Sozialmedizinische Leistungsbeurteilung bei chronischer
myeloischer Leukamie (CML) nach Einfuhrung der
Behandlung mit Tyrosinkinaseinhibitoren

Socio-medical assessment of performance in chronic myelogenous
leukemia (CML) after the advent of therapy with tyrosine kinase inhibitors

Abstract

Since the advent of tyrosine kinase inhibitors, chronic myelogenous Volker Kénig1
leukemia can mostly be treated successfully. The symptoms of the
disease disappear. However, side effects of the therapy can affect
quality of life. In some cases, patients cannot continue their professional
activity. In those cases, it is necessary to find alternatives for a new job
career. Improved therapies mean higher rates of return to work in most
cases. This work deals with the evaluation and assessment of con-
sequences and adverse effects after treatment of chronic myelogenous
leukemia and associated effects on occupational reintegration (assess-
ment of socio-medical performance).
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Oeynhausen, Deutschland
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Zusammenfassung

Seit der Entwicklung von Tyrosinkinasehemmer ist die chronische
myeloische Leukamie in den meisten Fallen gut behandelbar. Die durch
die Erkrankung verursachte Beschwerdesymptomatik kann in den
meisten Fallen gunstig beeinflusst werden. Nebenwirkungen der Be-
handlung kdnnen allerdings die Lebensqualitat beeintrachtigen. In eini-
gen wenigen Fallen kdnnen Patienten ihre bisherige berufliche Tatigkeit
nicht fortfUhren. In diesen Fallen mussen Alternativen fir eine weitere
berufliche Entwicklung gefunden werden. Die verbesserten Behand-
lungsmaoglichkeiten bedeuten in den meisten Fallen eine Erleichterung
der beruflichen Wiedereingliederung. Diese Arbeit beschaftigt sich mit
der sozialmedizinischen Leistungsbeurteilung nach Behandlung wegen
chronischer myeloischer Leukamie inkl. therapieassoziierter unerwiinsch-
ter Wirkungen und deren Auswirkung auf die berufliche Tatigkeit.

Schlisselworter: chronische myeloische Leukamie, funktionelle
Beeintrachtigung, Medikamentennebenwirkungen der
Tyrosinkinasehemmer, sozialmedizinische Leistungsbeurteilung,
Rickkehr an den Arbeitsplatz
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Einleitung
Definition

Die chronische myeloische Leukamie ist eine neoplasti-
sche klonale myeloproliferative Erkrankung der pluripo-
tenten hamatopoetischen Stammzelle. Bei mehr als 95%
der Erkrankten liegt eine spezifische Chromosomenaber-
ration vor, die Translokation t(9;22)(q34;q11) mit dem
charakteristischen Ph-Chromosom, 22q-. Durch die
Translokation wird das Gen der Abelson (ABL)-Tyrosinkina-
se in die Region des ,Breakpoint Cluster Region“ (BCR)-
Gens eingeflugt. Es entsteht ein Fusionsprotein, BCR-
ABL1, welches Tyrosinkinaseaktivitat aufweist. Das BCR-
ABL1-Fusionsprotein ist fir die maligne Transformation
der betroffenen hamatopoetischen Stammzelle verant-
wortlich.

Klassifikation

Der fruhere klassische Verlauf mit chronischer Phase,
Akzeleration und Blastenkrise tritt in heutiger Zeit - unter
der Behandlung mit Tyrosinkinasehemmern - nur noch
selten auf.

Kriterien von Akzeleration und Blastenkrise nach der
WHO-Definition 2016 siehe unter [1].

Epidemiologie

Inzidenz 1,5/100.000 Einwohner pro Jahr, d.h. es erkran-
ken jahrlich ca. 1.000-1.200 Patienten. Manner sind
haufiger betroffen als Frauen. Der Erkrankungsgipfel liegt
bei 55-60 Jahren.

Prognose/Risikoscores

Neben den alteren Scores (Sokal-Score, Hasford-Score),
die vor Etablierung der Behandlung mit Tyrosinkinase-
inhibitoren entwickelt wurden und sich aus Alter, Milzgro-
e, Thrombozytenzahl und Myeloblastenanteil errechnen
[2], [3], hat sich in den letzten Jahren zur prognostischen
Beurteilung der EUTOS-Score (European Treatment and
Outcome Study, Tabelle 1) etabliert [4]. Er sagt die
Wahrscheinlichkeit einer kompletten zytogenetischen
Remisssion (CCgR) 18 Monate nach Beginn der Behand-
lung voraus. Die zytogenetische Remission ist ein wichti-
ger Pradiktor fur den Gesamtverlauf der Erkrankung. Fir
Patienten, die nach 18 Monaten keine komplette zytoge-
netische Remission erreicht haben, ist die Wahrschein-
lichkeit geringer, diese spater noch zu erreichen. Auch
haben diese Patienten ein hoheres Risiko fur eine Pro-
gression der Erkrankung (Akzeleration oder Eintritt in die
Blastenphase). Die Parameter mit der starksten Aussage-
kraft fir das Erreichen einer kompletten zytogenetischen
Remission 18 Monate nach Behandlungsbeginn ist die
MilzgroRe (in cm unter dem linken Rippenbogen) sowie
der Prozentsatz der basophilen Leukozyten. Beide Para-
meter mussen vor Beginn der Behandlung bestimmt
werden. Der EUTOS-Score errechnet sich dann nach fol-

gender Formel: EUTOS = (7* Prozentsatz der basophilen
Leukozyten) + (4* MilzgroRe in Zentimetern). Ein frihes
molekulares Ansprechen innerhalb der ersten 3 Monate
nach Behandlungsbeginn (BCR-ABL1 <10%) erhdht die
Chance auf das Erreichen einer tiefen molekularen Re-
mission signifikant [5].

Tabelle 1: EUTOS Risikoscore bei der chronischen myeloischen

Leukémie
EUTOS | Niedriges | Hohes 5-Jahres-
Risiko Risiko Uberleben
>87 + 82%
<87 + 90%
Klinik

Die Erkrankung beginnt meist schleichend, haufig mit
Gewichtsverlusten, Blutarmut (Anamie), erhéhten Leuko-
zytenwerte sowie Nachtschweif3.

Diagnostik

Diagnostik bei Verdacht auf chronische myeloische
Leukédmie s. Tabelle 2.

Behandlung

Zielsetzung ist es, die Erkrankung vollstandig zuruckzu-
drangen. Die Wirkung der Behandlung wird diesbezuglich
anhand hamatologischer, zytogenetischer sowie moleku-
larer Kriterien Uberpruft (Tabelle 3).

Zum Einsatz kommen Tyrosinkinaseinhibitoren (Imatinib,
Nilotinib, Dasatinib, Bosutinib) [6], die das neu entstan-
dene Fusionsprotein blockieren und damit den Vermeh-
rungsreiz vermindern. Bei T315I]-Mutation im BCR-ABL1-
Fusionsgen wirken die vorgenannten Medikamente nicht.
Zum Einsatz kommt dann die wirksame Substanz Ponati-
nib. Das Behandlungsergebnis wird mithilfe des moleku-
laren Monitoring Uberwacht.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fir Patienten mit
chronischer myeloischer Leukamie hat sich seit der Ein-
fihrung der Behandlung mit Imatinib im Jahr 2001 [7]
stark verbessert. Die 5-Jahres-Uberlebensrate schwankt
in Abhangigkeit vom Risikoprofil zwischen 82% und 90%
[8], [9]. Zusammen mit den Ergebnissen der allogenen
Stammazelltransplantation néhert sich die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit der der nicht erkrankten Allgemeinbevolke-
rung an [10]. Nach Erreichen einer molekularen Remis-
sion kann eine erganzende Behandlung mit Interferon
alpha den Therapieerfolg sichern und verbessern [11],
[12].
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Tabelle 2: Diagnostik bei Verdacht auf chronische myeloische Leukdmie

Untersuchung Erlauterung

Anamnese

Abgeschlagenheit, Schwache, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Knochenschmerz,
Oberbauchschmerz bei MilzvergréRerung

Kérperliche Untersuchung/
Sonografie

Milz- und LebergréRe

Blutbild

Anzahl der Leukozyten, Thrombozyten, Hamoglobin, Haematokrit, Differentialblutbild

Peripheres Blut

Nachweis von BCR-ABL1-Transkripten mithilfe der Polymerasekettenreaktion (PCR)

Knochenmarkaspirat

Zytologie (Blasten, basophile Granulozyten, Megakaryozyten, Linksverschiebung)
Zytogenetik: Metaphasen-Analyse

Knochenmarkbiopsie Knochenmarkfibrose?

Anzahl der Blasten und deren Verteilung

Tabelle 3: Definition des hamatologischen, zytogenetischen und molekularen Ansprechens

Parameter, die erfiillt sein miissen

Hamatologische komplette Remission (CHR)

¢ L eukozyten <10.000/ul

e Basophile <5%

¢ keine Myelozyten, Promyelozyten oder
Myeloblasten im Differenzialblutbild

e Thrombozyten <450.000/ul

o Milz nicht tastbar

Keine zytogenetische Remission (keine CyR)

>95% Ph+ Metaphasen

Minimale zytogenetische Remission (minCyR)

66—95% Ph+ Metaphasen

Minore zytogenetische Remission (mCyR)

36-65% Ph+ Metaphasen

Partielle zytogenetische Remission (PCyR)

1-35% Ph+ Metaphasen

Komplette zytogenetische Remission (CCyR)

Keine Ph+ Metaphasen

Majore molekulare Remission (MMR)

BCR-ABL1-Transkripte <0,1%

Tiefe molekulare Remission (MR)

BCR-ABL1-Transkripte <0,01%

Resistenz/Wirkungsverlust von
Tyrosinkinasehemmern

Ursache sind zumeist BCR-ABL1-Punktmutationen mit
der Folge einer verminderten oder aufgehobenen Wirk-
samkeit von Imatinib. Treten Mutationen mit komplettem
Wirkungsverlust auf, muss der Tyrosinkinasehemmer
rasch abgesetzt werden, um eine weitere Selektion resis-
tenter Zellen des dominanten Klons zu verhindern.

Hinweise auf Wirkungsverlust von Tyrosinkinasehemmern:

* hamatologische Resistenz bzw. unzureichendes An-
sprechen gegenuber Tyrosinkinasehemmern

* hamatologische, zytogenetische oder molekulare Hin-
weise auf Resistenz gegenlber 2 sequenziell verab-
reichten Tyrosinkinasehemmern

¢ Auftreten von 2 oder mehr BCR-ABL1-Mutationen unter
Therapie

Bei Wirkungsverlust kommt ein alternativer Tyrosinkina-
sehemmer zum Einsatz. Bei T315I-Mutationen wird Pona-
tinib eingesetzt.

Absetzen von Tyrosinkinasehemmern

Als experimentell werden Versuche angesehen, die Medi-
kation mit Tyrosinkinasehemmern abzusetzen. Es laufen
Studien, deren Ziel es ist, Kriterien zu definieren, unter
welchen Bedingungen dies moglich ist [13], [14], [15].

Allogene Stammezelltransplantation

Die fruher haufig durchgefliihrte allogene Stammzelltrans-
plantation kommt heute bei der chronischen myeloischen
Leukdmie nur noch dann zum Einsatz, wenn die Erkran-
kung auf die Behandlung mit Tyrosinkinasehemmern
schlecht oder nicht anspricht [16], [17]. Sie ist das einzige
Therapieverfahren, das bei chronischer myeloischer
Leukamie definitive Heilungen erreichen kann. Sie ist bis
zu einem biologischen Alter von 60 Jahren moglich und
kommt bei Imatinibresistenz oder bei fortgeschrittener
Erkrankung (Akzeleration, Blastenphase) zum Einsatz.
Patienten in Hochrisikosituation kdnnen unabhangig vom
Ansprechen auf Imatinib in der frihen chronischen Phase
transplantiert werden. Wesentlicher prognostischer Faktor
flr das Transplantationsergebnis ist das Krankheits-
stadium der CML.

Uberlebenswahrscheinlichkeit und transplantationsasso-
zZiierte Sterblichkeit lassen sich nach einem von der Euro-
pean Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)
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Tabelle 4: Risikoscore der EBMT fiir die allogene Stammzelltransplantation bei chronischer myeloischer Leukamie [18, 19]

erarbeiteten Risikoscore (s. Tabelle 4) abschatzen [18],
[19]. Die héchsten Heilungschancen und Uberlebenswahr-
scheinlichkeit haben jungere Patienten in chronischer
Phase, bei denen innerhalb eines Jahres nach der Dia-
gnose eine allogene Stammzelltransplantation durchge-
fuhrt wird (Niedrigrisiko-Situation nach EBMT-Score).

Nachsorge

Konnte eine Remission erreicht werden, so wird die Be-
handlung mit dem wirksamen Tyrosinkinasehemmer
fortgeflhrt. Zusatzlich erfolgen regelmafige klinische
Nachsorgeuntersuchungen inkl. Laborkontrollen. Die
meisten Rezidive treten innerhalb der ersten 24 Monate
nach Erreichen der Remission auf. Daher sollten Blutbild-
kontrollen innerhalb der ersten 2 Jahre alle 1-3 Monate,
nach 3-5 Jahren alle 3-6 Monate durchgefihrt werden.

Haufige Storungen/
Einschrankungen als Folge der
Behandlung oder bei Komorbiditat

Atemnot

Ursachen einer Atemnot kdnnen sein:

1. Atemwegsinfektionen bzw. daraus resultierende Fol-
gestorungen (lokale bzw. regionale Strukturanderun-
gen des Lungengewebes)

2. Konditionsschwache (durch Inaktivitat)

3. Andmie

4. Myokardinsuffizienz

Variablen Kategorien Score
Spender Verwandter Spender (HLA-identisch) 0
Nicht verwandter Spender 1
Stadium Chronische Phase 0
Akzeleration 1
Blastenphase 2
Alter <20 0
20-40 1
>40 2
Geschlechterkombination Mannlicher Empfanger, weiblicher Spender 2
Andere 0
Intervall Diagnose — Transplantation | <12 0
[Monate] >12 1
Score 10-Jahres-Uberlebensrate [%]

0 72

1 70

2 62

3 48

4 40

5 18

6-7 22

Pradisponiert sind besonders Patienten mit kardialer
und/oder pulmonaler Komorbiditat (z.B. bei vorbestehen-
der koronarer Herzkrankheit oder chronisch obstruktiver
Ventilationsstérung). Objektivierung durch Echokardio-
graphie bzw. Spiroergometrie. Bei Konditionsschwache
Ausdauer-/Konditionstraining  (Ergometerradtraining,
Fahrradfahren, Joggen, Laufen, Walking (belastbare Pati-
enten) bzw. Terraintraining, Motomedtraining, Hockergym-
nastik, Einzelkrankengymnastik (nicht belastbare Patien-
ten). Bei Anédmie oder Herz-/Lungenerkrankungen Diffe-
rentialtherapie nach auslésender Ursache, ggf. medika-
mentdse Behandlung und/oder Substitution von Erythro-
zyten. Subjektiv empfundene Einschrankungen sollten
bei entsprechender beruflicher Leistungsanforderung
durch Ergometrie [20], 6-Minuten-Gehtest [21], Spirome-
trie oder Bodyplethysmographie objektiviert werden [22].

Odeme

Odeme kénnen Medikamentennebenwirkungen (z.B.
Behandlung mit Tyrosinkinasehemmern), Myokardinsuf-
fizienz (z.B. bei koronarer Herzkrankheit), Nierenfunkti-
onsstorungen oder Hypalbuminamie anzeigen. Objektivie-
rung: Messung des Korpergewichtes im Zeitverlauf.

Konzentrations-/Merkfahigkeitsstorungen

Kognitive Defizite kénnen nach intensiver Behandlung
maligner Erkrankungen [23] auftreten. Objektivierung:
klinische Untersuchung, neuropsychologische Testverfah-
ren [24]. Fur Tatigkeiten mit Anforderungen an Konzen-
tration und Merkfahigkeit, gefahrengeneigte Tatigkeiten,
Arbeiten mit Instrumenten und Maschinen oder Tatigkei-
ten mit Verantwortung fir Personen und Maschinen erge-
ben sich dann moglicherweise Ausschlisse. Schicht- oder
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Nachtarbeit sowie die Tatigkeit als Berufskraftfahrer sind
dann evtl. nicht mehr moglich.

Psychovegetative Erschopfung
Pathophysiologie/Atiologie

Psychische Belastung durch das Erleben einer lebensbe-
drohlichen Erkrankung und deren Behandlung. Die St6-
rungsbilder kénnen von der reaktiven Depression Uber
Angststérungen, Anpassungsstorungen bis hin zu post-
traumatischen Belastungsstorungen reichen. Als Folge
kédnnen sich Stérungen der Krankheitsbewaltigung und
Rezidivangste, teilweise auch sexuelle Funktionsstérun-
gen entwickeln.

Therapie

Exploration durch arztlichen oder psychologischen Psy-
chotherapeuten. Arztliches Gesprach mit Information zur
Erkrankung/zum weiteren Procedere. Ggf. psychoonkolo-
gische Betreuung. Psychische Belastungen wirken sich
nur dann auf die sozialmedizinische Beurteilung bei
Krebspatienten aus, wenn eine schwere, die Personlich-
keit des Patienten beeintrachtigende/verandernde Sto6-
rung vorliegt. Flr die Zuerkennung einer Erwerbsminde-
rungsrente ist dann im Regelfall das Gutachten eines
Arztes fur Psychiatrie/Psychotherapie/psychosomatische
Medizin notwendig.

Fatigue-Syndrom

Charakteristisch fir das Fatigue-Syndrom [25], [26] ist,
dass trotz adaquater Ruhephasen eine dauerhafte kor-
perliche und geistige Erschdpfung gegeben ist (Diagnose-
kriterien s. Tabelle 5) [27].

Das akute Fatigue-Syndrom bessert sich nach einer Re-
konvaleszenz von einigen Monaten, das chronische Fa-
tigue-Syndrom hingegen bleibt auch nach mehr als sechs
Monaten unverandert. Die Lebensqualitat ist bei chroni-
schem Fatigue-Syndrom deutlich beeintrachtigt. Es han-
delt sich um eine Ausschlussdiagnose. Differenzialdiag-
nostisch abzugrenzen sind erkrankungsassoziierte Fak-
toren (Progression, Rezidiv), Anamie, Erndhrungsstoérun-
gen, Hypothyreose, schlafbezogene Atemstérungen sowie
psychiatrische Erkrankungen (z.B. Depression). Zur Bes-
serung eines Fatigue-Syndroms sollten alle therapeuti-
schen Optionen, insbesondere die medizinische Rehabi-
litation ausgeschopft werden. Auch sollten die betroffenen
Patienten dahingehend angeleitet werden, auf jeden Fall
in eine berufliche Tatigkeit zurickzukehren, da Inaktivitat
das Fatigue-Syndrom weiter verschlechtern kann. Auch
wird dadurch einem sozialen Rickzug entgegengewirkt
[28].

Sozialmedizinische
Leistungsbeurteilung

Die sozialmedizinische Leistungsbeurteilung ist ein Gut-
achten, in dem festgelegt wird, in welchem AusmafR die
friher ausgelibte oder eine sonstige Tatigkeit nach Ab-
schluss der Behandlung der malignen Erkrankung wieder
aufgenommen werden kann. Dabei wird das verbliebene
qualitative und quantitative (Rest-)Leistungsvermogen
des Versicherten festgelegt und in ein Verhaltnis zu der
bisherigen beruflichen Tatigkeit (Tatigkeitsprofil) bzw.
den noch ausfuhrbaren Tatigkeiten auf dem allgemeinen
Arbeitsmarkt gebracht.

Folgende Kriterien flieSen in die Begutachtung mit ein:

e Korperliche Leistungsfahigkeit

¢ Beeintrachtigungen und Funktionsstérungen (soma-
tisch und psychisch)

¢ Krankheitsaktivitdt/Remissionsstatus

¢ Notwendigkeit einer medikamentésen Dauerbehand-
lung mit potentiellen Nebenwirkungen

* Wahrscheinlichkeit mit der ein Ruckfall bzw. eine Pro-
gression erwartet werden muss

e Zeitdauer bis zum Eintreten der Progression

* Komorbiditaten

Die Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren kann als
Dauertherapie Nebenwirkungen verursachen. die das
Allgemeinbefinden, die korperliche Leistungsfahigkeit,
Kognition und Konzentration, insgesamt die Lebens-
qualitat beeintrachtigen [29]. Oft zeigt sich eine allgemei-
ne Erschdpfung (Fatigue-Syndrom). Haufig sind Stérungen
am Magen-Darm-Trakt (Ubelkeit, Brechreiz, Erbrechen,
Diarrhoe), muskuloskelettalen System (Muskelkrampfe,
Muskel-, Gelenksschmerzen), Nervensystem (Kopfschmer-
zen) sowie Odeme und Exantheme. Gelegentlich kommt
es zu Zytopenien mit Infektgefahrdung und/oder Blutungs-
neigung, Blutdruckanstieg, Uberleitungs- (QT-Verlange-
rung) und Durchblutungsstérungen am Herzen, periphere
arterielle Verschlusskrankheit [30], [31], [32], Nierenfunk-
tionsstérungen, Lebertoxizitdt, Stoffwechselstérungen
(Hyperglykamie, Hyperlipidamie), Tranen der Augen und/
oder Xerophthalmie. Manchmal ist ein Wechsel der Sub-
stanz erforderlich. Etwa 10% aller mit Tyrosinkinaseinhibi-
toren behandelten Patienten kommen mit ihrer initialen
Medikation nicht zurecht. Die Beeintrachtigung der Le-
bensqualitat durch Nebenwirkungen der Behandlung
scheint starker als durch die Erkrankung selbst [33].
Nebenwirkungen einzelner Tyrosinkinasehemmer siehe
Tabelle 6.
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Tabelle 5: Diagnosekriterien des Fatigue-Syndroms (mindestens 6 der 11 genannten Symptome mussen erfiillt sein)

1. | Mudigkeit, Energiemangel, inadaquat gesteigertes Ruhebediirfnis

Gefuhl der generalisierten Schwéche oder Gliederschwere

Konzentrationsstérungen

Mangel an Motivation oder Interesse, den normalen Alltagsaktivitdten nachzugehen

Gestortes Schlafmuster (Schlaflosigkeit oder GbermaRiges Schlafbedirfnis)

Erleben des Schlafs als wenig erholsam

Gefihl, sich zu jeder Aktivitdt zwingen zu missen

®IN|P oMW N

Ausgepragte emotionale Reaktion auf die empfundene Erschépfung
(zum Beispiel Niedergeschlagenheit, Frustration, Reizbarkeit)

9. | Schwierigkeiten bei der Bewaltigung des Alltags

10. | Stérungen des Kurzzeitgedéchtnisses

11. | nach kérperlicher Anstrengung mehrere Stunden andauerndes Unwohlisein

Tabelle 6: Haufige Nebenwirkungen von Tyrosinkinasehemmern bei der Behandlung der chronischen myeloischen Leukamie

(34]

Imatinib

Fatigue, Gewicht§zunahme, Odeme (Pleura-, Perikarderguss in 2-11% der Falle), Linksherzinsuffizienz
(<1% der Falle), Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen, Leberwerterhhung (ca. 5% der Falle),
HBV-Reaktivierung, Exanthem, Kopfschmerzen, Muskel- und Knochenschmerzen, Muskelkrampfe

Anmerkung:
Blutungsneigung in Abhangigkeit von der Phase der Erkrankung
(chronische Phase 1,8%, akzelerierte Phase 11%, Blastenkrise 19%)

Nilotinib

Fatigue, Husten, Leukopenie, Thrombozytopenie, Andmie, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Obstipation,
HBV-Reaktivierung, Exantheme [35], Pruritus, Haarausfall, Kopf-/Gelenkschmerzen

Anmerkungen:

¢ bei Risikopatientin Gefahr der Hyperglyk&mie

o Verschlechterung einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit méglich [36]

e bei vorbestehenden Stenosen im Bereich von Herz-, Gehirn- und Beinarterien zunachst Beseitigung
von Risikofaktoren (Nikotinabusus, Fettstoffwechselstérungen, arterieller Hypertonus, Diabetes
mellitus), erst danach Beginn der Behandlung

e Schadigung von Leber und Bauchspeicheldriise méglich

Dasatinib

Fatigue, Kopfschmerzen, Durchfall, Ubelkeit, HBV-Reaktivierung, Exantheme [35], Odeme, Atemnot,
Pleuraergisse, Muskel- und Knochenschmerzen

Anmerkungen:

o Blutungsgeféhrdung mit Blutungen durch Thrombozytopenie / Funktionsstérung der Thrombozyten
- mdoglichst kein Einsatz von Acetylsalicylsdure

¢ Odeme (Lunge, Pleura, Perikard in bis zu 25% der Falle - Atemnot)

e manchmal Herzrhythmusstérungen (Verlangerung der QT-Zeit)

Bosutinib

Fatigue, Fieber, Husten, Atemwegsinfektionen, Anémie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Odeme,
Inappetenz, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall (meist nur voriibergehend), Bauchschmerzen, Erhéhung der
Leberwerte, Leberfunktionsstérung, HBV-Reaktivierung, Exantheme, Kopfschmerzen

Ponatinib

Fatigue, Schlaflosigkeit, Fieber, Husten, Atemnot, Atemwegsinfektionen, Anadmie, Leukopenie, Thrombo-

zytopenie, Odeme, Inappetenz, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Obstipation, Bauchschmerzen, Erhéhung

der Leberwerte, HBV-Reaktivierung, Erhéhung der Lipasewerte, Pankreatitis, Schwindel, Herz-/Kreislauf-
Dysregulation, Hypertonie, Herzinfarkt, periphere arterielle Verschlusskrankheit, venése Thrombosen [32],
Exanthem, Kopfschmerzen, Muskel- und Knochenschmerzen

Anmerkungen:

¢ erhohtes Risiko fiir venése Thrombosen und periphere arterielle Verschlusskrankheit bei Dosierung mit
45 mg (ca. 20%) > ggf. Reduktion der Dosis bei guter zytogenetischer Remission auf 15 mg

o bei bestehender koronarer Herzerkrankung erhdhtes Risiko bei gleichbestehendem Diabetes mellitus,
Fettstoffwechselstérungen und bei Rauchern - behandeln/Nikotinverzicht

¢ regelmaBige Blutdruckkontrollen empfohlen

¢ regelmaBige Kontrollen der Leberwerte empfohlen

¢ manchmal Stérung der Bauchspeicheldrise/Lipaseerhéhung
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Beurteilungskriterien bei Patienten mit
chronischer myeloischer Leukamie

Gute Aussichten fur eine Ruckkehr in die bisherige beruf-
liche Tatigkeit:

e jungeres Alter

* frilhes molekulares Ansprechen auf die Behandlung
mit Tyrosinkinasehemmern (innerhalb von 3 Monaten
nach Behandlungsbeginn mit BCR-ABL1 <10%)

* rasches Erreichen einer molekularen und/oder zytoge-
netischen Remission

* glnstiger EUTOS Risikoscore

* keine oder nur geringflgige Nebenwirkungen durch
die Behandlung mit Tyrosinkinasehemmern

¢ nach allogener Transplantation: gunstiger EBMT-Score

* kein chronisches Fatigue-Syndrom

* hoher Bildungsstand

* Bezugsberuf ohne Zeitdruck/Stressbelastung

¢ Bezugsberuf ohne oder mit nur leichter korperlicher
Belastung

Hoheres Risiko einer Erwerbsminderung:

¢ hoheres Lebensalter (>60 Jahre)

* verzogertes Ansprechen auf die Behandlung mit Tyro-
sinkinasehemmern, kein Erreichen einer molekularen
oder zytogenetischen Remission, nur hamatologische
Remission

¢ ungunstiger EUTOS Risikoscore

* erhebliche Nebenwirkungen durch die Behandlung mit
Tyrosinkinasehemmern (mit der Notwendigkeit mehre-
rer medikamentodser Umstellungen)

* nach allogener Transplantation: ungunstiger EBMT-
Score

* Vorhandensein eines chronischen Fatigue-Syndroms

* niedriger Bildungsstand

* Bezugsberuf teilweise/gelegentlich mit Zeitdruck/
Stressbelastung

* Bezugsberuf/Tatigkeit mit mittelschwerer oder
schwerer korperlicher Belastung

Insgesamt ist nur ein geringer Prozentsatz der mit Tyro-
sinkinasehemmern behandelten Patienten von einer
dauerhaften Leistungsminderung betroffen. Bei moglicher
Gefahrdung sollten frihzeitig rehabilitative MaBnahmen
ggf. mit medizinisch-beruflicher Orientierung eingeleitet
werden.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Der Autor erklart, dass er keine Interessenkonflikte in
Zusammenhang mit diesem Artikel hat.
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