Untererndahrung unter Polycythamia vera-Therapie mit Interferon

Lernziele

1. Therapiemoglichkeiten der Polycythdmia vera (PV)

2. Behandlungsmaoglichkeiten von chronischem Durchfall

3. Erndhrungsberatung bei therapiebedingter Untererndhrung

» Beschreibung der Arbeitsumgebung

Die Apotheke der Klinikum Fulda gAG versorgt die Sta-
tionen und Abteilungen im eigenen Haus (934 Betten),
sowie die Rhonklinik in Gersfeld (112 Reha- und 24 stati-
ondre Betten) mit den benétigten Arzneimitteln und allen
entsprechenden Informationen. In der Zentralen Zytosta-

tika Zubereitung werden applikationsfertige Chemothera-

pien sowohl fiir ambulante als auch stationdre Patienten
zubereitet. Die Apotheke ist {iber das Erstellen von stan-
dardisierten Chemotherapie-Anforderungen, die Beglei-
tung von klinischen Studien und Schulungen vielfdltig in
die onkologische Arbeit der Klinik und der Ambulanzen
eingebunden. Die Arbeitsabldufe in der Apotheke sind
durch ein Qualitdtsmanagementsystem nach DIN EN ISO
9001 zertifiziert.

» Subjektive Daten

Frau M.M. ldsst sich am 09.08.2010 von ihrem Hausarzt
wegen zunehmender Antriebslosigkeit, Depression,
Appetitlosigkeit, Schlafstorungen und kontinuierlichem
Gewichtsverlust unter Interferon-Gabe bei Polycythdmia
vera (PV) stationér einweisen. Die Patientin berichtet,
dass ihre chronische myeloproliferative Erkrankung seit
mehreren Jahren ambulant behandelt wird. Anfangs
wurden regelmafig Aderldasse durchgefiihrt. Nachdem
ihr die Aderldasse immer mehr Schwierigkeiten bereitet
hatten (Kreislaufprobleme, Abgeschlagenheit), wurde
die Behandlung mit Hydroxyurea Kapseln weitergefiihrt.
Circa neun Monate vor der stationdren Aufnahme wurde
die orale Chemotherapie mit Hydroxyurea wegen sich
verschlechternder Blutwerte (erhdhte Leukozyten,
Thrombozyten und Erythrozyten) auf Interferon alpha
umgestellt. Unter der neuen Therapie hatten sich

die Blutwerte gebessert, aber die Nebenwirkungen

wie Anorexie, Abgeschlagenheit, Depression bis hin

zu Suizidgedanken und Schlaflosigkeit sind fiir die

Patientin nicht mehr tolerabel. AuRerdem habe sie

seit der Therapieumstellung wegen Appetitlosigkeit,
dauerhafter Ubelkeit und intermittierendem Erbrechen
8 kg Korpergewicht verloren und wiinscht eine Abklarung
weiterer Therapiemdoglichkeiten.

» Objektive Daten
M.M., 72 Jahre, weiblich, 162 cm, 45 kg, BMI 17,1 kg/m?

Aktuelle Anamnese: Gewichtsverlust von 8 kg (53 kg
45 kg) innerhalb von 9 Monaten, allgemeines Schwéche-
gefiihl, chronische Diarrho bei Reizdarmsyndrom, Haut
und Schleimhaut/Rachen sind trocken, Exsikkose (,,ste-
hende Hautfalte*), depressive Verstimmung und Schlaf-
losigkeit.

Diagnosen:

e Polycythdmia vera seit 1996
erstmalig Aderlass 08/1996, Aderlasstherapie alle 4 —
6 Wochen bis 11/2003

seit 11/2003 zytoreduktive Therapie mit Hydroxyurea

seit 10/2009 Umstellung von Hydroxyurea auf Interfe-
ron alpha

seit 07/2010 kombinierte Gabe von Interferon alpha
und Hydroxyurea

e Kachexie

e Hepato-Splenomegalie

e Herzrhythmusstérung

e Struma multinodosa Grad 2

e Reizdarm-Syndrom mit chronischem Durchfall
e ASS-Unvertraglichkeit

e Bekannte Laktose- /Fruktose-Intoleranz
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Tabelle 1. Laborwerte

Referenzbereich | 09.08. 10.08. 16.08.
Kreatinin (mg/dl) <1.0 0.8 0.6 0.8
Harnstoff (mg/dl) 17 - 43 35 31 32
Eiweiss (g/dl) 6.6-8.3 6.1
Albumin (g/dl) 3.5-5.3 4.4
Natrium (mmol/l) 130-150 145 146 145
Kalium (mmol/l) 3.5-4.8 4.5 3.8 3.9
GPT (ALT) (U/D) <35 23 19 21
GOT (AST) (U/1) <35 50 27 --
y-GT (IU/D) <39 36 34
LDH (U/1) <214 524 251 =
C-reaktives Protein (mg/dl) <0.5 <0.1 <0.1
Leukozyten (Tsd/pl) 4.0-10.0 18.4 17.5 16.3
Erythrozyten (/pl) 4.0-5.2 5.6 5.2 5.0
Hdmoglobin (g/dl) 12.0-16.0 15.1 14.0 13.3
Hamatokrit (%) 35-47 43 40 39
MCV (fl) 80-94 77 76 78
Thrombozyten (Tsd/ul) 150 -450 180 497 601

Knochenmarksblutausstrich: Keine atypischen Blasten oder Lymphomzellen.
Stuhluntersuchung: negativ fiir Erreger von Typhus, Paratyphus oder Enteritis (Salmonella typhi, Salmonella paratyphi,
Salmonella typhimurium, Salmonella enteritidis)
Darmspiegelung: ohne pathologischen Befund

Erndhrungsanamnese: Nutrition Risk Screening ESPEN (NRS 2002)

Tabelle 2. Eingangsscreening*

Ja Nein
BMI < 20,5 kg/m?
Gewichtsverlust in den letzten 3 Monaten?
Verminderte Nahrungszufuhrin der letzten Woche
Ist der Patient schwer krank? X
Da (mehr als) eine Frage mit ja beantwortet wurde, muss ein Endscreening erfolgen.
Tabelle 3. Endscreening* (s. auch Anhang)
Verminderter Erndhrungsstatus: Schwere der Erkrankung:
Schwer: 3 Punkte Leicht: 1 Punkt
Gewichtsverlust» 15% in chron. kranke Patienten,
3 Monaten oder BMI < 18,5 nicht zwingend bettldgerig
+ Verschlechterung des AZ
Altersrisiko » 69 Jahre 1 Punkt altersberichtigte Punktzahl: = 5 Punkte
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Tabelle 4. Arzneimittelanamnese:

Arzneimittel Indikation Bei Stationdr Bei

(INN) Aufnahme Entlassung

Intron A® 18 Mio IE Inj.lsg. (Inter- | PV 1,5 Mio IE Abgesetzt

feron alfa-2b) jeden 2. Tag

Hydroxyurea Kps 500 mg PV 1-0-0 Abgesetzt

(Hydroxycarbamid)

Iscover® 75 mg Filmtab. Thrombosepro- 1-0-0 1-0-0 1-0-0

(Clopidogrel) phylaxe

Allopurinol 300 mg Tab. Hyperurikdmie- 0-0-1 Abgesetzt 0-0-1
prophylaxe

Omep® 40 mg Kps. (Omeprazol) | Magenschutz 0-0-1 0-0-1 0-0-1

Duspatal® 135 mg Tab. Reizdarm-Syn- 1-0-1 Abgesetzt -0-

(Mebeverin-HCl) drom

Lopedium® 2 mg Kps. chronischer b.B. (2 - 3x/d) Abgesetzt

(Loperamid) Durchfall

Isoptin® 40 mg Filmtab. Herzrhythmussto- | 1-1-1 1-1-1 1-1-1

(Verapamil) rung

L-Thyroxin 50 pg Tab. Struma 1-0-0 1-0-0 1-0-0

Magnesium-Verla® 300 mg Btl. Ndchtliche Wa- 1-0-0 Abgesetzt -
denkrampfe

Fraxiparin® 0,3 mls.c. Thrombosepro- 0-0-1

(Nadroparin) phylaxe

NaCl 0,9% 500 ml Inf.lsg. Exsikkose 1-0-1

Opium-Tinktur 1% chronischer 2x taglich 2x taglich
Durchfall 5 Tropfen 5 Tropfen

Laktase-Kapseln Laktoseintoleranz | - - bei Bedarf

Fortimel® Energy (1,5 kcal /ml) Mangelerndhrung 200ml 200ml

» Analyse und Plan

Therapie der PV

Die Patientin hat eine bekannte PV. Ein Ubergang in eine
sekunddre akute Leukdmie konnte mittels Knochenmarks-
blutausstrich ausgeschlossen werden. Es liegt keine Ana-
mie vor.

Die Laborwerte fiir die Nieren- und Leberfunktion waren
immer im Normbereich. Es ist keine Dosisanpassung er-
forderlich.

Nach stationdrer Aufnahme wurde zundchst die zytoreduk-
tive Therapie mit Interferon alpha und Hydroxyurea, sowie
Allopurinol, Loperamid, Mebeverin und Magnesium abge-
setzt, um die Notwendigkeit der einzelnen Medikamente
zu Uberpriifen.

Polycythdamia vera (PV) ist eine hdamatopoetische Stamm-
zellerkrankung, die durch einen stark erhohten Hamato-
krit, erhdhte Erythrozyten-, Thrombozyten- und Granulo-
zytenzahl gekennzeichnet ist. Therapieziel ist die Senkung
thromboembolischer Komplikationen, die durch erhdhte
Blutviskositdt und Thrombozytose auftreten. Der Himato-
krit sollte duch die Therapie unter 45% abgesenkt werden.
Grundlage der Behandlung ist eine Aderlasstherapie, die
initial 2xwdchentlich mit jeweils 500 ml erfolgt, bis der
Ziel-Hamatokrit erreicht ist. Danach konnen die Abstan-
de zwischen den Aderldssen auf vier bis sechs Wochen
vergrofRert werden. Zur Prophylaxe thromboembolischer
Komplikationen sollte allen Patienten ASS 100 mg und bei
ASS-Unvertraglichkeit Clopidogrel verordnet werden.
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Bei unzureichender Kontrolle des Hamatokritwertes, Sple-
nomegalie oder Komplikationen trotz Blutverdiinnung mit
ASS ist eine zusdtzliche zytoreduktive Therapie mit Hydro-
xyurea oder Interferon-a (3-5 Mio. IE 3x/Wo.) einzuleiten.
Bei stabiler Leukozytenzahl kann mit Anagrelide (Xagrid®)
gezielt die erhdhte Thrombozytenzahl gesenkt werden. Bei
dlteren Patienten mit labiler Kreislaufsituation wird meist
auf Aderldsse verzichtet und eine alleinige zytoreduktive
Therapie durchgefiihrt.

Bis ca. vier Wochen vor der stationdren Aufnahme war
Frau M.M. auf eine Erhaltungsdosis von Interferon alpha
mit 3 x 3 Mio IE pro Woche eingestellt. Wegen der starken
Nebenwirkungen Anorexie, Abgeschlagenheit und neu-
rologischen-neuropsychiatrischen Symptomen wurde die
PV-Therapie auf 1,5 Mio IE Interferon alpha jeden 2. Tag
reduziert und zusdtzlich Hydroxyurea verordnet.

Bereits wahrend des stationaren Aufenthaltes (nach Ab-
setzen der Therapie mit Interferon und Hydroxyurea), ver-
besserte sich der Appetit der Patientin. Sie klagte weniger
iber depressive Gedanken und Schlaflosigkeit und fiihlte
sich bereits nach einigen Tagen emotional stabiler.

Tabelle 5. Relevante Laborwerte im weiteren Verlauf

Durch den Auslass-Versuch der zytoreduktiven Medikamen-
te wurde untersucht, ob die PV inzwischen in eine Krank-
heitsphase iibergegangen ist, in der auch ohne Therapie
die Hamatokritwerte im Normbereich liegen. Wahrend des
stationdren Aufenthaltes (09.08. — 16.08.) war der Hima-
tokrit im Normbereich. Die Leukozytenwerte waren ohne
zytoreduktive Therapie weiterhin erhoht, fielen dann aber
ab, wadhrend die Thrombozyten nach wenigen Tagen bereits
einen deutlichen Anstieg zeigten (s. Tabelle 1).

Ab 25.08. wurde die Therapie von Frau M.M. ambulant weiter-
gefiihrt. Da die Patientin keine weiteren Aderldsse wiinschte,
wurde wegen der weiter gestiegenen Leukozyten-, Erythrozy-
ten- und Thrombozytenwerte wieder eine Therapie mit Hydro-
xyurea eingeleitet (s. Tabelle 5). Mit der Anfangsdosierung von
1000 mg Hydroxyurea pro Tag zeigte sich bereits nach einer
Woche ein Riickgang der Leukozyten. Die Erythrozyten- und
Thrombozytenwerte blieben nahezu konstant. Bis zur ndchs-
ten Untersuchung wurde die Dosis auf 2000 mg Hydroxyurea
verdoppelt. Unter der hohen Dosierung klagte die Patientin
tiber Nebenwirkungen (Schwindel, Haut- und Schleimhautbe-
schwerden), so dass die Therapie dem Blutbild entsprechend
im weiteren Verlauf angepasst wurde (s. Tabelle 6).

Referenz- 25.08. | 01.09. | 10.09. | 20.09. | 29.09. | 20.10. | 15.11. 17.12.

bereich
Leukozyten (Tsd/pl) 4.0-10.0 43,5 22.9 6.7 6.2 9.4 14.3 10.7 10.2
Erythrozyten (/pl) 4.0-5.2 5.9 5.8 5.5 4.8 5.0 5.2 4.8 4.9
Hamatokrit (%) 35-47 46 46 44 39 42 44 42 42
MCV (fl) 80-94 78 78 79 80 83 86 86 87
Thrombozyten (Tsd/ul) 150-450 968 924 420 160 339 388 444 449

Tabelle 6. Dosierung von Litalir® (Hydroxycarbamid)
Datum ab 26.08. | ab 02.09. | ab 11.09. 20.09. ab 30.09. ab 21.10. 15.11. 17.12.
Dosierun 3-0-0 2-0-0 §:3:8
OSIETUNg | 5 _0-0 |4-0-0 |2-0-0 |= 1-0-0 - -
Litalir® . . 1-0-0
im Wechsel im Wechsel | .
im Wechsel

Therapie der Mangelerndhrung

Das Normalgewicht wird laut WHO mit einem BMI zwi-
schen 18,5 kg/m? und 25 kg/m? definiert. Fir Menschen »
65 Jahre werden als optimaler BMI sogar Werte zwischen
24 - 29 kg/m? empfohlen. Frau M.M. war auch mit ihrem
Ausgangsgewicht von 53 kg und einem BMI von 20,2 kg/m?
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an der unteren Grenze des Normalgewichts. Mit einem BMI
von 17,1 kg/m? gilt die Patientin jedoch als stark unterer-
ndhrt.

Trotz der Untererndhrung ist das Albumin, als Standard-
protein flir krankheitsassoziierten Gewichtsverlust, im
Normbereich. Das Gesamteiweif ist bei stationdrer Auf-
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nahme leicht erniedrigt. Dies kann durch den chronischen
Durchfall und die Untererndhrung bedingt sein. Im weite-
ren Verlauf war der Wert fiir das Gesamteiweifd im Normbe-
reich, der Albuminwert wurde nicht erneut bestimmt.

Im Endscreenig des Nutrition Risk Screening ESPEN (NRS
2002) wurden 5 Punkte errechnet. Bei » 3 Punkten gilt der
Patient als Risikopatient hinsichtlich einer Unter-/Mange-
lerndhrung und es muss ein Erndhrungskonzept erstellt
werden.

Da die Patientin keine Beeintrachtigung beim Schlucken
hatte und normal essen und trinken konnte, wurde sie
iber zusatzliche Méglichkeit der erganzenden Kalorienzu-
fuhr durch Trinknahrung beraten. Die vollbilanzierte, hoch-
kalorische (300 kcal/200 ml) Trinknahrung Fortimel® Ener-
gy wurde der Patientin zur Optimierung ihrer Energie- und
Nahrstoffaufnahme zur Verfligung gestellt und bei Entlas-
sung weiter verordnet. Durch die Umstellung der Therapie
wurde die Ursache der Untererndhrung (Appetitlosigkeit,
Ubelkeit und Erbrechen) behoben, so dass keine weiteren
Mafinahmen erforderlich waren.

Therapie der chronischen Diarrhd

Die Differentialdiagnose der chronischen Diarrh0 ergab
keine Hinweise auf andere Ursachen (bakterielle Infektion
oder Toxine). Eine Darmspiegelung zeigte ebenfalls keinen
pathologischen Befund im Darm.

Die Einnahme von Magnesium wurde abgesetzt und — zu-
mindest wahrend des stationdren Aufenthaltes — verstarkt
auf Laktose- und Fruktose-freie Kost geachtet. Die Arznei-
mittel Litalir®, Duspatalin® und Iscover® der Dauermedika-
tion von Frau M.M. enthalten Laktose, ebenso enthilt das
Fortimel® Energy geringe Mengen. Fiir die Arzneimittel gibt
es keine Laktose-freien Alternativen. Anstelle von Omep®
wurden Laktose-freie magensaftresistente Hartkapseln
von Heumann® oder Stada® empfohlen. Zusatzlich kann
die Patientin bei Aufnahme von Laktose zur Verbesserung
der Vertraglichkeit Laktase Kapseln einnehmen.

Da Frau M.M. bei Aufnahme wegen des chronischen Durch-

falls und der Ubelkeit Symptome einer Dehydratation zeig-
te (stehende Hautfalte, trockene Haut und Schleimh&ute),
erhielt sie wahrend des gesamten stationdren Aufenthal-
tes je einen Liter NaCl 0,9% pro Tag zusatzlich zur norma-
len Trinkmenge von ca. 1,5 Litern. Die Ausprdgung der Ex-

sikkose ist moderat, da der Natriumwert im Normbereich
liegt und der Himatokrit nicht erhdht ist (bei PV < 45%).
Die Fluissigkeitssubstitution ist indiziert, da bei Exsikkose
das Risiko fiir thromboembolische Komplikationen zusatz-
lich steigt. Zur Substitution von Fliissigkeitsdefiziten sollte
jedoch bevorzugt eine Vollelektrolytlosung verwendet wer-
den. Die Patientin wurde tber ein nachlassendes Durstge-
fiihl im Alter und die Notwendigkeit einer ausreichenden
Flussigkeitsaufnahme von mindestens zwei Litern pro Tag
informiert.

Weil die Patientin auch unter Loperamid-Gabe unter chro-
nischen Durchfallen litt, wurde sie am 11.08. auf Opium-
tinktur 1% mit 2 x tdglich 5 Tropfen umgestellt. Opiumtink-
tur kann bei nicht-suchtgefdhrdeten Patienten als potente-
res Opioid bei chronischen Durchfdllen eingesetzt werden,
wenn das peripher wirksame Loperamid keine ausreichen-
de Wirkung zeigt.

Der Stuhlgang hat sich bis zur Entlassung sowohl in seiner
Konsistenz gebessert als auch in seiner Haufigkeit auf ein
bis zwei Mal pro Tag reduziert.

Bewertung

Frau M.M. wurde wegen reduzierten Allgemeinzustands
mit starkem Gewichtsverlust und dem Wunsch nach einer
Therapieumstellung ihrer PV aufgrund fiir sie nicht mehr
tolerabler Nebenwirkungen im Klinikum Fulda stationdr
aufgenommen.

Eine kurative Therapie der PV ist nur durch eine allogene
Knochenmark- bzw. periphere Blutstammzelltransplanta-
tion moéglich und wird nur bei jungen Patienten in Erwa-
gung gezogen. Bei einer iiber 70-jahrigen Patientin wird
in der Regel die PV durch eine palliative Langzeittherapie
mit zytoreduktiven Medikamenten unter Beriicksichti-
gung der Vertraglichkeit behandelt. Vorrangige Ziele sind
die Linderung von die Lebensqualitdt beeintrdchtigenden
Symptomen (Kopfdruck, Schwindel, aquagenem Juckreiz),
die Reduktion des Risikos thromboembolischer Ereignisse
und die Verlangerung der Lebenserwartung durch Verhin-
derung spaterer Komplikationen, wie Myelofibrose bzw.
akute Leukdmie.

Die Interferon-Therapie wurde nach der stationdren Auf-
nahme abgesetzt. Da eine zytoreduktive Therapie weiter-
hin notwendig war, erfolgte eine Neueinstellung auf Hyd-
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roxyurea unter engmaschiger Kontrolle des Blutbildes und
der Nebenwirkungen unter der Therapie. Auf Nachfrage bei
der Patientin, ob sie sich erkldren kann, weshalb die The-
rapie mit Litalir® bei der Zurtickumstellung nun erfolgreich
war, gab die Patientin zu, dass die Kontrolle der Thera-

pie zuvor bei ihrem Hausarzt in grofReren Zeitabstanden
erfolgte und sie die verschriebene Dosierung von Litalir®
in der Regel wegen der Nebenwirkungen eigenméchtig re-
duziert bzw. auch zwischenzeitlich ganz abgesetzt hatte.
Durch die engmaschige Kontrolle der Blutwerte und die
langsame und individuelle Dosisfindung unter Beriicksich-
tigung der Nebenwirkungen bei der Neueinstellung hat
sich die Compliance der Patientin deutlich erhdht. Abge-
schlagenheit und Appetitlosigkeit haben sich ebenfalls
verbessert. Die Blutwerte lagen nahezu im Normbereich.
Der Hamatokrit konnte dauerhaft auf Werte unter 45% ge-
senkt werden.

Die Opium-Gabe wurde von der Patientin positiv bewertet,
da der chronische Durchfall seit Jahren erstmals erfolg-
reich behandelt wurde und sie wieder fast normal am ge-
sellschaftlichen Leben teilnehmen konnte. Die sedierende
Wirkung von Opium empfand sie nicht als stérend, da sie
nun auch wieder besser schlief.

Wahrend des stationdren Aufenthalts und der anschlie-
Benden Nachbeobachtung kam es zu keinem weiteren
Gewichtsverlust. In dem Zeitraum von ca. 3 Monaten war
sogar eine geringe Gewichtszunahme von 0,5 kg zu ver-
zeichnen.
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» Anhang

Endscreening
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