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O 1 O Empfehlungen zur Prophylaxe
und Therapie des Tumorlyse-
Syndroms und der Hyperurikdmie

010.1 Einleitung

Es gibt nur spirliche Daten zur Inzidenz des
Tumorlyse-Syndroms. Retrospektive Analysen
weisen darauf hin, dass bei aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphomen ein Labor-Tumorlyse-
Syndrom in bis zu 42 % der Fille auftritt. Ein
klinisch relevantes Tumorlyse-Syndrom tritt im
Rahmen der Behandlung mit einer Frequenz
von zirka 5-6 % auf [1]. Bei sehr aggressiven
Non-Hodgkin-Lymphomen, wie das Burkitt-
Lymphom, oder bei akuten lymphoblastischen
Leukidmien wird eine Tumorlyse-Syndrom-In-
zidenz von bis zu 23,8 % berichtet [2]. Fast die
Halfte der Patienten mit einem relevanten Tu-
morlyse-Syndrom miissen unbehandelt dialy-
siert werden mit einer Letalitdt von bis zu
15 %. Das Tumorlyse-Syndrom ist somit eine
ernste, potenziell lebensbedrohliche Kompli-
kation der modernen Tumortherapie.

010.2 Definition

Ein rascher und massiver Tumorzellzerfall,
meist therapieinduziert, kann zu einer lebens-
bedrohlichen metabolischen Entgleisung fiih-
ren durch die Freisetzung von intrazelluldaren
Komponenten in den Extrazelluldrraum. Cha-
rakteristisch sind die Entwicklung einer Hy-
perurikdmie, Hyperkalidmie, Hyperphosphat-
dmie mit begleitender Hypokalzdmie sowie
Animie und Azidose. In schweren Féllen kon-
nen ein akutes Nierenversagen und/oder le-
bensbedrohliche Herzrhythmusstérungen auf-
treten.

Der zentrale pathogenetische Faktor fiir die
Schidigung der renalen Funktion ist die Harn-
sdure, die aus dem Abbau der Purine entsteht
und insbesondere im sauren Milieu zu Kristal-
len prézipitiert. Die Harnsdurekristalle schadi-
gen die Nierentubuli und fithren zur Funktions-
einschrankung der Nieren (Uratnephropathie).
Das klinische Bild ist sehr variabel. Als Leit-
symptome konnen Storungen der Vigilanz

Tabelle 1. Definition von Labor-Tumorlyse-Syndrom und der klinisch relevanten Tumorlyse nach Cairo und

Bishop, 2004.

Labor-Tumorlyse

Klinisch relevante Tumorlyse

Innerhalb der ersten vier Tage der Behandlung Auftre-
ten von zwei der folgenden metabolischen Stérungen:

Anstieg um 25 %

O Phosphat im Serum
O Kalium

O Harnstoff

O Harnsiure

Abfall um 25 %
O Kalzium im Serum

Labor-Tumorlyse plus eines der folgenden Kriterien:
O Kalium > 6 mmol/l

O Kreatinin > 221 pmol/I

O Kalzium < 1,5 mmol/l

O Arrhythmien

O Plotzlicher Herztod
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(Apathie, Desorientiertheit, Somnolenz), Herz-
rhythmusstorungen, eine verminderte renale
Ausscheidung (Oligurie-Anurie mit Fliissig-
keitsretention) und eventuell auch eine Blu-
tungsneigung (disseminierte intravasale Gerin-
nung mit Verbrauch von Gerinnungsfaktoren
im Rahmen des Gewebezerfalls) auftreten.
Eine Hypokalzimie manifestiert sich tiberwie-

gend durch zerebrale Symptome, wie erhohte
Krampfbereitschaft und Verwirrtheit. Plotzli-
che Todesfille stehen meist im Zusammenhang
mit Elektrolytentgleisungen (Hyperkaliimie
und Hypokalzimie) und Herzrhythmusstorun-
gen.

Milde Verlaufsformen der Tumorlyse duflern
sich lediglich in Verédnderungen der Laborwerte

Tabelle 2. Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Tumorlyse-Syndroms in Abhéngigkeit von der Biologie
der Erkrankung, der Therapie und der Begleitcharakteristika. Einige Faktoren wurden gewichtet und eine

Odds-Ratio berechnet mit entsprechender Standardabweichung (SD).

Bereiche Risikofaktoren

Odds-Ratio (OR) ~ SD

Therapie

Hoch wirksame Therapie mit raschem Tumorzellzerfall 2,5

Tabelle 3. Risikokategorien fiir die Entwicklung ei

rs Tumorlyse-Syndroms.

Niedriges Risiko

Moderates Risiko

Hohes Risiko

Hamatologische Neoplasie mit
Leukos < 25 000/ul, unter 2-fach
erhdhte LDH und normale Harn-
saure

Oder einer der folgenden Parameter
(himatologische Neoplasie):

O Leukos > 50 000/ul

O LDH > 5-fach obere Norm

O Hyperurikimie > 8 mg/d|



Empfehlungen zur Prophylaxe und Therapie des Tumorlyse-Syndroms 387

und sind klinisch meist wenig relevant [3]. Kli-
nisch bedeutsam ist ein Tumorlyse-Syndrom bei
sehr ausgepriagten Laborverdnderungen und
bei Symptomen wie Herzrhythmusstdrungen,
Kriampfen oder Nierenversagen (Tabelle 1).

010.3 Risikofaktoren

Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Tu-
morlyse-Syndroms resultieren aus der Biologie
des Tumors, der Art der Behandlung und der
Begleiterkrankungen. In der Tabelle 2 sind die
wichtigsten Risikofaktoren zusammengestellt.
Eine internationale Expertengruppe unter der
Leitung von M. Cairo von der Columbia Uni-
versity, New York, hat, anhand von 63 Parame-
tern mit 36 hypothetischen Fallbeispielen eine
Gewichtung der verschiedenen Risikofaktoren
vorgenommen und eine entsprechende Odds-
Ratio berechnet (unter Anwendung der
RAND/UCLA Appropriateness Method, die
dazu dient, die Angemessenheit von Therapie-
entscheidungen mathematisch fassbar zu ma-
chen), sodass Hochrisikopatienten besser iden-
tifiziert und frithzeitig behandelt werden
konnen (ASH 2006) [4]. Ein hieraus abgeleite-
tes Computerprogramm zur Risikoabwéigung
und Entscheidungshilfe fiir prophylaktische
oder therapeutische Maflnahmen ist in Vorbe-
reitung.

Aufgrund klinischer Faktoren und der Gesamt-
Odds-Ratio (OR) lassen sich drei Risiko-Kate-
gorien definieren, wobei in der Hochrisiko-
gruppe die Inzidenz eines klinisch relevanten
Tumorlyse-Syndroms bei iiber 25 % liegen
diirfte mit erheblicher Mortalitdt. Allerdings
steht eine prospektive Validierung dieser Risi-
kogruppen an einem groBeren Patientenkol-
lektiv noch aus. Die Tabelle 3 zeigt die Risiko-
gruppen anhand der Gesamt-Odds-Ratio
(OR) sowie die Kriterien der Phase-11-Studien
von Pui et al. 2001 [9].

010.4 Therapiestrategien

Wichtig ist das Erkennen von Patienten mit be-
sonderem Risiko (Tabelle 2 und Tabelle 3) und

ein engmaschiges Monitoring insbesondere zu
Beginn einer zytoreduktiven Therapie [4, 9].

Monitoring

Patienten mit einem erhohten Risiko fiir die
Entwicklung eines Tumorlyse-Syndroms soll-
ten engmaschig tiberwacht werden. Mehrmals
tiglich sollten die Vitalparameter registriert
und téglich Laborkontrollen durchgefiihrt wer-
den. Insbesondere auf die Fliissigkeitsbilanz
muss geachtet werden mit téglicher Gewichts-
bestimmung und bei Bedarf 12-stiindlicher Bi-
lanzierung. Wird ein Tumorlyse-Syndrom kli-
nisch manifest, ist in der Regel die Indikation
zur intensiv-medizinischen Uberwachung ge-
geben (Empfehlung Grad D, da es hierzu bis-
lang keine Studien gibt, dennoch sehr wichtige
MaBnahme!).

Allgemeine TherapiemaBnahmen
Hydrierung

Mit einer forcierten Hydrierung wird die best-
mogliche renale Exkretion der harnpflichtigen
Substanzen sichergestellt. Bei Erwachsenen
wird eine tégliche Menge von etwa 3000 ml/m?
von leicht hypotonen oder isotonen kristalli-
nen Losungen (5 % Glucose und 0,9 % Koch-
salzlosungen im Wechsel) vorgeschlagen. Die
Urinausscheidung sollte 100 ml pro Stunde
nicht unterschreiten und das Korpergewicht
nicht wesentlich zunehmen. Zur Forcierung
der Diurese wird Furosemid verwendet (Emp-
fehlung Grad D, da es hierzu bislang keine Stu-
dien gibt, dennoch sehr wichtige Mafinahme!).

Alkalisierung

Harnsiure zeigt die beste Loslichkeit bei ei-
nem pH von 7,5. Die Alkalisierung bringt aber
nur Vorteile fiir die Exkretion von Harnsédure
und verhindert nicht die Xanthinnephropathie
unter der Gabe von Allopurinol. Das unter Al-
lopurinol anfallende Xanthin und Hypoxant-
hin sind im Alkalischen sogar geringer 16slich.
Bei Verwendung der Uratoxidase (Rasburica-
se), die die Harnsédure in Allantoin spaltet, ist
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die Alkalisierung ebenfalls nutzlos. Das Risiko
fiir eine Prézipitation von Kalziumphosphat
steigt im Alkalischen und das freie Kalzium im
Serum wird durch Alkalisierung zusitzlich ge-
senkt (daher keine Empfehlung mehr).

Zusammenfassend sind die folgenden Basis-
mafBnahmen erforderlich:

B Monitoring

O Initiale Diagnostik mit EKG, gegebenen-
falls Echo, Routinelabor mit Harnsaure,
Kalzium, Phosphat und Gerinnungsparame-
ter

O Sicherer venodser Zugang (moglichst zentral
mit ZVD-Messung)

O 6-stiindlich Vitalparameter

O 2xtéglich Gewicht, 12-stiindliche Ein-
fuhr/Ausfuhr Bilanzierung

O Taglich BB, Elektrolyte, Kalzium, Phosphat,
Retentionswerte, LDH und gegebenenfalls
Gerinnung

B Hydrierung

O Beginn moglichst bereits einen Tag vor der
zytoreduktiven Therapie, bis der Haupttu-
morzellzerfall abgeschlossen ist

O 3000 ml/m? NaCl 0,9 % im Wechsel mit G
5%

0 Ausfuhr > 100 ml pro Std. halten

O Bei Bedarf Gabe von Furosemid 20-40 mg

Medikamente
Therapie mit Allopurinol

Allopurinol hemmt die Xanthinoxidase und
somit die Bildung von Harnsdure, wihrend die
Uratoxidase Harnsdure zu dem sehr gut 16sli-
chen Allantoin spaltet. Es werden die 16sliche-
ren Substanzen Xanthin und Hypoxanthin aus-
geschieden (Abbildung 1). Allerdings ist
Allopurinol potenziell nephrotoxisch, sodass
bei Kreatininwerten von iiber 1,5-fach der
Norm die Dosis reduziert werden sollte. Es gibt
nur wenige kontrollierte Studien beim Tumor-
lyse-Syndrom. Bei Patienten mit zu Beginn
der Behandlung erhohten Harnsidurespiegeln
konnte in 88 % der Fille eine Normalisierung
erreicht werden, meist binnen ein bis drei Tage.
Bei weiteren 7 % konnte ein Abfall der Harn-
sdure um 1 mg/dl erzielt werden und bei 13%
kam es zu einem Anstieg des Kreatininwertes
[10].
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Abbildung 1. Wirkmechanismus: Allopurinol & Uratoxidase.
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Allopurinol ist in Deutschland nur als orale
Applikationsform verfiigbar und es muss auf
Interaktionen mit Purinanaloga (z. B. 6-Mer-
captopurin oder Azathioprin) geachtet wer-
den. Allopurinol verhindert nicht die Xanthin-
nephropathie.

Therapie mit Rasburicase

Rasburicase ist rekombinant hergestellte Urat-
oxidase, die die Umwandlung von Harnsédure
zu dem sehr gut loslichen Allantoin bewirkt
(Abbildung 1). Hierdurch kommt es zu einer
raschen Elimination der Harnsdure aus dem
Serum. Allantoin ist zehnfach besser wasserlos-
lich als Harnsdure und wird renal ausgeschie-
den. In einer randomisierten Studie hat sich
Rasburicase als deutlich effektiver als Allopu-
rinol gezeigt [6]. Bereits vier Stunden nach
Gabe von Rasburicase konnte der Harns4ure-
spiegel um 86 % gesenkt werden (versus
12,1 % mit Allopurinol). Eine Hyperurikémie
konnte zu 99 % wirksam durch Rasburicase
verhindert werden. Bei Patienten mit einge-
schrinkter Nierenfunktion kam es innerhalb
von zwOIf Stunden zu einer Verbesserung des
Serumkreatininwertes. Rasburicase wurde vor
allem bei Kindern und Erwachsenen mit aku-
ten Leukdmien und hochmalignen Non-
Hodgkin-Lymphomen erprobt. In nahezu
100 % der Fille wurde eine effektive Harnsédu-
resenkung erzielt und im Vergleich mit histori-
schen Daten konnte die Rate an dialysepflich-
tigen renalen Komplikationen signifikant
reduziert werden [8]. Die franzosische GELA-
Studiengruppe konnte bei 100 Patienten mit
aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen ein
Ansprechen von 100 % dokumentieren ohne
Nebenwirkungen [5]. Bei 81 % der Patienten
war eine Therapie iiber drei Tage ausreichend,
10 % bendotigten vier Tage und 4 % fiinf bis
sechs Tage. Die Substanz ist sehr gut vertrég-
lich. Als hiufigste Nebenwirkungen wurden
beschrieben: Fieber (6,8 %), Ubelkeit (1,7 %),
Erbrechen (1,4 %), Diarrh6 (0,9 %), Kopf-
schmerzen (0,9 %) und allergische Reaktionen
(0,6 %). Bei Patienten mit einem Glukose-6-

Phosphat-Dehydrogenase-Mangel sollte Ras-
buricase wegen der Gefahr der Induktion einer
Hémolyse und Methdmoglobindmie vermie-
den werden.

Rasburicase wird in einer Dosierung von
0,2 mg/kg pro Tag als 30-Minuten-Kurzinfusion
appliziert. Die empfohlene Behandlungsdauer
wird mit fiinf bis sieben Tagen angegeben. Al-
lerdings mehren sich Daten, dass auch kiirzere
Behandlungen iiber ein bis drei Tage effektiv
sein konnen. In den oben zitierten Studien
waren im Mittel drei Tage Therapie erforder-
lich. Im Einzelfall sollte die Behandlungsdauer
anhand einer adiquaten Uberwachung der
Harnsiurespiegel und der klinischen Beurtei-
lung festgelegt werden.

Trifilio et al. haben bei 43 Erwachsenen, die un-
ter einer aggressiven Chemotherapie standen
und erhohte Harnsédurespiegel zeigten eine fixe
Einzeldosis von 3 mg Rasburicase appliziert.
Der Harnsédurespiegel konnte um 43-65 % ge-
senkt werden. Bei nur sechs Patienten war eine
zweite Dosis erforderlich und bei keinem Pa-
tienten kam es zu einer schweren renalen Dys-
funktion, allerdings zeigte sich bei vier Patien-
ten einen Kreatininanstieg [11]. Die gleichen
Ergebnisse hat die Mannheimer Studiengrup-
pe anhand von 26 Patienten mit himatologi-
schen Neoplasien publiziert [7]. Eine Einmal-
Gabe von 3 mg war in den meisten Féllen
ausreichend. Allerdings nicht bei Patienten mit
progredienter Erkrankung und anhaltender
Tumorlyse und auch nicht bei Patienten mit
vorbestehender chronischer Niereninsuffi-
zienz.

Wichtig ist auch zu beriicksichtigen, dass der im
Labor gemessene Harnsédurespiegel unter ei-
ner Therapie mit Rasburicase unter Umstén-
den nicht mit dem in vivo iibereinstimmt, da
bei langerem Probentransport und nicht sofor-
tiger Bearbeitung geringe Mengen der zirkulie-
renden Rasburicase ausreichen, um in der
Blutprobe einen fortwihrenden Abbau der
Harnsiure zu bewirken. Die Blutprobe muss
daher sofort gekiihlt und umgehend aufgear-
beitet werden.
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010.5 Guidelines zur Prophylaxe

und Therapie des Tumorlyse-

Syndroms und der Hyper-

urikamie
A.Prophylaxe
Hochwirksame und moderne zielgerichtete
Therapien in der Onkologie kénnen mit einem
massiven Tumorzellzerfall verbunden sein, der
zu einer lebensbedrohlichen metabolischen
Entgleisung fiihren kann. Ein adédquates sup-
portivtherapeutisches Management muss es-
senzieller Bestandteil jeder onkologischen
Therapie sein und sollte auch Manahmen zur
Prophylaxe und Therapie des Tumorlysesyn-
droms beinhalten. Die rekombinante Uratoxi-
dase hat in den letzten Jahren das therapeuti-
sche Spektrum erweitert und sollte bei
Hochrisikopatienten prophylaktisch und bei
jedem manifesten Tumorlysesyndrom thera-
peutisch eingesetzt werden. Patienten sollten
wann immer moglich in Studien eingebracht
werden. Derzeit konnen Patienten, die im Rah-
men der Deutschen ALL-Studien behandelt
werden und ein hohes Tumorlyserisiko haben,
in eine Begleitstudie rekrutiert werden, die
randomisiert Rasburicase mit Allopurinol ver-
gleicht (www.kompetenznetz-leukaemie.de).

1. Alle Patienten, die ein Risiko fiir die Ent-
wicklung eines Tumorlyse-Syndroms haben,
sollten ein adidquates Monitoring und eine
Hydrierung erhalten. Eine generelle Alkali-
sierung wird nicht empfohlen.

Evidenzlevel IV, Empfehlung Grad D

2. Die Patienten sollten beziiglich der Ent-
wicklung eines Tumorlyse-Syndroms an-
hand der oben genannten Risikofaktoren
eingestuft werden.

3. Patienten mit geringem oder moderatem
Risiko erhalten die Basismafinahmen und
Allopurinol.

Evidenzlevel III, Empfehlung Grad B

4. Patienten mit hohem Tumorlyse-Risiko
erhalten die Basismanahmen und Rasburi-
case.

Evidenzlevel II, Empfehlung Grad B

5. Patienten mit geringem oder moderatem
Risiko und einer Hyperurikdmie sowie
Kontraindikationen beziiglich Allopurinol
erhalten die Basismafinahmen und Rasburi-
case.

Evidenzlevel IV, Empfehlung Grad B

B. Therapie des manifesten
Tumorlyse-Syndroms

1. Alle Patienten erhalten die Basismafnah-
men.

Evidenzlevel IV, Empfehlung Grad B

2. Die Therapie der Wahl ist Rasburicase, ins-
besondere bei Patienten mit Hyperuriké-
mie.

Evidenzlevel II, Empfehlung Grad A

3. Allopurinol kann allenfalls bei Patienten
mit normaler Harnsiure in Erwéigung gezo-
gen werden.

4. Die Dosis von Rasburicase sollte 0,2 mg/kg
pro Tag betragen und die Therapiedauer
variabel, in Abhéngigkeit von klinischem
Bild und Harnsdurespiegel, bis sieben Tage
umfassen.

Evidenzlevel II, Empfehlung Grad B

5. Weitere Studien sollten die Dosis und die
Therapiedauer untersuchen sowie Kriterien
fiir das vorzeitige Beenden der Therapie
finden.
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