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Allgemeines zu den Nebenwirkungen
Alle sechs Medikamente, die zur Gruppe der
sog. TKI (Tyrosinkinaseinhibitoren; inhibieren
= hemmen) gehdren, sind im Allgemeinen gut
vertraglich. Es kdnnen jedoch auch selten
schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten.
Die Nebenwirkungen sind in ihrer Auspragung
von Patient zu Patient unterschiedlich. Ein TKI
wird unter Umstanden besser vertragen als
ein anderer, wobei die Nebenwirkungen im All-
gemeinen mit der H6he der verabreichten Do-
sis zunehmen. Da eine Dosisreduktion oder
Unterbrechung - wenn eben madglich - vermie-
den werden sollte, ist zur Sicherstellung der
regelmaBigen Einnahme (Therapietreue) ein
gutes Nebenwirkungs-Management unab-
dingbar.

Blutbildbezogene Nebenwirkungen

Niedrige Blutwerte

Unter allen TKI kann es zu einer mehr oder
weniger ausgepragten Abnahme der Blutzell-
werte kommen. Dies ist u.a. ein therapeuti-
scher Effekt, da bei der CML vor allem die Zel-
len mit der fur die Erkrankung typischen Gen-
veradnderung in sehr kurzer Zeit nach Thera-
piebeginn reduziert werden, wahrend es ei-
nige Zeit dauern kann, bis sich die vor Thera-
piebeginn verdrangten gesunden Stamm-
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Unter der Schirmherrschaft von

bzw. Blutzellen nachgebildet haben. Daher tritt
diese Nebenwirkung hauptsachlich direkt
nach Diagnosestellung auf und ist danach
deutlich seltener.

Neutropenie (niedrige neutrophile Gra-
nulozyten)

Wenn die Anzahl der neutrophilen Granulozy-
ten (eine bestimmte Unterart der weil3en Blut-
korperchen) unter 1.000 pro Mikroliter liegt,
kann die Therapie vorlbergehend unterbro-
chen werden. Wenn die absolute Anzahl der
neutrophilen Granulozyten unter 500 pro Mik-
roliter sinkt, besteht ein stark erhdhtes Risiko
fur Infektionen. Falls Infektionen auftreten,
sind diese aber meist nicht so problematisch
wie bei einer herkémmlichen intraventsen
Chemotherapie. Bei manchen Patienten, bei
denen die Bildung der Blutzellen dauerhaft zu
niedrig ist, werden evtl. Wachstumsfaktoren
(Granulozyten-Kolonie stimulierende Fakto-
ren) eingesetzt, die das Zellwachstum der
Stammzellen anregen: G-CSF oder die langer
wirksame Form Pegfilgrastim. Die TKI kdnnen
dann weiterhin verabreicht und eine Therapie-
unterbrechung kann vermieden werden. Das
Blutbild muss in der Phase, in der die neutro-
philen Granulozyten zu niedrig sind, wdchent-
lich (ggf. noch haufiger) kontrolliert werden.
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Thrombozytopenie
chen)

Sind zu wenige Blutplattchen (= Thrombozyto-
penie) vorhanden, kann dies zu starken Blut-
ergussen oder Blutungen fiihren. Die maxi-
male Auswirkung auf die Blutplattchen-Bil-
dung bei Gabe von Imatinib tritt erst ca. 3 Wo-
chen nach Therapiebeginn ein. Unter Dasati-
nib kommt es zu schnelleren und deutlicheren
Einbriichen bei der Blutplattchen-Bildung. Un-
terschreiten die Werte die Grenze von 50.000
pro Mikroliter, wird in der Regel die Therapie
unterbrochen und auf eine Normalisierung der
Blutwerte gewartet. In der Akzelerationsphase
oder in der akuten Blastenkrise der CML ist es
vertretbar, wenn die Blutplattchen-Werte auf
20.000 pro Mikroliter absinken. In der akuten
Blastenkrise sind haufig Thrombozyten-Trans-
fusionen nétig.

(niedrige  Blutplatt-

Anamie - niedrige Konzentration an Hamo-
globin (roter Blutfarbstoff)

Eine zu niedrige Konzentration an rotem Blut-
farbstoff (= Anéamie) kann zu Fatigue (chroni-
sche Erschopfung), Kopfschmerzen und Kurz-
atmigkeit fuhren.

Eine ausreichende Eisen-Konzentration im
Blut ist wichtig. Die Ferritin-Werte sollten da-
her kontrolliert werden (Ferritin = korpereige-
nes, Eisen-speicherndes Eiweil3). Bei der An-
wendung von Erythropoetin sollte der Ferritin-
Spiegel mindestens 100 Nanogramm / Milliliter
betragen.

Die Einnahme von Eisenkapseln kann notig
sein, Eisen ist aber auch in bestimmten Le-
bensmitteln, wie v.a. rotem Fleisch, enthalten.
Studien zeigen, dass intravends verabreichte
Eisenpréparate hilfreich sein kdnnen. Wenn
Eisenkapseln nicht vertragen werden, ist dies
also eine mdgliche Alternative. Wichtig ist au-
Rerdem, die Konzentration an Vitamin B12
und Folsaure zu kontrollieren. In Extremféllen
werden Bluttransfusionen durchgefuhrt. Ggf.
muss Uberlegt werden, die TKI-Dosis zu redu-
zieren.

Eine chronische Andmie kann mit Faktoren,
die die Bildung der roten Blutkdrperchen anre-
gen (z.B. Erythropoetin, Darbepoetin) behan-
delt werden. Eine langere Gabe kann unter
Umstanden nétig sein, um den Hamoglobin-
Wert stabil zu halten. Der Hamoglobin-Wert
sollte unter der Behandlung mit Erythropoetin
allerdings 12 Gramm pro Deziliter nicht tber-
schreiten, und bei steigenden Werten sollte
die Dosis des Wachstumsfaktors gesenkt wer-
den.

Nicht-blutbildbezogene Nebenwirkun-
gen

Haare

Unter allen TKI kann ein verstarkter Haaraus-
fall und eine Ausdiinnung der Haare beobach-
tet werden, v.a. unter Nilotinib und Ponatinib,
unter Bosutinib eher selten. Hierflr gibt es al-
lerdings auch viele andere Griinde. Unter Ima-
tinib kann das Haar auch dicker, dunkler bzw.
weniger grau werden. Andere Patienten be-
richten von zunehmend grauen Haaren. Auch
jeder CML-Patient wird allerdings &lter. Ent-
sprechende Haarpflegeprodukte kdnnen fir
Abhilfe sorgen.

Augen

Schwellungen durch Flissigkeitseinlagerun-
gen im Augenbereich (sog. periorbitale
Odeme) treten unter TKI-Einnahme auf, sehr
haufig unter Imatinib, und sind meistens mor-
gens am starksten ausgepragt. Moglich sind
unter TKI extrem trénende Augen, aber auch
trockene Augen. Des Weiteren kénnen Blutun-
gen in der Augenbindehaut sowie - vor allem
unter Imatinib und Nilotinib - verschwomme-
nes Sehen auftreten. Dies hangt moglicher-
weise damit zusammen, dass die Augen tra-
nen und Verénderungen im Flussigkeitshaus-
halt der Linse auftreten. Um die Nebenwirkun-
gen im Augenbereich glinstig zu beeinflussen,
sollte mdglichst salzarm gegessen werden.
Ggf. ist die Gabe eines harntreibenden Mittels
zu erwagen. In besonders schwerwiegenden
Fallen kommt ein chirurgischer Eingriff infrage.
Aul3erdem konnen zur Behandlung von tro-
ckenen Augen kunstliche Tranenflissigkeit
und Steroid-haltige Augentropfen zur Behand-
lung der Odembildung zum Einsatz kommen.
Blutungen in der Bindehaut mussen nicht be-
handelt werden. Vorsichtshalber sollten aber
besondere Anstrengungen, wie z.B. schweres
Heben, vermieden werden.

Einlagerung von Flussigkeit (Odeme)
Odeme entstehen meist in den Handen, Fu-
3en und Beinen, seltener im Herzbeutel oder
im Lungenfell (Augenbereich: siehe oben).
Unter Dasatinib entsteht ein Lungenfelldodem
(Pleuraerguss) bei jedem 5. Patienten. Als Ge-
genmalRnahme kénnen harntreibende Arznei-
mittel oder Steroide verordnet werden. Unter
Umsténden sind eine Drainage des Lungen-
fells, eine Reduktion der Dosis oder eine The-
rapieunterbrechung erforderlich.



Stoffwechselstérungen

Zucker (Glucose) und Fette (Lipide) kdénnen
auch unter TKI-Gabe Schwankungen unter-
worfen sein. Unter Imatinib gelegentlich, aber
vor allem unter Nilotinib und Ponatinib, kann
es zu Glucoseerh6hungen kommen. Beim
Fettstoffwechsel kann es vor allem unter Nilo-
tinib und Ponatinib zu einem Anstieg der Fette
kommen. Deshalb sollten Zucker- und Fett-
werte mit kontrolliert werden.

Nierenfunktionsstérungen

Unter Imatinib gelegentlich, vor allem aber bei
Bosutinib, sind Nierenfunktionsstérungen beo-
bachtet worden.

Verdauung

Durchfall

Unter Imatinib ist ein vermehrter und weicher
Stuhlgang normal. Durchfall kann bei allen
TKI, besonders aber bei Bosutinib, in der An-
fangsphase auftreten. Sorbitol, Mannitol, Mal-
titol (Gblicherweise in ,zuckerfreien“ Lebens-
mitteln und Kaugummi enthalten) sollten ver-
mieden werden. Zur Vorbeugung von Durch-
fall ist es unter Umstanden hilfreich, eine halbe
oder eine ganze Tablette am Tag von dem
Durchfallmedikament Loperamid einzuneh-
men. Durchfall kann auch mit einer erhdhten
Ballaststoff-Zufuhr (z.B. in Form von Flohsa-
menschalen) zusammenhangen. Bei Uber-
empfindlichkeit gegen Milchprodukte kdnnen
Lactase-Ersatzstoffe eingenommen werden
(Nilotinib und Dasatinib enthalten Lactose).
Eine Lactose-Intoleranz kann aber auch kurz-
zeitig nach Erkrankung des Magen-Darm-
Traktes auftreten. Um natirliche Darmbakte-
rien zu regenerieren, vor allem nach Gabe von
Antibiotika, kann Acidophilus (eine Bakterien-
art, die u.a. in Sauermilchprodukten enthalten
ist) zugefuhrt werden.

Verstopfung

Verstopfung kann unter Dasatinib, Nilotinib
und Ponatinib auftreten, unter Imatinib ist
diese Nebenwirkung sehr selten. Bei Verstop-
fung sollte der Obst- und Gemiiseanteil in der
Nahrung erhoht werden. Es sollte aul3erdem
genltgend Flussigkeit zugefuhrt werden, da
eine Austrocknung die Verstopfung verschlim-
mern kann. Des Weiteren ist es moglich, Floh-
samenschalen oder andere Ballaststoffe zu
sich zu nehmen. Schlie3lich kommt die Ein-
nahme leichter Abfuihrmittel sowie von Medi-
kamenten, die fur einen weicheren Stuhl sor-
gen, infrage.

Muskelkrampfe

Muskelkrampfe treten am haufigsten unter
Imatinib auf, und zwar meistens in den Han-
den, FuRen und Waden. Abhilfe ist haufig
durch Calciumgabe (zwei oder dreimal taglich
je 500 mg) oder Magnesiumgabe mdglich.
Calcium sollte allerdings auf keinen Fall
gleichzeitig zum TKI eingenommen werden.
Calciumcitrat wird leichter aufgenommen als
Calciumcarbonat. Letzteres ist zugleich ein
saurebindendes Mittel. Kalium sollte, wenn
notig, ebenfalls gegeben werden (vor allem
bei Gabe von bestimmten harntreibenden Me-
dikamenten). Tonic Water, das Chinin enthalt,
wirkt bei manchen Patienten sehr effektiv ge-
gen Muskelkrampfe. Bei heiBem Wetter soll-
ten Patienten ausreichend Flissigkeit zu sich
nehmen. Aul3erdem sollten die Calcium-, Ka-
lium-, Phosphor- und Magnesiumwerte be-
stimmt werden.

Muskel-, Gelenk- und Knochenschmerzen
Muskel-, Gelenk- und Knochenschmerzen
konnen unter allen TKI auftreten und zu Be-
ginn der Therapie stark sein. Die Schmerzen
horen meist nach Tagen oder Wochen auf, sie
kénnen aber auch langer andauern. Zur Be-
handlung kénnen leichte Schmerzmittel einge-
setzt werden. In seltenen Fallen sind Opioide
notig. Wenn die Schmerzen langer anhalten,
sind sie mdglicherweise schwer therapeutisch
zu beeinflussen. Ggf. ist dann ein Wechsel zu
einem anderen TKI n6tig und maoglich, denn
die Patienten reagieren unterschiedlich auf die
verschiedenen TKI. Ggf. sollte die Kreatin-
kinase (ein Muskelenzym) bestimmt werden.
Mogliche Wechselwirkungen mit anderen Me-
dikamenten sind aulRerdem grundsatzlich in
Betracht zu ziehen, z.B. mit Simvastatin (Cho-
lesterin-Synthese-Hemmer). Die Umstellung
auf Pravastatin oder andere Cholesterinsen-
ker sollte erfolgen.

Hautirritationen

Hautausschlag kann bei allen TKls auftre-
ten. Zur Behandlung kann Hydrocortison-
Creme lokal angewendet werden. Unter Um-
stédnden ist auch die Anwendung starkerer
Steroid-haltiger Cremes notwendig. In erns-
ten Fallen muss die TKI-Therapie unterbro-
chen und Prednison als Tablette verabreicht
werden. AnschlielBend kann der TKI erneut
gegeben werden, wobei mit einer niedrigeren
Dosis begonnen wird. Eine weitere medika-
mentdse Behandlungsmoglichkeit besteht in
Antihistaminen. AufRerdem sollte die Haut mit
Feuchtigkeit versorgt werden. Leichtere Haut-



ausschlage kénnen vortibergehend sein. Un-
ter Umstanden handelt es sich sogar um eine
einmalige Nebenwirkung.

Gegen trockene, juckende Haut sollte nach
dem Bad eine Feuchtigkeitslotion aufgetra-
gen werden. Dem Badewasser kann Natron
(Backpulver) zugegeben werden. Ggf. kann
mit Hydrocortison behandelt werden. Unter
Imatinib kann es, meist nach Langzeitanwen-
dung, dazu kommen, dass die Haut empfind-
lich wird und leicht reif3t. Die Haut sollte dann
durch Kleidung geschitzt werden.

Unter TKI und hier besonders unter Imatinib
kann es zu einer Aufhellung der Hauttonung
kommen, da die Pigmentbildung durch das
Medikament gehemmt wird. Dies fallt vor al-
lem bei dunkleren Typen auf, betrifft aber viele
Patienten in Bezug auf Sonnenbrande. Diese
kénnen unter Imatinib sehr stark ausfallen.
Wegen der erhdhten Sonnenempfindlichkeit
sollten unbedingt Sonnencreme mit hohem
Sonnenschutzfaktor, Hite und schitzende
Kleidung zur Anwendung kommen.

Fatigue (chronische Erschdpfung), Kon-
zentrationsstdérungen

Fatigue kann bei allen TKI auftreten. Anamie
kann ein Grund hierfir sein und sollte entspre-
chend behandelt werden. Die Schilddrisen-
funktion sollte Uberprift werden. Eine regel-
maliige leichte sportliche Betatigung ist oft-
mals hilfreich. Das Eintreten eines Erschép-
fungszustandes durch Uberbelastung sollte
man allerdings vermeiden, da die Regenerie-
rung sonst sehr lange dauern kann. Evitl. ist ein
taglicher Mittagsschlaf empfehlenswert. Den
Aktivitaten sollte in Ruhe nachgegangen wer-
den, ggf. missen Prioritdten gesetzt werden.
Beratung, Stressbewaéltigung, Meditation und
Yoga konnen hilfreich sein. Die Fatigue ver-
bessert sich meist, kann aber auch bestehen
bleiben. Sie kann mit Ged&chtnis- und Kon-
zentrationsstérungen einhergehen.

Gewichtszunahme

Vor der Diagnosestellung kommt es manch-
mal zu einer Gewichtsabnahme aufgrund ei-
nes erhohten Stoffwechsels durch die CML.

Die Stoffwechselrate sinkt, sobald die aul3er
Kontrolle geratene Produktion weil3er Blutkor-
perchen nachldsst. Nach Therapiebeginn
kann es daher sein, dass es zu einer Ge-
wichtszunahme kommt. Manche Patienten be-
richten auch von einem gesteigerten Appetit
unter TKI. Um einer Gewichtszunahme vorzu-

beugen, sollte die Kalorienzufuhr vermindert
und far mehr Bewegung gesorgt werden. Zur
Vorbeugung von Wassereinlagerungen, die
ebenfalls ein Grund fir die Gewichtszunahme
sein kdnnen, sollte auf eine salzarme Kost ge-
achtet werden, da Salz Wasser im Korper bin-
det.

Bauchspeicheldrisenentziindung

Diese Nebenwirkung wird unter allen TKI be-
schrieben, besonders aber unter Asciminib,
Ponatinib und Nilotinib. Oft ist eine asympto-
matische Erhéhung von Lipase und Amylase
unter TKI messbar, manchmal begleitet von
dumpfen Oberbauchschmerzen.

Bei einer ausgepragten Bauchspeicheldri-
senentziindung bestehen heftige Oberbauch-
beschwerden. Es sollten routineméaRig die En-
zyme bei den genannten TKIs bestimmt wer-
den, am Anfang der Therapie und bei Sympto-
men.

GefalRverschlisse, arteriell oder venos
Unter verschiedenen TKiIs ist eine Haufung
von arteriellen Gefal3verschliissen im Sinne
von Herzinfarkt, Schlaganfall und Thrombosen
beschrieben worden. Sehr haufig tritt dies bei
Nilotinib und Ponatinib auf. Die Entscheidung
fur eine Therapie mit diesen beiden Substan-
zen sollte daher bei entsprechender Risiko-
konstellation bei Vorerkrankungen wie Diabe-
tes, Bluthochdruck und arterieller Verschluss-
krankheit sowie Herzkreislauferkrankungen
sehr gut lberlegt sein bzw. die Uberwachung
sollte sehr engmaschig erfolgen.

Ein EKG sollte wegen des Einflusses der TKI
auf die sog. QT-Zeit zu Beginn und mindes-
tens einmalig unter TKI erfolgen, insbeson-
dere bei Nilotinib.

Bluthochdruck

Unter allen TKIs kann sich der arterielle Blut-
druck verandern, daher sollte nach Einstellung
oder Umstellung jeweils engmaschig der Blut-
druck kontrolliert werden und ggf. eine Anpas-
sung der Medikation erfolgen.

Auflistung der einzelnen TKI mit ihren
haufigsten Nebenwirkungen

Haufigkeiten:

Sehr haufig: mehr als 1 von 10 Patienten
(mehr als 10%)
Haufig: 1 bis 10 von 100 Patienten (1-10%)



Imatinib

Imatinib (Glivec® und verschiedene
Generika) — sehr haufige/haufige Ne-
benwirkungen

e Bauchschmerzen

Durchfall

Erbrechen

Fatigue (chronische Erschdpfung)
Hautausschlag

Kopfschmerzen

Muskel- und Knochenschmerzen
Muskelkrampfe

Odeme (Einlagerung von Fliissigkeit
im Gewebe)

e Ubelkeit

In 2-11 % der Falle treten unter Imatinib aus-
gepragte Odeme, inkl. Pleuraerguss (Pleura =
Lungenfell) und Herzbeutelerguss, auf. Nur in
ganz seltenen Fallen (weniger als 1% der
Falle) kommt es zu einer schweren Stauungs-
insuffizienz (Erweiterung der Herzkammern
mit Stauung von Blut aufgrund ungentigender
Herzleistung) und zu einer Fehlfunktion der
linken Herzkammer. Die Haufigkeit erhdhter
Leberwerte betragt 5%, allerdings war nur bei
1% der Patienten deshalb eine Dosisverringe-
rung erforderlich. Blutungen traten in chroni-
scher Phase bei 1,8%, in akzelerierter Phase
bei 11% und in der Blastenkrise bei 19% der
Patienten auf. Weitere schwere Nebenwirkun-
gen kdnnen in seltenen Féllen auftreten.

Nilotinib

Nilotinib (Tasigna® und verschiedene
Generika) — sehr haufige/haufige Neben-
wirkungen

Durchfall

Erbrechen

Fatigue (Chronische Erschdpfung)
Gelenkschmerzen

Hautausschlag

Husten

Juckreiz

Kopfschmerzen

Ubelkeit

Verstopfung

Gefallverschlisse

Unter Nilotinib kann es zu einer bestimmten
Herzrhythmusveranderung (Verlangerung des
sog. QT-Intervalls) kommen. Bei Patienten,

die bereits eine erblich bedingte Verlangerung
des QT-Intervalls haben (ein sog. QT-Syn-
drom), darf Nilotinib daher nicht angewendet
werden. Ein Kalium- und Magnesiummangel
muss ausgeglichen werden. PIotzliche Todes-
falle unter Nilotinib, die moéglicherweise herz-
bedingt waren, wurden nur in ganz seltenen
Fallen (0,6 % der Patienten) beobachtet. Bei
Patienten mit Leberschaden sollte Nilotinib mit
Vorsicht zur Anwendung kommen. Eine Erho-
hung der Leberwerte oder des Bilirubins ist
meist voriibergehend. Durch eine kurze Be-
handlungspause kdnnen die Werte wieder in
den Normalbereich gebracht werden.

Eine Bauchspeicheldrisenentziindung sowie
eine ErhOhung der Bauchspeicheldrisen-
werte (Lipase und Amylase) kdnnen ebenfalls
auftreten.

Herz-/Kreislauf-Ereignisse wurden im Rah-
men einer Studie mit Patienten mit neu diag-
nostizierter CML berichtet und bei Meldungen
nach der Markteinfihrung beobachtet. In der
klinischen Studie traten solche sog. kardiovas-
kularen Ereignisse vom Schweregrad 3 bis 4
auf, einschliel3lich der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (1,4% bzw. 1,1% bei Be-
handlung mit 300 mg bzw. 400 mg Nilotinib
zweimal taglich), der Koronaren Herzkrankheit
einschliellich Herzinfarkt (2,2% bzw. 6,1% bei
Behandlung mit 300 mg bzw. 400 mg Nilotinib
zweimal taglich) und Schlaganfall (1,1% bzw.
2,2% bei Behandlung mit 300 mg bzw. 400 mg
Nilotinib zweimal taglich).

Daher sollten Patienten bei akuten Anzeichen
oder Symptomen eines kardiovaskularen Er-
eignisses umgehend einen Arzt aufsuchen.
Kardiovaskulare Risikofaktoren sollten wah-
rend der Therapie gemalR3 der Leitlinien Gber-
wacht und aktiv behandelt werden. Es sollten
v.a. regelmafig Blutzucker-Kontrollen durch-
gefuihrt werden, da sich eine diabetische Stoff-
wechsellage verschlechtern kann. Dasselbe
gilt fur die Lipide. Blutdruckkontrollen sind
ebenfalls wichtig.

Generell ist Rauchen hier zu erwahnen, das
ebenfalls als kardialer Risikofaktor gilt. Zudem
konnte gezeigt werden, dass Raucher an sich
eine schlechtere Krankheitsprognose haben.



Dasatinib

Dasatinib (Sprycel® und verschiedene
Generika) — sehr haufige/haufige Ne-
benwirkungen

¢ Blutungen

Durchfall

Fatigue (chronische Erschopfung)
Hautausschlag

Kopfschmerzen

Kurzatmigkeit

Muskel- und Knochenschmerzen
Pleuraerguss

Odeme (Einlagerung von Fliissigkeit
im Gewebe)

Ubelkeit

e Pulmonaler Bluthochdruck

Unter Dasatinib kann die Anzahl der Blutplatt-
chen sehr schnell sinken. Des Weiteren wird
eine Beeintrachtigung der Funktion der Blut-
plattchen diskutiert. Es besteht dann erhdhte
Blutungsgefahr. Eine genaue Beobachtung
der Blutwerte ist daher erforderlich. Wasser-
einlagerungen im Lungenfell und im Herzbeu-
tel treten mitunter erst nach monatelanger
Therapie auf und konnen schwerwiegend
sein. Bei Kurzatmigkeit sollte der Brustkorb
gerontgt werden bzw. ein Ultraschall der
Pleura erfolgen. Auch unter Dasatinib kann es
zu einer Verlangerung des QT-Intervalls kom-
men. In seltenen Fallen kann sich ein Hoch-
druck der Pulmonalarterie entwickeln. Eine
Kontrolle mittels Echokardiografie ist regelma-
3ig empfohlen.

Bosutinib

Bosutinib (Bosulif®) — sehr haufige/hau-
fige Nebenwirkungen

o Atemwegsinfektionen

e Bauchschmerzen

Durchfall

Erbrechen

Erh6hung der Leberwerte

Fatigue (chronische Erschdpfung)
Fieber

Hautausschlag

Husten

Kopfschmerzen

Odeme (Einlagerung von Flissigkeit im
Gewebe)

Ubelkeit

¢ Verminderter Appetit

Die Durchfalle sind vortibergehend. Auf eine
Erhéhung der Leberwerte muss geachtet wer-
den.

Ponatinib

Ponatinib (ICLUSIG®) —sehr haufige/hau-
fige Nebenwirkungen

e Abgeschlagenheit

e Atemnot

Bauchschmerzen

Bluthochdruck

Durchfall

Erbrechen

Erhéhung der Leber- und Lipasewerte
Fieber

Hautausschlag
Herz-/Kreislauf-Probleme

Husten

Infektionen der oberen Atemwege
Kopfschmerzen

Muskel- und Knochenschmerzen
Odeme (Einlagerung von Flissigkeit im
Gewebe)

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Schlaflosigkeit

Schwindel

Ubelkeit

Vendse Thrombosen

Verminderter Appetit

Verstopfung

Es besteht ein erhohtes Risiko fur vendse
Thrombosen und periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit. Diese Berichte beziehen
sich auf Studien mit der Dosis 45 mg und sind
bei ca. 20% der Studienteilnehmer aufgetre-
ten. Die Vermutung ist, dass dies ein dosisab-
hangiger Effekt sein konnte. In einer neuen
Studie wurde gezeigt, dass ein Beginn mit 45
mg und schneller Reduktion auf 15mg eine
Mdglichkeit ist, die Nebenwirkungen zu redu-
zieren. In der neuen Fachinformation wird da-
her empfohlen zu erwagen, die Dosis fur Pa-
tienten in guter zytogenetischer Remission auf
15 mg zu reduzieren. Auch sollte bei beste-
hender koronarer Herzkrankheit an das ho-
here Risikoprofil gedacht werden. Ebenfalls
sollten der Blutdruck und die Leberwerte kon-
trolliert werden. In einigen Fallen kann es zu
Problemen mit der Bauchspeicheldriise kom-
men.



Asciminib

e Asciminib (Scemblix®) - sehr héau-
fige/haufige Nebenwirkungen

Muskel- und Knochenschmerzen
Infektionen der oberen Atemwege
Fatigue

Kopfschmerzen

erhohte Bauchspeicheldriisenenzyme
Bauchschmerzen

Durchfall

Ubelkeit

Da Asciminib erst 2022 zugelassen wurde,
konnen sich die Nebenwirkungen noch an-
dern. Noch ist unklar, ob es Gefal3-Nebenwir-
kungen unter Asciminib geben kann.

Art und Weise der Einnahme

TKI sollten nicht mit Grapefruit-Saft eingenom-
men werden, da dies zu einem unvorherseh-
baren Anstieg der Blutspiegel des Medika-
ments fohren kann. Sternfrichte und Pome-
ranzen sollten ebenfalls gemieden werden.
Auch schwarze Maulbeeren, wilde Weintrau-
ben, Granatapfel und schwarzer Himbeersaft
kénnen den Stoffwechsel beeinflussen.

Imatinib

Imatinib sollte einmal taglich auf vollen Magen
(wahrend oder nach einer Mabhlzeit) einge-
nommen werden, um eine Magenreizung und
Ubelkeit zu vermeiden. Die Art der Mahlzeit
hat nur wenig Einfluss auf die Aufnahme des
Medikamentes ins Blut.

Durch die Einnahme bei einer Hauptmabhlzeit
lasst sich Ubelkeit meist verhindern. Evtl. kann
es hilfreich sein, die Imatinib-Dosis aufzutei-
len, z.B. 2 x taglich 300 mg. Gegen Ubelkeit
gibt es heutzutage sehr wirksame Medika-
mente, die am besten 1-2 Stunden vor Ein-
nahme des TKI eingenommen werden.

Sodbrennen entsteht haufiger bei Patienten
mit bekannten Verdauungsstérungen oder
Ruckfluss des sauren Mageninhaltes aufgrund
eines ungenigenden Verschlusses des unte-
ren Speiserdhrenabschnittes. Dieser Neben-
wirkung kann durch Vermeidung von scharfem
Essen und Uberséttigung vorgebeugt werden.
Die Koffein- und Alkoholzufuhr sollte reduziert
werden. Das Kopfende des Bettes kann durch
Keile unter den Bettpfosten um ca. 15 cm er-
héht werden. Sinnvoll ist es aulerdem, fur ca.
1-2 Stunden nach Einnahme des TKI in auf-
rechter Position zu verbleiben.

Unter Imatinib kdnnen evtl. bestimmte Magen-
schutzmittel gegeben werden (sog. H2-Blo-
cker oder Protonenpumpenhemmer). Deren
Dosis sollte mdglichst niedrig sein. Alternativ
kénnen auch sdurebindende Mittel (Antazida)
zum Einsatz kommen. Solche s&urebinden-
den Mittel sollten entweder 2 Stunden vor oder
nach der Einnahme von Imatinib gegeben
werden.

Nilotinib

Wahrend Imatinib einmal bzw. zweimal taglich
auf vollen Magen eingenommen wird, um Ma-
genreizung und Ubelkeit zu vermeiden, muss
Nilotinib alle 12 Stunden auf niichternen Ma-
gen eingenommen werden. Die Fastenzeiten
bei Nilotinib vor und nach der Einnahme sind
sehr bedeutend, da eine fettreiche Mahlzeit
zum Einnahmezeitpunkt die Wirkstoffkonzent-
ration im Blut um bis zu 80% gegenuber dem
Normalwert erh6hen kann, wodurch schwere
Nebenwirkungen auftreten kbnnen.

Die Dosis betragt fur Patienten mit Imatinib-
Resistenz oder -Intoleranz 2 x 400 mg pro Tag
und fir Patienten nach Erstdiagnose 2 x 300
mg pro Tag.

Die erste Dosis Nilotinib sollte morgens vor
dem Fruhstick eingenommen werden. Die
zweite Dosis wird abends, im Abstand von 10-
14 Stunden nach der morgendlichen Daosis,
eingenommen, und zwar mindestens 2 Stun-
den nach dem Essen und 1 Stunde vor der
nachsten Mahlzeit. Die abendliche Dosis stellt
meistens die gréRRere Herausforderung dar
und erfordert evtl. eine Anpassung des Le-
bensrhythmus’.

Unter Nilotinib werden weder bestimmte Ma-
genschutzmittel wie H2-Blocker oder Proto-
nenpumpenhemmer, noch saurebindende
Mittel (Antazida) empfohlen.

Dasatinib

Bei Dasatinib ist eine Einnahme in einer Do-
sis von 100 mg pro Tag (bis 140 mg pro Tag
in fortgeschrittenem Stadium) sowohl auf
ndchternen als auch auf vollen Magen mog-
lich, immer entweder morgens oder abends.
Unter Dasatinib werden die Magenschutz-
mittel H2-Blocker oder Protonenpumpen-
hemmer ebenfalls nicht empfohlen. Saure-
bindende Mittel (Antazida) kénnen hier aber
zum Einsatz kommen. Solche saurebinden-
den Mittel sollten entweder 2 Stunden vor
oder nach der Einnahme von Dasatinib ge-
geben werden.



Bosutinib

Die empfohlene Dosis betragt 400 mg einmal
taglich zusammen mit einer Mahlzeit. Bei
gleichzeitiger Einnahme von Protonenpum-
penhemmern ist Vorsicht geboten. Saurebin-
dende Mittel (Antazida) sollten als Alternative
in Betracht gezogen werden. Die Einnahme
sollte dann aber nach Moglichkeit zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten erfolgen.

Ponatinib

Bei Ponatinib betragt die Standarddosis ge-
maf Fachinformation 45 mg einmal taglich
(siehe hierzu allerdings auch S. 6). Die Tablet-
ten midssen im Ganzen geschluckt werden.
Sie durfen nicht zerdriickt oder in Flissigkeit
aufgeldst werden. Die Einnahme kann mit
oder unabhéngig von den Mahlzeiten erfolgen.

Asciminib

Die Einnahme erfolgt wie bei Nilotinib auf
nidchternen Magen zwei Stunden vorher und
danach eine Stunde (zweimal pro Tag 40 mg,
also 80mg / Tag. In Studien wird die einmal
tagliche Dosierung tberprift.

Langzeitnebenwirkungen

Bezlglich Langzeitnebenwirkungen gibt es
bislang keine besorgniserregenden Daten. In
mehreren Publikationen wurde eine mdgliche
Erhdhung von Zweitkrebserkrankungen unter-
sucht, bislang gibt es jedoch keinen Hinweis
fur ein gehéauftes Auftreten.

Wechselwirkungen mit anderen Medi-
kamenten

Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, Bosutinib, Pona-
tinib und Asciminib werden Uber den sog.
CYP3A4-Stoffwechselweg abgebaut. Medika-
mente, die ebenfalls in diesem Stoffwechsel-
weg agieren, kdnnen daher kritische Wechsel-
wirkungen mit den TKls haben.

Medikamente, die das CYP3A4-Enzym hem-
men, kénnen dazu fuhren, dass die Konzent-
ration der TKI im Blut steigt. Medikamente, die
die Aktivitat des Enzyms erhéhen, kénnen die
TKI-Konzentration im Blut senken. Wenn ein
solches Medikament unbedingt eingenommen
werden muss, kann erwogen werden, die TKI-
Dosis entsprechend zu erhéhen oder zu ver-
ringern: Oftmals kann jedoch auch ein ande-
res Medikament verschrieben werden, das ei-
nen anderen Wirkweg hat. Eine Ubersicht zu
Wirkstoffen, die Uber den CYP3A4-Weg ver-
stoffwechselt werden bzw. diesen Stoffwech-

selweg hemmen oder ankurbeln, ist im Inter-
net unter http://www.wikipedia.de einsehbar
(,CYP3A4" ins Suchfeld eingeben).

Dariiber hinaus kann es auch sein, dass TKIs
die Konzentration anderer Medikamente ver-
andern, was zu unerwinschten Wirkungen
und Nebenwirkungen dieser Medikamente
fuhren kann.

Warfarin (ein Gerinnungshemmer) sollte nicht
gleichzeitig mit Imatinib, mdglichst nicht mit
Nilotinib und vorsichtig mit Dasatinib einge-
nommen werden. Wenn Warfarin eingenom-
men wird, sollte die INR (ein Blutgerinnungs-
wert) kontinuierlich Uberwacht werden. Para-
cetamol sollte auf maximal 2.000 mg am Tag
beschrénkt sein und ganz vermieden werden,
wenn die Leberenzyme ansteigen. Medika-
mente, die den Magen reizen und zu erhéhtem
Blutungsrisiko filhren kénnen (z.B. Ibuprofen),
sollten mit Vorsicht eingenommen werden.

Die Zahl der Medikamente, die das QT-Inter-
vall verlangern kénnen, ist hoch (z.B. Medika-
mente gegen Herzrhythmusstérungen, Hal-
operidol, Erythromycin etc.; eine ausfihrliche
Liste ist unter www.torsades.org einsehbar).
Da unter TKI Medikamente, die das QT-Inter-
vall verlangern kodnnen, gemieden werden
sollten, ist es wichtig darauf zu achten, dass
keine weiteren Medikamente mit dieser Ne-
benwirkung verordnet werden. Bei einer Ande-
rung der Dosis oder der Einnahme eines
neuen Medikamentes sollte ein EKG gemacht
werden. Dies gilt insbesondere fir Nilotinib.

Pflanzliche Arzneimittel

Johanniskraut senkt die TKI-Spiegel auf un-
vorhersehbare Weise. Manchmal denken Pa-
tienten, Johanniskraut sei unproblematisch,
weil es ,natlrlich® ist. Viele Krauter zeigen je-
doch Wechselwirkungen mit TKI. Wegen der
moglichen Wechselwirkungen ist es absolut
notwendig, mit dem behandelnden Arzt zu
sprechen, bevor mit einer solchen ergénzen-
den Therapie begonnen wird.

Chirurgische Eingriffe

In der Regel kdnnen TKI vor einer geplanten
Operation weiter eingenommen, evtl. nach
Rucksprache kurz pausiert werden, um mogli-
che Wechselwirkungen mit Anasthetika oder
Notfallmedikamenten zu vermeiden. Die er-
neute Einnahme von TKI ist normalerweise
moglich, sobald Nahrung aufgenommen wird
und die Genesung gut voranschreitet.


http://www.wikipedia.de/
http://www.torsades.org/

Therapietreue

Therapietreue bei CML ist Uberraschend
gering

Die Einhaltung der Therapievorschriften ist bei
allen TKIs unerlasslich. Die Nichteinhaltung
kann den Therapieerfolg gefdhrden. Griinde
fur das Nichtbefolgen der Therapievorschriften
konnen folgende sein:

- Das Gefiihl, dass die Therapie wegen
Wohlbefindens unnétig ist

- Psychosoziale Faktoren

- Der Versuch, durch Anderung der The-
rapievorschriften Nebenwirkungen zu
reduzieren

Eine eigenméchtige oder unbewusste Verrin-
gerung der verschriebenen Dosis kann jedoch
kritische Auswirkungen bis hin zur Resistenz-
bildung und dauerhaften Unwirksamkeit der
Therapie haben. Bei einer Auswertung der Re-
zepte von 4.043 Imatinib-Patienten wurde ge-
schatzt, dass die Therapietreue erstaunlicher-
weise nur bei 75% lag, d.h. nur drei Viertel der
verschriebenen Tabletten wurden wie verord-
net eingenommen. Mit der Zeit nahm die The-
rapietreue dramatisch ab - nach nur 14 Mona-
ten nahm nur noch ein Viertel (23%) der Pati-
enten die Medikation regelmafiig wie ver-
schrieben ein. Studien zeigen, dass die The-
rapietreue abhéngig davon war, ob der Arzt
als Kooperationspartner des Patienten ange-
sehen wurde oder nicht. Der Aufbau von Ver-
trauen zwischen Patient und behandelndem
Arzt ist daher fundamental.

Strategien zur Steigerung der Therapie-
treue

- Die Therapievorschriften sollten vom
Arzt ausfuhrlich erlautert und begrindet
werden.

- Es ist sinnvoll, eine tagliche Einnahme-
routine zu entwickeln. Das Medikament
sollte im Zusammenhang mit einer routi-
nemafigen, taglichen Aktivitat einge-
nommen werden.

- Evitl. ist eine Pillendose hilfreich.

- Die eingenommene Dosis sollte in ei-
nem Kalender oder in einer Liste mar-
kiert werden.

- Auf Reisen sollte eine grol3ere Menge
des Medikaments mitgenommen wer-
den als eigentlich benétigt wird.

- Nebenwirkungen sollten vorausschau-
end und konsequent behandelt werden.

- Eine gute Kommunikation zwischen Pa-
tient und Arzt ist essenziell.

Zusammenfassung

Das wichtigste Ziel der Behandlung ist die
Wirksamkeit gegeniiber der Leukdmie. Eine
suboptimale Behandlung der Nebenwirkun-
gen darf dieses Ziel nicht gefahrden.

Die meisten Patienten haben Nebenwirkun-
gen, normalerweise zu einem frihen Zeit-
punkt. Sie sind meistens mild bis mafiig und
I6sen sich entweder spontan auf oder sind mit
einfachen Mitteln leicht zu beherrschen. Es
haben sich einige Nebenwirkungen der TKI
gezeigt, die in frheren Studien noch nicht
festgestellt wurden.

Eine Reduktion oder Unterbrechung der Be-
handlung darf nur vorgenommen werden,
wenn eine optimale Beherrschung der Neben-
wirkungen nicht auf andere Weise erreicht
werden kann. Eine engmaschige Uberwa-
chung kann hilfreich sein, um Nebenwirkun-
gen so fruh wie mdéglich zu erkennen.

Begleiterkrankungen und Wechselwirkungen
mit anderen Medikamenten muss hohe Auf-
merksamkeit gewidmet werden. Auch auf
neue gesundheitliche Beschwerden ohne Be-
zug zu den TKI muss geachtet werden, die
waéhrend einer so langen Behandlungsdauer
unvermeidlich sind.

Alle sechs Medikamente sind, verglichen
mit herkémmlicher Chemotherapie und
hochdosierter Interferon-Monotherapie,
vergleichsweise gut vertraglich. Es ist sehr
wichtig, unter der Therapie stets zu beden-
ken, dass eine konsequente medikamen-
tése Therapie der CML trotz der moglichen
Nebenwirkungen absolut unerlasslich fur
eine gute Krankheitskontrolle ist. Unterstut-
zende MalRRnahmen und die Behandlung
schwerer Nebenwirkungen verbessern bei
den meisten Patienten die Lebensqualitat.
AuBerdem lassen die Nebenwirkungen in
der Regel im Laufe der Zeit nach.

Bitte sprechen Sie bei allen Fragen zu
moglichen Nebenwirkungen, Wechsel-
wirkungen und Gegenmalinahmen mit
Ihrem Arzt!
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