab. 11: Studienlbersicht modifiziert nach Fink et al. (2011)

Studie Mukositis Grad 1-4* Mukositis Grad 2-4* Mukositis Grad 3-4* Take'
Autor (Pub.) Hauptthera- Patien- Art | Palifermin Inzidenz Dauer (d) Inzidenz Dauer (d) Inzidenz Dauer (d) Dauer (d)
pre ten (+P) (Mg/kgKG) (%, p-Wert) (%, p-Wert) (%, p-Wert) (%, p-Wert)r (%, p-Wert) (%, p- (%, p-Wert)
Wert)
Meropol (2003) 5-FU 81 (54) p 3x180 pra 67 vs 43 (0,06)
Spielberger TBI+Eto/Cy 212 (106) | p 3x60 préa/post 98 vs 63 9vs 6
(2004) (<0,001) (<0,001)
Horsley (2006) BEAM,Mel 59 (32) r 3x60 pra/post 48 vs 13
(0,003)
Rosen (2006) 5-FU 64 (28) p 3x40 pra 61 vs 29 (0,023)
Nasilowska Bu/Cy, TBI+Cy | 106 (53) r 3x60 pra/post 94 vs 58 9 vs 5 (<0,001) 43vs 13 15,2 vs 15,9
(2007) (<0,001) (<0,001) 072)
Rzepecki (2007) | Bu/Cy,TBI+Cy | 40 (20) r 3x60 préa/post 100 vs 30 10vs 4 50vs 0
(<0,001) (<0,001)
Langner (2008) Bu/Cy, TBI+Cy | 30 (30) r 3x60 préa/post 90 vs 73 (0,09) 12 vs 6 (0,003) 86 vs 60 (0,04) 53 vs 37 (ns)
Bauer TBI+Mel 49 (30) rlp | 3x60 pra/post 90 vs 80 (ns)® 47 vs 33 (ns)? 16 vs 0 (ns)? 9,9vs 12,2
(0,002)°
Schmidt (2008) | GMALL 10 (10) r 3x30-60 29vs 11
pré/post (ns)
Verhagen Mel 10 (5) p 3x60 préa/post 20 vs 80 (ns)
(2009)

! Kontrolle vs Palifermin
® Erfassung zur Woche 1

% autologe Gruppe
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Studie Mukositis Grad 1-4* Mukositis Grad 2-4* Mukositis Grad 3-4* Take’
Autor (Pub.) Therapie Patien- Art Palifermin Inzidenz Dauer (d) Inzidenz Dauer (d) Inzidenz Dauer (d) Dauer (d)
ten (+P) (Mo/kgKG) (%, p-Wert) (%, p-Wert) (%, p-Wert) (%, p-Wert) (%, p-Wert) (%, p- (%, p-Wert)
Wert)
Blijlevens Mel 281 (109) | p 3x60 pra 38 (pra/post)
(2010) 3x60 pra/post Vs 24 (prd)
Kobbe (2010) Mel 109 (67) r 3x60 pra 10 vs 11*
Vadhan (2010) Doxo/Ifo 48 (32) p 1x180 pra 88 vs 44 7,5vs 4,5 51vs 13 6vs3
(<0,001) (ns) (0,002)
(ns)
Fink (2011) BEAM 54 (22) p 3x60 préa/post 91 vs 73 (ns) 7 vs 4 (0,017) 63 vs 36 (ns) 6 vs 0(0,032) | 34vs 18 (ns) OvsO 10vs 11
(ns) (0,2458)
Brizel (2008)° RT+Cis/5-FU 99 (67) p 1x60 pra + 8,5vs 6,5 2vs3
1x60/Wo (ns)
(ns)
Henke (2011)° RT+Cis 186 (92) | p 3x120 pra + 67 vs 51 22vs 4,5
1x120/Wo (0,027)
(ns)
Le (2011)5 RT+Cis 188 (94) p 3x120 pra + 69 vs 54 26 vs 5 Tendenz ge-
1x120/Wo (0,041) (ns) genP

Abkurzungen: P=Palifermin, ns=nicht signifikant, r=retrospektiv, p=prospektiv, Wo=Woche, vs=versus, pra/post=vor/nach myeloablativer Konditionierung, d=Tage, RT=lok. Radiotherapie

* (mit/ohne P jeweils mit G-CSF)
® Kopf-Hals-Tumore
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Einfluss der Ganzkdrperbestrahlung (TBI)

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass ausschlie3lich Patienten ohne
TBI deutlich von einer Palifermin-Therapie profitieren. Dies gilt bemerkenswerterweise
unabhéangig von der Art der HSZT (autolog/allogen). Die Unterschiede sind ab Woche
1 deutlich und lassen sich auch mit Signifikanzen belegen (p = 0,025).

Wie bereits erwahnt liel3 sich ein positiver protektiver Effekt von Palifermin bei Patien-
ten mit TBI in unserer Studie nicht sicher nachweisen. Deskriptiv lasst sich ein positiver
Einfluss einer Palifermin-Therapie vermuten. Anhand unserer Daten konnten wir dies
allerdings nicht signifikant belegen. Es ist nahe liegend, dass die zellzerstérenden Ein-
flusse einer Bestrahlung einen dermal3en gravierenden Einfluss auf die Mukosa haben,
dass dieser Effekt auch durch den speziellen Keratinozytenwachstumsfaktor Palifermin

nicht kompensiert werden kann.

Eine Vielzahl von Studien, u.a. der bereits erwahnten Studien, bei Patienten mit Radio-
chemotherapie von BRIZEL et al. (2008), LE et al. (2011) und HENKE et al. (2011) so-
wie von NASILOWSKA-ADAMSKA et al. (2007), LANGNER et al. (2008), RZEPECKI
et al. (2007) und HORSLEY et al. (2006) mit komplexen Therapieschemata zeigen im
Gegensatz zu den vorliegenden Ergebnissen, dass die Palifermin-Therapie einen deut-
lich protektiven Effekt beziiglich der Entwicklung einer Mukositis aufweist.

Aufgrund des unterschiedlichen Studiendesigns und der unterschiedlich eingesetzten
Therapieregime sind diese Arbeiten allerdings mit der unsrigen nur sehr eingeschrankt
vergleichbar. Selbstkritisch an der vorliegenden Arbeit ist natirlich anzumerken, dass
letztlich wie bereits erwahnt eine recht grol3e Heterogenitat im behandelten Patienten-
kollektiv bestand und nur eine relativ kleine Fallzahl betrachtet werden konnte.

Wertigkeit des Marke