Ubersichtsarbeit

Sozialmedizinische Leistungsbeurteilung bei chronischer

lymphatischer Leukamie - Update unter Berucksichtigung

neuer Therapieoptionen

Socio-medical assessment of performance in chronic lymphocytic
leukemia - update with respect to new therapeutic options

Abstract

Therapy of chronic lymphocytic leukemia and patient outcome have
been improved significantly in recent years with the introduction of new
drugs. Therefore, an increasing proportion of patients is able to return
to work. This paper deals with the functional disorders to be expected
during and after the treatment of chronic lymphocytic leukemia and the
resulting socio-medical assessment of performance.
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Zusammenfassung

Bei der chronischen lymphatischen Leukamie konnten durch Einfihrung
neuer Medikamente in den letzten Jahren deutliche Verbesserungen
der Behandlungsergebnisse erzielt werden. Ein steigender Anteil der
Patienten kann daher wieder in eine berufliche Tatigkeit zurlickkehren.
Diese Arbeit beschaftigt sich mit den nach Behandlung einer chroni-
schen lymphatischen Leukamie zu erwartenden Funktions- und Folge-
stérungen und der sich im Anschluss daraus ergebenden sozialmedizi-
nischen Leistungsbeurteilung.

Schliisselwoérter: chronische lymphatische Leukamie, funktionelle
Beeintrachtigung, sozialmedizinische Leistungsbeurteilung, Rickkehr
an den Arbeitsplatz

Einleitung

Volker Konig"

Tabelle 1: Stadieneinteilung der chronischen

lymphatischen Leukéamie nach Binet [2]

1 Klinik Bad Oexen, Bad
Oeynhausen, Deutschland

Definition

Stadium

Definition

A
Indolentes (lymphozytisches) Lymphom vom B-Zell-Typ
mit leukamischem Verlauf (B-CLL), das sich aus antigen-
exponierten reifen B-Zellen entwickelt [1]. Wichtig bei der

Hamoglobin >10 g/dl
Thrombozyten >100.000/pl

<3 betroffene Regionen
(Lymphknoten, Leber oder Milz)

Krankheitsentwicklung ist die Hemmung der Apoptose B
und die gestorte Regulation der Proliferation.

Klassifikation

Hamoglobin >10 g/dI
Thrombozyten >100.000/pl

>3 betroffene Regionen
(Lymphknoten, Leber oder Milz)

Hamoglobin <10 g/dl
Thrombozyten <100.000/pl

Stadieneinteilung der chronischen lymphatischen Leu-
kamie nach Binet s. Tabelle 1 [2].

Mit Hilfe genetischer Analysen lassen sich unterschiedli-
che Subgruppen unterscheiden [3].
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Konig: Sozialmedizinische Leistungsbeurteilung bei chronischer ...

Tabelle 2: Internationaler prognostischer Index (IPI) bei der chronischen lymphatischen Leukadmie (CLL-IPI) [6]

Variable Risikofaktor Score
TP53 (17p) Deletion und/oder Mutation 4
IGHV Unmutiert 2
Beta-2-Mikroglobulin [mg/1] >3,5 2
Lebensalter [Jahre] >65 1
Stadium Binet B/C 1
Score (Summe) | Risikogruppe | 5-Jahres-Uberlebensrate [%] | Haufigkeit [%]
0-1 low 93,2 28
2-3 intermediate 79,3 39
4-6 high 63,3 28
7-10 very high 23,3 5

Tabelle 3: Diagnostik bei Verdacht auf chronische lymphatische Leukamie

Diagnostik Anmerkungen

Anamnese Leistungsschwéche, Fieber, Nachtschweill, Gewichtsverlust (B-Symptomatik),
Infektneigung etc., friihere Blutbilder/Leukozytenwerte, Familienanamnese

Kérperliche Lymphknotenstatus, Organomegalie, Blutungs- und Andmiezeichen

Untersuchung

Ultraschalluntersuchung | Milz, Leber, Lymphknoten

Laboruntersuchungen Blutbild, Differenzialblutbild, ggf. Retikulozyten (bei Andmiezeichen), f2-Mikroglobulin
Erganzende V.a. Hamolyse: Haptoglobin, Coombs-Test
Laboruntersuchungen | Bei geplanter Fludarabintherapie: Bestimmung der glomeruléaren Filtrationsrate

(GFR), Haptoglobin, Coombs-Test
V.a. Antikérpermangel: quantitative Bestimmung der Immunglobuline

Immuntypisierung

Expression von CD19 und CD23, Koexpression von CD5, schwache oder fehlende
Expression von CD20, CD79b, FMC7, Monoklonalitat von Igk oder IgA

Genetische del(17p13), TP53-Mutationsanalyse, IGHV-Mutationsstatus
Untersuchungen

Knochenmarkpunktion | Zur Diagnosestellung meist nicht erforderlich
Lymphknotenbiopsie Bei fehlender leuk@mischer Ausschwemmung

Bei Verdacht auf Ubergang in ein aggressives Lymphom (Richter-Syndrom)

Epidemiologie

Die chronische lymphatische Leukamie ist die haufigste
Leukamie des Erwachsenen in den westlichen Industrie-
landern. In Deutschland sind ca. 5.600 Patienten pro
Jahr betroffen. Manner erkranken haufiger als Frauen
(Verhaltnis ca. 2:1) [4].

Prognose

Zur Abschatzung der Prognose vor Beginn der Erstlinien-
therapie wurde daruber hinaus der sog. CLL-IPI (Interna-
tional Prognostic Index) entwickelt [5], in dessen Berech-
nung folgende Parameter eingehen (s. Tabelle 2 [6]):
Der CLLIPI wurde allerdings nicht auf Basis der neuen,
Uber die Blockade der Signaltransduktion wirkenden
Medikamente (wie z.B. lbrutinib, Idelalisib oder Vene-
toclax) validiert.

Prognostisch von Bedeutung ist dartber hinaus auch der
Nachweis einer minimalen Resterkrankung (= das Vor-
handensein erkrankter Zellen = minimal residual disease
= MRD) durch molekulargenetische Methoden (allelspezifi-

sche Oligonukleotidpolymerasekettenreaktion = ASO-PCR)
[7], [8].

Klinik

Entdeckung haufig zufallig durch eine aus anderen
Grinden veranlasste Blutuntersuchung. Die chronische
lymphatische Leukamie kann sich durch folgende
Krankheitszeichen bemerkbar machen:Mudigkeit, Abge-
schlagenheit, Schwache, Anamie, Infektanfalligkeit, Fie-
ber, Nachtschweif3, Gewichtsverlust, Lymphknotenschwel-
lungen, Hepato-/Splenomegalie, Juckreiz, Exanthem,
Hautblutungen, Zoster, Schwellung der Ohrspeicheldriise
(Mikulicz-Syndrom).

Diagnostik

Diagnostik bei Verdacht auf chronische lymphatische
Leukamie s. Tabelle 3.
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Konig: Sozialmedizinische Leistungsbeurteilung bei chronischer ...

Behandlung

Mit der konventionellen medikamentdsen Behandlung
ist eine Heilung der chronischen lymphatischen Leukamie
nach jetzigem Kenntnisstand nicht moéglich. Therapieziel
ist das Erreichen einer kompletten Remission.

Die Indikation zur Therapie besteht bei:

¢ Stadium Binet A nur bei Anamie oder Thrombozytope-
nie mit Tendenz zur weiteren Verschlechterung, bei
ausgepragten Lymphknotenschwellungen oder starker
Splenomegalie oder bei zunehmender Leukozytose

* Stadium Binet B bei Zeichen der Progredienz (zuneh-
mende Organomegalie, Obstruktion wichtiger anatomi-
scher Strukturen)

e Stadium Binet C

* Fieber, Nachtschweif3, ungewolltem Gewichtsverlust
(= B-Symptomatik)

¢ Autoimmunhamolyse mit klinisch symptomatischer
Anamie (AIHA) [9]

¢ Autoimmunthrombozytopenie mit Blutungsgefahr
(AITP). Frequenz: 5% nach im Mittel 13 Monaten [10]

Die Wahl der Therapie orientiert sich an der Komorbiditat
(nach Cumulative lliness Rating Scale = CIRS-Score) [11],
[12] an zytogenetischen/molekulargenetischen Charak-
teristika (Vorhandensein oder Fehlen der del(17p13) bzw.
TP53-Mutation, Mutationsstatus der variablen Segmente
der Immunglobulinschwerketten-Gene) sowie an der
Nierenfunktion [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20].
Zum Einsatz kommende Medikamente:

1. Chlorambucil [21]: Alkylierende Substanz, bewirkt
Quervernetzung von DNA-Strangen.

2. Bendamustin [22]: Alkylierende Substanz mit Anti-
metabolitenaktivitat; bewirkt Doppelstrangbriiche
der DNA und hemmt die DNA-Reparatur.

3. Fludarabin [23]: Hemmt DNA-Polymerase, DNA-Liga-
se und Ribonukleotid-Reduktase, |0st Apoptose aus.

4. Cyclophosphamid [14]: Alkylierende Substanz,
hemmt die DNA-Replikation, die Transkription und
den Zellzyklus.

5. Rituximab [24]: Monoklonaler chimarer Antikorper
gegen CD20, zytotoxische Wirkung auf CD20-positive
B-Zellen

6. Ofatumumab [25]: Humaner Anti-CD20-Antikorper,
der komplementabhangig zytotoxisch wirkt.

7. Obinutuzumab [26]: Humanisierter Anti-CD 20-Anti-
korper mit veranderter Glykosylierung und dadurch
verstarkten Bindung an den Fc-Rezeptor — antikor-
perabhangige zytotoxische Reaktion und Phagozyto-
se

8. lbrutinib [27]: Hemmt die Bruton Tyrosinkinase,
blockiert die Signaltransduktion tber den B-Zell-Re-
zeptor und fordert dadurch die Apoptose und die
Adhasion von B-Zellen, hemmt deren Proliferation.

9. Idelalisib [28]: Hemmt PI3-Kinasen (d-Isoform), blo-
ckiert die Signaltransduktion Uiber den B-Zell-Rezep-
tor und férdert dadurch die Apoptose und die Adha-
sion von B-Zellen, hemmt deren Proliferation.

10. Venetoclax [29]: Hemmt BCL2, fordert dadurch die
Apoptose.

Erstlinienbehandlung

1. Guter korperlicher Aligemeinzustand (CIRS<6), ohne
del(17p13) bzw. TP53-Mutation — lbrutinib oder
Kombination von Fludarabin, Cyclophosphamid und
Rituximab (FCR)

2. Guter korperlicher Aligemeinzustand (CIRS<6), mit
del(17p13) bzw. TP53-Mutation — lbrutinib

3. MaRiger korperlicher Allgemeinzustand (CIRS=6),
ohne del(17p13) bzw. TP53-Mutation — lbrutinib,
Kombination von Chlorambucil und Obinutuzumab
(CIb-Obi) oder Kombination von Bendamustin und
Rituximab (BR)

4. MagRiger korperlicher Aligemeinzustand (CIRS=6), mit
del(17p13) bzw. TP53-Mutation — lbrutinib

5. Schlechter korperlicher Aligemeinzustand — bestmog-
liche Pflege

Zweitlinienbehandlung/
Rezidivbehandlung/Behandlung bei
refraktarer Erkrankung

Fur die Zweitlinienbehandlung stehen heute ebenfalls
wirksame Medikamente zur Verfugung, wodurch die fru-
her an dieser Stelle notwendige allogene Stammzelltrans-
plantation in die Drittlinie verschoben wurde [30].

1. Ohnedel(17p13) bzw. TP53-Mutation und Z.n. Vorbe-
handlung mit Ibrutinib — Kombination von Venetoclax
und Rituximab

2. Ohne del(17p13) bzw. TP53-Mutation, keine Vorbe-
handlung mit lbrutinib — Ibrutinib oder Kombination
von Venetoclax und Rituximab

3. Mitdel(17p13) bzw. TP53-Mutation — lbrutinib oder
Kombination von Venetoclax und Rituximab

4. Schlechter korperlicher Allgemeinzustand — bestmog-
liche Pflege

Studien mit der Kombination Venetoclax und Obinutuzu-
mab zeigen ein gunstiges Gesamtansprechen (in hohem
Prozentsatz keine minimale Resterkrankung mehr nach-
weisbar = MRD-) und ein langeres progressionsfreies
Uberleben gegeniiber Chlorambucil und Obinutuzumab
[31]. Die Kombination wurde daher in den USA zur Erst-
linienbehandlung der chronischen lymphatischen Leu-
kémie zugelassen. Fur die EU wird die Zulassung in 2020
erwartet.

Allogene Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation ist das einzige
Verfahren, das bei der chronischen lymphatischen Leu-
kédmie (CLL) eine Heilungschance verspricht. Eine Hoch-
risikosituation besteht laut European Research Initiative
on CLL (ERIC) und der European Society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT) in folgenden Fallen [32]:

aMs PGHO

GMS Onkologische Rehabilitation und Sozialmedizin 2020, Vol. 9, ISSN 2194-2919

3/11



Konig: Sozialmedizinische Leistungsbeurteilung bei chronischer ...

1. CLL Hochrisiko I: Resistent gegenuber Chemoimmun-
therapie, TP53-Mutation, sensitiv gegentiber gezielten
Arzneimittel (Pathway Inhibitors)

2. CLL Hochrisiko ll: Resistent gegeniber Chemoimmun-
therapie und gegenlber gezielten Arzneimittel
(Pathway Inhibitors).

Spricht die Erkrankung bei Patienten mit Hochrisiko | auf
eine zielgerichtete Substanz an, so kann bei niedrigem
Transplantationsrisiko (Stammzellspender verfugbar,
keine Komorbiditat, <65 Jahre) eine allogene Stammzell-
transplantation in Betracht gezogen werden. Ist die Er-
krankung bei Patienten mit Hochrisiko 1l sowohl auf
Chemoimmuntherapie als auch auf gezielte Therapie re-
fraktar, so ist die allogene Transplantation unabhangig
vom TP53-Status eine Option. Auch Patienten mit Uber-
gang in ein Richter-Syndrom sollten einer allogenen
Transplantation zugefuhrt werden, sofern der aligemeine
korperliche Zustand dies zuldsst und ein Spender zur
Verfugung steht. Patienten mit ungunstiger Zytogenetik
kénnen durch allogene Stammzelltransplantation ein
l&ngeres krankheitsfreies Uberleben erreichen [33].

Die autologe Stammzelltransplantation erbringt gegen-
Uber der Chemoimmuntherapie keinen wesentlichen
Vorteil, sodass dieses Behandlungsverfahren nicht mehr
empfohlen wird.

Nachsorge

Empfohlen werden regelmagige klinische Vorstellungen
(Untersuchung von Lymphknoten, Leber, Milz) sowie
Blutbilduntersuchungen alle 3-6 Monate. Weitere Abkla-
rung ist notwendig bei schneller Lymphknotenvergrofie-
rung, B-Symptomatik, Erhéhung der LDH (Ausschluss ei-
nes Rezidivs, Ubergang in ein Richter-Syndrom), beim
Auftreten von Autoimmunphanomenen (autoimmunha-
molytische Anamie, idiopathische thrombozytopenische
Purpura) sowie bei Infektionskrankheiten.

Folgestorungen der Therapie

Potenzielle Funktionsschaden nach Behandlung einer
chronischen lymphatischen Leukamie s. Tabelle 4.

Infektionsgefahrdung

Granulozytopenie/Infektionsrisiko: Das Infektionsrisiko
fUr bakterielle Infektionen hangt vom Ausmaf der Neu-
tropenie (Anzahl der neutrophilen Granulozyten), deren
Funktionsreserve und der Dauer der Neutropenie ab (vgl.
Tabelle 5 [34]).

Bosartige Erkrankungen des lymphatischen Systems bzw.
deren Therapie konnen sekundare Immundefekte verur-
sachen, ebenso wie immunsuppressive Behandlung,
Splenektomie, Stammzelltransplantation, Organtransplan-
tation, HIV-Infektion oder renale/enterale Proteinverluste.
Allergisches Asthma und chronisch-obstruktive Lungen-
erkrankungen bedingen ein erhohtes Risiko fur Atemwegs-

infektionen. Vorausgegangene Operationen, insbesondere
Tonsillektomie, Polypektomie, Operationen im Bereich
der Nasennebenhohlen, Appendektomie, Splenektomie
und Thymektomie beeinflussen die Infektanfalligkeit in
negativer Weise. Die starksten Effekte zeigen diesbezlg-
lich Appendektomie sowie Operationen im Bereich der
Nasennebenhdhlen. Warnzeichen fur eine bestehende
Abwehrschwache bei Erwachsenen mit Hinweis auf eine
gestorte Regulation der Abwehr sind das Auftreten von
Granulomen, Autoimmunitat, rezidivierendem Fieber,
Ekzemen, Lymphoproliferation, chronischer Diarrhoe
(haufig mit Gewichtsverlusten).

Unterscheidung der normalen gegenuber der pathologi-
schen Infektanfalligkeit s. Tabelle 6 [35].

Als Warnzeichen fur eine erhéhte Infektanfalligkeit mus-
sen gewertet werden:

1. =3 schwere Sinusitiden/Jahr

2. =3 Pneumonien/Jahr

3. antibiotische Therapie Uber 22 Monate ohne Wirksam-

keit

rezidivierende tiefe Haut-/Organabszesse

>2 viszerale Infektionen (Meningitis, Osteomyelitis,

septische Arthritis, Empyem, Sepsis)

6. persistierende Candidainfektionen
Schleimhauten

7. (rezidivierende) systemische Infektionen mit atypi-
schen Mykobakterien

o s

von Haut/

Lassen sich entsprechende Infektionen identifizieren und
kdnnen reduzierte Leukozytenzahlen allein nicht die kili-
nische Symptomatik erklaren, so muss die Diagnostik
auch auf andere mdgliche Ursachen erweitert werden
(Antikbrpermangelsyndrom, Komplementfaktoren, Immun-
defizienz etc.). Anamnestische Warnhinweise flr eine
genetisch bedingte Infektanfalligkeit (Immundefizienz)
sind Konsanguinitat, pathologische Infektanfalligkeit in
der Familie, Impfkomplikationen und frih an Infekten
verstorbene Kinder [36].

Beglinstigend fur rezidivierende Infekte kdnnen sich
auswirken: Tatigkeiten in Verbindung mit Nasse, starker
Zugluft, extrem schwankende Temperaturen, inhalativen
Belastungen, Arbeiten mit Kindern/starkem Publikums-
verkehr, haufig wechselnde Arbeitszeiten, Tatigkeiten als
Schicht-/Nachtarbeiter oder als Berufskraftfahrer. Aus
sozialmedizinischer Sicht missen bei entsprechender
Belastung bzw. Komorbiditaten entsprechende Tatigkei-
ten ggf. ausgeschlossen werden.

Blutungsgefahrdung

Die Blutungsgefahrdung hangt ab von der Anzahl und
Funktion der Thrombozyten, der Aktivitat der Gerinnungs-
faktoren, dem Blutungsrisiko (auslésende Faktoren, Fre-
quenz, Dauer, Starke), von Folgestérungen blutungsbe-
dingter Sekundarschaden (z.B. an Gelenken/inneren Or-
ganen), Nebenwirkungen einer medikamentdsen Dauer-
behandlung sowie Komorbiditaten. Bei der Abschatzung
des beruflichen Anforderungsprofils ist auch auf ein
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Tabelle 4: Potenzielle Schadigung von Organsystemen durch antineoplastische Behandlung

Geschadigtes

Objektivierung durch

Schadigungsfaktor

Schiadigungsfolge

Organsystem

Knochenmark Knochenmarkuntersuchung Fludarabin Panzytopenie: Schwéche,
Infektgefahrdung, Blutungs-
neigung

Herz-Kreislauf- Echokardiographie, Ergo- Cyclophosphamid, Kardiomyopathie: Schwache,

system metrie Komorbiditat Tachykardie, Atemnot, Odeme

Lunge Bodyplethysmographie Komorbiditat Lungenfibrose: Schwéche,

Atemnot

Gastrointestinal-
trakt

Body-Mass-Index, Albumin im
Serum, Vigorimetrie

GvHD des Darms (nach
allogener Stammzelltrans-

Energieverwertungsstdrung:
Marasmus, Kachexie

plantation)

Leber Labor: Bilirubin, Albumin, GvHD der Leber (nach Cholestase, lkterus, Leber-
Pseudocholinesterase, allogener Stammzelltrans- fibrose, Leberzirrhose
Thromboplastinzeit plantation),Komorbiditat

Niere Kreatinin, Kreatininclearance | Cyclophosphamid, Amino- C__)hronische Niereninsuffizienz:

glykoside, Vancomycin, Odeme, Salz-/\Wasserretention,
Amphotericin B Exsikkose mit Salz-/Wasser-
verlust

Zentrales Kognition, Gedé&chtnis, Cyclophosphamid, Stoérungen von Wahrnehmung,

Nervensystem Konzentration, Aufmerksam- | Fludarabin Gedachtnis, Konzentration und

keit (Objektivierung — [43])

Aufmerksamkeit

Auditorisches/

Audiometrie, Nystagmo-

Furosemid, Aminoglykoside,

Hérminderung, Horverlust,

vestibuldres graphie Vancomycin Ohrensausen, Schwindel
System
Auge Augenarztliche Untersuchung | Chlorambucil Sehminderung, Sehschwéche
Muskulatur Handkraftmessung Kortikosteroide, Fatigue-Syndrom: Schwéche,
(Vigorimetrie) Erndhrungsstérungen verminderte Kondition und
Ausdauer
Skelett Osteodensitometrie Kortikosteroide Osteoporose, aseptische
Knochennekrose, Knochen-
schmerzen (Wirbelsaule)
Haut Dermatologische Unter- Cyclophosphamid, GvHD Hautirritation, Hautausschlag,
suchung, Auflichtmikroskopie, | der Haut (nach allogener Juckreiz
Histologie Stammzelltransplantation)
Fertilitat, Spermiogramm, Hormon- Cyclophosphamid Unterfunktion der Keimdriisen:

Hormonbildung in
den Keimdriisen

untersuchungen

Sterilitdt, Hormonmangel
(Sexualsteroide), Osteoporose

Tabelle 5: Infektionsrisiko in Anhangigkeit von der Anzahl der neutrophilen Granulozyten [34]

Klassifikation
[44]

Anzahl der
Granulozyten

Infektionsrisiko

Sozialmedizinische Beurteilung

Grad 0 =

keine Neutropenie

>2.000/l

Keine Infektgefahrdung

Keine Einschrédnkungen

Grad 1=

1.500-2.000/pl

Keine wesentliche

Keine Einschrdnkungen

milde Neutropenie Infektgefahrdung
Grad 2 = Minimal, Keine Einschrankungen,
moderate 1.000-1.500/ul | gehéaufte bakterielle Infektionen | es sei denn, es treten rezidivierende
Neutropenie bei entsprechender Exposition Infektionskrankheiten auf (s. Tab. 8)
Grad 3 = Moderat, Keine Tatigkeiten mit
schwere 500-1.000/ul | gehaufte bakterielle Infektionen . grene

. S L erhodhter Infektgefédhrdung
Neutropenie ohne offensichtliche Exposition
Grad 4 = Hoch Leistungsvermdgen
lebensbedrohliche <500/l ' 9 9

Neutropenie

ausgepragte Infektgefahrdung

aufgehoben

GMS

DGHO
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Tabelle 6: Unterscheidung der normalen gegentiber der pathologischen Infektanfalligkeit beim Erwachsenen (mod. n. Wahn)

[35]

Parameter Normal Pathologisch
Haufigkeit <3 Minor-Infektionen pro Jahr, >3 Minor-Infektionen pro Jahr,

Dauer <3-4 Wochen Dauer >3—4 Wochen
Schwere leicht (Minor-Infektionen) teilweise schwer (Major-Infektionen)
Verlauf akut chronisch rezidivierend
Residuen Nein Ja
Rezidiv mit demselben Erreger Nein Ja
Opportunistische Infektionen* Nein Ja

Minor-Infektionen: grippaler Infekt, Tonsillitis, akuter Infekt der oberen Luftwege
Major-infektionen: Pneumonie, Sepsis, Meningitis, bakterielle Hautinfektionen, Osteomyelitis, septische Arthritis,
Empyem, tiefe Viszeralabszesse (ausgenommen zervikale Lymphknoten)

* Pneumocystis jiroveci, Mykobakterien, Candida, Cytomegalievirus, Toxoplama gondii etc.

Tabelle 7: Sozialmedizinische Beurteilung nach Behandlung wegen chronischer lymphatischer Leukéamie: Beispiele fiir
Gefahrdungsfaktoren und berufliche Einschrédnkungen

Problemstellung

Einschrankung bei

Beispiel fur Ausschluss | Objektivierung

Anémie

Tatigkeiten mit kérperlicher
Leistungsanforderung

Bauarbeiter, Tierpfleger Labor

(grolRe Tiere), Landwirt

Leukozytopenie,
Immunsuppression

Arbeiten mit Kindern, starkem
Publikumsverkehr, Arbeiten bei
Hitze, Kalte, Nasse, Zugluft,
Temperaturschwankungen

Kindergartnerin, Lehrer, Labor, Klinik, Anamnese
Sprechstundenbhilfe,

Schalterbeamter, Gartner

Thrombozytopenie

gefahrengeneigte Tatigkeiten,
Verletzungsgefahr

Handwerker, Fenster- Labor, Klinik, Anamnese

putzer, Forstarbeiter

Myokardinsuffizienz

Tatigkeiten mit kdrperlicher
Leistungsanforderung

Gehstrecke, Echokardio-
graphie, Ergometrie,
Spiroergometrie

Bauarbeiter

Pulmonale
Insuffizienz

Tatigkeiten mit kérperlicher
Leistungsanforderung

Chemiearbeiter Gehstrecke, Spirometrie,
Bodyplethysmographie,

Spiroergometrie

Gleichgewichts-/
Konzentrations-/
Merkfahigkeits-

Gefahrengeneigte Tatigkeit, Arbeit
mit Instrumenten und Maschinen,
Tatigkeiten mit Verantwortung fir

stérungen Personen und Maschinen

Maschinenfiihrer, Lehrer | Neurologische/
neuropsychologische

Untersuchung

mogliches Verletzungsrisiko, beispielsweise bei gefahren-
geneigten Tatigkeiten, zu achten.

Korperliche Leistungsanforderungen

Ist der Bezugsberuf mit regelmaigen korperlichen Belas-
tungen verbunden, so muss die Leistungsbeurteilung
diese Anforderungen berucksichtigen und bei Leistungs-
einschrankung entsprechende Ausschllisse definieren.
Beispiele fur Gefahrdungsfaktoren und maogliche berufli-
che Einschrankungen s. Tabelle 7.

Einschrankungen der Leistungsfahigkeit
als Folge von Neben- und
Nachwirkungen einer antineoplastischen
Therapie

Medikamentdse Neben- und Nachwirkungen der antineo-
plastischen Therapie s. Tabelle 8.

Kognitive Funktionsstorungen

Fur Tatigkeiten mit Anforderungen an Konzentration und
Merkfahigkeit, gefahrengeneigte Tatigkeiten, Arbeiten
mit Instrumenten und Maschinen oder Tatigkeiten mit
Verantwortung fir Personen und Maschinen sowie flr
Schicht-/Nachtarbeit bzw. die Tatigkeit als Berufskraftfah-
rer kdnnen sich bei ausgepragter Einschrankung Aus-
schllisse ergeben. Objektivierung s. [37].

Fatigue-Syndrom

Charakteristisch fur das Fatigue-Syndrom [38], [39] ist,
dass trotz adaquater Ruhephasen eine dauerhafte kor-
perliche und geistige Erschdpfung gegeben ist (Diagnose-
kriterien s. Tabelle 9) [40]. Die Lebensqualitat der betrof-
fenen Patienten ist deutlich beeintrachtigt. Das akute
Fatigue-Syndrom bessert sich nach einer Rekonvaleszenz
von einigen Monaten, das chronische Fatigue-Syndrom
hingegen bleibt auch nach mehr als sechs Monaten un-
verandert. Es handelt sich um eine Ausschlussdiagnose.

aMs PGHO

GMS Onkologische Rehabilitation und Sozialmedizin 2020, Vol. 9, ISSN 2194-2919

6/11



Konig: Sozialmedizinische Leistungsbeurteilung bei chronischer ...

Tabelle 8: Medikamentdse Nebenwirkungen bei Behandlung einer chronischen lymphatischen Leukamie

Substanz

Nebenwirkungen

Chlorambucil

Zytopenie, Mukositis, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Pneumonie, Harnblasenentziindung,
Niereninsuffizienz, lkterus, Exanthem, Neuropathie

Bendamustin

Infusionsreaktionen (Schittelfrost, Fieber, Juckreiz, Exanthem), Mukositis, Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Midigkeit, Fieber

Fludarabin ;ytopenie, Infektionen, Husten, Fieber, Pneumonie, Miidigkeit, Abgeschlagenheit, Schwache,
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd

Cyclo- Zytopenie, Schiittelfrost, Infektionen, Appetitlosigkeit, Mukositis, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,

phosphamid Obstipation, Leberfunktionsstérungen, Infertilitat, Midigkeit, Abgeschlagenheit, Schwéche,
h&morrhagische Zystitis

Rituximab Infusionsreaktionen (Schiittelfrost, Fieber, Juckreiz, Exanthem), Ubelkeit, Infektionen, Fieber,
Schittelfrost, Midigkeit, Abgeschlagenheit, Schwéche, Kopfschmerzen, Atembeschwerden

Ofatumumab Zytopenie, Infektionen, Fieber, Exantheme, Hepatitis (Reaktivierung von Hepatitis B), Tachy-

kardie, Ubelkeit, Schmerzen in Nasen-Rachen-Raum, Riickenschmerz

Obinutuzumab

Zytopenie, Infektionen, Fieber, Husten, Bronchitis, Pneumonie, Miidigkeit, Abgeschlagenheit,
Schwéche, Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen, Durchfall, Verstopfung, Reaktivierung von
Hepatitis B

Ibrutinib Durchfall, Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen, Muskel- und Gelenkschmerzen, Fieber, Infektionen,
Blutungsneigung

Idelalisib Zytopenie, Infektionen, Fieber, Durchfall, Kolitis, Erhdhung der Transaminasen, Pneumonitis,
erhdhte Blutfettwerte und erhdhte Leberenzymwerte im Blut, Exanthem

Venetoclax Zytopenie, Infektionen der oberen Atemwege, Durchfall

Tabelle 9: Diagnosekriterien des Fatigue-Syndroms (mindestens 6 der 11 genannten Symptome miissen erfiillt sein)

Mudigkeit, Energiemangel, inaddquat gesteigertes Ruhebedirfnis

Gefiihl der generalisierten Schwéache oder Gliederschwere

Konzentrationsstérungen

Mangel an Motivation oder Interesse, den normalen Alltagsaktivitdten nachzugehen

Gestodrtes Schlafmuster (Schlaflosigkeit oder ibermaRiges Schlafbedurfnis)

Erleben des Schlafs als wenig erholsam

Gefuhl, sich zu jeder Aktivitdt zwingen zu mussen

PN~ 0N

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

9. | Schwierigkeiten bei der Bewaltigung des Alltags

10. | Stérungen des Kurzzeitgedachtnisses

11.

Nach kérperlicher Anstrengung mehrere Stunden andauerndes Unwohlsein

Differenzialdiagnostisch abzugrenzen sind Hypothyreose,
erkrankungsassoziierte Faktoren (Progression, Rezidiv),
Anamie, Ernahrungsstérungen, schlafbezogene Atemsto-
rungen sowie psychiatrische Erkrankungen (z.B. Depres-
sion). Zur Besserung eines Fatigue-Syndroms sollten alle
therapeutischen Optionen, insbesondere die medizinische
Rehabilitation 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 Ruckzug entge-
gengewirkt [41].

Psychische Belastung

Psychischen Belastungsfaktoren ist die gleiche Aufmerk-
samkeit zu widmen wie korperlichen Stérungen, da sie

die berufliche Reintegration ebenfalls stark beeinflussen
kénnen.

Rezidivangste, Grubelei, Schlaflosigkeit und Antriebslosig-
keit sind haufige Zeichen einer dysfunktionalen Krank-
heitsverarbeitung. Die Storungsbilder kdnnen von der
reaktiven Depression Uber Angststérungen, Anpassungs-
stérungen bis hin zu posttraumatischen Belastungssto-
rungen reichen. Psychische Belastungen nach Behand-
lung einer chronischen lymphatischen Leukamie wirken
sich dann auf die sozialmedizinische Beurteilung aus,
wenn eine schwere, die Persoénlichkeit des Patienten be-
eintrachtigende/verandernde Stérung vorliegt. Fur die
Zuerkennung einer Erwerbsminderungsrente ist dann im
Regelfall das Gutachten eines Arztes fur Psychiatrie/Psy-
chotherapie/psychosomatische Medizin notwendig.
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Sozialmedizinische
Leistungsbeurteilung

Die Beurteilung des erwerbsbezogenen Leistungsvermo-
gens orientiert sich an den Funktionsstérungen gescha-
digter Organsysteme. Daneben sind auch psychosozia-
le/psychoonkologische Aspekte zu berucksichtigen, hier
insbesondere das psychomentale Leistungsvermogen
und die Krankheitsverarbeitung. Wird eine Erhaltungsthe-
rapie bzw. Dauertherapie durchgefiihrt, so muss die so-
zialmedizinische Leistungsbeurteilung nicht nur die
Funktionsstorungen von Organsystemen bericksichtigen,
sondern gleichermafien auch eine laufende medikamen-
tése Behandlung, deren Vertraglichkeit sowie die Progno-
se des Patienten.

Nach Behandlung einer chronischen lymphatischen
Leukdmie sind insbesondere folgende Faktoren mit
moglichen Einschrankungen zu berlcksichtigen:

Infektionsgefahrdung

Blutungsgefahrdung

(Hohe) koérperliche Leistungsanforderungen

Stérung durch Neben- und Nachwirkungen einer anti-
neoplastischen Behandlung (z.B. lbrutinib, Venetoclax)
Kognitive Funktionsstérungen

Fatigue-Syndrom

Psychische Belastung

Komorbiditaten

pPODPE

00N OO

Konnte eine komplette Remission erreicht werden und
liegen keine Krankheitszeichen mehr vor, so kann die
bisher ausgelbte Tatigkeit wieder ausgefihrt werden,
sofern keine Ausschlisse mit Folgestorungen oder Ne-
benwirkungen einer noch laufenden medikamentdsen
Therapie bestehen.

Die Objektivierung kognitiver Funktionsstérungen bzw.
eines Fatigue-Syndroms ist aufwendig bzw. schwierig.
Abhangig vom Anforderungsprofil der bisherigen Tatigkeit
kann bei starker Beeintrachtigung eine halbe Erwerbsmin-
derungsrente, selten eine volle Erwerbsminderungsrente
gerechtfertigt sein.

Beurteilungskriterien bei Patienten mit
chronischer lymphatischer Leukamie

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

e Jungeres Alter (<60 Jahre)

e Patient in gutem Allgemeinzustand (CIRS<6) [11],
keine relevanten Komorbiditaten

e CLLIPI niedrig

* Rasches Erreichen einer kompletten Remission

* Keine minimale Resterkrankung mehr nachweisbar
(MRD-)

* Keine oder nur geringfligige Nebenwirkungen durch
eine laufende antineoplastische Behandlung

* Kein chronisches Fatigue-Syndrom

* Hoher Bildungsstand

* Bezugsberuf ohne Zeitdruck/Stressbelastung

¢ Bezugsberuf ohne oder mit nur leichter korperlicher
Belastung

Hoheres Risiko einer Erwerbsminderung:

¢ Hobheres Lebensalter (>60 Jahre)

* Patient in maRigem oder schlechtem Allgemeinzustand
(CIRS= 6) [11], relevante Komorbiditaten sind vorhan-
den

e CLLIPI hoch

* Kein Erreichen einer kompletten Remission, nur parti-
elle Remission

* Minimale Resterkrankung nachweisbar (MRD+)

* Erhebliche Nebenwirkungen durch eine laufende anti-
neoplastische Behandlung

* Vorhandensein eines chronischen Fatigue-Syndroms

* Niedriger Bildungsstand

* Bezugsberuf teilweise/gelegentlich mit Zeitdruck/
Stressbelastung

* Bezugsberuf/Tatigkeit mit mittelschwerer
schwerer korperlicher Belastung

oder

Ggf. sollte geprift werden, ob Leistungen zur Teilhabe
am Arbeitsleben [42] sinnvoll eingesetzt werden kdnnen.

Erwerbsminderung

Eine Erwerbsminderung liegt vor, wenn sowohl fir die
zuletzt ausgeubte Tatigkeit als auch flr jede andere Ta-
tigkeit ohne koérperliche Belastung ein Leistungsvermaogen
von weniger als 3 Stunden pro Tag gegeben ist. Sie ist
bei weit fortgeschrittener Erkrankung, bei Progression
und/oder ausgepragten, langfristig bestehenden Funkti-
ons-/Folgestérungen anzunehmen. Bei unklarem Krank-
heitsverlauf und aktuell aufgehobenem Leistungsvermo-
gen ist zunachst von einer zeitlich befristeten Leistungs-
minderung auszugehen. Besteht im weiteren Verlauf unter
Berucksichtigung aller Faktoren (Aktivitat der Leukamie,
Funktions- und Folgestérungen, Nebenwirkungen der
Medikation, Komorbiditaten) eine schlechte sozialmedi-
zinische Prognose und sind samtliche verfligbaren Be-
handlungsoptionen ausgeschopft bzw. bestehen nicht
befriedigend therapierbare Begleit-/Folgeprobleme, so
resultiert zumeist eine Erwerbsminderungsrente auf
Dauer.
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