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O 5 Anamie bei Krebs

05.1 Einleitung

Patienten mit bosartiger Erkrankung leiden
héufig an Blutarmut, die klinische Symptome
hervorrufen kann [3]. Ursachen konnen so-
wohl in der Tumorkrankheit als auch in der Tu-
mortherapie liegen. Die Andmiewahrschein-
lichkeit betrégt je nach Tumortyp und -stadium
bereits bei Diagnose solider Tumoren zirka
50 % [3]. Anédmien treten z. B. bei 70,8 % der
Patientinnen mit Mammakarzinom im Laufe
der Chemotherapie auf [4].

Die hiaufigste Andmieform nach der Eisen-
mangelandmie ist die durch Aktivierung des
Immunsystems ausgeloste Andmie bei chroni-
schen Erkrankungen (anemia of chronic disea-
se, ACD) [5]. Als Ursachen der ACD kommen
neben akuten oder chronischen Infektionen,
Autoimmunopathien, Entziindungen im Rah-
men chronischer Nierenerkrankungen, insbe-
sondere Tumorerkrankungen (sowohl hdmato-
logische Neoplasien als auch solide Tumoren)
in Betracht.

Chemo- bzw. Strahlentherapien induzieren
Anémien infolge ihres myelosuppressiven Ef-
fekts, Platin-haltige Chemotherapien mogli-
cherweise zusitzlich iiber eine Nierenschidi-
gung. Dosisintensivierte bzw. dosisdichte
Therapien sind mit einem hoheren Anidmierisi-
ko assoziiert als konventionelle Therapien.
Andere Ursachen der Andmie konnen eben-
falls vorliegen und sollten immer abgeklért
werden (sieche unten).

05.2 Diagnostik

Die Anémie, definiert als ein Hdmoglobin
(Hb)-Abfall unter 12 g/dl, sollte immer abge-
kldrt und, falls erforderlich, entsprechend ihrer
Ursache behandelt werden.

Eine wirksame Behandlung der Animie setzt
eine sichere Diagnostik ihrer Ursachen voraus.

B Ausschluss zusétzlicher Ursachen der
Anémie vor Therapie

O Eisenmangel

Blutung

O Cobolamin (Vitamin B12)- und Folsdure-
mangel

O Hiamolyse

O Nierenfunktionsstorung

O Héamatologische Systemerkrankung

O

B [abordiagnostik
O Blutbild mit MCV, MCH, Retikulozyten-
zahl, Differenzialblutbild

B Routinelabor mit

O Leber- und Nierenfunktionsparametern: Bi-
librubin, Transaminasen, Albumin, Quick,
Kreatinin, Harnstoff

O Eisenstatus: Eisen, Ferritin, Transferrin,
Transferrinsattigung

O Entziindungsparameter: BSG, Fibrinogen,
CRP, Haptoglobin, LDH

O Gegebenenfalls Erythropoetinspiegel

4. Hamoccult-Test, Coombs-Test, Blutgruppe

Laborbefunde der Anamie bei
chronischer Erkrankung (ACD)

Die ACD zeigt sich im peripheren Blut mit
normochromen, normozytédren oder hypochro-
men, mikrozytaren Erythrozyten (MCV, MCH
normal bis erniedrigt) mit Anisozytose und
Poikilozytose, die Retikulozytenzahl kann nor-
mal oder vermindert sein; es liegt hédufig eine
Hypochromie der Retikulozyten vor.
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In der Klinischen Chemie sind folgende Para-
meter erhoht: Ferritin, Transferrin-Eisenbin-
dungskapazitdat, BSG, Fibrinogen, CRP und
Haptoglobin. Das Serum-Erythropoetin ist
zwar erhoht, aber in Relation zur Andmie nicht
ausreichend angestiegen.

05.3 Therapiestrategien

Indikation zur Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten

Bei akutem Blutverlust und hdmatologischen
oder onkologischen Patienten muss die Trans-
fusionsindikation bei einem Hb < 8 g/dl indivi-
duell gepriift werden. Bei chronischer Anédmie
werden zum Teil deutlich niedrigere Hb-Werte
zwischen 6 g/dl und 8 g/dl ohne Symptome to-
leriert, deswegen besteht in diesen Féllen keine
unbedingt zwingende Indikation zur Erythro-
zytentransfusion. Bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit oder einer bestehenden Gefahr
zerebraler Perfusionsstérungen sollten bereits
bei einem Hb-Wert von 10 g/dl Erythrozyten-
konzentrate transfundiert werden.

Therapie der Anamieursache

Die Therapie der zugrunde liegenden Anémie
erfolgt nach Diagnosestellung und ist abhéngig
von der Grunderkrankung oder der spezifi-
schen Ursache der Anémie.

Eisenmangel, nutritiv oder blutungsbedingt

Substitution oral: Eisen(II)-Sulfat oder andere
zweiwertige Eisenverbindungen 100-300 mg
pro Tag. Insbesondere bei oraler Unvertrég-
lichkeit ist die langsame parenterale Gabe von
Eisen(I1I)-natrium-gluconat-Komplex  oder
Eisen(I1I)-hydroxid-Saccharose eine effiziente
Alternative (Cave: unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen, unter anderem lokale Schmer-
zen, Kopfschmerzen, Hitzegefiihl, Ubelkeit
und Erbrechen, Unvertriglichkeitsreaktionen
bis hin zum anaphylaktischen Schock). Dabei
tigliche Dosen von 100 mg Eisen(III) nicht

iiberschreiten und, um Eiseniiberladung zu ver-
meiden, unbedingt genaue Kalkulation durch-
fithren: Korpereisenbedarf [mg] = (15 — Patien-
ten-Hb [g/dl]) x Korpergewicht [kg]x3. Da
nur die Hilfte des parenteral verabreichten Ei-
sens fiir die Hb-Synthese zur Verfiigung steht,
muss der Korpereisenbedarf noch mit dem
Faktor 2 multipliziert werden, um die Menge
des zu injizierenden Eisens zu erhalten.
Beispiel: Hb-Wert 8 g/dl, Kérpergewicht 60 kg:
(15-8)x60x3x2=7x60x3x2=2520mg.
Die Eisengabe erfolgt fiir etwa sechs Monate
bis zur Normalisierung des Ferritins.

Megaloblastire Andmien

Vitamin-B12-Substitution: Hydroxycobolamin
1 mg i.m. (bei Thrombozytopenie s.c. oder i.v.)
initial sechs Injektionen innerhalb von zwei bis
drei Wochen, dann eine Injektion alle sechs
Monate zur Erhaltungstherapie. Auch eine ora-
le Vitamin-B12-Substitution (2 mg téglich) ist
effektiv.

Bei Folsduremangel 5 mg téglich p. o. iiber vier
Monate substituieren.

Weitere Ursachen

Die mannigfaltigen weiteren moglichen Ursa-
chen einer Animie miissen in Kooperation mit
Internisten (Hédmatologen) diagnostiziert und
behandelt werden.

Therapie der Chemotherapie-
induzierten Anamie

Therapie: Erythrozytenkonzentrate bei Ani-
miesymptomatik, gegebenenfalls Erythropoe-
se-stimulierende Faktoren (Darbepoetin oder
Erythropoetin) (Tabelle 1, Abbildung 1).

Eine Andmie kommt bei Tumorpatienten hiu-
fig vor und sollte sorgfiltig beurteilt werden.
Ursachen einer Andmie, wie z. B. absoluter
Eisenmangel, Blutung, Mangel- oder Fehl-
erndhrung, hédmatologische Systemerkran-
kung, Himolyse oder Infektionen sollten vor
der Therapie mit Erythropoese-stimulierenden
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Tabelle 1. Therapieempfehlungen (Empfehlungsgrade) mit Erythropoese-stimulierenden Faktoren [2].
Auszugsweise basierend auf den EORTC Guidelines 2004 und 2006 [1, 2]; aktualisiert 20.9.2007. Die ent-

stehende S3-Leitlinie ,Andmie" der Deutschen Krebsgesellschaft befindet sich im Jahr 2008 im Abstim-
mungsprozess; sie basiert auf der EORTC-Leitlinie.

Die priméren Ziele sollen die Verbesserung der Lebensqualitat A
und die Vermeidung von Transfusionen sein A
Bei Chemotherapie oder Radiochemotherapie soll eine Therapie mit Erythropoese-stimulierenden Fakto- A, C
ren bei Hb von 9-11 g/dl, je nach Animie-Symptomen, begonnen werden.

Tumorandmie ohne Chemo- oder Radiochemotherapie: B
Eine Therapie mit Erythropoese-stimulierenden Faktoren kann bei einem Hb von 9-11 g/dl, je nach Ani-
mie-Symptomen, bei ausgewahlten Patienten und sorgfiltiger Indikationsstellung gegeben werden; nicht
zugelassene Indikation

Die Therapie mit Erythropoese-stimulierenden Faktoren sollte bei ausgewahlten asymptomatischen and- B

mischen Krebspatienten unter Chemotherapie mit einem Ho-Wert unter 12 g/dl zur Vermeidung eines
weiteren Hb-Abfalls erwogen werden (nach individuellen Faktoren: Art, Intensitét, Dauer der Chemothe-
rapie, Basis-Hb etc.)

Bei einem Hb-Wert unter 9 g/dl sollte die Indikation zu einer Bluttransfusion geklart werden. Eine zusatz- C
liche Gabe von EPO kann je nach klinischen Symptomen und Komorbiditat erfolgen.

Der Ziel-Hb-Wert von 12 g/dl sollte nicht iiberschritten werden. B

Es sollten feste Dosierungen verwendet werden

o

Dosis

40 000 E Erythropoetin-alpha pro Woche
30 000 E Erythropoetin-beta pro Woche
Darbepoetin-alpha 2,25 pg/kg pro Woche
Darbepoetin-alpha 500 pg alle 3 Wochen

Eine Dosiserhohung bei Nichtansprechen nach 4-8 Wochen wird nicht empfohlen.

> W > > > >

Erythropoese-stimulierende Faktoren werden nicht empfohlen, um das Uberleben oder die Ansprech-
quote der Tumortherapie zu verbessern

Keine Empfehlung zur Therapie mit Erythropoese-stimulierenden Faktoren bei normalem Hb und zur A
Prophylaxe bei Therapiebeginn

Dauer der Therapie mit Erythropoese-stimulierenden Faktoren: Bis ein Hb-Wert von 12 g/dl und eine C
symptomatische Besserung erreicht wird; bei Ansprechen Dosistitrierung empfohlen

Erhdhtes Risiko thromboembolischer Erkrankungen mit Erythropoese-stimulierenden Faktoren: 1,6 fach
Orale Eisensubstitution: Unwirksam

Intravendse Eisensubstitution: Wirksam
Intravendses Eisen nur bei Patienten mit absolutem oder relativem Eisenmangel (Transferrinsattigung
< 20 %)

Hinweis: Wenn Erythropoese-stimulierende Faktoren auBerhalb der zugelassenen Indikationen (siehe aktuell und
vollstindig unter Fachinformationen: www.fachinfo.de) verwendet werden, und/oder der Zielhzmoglobinwert von
12 g/dl Giberschritten wird, konnen klinische Probleme bei bestimmten Patientengruppen auftreten.

Faktoren untersucht werden. Die folgenden  Literatur

Empfehh.mgen bepehep sich auf erwachsene 1 Bokemeyer C, Aapro MS, Courdi A, Foubert J,
Krebspatienten mit soliden Tumoren oder hé- Link H, Osterborg A, Repetto L, Soubeyran P
matologischen malignen Erkrankungen. (2004) EORTC guidelines for the use of ery-
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| Korrektur anderer Ursachen der Anamie |

v ¥ ) ¥
| Normale Hb-Werte | Symptomatisch Asymptomatisch | Hb <9 g/dI |
Hb 9-11 g/dI Hb 9-11,9 g/dI

Prophylaktische Therapie ESF-Therapie
nicht empfohlen einleiten

ESF-Therapie nach
individuellen Faktoren Faktoren
erwagen Tranfusionsbedarf

Nach individuellen

| abschitzen und

}

ESF-Therapie

Therapie bis Ziel
Hb 12 g/dl erreicht

erwagen

ESF:

Individualisierte Behandlung, um den Hb-Zielwert mit
minimalem therapeutischen Aufwand aufrecht zu erhalten

Erythropoetin
Darbepoetin

Abbildung 1. Empfohlener Algorithmus zur Andmiebehandlung bei Krebspatienten mit Chemotherapie,

basierend auf den EORTC-Leitlinien Update 2006, aktualisiert 2007.
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Die Leitlinie wurde mit folgenden Fachgesellschaften, Arbeitsgemeinschaften und kooperie-

renden Institutionen abgestimmt:

o DDG, DEGRO, DGHO, DGCh, DGGG, DGOOC, DGP (Palliativ), DGP (Pathologie),
DGU,DGVC,DGVS, GPOH

0 ADO,AGO,AIO,AOP, ARO,ASORS, CAO,KOK,NOA, PSO



