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Abstract (deutsch)

Hintergrund: Vincristin (VCR) ist ein unverzichtbares Chemotherapeutikum in der
padiatrischen Onkologie. Es fiihrt dosisabhingig zu einer schmerzhaften, peripheren, distal
betonten, senso-motorischen Neuropathie. Betroffen sind neben grofkalibrigen auch klein-

kalibrige Nervenfasern.

Bisher gelten elektroneurographische Untersuchungen als Standard in der Diagnostik der
Polyneuropathien. Mit ihr werden jedoch lediglich die Funktion dicker, myelinisierter
Nervenfasern erfasst. Zur besseren Diagnostik peripherer Neuropathien wurden deswegen in
den letzten Jahren zunehmend Studien mit der quantitativ sensorischen Testung (QST)
durchgefiihrt. Die QST erfasst dabei nicht nur die Funktion groBkalibriger, sondern auch

kleinkalibriger Nervenfasern.

Ziel und Fragestellung: In der vorliegenden prospektiven Studie soll die Haufigkeit und
Auspriagung der VCR-induzierten Polyneuropathie (VIPN) anhand eines in dieser Studie
vorgestellten detaillierten Neuropathiescores evaluiert werden. Dann soll gepriift werden, wie
gut die QST in Form der Temperaturschwellenmessung (TSM warm und kalt) und
Vibrationsschwellenmessung (VSM) mit diesem klinischen Score korreliert im Vergleich zu

den elektroneurographischen Messungen.

Methode: 29 Kinder und Jugendliche, die im Rahmen ihrer akuten lymphoblastischen
Leukédmie- bzw. M. Hodgkin Therapie VCR erhielten, wurden zu drei Zeitpunkten (vor
Beginn der Chemotherapie, eine Woche nach dem ersten VCR-Block und drei Monate nach
Beendigung der VCR-Therapie) wie folgt untersucht: eine klinisch-neurologische
Untersuchung und Befragung anhand des Neuropathiescores, eine Messung der Temperatur-
und Vibrationsschwelle an der Hand und am FuB, als auch elektroneurographische Messungen
jeweils zweier sensibler und motorischer Nerven an der unteren Extremitdt. Anschliefend
erfolgten Korrelationsmessungen nach Spearman um die Korrelation der jeweiligen Methode

mit dem Neuropathiescore und seinen Untergruppen zu evaluieren.

Ergebnis. Die Dbeste Korrelation mit dem  Neuropathiescore zeigten die
Warmschwellenmessung  (Korrelationskoeffizient  0,65; p<0,01) und die VSM
(Korrelationskoeffizient 0,60; p<0,01) am FuB. Die frilhen VCR-Nebenwirkungen wie
Schmerzen, Pardsthesien und vegetative Smyptome wurden hierbei am besten durch die
Warmschwellenmessung (Korrelationskoeffizient 0,64; p<0,01), die spiten Symptome wie

Kraftminderung am besten durch die VSM aufgezeigt (Korrelationskoeftizient 0,55; p<0,01).
7



Dagegen wiesen die elektroneurographischen Messmethoden mit dem Neuropathiescore nur
sehr schwache Korrelationen auf (Korrelationskoeftfizient 0,15-0,37; p<0,01-0,05). So wurden
die bedeutsamen frithen neuropathischen Symptome durch die -elektroneurograpische
Untersuchung gering oder gar nicht widergespiegelt (Korrelationskoeffizient 0,00-0,27 bei
nicht vorhandener bzw. geringer Signifikanz), lediglich bei dem spéter auftretenden
Kraftverlust zeigte sich eine geringe bis mittlere Korrelation (Korrelationskoeftizient 0,16-

0,39; p<0,01-0,05).

Schlussfolgerung: Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse scheinen insbesondere die VSM
und WSM am FulBl eine vielversprechende Methode zu sein, um erginzend zu einem
ausreichend detaillierten Neuropathiescore die neurologischen Defizite der VCR-Neuropathie
aufzuzeigen. Weitere Studien mit einem groferen Patientenkollektiv miissen zur Validierung
und Reliabilitdsprifung der QST zur Erfassung einer VIPN bei Kindern und Jugendlichen

erfolgen.



Abstract (englisch)

Background: Vincristine (VCR) is an important chemotherapy drug used widely in pediatric
oncology. However its dose dependent side effect is a painful, peripheral, sensorimotor
neuropathy. The distal neuropathy affects large, myelinated and small-calibre myelinated and
unmyelinated nerve fibers. Electroneurographic examination is a standard method evaluating
condition of peripheral nerves. However, the examination is painful and only the function of
thick myelinated nerve fibers are detected. In recent years studies with quantitative sensory
testing (QST) were increasingly performed to improve diagnosis of large and small fiber

peripheral neuropathy.

Objective: In the present prospective study, the prevalence and severity of the VCR-induced
neuropathy was evaluated on the basis of a newly developed neuropathy symptom score. It
was then examined how well the measurements of dection thresholds of warm (WDT), cool
and vibration (VDT) of the hand and food correlates with this clinical score compared to the

electroneurographic measurements.

Method: 29 children and adolescents who received VCR as part of their acute lymphoblastic
leukemia or M. Hodgkin Chemotherapy were examined at three time points (before the start
of chemotherapy, one week after the first VCR-block and three months after cessation of
VCR-therapy) as follows: a clinical neurological examination and questioning on the basis of
the neuropathy score, the testing of WDT, CDT and VDT of the hand and foot and
electroneurographic measurements of two sensitive and motor nerves of the lower extremity
were performed. Subsequently Spearman’s rank correlation coefficient (SRCC) was
calculated to test the asscociation between each method and the total symptom score and its

subgroups.

Results: Measurement of both the WDT (SRCC 0.65; p <0.01) and VDT (SRCC 0.60;
p <0.01) of the food were highly correlated with the neuropathy score. Early symptoms of the
VIPN - pain, paresthesia, vegetative smyptoms — showed good correlation with the WDT
(SRCC 0.64; p <0.01), whereas the late symptom — loss of muscle strength — was best
correlated with the VDT (SRCC 0.55: p <0.01). In contrast very low correlation — and mainly
not significant — could be detected between the electroneurographic assesment and the
neuropathy score particulary for the important early neuropathy symptoms (SRCC from 0.00
to 0.36).



Conclusion: The quantitative measurement of VDT and WDT — in addition to a clinical
examination — seem to be a promising method for quantifying the somatosensory dysfunction
in pediatric patients with a VIPN. Further studies with a larger sample size must be performed

to test the validity and reliability of the method..
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1.  Einleitung

1.1  Vorbemerkung

Die Prognose der akuten lymphoblastischen Leukédmie (ALL) und des Morbus Hodgkin
(M. Hodgkin) im Kindesalter hat sich in den letzten Jahrzehnten drastisch verbessert. Lag die
Fiint-Jahresiiberlebensrate der ALL und des M. Hodgkin Anfang der 70er Jahre bei etwa
50%, konnte sie durch die Intensivierung und Optimierung der Therapie im Rahmen grofBer
multizentrischer Studien auf tiber 80% (ALL) bzw. 90% (M. Hodgkin) gesteigert werden (20).
Diese positive Entwicklung hat zur Folge, dass, nachdem Jahrzehnte nur die Verldngerung der
Uberlebenszeit im Vordergrund stand, nun mehr und mehr auch die Frage der Lebensqualitit
in den Fokus riickt (2). In diesem Rahmen gewinnt die Reduktion bzw. Vermeidung von Friih-
und vor allem Spétschidden der Chemotherapie eine immer groflere Bedeutung.
Vorraussetzung flir die Erfassung solcher Chemotherapie-bedingten Schiden sind ein exaktes
klinisches Monitoring und — im Idealfall — standardisierte, schnell verfiigbare und v.a. fiir
Kinder moglichst wenig belastende Untersuchungsmethoden. Unter diesen Aspekten soll in
der vorliegenden Arbeit das Chemotherapeutikum VCR einer genauen Betrachtung
unterzogen werden und zwar sowohl hinsichtlich seiner friihen und spéten Toxizitét, als auch

hinsichtlich zuverldssiger Erfassungsmethoden derselben.

1.2 Vincristin

Vincristin (VCR) stellt eines der wichtigsten Chemotherapeutika in der Behandlung der ALL
und des M. Hodgkin im Kindesalter dar (3). Anfang der 60er Jahre wurde VCR zunichst als
Einzelchemotherapeutikum bei Non-Respondern und Rezidiven verschiedener maligner
Erkrankungen eingesetzt. Dabei zeigten gerade hdmatologische Neoplasien, hier v.a. die akute
lymphoblastische Leukdmie, eine hohe Ansprechrate. Seit der Einfiilhrung der
Kombinationschemotherapie Anfang der 70er Jahre ist VCR fester Bestandteil der Therapie-
protokolle der ALL, des Non-Hodgkin-Lymphoms und des M. Hodgkin. Dariiber hinaus spielt
es eine wichtige Rolle in der Behandlung vieler neoplastischer Erkrankungen, wie des
Wilmstumors, Ewing-Sarkoms, Neuroblastoms, Rhabdomyosarkoms und von Gehirntumoren

4,5).
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1.3  Herkunft und Entwicklung

VCR ist ein natiirlich vorkommendes Alkaloid. Es wird aus den luftgetrockneten Bléttern der
auf Madagaskar beheimateten Immergriinart Vinca rosea isoliert (6). Neben VCR enthilt die
Pflanze Vinca rosea noch zwei weitere Alkaloide, das pharmakologisch inaktive Vindolin und
das ebenfalls in der Chemotherapie verwendete Vinblastin (7). Seit dem 17. Jahrhundert
wurden die Extrakte der Vinca rosea in der Volksmedizin v.a. zum Heilen von Wunden und
zur Senkung des Blutzuckerspiegels verwendet (14). Das Interesse an der Gruppe dieser
sogenannten Vincaalkaloide als Zytostatika entstand in den 50er Jahren des letzten
Jahrhunderts, als ein peripherer leukopenischer Effekt des Alkaloids Vinblastin im Tiermodell
nachgewiesen werden konnte (4). Im Jahr 1961 wurde VCR dann erstmals erfolgreich zur
Therapie der P-1534 Leukdmie bei DBA/2 Maiusen eingesetzt (8). Im gleichen Jahr wurde
VCR zur Testung fiir klinische Studien freigegeben (4).

1.3.1 Pharmakokinetik

Pharmakokinetische Daten von VCR waren bis 1991 aufgrund fehlender spezifischer und
sensitiver Nachweismethoden selten. Erst seit Einfiihrung eines Hochleistungs-Fliissigkeits-
chromatographen Anfang der 90er Jahre ist eine spezifische und sensitive Messung von VCR
in biologischen Fliissigkeiten mdglich (5). VCR verteilt sich nach einer intravendsen Injektion
schnell aus dem Blut in die verschiedenen Gewebe und zeigt eine sehr lange intrazelluldre
Verweildauer (4,9). Es akkumuliert besonders im Pankreas-, Milz-, Leber- und Nierengewebe
und im Knochenmark. Dagegen ist seine Konzentration v.a. im ZNS gering (4). Die
Biotransformation der Vincaalkaloide erfolgt ausschlieBlich in der Leber. Hierbei spielen die
Cytochrome P450 3A eine wichtige Rolle (10). Wegen ihrer hohen Molekiilmasse (>500
g/mol) werden die Vincaalkaloide und deren Metaboliten liberwiegend bilidr und nur zum

geringen Teil auch renal ausgeschieden (6,11).

VCR zeigt eine hohe interindividuelle, z.T. auch intraindividuelle Variabilitit der Clearance,
des Verteilungsvolumens und der Plasmahalbwertszeit (12). Mehrere Faktoren scheinen einen
Einfluss auf die Variabilitdt der pharmakokinetischen Parameter zu haben, die Ergebnisse

hierzu sind allerdings widerspriichlich. Eventuell spielt das Alter eine Rolle.
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So fanden Chrom et al. eine schnellere VCR-Clearance bei Kindern (< 10 Jahre) im Vergleich
zu Erwachsenen, wobei Kinder unter einem Jahr eine langsamere Clearance aufwiesen als
altere Kinder (13). In neueren Studien konnte diese Altersabhidngigkeit der Clearance jedoch
nicht bestéitigt werden (10,14). Weiterhin zeigte sich, dass erhohte Plasmaspiegel der
hepatischen alkalischen Phosphatase und gamma-Glutamyltransferase mit einer
verlangsamten VCR-Clearance einhergehen (14,15,16). Schlielich kann es durch die
gleichzeitige Gabe von anderen Medikamenten zu einer kompetitiven Hemmung (z.B.
Cyclosporin A, Erythromycin, Azolfungizide) oder aber Induktion (z.B. Corticosteroide) des
Cytochrom P450-Systems in der Leber kommen und damit zu einer verlangsamten bzw.

beschleunigten Clearance (15).

1.3.2  Zytotoxische Wirkung

VCR gehort zu den Tubulin-bindenden Substanzen. Tubuline sind eine heterogene Gruppe
von Proteinen, die sich in eukaryoten Zellen zu Mikrotubuli verbinden. Mikrotubuli sind
dynamische Strukturen, die einem stindigen Auf- und Abbau von Untereinheiten an ihren
Enden unterliegen, und wichtiger Bestandteil des Zytoskeletts sind. Sie sorgen zum einen fiir
die Zellstabilitdt, zum anderen sind sie unentbehrlich fiir die Bewegung und den Transport
innerhalb der Zelle. An ihnen hangeln sich mit Ndhr- und Botenstoffen gefiillte Vesikel in der
Zelle entlang (17). In den Nervenzellen findet dieser axoplasmatische Transport von dem
Zellkorper zum Ende des Axons und umgekehrt statt (7). Mikrotubuli spielen zudem eine
grole Rolle bei der Zellteilung, da sie den Spindelapparat ausbilden, an dem die

Chromosomen in der Methaphase zu den Zellpolen wandern.

Durch die reversible Bindung des VCR an das Tubulin wird deren Polymerisation zu
Mikrotubuli verhindert und in der Folge der Prozess der Zellteilung unterbrochen. Dariiber
hinaus bindet VCR auch direkt an den Mikrotubuli, was zu deren Strukturschdadigung und
dann Auflosung fiihrt (7). Diese beiden Mechanismen scheinen allerdings erst bei hoheren
VCR-Dosierungen eine Rolle zu spielen. Neuere Untersuchungen zeigen, dass bei niedriger
VCR-Dosis der Spindelapparat nur seine Flexibilitit verliert. Dies reicht aber bereits, dass ein
Auseinanderweichen der Chromosomen nicht mehr stattfindet (4). Ein weiterer wichtiger
Wirkmechanismus des VCR scheint die Induktion einer Apoptose zu sein (18). Ferner fiihrten
die Vincaalkaloide bei tumortragenden Mausen zu einer Verringerung des Blutflusses im

Tumor mit einer konsekutiven hdmorrhagischen Nekrose des betreffenden Tumors (19,20).
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1.3.3  Unerwiinschte Wirkungen

VCR besitzt eine geringe therapeutische Breite. Bereits leichte Uberdosierungen bewirken
schwere Nebenwirkungen (56). Die tibliche Dosierungsrichtlinie fiir Kinder betrdgt 1.5-2.0
mg/m? KOF, einmal wochentlich i.v. mit einer maximalen Einzeldosis von 2 mg (9). Im
Gegensatz zu anderen Chemotherapeutika besitzt VCR keine signifikante myelosuppressive
Toxizitit. Auch verursacht es kaum Ubelkeit oder Erbrechen. Die dosislimitierende
Nebenwirkung des VCR ist seine Neurotoxizitit (3). Das gesamte Nervensystem kann
betroffen sein, am héaufigsten kommt es jedoch zu Schiden am peripheren Nervensystem im
Sinne einer dosisabhidngigen, symmetrischen, sensomotorischen und autonomen Poly-
neuropathie. Die neuropathischen Symptome zeigen sich eher distal als proximal, hdufiger an
der unteren als an der oberen Extremitdt (21). Dariiber hinaus scheinen die sensiblen Neurone

frithzeitiger und ausgepragter betroffen zu sein als die motorischen (22).

1.3.3.1 Friihe neuropathische Symptome

Das friiheste und bestdndigste Zeichen der Polyneuropathie ist die Abschwédchung oder der
Verlust der Muskeleigenreflexe. Der Achillessehnenreflex ist meist schon innerhalb der ersten
zwei Wochen nach Therapiebeginn nicht mehr nachweisbar (23). In einer Studie von Sandler
et al. kam es bei allen 50 untersuchten Patienten nach einer kumulativen Dosis von
mindestens 4 mg VCR/m?> KOF zu einem vollstindigen Verlust des Achillessehnereflexes
(24). Ebenfalls kann es sehr frith — mitunter bereits ein bis zwei Tage nach einer VCR-Gabe —
zu einem tiefen Muskel- bzw. Knochenschmerz kommen. Bei Holland et al. gaben ein Viertel
der untersuchten erwachsenen Patienten an, wéhrend der VCR-Therapie Schmerzen in einer
Region oder mehreren Regionen des Skelettsystems zu haben (25). Haufige Lokalisationen
dieser Schmerzen sind die untere Extremitdt, der Riicken und die Kieferknochen (2).
Schmerzen im Ober- bzw. Unterkiefer sind auf eine toxische Reizung des Trigeminusnerv
zuriickzufiihren (26). Auffallend ist jedoch, dass einige Autoren Schmerzen als hdufiges und
frithes Symptom nicht erwdhnen oder gar betonen, dass VCR eine schmerzfreie Neuropathie

verursacht (24,26,27).

Ein weiteres friihes Symptom der VCR-Toxizitdt ist das Auftreten einer autonomen
Neuropathie oft schon innerhalb von 14 Tagen nach Beginn der VCR-Therapie. Laut Gidding
et al. zeigen sich bei ca. 40% der Patienten, die mit VCR behandelt werden, Zeichen einer

intestinalen Obstruktion mit abdominellen Schmerzen und Obstipation. Bei fast einem Drittel
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der Patienten entwickelt sich sogar ein Ileus (4,26). Weitere Symptome einer autonomen
Neuropathie wie Blasenatonie oder orthostatische Hypotension treten dagegen nur selten auf.
Ebenfalls zu den frithen und besonders hdufigen Symptomen der VCR-Neuropathie zéhlen
Pardsthesien (28,29). In den groflen Studien von Sandler und Holland aus den Jahren 1969
und 1973 berichteten knapp 60% der Patienten {iber Taubheitsgefiilhle bzw.
Kribbelpardsthesien in den Fingern oder Zehen. Diese treten in der Regel ab der zweiten bis

dritten Therapiewoche auf (24,25).

1.3.3.2 Spite neuropathische Symptome

Zu den cher etwas spdter auftretenden Zeichen der VCR-Neuropathie gehoren die
Muskelparesen. Betroffen sind v.a. die Streckmuskeln der Zehen und Fiile und in geringerem
MaBe der Finger und Hand. In der Ubersicht von Kaplan et. al, der alle groBeren Studien zur
VCR-Neuropathie zusammenfasste, zeigten sich bei ca. einem Drittel der Patienten — Kinder
und Erwachsene gleichermallen — ab der dritten Therapiewoche schwere Paresen (30). Die
Muskelschwéche in der unteren Extremitét trat bei Kindern hdufiger auf als bei Erwachsenen.
Gerade bei Kindern kann dadurch ein typisches, breitbeiniges und unsicheres Gangbild
entstehen (24). Selten schreitet die Parese nach proximal fort, erreicht aber nur in wenigen
Féllen den Oberschenkel (30). Hirnnervenaffektionen sind, abgesehen von der sehr friih nach
Therapiebeginn moglichen Trigeminusreizung, ebenfalls eine spite aber duBerst seltene

Manifestation der VCR-Neuropathie.

Inwieweit VCR das ZNS schidigt, ist nicht ganz klar. Sehr geringe Konzentrationen von VCR
im Liquor weisen auf eine nur geringe Penetration durch die Blut-Liquor-Schranke hin (31).
In der Literatur wird iiber einzelne Fille berichtet, in denen es wéhrend einer VCR-Therapie
zu epileptischen Anfillen, Halluzinationen und komatdsen Zustinden kam, wobei jedoch
meistens andere Ursachen nicht ausgeschlossen werden konnten. Die beschriebenen VCR-
assozierten Krampfanfille sind moglicherweise nicht direkt Folge einer VCR-Schéddigung
sondern Folge eines VCR-induzierten SIADH mit konsekutiver Hyponatridmie und Hirnédem

(30).
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1.3.3.3 Reversibiliiit und Spitfolgen

Die klinischen Symptome der VCR-Neuropathie sind zum grof3ten Teil nach Absetzen der
VCR-Therapie reversibel. Hierbei gibt es unterschiedliche Angaben hinsichtlich des
Zeitintervalls bis zum Verschwinden der neuropathischen Symptome. Die Regredienz der
Symptome nach Absetzen von VCR betrifft am friihesten die leichten Pardsthesien. Sie zeigen
innerhalb von ein bis zwei Wochen nach Absetzen der VCR-Therapie eine Besserung (24,32).
Allerdings stellten Postma et al. diese Ergebnisse in Frage. Sie fanden bei fast einem Drittel
der von ihnen untersuchten Patienten auch noch drei Jahre nach Ende der VCR-Therapie
Sensibilitdtsstorungen in den Hénden und/oder Fiilen (32,33). In einer Nachbeobachtungs-
studie iiber die Langzeitfolgen der VCR-Therapie bei Kindern berichteten immerhin noch 5%
der Patienten auch drei Jahre nach Therapieende iiber Pardsthesien. Sogar 23% der Kinder
gaben an, noch regelméfBig Schmerzen zu haben (34). Vor allem aber motorische Defizite
scheinen auch z.T. viele Monate nach Absetzen der VCR-Therapie fortzubestehen. Bei Kaplan
et al. lieBen sich bei 10% der Erwachsenen auch ein halbes bis fast zweieinhalb Jahre nach
Beendigung der VCR-Therapie eine Schwiche der Hand- und FuBBmuskulatur nachweisen
(30). Bei Kindern scheint v.a. die FuBmuskulatur betroffen zu sein. In mehreren Studien
zeigte sich, dass die Fullstrecker auch noch drei Jahre nach Ende der Therapie signifikant
beeintrachtigt waren (34). Wright et al. zeigten, dass bei ca. 10% der Kinder deswegen sogar
eine chirurgische Intervention notwendig wurde (35). Bei Kindern wurden jiingst in mehreren
Studien auch die Langzeiteffekte einer VCR-Therapie auf die fiir ihre Entwicklung besonders

wichtigen grob- und feinmotorischen Fahigkeiten untersucht.

Zu Funktionen, die gepriift wurden, gehorten wu.a. Gehen, Laufen, Hiipfen,
Handgeschicklichkeit, Ballfertigkeiten und Balancefdhigkeit. Demnach fanden Vainionpai et
al. bei 20% der Kinder, die im Rahmen ihrer ALL-Therapie mit VCR behandelt wurden, auch
noch zwei bis drei Jahre nach Therapieende Defizite der grobmotorischen Fihigkeiten.
Einschrinkungen der Feinmotorik wiesen sogar 30% der Kinder auf. Bei Reinders-Messelink
et al. waren die Zahlen noch dramatischer. Hier zeigten 67% der Kinder auch noch mehr als
zwei Jahre nach Ende der VCR-Therapie feinmotorische Stérungen, insbesondere auch

Abweichungen in der Handschrift (36,37).

Auch die Muskeleigenreflexe erholen sich sehr langsam. Postma et al. fanden noch bis zu
sechs Jahre nach dem Therapieende mit VCR eine Hypo- bzw. Areflexie bei 37% der

untersuchten Erwachsenen (33). In einer Follow-up Studie bei Kindern mit ALL hatten zwei
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bis drei Jahre nach Therapieende noch 50% der Patienten eine Reflexabschwichung (37).

1.34 Einflussfaktoren der Vincristin-Neurotoxizitit

Mehrere Faktoren scheinen die Inzidenz und den Schweregrad der Neuropathie zu
beeinflussen. Als erstes scheint das Applikationsschema von VCR eine wichtige Rolle zu
spielen. Je hoher die Einzeldosis, je kiirzer die Intervalle zwischen den einzelnen Dosen sind
und je haufiger die VCR-Applikation erfolgt, umso schwerer sind die neuropathischen
Symptome (21,26). Eine hohe kumulative Dosis wird scheinbar besser toleriert als eine hohe
Einzeldosis. So liefert eine Studie mit 13 an ALL erkrankten Kindern Hinweise dafiir, dass fiir
die Entstehung von VCR-Nebenwirkungen die Plasma-Peak-Konzentration eine groflere
Rolle spielt als die Dauer der VCR-Exposition (12). Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor
scheint das Alter zu sein, wobei die Angaben hieriiber zum Teil widerspriichlich sind.
Sauglinge und Erwachsene sollen demnach haufiger und schwerer betroffen sein als Kinder
(4). Allerdings widersprechen dem auch einige Autoren (30,32). Moglicherweise hiangt dies
zusammen mit den bereits erlduterten altersabhidngigen Unterschieden in der Plasmaclearance.
Zudem konnte erst kiirzlich gezeigt werden, dass bestimmte Genotypen der Cytochrom P450-
Enzyme mit einer verminderten VCR-Metabolisierung einhergehen und damit mit einem
erhohten Risiko einer VCR-induzierten Neuropathie verbunden sind (11). Besteht zudem eine
gestorte Leberfunktion, erhoht sich das Risiko einer Neuropathie, da VCR iiberwiegend biliér
eliminiert wird (4). Vermutlich erhéht auch eine zusétzliche Bestrahlung peripherer Nerven
und eine vorbestehende Erkrankung des peripheren Nervensystems die VCR-Neurotoxizitit
(26). Auch die gemeinsame Applikation mit anderen Medikamenten erh6ht das Risiko der
VCR-Neurotoxizitdt. Dies ist u.a. nachgewiesen fiir Cyclosporin A, Erythromycin und
Itraconazol. Hier scheint die Hemmung der hepatischen Cytochrom P450-Enzyme eine Rolle

zu spielen (15).

1.3.5 Pathophysiologie der Vincristin-Neuropathie

Wie bereits erwéhnt, blockiert VCR durch seine Bindung an Tubulin deren Polymerisation zu
Mikrotubuli und verhindert in der Folge die Zellteilung. Da Neurone jedoch nach der Geburt
in der Regel ihre Teilungsfahigkeit verloren haben, miissen andere Faktoren fiir die
Neurotoxizitit von VCR verantwortlich sein (38). Der genaue Pathomechanismus der

Nervenschiddigung Tubulinbindender Substanzen ist nach wie vor nicht gekldrt. Ein Punkt
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scheint die Storung des axoplasmatischen Transport in den Neuronen zu sein, bei dem
Mikrotubuli eine essenzielle Rolle spielen (17). Dieser transportiert von zentral nach peripher
und umgekehrt sowohl Nihrstoffe als auch fiir den Funktions- und Strukturstoffwechsel
wichtige Peptide (7). VCR greift somit nicht nur in den Zellzyklus ein, sondern schadigt
axonale Strukturen und Funktionen. Langere Axone sind dabei anfélliger und die trophische
Storung betrifft primir die distalen Axonabschnitte, die sich dann nach proximal ausbreitet
(7). Dieses Phidnomen wird als axonale Degeneration vom ,,dying back“-Typ bezeichnet (4).
Klinisch zeigt sich dies in einer distal-betonten Neuropathie, Hinde und Fiile sind vorrangig
betroffen. Einige wenige Autoren konnten in ihren histologischen Studien allerdings einen
solchen dying back-Effekt nicht bestitigen. Die distalen und proximalen Nervenfasern waren
dort gleichermallen betroffen. Einige Studien belegen auch, dass die initialen Nervenldsionen
durchaus auch proximal vorkommen (32,39). In einigen tierexperimentellen Untersuchungen
waren die primédren Ladsionen sogar noch weiter proximal gelegen, ndmlich in den dorsalen
Wurzelganglien, so dass die entsprechenden Autoren sogar von der Moglichkeit einer
anterograden Schidigung des peripheren Axons ausgehen (40). Zusitzlich zu der axonalen
Degeneration kann es durch VCR auch zu einer Demyelinisierung der betroffenen
Nervenfasern kommen. Man geht davon aus, dass es sich hierbei um einen sekundédren Effekt
handelt als spéite Folge der axonalen Degeneration (4). Allgemein haben axonale
Neuropathien eine deutlich schlechtere Prognose im Vergleich zu den demyelinisierenden
Neuropathien (41). Auch Schiden der mitochondrialen Funktion scheinen eine Rolle bei der

Entstehung der VCR-induzierten Neuropathie zu spielen (42).

1.4  Elektroneurographische Untersuchungen

Die diagnostische Standarduntersuchung zur Abschétzung einer peripheren Nervenschiadigung
ist die Messung der sensiblen und motorischen Nervenleitgeschwindigkeit (sNLG und
mNLG) (43). Mehrere Studien an Erwachsenen zeigten jedoch, dass gerade die NLG bei der
VCR-Neuropathie nur geringfiigig oder gar nicht betroffen ist (9,29). Guiheneuc et al. fanden
selbst bei einer kumulativen VCR-Dosis von 8,4 mg/m? KOF keine signifikante
Verlangsamung der sensorischen und motorischen NLG an der oberen und unteren Extremitét

(44).

Was sich allerdings regelmifig findet, ist eine Verringerung der Amplituden der distalen
Muskelaktionspotentiale (MAP) sowie der sensiblen Nervenaktionspotentiale (SAP). Die

Reduktion kann dabei bis zu 50% betragen (22). In einer Studie von Pal kam es auch noch
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drei Monate nach Beendigung der VCR-Therapie zu einer weiteren Reduktion der
motorischen und sensiblen Amplituden (29). Die Reduktion der Amplituden der SAP und
MAP bei weitgehend normaler NLG passt zu der Annahme einer Schidigung im Sinne einer
primdr axonalen Degeneration, bei der die trophische Schiddigung des Axons zu einem
Untergang von Nervenfasern fithren. Die Abnahme des Nervenfaserumfangs spiegelt sich
dann in einer reduzierten Amplitudenhéhe wieder (46). Erst sekundir kann es auch zu einer
Schadigung der Myelinummantelung kommen, die sich dann auch in einer reduzierten NLG

zeigt (4).

Elektroneurographische Untersuchungen bei Kindern, die mit VCR behandelt wurden, sind
selten. Es gibt eine Studie von Lowitzsch et al., in der bei 47 Kindern nach Beendigung der
VCR-Therapie NLG-Messungen durchgefiihrt wurden. Einschrinkend muss erwdhnt werden,
dass die Untersuchungsgruppe ausgesprochen heterogen gewihlt war. Die Kinder hatten zum
einen unterschiedliche onkologische Erkrankungen, zum anderen waren die applizierten
VCR-Dosen duBlerst variabel. Die minimalen kumulativen Dosen lagen dabei bei 6 mg/m?
KOF, wihrend die maximalen kumulativen Dosen bis 76 mg/m? KOF reichten. Auch der
Nachuntersuchungszeitpunkt bot eine erhebliche Streubreite und lag zwischen vier Wochen
und sechs Jahren nach der letzten VCR-Gabe. Dennoch konnte gezeigt werden, dass auch hier
die motorische NLG des N. tibialis durchweg im Normbereich lag. Die sensible NLG des N.
medianus zeigte allerdings auch 13 Monate nach VCR-Ende tatséchlich bei 15 Kindern noch
eine signifikante Verlangsamung (48). Gerade wegen der erst spdten und z.T. nur gering-
fiigigen Anderungen insbesondere der NLG-Messungen, geben die Ergebnisse der Elektro-
neurographie insgesamt nur miBig Aufschluss iiber das Vorliegen einer frithen VCR-
Neuropathie. Insbesondere fiir die routinemiflige Anwendung im klinischen Alltag sind sie
dariiber hinaus gerade bei Kindern aufgrund der unangenehmen Untersuchungsbedingungen
wenig geeignet. Hinzu kommt, dass die elektroneurographischen Verfahren nur die stark
myelinsierten Nervenfasertypen erfassen. Die wenig myelinsierten oder unmyelinsierten
Fasertypen (C- und Ad-Fasern), die fiir die Schmerz- und Temperaturweiterleitung verant-
wortlich sind, konnen mit der NLG-Messung nicht untersucht werden (49,50). Schmerzen
zahlen jedoch v.a. bei Kindern zu den hdufigen und unangenehmen Symptomen der VCR-
Neuropathie. Gerade sie sind Ursache fiir die Unterbrechung oder friihzeitige Beendigung der

VCR-Therapie.
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1.5  Quantitativ sensorische Testung

Die Quantitativ sensorische Testung (QST) ist eine nicht invasive Methode zur Priifung der
Funktionen des gesamten somatosensorischen Systems: vom primér afferenten Neuron bis
zum Kortex. Mit Hilfe genau definierter thermischer (warm/kalt) und diverser mechanischer
(z.B. Vibration, Druck) Stimuli kdnnen Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen quantitativ
gemessen werden. Im Gegensatz zur Neurographie, die die Funktion der schnell leitenden
groflkalibrigen myelinisierten Aa- und AB-Fasern abbildet, erlaubt die QST zusétzlich auch
die Beurteilung der kleinkalibrigen diinn- und unmyelinisierten Ad- und C-Fasern (51,52).
Somit ldsst sich durch die QST ein individuelles Sensibilitdtsprofil erstellen, das wiederum
Riickschliisse auf die zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen zuldsst.
Hierdurch erhofft man sich eine mechanismusbasierte Therapie fiir neuropathische
Krankheitsbilder (53). Die QST ist ein psychophysisches Verfahren, das auf die Mitarbeit und
Aufmerksamkeit des Patienten angewiesen und im Gegensatz zur Neurographie nicht objektiv

ist (54).

1.5.1 Klinisch-experimenteller Einsatz der Quantitativ sensorischen Testung

Mehrere computerisierte QST-Gerdte zur Priifung des Temperatur- und Vibrationssinns sind
mittlerweile auf dem Markt, um deren Reproduzierbarkeit zu erhéhen (55). In den letzten
Jahrzehnten steigt das Interesse an der QST rasant, was sich an einer Vielzahl von Studien v.a.
zur diabetischen Polynueropathie zeigt (51,56,57,58). Die American Diabetes Association hat
1992 die QST als einen validen Test fiir epidemiologische Studien und Arzneimittelpriifungen
zur diabetischen Polyneuropathie eingestuft (51). So haben Hansson et al. mit Hilfe von
thermischen =~ Wahrnehmungs- und  Schmerzschwellenmessungen am  FuBl  eine
Schweregradeinteilung der diabetischen Polyneuropathie vorgestellt. Je nach Ausmal} der
Veranderungen einzelner QST-Parameter wurden die 46 Patienten in vier Gruppen eingeteilt.
Die Korrelationen mit einer klinisch-neurologischen Untersuchung zeigten signifikante Werte
(59). In einer groflen Studie mit 6487 Diabetikern konnten Young et al eine signifikante
Korrelation zwischen der Vibrationsschwelle und einem klinischen Neuropathiescore
nachweisen (58,60). Die europdische Federation of Neurological Societies (EFNS) stuft in
thren Empfehlungen von 2009 die QST als niitzliches diagnostisches Mittel zur
Fritherkennung der diabetischen Neuropathie ein (61). Die deutsche Nationale
Versorgungsleitlinie diabetische Neuropathie bei Erwachsenen von 2011 empfiehlt den

klinischen Einsatz der QST dagegen nur, wenn die Verdachtsdiagnose einer sensomotorischen
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diabetischen PNP klinisch (neurologische Untersuchung und Neuropathiescore) nicht

gesichert werden kann. (62).

Auch zur Evaluation einer Chemotherapie induzierten Polyneuropathie (CIPN) wird die QST
zunehmend in klinischen Studien eingesetzt. So befassen sich zwei Studien mit den
Langzeiteffekten einer VCR-Therapie bei vorwiegend hdmatologischen Tumoren auf das
periphere Nervensystem. Postma et al. fiihrten hierzu neben einer klinisch-neurologischen
Untersuchung Vibrations- und Temperaturschwellen-messungen 4-77 Monate nach
Therapieende durch. Fast 2/3 der Patienten gaben transiente oder persistierende sensorische
Veranderungen (v.a Taubheitsgefiihl, Kribbel-pardsthesien und Kridmpfe) an, 13 Patienten
waren asymptomatisch. Patienten mit persisitierenden Beschwerden hatten allesamt
verdnderte Vibrations- und/oder Temperaturschwellen, wihrend sich in der Gruppe mit
voriibergehenden Schmerzen bei fast 2/3 der Patienten normale Schwellenmessungen fanden.
Bei 10 von 13 asymptomatischen Patienten ergaben die Messungen wiederum verdnderte

Werte, sodass Postma et al. die QST als sensitiv, aber eher unspezifisch bewerteten (33).

Die Arbeitsgruppe QST der amerikanischen Academy of Neurology hat in ihren 2003
veroffentlichen Empfehlungen ausdriicklich darauf hingewiesen, die QST nicht als einziges
Kriterium fiir die Diagnose einer Neuropathie zu verwenden. Vielmehr kann sie ergdnzend zur
klinisch neurologischen Untersuchung wertvolle Informationen iiber die betroffenen Nerven-

fasern bei einer Neuropathie liefern (64).

1.5.2  Validitit und Reliabiliat

Die Angaben zur diagnostischen Aussagekraft der QST sind sehr unterschiedlich. So betrug
die Sensitivitidt einzelner sensorischer Parameter in Hinblick auf die Diagnose einer
diabetischen Polyneuropathie in einer Studie von Vinik et al. 78% fiir die Warm-, 77% fiir die
Kalt- und 88% fiir die Vibrationsschwellenmessung (VSM) bei einer Spezifitit von jeweils
iiber 90%. Eine Kombination aus thermischer und vibratorischer Testung erhdhte die
Sensitivitdt auf knapp 95% bei einer Spezifitit von 77-86% (65). Devigilli et al. untersuchten
an 67 Patienten mit einer Small fiber Neuropathie die diagnostische Effektivitdt der QST,
einer Hautbiospie und der klinisch neurologischen Untersuchung. Eine Small fiber
Neuropathie lag vor, wenn mindestens zwei der Untersuchungen pathologische Werte zeigten.
Die QST hatte eine diagnostische Effektivitidt von nur 46%, am treffsichsersten konnte eine

Small fiber Neuropathie durch eine Hautbiopsie diagnostiert werden. Jedoch fand sich eine
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signifikante negative Korrelation zwischen der Dichte der intraepidermalen Nervenfasern und
der Temperaturwahrnehmungsschwellen (66). Angaben der Validitidt der QST zur Diagnose
einer CIPN unterscheiden sich je nach untersuchtem Chemotherapeutikum. Urséchlich hierfiir
sind unterschiedliche zugrundliegende Pathophysiologien. Fiir die VCR-induzierte
Polyneuropathie (VIPN) gibt es bisher keine Studien zur Validitatspriifung der QST. Studien
mit anderen Chemotherapeutika zeigten keine signifikante Korrelation von VSM und einem
klinisch-neurologischen Symptomenscore (Doxetacel) (67) oder aber stuften die Vibrations-
nicht aber die Temparaturschwellenmessung (TSM) als ein niitzliches diagnostisches Mittel

zur Erfassung einer Cisplatin-induzierten Neuropathie ein (58).

Urséchlich fiir die unterschiedlichen Angaben tiiber die Validitdt und Reliabilitdat der QST ist
unter anderem der Einsatz nicht standardisierter QST-Protokolle und der Mangel an
standardisierten Referenzwerten (54,61). Bei der QST handelt es sich um ein
psychophysisches Verfahren. Somit sind die Befunde sowie deren Reproduzierbarkeit und
Vergleichbarkeit zwischen einzelnen Studiengruppen u.a. vom Stimulationsprotokoll (z.B.
Reihenfolge der Stimuli), von der verwendeten Methode, der Art und Verstidndlichkeit der
Instruktionen und nicht zuletzt von der Aufmerksamkeit und Motivation des Patienten
abhédngig. Aus diesem Grund ist ein standardisiertes QST-Protokoll essenziell (68). Der
deutsche Forschungverbund Neuropathischer Schmerz (DFNS) hat 2006 ein umfangreiches
standardisiertes QST-Protokoll entwickelt, welches anhand von sieben Tests die Erfassung
von 13 somatosensorischen Parametern ermoglicht. Zudem wurden ebenfalls vom DFNS
standardisierte Referenzwerte fiir die QST ermittelt (51,69). Eine multizentrische Studie hat
kiirzlich die Reliabilitit des standardisierten QST-Protokolls der DFNS belegt (70).
Inzwischen kénnen QST-Labore ein Zertifikat ,,Quantitativ Sensorische Testung nach Profilen

des DFNS* erwerben.
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1.6  Bisherige Beobachtungen

In der padiatrischen hdmatologischen/onkologischen Klinik der Charité werden die Patienten
mit ALL gemill den Studienprotokollen ALL-Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) behandelt.
Dieses enthélt zu Beginn — im sogenannten Protokoll 1 — vier Gaben VCR, sowie nochmals
vier Gaben am Ende im sogenannten Protokoll 2. Die kumulative Dosis betrdgt insgesamt 12
mg/m?> KOF. Die Patienten mit M. Hodgkin werden gemifl dem Studienprotokoll HD
behandelt. Dieses enthédlt 2 bis sechs Therapiezyklen. In jedem Zyklus erhélt der Patient
zweimal bzw. dreimal VCR. Die kumulative Dosis liegt zwischen 9 und 21 mg/m? KOF. In
beiden Studienprotokollen wird gefordert, dass die Patienten regelméfBig nach Anzeichen
einer VCR-Neuropathie hin zu untersuchen sind. Zur klinisch-neurologischen Uberwachung
wird lediglich die Dokumentation der Therapietoxizitit anhand eines Toxizitdtsbogen,
modifiziert nach den NCI Common-Toxicity-Criteria, gefordert. Dieser ist jedoch fiir die
Erfassung einer VCR-bedingten Neurotoxizitit an vielen Stellen nicht ausreichend
differenziert. So konnte bei dieser Skala eine hohe Inter- und Intraratertervariabilitit
insbesondere in den wichtigen Bereichen Grad zwei (moderat) und drei (schwer)
nachgewiesen werden (71) Insbesondere dann, wenn es um ein intraindividuelles
Verlaufsmonitoring geht. Weitere Empfehlungen oder Vorgaben hinsichtlich objektiver
Erfassungsmethoden einer mdéglichen VCR-Toxizitdit macht die Studienleitung nicht. Die

Entscheidung hierzu obliegt dem behandelnden Onkologen vor Ort.

Auch bei den Patienten der Klinik fiir Pddiatrie mit Schwerpunkt Onkologie/Hdamatologie der
Charit¢ treten im Rahmen der VCR-Behandlung hiufig Symptome einer peripheren
Neuropathie auf. Unserer Erfahrung nach prigen bei den Kindern Schmerzen und
Missempfindungen das Bild der frithen Phase der VCR-Neuropathie. Auch andere
Studiengruppen erwdhnen als hidufigstes Symptom nicht schmerzhafte Taubheits- und
Kribbelgefiihle, gefolgt von Schmerzen (2,63). Betroffen ist hierbei v.a. die untere Extremitt.
Nur selten und dann erst spater kommen Symptome einer Parese im Sinne einer Zehen- und
FuBheberschwiche hinzu. In der Literatur werden jedoch teilweise Paresen als Leitsymptom

der VCR-Neuropathie beschrieben (32).

Fiir ein quantitatives Monitoring neurotoxischer Therapienebenwirkungen werden bislang im
klinisch-onkologischen Alltag die elektroneurographischen Messungen verwendet. Sie
werden allerdings nur sporadisch eingesetzt. Meist fehlen dann die zugehodrigen
Ausgangswerte zum Vergleich. Die Ursachen fiir den seltenen Einsatz dieser Methode in der

Péadiatrie sind vielfiltig. Die Untersuchung ist unangenehm und die Compliance bei
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padiatrischen Patienten daher méBig. Unter organisatorischen Gesichtspunkten ist sie zudem
fiir den klinischen Alltag eher ungeeignet, da fiir die Durchfiihrung und Auswertung der
Untersuchung erfahrene Neurologen notwendig sind. Wie bereits dargestellt, eignen sich die
elektroneurographischen Messungen auch nur unzureichend zur Erfassung der VCR-
bedingten Neuropathie, da die Messung der NLG nur die groBkalibrigen, myelinisierten
schnell leitenden Nervenfasern erfasst (72). Taubheitsgefiihl und Kribbelparédsthesien sowie
Schmerzen und motorische Ausfille sind jedoch ein Hinweis dafiir, dass bei der VCR-

Neuropathie sowohl groB3- als auch kleinkalibrige Fasern betroffen sind (63).

Fehlende alternative Messmethoden zur Differenzierung der VCR-bedingten Neuropathie
fiihren dazu, dass im klinischen Alltag meist allein aufgrund des klinischen Verdachts und
ohne weitere Diagnostik die VCR-Therapie angepasst wird. Um aber unnétige
Dosisreduktionen dieses — fiir den Erfolg der Therapie essentiellen Chemotherapeutikums —
zu vermeiden, wiren dringend alternative Messmethoden wiinschenswert, die im klinischen
Alltag die VCR-Neuropathie quantitativ erfassen und dabei schnell verfligbar, leicht

ausfiihrbar und insbesondere fiir Kinder und Jugendliche tolerierbar sind.

1.7  Ziel der Studie und Fragestellung

In der vorliegenden Promotion sollen zwei nicht-invasive, schmerzlose, quantitativ
sensorische Messverfahren zur Erfassung von VCR-bedingten Nervenschidigungen als
mogliche Alternative bzw. sinnvolle Ergdnzung zu den elektroneurographischen Methoden

getestet werden.
Es handelt sich um die automatisierte

* Temperaturschwellenmessung (TSM) als quantitative Methode zur Erfassung einer
Schiadigung der kleinkalibrigen diinn myelinisierten (Kélteempfinden) und
unmyeliniserten (Warmeempfinden) Nervenfasern (Ad- und C-Fasern) und die

* Vibrationsschwellenmessung (VSM) als quantitative Methode zur Erfassung einer

Schadigung der groBBkalibrigen myelinisierten Nervenfasern (AB-Fasern) (58).

Das Temperatur- und Vibrationsempfinden sind empfindliche diagnostische Parameter zur
Erfassung einer Polyneuropathie (58). Die allgemein {ibliche klinisch-neurologische
Untersuchung des Vibrationsempfindens mittels Stimmgabel bzw. des Temperaturempfindens

mittels unstandardisierter Kalt-, und Warmreize kann dabei zur groben Orientierung dienen,
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ohne eine sichere Quantifizierung zu erlauben. Wesentlich exaktere und dariiber hinaus
quantifizierbare Messmethoden stellen die gerdtegesteuerte VSM und TSM dar, die zu den
QST =zdhlen. Dies bietet die Chance, bereits zu diesem frithen Zeitpunkt durch
Therapieoptimierung und/oder medikamentose Gegensteuerung eine klinische Manifestation
der Polyneuropathie zu verhindern oder zumindest zu verzogern. Eine routineméfige
klinische Nutzung der QST zur Erkennung von VCR-bedingten Nervenschiadigungen —
moglicherweise auch schon in der Frithphase vor Auftreten von klinischen Symptomen — gibt

es bei Kindern bisher nicht.

Ziel dieser Studie ist eine moglichst detaillierte Erfassung der VCR-bedingten
Polyneuropathie mit Hilfe sowohl eines neu erstellten Neuropathiescores als auch ergdnzend

mit der computergesteuerten TSM und VSM.
Folgende Ziele und Fragestellungen ergeben sich somit fiir die Promotion:

* Darstellung der Symptome, Zeichen und des zeitlichen Verlaufs der VCR-induzierten
Neuropathie mittels des Neuropathie-Summenscores, der QST wund der
elektroneurographischen Messungen

*  Wie sind die Normwerte der TSM und VSM bei Kindern und Jugendlichen?

* Wie gut korrelieren die TSM/VSM einerseits und die elektroneurographischen

Messungen andererseits mit dem klinischen Neuropathiescore?
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

Zur Erstellung von Normwerten fiir die Temperatur- und Vibrationsschwelle an Hand und Fuf}
im Kindes- und Jugendalter wurden 64 neurologisch gesunde Kinder und Jugendliche im
Alter von 6-16 Jahren (Mittelwert 12,2 Jahre; Standardabweichung +/-3,5 Jahre) untersucht.
Die Kinder stammten sowohl aus der padiatrisch-onkologischen als auch aus der allgemein-
padiatrischen Abteilung der Charite/Campus Virchow. Neunundzwanzig dieser Kinder und
Jugendlichen, die an ALL oder M. Hodgkin erkrankt waren, erhielten zwischen 1996 und
2003 eine Chemotherapie. Diese Patienten nahmen zusétzlich an den Untersuchungen zur
Erfassung einer VCR-induzierten Polyneuropathie teil. Hierfiir mussten folgende

Einschlusskriterien erfullt sein:

. Priméardiagnose ALL oder M. Hodgkin

. Teilnehmer des Studienprotokolls ALL-BFM 95, 98 oder 2000; Mittlere Risikogruppe
(=MR) oder

. Teilnehmer des Studienprotokolls HD-95, Therapiegruppe (=TG) 2 bzw. 3

. Alter 2 6 Jahre

. Schriftliches Einverstidndnis der Eltern bzw. des Sorgeberechtigten

Ausschlusskriterien waren:

. vorbestehende neurologische Erkrankung

. mangelnde Compliance
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2.2 Chemotherapie-Protokoll

2.2.1  Akute lymphoblastische Leukimie

Die Patienten mit ALL wurden entsprechend den Studienprotokollen ALL-BFM 95, 98 oder
2000 behandelt. Gemédll dieser Protokolle werden die Patienten einem der drei Therapie-
zweige Standardrisiko (SR), mittleres Risiko (MR) oder Hochrisiko (HR) zugeordnet. Diese
Einteilung ist unter anderem abhéngig von der Anzahl der Leukozyten und dem Alter bei
Diagnose. In unserer Studie nahmen nur Patienten aus dem Therapiezweig MR teil, da die
Patienten in der Standardrisikogruppe jiinger als sechs Jahre waren und in der

Hochrisikogruppe die kumulative VCRdosis stark von der MR-Gruppe abwich.
Die genauen Kriterien fiir eine Zuordnung zur MR-Gruppe sind folgende:

. Leukédmiezellen > 1000/ul im peripheren Blut am Tag 8 nach Therapiebeginn
. Vollstindige Remission am Tag 33

. Keine Translokation t(9;22) bzw. BCR/ABL Rekombination

. Keine Translokation t(4;11) bzw. MLL/AF4 Rekombination

Zuséatzlich muss mindestens eines der nachfolgenden Kriterien erfiillt sein:

. Leukozyten > 20.000/ul bei Diagnose

. Alter < ein Jahr (in unserer Studie nicht eingeschlossen)

. Alter > sechs Jahre

Das MR-Protokoll setzt sich zusammen aus der Intensivtherapie bestehend aus den
Protokollen I (Induktionstherapie), Protokoll M (Konsolidierungstherapie) und Protokoll II
(Reinduktionstherapie) mit einer anschlieBenden Dauertherapie (s. Anhang 1 u. 2). Sowohl im
Protokoll M als auch in der Dauertherapie erfolgt eine Randomisierung in jeweils zwei
unterschiedliche Therapiegruppen. Die Gesamttherapiedauer betrigt 24 Monate gerechnet
vom Beginn von Protokoll I, wovon ca. sieben Monate auf die Intensivtherapie entfallen.
VCRgaben erfolgen in Protokoll I und II sowie in der Randomisierungsgruppe MR-B der
Dauertherapie. Im Folgenden werden die Therapieprotokolle ALL-BFM 95, 98 und 2000

zusammenfassend beschrieben (Abb. 1).
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Das Protokoll I (Induktionstherapie) beginnt mit einer einwdchigen Steroidvorphase
(Prednison 60 mg/m? KOF/Tag). Am achten Tag erfolgt die erste VCRgabe mit 1,5 mg/m?
KOF (maximale FEinzeldosis 2 mg) als i.v. Bolus-Injektion, gefolgt von drei weiteren
VCRgaben jeweils im Abstand von einer Woche an den Tagen 15, 22 und 29, ebenfalls mit
1,5 mg/m? KOF (entsprechend bezeichnet als 1. VCR-Block).

Weitere Therapieelemente in Protokoll I sind: Prednison 60 mg/m? KOF/Tag p.o. von Tag 8-
38 (ab Tag 29 Beginn der Prednison-Reduktionsphase); Daunorubicin 30 mg/m? KOF/Tag als
einstiindige Infusion an den Tagen 8, 15, 22, 29; Asparaginase 5000 E/m? KOF/Tag als
einstiindige Infusion an den Tagen 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30 und 33; Cyclophosphamid
1000 mg/m? KOF/Tag als einstiindige Infusion an den Tagen 36 und 64 (dazu Mesna
400 mg/m? KOF 1.v. jeweils null, vier und acht Stunden nach der Cyclophosphamid-Infusion);
Cytarabin 75 mg/m? KOF/Tag i.v. in vier Blocken {iber je vier Tage an den Tagen 38-41, 45-
48, 52-55 und 59-62; Mercaptopurin 60 mg/m?> KOF/Tag p.o. an den Tagen 36-63;
Methotrexat in altersgestufter Dosis (von 6-12 mg) intrathekal an den Tagen 1, 12, 33, 45, 59
und bei initialem ZNS-Befall zusitzlich an den Tagen 18 und 27. Nach einer zweiwdchigen
Pause beginnt je nach Randomisierung das Protokoll M bzw. MCA (Konsolidierungs-

therapie). Beide Blocke dauern jeweils 56 Tage.

Die Protokolle M bzw. MCA beinhalten keine VCR-Therapie. In beiden Blocken erhalten die
Patienten Mercaptopurin 25 mg/m?> KOF/Tag p.o. von Tag 1 bis 56, sowie Hochdosis-
Methotrexat 5 g/m?> KOF/Tag als 24-stiindige Infusion und Methotrexat in altersgestufter
Dosis (von 6-12 mg) intrathekal an Tag 8, 22, 36 und 50. Jeweils 42, 48 und 54 Stunden nach
Beginn der Methotrexat-Infusion erfolgt eine i.v. Leukovoringabe von jeweils 15 mg/m? KOF.
In der Randomisierungsgruppe MCA erhalten die Patienten zusitzlich niedrig-dosiertes

Cytarabin 200 mg/m? KOF/Tag als 24-stiindige Infusion an Tag 9, 23, 37 und 51.

Nach einer zweiwochigen Pause beginnt das Protokoll II (Reinduktionstherapie). Es dauert
insgesamt 49 Tage. Begonnen wird mit Dexamethason 10 mg/m? KOF/Tag p.o. von Tag 1-31
(ab Tag 22 Beginn der Dexamethason-Reduktionsphase). Am achten Tag erfolgt die erste
VCRgabe mit 1,5 mg/m? KOF als i.v. Bolus-Gabe (maximale Einzeldosis 2 mg). Insgesamt
erfolgen wie in Protokoll I vier VCRgaben im Abstand von einer Woche an Tag 8, 15, 22 und
29 (entsprechend bezeichnet als 2. VCR-Block).

Weitere Therapieelemente in Protokoll II sind: Doxorubicin 30 mg/m? KOF/Tag als
einstiindige Infusion an Tag 8, 15, 22 und 29; Asparaginase 10 000 E/m? KOF/Tag als
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einstiindige Infusion an Tag 1, 8, 15 und 18; Cyclophosphamid 1000 mg/m? KOF/Tag als 24-
stiindige Infusion an Tag 36; Cytarabin 75 mg/m? KOF/Tag i.v. in zwei Blocken {iber jeweils
vier Tage von Tag 38-41 und Tag 45-48; 6-Thioguanin 60 mg/m? KOF/Tag p.o. von Tag 36-
49; Methotrexat in altersgestufter Dosis (von 6-12 mg) intrathekal an Tag 38 und 45, bei
initialem ZNS-Befall zusitzlich an Tag 1 und 18.

Die Dauertherapie beginnt je nach Regeneration des Knochenmarks und des klinischen Status
zwei Wochen nach Abschluss von Protokoll II. Je nach Randomisierung besteht sie aus den
Therapiezweigen MR-A oder MR-B. Beide Zweige beinhalten einen zehn Wochen dauernden
Zyklus bestehend aus téglichen sechs Mercaptopuringaben (25 mg/m? KOF/Tag p.o.) und
einer einmal wdochentlichen Methotrexatgabe (20 mg/m?> KOF/Woche p.o.). Diese Zyklen
werden in beiden Therapiebldcken insgesamt sechsmal wiederholt. Im Therapiezweig MR-B
erhélt der Patient in der letzten Woche eines jeden Therapiezyklus zusétzlich Dexamethason 6
mg/m? KOF/Tag p.o. fiir sieben Tage, sowie die Gabe von VCR 1,5 mg/m? KOF/Tag i.v. an
Tag 1 und 7.

Zusammengefasst hei3t das: die Patienten erhalten im Rahmen der Studienprotokolle ALL 95,
98 bzw. 2000 im Protokoll I insgesamt viermal 1,5 mg/m> KOF VCR i.v. an Tag 8, 15, 22 und
29 (= 1.VCR-Block) und im Protokoll IT nochmals viermal 1,5 mg/m? KOF VCR i.v. an Tag
8, 15,22 und 29 (= 2. VCR-Block).

Protokoll T Protokoll M bzw. MCA Protokoll IT Dauertherapie

oo} 4 bl

1 1 1 1 1
i HH HF 1+ 1 Wochen

r T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 10 12 20 22 23 24 25 26 28 30 104

Abb. 1: Zeitpunkte der VCR-Gaben wihrend des Therapiezweiges MR (mittleres Risiko) des ALL-BFM
Protokolls.
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2.2.2  Morbus Hodgkin

Die Patienten mit M. Hodgkin waren in der Therapieoptimierungsstudie HD-95
eingeschlossen und wurden entsprechend dem Therapieprotokoll behandelt. Das Protokoll
unterscheidet drei Therapiegruppen (TG 1, 2 und 3) mit einer jeweils unterschiedlichen
Anzahl von Chemotherapiezyklen. Die Zuordnung zu einer Therapiegruppe erfolgt anhand
des initialen Ausbreitungsstadiums des M. Hodgkins in Anlehnung an die Ann-Arbor-
Klassifikation (44). In unserer Arbeit nahmen nur Patienten aus TG 2 und 3 teil, die im

Folgenden beschrieben werden.

Beide Therapiegruppen beginnen mit zwei Chemotherapiezyklen OPPA (fiir Méddchen) bzw.
OEPA (fiir Jungen). Unabhdngig vom Geschlecht schlieen sich daran zwei (TG 2) bzw. vier
(TG 3) sogenannte COPP-Blocke an. Alle Zyklen dauern jeweils 15 Tage, zwischen den

Zyklen liegt jeweils ein zweiwOchiges Therapieintervall (s. Anhang 3-6).

Im OPPA bzw. OEPA-Zyklus erfolgt die VCR-Gabe als i.v. Bolusinjektion an Tag 1, 8 und 15
in einer Dosis von jeweils 1,5 mg/m? KOF, wobei die maximale Einzeldosis 2 mg betridgt. Die

maximale Gesamtdosis ist demnach 6 mg.

Weitere Therapieelemente von OPPA bzw. OEPA sind: Prednsion 60 mg/m? KOF p.o. an Tag
1-15; Adriamycin 40 mg/m? KOF als zwei- bis vierstiindige Infusion an Tag 1 und 15; OPPA
enthélt zusitzlich Procarbazin 100 mg/m? KOF p.o. an Tag 1-15, wihrend OEPA zusitzlich
Etoposid 125 mg/m? KOF als zweistiindige Infusion an Tag 3-7 enthilt.

Im COPP-Zyklus erfolgt die VCR-Gabe an Tag 1 und 8 in einer Dosis von 1,5 mg/m? KOF

1.v., wobei die maximale Einzeldosis auch hier 2 mg betragt.

Weitere Therapieelemente von COPP sind: Prednison 40 mg/m?> KOF p.o. an Tag 1-15;
Procarbazin 100 mg/m?> KOF p.o. an Tag 1-15; Cyclophosphamid 500 mg/m? KOF als
30-60-miniitige Infusion an Tag 1 und 8 (mit MESNA 150 mg/m?> KOF 1iv. vor der
Cyclophosphamid-Infusion und MESNA 500 mg/m? KOF als 24-stlindige Infusion nach der
Cyclophosphamid-Infusion).

Zusammengefasst heiflt das, die Patienten mit M. Hodgkin erhalten wiahrend zweier OPPA
bzw. OEPA-Zyklen insgesamt sechsmal 1,5 mg/m? KOF VCR i.v. an Tag 1, 8, 15, 29, 36, 43
(= 1.VCR-Block) und in den darauffolgenden zwei (TG2) bzw. vier (TG3) COPP-Zyklen
nochmal viermal bzw. achtmal 1,5mg/mg? KOF VCR i.v. an Tag 1 von Woche 9, 10, 13, 14

(TG2) bzw. zusitzlich an Tag 1 der Woche 17, 18, 21 und 22 (= 2.VCR-Block) (Abb. 2).
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Abb. 2: Zeitpunkte der VCR-Gaben innerhalb der Chemotherapiezyklen OEPA, OPPA und COPP
der TG 2 bzw. 3 des HD-Protokolls 95; m = méannlich; (w) = weiblich.

2.3  Untersuchungen

Bei allen Patienten fanden an drei festgelegten Zeitpunkten folgende Untersuchungen statt:

1) Klinisch-neurologische Untersuchung (Dokumentation per Neuropathie-Summenscore)
2) Elektroneurographische Messungen

a) mNLG(N. tibialis, N. peroneus prof.) und sNLG (N. suralis, N.plantaris med.)

b) Amplitudenhdhe des sensorischen und motorischen Nervenaktionspotentials (NAP)
3) Quantitativ sensorische Testung

a) VSM

b) TSM

Die drei Untersuchungszeitpunkte waren:

. Vor Beginn der Polychemotherapie (= t1)

. Eine Woche nach dem 1.VCR-Block (d.h. nach vier bis sechs VCR-Gaben a 1,5 mg/m?
KOF i.v) zur Erfassung der frithen VCR-Toxizitit (= t2)

. Drei Monate nach Ende des letzten VCR-Blocks d.h. nach insgesamt 8-14 VCR-Gaben
(a 1,5 mg/m? KOF 1i.v.) zur Erfassung der spiaten VCR-Toxizitdt (= t3).

Das iibrige klinische und labor-chemische Monitoring der Patienten erfolgte entsprechend den

Richtlinien der Protokolle ALL-BFM 95, 98, 2000 und HD 95.

2.3.1 Klinisch-neurologische Untersuchung mittels Neuropathie-Summenscore

In dem sog. Neuropathie-Summenscore (NSS) wurden die neurologischen Symptome und

Zeichen VCR-bedingter Nebenwirkungen summarisch erfasst. Dabei wurden bei den
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jeweiligen neurologischen Symptomen immer drei Auspridgungen unterschieden, wobei die
stirkste pathologische Ausprigung mit einem Punkt, die mittlere mit zwei Punkten und ein

Normalbefund mit der maximalen Punktzahl von drei Punkten bewertet wurde.
Der NSS priift folgende 4 Bereiche, die im folgenden als Unterscore bezeichnet werden:

1. Sensorik:
- Unterscore Schmerzen
- Unterscore Parésthesie

2. Senso-Motorik: Unterscore Reflexe
Motorik: Unterscore Kraft

4. Vegetativum: Unterscore vegetative Symptome

Die Daten zu den Unterscores eins und vier wurden dabei anamnestisch mittels Befragung des
Patienten, der Kindseltern sowie ergédnzend nach Durchsicht der Patientenakte gewonnen. Die
Daten zu Unterscore zwei und drei wurden durch eine von mir durchgefiihrte neurologische
Untersuchung erhoben. Alle Untersuchungen wurden symmetrisch an beiden Korperhélften
durchgefiihrt, aber nur einfach in dem Neuropathiescore registriert. Waren Seitenunterschiede
nachweisbar, wurde die jeweils pathologischere Merkmalsauspragung dokumentiert. Im
Einzelnen umfassten die vier Unterscores die im folgenden dargestellten neurologischen

Symptome und klinischen Zeichen.

2.3.1.1 Unterscore Schmerz

Dieser Unterscore priifte und erfasste das Vorhandensein von Schmerzen und deren Intensitat.
Die Kinder wurden gefragt, ob sie zu irgendeinem Zeitpunkt seit Beginn der Therapie
schmerzhafte Empfindungen hatten, die u.a. brennenden, dumpf-driickenden oder
nadelstichartigen, elektrisierenden Charakter aufwiesen. Es gab drei Kategorien, ,keine®,
»leichte-mittlere” oder ,,starke* Schmerzen, entsprechend einem Score von drei, zwei oder
einem Punkt(en). Zusétzlich wurde die Schmerzdauer bewertet mit ,,nie*, ,,Minuten-Stunden*
oder ,,Tage®, entsprechend drei, zwei oder einem Punkt(en). Ebenfalls ging die Ausdehnung
des Schmerzes in die Bewertung mit ein. Hierbei wurden drei Schmerzlokalisationen

unterschieden:

. obere Extremitit: ,.keine Schmerzen* (= drei Punkte), ,,Schmerzen in Hand und/oder

Unterarm (= zwei Punkte) und ,,Schmerzen einschlieSlich Oberarm* (= ein Punkt)
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. untere Extremitit: ,.keine Schmerzen (= drei Punkte), ,,Schmerzen im FuB3* (= zwei
Punkte) und ,,Schmerzen iiber den Ful} hinaus* (= ein Punkt)

] sonstige Schmerzlokalisationen: ,,vorhanden‘ (= zwei Punkte) oder ,,nicht vorhanden*
(= ein Punkt)

2.3.1.2 Unterscore Pariasthesie

Dieser Unterscore erfasste das Vorhandensein von nicht-schmerzhaften Missempfindungen
wie Taubheitsgefithl oder Kribbelpardsthesien. Den Kindern wurden hierzu mehrere
Beschreibungen zur Hilfe angeboten, wie z.B. ,pelziges Gefiihl*“ und ,,Ameisenlaufen®.
Bestanden keinerlei Missempfindungen ergab dies die volle Punktzahl (= drei Punkte),
bestand ein Taubheitsgefiihl oder Kribbeln ergab dies zwei Punkte, traten ein Taubheitsgefiihl
und Kribbeln zeitgleich auf, gab dies einen Punkt. Weiterhin wurde erfasst, ob die Parésthesie
an der oberen Extremitét lokalisiert war (,,keine Pardsthesie* = drei Punkte; ,,Pardsthesie der
Hand‘ = zwei Punkte; ,,Parédsthesie iiber die Hand hinaus* = einen Punkt) bzw. an der unteren
Extremitit (,,keine Pardsthesie® = drei Punkte; ,,Pardsthesie des FuBles* = zwei Punkte;
,Pardsthesie iiber den Ful} hinaus* = einen Punkt). Auch die Zeitdauer der Parédsthesie wurde
bewertet, d.h. ,,zu keinem Zeitpunkt von einer Parédsthesie betroffen zu sein“ ergab drei
Punkte, ,,Taubheitsgefiihle und/oder Kribbeln fiir Minuten bis Stunden* ergab zwei Punkte

und dauerten sie mehrere Tage an, wurde dies mit einem Punkt bewertet.

2.3.1.3 Unterscore Reflexe

Hier wurde der Reflexstatus gepriift. Dies schloss ein den Tricepssehnenreflex (TSR), den
Bizepssehnenreflex (BSR), den Patellasehnenreflex (PSR) und den Achillessehnenreflex
(ASR), immer jeweils beidseits. Eingeteilt wurde die Reflexantwort in: ,,normal ausldsbar®,
»schwach auslosbar oder ,,nicht auslosbar®, entsprechend einer Skalierung von drei, zwei

oder einem Punkt.

2.3.1.4 Unterscore Kraft

Hier wurde die Kraft der Finger- und Handstrecker, der Zehen- und FuBstrecker sowie der
Unterschenkelstrecker gepriift. Die Bewertung des jeweiligen Kraftgrades erfolgte nach

folgender Einteilung:
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. aktive Bewegung gegen Schwerkraft und Widerstand uniiberwindbar = drei Punkte

. aktive Bewegung gegen Schwerkraft und Widerstand liberwindbar = zwei Punkte

. aktive Bewegung nur gegen Schwerkraft bzw. unter Ausschaltung der Schwerkraft
moglich = ein PunktSchlieBlich wurde das Aufstehen, Gehen und Treppensteigen
beurteilt und mit ,,normal moglich* (= drei Punkte), ,,erschwert moglich* (= zwei

Punkte) oder ,,nicht méglich” (= ein Punkt) bewertet.

2.3.1.5 Unterscore Vegetative Symptome

Zur Bewertung der vegetativen Funktionen wurden die Patienten nach dem Vorhandensein
und der Stirke von abdominellen Schmerzen befragt. Die Antwortmoglichkeiten waren
,keine® (= drei Punkte) ,leichte-mittlere” (= zwei Punkte) oder ,starke” (= ein Punkt)
abdominelle Schmerzen. Die Frage zur Dauer der Bauchschmerzen wurde kategorisiert in

,nie* (= drei Punkte), ,,Stunden* (= zwei Punkte) oder ,,Tage* (= ein Punkt).

Desweiteren wurden Obstipationsbeschwerden der Patienten festgehalten. Hier erfolgte die
Einteilung in ,keine*, ,leichte“ oder ,schwere“ Obstipation, entsprechend einer
Punkteverteilung von drei, zwei oder einem. Ebenso erfolgte die Frage nach der Dauer der
Obstipation, die mit ,keine Obstipation (= drei Punkte), ,einzelne Tage andauernde
Obstipation® (= zwei Punkte) oder ,,mehrere Tage andauernde Obstipation® (= ein Punkt)

bewertet wurde.

Abschlieend dokumentierte der Untersucher, ob stuhlregulierende Maflnahmen angewandt
wurden. Die Skalierung war hierbei wie folgt: ,.keine Laxanzien* (= drei Punkte) ,,Laxanzien
in Standarddosis® (= zwei Punkte) und ,,Laxanzien hochdosiert und/oder Einldufe* (= ein

Punkt).

Der hier verwendete NSS vergibt insgesamt maximal 81 Punkte (dies entspricht einem
neurologisch komplett unauffilligem Patienten). Der Score gewichtet dabei insofern, als dass
klinisch relevante Symptome, also Symptome, die zur Gabe von Supportivmedikamenten,
zum Verschieben, Pausieren oder zur Dosisreduktion von VCR fiihren, stirker in den Score
miteinflieBen als solche Symptome, die wenig oder keinen Einfluss haben auf eine etwaige

Anpassung der VCR-Dosis haben.

In der folgenden Tabelle ist dargestellt, welcher Unterscore welche maximale Punktzahl

erreicht, sowie die sich daraus ergebende Gewichtung innerhalb des NSS (Tab. 1).
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Tab. 1: Die vier Unterscores und ihre Gewichtung innerhalb des NSS

Unterscore Gepriifte Funktion/ Symptome Maximale Punktzahl Gewichtung

Senso-Motorik Reflexe 12 1-fach

vegetative Obstipation, abdominelle Schmerzen 15 1,25-fach

Symptome

Motorik Grobe Kraft, Aufstehen, Gangbild, 24 >-fach
Treppensteigen

Sensorik Schmerzen, Pardsthesien 30 2,5-fach

2.3.2  Messung der Temperatur- und Vibrationsschwelle

Die Priifung des Temperatur- und Vibrationssinns erfolgte ebenso wie die klinisch-
neurologische Untersuchung vor Beginn der Chemotherapie, eine Woche nach dem ersten
VCR-Block (= frithe VCR-Toxizitdt) und drei Monate nach dem Ende der Polychemotherapie
(= spate VCR-Toxizitdat). Die TSM und VSM wurde mit Hilfe des Path-Tester MP 100
(Hersteller PHY WE, Gottingen) in einem ruhigen und stérungsfreien Raum durchgefiihrt. Vor
Beginn der Testreihe wurde ein kurzer Probelauf an der zu untersuchenden Stelle
durchgefiihrt. Die Eltern der Kinder waren zum Zeitpunkt der Untersuchung, die ca. 30 Min.

dauerte, nicht im Untersuchungsraum anwesend.

2.3.2.1 Temperaturschwellenmessung

Mit der TSM wird die Funktion der kleinkalibrigen diinn myelinisierten Ad-Nervenfasern
(Kélteempfinden) und der unmyelinisierten C-Nervenfasern (Warmeempfinden) gepriift (58).
Gemessen wurde die Wahrnehmungsschwelle sowohl fiir Kélte- als auch fiir Warmereize
jeweils an Hand und Fuf}. Die Thermoreize wurden dem Patienten mit einem sogenannten
Peltier-Element iiber eine Metallfliche von 1.6 x 3.6 cm angeboten. Die Kontaktfliche ist
federnd gelagert, um ein konstantes Auflagegewicht vonl0 g/cm’ zu erzielen. Aus

Sicherheitsgriinden wurden die Messbereiche zwischen 17 °C und42 °C eingeschrinkt.

Die praktische Vorgehensweise ist wie folgt: ein Thermostimulator wurde mit konstanter
Andruckskraft auf den Thenar der linken Hand bzw. auf den linken FuBriicken aufgesetzt. Der
zur Messung bestimmte Reizort hatte vor Beginn der Messung mindestens 30 Sekunden
Kontakt zur Thermode, um eine Temperaturangleichung zwischen Haut und Metallplatte zu

erreichen.
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Ausgehend von einer Temperatur von 32 °C wurde die Thermode dann um 0,7 °C pro
Sekunde erwiarmt bzw. abgekiihlt, bis der Patient die eben merkliche Temperaturdnderung per
Knopfdruck signalisierte (sogenannte Grenzwertmethode oder method of limits). Zwischen
jeder Messung wurde eine Pause von 10 Sekunden eingehalten. Bei jeder Messreihe wurden

sieben Messzyklen durchgefiihrt und hieraus jeweils der Mittelwert errechnet (74).

2.3.2.2 Vibrationsschwellenmessung

Die Untersuchung des Vibrationssinnes ist fiir die Uberpriifung der Funktion der
groflkalibrigen myelinisierten Nervenfasern vom Typ AP geeignet (58). Ein Vibrationsreiz,
der durch einen Stimulator auf der Haut appliziert wird, erregt die Druckrezeptoren vom Typ
FA II (Pacini-Korperchen) und FA T (Meissnersche Tastkorperchen), die wiederum die oben

genannten Nervenfasern erregen (75).

Die praktische Vorgehensweise ist wie folgt: ein Vibrationskopf, der aus einem
elektromagnetisch angetriebenem Stéfel besteht, wurde am linken Hand- bzw. FuBriicken
(Os metacarpale I bzw. Os metatarsale II) mit einem definierten Auflagedruck von 200-500 p
angebracht. Die Messphase begann variabel zwischen null und fiinf Sekunden nach einem
Lichtsignal. Dem Probanden wurden dann Vibrationsreize mit einer konstanten Frequenz von
100 Hz angeboten. Die Anstiegsgeschwindigkeit betrug 0,2 um/ Sekunde (74). Wir wiahlten
zur Bestimmung der Vibrationswahrnehmungsschwelle die Grenzwertmethode. Hierbei
nimmt die Reizamplitude linear zu und der Proband bestdtigt durch Knopfdruck den
Augenblick, in dem er die Vibration wahrnimmt (58). Dieser Vorgang wurde fiinfmal
wiederholt und daraus der Mittelwert — die sogenannte Vibrationswahrnehmungsschwelle —
berechnet. Auf die absteigende Messung der Grenzwertmethode kann nach Goldberg und

Lindblom verzichtet werden (76).

2.3.3  Elektroneurographie

Zum Vergleich wurden parallel zu den TSM und VSM auch standardisierte elektroneuro-
graphische Untersuchungen durchgefiihrt. Gemessen wurden jeweils zwei motorische Nerven
(N. tibialis, N. peroneus profundus) sowie zwei sensible Nerven (N. suralis, N. plantaris
medialis) an der unteren Extremitdt. Die Messung und Auswertung der Messwerte erfolgte

durch die Neurologen der neurologischen Ambulanz fiir Erwachsene, Charité.
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2.3.3.1 Elektroneurographie der motorischen Nerven

Am N. tibialis und N. peroneus profundus wurden die motorische NLG (mNLG) und die
Amplitude des evozierten Muskelaktionspotentials bestimmt. Hierzu wurde der jeweilige
Nerv an zwei Punkten (distal und proximal, entsprechend S1 und S2; S=Stimulation) mit
supramaximaler Intensitidt elektrisch gereizt und die durch die Reize ausgelosten
Muskeln  (=Ableitort)
Oberflachenelektroden abgeleitet (Tab. 2). Dabei wurde die differente Elektrode iiber dem

Muskelantwortpotentiale  iiber den  entsprechenden mit

Muskelbauch in Hohe der Endplattenzone und die indifferente {iber der zugehorigen Sehne
fixiert (46).

Tab. 2: Ableitungs- und Stimulationsorte der untersuchten motorischen Nerven zur Bestimmung der mNLG und
der Amplitude des Muskelaktionspotentials.

Untersuchter Nerv

Stimulationsort 1 (S1)

Stimulationsort 2 (S2)

Ableitort

N. tibialis

dorsal des Malleolus
medialis

Fossa poplitea

M. flexor hallucis brevis

N. peroneus profundus

iiber dem Sprunggelenk

Capitulum fibulae

M. extensor digitorum

brevis

Die NLG wird aus dem Quotienten der Distanz zwischen den beiden Stimulationspunkten (S1
und S2) und der Differenz der Latenzzeiten der evozierten Muskelaktionspotentiale errechnet.
Die Latenzzeit entspricht dabei der Zeit zwischen Reizapplikation und Muskel-

potentialableitung (46).

2.3.3.2 Elektroneurographie der sensiblen Nerven

Stimuliert wurden der N. suralis und der N. plantaris medialis. Dabei wurde die sensible NLG
und die Amplitude der sensiblen NAP bestimmt. Die Ableitung der NAP erfolgte mit
Oberflachenelektroden in orthodromer Technik. Hierbei wurde der sensible Nerv distal gereizt
(Stimulationsort) und das NAP an einem proximal gelegenen Ableitort entsprechend der
physiologischen, von distal nach proximal fortschreitender Ausbreitung der Impulsfortleitung

abgeleitet (Tab. 3) (46).
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Tab. 3: Ableitungs- und Stimulationsorte der untersuchten sensiblen Nerven zur Bestimmung der sSNLG und der
Amplitude des sensiblen Nervenaktionspotentials.

Untersuchter Nerv Stimulationsort (S) Ableitort

N. suralis dorsal des Malleolus lateralis 10 cm oberhalb von (S), lateral der Achillessehne

Plantar, proximal des

GroBzehenballens dorsal des Malleolus medialis

N. plantaris medialis

2.4  Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde unter der Beratung von Frau Dr. Kiichler, Biometrisches
Institut, Charité, Herrn Dr. med. Ralf Herold, ehemals Klinik fiir Pddiatrie m.S. Onkologie
und Héamatologie, Charité, und Herrn Dr. med. Dipl.-Ing. Dipl. Medizininf. Ingo Steften,
Klinik fiir Nuklearmedizin, Charité, durchgefiihrt. Zur statistischen Berechnung wurde das

Statistikprogramm SPSS V16 der Firma Softonic verwendet.

Zunidchst wurden alle erfassten Parameter (NSS, elektroneurographische und quantitativ
sensorische Messungen) anhand der Schiefeberechnung auf das Vorliegen einer
Normalverteilung hin iiberpriift. Als normalverteilt gelten Schiefewerte zwischen -1 und +1.
Bei Werten mit einer Links- bzw. Rechtsschiefe wurde {iberpriift, ob durch eine

Logarithmisierung der Werte eine Normalverteilung erzielt werden kann.

Im ersten Teil der Arbeit prasentierten wir die Normwerte der quantitativ kutan-sensorischen
Messungen von 65 neurologisch gesunden Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und 16
Jahren, angegeben als Mittelwert mit zweifacher Standardabweichung bzw. als Median mit
5. bzw. 95. Perzentile. Zuvor wurde mit Hilfe der Ilinearen Regressionsanalyse
(Riickwiartsmethode) eine Abhidngigkeit der Messwerte von Alter, Korperlinge und
Geschlecht ausgeschlossen. Das Signifikanzniveau lag bei dieser wie bei allen folgenden

Berechnungen bei p<0,05. P-Werte <0,01 galten als hoch signifikant.

Als nidchstes wurden die Verinderungen der Untersuchungsergebnisse des NSSs, dessen
Unterscores, der quantitativ kutan-sensorischen und elektroneurographischen Messungen im
zeitlichen Verlauf (t1, t2 und t3) untersucht. Die Messergebnisse an den drei Untersuchungs-
zeitpunkten wurden als Mittelwert plus Standardabweichung angegeben. Zusétzlich wurden
die zeitlichen Verdnderungen als prozentuale Abweichung zum Ausgangswert (= 100%)
dargestellt. Mit Hilfe des Tests nach Friedman und Wilcoxon wurden die Ergebnisse zum Zeit

punkt t1, t2 und t3 miteinander verglichen und auf signifikante Unterschiede hin untersucht.
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SchlieBlich sollte gepriift werden, mit welcher Messmethode — der elektroneurographischen
oder der quantitativ sensorischen — die VCR-Toxizitdt besser nachzuweisen ist. Per
Korrelationsanalyse wurde dementsprechend ermittelt, welche Messparameter die stirkste
Korrelation mit dem NSS aufwiesen. Wir wihlten dabei die Korrelationsanalyse nach
Spearman, da es sich bei den Parametern um gemischt metrische (elektroneurographische und

quantitativ sensorische Messergebnisse) und ordinal skalierte Daten (NSS) handelte.
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3. Ergebnisse

3.1 Normwerte der Temperatur- und Vibrationsschwelle von Hand und Fuf§

Zur Erstellung von Normwerten der Temperatur- und Vibrationsschwelle an der Hand und am
Ful untersuchten wir 64 neurologisch gesunde Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 16
Jahren. Mit Hilfe der linearen Regressionsanalyse wurde zunéchst gepriift, ob das Alter, die
Korperldnge oder das Geschlecht einen Einfluss auf die Temperatur- und Vibrationsschwelle
an der Hand und am Fuf3 haben. Die Ergebnisse sind in der Tab. 4 zusammengefasst.

Tab. 4: Prifung der Temperaturschwelle warm/kalt und der Vibrationsschwelle an Hand und Fuf} auf

Abhéngigkeit von Alter, Korperlinge und Geschlecht mittels einfacher linearer Regressionsanalyse bei 64
Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und 16 Jahren.

p-Wert R?

Alter 0,32 0,02

Temperaturschwelle warm Hand GrofBle 0,48 0,01
Geschlecht 0,85 0,00

Alter 0,16 0,03

Temperaturschwelle kalt Hand GrofBle 0,22 0,02
Geschlecht 0,83 0,00

Alter 0,39 0,01

Vibrationsschwelle Hand GrofBle 0,17 0,03
Geschlecht 0,22 0,06

Alter 0,39 0,01

Temperaturschwelle warm Fuf} GrofBle 0,32 0,02
Geschlecht 0,88 0,00
Alter 0,71 0,002

Temperaturschwelle kalt Fuf} GrofBle 0,95 0,00
Geschlecht 0,42 0,00

Alter 0,12 0,04

Vibrationsschwelle Ful GrofBle 0,15 0,03
Geschlecht 0,46 0,02

Es zeigte sich, dass weder das Alter, noch die Korperlinge, noch das Geschlecht einen
signifikanten Einfluss auf die Messergebnisse der Temperatur- oder Vibrationsschwelle

hatten. Dies galt sowohl fiir die Messungen an der Hand als auch am Fulf.

Nachdem eine Alters-, Korperlingen- oder Geschlechtsabhidngigkeit fiir alle gepriiften
Parameter ausgeschlossen werden konnte, wurden die Normwerte definiert und als
Mittelwert mit zweifacher Standardabweichung (SD), bzw. als Median mit 5. bzw. 95.

Perzentile angegeben (Tab. 5).
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Tab. 5: Die Normwerte der Temperaturschwelle warm bzw. kalt und der Vibrationsschwelle an der Hand und am
Ful3 bei 64 Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und 16 Jahren.

TSM Hand (C°) TSM Fufl (C°) VSM (pm)
Warm Kalt Warm Kalt Hand Fuf}
Mittelwert 1,05 -0,67 1,92 -0,87 0,65 1,16
2 SD | 0,47 | 0,41 | 1,03 | 0,50 | 0,32 | 0,76
Median | 1,05 | -0,66 | 1,85 | -0,86 | 0,63 | 1,09
5. Perzentile | 0,72 | -1,00 | 1,06 | -1,30 | 0,43 | 0,61
95. Perzentile | 1,60 | -0,35 | 2,84 | -0,41 | 1,03 | 1,89

TSM=Temperaturschwellenmessung; VSM=Vibrationsschwellenmessung

3.2  Ausprigung, Lokalisation und Dauer der Vincristin-bedingten neuropathischen
Symptome

Bei 29 Kindern (16 Patienten mit ALL, 13 Patienten mit M. Hodgkin) wurden im Rahmen der

Polychemotherapie die klinischen Symptome einer VIPN untersucht. Die Untersuchungen

fanden an drei verschiedenen Zeitpunkten statt.

Die erste Untersuchung erfolgte vor Beginn der Chemotherapie (= t1). Die beiden folgenden
Untersuchungen fanden jeweils eine Woche nach dem ersten VCR-Block (= t2) statt, und
noch ein weiteres Mal drei Monate nach dem letzten VCR-Block (= t3). Der Zeitpunkt t2
erfasste dabei die frithe VCR-Toxizitit, der Zeitpunkt t3 die spate VCR-Toxizitat.

3.2.1 Dauer der Vincristin-Neuropathie

Nach dem ersten VCR-Block (kumulative VCR-Dosis 6-9 mg/m?> KOF) wiesen alle 29
Patienten klinische Zeichen und Symptome einer VCR-Neuropathie auf. Auch drei Monate
nach Ende der VCR-Therapie (kumulative VCR-Dosis 9-21 mg/m? KOF) hatten alle 29
Patienten noch immer Zeichen einer VCR-Neuropathie. Ldsst man die klinisch wenig
relevanten Reflexverluste unberiicksichtigt, hatten zum Zeitpunkt t2 trotzdem noch 90% der
Patienten (26/29) und zum Zeitpunkt t3 weiterhin noch 80% der Patienten (23/29) klinische
Zeichen einer VCR-Neuropathie. Die Auspriagung der einzelnen VCR-bedingten Symptome,
deren Lokalisationen sowie deren Dauer sind am Ende des Kapitels in den Tab. 6-8

zusammengefasst.
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3.2.2  Frithsymptome der Vincristin-Neuropathie

Die Patienten wiesen nach dem 1.VCR-Block folgende neuropathische Symptome auf:
Abschwichung bzw. Verlust der Muskeleigenreflexe, Schmerzen, Sensibilitdtsstorungen,

Obstipation und Paresen.

3.2.2.1 Muskeleigenreflexe

Haufigstes Symptom der VCR-Toxizitdt war der Verlust des ASR. Er war bereits nach dem
ersten VCR-Block bei 86% der Patienten nicht mehr auslésbar. Drei Monate nach der letzten
VCR-Gabe fehlte er bei fast allen Patienten (97%). Am zweit hiufigsten betroffen waren dann
der BSR, gefolgt vom TSR und schlieBlich dem PSR. Auch diese Reflexe waren bereits nach
dem ersten VCR-Block praktisch allesamt nicht mehr normal ausldsbar. Allerdings waren sie

im Gegensatz zum ASR zu einem hoheren Teil zumindest noch schwach auslosbar.

3.2.2.2 Schmerzen

Das fiir Therapieentscheidungen wichtige Symptom der VCR-Neuropathie sind Schmerzen.
Sie traten meist schon nach dem ersten VCR-Block auf. 83% der Patienten waren davon
betroffen. Drei Monate nach Beendigung der VCR-Therapie waren die Schmerzen deutlich im
Abklingen. Allerdings gab immerhin noch ca. die Hélfte der Patienten an, Schmerzen zu
haben. Auch die Schmerzintensitit war wéhrend der VCR-Therapie hoher als danach. Von den
Patienten, die nach dem ersten VCR-Block Schmerzen angaben, klagten 63% iiber leichte bis
mittlere Schmerzen, 37% der Patienten gaben sogar so starke Schmerzen an, dass sie
deswegen Analgetika erhielten. Drei Monate nach VCR-Ende war die Schmerzintensitit
geringer. Nur noch etwa ein Viertel der Patienten mit Schmerzen gaben an, dass diese stark
seien, bei ca. drei Viertel handelte es sich nur noch um leichte bis mittlere Schmerzen. Von
den VCR-bedingten Schmerzen waren iiberwiegend die Beine betroffen. So klagten in der
Frithphase der VCR-Neuropathie iiber die Hélfte der Patienten {iber Schmerzen im gesamten
Bein. Drei Monate nach Ablauf der VCR-Therapie waren es noch gut ein Viertel der
Patienten. Weniger hiufig wurden Schmerzen in der oberen Extremitdt angegeben. So hatten
nach dem ersten VCR-Block nur 17% der Patienten, und ein Viertel Jahr nach Ende der VCR-
Therapie noch 13% der Patienten Schmerzen in der oberen Extremitdt. VCR-bedingte

Schmerzen andernorts traten deutlich seltener auf. So berichteten etwa ein Drittel der
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Patienten zum Zeitpunkt t2 Schmerzen an einer anderen Stelle als den Extremitéten zu haben.
Zum Zeitpunkt t3 waren es nur noch halb so viele. In Bezug auf die Schmerzsymptomatik
wurden die Patienten nicht nur nach der Lokalisation und Intensitdt befragt, sondern auch
nach der Dauer der Schmerzepisoden. So wurde unterschieden, ob die Schmerzen wenige
Stunden auftraten oder aber Tage anhielten. Bei Patienten, die Schmerzen beschrieben,
bestanden diese zum liberwiegenden Teil (83%) mehrere Tage, nicht nur Stunden. Zwar hatten
— wie oben beschrieben — zum Zeitpunkt t3 deutlich weniger Patienten iiberhaupt noch

Schmerzen, doch hielten diese auch hier in den meisten Fillen (79%) liber Tage an.

3.2.2.3 Sensibilititsstorungen

Nach den Schmerzen waren Sensibilititsstorungen in Form von Pardsthesien das nichst
haufigste Neuropathiesymptom der VCR-Therapie. Insgesamt zwei Drittel der Patienten
klagten bereits nach dem ersten VCR-Block iiber ein Taubheits- und/oder Kribbelgefiihl.
Diese Symptome waren nur langsam regredient. Auch drei Monate nach Ende der VCR-
Therapie bestanden noch bei ca. der Hilfte der Patienten Parédsthesien. Anders als bei den
Schmerzen war die obere Extremitdt von den Parésthesien weit haufiger betroffen als die
untere Extremitit (55% vs. 41% zum Zeitpunkt t2 bzw. 48% vs. 24% Zeitpunkt t3), wobei
sich die Parédsthesien in den meisten Fillen auf die Hinde beschrinkten (in 82% der Félle zum
Zeitpunkt t2, bzw. 100% der Félle zum Zeitpunkt t3). Deutlich seltener ging die Pardsthesie
iiber die Hiande hinaus und reichte bis in den Arm (t2= 18%; t3= 0%). Wiahrend der VCR-
Therapie gaben ca. die Hélfte der von Pardsthesien betroffenen Patienten an, dass sie
entweder Kribbel-Pardsthesien oder Taubheitsgefiihle hatten. Die andere Hilfte gab an,
zeitgleich beide Arten der Missempfindungen zu verspiiren. Drei Monate nach Ende der
VCR-Therapie gaben nur noch ca. ein Viertel der betroffenen Patienten an, unter beiden
Missempfindungen zu leiden. Der Rest (73%) hatte dann entweder nur Kribbel-Parédsthesien
oder nur Taubheitsgefiihle. Dariiberhinaus gab der iiberwiegende Teil (t2= 89%; t3= 81%) der
Patienten an, dass wenn Pardsthesien bestanden, diese wiahrend und auch nach Ende der VCR-

Therapie nicht nur fiir Stunden auftraten, sondern {iber Tage anhielten.

3.2.2.4 Vegetative Symptome

Nach den sensomotorischen (Reflexe) und rein sensorischen (Schmerzen bzw. Pardsthesien)

Symptomen, traten die vegetativen Symptome als ndchsthdufigstes Zeichen der VCR-
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Toxizitdt auf. So hatten nach dem ersten VCR-Block zwei Drittel der Patienten
Obstipationsbeschwerden. Davon klagte ca. die Hélfte iiber eine leichte Obstipation, die
andere Hilfte der Patienten litt sogar an einer schweren Obstipation. In diesem
Zusammenhang wurde dokumentiert, wieviele dieser Patienten Laxanzien erhielten und in
welcher Dosierung dies erfolgte, oder ob sogar Einldufe erforderlich waren. Ein Drittel der
obstipierten Patienten erhielt Laxanzien in der Standard-Dosis. Bei immerhin zwei Drittel der
betroffenen Patienten musste die Dosis der Laxanzien erh6ht werden oder aber es wurden
sogar Einldufe erforderlich. Drei Monate nach Ende der letzten VCR-Gabe waren die
Obstipationsbeschwerden riickldufig. Nur noch die Hélfte der Patienten hatte Obstipationen.
Diese waren insgesamt deutlich milder in ihrer Auspriagung, d.h. zwei Drittel der obstipierten
Patienten hatten nur leichte Beschwerden. Bei nur noch einem Drittel bestanden starke
Obstipationsbeschwerden. In diesen Fillen waren dann auch Einldufe oder hochdosierte
Laxanzien verordnet worden. Von Bauschschmerzen, die iiber Tage andauerten, waren sowohl
wihrend der VCR-Therapie als auch drei Monate nach VCR-Ende ca. 40% der Patienten
betroffen. Allerdings klagten wéhrend der VCR-Therapie iiber 50% der betroffenen Patienten
iiber starke Bauchschmerzen. Drei Monate nach VCR-Ende hatten demgegeniiber nur noch

ein Viertel starke Bauchschmerzen. Der Rest gab leichte bis mittelstarke Schmerzen an.

3.2.3 Spatsymptome der Vincristin-Neuropathie

Waren Reflexverluste, Schmerzen, Pardsthesien und vegetative Symptome allesamt
Frithsymptome der VCR-Neuropathie, so kamen Paresen an den Extremitdten v.a. in der
Spéatphase der VCR-Neuropathie zum Tragen. Anders als bei den sensorischen und
vegetativen Symptomen, die allesamt drei Monate nach der ersten VCR-Gabe bereits wieder
eine Besserung zeigten, war die Muskelschwéche trotz Absetzen der VCR-Therapie weiter
progredient. Betroffen war hiervon die Extremitdtenmuskulatur, wobei die untere Extremitét
deutlich stiarker betroffen war als die obere, und distale Abschnitte dabei stirker als
proximale. Entsprechend hatten nach dem ersten VCR-Block ca. 50% der Patienten eine
Zehenheberschwiche, bei 30% der Patienten betraf die Heberschwiche den gesamten Fuf3.
Immerhin 10% hatten sogar eine Kraftminderung im M. Quadriceps. Drei Monate nach
Therapieende waren von den Muskelparesen noch mal deutlich mehr Patienten betroffen. So
lie sich nun bereits bei 70% der Patienten eine Zehenheberschwiche und bei 60% eine
FuBheberschwiche nachweisen. Waren die Kraftminderungen anfangs gering, so waren diese

ein Vierteljahr nach Therapieende héufig ausgeprédgter. Hatten beispielsweise von den
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Patienten mit Zehenheberschwiche anfangs 85% eine Kraftminderung Grad 4/5 und nur
15% einen Kraftgrad 3/5 oder weniger, so wiesen drei Monate nach VCR-Ende bereits 41%
der betroffenen Patienten nur noch einen Kraftgrad 3/5 oder weniger auf. Die oberen
Extremitidten waren von Muskelparesen insgesamt deutlich weniger betroffen. Nur etwa ein
Viertel der Patienten hatte eine Kraftminderung in den Fingerstreckern. Weiter proximal
gelegene Abschnitte von Hand und Arm waren selten oder gar nicht paretisch. An
komplexeren Bewegungsabldufen war gut abzulesen, welche Folgen die VCR-bedingte
Kraftminderung nach sich zog: aufstehen war immerhin fiir 10% der Patienten drei Monate
nach Therapieende nur erschwert mdglich, 20% der Patienten brauchte zu dieser Zeit
Unterstlitzung beim Gehen, fiir 40% der Patienten war Treppensteigen zu der Zeit nur
erschwert moglich. Fiir immerhin einen der 29 Patienten war Gehen oder Treppensteigen gar

nicht mehr méglich.
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Tab. 6: Absolute und relative Haufigkeiten, Lokalisation und Dauer der neuropathischen Symptome bei 29

Patienten, wihrend und nach Ende der VCR-Therapie.

VCR-NW Schweregrad 1-3* Friihe VCR-Toxizitat! Spite VCR-Toxizitat?
Unterscore
Pariisthesie n/29 %o n/29 %o
Lokalisation (0] 13 45 15 52
Obere Extremitit Hand 13 45 14 48
Arm 3 10 0 0
Untere Extremitét 0 17 59 22 76
Zehen 14 3 10
Ful3/Bein 8 27 14
Dauer (%] 10 34 13 45
Stunden 2 7 2 7
Tage 17 59 14 48
Qualitdt (0] 10 34 14 48
Taubh.gef. o. Kribbeln 10 34 11 38
Taubh.gef. u. Kribbeln 9 32 4 14
Unterscore
Schmerzen
Lokalisation (%] 24 83 25 86
Obere Extremitit Hand/Unterarm 7 3 10
Oberarm 3 10 3
Untere Extremitét 0 11 38 16 55
FuB3 3 10 17
Bein 15 52 8 28
Sonstige Nein 19 65 24 83
Ja 10 35 5 17
Dauer (0] 5 17 15 52
Min.-Std. 14 3 10
Tage 20 69 11 38
Qualitdt Keine 5 17 14 48
Leicht-maBig 15 52 11 38
Stark 9 31 4 14
Mafinahmen Keine 14 48 21 72
Vitamin B/Magnesium 6 21 2 7
Analgetika 9 31 6 21

*jeweils drei Schweregrade: Normalbefund (entspr. drei Punkten); leichte bis mittlere Auspragung (entspr. zwei
Punkten); starke Ausprigung (entspr. einem Punkt); ' Frithe VCR-Toxizitdit = nach dem ersten VCR-Block
(kumulative Dosis 6-9 mg/m? KOF i.v); 2 Spiate VCR-Toxizitdit = drei Monate nach der letzten VCR-Gabe
(kumulative Dosis 9-21 mg/m? KOF i.v.).
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Tab. 6: Absolute und relative Haufigkeiten, Lokalisation und Dauer der neuropathischen Symptome bei 29
Patienten, wihrend und nach Ende der VCR-Therapie.

VCR-NW Schweregrad 1-3* Friihe VCR-Toxizitat! Spite VCR-Toxizitat?
Unterscore Reflexe n/29 % n/29 %
TSR Normal 1 3 1 3
Abgeschwicht 10 35 8 28
10} 18 62 20 69
BSR Normal 0 0 0 0
Abgeschwicht 9 31 5 17
10} 20 69 24 83
PSR Normal 0 0 2 7
Abgeschwicht 13 45 7 24
10} 16 55 20 69
ASR Normal 0 0 0
Abgeschwicht 4 14 1 3
o 25 86 28 97

Unterscore Kraft

Handstrecker Kraftgrad 5/5 24 83 25 86
Kraftgrad 4/5 4 14 3 10
< Kraftgrad 3/5 1 3 1 3
Fingerstrecker Kraftgrad 5/5 22 76 22 76
Kraftgrad 4/5 5 17 5 17
< Kraftgrad 3/5 2 7 2 7
Quadriceps Kraftgrad 5/5 26 90 26 90
Kraftgrad 4/5 3 10 3 10
< Kraftgrad 3/5 0 0 0 0
FuBstrecker Kraftgrad 5/5 20 69 12 41
Kraftgrad 4/5 6 21 11 38
< Kraftgrad 3/5 3 10 6 21
Zehenstrecker Kraftgrad 5/5 15 52 9 31
Kraftgrad 4/5 12 41 12 41
< Kraftgrad 3/5 2 7 8 28
Aufstehen Normal moglich 28 97 26 90
Erschwert moglich 1 3 3 10
Nicht moglich 0 0 0 0
Gang Normal moglich 23 79 23 79
Erschwert moglich 6 21 5 17
Nicht moglich 0 0 1 3
Treppensteigen Normal moglich 24 83 17 59
Erschwert moglich 5 17 11 38
Nicht moglich 0 0 1 3

* jeweils drei Schweregrade: Normalbefund (entspr. drei Punkten); leichte bis mittlere Auspragung (entspr. zwei
Punkten); starke Ausprigung (entspr. einem Punkt); ' Frithe VCR-Toxizitdit = nach dem ersten VCR-Block
(kumulative Dosis 6-9 mg/m? KOF i.v); 2 Spiate VCR-Toxizitdit = drei Monate nach der letzten VCR-Gabe
(kumulative Dosis 9-21 mg/m? KOF i.v.).

47



Tab. 6: Absolute und relative Haufigkeiten, Lokalisation und Dauer der neuropathsichen Symptome bei 29
Patienten, wihrend und nach Ende der VCR-Therapie.

VCR-NW Schweregrad 1-3* Friihe VCR-Toxizitit! Spite VCR-Toxizitat?
gy“;f;ts;‘:: vegetative n/29 % | nn29 %
Bauchschmerzen Keine 18 62 17 59
Leicht-mittel 5 17 9 31
Stark 6 21 3 10
Dauer Nie 18 62 17 59
Stunden 0 0 1 3
Tage 11 38 11 38
Obstipation Keine 10 35 15 48
Leicht 9 31 9 35
Schwer 10 35 5 17
Dauer Nie 10 35 15 52
Stunden 0 0 1 3
Tage 19 66 13 45
Mafnahmen Keine 9 31 13 45
Laxantien (§) 7 24 11 38
Einldufe/ Laxantien ($) 13 45 5 17

* jeweils drei Schweregrade: Normalbefund (entspr. drei Punkten); leichte bis mittlere Auspriagung (entspr. zwei
Punkten); starke Ausprigung (entspr. einem Punkt); ' Frithe VCR-Toxizitdt= nach dem ersten VCR-Block
(kumulative Dosis 6-9 mg/m? KOF i.v.); 2 Spite VCR-Toxizitit= drei Monate nach der letzten VCR-Gabe
(kumulative Dosis 9-21 mg/m? KOF i.v.); (§)= Laxantien in Standarddosis; ($)= Laxantien hochdosiert.

3.3  Elektroneurographische und quantitativ sensorische Messungen sowie klinisch-

neurologischer Verlauf vor, wihrend und nach der Vincristin-Therapie

Im vorigen Abschnitt 3.2. wurde beschrieben, wie hiufig die jeweiligen VCR-Symptome zu
den verschiedenen Zeitpunkten bei den 29 Patienten auftraten und wie ausgeprégt sie jeweils
waren. Hierbei konnte man deutlich sehen, dass bestimmte Symptome schon friih auftraten
aber auch nach Therapieende schnell wieder regredient waren (siehe Unterscore Pardsthesie,
Schmerzen und vegetative Symptome), wahrend andere VCR-Nebenwirkungen eher spét voll

in Erscheinung traten und iiber die Therapie hinaus anhielten (sieche Unterscore Kraft).

In diesem Abschnitt wird veranschaulicht, wie sich im Mittel der NSS und die jeweiligen
Unterscores im Laufe der VCR-Therapie verdndern. Grafisch wird dies zum Zeitpunkt t2 und

t3 als prozentuale Abweichung vom Ausgangswert t1 dargestellt.

Dem neurologischen Verlauf wurden die Verldufe der Vibrations- und TSM und die der NLG-
Messungen und Amplituden gegeniibergestellt.
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3.3.1 Verinderungen des Neuropathie-Summenscores

Betrachtet man nun zuerst den Verlauf des NSS, wird sichtbar, dass dieser nach dem 1. VCR-
Block im Schnitt 25% weniger Punkte erreichte (p<<0,01). Drei Monate nach Ende der VCR-
Gaben war der Score dann bereits wieder angestiegen, ohne allerdings die Ausgangswerte

erreicht zu haben (Tab. 7; Abb. 3).

Die Unterscores Schmerz, Pardsthesie und vegetative Symptome, die alle drei die friihen
Symptome der VCR-Toxizitdt widerspiegeln, zeigten eine signifikante Verschlechterung um
mindestens 30% unmittelbar nach dem ersten VCR-Block, mit einer Tendenz zur Erholung

drei Monate nach Absetzen von VCR, die jedoch nicht signifikant war (Tab. 7; Abb. 4).

Beim Unterscore Kraft, der die eher spiten Zeichen und Symptome der VCR-Toxizitit
zusammenfasst, konnte eventuell ein kumulativer neurotoxischer Effekt der VCR-Therapie
nachgewiesen werden, d.h. nach den ersten vier bis sechs VCR-Gaben bestand eine
Kraftminderung von im Mittel 8%. Diese verschlechterte sich — wenn auch nicht signifikant —
um weitere 5% bis auf 13% zum Zeitpunkt t3 und dies, obwohl die VCR-Therapie da bereits
seit drei Monaten beendet war (Tab. 7; Abb. 5).
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Abb. 3: Prozentuale Anderung der Mittelwerte des Neuropathie-Summenscores (Neuropath.Ss) vor (tl),
wiéhrend (t2) und drei Monate nach der VCR-Therapie (t3) bei 29 Patienten zwischen 6 und 16 Jahren ,
verglichen mit der prozentualen Anderung der Mittelwerte der, NLG des N. peroneus profundus, N. tibialis, N.
plantaris medialis und N. suralis (a), der Amplitude des N. peroneus profundus, N. tibialis, N. plantaris medialis
und N. suralis (b) und der WSM und KSM an Hand und FuB} (c).
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Abb. 4: Prozentuale Anderung der Mittelwerte der frilhen Symptome der VCR-Toxizitit, entsprechend den
Unterscores (US) Parésthesie, Schmerz und vegetative Symptome (veg.Sym.) vor (t1), wahrend (t2) und drei
Monate nach der VCR-Therapie (t3) bei 29 Patienten zwischen 6 und 16 Jahren, verglichen mit der prozentualen
Anderung der Mittelwerte der, NLG des N. peroneus profundus, N. tibialis, N. plantaris medialis und N. suralis
(a), Amplitude des N. peroneus profundus, N. tibialis, N. plantaris medialis und N. suralis (b) und der WSM bzw.
KSM jeweils an Hand und FuB (c).

Um eventuelle Parallelen im zeitlichen Verlauf (t1-t3) zwischen dem NSS und den NLG bzw.
VSM und TSM zu erkennen, wurden diese grafisch einander gegeniibergestellt (Abb. 3, Abb.
4, Abb. 5). Hierdurch wurde erkennbar, welche der beiden Untersuchungsmethoden den

klinisch neurologischen Verlauf tendenziell besser abbildet.

3.3.2 Verinderungen der elektroneurographischen Messwerte

Beginnend mit den Anderungen der NLG wird deutlich sichtbar, dass diese, anders als die
klinisch-neurologische Situation, im Laufe der VCR-Neuropathie fast unveridndert bleiben:
alle vier gemessenen Nerven verlangsamen ihre Leitgeschwindigkeit nur marginal (Abb. 3a;
Tab. 7). Ahnlichkeiten mit dem zeitlichen Verlauf des Neuroscores sind nicht zu sehen.
Insbesondere zum Zeitpunkt t2 fanden sich bei allen vier NLG nahezu keine Verdnderungen.
Erst drei Monate nach Beendigung der Therapie war eine geringe, aber nicht signifikante
Verlangsamung der NLG hauptsidchlich des N. peroneus profundus und des N. plantaris

medialis messbar, die jedoch 10% im Vergleich zu den Ausgangwerten nicht iiberschritt.

Etwas deutlicher im Vergleich zu den NLG waren die Verdnderungen der Amplituden der
sensiblen Nervenaktionspotenziale und der Muskelantwortpotenziale wahrend und nach der
VCR-Therapie (Tab. 7; Abb. 3b). Die fortschreitende Verschlechterung aller vier Amplituden
dhnelte dabei am stirksten dem Verlauf des Unterscores Kraft (Abb. 5b), d.h. alle Amplituden

verringerten sich bereits sichtbar nach dem 1. VCR-Block, signifikant war dies nur bei der
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Amplitude des N. tibialis. Dieser Effekt war dann beim N. tibialis und beim N. plantaris med.
noch deutlicher drei Monate nach Beendigung der VCR-Chemotherapie.

3.3.3 Veridnderungen der quantitativ sensorischen Messwerte

Wesentlich deutlicher waren — im Vergleich zu den elektroneurographischen Messwerten — die

Veranderungen der quantitativ sensorischen Messwerte wihrend und nach der VCR-Therapie.

Alle vier zum Zeitpunkt t1-t3 gemessenen Temperaturschwellen (Warm- und Kaltschwelle an
Hand und FuBl) verliefen untereinander sehr &hnlich und zeigten dariiber hinaus einen
auffillig parallelen Verlauf zum NSS (Abb. 3c¢). Noch deutlicher viel der gleichsinnige
Verlauf mit den drei Unterscores auf, welche vor allem die Zeichen und Symptome der frithen
VCR-Toxizitdit zusammenfassen (Abb. 4c¢). Den deutlichsten Effekt zeigte dabei die
Warmschwelle am Ful}: die Fahigkeit der Patienten einen Temperaturanstieg am FuBriicken
wahrzunehmen verschlechterte sich um knapp 120% nach dem 1. VCR-Block. Drei Monate
nach Beendigung der VCR-Therapie zeigte sich bereits eine leichte Erholung um etwa 20%.
Auch die Wahrnehmungsfahigkeit eines Kailtereizes am Full war bereits nach dem ersten
VCR-Block um ca. 50% gesunken. Drei Monate nach Beendigung der VCR-Therapie war die
Kaltschwelle wieder um 25% gestiegen. Die Kaltschwelle an der Hand lag zum Zeitpunkt t2
um 43% niedriger als vor Beginn der VCR-Therapie, mit einer deutlichen Erholung um fast
30% zum Zeitpunkt t3. Stark betroffen war auch das Wiarmeempfinden an der Hand wéhrend
der VCR-Therapie, d.h. die Warmschwelle an der Hand fiel auf 64% des Ausgangswertes und
blieb auch drei Monate nach Beendigung der Therapie fast unverindert. Die Anderung der
Vibrationswahrnehmungsschwelle an Hand und Fu3 wéhrend und nach der VCR-Therapie
verlief proportional zu den Verdnderungen des Unterscores Kraft, der die spaten Symptome
der VCR-Toxizitdt erfasst (Tab. 7; Abb. 5c¢). Am eindrucksvollsten zeigte sich dies am FuB.
Die Vibrationswahrnehmung verschlechterte sich dort nach dem ersten VCR-Block um 114%
verglichen mit den Ausgangwerten. Zum Zeitpunkt t3 war die Vibrationswahrnehmungs-
schwelle dann sogar 161% schlechter als vor Beginn der Therapie und das, obwohl die letzte
VCR-Gabe drei Monate zuriicklag. Die Vibrationswahrnehmung an der oberen Extremitit war
dagegen weniger beeintrachtigt: die Vibrationsschwelle an der Hand verschlechterte sich um
46% zum Zeitpunkt t2 und um weitere 13% zum Zeitpunkt t3, obwohl die Therapie bereits

beendet war.
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Abb. 5: Prozentuale Anderung der Mittelwerte der spiten Symptome der VCR-Toxizitit entsprechend dem
Unterscores (US) Kraft vor (t1), wahrend (t2) und drei Monate nach der VCR-Therapie (t3) bei 29 Patienten
zwischen 6 und 16 Jahren verglichen mit der prozentualen Anderung der Mittelwerte der, NLG des N. peroneus
profundus, N. tibialis, N. plantaris medialis und N. suralis (a), Amplitude des N. peroneus profundus, N. tibialis,

N. plantaris medialis und N. suralis (b) und VSM jeweils an Hand und FuB (c).
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Tab. 7: Verlauf des NSS, der Unterscores, der elektroneurographischen sowie der quantitativ sensorischen
Parameter vor (t1), wahrend (t2) und drei Monate nach der VCR-Therapie (t3) bei 29 Patienten zwischen 6 und
16 Jahren. Dargestellt als Mittelwert (MW)£SABW bzw. prozentuale Anderung, wobei t1=100 % entspricht;
Berechnung der Signifikanz mittels Wilcoxon-Test.

MW=+ SABW MW= SABW (%) p-Wert

t1 T2 t3 t1 t2 t3 tlvs.t2 tl vs.t3 | t2vs.t3
NSS (Pkte.) 78,9423 57,7#9,2  60,6+11,4 100£0  73,3+12,5 76,9+15.2 <0,01 <0,01 n.s.
Unterscore
Paristhesie 12,0£0,0  8,4+£2,8  9,5+2,5 1000  70,4£23.4  79,3+21,1 <0,01 <0,01 ns.
Schmerz 17,0i0,oI 11,2&2,9I 13,9t3,6l 100¢oI 69,2117,1I 81,9120,9I <0,01 I 0,01 I ns.
Veget. Symptome 15,0i0,oI 10,214,0I 11,313,7I 100¢oI 68,0126,5I 75,6124,7I <0,01 I <0,01 I ns.
Kraft 23,9¢0,4I 22,042,5 I 20,9+3,1 I 100¢oI 91,9+10,1 I 87,2+13,1 I 0,01 I <0,01 I ns.
Elektrophysiol.
Messungen
NLG N. peron. (m/s)  |47,8+3,0 472+4,3 43,849,7 1000 99,2485  92,2+20,2 n.s. ns. ns.
NLG N. tib. (m/s) 46,3i3,2| 46tS,OI 45,8t5,8| 100¢oI 99,3i8,6| 98,7110,7| n.s. I ns. I ns.
NLG N. sur. (m/s) 49,1i5,oI 47,514,8| 48,3%6,3 I 100¢oI 97,5i8,0| 98,619,30| n.s. I ns. I ns.
NLG N. plan. (m/sec) 52,0¢5,9I 51,115,9I 46,7118| 100¢oI 98,3i8,2| 90,0134,6| n.s. I ns. I ns.
Ampl. N. peron. (um) 7,4+3,9 I 5,1£3,0 I 2,4+1,5 I 1000 I 70,2+£25,4 I 41,9435,4 I n.s. I n.s. I n.s.
Ampl. N. tib. (um) 14,0i5,2I 12,216,5| 8,4t4,2| 100¢oI 85i34,1I 60,3125,4| <0,01 I <0,01 I <0,01
Ampl. N. sur. (um) 16,4i6,0| 14,35 I 10,1t4,8| 100¢oI 92,9124,2I 64,2+24.,8 I ns. I <0,01 I n.s.
Ampl. N. plan. (pm) 16,6i1,3| 12,517,7I 7,3t5,6| 100¢oI 84,3140,4| 51,4¢37I n.s.I <0,01I <0,01

I I I I I I I I
Quantitativ
sensorische
Messungen
I I I I I I I I

WS Hand (A°C) 1,240,3  1,5%0,6  1,5+0,8 100£0 63,8604  65,3+77,8 ns. n.s. n.s.
KS Hand (A°C) -0,7£0,2 I -1,1£0,4 I -0,9£0,3 I 100+0 I 432+75,9 I 69,7+58 I 0,01 I n.s. I ns.
WS Fuf (A°C) 2,0£0,7 I 3,64+2,2 I 3,342,0 I 1000 I -21,4+188,4 I 0,0+164,6 I ns. I n.s. I n.s.
KS Fu§ (A°C) -0,9+0,3 I -1,2+0,7 I -1,0+0,7 I 1000 I 53,0+76,4 I 75,2+80,0 I ns. I n.s. I n.s.
VS Hand (A pm) 0,7£0,2 I 1,00,5 I 1,120,6 I 100+0 I 54,3+67,6 I 40,6+79,1 I ns. I 0,01 I n.s.
VS FuB (A um) 1,2i0,4I 2,3+1,5 I 2,8t1,9l 10010I -14,01140,9I -60,7+157,8 I <0,01 I <0,01 I n.s.

WS=Warmschwelle; KS=Kaltschwelle; VS=Vibrationssschwelle; NLG=NLG; N.peron=N. peroneus profundus;
N.plan.=N. plantaris medialis; N. peron.=N. peroneus; N. tib.=N. tibialis; Ampl.=Amplitude; n.s.=nicht
signifikant.
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3.4 Korrelationsanalyse zwischen dem Neuropathie-Summenscore und den

elektroneurographischen bzw. den quantitativ sensorischen Messungen

Im Folgenden wurde untersucht, wie stark der Zusammenhang zwischen dem NSS und den
zeitgleich durchgefiihrten elektroneurographischen bzw. den quantitativ sensorischen
Messungen andererseits wahrend und nach der VCR-Therapie war. Hierzu wurde jeweils die

Korrelationsanalyse nach Spearmann durchgefiihrt.

Betrachtet man zunichst die elektroneurographischen Messungen hinsichtlich eines solchen
Zusammenhangs, zeigte sich, dass zwischen dem NSS und den NLG aller vier gemessenen
Nerven (N. tibialis, N. peroneus profundus, N. suralis, N. plantaris medialis) kein
signifikanter Zusammenhang bestand (Tab. 8). Fiir die entsprechenden Amplituden zeigte sich
immerhin ein schwacher Zusammenhang mit dem NSS, d.h. die Amplitudenmessungen an
den drei Nerven der unteren Extremitit ergaben einen Korrelationskoeffizienten, der zwischen
0,24 und 0,26 lag (p<0,05). Der Korrelationskoeffizient fiir die Amplituden des weiter distal
gelegenen N. plantaris medialis lag immerhin bei 0,37 (p< 0,01).

Tab. 8: Die Korrelationskoeffizienten fiir den Zusammenhang zwischen dem Neuropathie-Summenscore und
den NLG bzw. Amplitudenhdhen (Ampl.) der vier gemessenen Beinnerven.

Parameter NSS
NLG N. peroneus profundus 0,20
NLG N. tibialis 0,21
NLG N. suralis 0,15
NLG N. plantaris medialis 0,18
Ampl. N. peroneus profundus 0,24*
Ampl. N. tibialis 0,26*
Ampl. N. suralis 0,24*
Ampl. N. plantaris medialis 0,37**

* = p<0,05; **=p<0,01.

Der  Zusammenhang zwischen dem  NSS und der  Amplitude des
N. plantaris medialis ist in Abb. 6 nochmals graphisch dargestellt. Die grof3e Streuung der
Punktwolke um die Ausgleichsgerade zeigt deutlich, dass es sich lediglich um einen

schwachen Zusammenhang handelt.
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Abb. 6: Linearer Zusammenhang zwischen dem Neuropathie-Summenscore und der Amplitude des N. plantaris
medialis.

Im Gegensatz zu den elektroneurographischen Messwerten zeigten die QST — bestehend aus
der VSM sowie der TSM (warm und kalt) jeweils gemessen an der Hand und am Ful} —

allesamt eine mittlere bis hohe Korrelation mit dem NSS (Tab. 9).

Tab. 9: Korrelationskoeffizienten fiir den Zusammenhang zwischen dem Neuropathie-Summenscore und den
VSM bzw. TSM (warm und kalt) an der Hand und am FuB3.

Parameter Neuropathie-Sumenscore
Full VSM 0,60%**
Full WSM 0,65%*
Fufl KSM 0,42%*
Hand VSM 0,41%*
Hand WSM 0,36%*
Hand KSM 0,37%*

##=p<0,01.

Die Effekte waren dabei am Ful} allseits deutlicher als an der Hand, wobei die WSM am Ful}
mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,65 (p<0.01) die insgesamt hochste Korrelation
aufwies (Abb. 7), gefolgt von der VSM am Ful} mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,6
(p<0,01; Abb. 8). Die KSM zeigte insgesamt die schwichste Korrelation mit dem NSS (0,42
FuB kalt; p<0,01; 0,37 Hand kalt; p<0,01).
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Abb. 8: Linearer Zusammenhang zwischen dem Neuropathie-Summenscore und derVSM am FuB3.

Der NSS setzt sich zusammen aus den Unterscores Schmerz, Pardsthesie, vegetative
Symptome und dem Unterscore Kraft. Die ersten drei Unterscores erfassen gemeinsam die
frithen Symptome der VCR-Toxizitit, wiahrend der Unterscore Kraft die spiten Symptome der

VCR-Toxizitét erfasst.
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3.5 Korrelationsanalyse zwischen den Neuropathie-Unterscores und den

elektroneurographischen bzw. quantitativ sensorischen Messungen

Fiir eine erste Einschiatzung priifte ich im vorangegangen Kapitel, wie gut die QST mit dem
NSS korrelierten. In diesem Kapitel wurde untersucht, wie gut die beiden Messmethoden mit
den Unterscores korrelierten. Hierbei wurden die drei Unterscores Pardsthesien, Schmerzen
und vegetative Symptome nochmal unter dem Begriff ,,friithe VCR-Toxizitdt“ zusammen-
gefasst, der Unterscore Kraft entsprach in diesem Kontext der ,,spaten VCR-Toxizitdt”. Die
Korrelationsanalyse mit diesen Unterscores erfolgte deshalb, weil ich priifen wollte, ob die
jeweiligen Messmethoden eher die friihen oder die spiten Symptome der VCR-Neuropathie

erfassen.

Zuerst erfolgte die Auswertung der elektroneurographischen Messwerte. Die
Korrelationsanalyse mit den einzelnen Unterscores zeigte zwei wichtige Aspekte: die NLG
wie auch die Amplituden erfassten im Grunde nur die spiten Auswirkungen der VCR-
Neuropathie. Bis auf die NLG des N. suralis korrelierten die elektroneurographischen

Messungen zumindest schwach mit dem Unterscore Kraft (Tab. 10).

Tab. 10: Korrelationskoeffizienten fir den Zusammenhang zwischen dem Unterscore Kraft
(= spite Toxizitit) und den NLG bzw. Amplitudenhéhen (Ampl.) der vier gemessenen Beinnerven.

Parameter Unterscore Krafta
spite VCR-Toxizitit

NLG N. peroneus profundus 0,29*
NLG N. tibialis 0,22*
NLG N. suralis 0,16
NLG N. plantaris medialis 0,27*
Ampl. N. peroneus profundus 0,31**
Ampl. N. tibialis 0,36**
Ampl. N. suralis 0,29%*
Ampl. N. plantaris medialis 0,39**

*=p<0,05; **=p<0,01.
Ausgesprochen geringe Korrelationen bestanden dagegen mit den Unterscores, die die frithen
— also wéhrend der Therapie entstandenen — VCR-Symptome erfassten (Tab. 11).
Insbesondere wurde sichtbar, dass der gerade im Hinblick auf Therapieentscheidungen so
wichtige Unterscore Schmerz durchweg die schwichsten oder gar keine Korrelationen mit

den elektroneurographischen Messungen aufwies.
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Tab. 11: Korrelationskoeffizienten fiir den Zusammenhang zwischen den Unterscores Schmerz, Pardsthesie
vegetative Symptome und friilhe VCR-Toxizitdt und den NLG bzw. Amplitudenhdhen (Ampl.) der vier
gemessenen Beinnerven.

Unterscore
Schmerz Pariisthesie ;;gn:!:)i:)ir‘:e g;ixl;;i:;(téR_

NLG N. peroneus profundus 0,09 0,14 0,16 0,16
NLG N. tibialis 0,17 0,20 0,27* 0,26*
NLG N. suralis 0,10 0,16 0,14 0,16
NLG N. plantaris medialis 0,11 0,21%* 0,20 0,20
Ampl. N. peroneus profundus 0,00 0,01 0,07 0,04
Ampl. N. tibialis 0,08 0,17 0,18 0,15
Ampl. N. suralis 0,09 0,13 0,18 0,16
Ampl. N. plantaris medialis 0,26* 0,28** 0,36** 0,34%*

¥ friihe VCR-Toxizitit bestehend aus den drei Unterscores Schmerz, Pariisthesie und vegetative Symptome;
*p<0,05; **p<0,01.

Im Gegensatz zu den elektroneurographischen Messwerten zeigten die sechs quantitativ
sensorischen Messmethoden praktisch durchweg hoch signifikante mittlere bis hohe
Korrelationen mit den einzelnen Unterscores (Tab. 12). Die Effekte waren dabei am Ful}
allseits deutlicher als an der Hand, wobei die WSM ebenso wie die VSM mittlere bis hohe
Korrelationen aufwiesen. Die KSM zeigte dagegen schwichere Korrelationen. Uberdies
zeigte sich, dass die Unterscores, die zusammen die frithen Symptome der VCR-Toxizitit
widerspiegeln (Unterscore Schmerz, Pardsthesie, vegetative Symptome, zusammengefasst als
»frihe Toxizitdt“) am besten durch die WSM am Full erfasst wurden. Hier lag der
Korrelationskoeffizient mit 0,64 (p<0,01) am hochsten (Tab. 12).

Tab. 12: Korrelationskoeffizienten fiir den Zusammenhang zwischen den Unterscores Schmerz,

Pardsthesie, vegetative Symptome, frithe VCR-Toxizitdt und den VSM bzw. TSM (warm und kalt) an der Hand
und am FuB.

Unterscore
Schmerz Paristhesie g;;g:;?(tyzz fl;iol;eéz‘i,tgg_
Fufl VSM 0,54%** 0,49%* 0,58%** 0,60**
Fufl WSM 0,51%* 0,61%* 0,59%** 0,64**
Fufl KSM 0,39%* 0,41%* 0,39%* 0,43%*
Hand VSM 0,34%* 0,28%* 0,37* 0,36%*
Hand WSM 0,32%* 0,36** 0,27%* 0,32%*
Hand KSM 0,30%* 0,30%* 0,29%* 0,33%*

§ ,.friihe VCR-Toxizitdt“ bestehend aus den drei Unterscores Schmerz, Pardsthesie und vegetative Symptome;
*=p<0,05; **=p<0,01.
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Die spiate VCR-Toxizitdt, zusammengefasst im Unterscore Kraft wurde dagegen am
deutlichsten durch die VSM am Ful} repridsentiert. Hier lag der Korrelationskoeffizient im

Vergleich zu den tibrigen QST mit 0,55 (p<0,01) am hochsten (Tab. 13).

Tab. 13: Korrelationskoeffizienten fiir den Zusammenhang zwischen dem Unterscore Kraft (= spite VCR-
Toxizitdt) und der VSM bzw. TSM (warm und kalt) an der Hand und am FuB.

Unterscore Kraft 2
spate VCR-Toxizitét

Full WSM 0,49**

Ful KSM 0,23**

Full VSM 0,55%*

Hand WSM 0,38**

Hand KSM 0,29**

Hand VSM 0,29**

*=p<0,05; **=p<0,01.
Zusammengefasst konnte deutlich gezeigt werden, dass, von allen untersuchten
Messmethoden, die WSM und die VSM an der unteren Extremitdt die stirkste lineare
Korrelation mit den per NSS erfassten Symptomen der VCR-Toxizitdt aufwiesen. Speziell die
frithen Symptome wurden am besten durch die Warmschwellenmessung identifiziert, die spit

auftretenden VCR-Nebenwirkungen am besten durch die Vibratometrie.

Bemerkenswert ist insbesondere, dass gerade bei der Erfassung der klinisch so wichtigen
neuropathischen Schmerzen die elektroneurographischen Messtechniken am schlechtesten

abschnitten, d.h. sie korrelierten mit dem Unterscore Schmerz fast bzw. gar nicht.
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4. Diskussion

Vincristin wird seit mehr als 40 Jahren erfolgreich als Chemotherapeutikum eingesetzt.
Obwohl es eine zentrale Bedeutung auch in der Behandlung der ALL und des M. Hodgkin im
Kindesalter hat, gibt es immer noch viele offene Fragen u.a. hinsichtlich der Pharmakokinetik,
Pharmakodynamik, des Dosis-Wirkungsverhéltnis. Gerade bei Kindern wissen wir bis heute
wenig tiber die optimale Dosierung der Vinca-Alkaloide (9,77). Obwohl es bekannt ist, dass
sowohl beziiglich der VCR-Toleranz als auch hinsichtlich der Pharmakokinetik von VCR
grofle inter- und auch intraindividuelle Unterschiede existieren, besteht die generelle
Anwendungspraxis, die Einzeldosis auf 2 mg zu begrenzen. Dies fiihrt sicher dazu, dass man
im individuellen Fall deutlich unter der maximalen therapeutisch mdglichen und dabei

dennoch vertriaglichen Dosis bleibt (9,15,78).

Der limitierende Faktor von VCR ist v.a. seine Neurotoxizitit (21,24). Insbesondere in der
padiatrischen Onkologie gibt es trotz zunehmenden Interesse immer noch wenig Daten iiber
die tatsdchliche Inzidenz, den Schweregrad und die klinische Manifestation der VCR-
induzierten Polyneuropathie (VIPN). Ein Grund hierfiir liegt zum Teil in der unzureichenden
Dokumentation neurotoxischer Nebenwirkungen im Rahmen der Chemotherapiestudien, die
hierzu oftmals die WHO-Graduierung und die National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) verwenden, die aus neurologischer Sicht
jedoch nicht detalliert genug die Symptome einer CIPN erfassen (79). Die genaue Analyse der
schmerzhaften sensorischen Symptome und sensiblen Defizite ist aber Vorraussetzung fiir ein
besseres Verstdndnis fiir die den Beschwerden zugrunde liegenden pathophysiologischen

Mechanismen und die Entwicklung Mechanismen-basierter Therapien (53).

Ziel dieser Studie war somit eine mdglichst detaillierte Erfassung VCR-induzierter
neuropathischer Symptome mit Hilfe eines neu erstellten Neuropathiescores. Zudem sollte
gepriift werden, wie die nicht invasive QST im Vergleich zu elektrophysiologischen

Messungen die klinischen Symptome wiederspiegelt.

4.1  Der klinische Neuropathie-Score

Die wichtigste primédre Vorraussetzung, um iiberhaupt Neurotoxizitits-Daten zu erfassen, ist
ein differenzierter und sensitiver neurologischer Score. Erst mit Hilfe eines solchen
malgeschneiderten Scores konnen Daten zur VCR-Neuropathie monozentrisch, multi-
zentrisch und longitudinal verglichen werden. Gerade Priifungen zur Wirksamkeit
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neuroprotektiver Substanzen wihrend einer VCR-Therapie machen einen differenzierten

neurologischen Score erforderlich.

4.1.1 Scores zur Erfassung Chemotherapie-induzierter Neuropathien

Standardisierte Scores zur Erfasssung Chemotherapie-induzierter Toxizitdten gibt es zwar,
oftmals sind sie aber im Bezug auf das Abfragen neurologischer Nebenwirkungen sehr
allgemein gehalten und damit zur genauen Erfassung aller klinisch relevanten Symptome der

VCR-Neuropathie und ihrer Verlaufskontrolle zu ungenau (9,80).

4.1.1.1 Die Toxizitatsskala der WHO

Diese ist ein hédufig eingesetztes Instrument, um den Schweregrad therapieassoziierter
unerwiinschter Nebenwirkungen zu dokumentieren. Dieser klinisch verbreitete Score erfasst
jedoch in Bezug auf neuropathische Symptome nur duBlerst grob einige Parameter der
sensiblen und motorischen Funktionsdefizite: es werden lediglich Pardsthesien, Reflexe und
motorische Defizite analysiert. Mogliche Pardsthesien und Paresen werden zwar nach
Schweregraden eingeteilt, Angaben {iber die genaue Lokalisation, die Ausbreitung und die
Dauer der auftretenden Symptome werden dabei nicht abgefragt. Derartige wichtige
zusdtzliche Informationen der peripheren Neuropathie werden somit nicht dokumentiert.
Schmerzen und deren Auspridgungsgrad werden zwar abgefragt, aber nicht im Kontext mit

unerwiinschten Wirkungen neurologischer Art.

4.1.1.2 Die National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events

Ein weiterer hiufig eingesetzter Score zur Graduierung der CIPN ist der CTCAE, der in
modifizierter Form auch in der Studiengruppe BFM zur Dokumentation der Therapietoxizitit
eingesetzt wird. Entscheidender Schwachpunkt dieses Scores ist seine arztzentrierte
Ausrichtung. Sowohl in Bezug auf das Auftreten von Schmerzen als auch von Paristhesien
oder von Schwiche der Muskulatur erfolgt die immer gleiche Einteilung, nidmlich ob eine
,Funktionseinschrankung® oder sogar eine ,Einschrankung der tdglichen Aktivititen*
vorliegt. Die Einschidtzung dariiber obliegt dem behandelnden Arzt und kann je nach
Untersucher zu hochst unterschiedlichen Angaben hinsichtlich der Inzidenz und des

Schweregrades einer CIPN fiihren (81,82). Es ist durchaus problematisch, wenn der Arzt
61



derjenige ist, der subjektive Empfindungen des Patienten beurteilen soll. Es ist davon
auszugehen, dass Arzt und Patient in ihrer Beurteilung nicht immer dariiber libereinstimmen,
welchen Einfluss unterschiedliche neurologische Symptome auf die tégliche Lebensqualitit
haben (83). Auch das wichtige Symptom neuropathischer Schmerz wird in der von der
Studiengruppe BFM modifizierten Version nicht gesondert als unerwiinschtes Ereignis
dokumentiert, sondern es wird nach Pardsthesien gefragt, die als ,leicht”, ,,schwer® oder
Lsunertraglich®, d.h. schmerzhaft eingestuft werden. Nicht-schmerzhafte Pardsthesien (z.B.
Taubheitsgefiihl oder Kribbeln) und schmerzhafte bzw. ,unertrigliche® Pardsthesien — im
Sinne eines neuropathischen Schmerzes — werden in einer Kategorie zusammengefasst. Es ist
aber durchaus wichtig zwischen nicht-schmerzhaften Pardsthesien und neuropathischen
Schmerzen, die oft als brennend und driickend beschrieben werden, zu unterscheiden, da
hierbei unterschiedliche sensorische Nervenfasertypen betroffen sind (84). In der
Originalversion der NCI-CTCAE gibt es jedoch eine Rubrik Schmerz/neuropathischer

Schmerz.

In dem von mir erstellten Neurotoxizitits-Score der vorliegenden Studie gibt es ebenfalls
zwei getrennte Unterscores: zum einen den sogenannten Score Parésthesie, der die
schmerzlosen Missempfindungen Taubheitsgefithl und Kribbeln zusammenfasst und den
Score Schmerz, der alle schmerzhaften neuropathischen Symptome widerspiegelt. Trotzdem
muss hier kritisch erwdhnt werden, dass es Kindern z.T. schwerfallen kénnte, zwischen nicht
schmerzhaften Missempfindungen wie z.B. Kribbeln wund Taubheitsgefiihl und

neuropathischen Schmerzen wie z.B. Brennen, Stechen oder Druck zu unterscheiden (77).

4.1.1.3 Weitere Neurotoxizitits-Skalen

Auch die Neurotoxizititsskala der European Cooperative Oncology Group (ECOG) fragt
nicht ausreichend differenziert die Zeichen und Symptome der peripheren VCR-Neuropathie
ab, wobei diese zumindest einen neuropathischen Schmerz iiberhaupt erwédhnt. Weitere

Kriterien sind die Sehnenreflexe, Pardsthesien, Kraft und autonome Funktionen.

Einige Autoren haben ebenfalls die Notwendigkeit eines angepassten Scores zur Erfassung
der CIPN erkannt. So haben Cavaletti et al. 2003 den sogenannten Total Neuropathy Score
(TNS) in ihre klinische Forschung iiber die CIPN eingefiihrt (85). Dieser Score diente
urspriinglich der Erfassung und Verlaufsbeurteilung der diabetischen Neuropathie (86). Er

besteht in seiner kompletten Version sowohl aus klinischen als auch apparativen
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Untersuchungen (sensible und motorische Neurographie eines distalen Nervs; quantitative
Vibratometrie). Der klinische Teil fragt zundchst sensorische (Pardsthesien wie
Taubheitsgefiihl/Kribbeln und Schmerz), motorische und autonome Symptome und Féhig-
keiten ab. Die Unterschiede in der Auspridgung der Symptome werden jeweils durch fiinf
Schweregrade erfasst. Bei den sensiblen Symptomen wird — anders als bei dem WHO- und
NCI-Score — nicht nur die Schwere, sondern — dhnlich wie in der vorliegenden Arbeit — auch
der Grad ihrer Ausbreitung beschrieben (z.B. ,,Symptome auf Finger/Zehen beschrankt™ oder
»Symptome iiber das Hand- FuBlgelenk hinausgehend*). Dann folgt die Priifung der Schmerz-
und Vibrationsempfindung, der Muskelkraft (Angabe von Kraftgraden gemil3 der
standardisierten Skala des British-Research-Council) und der Muskeleigenreflexe.
Unzureichend dokumentiert sind bei Cavaletti et al. jedoch die wichtigen Themenkomplexe
Schmerz — hier fehlt z.B. die Angabe der Schmerzintensitit — und Symptome des vegetativen
Nervensystems. Mittlerweile gibt es mehrere modifizierte Formen des TNS (80).
Hervorzuheben ist insbesondere der sogenannte pediatric modified-Total Neuropathy Score
(ped-mTNS) und eine kiirzlich vorgestellte Variante des TNS fiir Kinder und Jugendliche, die
mit Vincristin behandelt werden, den sogenannten Total Neuropathy Score-Pediatric
Vincristine (TNS-PV) (87,88). Beide verzichten auf die fir Kinder unangenehmen
ektroneurographischen Messungen, der TNS-PV ersetzt aus demselben Grund die
Nadelreiztestung durch eine Temperaturtestung da hierdurch ebenfalls die kleinen
Nervenfasertypen gepriift werden. Sowohl die Priifung der Temperatur- als auch
Vibrationswahrnehmung erfolgt mit Hilfe einer Stimmgabel. Der TNS-PV beinhaltet zudem
Fragen zu einer Obstipation indem er — wie in der vorliegenden Studie — den Einsatz von
AbfiihrmaBnahmen abfragt und somit den Schweregrad der Obstipation festlegt. Hier muss
kritisch angemerkt werden, dass der Einsatz von AbfiihrmaBBnahmen sowohl von den Eltern
als auch den Onkologen oftmals prophylaktisch erfolgt und somit eine Differenzierung von
wtatsdchlich indiziert und ,,rein prophylaktisch® anhand der Patientenakte — wie auch in der
vorliegenden Studie — nicht immer moglich ist. Insgesamt dhnelt der TNS-PV sehr dem in
dieser Studie erarbeiteten Neuropathiescore, der Temperatur- und Vibrationssinn werden
jedoch bei mir quantitativ bestimmt. In den letzten Jahren erfolgten mehrere Studien, die die

Validitdt und Reliabilitdt sowohl des ped-mTNS als auch des TNS-PV bestitigten (87,88).

Vor allem Arbeitsgruppen, die den Nutzen von neuroprotektiven Substanzen in randomisierten
placebokontrollierten Doppelblindstudien untersuchten, waren besonders mit den Grenzen der

standardisierten Toxizitdtsscores konfrontiert. In der Mehrzahl der Fille wurden eigene Scores
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entwickelt, die eine exaktere und aussagekriftigere Datenerhebung ermdglichten. So
untersuchten Koeppen et al. bei Erwachsenen mit M. Hodgkin bzw. Non-Hodgkin Lymphom
(NHL) und VCR-induzierter Neuropathie den neuroprotektiven Effekt des synthetischen
ACTH(4-9)-Analogons (89). Um tatsdchlich Unterschiede zwischen den behandelten
Gruppen nachzuweisen, erstellten sie einen besonders ausfiihrlichen Frage- und Symptomen-
bogen mit 12 neurologischen Parametern und 13 Funktionen des téglichen Lebens. Dabei
wurde jeder Parameter in mindestens drei mogliche Schweregrade unterteilt. DeAngelis et al.
untersuchten in einem ganz dhnlichen Studienmodell, ob bestimmte Ganglioside die neuro-
toxischen Nebenwirkungen von VCR reduzieren konnen. Ein weiteres Ziel ihrer Studie war
die Unterscheidung zwischen VCR-induzierten neuropathischen Symptomen und den
myopathischen Symptomen bedingt durch Corticoid-Gaben bei Patienten mit NHL. Auch
diese Autoren haben fiir ihre gezielten Fragestellungen einen eigenen Neuropathie-Score
entwickelt, der insgesamt 16 Parameter untersuchte, u.a. Schmerzen, Parédsthesien, Lage- und
Vibrationssinn, Muskelkraft, Gangbild und Obstipation. Die Ausprigung eines jeden
Parameters wurde dann in einer Skala von eins bis vier unterteilt. Auch Symptome einer
Inkontinenz, Impotenz oder orthostatischen Hypotonie wurden erfasst, sie spielen jedoch als
VCR-Nebenwirkungen bei Kindern keine Rolle. Wie detailliert dieser Erfassungsbogen war,
zeigt die Tatsache, dass allein die Muskelkraft an insgesamt 22 verschiedenen Muskeln

gepriift wurde.

4.1.2  Klinische Relevanz eines detallierten Neuropathie-Scores

Den meisten genannten Scores ist gemeinsam, dass sie das in der padiatrischen Onkologie
wesentliche Symptom der VCR-Neuropathie entweder gar nicht, nur marginal oder wenn,
nicht detailliert genug abfragen: das der Schmerzen. Weder die Ausprigung, noch die
Ausdehnung oder die Dauer der Schmerzen werden dokumentiert. Die Folge ist: wo der
Schmerz nicht abgefragt wird, wird er auch nicht registriert bzw. dokumentiert. So fiel bei der
Durchsicht der Literatur auf, dass einige Autoren in ihren Studien zur VIPN das Symptom
Schmerz gar nicht erwédhnen (24,26,27). Auch fiir das Reduzieren und/oder Verschieben der
VCR-Gaben sind laut Literatur nicht so sehr VCR-bedingte Schmerzen verantwortlich, als
vielmehr die VCR-assoziierten Muskelparesen (29,90).

64



Diese Beobachtungen stehen in deutlichem Gegensatz zu den Ergebnissen, die in der
vorliegenden prospektiven monozentrischen Studie auf der Grundlage des detaillierten
Neuropathie-Scores erhoben wurden. Dreiundachtzig Prozent der Patienten klagten nach dem
ersten VCR-Block tliber Schmerzen, ein Drittel gaben sogar so starke Schmerzen an, dass sie
ein Analgetikum bendtigten. Bei der Mehrzahl der Patienten bestanden die Schmerzen nicht
nur kurzzeitig sondern iiber viele Tage. Wichtig dabei sind unsere Erkenntnisse hinsichtlich
der Reversibilitdit der VCR-Schmerzen: bei der Untersuchung drei Monate nach Ende der
VCR-Therapie zeigte sich ndmlich ein deutlich gebessertes Bild. Die liberwiegende Mehrheit

der Patienten (85%) hatten dann bereits keine Schmerzen mehr oder bestenfalls geringe.

Warum ist es aber iiberhaupt so wichtig, die neuropathischen Symptome, insbesondere die
Schmerzen, wéahrend und auch nach der VCR-Therapie so exakt zu dokumentieren? Wie
schon mehrfach angemerkt, sind es die Schmerzen, die von allen unerwiinschten VCR-
Wirkungen am meisten Einfluss auf den Patienten, die weitere VCR-Therapie und die
Supportivtherapie haben. So werden bei milden Verldufen Supportivmedikamente wie
Thiamin, Vitamin B12, Magnesium und/oder Analgetika verordnet. Bei schweren Verldufen
wird die VCR-Therapie mindestens verschoben oder reduziert. Bei sehr schweren

Schmerzzustinden wird sie sogar vorzeitig beendet.

Eine sorgfiltige Erhebung und Dokumentation ist auch deshalb nétig, weil der klinische
Alltag zeigt, dass bei Schmerzen, die der Patient duBlert, nur zu rasch davon ausgegangen
wird, dass diese VCR-bedingt sind. Die Folge sind unter Umstinden voreilige
Dosisreduktionen. Dies ist aus zwei Griinden problematisch: erstens korreliert die
Uberlebenschance bei lymphoproliferativen Erkrankungen mit der VCR-Dosis (91). Unnétige
Dosisreduktionen sollten also unbedingt vermieden werden. Und zweitens sind die Ursachen
fiir Schmerzen durchaus vielfdltig und keineswegs immer VCR geschuldet. So kénnen auch
der Primdrtumor, Metastasen, Bestrahlungsschéden, Stoffwechsel- oder Elektrolytstorungen,
Mangelerndhrung, Infektionen den Schmerzen zugrunde liegen. Auch andere
Chemotherapeutika (z.B. MTX, Etoposid) neben VCR konnen neuropathische Schmerzen
verursachen, wenn auch wesentlich seltener als VCR. Haufige Verwechslungen hinsichtlich
der Atiologie gibt es auch mit der durch Corticoide verursachten Myopathie. Diese zeigt sich
jedoch — im Gegensatz zu der distal betonten VCR-Neuropathie — eher an den proximalen

Anteilen der Extremitdtenmuskulatur (90).

Aus den gennanten Griinden ist es demnach wichtig, zum einen ein Dokumentations-

instrument zu verwenden, mit dem man exakt und detailliert die VCR-Symptome erfasst und
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ergidnzend eine diagnostische Moglichkeit zur Verfiigung hat, diese zu quantifizieren und
verifizieren. Der in dieser Arbeit entwickelte neurologische Score und die QST sollen diesen

Erfordernissen gerecht werden.

4.1.3 Der klinische Neuropathie-Summenscore

Die neurologische Untersuchung des sensiblen Systems ist von besonderer Bedeutung, um bei
einer Neuropathie die Auspragung sowohl von sensiblen Ausfillen (z.B. Thermhypésthesie,
Pallhypasthesie) als auch positiven sensorischen Reizerscheinungen (z.B. Schmerzen,
Pardsthesien) festzustellen. Durch die Erfassung des charakteristischen somatosensorischen
Profils ist zum einen eine Abgrenzung gegeniiber nozizeptiven Schmerzen moglich. Zum

anderen lassen sich damit Riickschliisse auf die betroffenen Nervenfasertypen ziehen (53).

Um die Dokumentation der neurotoxischen Nebenwirkungen von VCR bei Kindern und
Jugendlichen zu verbessern, wurde in dieser Promotionsarbeit deshalb ein spezieller
Fragebogen und Symptomenscore entwickelt und getestet. Dieser erfasst nicht nur die
Qualitdt der sensorischen und autonomen neuropathischen Symptome, sondern auch deren
Dauer, Héufigkeit und AusmaB. Es wurde darin auch beriicksichtigt, ob, und wenn wie lange,
der Patient wegen Schmerzen, Pardsthesien oder einer Obstipation eine Supportivtherapie
erhalten hat. Motorische Defizite wurden nicht nur eingeteilt in ,keine signifikante
Funktionseinschrankung® oder in ,,Einschriankung der tdglichen Aktivitdten® wie beim NCI-
CTC, sondern die Muskelschwidche wurde — wie auch beim oben erwidhnten TNS —
entsprechend der Skala des British-Medical-Research-Council in Kraftgrade eingeteilt. Die
gerade in der Pédiatrie zunehmend wichtige Einschitzung der Lebensqualitdt wurde ebenfalls
in diesem Score beriicksichtigt, wobei darauf geachtet wurde, eine subjektive Beurteilung
durch den behandelnden Arzt zu vermeiden. Vielmehr wurden hierfiir Funktionsablidufe des

tiaglichen Lebens wie die Fahigkeit aufzustehen, zu laufen und Treppen zu steigen gepriift.

Um die Compliance der Kinder nicht zu strapazieren wurden auf einige neurologische
Untersuchungen wie der Priifung der Beriihrungsempfindlichkeit (AB-Fasern) und der
mechanischen Schmerzwahrnehmung (Aod-Fasern) verzichtet. Durch die anschlieende
computerisierte quantitative Priifung des Vibrations (APB-Fasern)- und Temperatursinns
(Ao/C-Fasern) wurden diese Nervenfasertypen aber auf eine mogliche Schidigung hin
untersucht. Die fiir die therapeutische Steuerung von VCR wichtigen Nebenwirkungen wie

Schmerzen, Pardsthesien oder Paresen wurden dagegen ausfiihrlich beriicksichtigt. Zudem
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wurden in diesem Score einzelne Symptome in Subklassen (Unterscores) zusammengefasst

und unterschiedlich gewichtet.

4.1.3.1 Gewichtung der Erhebungsparameter des Neuropathie-Summenscores

Eine solche Zusammenfassung der Symptome in Gruppen und deren Gewichtung ist
notwendig. Bei einer ausschlieBlich summarischen Bewertung der VCR-Nebenwirkungen
kann nicht unterschieden werden zwischen klinisch relevanten und nicht relevanten
Nebenwirkungen. Schmerzen beispielsweise gehen in gleicher Weise in solch einen
summarischen Score ein wie beispielsweise Reflexverluste. Beides sind VCR-Folgeschdaden
mit allerdings hochst unterschiedlicher Bedeutung fiir den Patienten. Dieser Unterschied wird
in einem reinen Summenscore nicht ersichtlich. Die Toxizititsskalen der WHO oder des
NCIC bilden zwar Kategorien, umgekehrt fehlt hier aber ein Summenscore. Dieser wiederum
ist meiner Ansicht nach aber vonnéten, um eine orientierende Ubersicht zu erhalten iiber die

Gesamttoxizitét einer bestimmten VCR-Therapie.

Der in dieser Promotion entwickelte NSS ist ein summarischer Score, der dabei zwischen vier
Unterscores mit einer unterschiedlichen Gewichtung unterscheidet. Im einzelnen sind dies der
sensorische, der motorische, der senso-motorische und der vegetative Unterscore. Aus
denselben Uberlegungen, entwickelten auch Jackson et al. einen solchen aus Unterscores
zusammengesetzten Summenscore. Der Score, der in ihrer placebokontrollierten
Doppelblindstudie zur potentiellen neuroprotektiven Wirkung von Glutaminsidure bei VCR-
Therapie zur Anwendung kam, setzte sich dabei zusammen aus den Unterscores Reflexe
(ASR, PSR), Pardsthesien, Muskelkraft (Zehengang moglich/unmdoglich), Obstipation und
psychische Verianderungen (Lethargie, Somnolenz oder Psychose/Anfille). Der
Auspragungsgrad jedes Symptoms (normal/leicht/mittel/schwer) wurde fiir den Score in einen
Zahlenwert (1-4) umgewandelt. Um eine Ubersicht iiber die Gesamttoxizitit von VCR zu
erhalten, wurde die Summe aus allen Unterscores gebildet. Zusitzlich wurden aber auch die
Unterscores einzeln ausgewertet. Somit war es moglich, nicht nur darzustellen, ob die
Glutaminsdure die Gesamttoxizitit von VCR senkt, sondern durch die Darstellung und
Auswertung der einzelnen Kategorien wurde auch ersichtlich, ob die neuroprotektiven Effekte
eher klinisch relevante oder eher weniger relevante Symptome betrafen. Die Autoren haben in
threr Studie jedoch selbstkritisch angemerkt, dass die Schwéche ihres Summenscores darin
bestehe, dass klinisch wichtige Symptome (z.B. schmerzhafte Parédsthesien) genauso mit 1-4

Punkten bewertet wiirden wie weniger wichtige Symptome (z.B. Reflexverlust). Eine
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Gewichtung zwischen den Unterscores fand nicht statt (92). Wurden die Unterscores zur
Bewertung der Gesamttoxizitdt addiert, entstanden erhebliche Verzerrungen. Anhand des
Summenscores zeigte sich ndmlich, dass das Neuroprotektivum Glutaminsdure tatsidchlich
signifikant die VCR-bedingte Neurotoxizitit senken konnte. In der Einzelanalyse der
Unterscores wurde allerdings ersichtlich, dass sich die neuroprotektive Wirkung von
Glutaminsdure leider nur auf Bereiche beschrinkte, die fiir das Befinden des Patienten wenig
relevant waren (z.B. Reflexe). Schmerzen oder Taubheitsgefiithle hingegen vermochte die

Glutaminsdure iiberhaupt nicht zu beeinflussen.

Will man einen Score als Summenscore sinnvoll benutzen, so muss dieser in seinen
Unterscores eine Gewichtung vornehmen. Die standardisierten Toxizitdtsbogen der WHO
oder des NCI tun dies so nicht. So werden beispielsweise ,,moderate Schmerzen mit
Funktionseinschrankung® gleichgesetzt mit ,,Obstipation und regelméBiger Laxanseinnahme*
oder ,,abgeschwichten Reflexen®. Im klinischen Alltag konnen diese Symptome aber kaum
gleichgesetzt werden. Hier sind es ndmlich hauptséchlich die Schmerzen und Muskelparesen,
die fiir eine Dosisreduktion oder Verschiebung der VCR-Therapie ursdchlich sind. Im
Gegensatz dazu haben ein Reflexverlust oder eine Obstipation in der Regel keinerlei
Konsequenzen hinsichtlich der VCR Gaben. Der meiner Ansicht nach in den meisten
Neuropathie-Scores iiberbewertete Reflexstatus macht nur Sinn, wenn er niitzlich ist als
Vorhersagewert fiir die Schwere einer moglichen VCR-Neuropathie. Ein solcher

Zusammenhang konnte aber nicht nachgewiesen werden (93).

Aufgrund vorgenannter Uberlegungen wurde in dem hier entwickelten NSS die
unterschiedliche klinische Relevanz der neuropathischen Symptome beriicksichtigt: wichtige
Symptome wie Schmerzen oder Pardsthesien wurden stirker gewichtet (2-2,5-fach), als

weniger relevante Symptome wie Reflexabschwichung oder Obstipation (1-1,25-fach).

Neben einer klinisch neurologischen Untersuchung und der Erfassung der Beschwerden in
einem detaillierten Dokumentationsbogen, ist eine Messmethode erforderlich, die die

sensorischen Defizite und schmerzhaften sensorischen Symptome quantitativ erfasst.

Die klassische Messmethode, die {blicherweise hierzu angewendet wird, ist die
elektroneurographische Messung. Der Hauptnachteil dieser Methode — insbesondere in der
Pédiatrie — ist, dass die Untersuchung als sehr unangenehm bis schmerzhaft empfunden wird
und nur von Neurologen durchgefiihrt werden kann. Zudem ist die entsprechende Datenlage

zur Erfassung der VCR-bedingten Neuropathie unbefriedigend. Die elektroneurographische
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Messung erfasst die VCR-Neuropathie insbesondere in der Frithphase nur unzureichend, da
mit ihr nur die Funktion der groBkalibrigen myelinisierten motorischen und afferenten
Nervenfasern (Aa- und AB-Spektrum) gepriift wird (94). Bei der VCR-Neuropathie sind
jedoch groB3- und kleinkalibrige Nervenfasern betroffen (63).

4.2  Quantitativ sensorische Testung bei Kindern und Jugendlichen

Die Forderung nach einer schmerzfreien Messmethode, die auch die Funktion der
kleinkalibrigen Nervenfasern liberpriift und auch von Onkologen auf der Station durchgefiihrt
werden kann, erfiillen zwei quantitativ sensorische Testverfahren: die apparative VSM
(Messung der grofBkalibrigen Nervenfasern) und die TSM (Messung der kleinkalibrigen
Nervenfasern). In dieser Arbeit wurde untersucht, ob sich diese beiden Verfahren zur

Erfassung einer VCR-bedingten Neuropathie in der péadiatrischen Onkologie eignen.

Der klinische und experimentelle Einsatz der QST ist bei Erwachsenen weiter fortgeschritten
als bei Kindern. Mehrere Studien befassen sich mit der Messung des Temperatur- und
Vibrationssinns bei gesunden Kindern mit dem Ziel Normwerte fiir diese zu erstellen. Auf
einige dieser Studien wird im folgenden nédher eingegangen. Auch in Studien zur Evaluation
der diabetischen PNP bei Kindern mit Typ I Diabetes gewinnen die QST zunehmend an
Bedeutung (95,96).

4.2.1.1 Normwerte der Temperatur- und Vibrationsschwelle bei Kindern und

Jugendlichen

Referenzwerte fiir QST bei Kindern und Jugendlichen gibt es vorallem zur Wahrnehmungs-
schwelle der Vibration, zur Temperaturwahrnehmungsschwelle sind sie dagegen seltener.
Zudem werden in den einzelnen Studiengruppen unterschiedliche Gerdte und nicht
einheitliche Untersuchungsprotokolle benutzt, so dass deutlich voneinander abweichende

Referenzwerte angeben werden.

Konsequenterweise hat die American Association of electrodiagnostic Medicine in ihrem
2004 veroffentlichen Review iiber QST ausdriicklich empfohlen, dass jede QST-assozierte
Studie aufgrund bis dahin fehlender standardisierter Untersuchungsbedingungen im Vorfeld
monozentrisch Normwerte etablieren sollte (97). Dies wurde im Rahmen dieser Doktorarbeit
bei 64 Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und 16 Jahren getan. Die Kinder und

Jugendlichen wurden aus der allgemein- und onkologisch péadiatrischen Abteilung rekrutiert
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und hatten allesamt keine neurologischen Erkrankungen oder Symptome. Bei einer geplanen
Chemotherapie fanden die Untersuchungen vor Beginn dieser statt. Gemessen wurde nicht
nur die eher verbreitete VSM an Hand und Ful}, sondern auch die TSM, ebenfalls an Hand
und FuB.

Am ehesten vergleichbar mit der in dieser Arbeit untersuchten Kohorte und der Fragestellung
sind die Untersuchungen von Hilz et al. Als einer der ersten untersuchte er 1998 ebenfalls bei
neurologisch gesunden Kindern und Jugendlichen sowohl die Vibrations- als auch die
Temperaturwahrnehmungsschwelle an Hand und Ful3. Die Untersuchungen wurden in zwei
aufeinanderfolgenden Studien an verschiedenen Probanden-Gruppen durchgefiihrt. Die erste
der beiden Studien diente der Erstellung der Normalwerte fiir die TSM. Sie wurde an 225
Kindern zwischen 7 und 18 Jahren ermittelt (98). Unterschiede gab es in dem verwendeten
Geritetypus, der ThermodengrdBe und der Anderungsgeschwindigkeit der Stimuli. Die Werte
von Hilz et al. waren deutlich hoher als die in dieser Arbeit ermittelten, was u.a. an der
kleineren Thermodengrofle liegen konnte. In ihrer zweiten Studie priiften Hilz et al. an 296
gesunden Kindern und Jugendlichen — nun im Alter von 3-17 Jahren — die VSM an Hand und
FuB3 (99). Hier lagen die Wahrnehmungsschwellen deutlich niedriger. Kritisch muss man
erwahnen, dass in dieser Studie Kinder ab einem Alter von drei Jahren mit eingeschlossen
sind, die QST aber ein relevantes Mall an Konzentrations- und Kooperationsbereitschaft
vorraussetzt. Zudem muss der Patient intellektuell in der Lage sein, zwei Sachverhalte
miteinander in Vergleich setzen zu konnen, d.h. er muss bewerten kénnen, ob etwas stirker
oder schwicher, mehr oder weniger ist als das jeweils vorangegangene. Diese

Diskriminierungsfahigkeit ist frithestens ab dem sechsten Lebensjahr entwickelt 100).

Die Studiengruppe um Reinders-Messelink ist bisher die einzige, die ebenfalls neben einer
klinisch neurologischen Untersuchung und neurographischen Messungen mit Hilfe der VSM
die neurotoxischen Nebenwirkungen von VCR bei Kindern evaluiert hat. Hierzu verwendeten
sie wie Hilz et al. ein Vibratometer der Firma Somedic. Die Ergebnisse beider Studien dhneln
sich zwar dann auch, ndhere Angaben zum Untersuchungsablauf wie Auflagedruck und
Vibrationsfrequenz des Vibratometers fehlen jedoch, so dass trotz des aussagekriftigen
Umfangs der Studie (167 Kinder) die Normwerte im Grunde fiir andere Studien nicht genutzt

werden konnen (101,83).

Die einzige Arbeit, in der das gleiche Gerit verwendet wurde wie in den Untersuchungen fiir
diese Promotion, ist die von Abad et al. (102). Die Studie befasste sich dabei mit der

subklinischen Neuropathie bei 35 Kindern mit Typ 1 Diabetes mellitus. Gepriift wurde die
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Temperaturschwelle an Hand und Ful3. Das Testgerdt war wie in der vorliegenden Studie von
der Firma PHYWE Gbttingen, ThermodengroBe und Anderungsgeschwindigkeit des
Temperaturreizes waren identisch. Vor Studienbeginn wurden zum internen Gebrauch
Referenzwerte erstellt. Obwohl hierzu — verglichen mit dieser Arbeit — nur halb so viele
Kinder herangezogen wurden, entsprechen die erhobenen Werte weitgehend den unseren

(102). Vibrationsschwellenwerte fehlen allerdings génzlich.

Studienergebnisse mit und Referenzwerte von QST sind zwischen einzelnen Studiengruppen
letztendlich nur dann vergleichbar, wenn u.a. neben dem selben Gerdtetypus, der gleichen
Abfolge der gewidhlten Stimuli, der selben Instruktionen, auch wichtige Kenngrof3en, wie die
Thermodengrofle und die Geschwindigkeit der Temperatur- und Vibrationsédnderung, identisch
sind. So beeinflusst die Groe der gewéhlten Thermode — um nur ein Beispiel zu nennen — die
Warmschwellenmessung (WSM). Je groBer diese ist, um so niederiger féllt die WSM aus
(103). Der DFNS hat aus diesem Grund — wie eingangs erwdhnt — 2009 ein solch
standardisiertes QST-Protokoll fiir Erwachsene vorgestellt. Dessen klinische Anwendbarkeit
mit leicht modifizierten Instruktionen wurde 2010 fiir Kinder gepriift und gleichzeitig
standardisierte Referenzwerte fiir Kinder und Jugendliche ermittelt (100). Abweichend von
der vorliegenden Studie wurden bei Blankenburg in einem wesentlich groferen Kollektiv
(176 Kindner und Jugendliche) erst duch Logarithmisierung eine Normalverteilung der QST-
Parameter erreicht. Zu Beginn der vorliegenden Studie standen mir weder das QST-Protokoll
des DFNS noch die damit erhobenen standardisierten Referenzwerte fiir Kinder zur
Verfiigung. Das DFNS-Protokoll verwendet zur Priifung des Temperatur- und Vibrationssinns
andere Messinstrumente als in der vorliegenden Studie. So erfolgt die TSM mit einem
transportablen computerbasierten Gerdt der Firma Medoc oder Somedic mit einer

ThermodengréBe von 9 bzw. 12 cm?, die VSM mit einer Stimmgabel nach Rydell-Seiffer.
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4.2.2  Abhingigkeit der quantitativ sensorischen Testung von Alter, Korperlinge und

Geschlecht

Im Rahmen der Erstellung von Normwerten fiir die TSM und VSM an Hand und Ful} bei
Kindern ab sechs Jahren wurde auch gepriift, ob eine Abhéngigkeit von Alter, Korperlédnge
und/oder Geschlecht besteht. Eine solche Abhédngigkeit konnte in keinem Fall nachgewiesen
werden. Hier muss kritisch angemerkt werden, dass eine gréferes Untersuchungskollektiv
eventuell eine Abhidngigkeit gezeigt hitte. Die Datenlage in der Literatur ist hierzu
widerspriichlich. Davis et al. beispielsweise postuliert eine solche Lidngenabhédngigkeit des
Vibrationssinns an der unteren Extremitdt. Seine Probandenzahl lag dabei mit 232 Kindern
auch deutlich iiber der meinen (95). Andere Studien mit einem &dhnlich groflem
Probandenumfang finden einen solchen Zusammenhang wiederum nicht (99,101). Manche
Autoren Uberpriiften eine Abhédngigkeit nicht der Korperlinge und des Vibrationssinns,
sondern des Alters und des Vibrationssinns. Die Ergebnisse dhneln sich. Abhingig vom
Umfang der Probanden sind einmal keine signifikanten Zusammenhidnge zu finden
(83,98,95), zum Teil wird aber auch iiber einen solchen berichtet (101). Auch bei Blankenburg
et a al. zeigte sich eine deutliche Abhidngigkeit der Thermo- und Vibrationsschwellen
insbesondere von Alter und Geschlecht: so waren vorallem junge Kinder zwischen sechs und
acht Jahren weniger sensitiv gegeniiber Thermo- und Vibrationsreizen, was sich in erhohten
Wahrnehmungsschwellen ausdriickte. Mit zunehmenden Alter steigt die Empfindlichkeit, so
dass die Unterschiede zwischen élteren Kindern und Jugendlichen margial sind. Fiir alle drei

Altersgruppen wurden gesondert Referenzwerte fiir QST-Parameter erstellt.

Bei den in dieser Promotion erstellten Normwerten zeigt sich, dass die Wahrnehmungs-
schwelle sowohl fiir Wéarme als auch fiir Vibration an der unteren Extremitit hoher liegt als an
der oberen Extremitit. Mit anderen Worten, die Hiande scheinen sensibler auf einen Warme-
oder Vibrationsreiz zu reagieren als die Fiile. Diese Ergebnisse stimmen z.T. mit denen
anderer Untersucher iiberein (99, 104). Auch bei Blankenburg et al. finden sich regionale
Unterschiede der Sensitivitdt gegeniiber unterschiedlichen sensorischen Reizen, so ist die
Hand sensitiver als der FuB3 gegeniiber thermischen Reizen. Bei Vibrationsreizen zeigte sich
jedoch kein Unterschied (100). Eine plausible Erkldrung fiir diese unterschiedliche
Empfindlichkeit ldsst sich in der Literatur nicht finden. Die Unterschiede in Verteilungsdichte,
Aufbau und Physiologie der Thermo- und Mechanorezeptoren an der Hand verglichen mit

dem FufB scheinen jedoch eine Rolle zu spielen (104).
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4.3 Vergleich der quantitativ sensorischen Testung mit den neurographischen

Messungen bei Kindern und Jugendlichen mit VCR-bedingter Neuropathie

Als nichstes wurde gepriift, welche der beiden Messmethoden — die elektroneurographischen
oder aber die quantitativ sensorischen — besser die VCR-bedingten neuropathischen

Symptome bei Kindern widerspiegeln.

Hierzu wurden bei Kindern, die im Rahmen einer ALL oder eines M. Hodgkins mit VCR
behandelt wurden, jeweils die VSM und TSM (fiir Kélte und Wéarme) an Hand und Fuf
durchgefiihrt. Die Untersuchungen fanden parallel zu den elektroneurographischen
Messungen statt, und zwar vor Beginn der Chemotherapie (= Zeitpunkt t1), eine Woche nach
dem ersten VCR-Block zur Dokumentation der ,akuten VCR-Toxizitdt"
(= Zeitpunkt t2) und drei Monate nach Beendigung der VCR-Therapie zur Erfassung der
»spaten VCR-Toxizitét” (= Zeitpunkt t3).

4.3.1 Quantitativ sensorische Testungen — Ergebnisse im Vergleich mit der Literatur

Die Ergebnisse der QST =zeigten: alle sechs Parameter korrelierten zu allen
Untersuchungszeitpunkten mittel bis hoch mit den neuropathischen Symptomen der Patienten.
Am aussagekréftigsten, weil mit den hochsten Korrelationskoeffizienten und signifikantesten

p-Werten, waren dabei immer die Messungen am Fuf3.

Es gibt bisher — wie bereits erwdhnt — nur eine Studie von Reinders-Messelink et al., die
ebenfalls untersucht, ob mit der QST die VCR-Neuropathie bei Kindern erfasst werden kann
(83). Thre formalen Nachteile bestehen in mehreren Punkten: es wurde nur der Vibrationssinn
nicht aber der Temperatursinn gepriift. Weiterhin ist der Studienumfang mit nur 17 Kindern
klein. Die untersuchten Patienten, die an ALL erkrankt waren, waren dabei z.T. jiinger als
sechs Jahre. Zum Vergleich wurden ebenfalls die elektroneurographischen Messungen
herangezogen. Die NLG =zeigten wihrend der gesamten VCR-Therapie praktisch keine
Veranderung an, wihrend die Vibrationsschwellen an Hand und FuBl parallel zu der
kumulativen VCR-Dosis kontinuierlich anstiegen. Zur klinischen Dokumentation der
neuropathischen Symptome diente den Untersuchern eine modifizierte WHO-Toxizitétsskala.
Darin liegt die Schwiche dieser Studie begriindet. Denn die Verwendung dieser Skala, die,
wie in den vorausgegangenen Kapiteln dargestellt wurde, neurologisch sehr grob gegliedert
ist, fihrt dazu, dass typische VCR-Symptome nur zusammenfassend abgefragt und

entsprechend angekreuzt werden konnen. Eine differenzierte Unterteilung und Gewichtung
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hinsichtlich der Symptome oder des Schweregrades erfolgt nicht. Fast alle VCR-Patienten
entwickeln mehr oder weniger eine Neuropathie — und sei es nur ein Reflexverlust — und
erreichen damit Stufe 1 der WHO-Toxizitdtsskala. Die Verwendung dieser Skala in der Studie
fiihrt dazu, dass bei allen Patienten iiber den gesammten Beobachtungszeitraum scheinbar
ganz dhnliche Symptome herrschen, d.h. sie alle werden als WHO-Toxizitdtsgrad 1 eingestuft.
Dies mag die Ursache dafiir sein, dass in der Studie von Reinders-Messelink et al. zum Teil
eine nur schwache Korrelation bestand zwischen dem sich wéihrend der VCR-Therapie nur

gering dndernden WHO-Score und den sich zunehmend verschlechternden QST (83).

4.3.2  Elektroneurographische Messungen — Ergebnisse im Vergleich mit der

Literatur

Studien mit neurographischen Untersuchungen an pidiatrischen Patienten wihrend einer
VCR-Therapie sind duflerst selten. Die Messungen im Rahmen der hier durchgefiihrten Studie
zeigten, dass die NLG des N. peroneus profundus, des N. tibialis, des N. plantaris medialis
und des N. suralis gar nicht und die Verdnderungen der entsprechenden Amplituden nur
schwach mit den neuropathischen Symptomen der Patienten korrelierten. Diese Ergebnisse
dhneln denen von Reinders-Messelink et al., deren Studie bereits erwidhnt wurde. Auch hier
kam es bei den NLG der gemessenen Nerven (N. medianus, N. ulnaris, N. peroneus profundus
und N. suralis) zu keiner signifikanten Verdnderung wéhrend der VCR-Therapie. Lediglich
die Amplituden der sensiblen Nerven der oberen Extremitdt wiesen im Verlauf der Therapie
eine Abnahme auf (83). Uberaschenderweise zeigten in ihrer Studie die sensiblen
Aktionspotentiale an der unteren Extremitdt keinerlei Verdnderungen, obwohl sensorische
Ausfille bei der VCR-Neuropathie deutlich distal betont sind (105). Eine Studie, die die
Langzeiteffekte der VCR-Therapie nach Therapieende auf das senorische und motorische
Nervensystem bei Kindern mit ALL untersuchten, fanden bei 30% der Kinder mindestens
zwei Jahre nach Therapieende Verminderungen der motorischen und sensorischen
Amplituden. Nur ein Drittel der 37 untersuchten Kindern gab subjektive Beschwerden
hinsichtlich einer Neuropathie an, obwohl alle Kinder laut verwendeten Symptomenscore

(TNSr) klinische Zeichen einer CIPN hatten (106).
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4.3.3  Elektroneurographische Messungen — Ergebnisse und ihre pathophysiologische
Erklirung

Elektroneurographische Messungen sind nur unzureichend geeignet VCR-bedingte neuro-
pathische Beschwerden zu identifizieren. Die Griinde hierfiir werden im Folgenden ndher

erlautert.

Die Messung der NLG wird nutzbringend in erster Linie bei demyelinisierenden
Neuropathien eingesetzt. Der Krankheitsprozess spielt sich bei diesen Neuropathien primér an
der Myelinummantelung des Neurons ab. Ist das Myelin geschidigt, kommt es zu einer
Beeintriachtigung der saltatorischen Erregungsleitung, in deren Folge die NLG abnimmt.
Demyelinisierende Neuropathien finden sich typischerweise bei einigen Unterformen der

hereditiren oder chronisch inflammatorischen Neuropathien (43).

Im Rahmen der VCR-Neuropathie entsteht — wie eingangs beschrieben — primér kein Myelin-
sondern ein Axon-Schaden der peripheren Nerven (4), VCR bindet an das Protein Tubulin und
verhindert somit dessen weitere Polymerisation zu Mikrotubuli. Die Mikrotubuli sind jedoch
wichtige Bausteine im Axon, sie bilden eine Art Proteinskelett, das dem Axon Stabilitdt und
Struktur verleiht. Daneben sind Mikrotubuli essenziell fiir den axoplasmatischen Transport in
den Neuronen (7). In der Folge entsteht das sogenannte dying-back-Phdnomen: die trophische
Storung betrifft zuerst die distalen Abschnitte des Axons. Es entwickelt sich klinisch eine
primir distal betonte Neuropathie. Im weiteren Verlauf schreitet der Prozess dann von distal
nach proximal fort (44). Nerven, die lange Strecken zurlicklegen, sind erkldrlicherweise
frithzeitig und besonders stark betroffen. Bei diesem axonalen Degenerationsprozess bleibt
das Myelin zunéchst unberiihrt, die NLG zeigt infolgedessen auch weitgehend normale
Geschwindigkeiten. Erst sekundir kann ein Myelinschaden entstehen (4). Dieser entwickelt
sich spdt und zeigt sich dann v.a. an den motorischen Fasern, da diese eine starke
Myelinummantelung besitzen (93, 104). Diese spite Myelinschddigung ist dann unter

Umstidnden auch im NLG nachweisbar im Sinne einer Verlangsamung der NLG.

Die hier erhobenen Daten bestétigen diesen pathophysiologischen Ansatz. Zur Verdeutlichung
wurden aus dem NSS die friih auftretenden Zeichen und davon getrennt die spaten Symptome
der VCR-Schédigung in einem Unterscore zusammengefasst. Dann wurde gepriift, wie gut die
elektroneurographischen Messungen zum einen mit den friihen (Schmerzen, Parésthesien,

Obstipation) und zum anderen mit den spiten (Paresen) Neuropathie-Symptomen korrelierten.
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In den hier durchgefiihrten Untersuchungen korrelierten die NLG-Messungen wie erwartet
mit den frilh auftretenden Symptomen gering oder gar nicht. Insbesondere bei dem
entscheidenden Unterscore Schmerz waren die Korrelationen sehr niedrig. Entscheidend
deshalb, weil Obstipation und noch viel mehr Pardsthesien, im Gegensatz zu dem Symptom

Schmerz, in den seltensten Féllen Anlass fiir VCR-Dosisreduktionen darstellen.

Wie bereits dargestellt, erfasst die konventionelle Neurographie die schnell leitenden, grof3
kalibrigen, dick myelinisierten Fasern bzw. entsprechende Schiden an deren Ummantelung.
Die klinisch relevanten schmerzleitenden und autonomen Nervenfasern sind jedoch einfach
oder gar nicht myelinsiert. Diese kleinkalibrigen, nicht-myelinisierten Fasern — zumal mit
einem Axonschaden — werden durch die NLG-Messung demnach nicht erfasst (50). Dieser
Sachverhalt erklért gut die fehlende bzw. schwache Korrelation zwischen der NLG-Messung
und den Unterscores Schmerz bzw. vegetative Symptome. Eine zumindest signifikante aber
schwache Korrelation zwischen den NLG und friihen VCR-Symptomen bestand bei dem

Unterscore Pardsthesien, hier auch nur bei der NLG-Messung am N. plantaris.

Aber auch dies ist morphologisch erklarbar. Die sensorisch perzeptiven Hautnerven des
Nervenfasertyps AP, deren Schidigung Parésthesien erzeugen, bestehen ndmlich anders als
die Schmerz- und vegetativen Bahnen aus relativ schnellleitenden diinn myelinisierten Fasern
(93). Ein trophischer axonaler Schaden mit konsekutivem Myelinschaden tritt dann auch am

ehesten in einem langstreckigen Nerven wie dem N. plantaris med. auf.

Zur Auswertung der elektroneurographischen Daten gehdrt nicht nur die NLG sondern auch
die Beurteilung der Amplitudenhohe der Reizantwortpotentiale. Die Amplitudenhdhe
korrelierte an allen vier gemessenen Nerven ebenfalls kaum bis sehr gering mit den
Unterscores Schmerz, Pardsthesien und vegetative Symptome. Der einzige signifikante aber
schwache Zusammenhang wurde auch hier nur bei dem langstreckig verlaufenden N. plantaris
medialis beobachtet. Die in der Literatur beschriebene bessere Erfassung der VIPN durch die

Amplituden im Gegensatz zu den NLG konnte hier nicht bestétigt werden (28,29).

Zusammenfassend gilt: bei schlechter bzw. fehlender Korrelation sind die elektron-
eurographischen Messmethoden ungeeignet zur objektiven quantitativen Erfassung der frith

auftretenden VCR-Neuropathie.

Was ist nun mit den spéten unerwiinschten Wirkungen von VCR, die deutlich erst ein viertel
Jahr nach Ende der VCR-Therapie auftraten? Eignet sich die NLG-Messsung zur Erfassung

spater Schdden? Die vorherrschende spidt auftretende VCR-bedingte neurologische
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Schéadigung ist die Muskelparese, die in unserem Score im Unterscore Kraft subsummiert ist.
Betroffen hiervon sind vor allem die FuB- und Zehenstreckmuskeln (30,90). Tatsédchlich
zeigte die Auswertung des klinischen Scores, dass eine Kraftminderung bei den Patienten
zwar bereits nach dem ersten VCR-Block einsetzt, diese dann aber sogar noch zunimmt,
trotzdem VCR schon seit Wochen abgesetzt ist. Diese spdt auftretende Schiadigung der stark
myelinisierten motorischen Fasern lie sich bei den Patienten in der NLG-Messung
nachweisen. Immerhin bestand bei drei von vier gemessenen Nerven ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Unterscore Kraft und den entsprechenden NLG. Allerdings

waren diese Korrelationen keinesfalls eindrucksvoll, sondern bestenfalls marginal.

Rechtfertigt die Erfassung der Schidden zumindest an den motorischen Nerven in der
Spéatphase der VCR-Therapie die Anwendung dieses unangenehmen Messverfahren als
Screening-Methode widhrend der Chemotherapie? Die Antwort ist eher negativ. Bis ndmlich
die sekundidre morphologische Schiadigung des Myelins entsteht und in der NLG sichtbar
wird, ist die VCR-Therapie in der Regel bereits vorbei. Therapiednderungen als Konsequenz

pathologischer NLG sind dann nicht mehr moglich.

Ergédnzend sei noch angemerkt, dass neben der schlechten Korrelation mit den tatsdchlichen
klinischen Beschwerden auch noch methodische Schwéchen gegen eine Routinenutzung der
NLG-Messung sprechen. So ist die Durchfiihrung der elektroneurographischen Messungen
verhéltnismiBig aufwendig. Zuerst muss fiir die Berechnung der NLG die Korper- und
Beinldnge der Patienten vermessen werden. Da die Messwerte von der Hauttemperatur
beeinflusst werden, muss vor der Untersuchung eine Hauttemperaturkontrolle erfolgen. Falls
notwendig, muss die Haut des Patienten auf 34 °C erwidrmt werden (108). Zudem ist die
Untersuchung in ihrer Ausfithrung und Auswertung so anspruchsvoll, dass sie nur von einem
erfahrenen Neurologen durchgefiihrt werden kann. Dies alles fiir sich genommen schlief3t
diese Methode als einfaches Verlaufsscreening im Grunde bereits aus. Den wesentlicheren
Aspekt der Schmerzhaftigkeit der Untersuchung bei Kindern und Jugendlichen, die bereits
durch Erkrankung, Therapie und zwingende diagnostische Prozeduren schon erheblichen

Belastungen und Schmerzen ausgesetzt sind, haben wir bereits erwéhnt-
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4.3.4 Quantitativ sensorische Testungen — Ergebnisse und ihre pathophysiologische

Erklirung

All die aufgefiihrten Probleme entfallen bei der quantitativ sensorischen Messmethode. Zum
einen was die Durchfiihrung betrifft: sie ist schmerzlos und einfach. Dariiber hinaus werden
mit dieser Methode, anders als bei der NLG-Messung, alle von einer VCR-Toxizitdt relevant

betroffenen Nervenfasertypen erfasst, die myelinisierten ebenso wie die nicht-myelinisierten.

Bei der VCR-Neuropathie entstehen bereits frithzeitig die typischen symetrischen
beinbetonten Schmerzen. Gerade diese sollen quantitativ erfasst werden. Der
Nervenfasertypus, der hierbei betroffen ist, gehort zur Ad-Gruppe sowie zur C-Gruppe (109).
Sie werden indirekt durch die TSM erfasst, da die Warme- und Kilteleitenden Nervenfasern

ebenfalls zur der Gruppe der Ad (Kailte)- und C (Wérme) Fasern gehoren (57).

Dasselbe Prinzip gilt fiir die Schadigung der autonomen Nerven. Vegetative Symptome wie
Obstipation und Bauchschmerzen treten ebenfalls bereits frith wahrend der VCR-Therapie auf
(90). Die entsprechenden sogenannten visceroefferenten postganglionidren Fasern sind genau
wie die Temperatur- und Schmerzbahnen nicht myelinisiert, gehoren also zum C-Typ. Auch
hier gilt: eine Schiadigung dieser nicht ummantelten Fasern wird durch die TSM an der Haut

erfasst.

Ein weiteres haufiges Frithsymptom der VCR-Toxizitit stellt die Pardsthesie dar. Sie entsteht
durch die Schéddigung der groBkalibrigen myelinisierten Fasern des sogenannten AB-Typs
(53). Diese schnell leitenden Fasern sind die Afferenzen der Hautrezeptoren fiir Beriihrung
und Druck. Die Schiddigung dieser Nervenfasern kann direkt mit Hilfe der VSM erfasst
werden, die ich ebenfalls durchgefiihrt habe.

Diese friithen VCR-induzierten Schiadigungen der schmerzleitenden Nerven, der autonomen
Nerven und der afferenten Hautnerven werden innerhalb unseres NSSs im Rahmen von drei
entsprechend benannten Unterscores abgefragt. Im Score Frithe-VCR-Toxizitdt waren diese
drei Unterscores nochmals extra von uns zusammengefasst worden. Verglichen wir die
Punktzahl dieser drei Scores eine Woche nach Erhalt des ersten VCR-Blocks mit denen vor
Beginn der Chemotherapie, so erreichten unsere Patienten im Mittel da bereits nur noch ca.
70% der prd-Chemotherapie Werte. Drei Monate nach Ende der VCR-Therapie zeigte sich
dann, dass die jeweiligen Symptome schon wieder regredient waren und demnach die drei
Scores im Mittel schon wieder hohere Punktzahlen erreichten.
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Genau denselben Verlauf zeigten die Ergebnisse der quantitativen Messung des
Temperatursinns. Bereits nach dem ersten VCR-Block liel sich bei den Patienten eine
deutliche Verschlechterung der Temperaturschwelle feststellen. Dieses verminderte
Temperaturempfinden schien aber prognostisch giinstig, denn drei Monate nach Ende der
VCR-Therapie zeigte sich, dass sich die Temperaturwahrnehmung bereits wieder deutlich
gebessert hatte. Warum die quantitativ- TSM so gut den klinischen Verlauf der frithen VCR-
Nebenwirkungen widerspiegelt ist, wie eingangs erklirt, plausibel. Die schmerzleitenden und
autonomen Nerven und die afferenten Hautnerven gehoren zum gleichen Nervenfasertyp wie
die Temperaturleitenden Bahnen. Diese Nervenfasertypen werden mit der QST beurteilt.
Hiertiber erhélt man einen guten Eindruck iiber das Ausmal} und den Verlauf der durch VCR

bereits frithzeitig geschiddigten kleinkalibrigen, wenig bis gar nicht myelinisierten Nerven.

In den Korrelationsanalysen zeigt sich folgendes: Bei den  Temperatur-
Wahrnehmungsschwellen korrelierten die WSM der unteren Extremitét signifikant hoch mit
dem Unterscore frilhe VCR-Toxizitdt sowie den entsprechenden Unterscores Pardsthesie,
Schmerzen und vegetative Symptome. Die hohe Korrelation der WSM mit dem Unterscore
Pardsthesie, der ja im Gegensatz zu der WSM die groBkalibrigen AB-Nervenfasern erfasst,
iberraschte. Eventuell konnte es Kindern doch teilweise schwer fallen, zwischen
unangenehmen Missempfindungen wie Kribbeln und Taubheitsgefiihl und tatsdchlich
schmerzhaften neuropathischen Symptomen wie Brennen und Druckgefiihl zu unterscheiden,
so dass es bei der Zuordnung zu den entsprechenden Untersores zu Uberschneidungen bzw.
falschen Zuordnungen kommen konnte. Kaltschwellenmessungen zeigten hingegen nur
mittlere Korrelationen, sowohl an Hand als auch am Fufl. In Studien zur diabetischen
Neuropathie finden sich diesbeziiglich auch unterschiedliche Aussagen. So konnten einige
Autoren eine hohere Sensitivitdt der WSM gegeniiber der KSM hinsichtlich der Erfassung

einer diabetischen Neuropathie aufzeigen, andere fanden jedoch das Gegenteil (97).

Ebenfalls signifikant, wenn auch weniger stark, war der Zusammenhang zwischen den
Veranderungen der Vibrationsschwelle am Full und den Verdnderungen des Unterscores friihe
VCR-Toxizitdit bzw. den einzeln darin zusammengefassten drei Unterscores. Dass die
Korrelationen schwicher waren, ist dabei durchaus plausibel, da, wie im vorangegangenen
Abnschnitt beschrieben, bei den friilhen Symptomen die groBkalibrigen, myelinisierten
Nervenfasern nur zu einem geringen Teil betroffen sind. Vor allem diese sind es aber die die
Vibratometrie erfasst. Nichts desto trotz waren die Ergebnisse der Korrelationen auch hier

immer noch deutlich aussagekréftiger als die der entsprechenden NLG-Messungen. Sowohl
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die Temperatur- als auch die Vibrationswahrnehmungsschwellen an der Hand zeigen einen
nur schwachen bis mittleren Zusammenhang mit dem klinischen Neuropathiescore. Die
sensorischen Symptome und Zeichen der VCR-Neuropathie waren in der vorliegenden Studie

auch durchweg distal betont.

All sechs QST wiesen hohere Korrelationen mit einer hohen Signifikanz auf im Vergleich zu
den elektroneurographischen Messungen. Sie scheinen somit eventuell besser geeignet, die
frithen neurotoxischen Schidden der VCR-Therapie zu erfassen und deren Ausmal} quantitativ

aufzuzeigen.

Die Ergebnisse zeigten iiberdies, dass nicht nur die frithen sondern auch die spiten VCR-
bedingten Nervenschidden gut mit den Methoden der QST erfasst werden. Spét betroffen sind
vor allem die motorischen, groBkalibrigen Aa-Fasern. Diese werden indirekt durch die
Vibratometrie erfasst, da die sensiblen Fasern des Vibrationssinns ebenfalls zum Spektrum der
groBkalibrigen Nervenfasern gehoren (58). Klinisch zeigte sich die Schidigung der
motorischen Fasern vorwiegend als symmetrische Muskelschwédche insbesondere der
Streckmuskulatur der unteren Extremitét. Im Alltag bedeutete dies fiir die Kinder, dass Dinge
wie Treppensteigen oder Auftstehen erheblich erschwert und teilweise sogar nur mit
elterlicher Hilfe moglich waren. Diese Kraftminderung trat nur zu einem geringen Teil bereits
frith (= t2) auf, der iiberwiegende Teil der Patienten entwickelte sie erst Monate nach Ende der
VCR-Therapie (= t3). Diese klinisch sichtbaren Defizite hielten wir im Unterscore Kraft fest..
Tatsdchlich bestétigte die Vibratometrie den genannten Verlauf: anders als bei der
Temperaturwahrnehmungsschwelle — und hier vorallem die WSM am Full —, die gut mit den
friihen VCR-Symptomen korrelierte und deren Werte entsprechend der Klinik der Patienten
drei Monate nach Therapie-Ende schon wieder eine Erholungstendenz aufwiesen, zeigte sich
bei der Vibratometrie und hier am deutlichsten am FuB3, ein kontinuierlicher, allerdings nicht
signifikanter Anstieg der Vibrationswahrnehmungsschwelle mit einem Peak erst drei Monate
nach Beendigung der VCR-Therapie. In gleicher Weise verschlechterte sich auch der

Unterscore Kraft.

Wie erldutert, waren die elektroneurographischen Messungen nicht imstande, die friih
auftretenden und nach Therapieende zumeist rasch abklingenden VCR-Symptome
(Schmerzen, Pardsthesien, vegetative Symptome) zu erfassen. Das eher spét auftretende
Symptom der Kraftminderung konnte eher durch die elektroneurographischen Messungen
erfasst werden. Vergleicht man allerdings die Korrelationsdaten, erkennt man, dass die QST

mit dem Unterscore Kraft hoher korrelierte und also nicht nur bei der Erfassung der frithen
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VCR-Symptome sondern auch bei der quantitativen Erfassung der iiberwiegend spit

auftretenden VCR-bedingten Muskelparesen den NLG iiberlegen waren.

4.3.4.1 Perspektive und klinische Relevanz

Die grafische Darstellung der frithen und spiten VCR-Symptome zu den drei Mess-
Zeitpunkten und parallel dazu die grafische Darstellung der quantitativ sensorischen
Messergebnisse (s. Abschnitt 3.3; Abb. 3-5) zeigte zusétzlich etwas anderes: dass die QST
moglicherweise imstande sind, VCR-Schdden schon in der subklinischen Phase
nachzuweisen. Anlass zu dieser Vermutung gab folgende Beobachtung: der erste
Untersuchungszeitpunkt zur Erfassung einer moglichen VCR-Neuropathie lag eine Woche
nach insgesamt 4-6 VCR-Gaben, welche im Abstand von jeweils sieben Tagen appliziert
wurden. Im Mittel zeigte sich bei den Patienten zu diesem Zeitpunkt tendenziell eine
Verschlechterung der Scores, die die frithe VCR-Toxizitdt widerspiegeln, um etwa 30%

verglichen zur Ausgangssituation.

Zum gleichen Zeitpunkt zeigten die QST bereits viel grolere Verdnderungen: insbesondere
die am FuBl gemessenen Werte von Wérme- und Vibrationsempfinden wiesen zu diesem
frithen Messzeitpunkt bereits eine Verschlechterung von iiber 100% auf, verglichen mit den
Ausgangswerten. Die QST lieBBen also auf eine schon fortgeschrittene Schiadigung des Nerven
schlieBen, weit ausgeprigter als es die Klinik zu diesem Zeitpunkt vermuten lies. Die
Veranderungen der Werte waren jedoch, eventuell wegen der geringen Fallzahl, nur fiir die

VSM am FuB signifikant.

Trotzdem veranlasste diese Ergebnisse zu folgender These: wiirde man zu einem noch
fritheren Zeitpunkt die QST durchfiihren, also bereits nach der ersten oder zweiten VCR-
Gabe, konnte man eine Nervenschiddigung eventuell bereits in der subklinischen Phase
erfassen. Dies briachte mehrere erhebliche Vorteile beziiglich einer individellen
Therapieoptimierung mit sich: bei den Patienten, bei denen eine pathologische Anhebung der
Warmschwelle bzw. Vibrationsschwelle nachzuweisen ist, konnte man gezielt eine
Dosisreduktion vornehmen. Durch eine in dieser Weise individuell gesteuerte frithe
Therapieanpassung konnte das Auftreten neurologischer Symptome mdoglicherweise wirksam
verhindert werden. Dies ist besonders deshalb relevant, weil einige VCR-bedingte
neurologische Symptome auch noch mehrere Jahre nach Beendigung der Chemotherapie

bestehen und den Alltag der Kinder nicht unerheblich beeintrachtigen. So fanden
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beispielsweise Hartmann et al. auch noch mehr als drei Jahre nach Therapieende bei einem
Viertel der Kinder, die mit VCR behandelt wurden, motorische Defizite bei Aktivitidten des
tiaglichen Lebens (34,36,35).

Umgekehrt, ein Monitoring des besonders aussagekriaftigen Wiarme- und Vibrations-
empfindens am Fufl mit der Mdoglichkeit, Nervenschidden bereits subklinisch zu erfassen,
ermdglicht auch individuelle Dosisanhebungen. In praktisch allen Studienprotokollen, die
VCR enthalten, existiert die Ubereinkunft, das Dosis-Maximum von VCR bei 2 mg
festzulegen, um schwerwiegende Nebenwirkungen zu verhindern. Allerdings ist bekannt, dass
erhebliche interindividuelle Unterschiede hinsichtlich der Vertrdglichkeit und dem
Schéadigungsrisiko von VCR bestehen (4). Gerade die Patienten, bei denen VCR {iiberhaupt
nicht oder wenn, dann nur zu marginalen Nebenwirkungen fiihrt, sind dann durch dieses
Dosislimit relativ unterdosiert (9). Dies ist umso mehr von Bedeutung, da VCR ein
hocheftektives zytostatisches Medikament ist und die verabreichte VCR-Dosis womoglich
mit dem outcome der Patienten korreliert (15,91). Die Ursachen fiir die bereits in der
Einleitung angesprochenen interindividuellen Unterschiede hinsichtlich der VCR-Toxizitit
sind vielféltig und nicht vollig aufgeklart. Ein Faktor jedoch ist das Alter. Jiingere Patienten (<
10 Jahre) weisen wesentlich seltener neurotoxische Nebenwirkungen im Rahmen einer VCR-
Therapie auf (90,110). Trotzdem gilt auch bei ihnen die “2 mg-Dosis Regel”. QST, die
eventuell bereits subklinisch Schiaden am Nerven erfassen, konnten helfen, individualisierte

Dosierungschemata fiir VCR zu erstellen.

Erfahrungen mit QST zur Erfassung subklinischer Neuropathien gibt es bislang bei Patienten
mit Typl Diabetes. Navarro und Kennedy beispielsweise testeten 280 an Diabetes erkrankte
Patienten zwischen 10 und 59 Jahren, die zum Untersuchungszeitpunkt klinisch keinen
Hinweis auf eine diabetische Polyneuropathie hatten. Mithilfe der QST konnte gezeigt
werden, dass subklinisch bereits hidufig eine Nervenschidigung bestand, d.h. bei ca. der Hélfte
der symptomfreien Patienten war namlich die quantitative Temperaturschwellung bereits
pathologisch erhoht. Eine solche Erfassungsgenauigkeit bestand nicht bei den parallel
durchgefiihrten elektroneurographischen Untersuchungen. Die NLG waren nur in etwa 15%
der Fille verdandert (111). Weitere Studien folgten, um die TSM als Screeningmethode fiir eine
subklinische diabetische Polyneuropathie zu testen (102,112,113). Insgesamt lag der Anteil
der Patienten, der bereits Schidden am peripheren Nerven aufwies, ohne dass klinisch
Symptome vorlagen, bei 16-37% (114).

Zusammenfassend kann gesagt werden: die Ergebnisse dieser Studie lassen vermuten, dass
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die WSM und VSM am FuB} sich moglicherweise gut eignen, um frithe und spite VCR-
bedingte Nervenschidden bei Kindern und Jugendlichen zu erfassen und in ithrem Verlauf zu
quantifizieren. Dabei sind sie den klassischen elektroneurographischen Messmethoden in
wichtigen Punkten iiberlegen, nicht nur in Hinblick auf die schmerzfreie Durchfiihrung,
sondern vor allem auch hinsichtlich ihrer Korrelation mit den klinisch neurologischen
Symptomen der VCR-Toxizitdt. Daneben ist eine griindliche klinisch neurologische

Untersuchung anhand eines ausreichend detaillierten Neuropathiescores essenziell.

Bei der Bewertung dieser Ergebnisse muss jedoch die Verwendung nicht standardisierter
Instrumente — der in dieser Studie vorgestellte Neuropathiescore und das verwendete QST-
Protokoll — mit nicht gesicherter Validitdt und Reliabilitdt beriicksichtigt werden. Ob die QST
als Screening-Methode geeignet ist, um eine VIPN bei Kindern und Jugendlichen sensitiv und
spezifisch — idealerweise auch schon subklinisch — zu erfassen, muss in weiteren Studien
geklart werden, da diese Studie aufgrund der geringen Fallzahl vorwiegend explorativen

Charakter hat.
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Anhang

Anhang 1: Therapieplan ALL-BFM 95/Therapiezweig MR: Protokoll I

PRED 60 mg/m2/dp.o. —
VCR 1,5 mg/m2/d i.v | | | |
DNR 30 mg/m?/div i i 1 1
ASP 5000 E/m?/d i.v. e [ o R e |
(Medac)
CPM 1000 mg/m?/di.v. B
(+Mensa)
ARA-C 75 mg/im2/d i.v. LREL - LR BERE - L1
MP 60 mg/m?/d p.o. [ I
MTX i.th:
* Bei Initialern ZNS-Berfall T T 'I' i T‘ T T T
zusatzl. MTX Lth. Tag 18-27
KPM O O @)
} { i { 1 1:1 I}L 1 Jr15||=x||1}11+1=11111=
Protokolltag 1 8 15 22 29 36 43 50 57 64

Pred=Prednison; DNR=Daunorubicin; ASP=Asparaginase; CPM=Cyclophosphamid; ARA-C=Cytarabin; MP=6-
Mercaptopurin; MTX i.th=Methotrexat intrathekal.

Anhang 2: Therapieplan ALL-BFM 95/Therapiezweig MR: Protokoll 11

DEXA 10 mg/m?/d p.o. [ —

VCR 1,5 mg/m?/d i.v | | | |

DOX 30 mg/m?/d i.v 0 1 1 i

ASP 10 000 E/m? /d i.v. | I I

(Mendac)

E'E:Ma) 1 000 mg/m?/d i.v.

ARA-C  75mg/m?/di.v. L THH
TG 60 mg/m?/d p.o. ::)
MTX i.th: ‘I' ' T

* Bei Initialern ZNS-Berfall
zusétzl. MTX Lth. Tag 1-18

KPM O

| } % Il =1 | (RN YO O K (S N O

1
Protokolltag ‘11 8 15 22 29 36 43 49

DEXA=Dexamethason; TG=6-Thioguanin; DOX=Doxorubicin
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Anhang 3: Therapieplan HD 95: OEPA-Schema

Prednison
60 mg/m? p.o. in 3 ED tgl.

Tag1-15

Vincristin
1,5 mg/m?i.v., maxED2mg | ® . o
Tag1+8+15

Adriamycin
40 mg/m? als 4-Std.Infusion | ® °
Tag1+15

Etoposid
125 mg/m? als 2-Std.Infusion e o | e |0 |o
Tag3-7

Tag 112 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10/11|12|13 (14|15

Anhang 4: Therapieplan HD 95: OPPA-Schema

Prednison
60 mg/m? p.o. in 3ED tgl. *
Tag1-15

Vincristin
1,5mg/m?i.v.max. ED2mg | ® . o
Tag1+8+15

Adriamycin
40 mg/m?, als 4-Std. Infusion | @ o
Tag 1 +15

Procarbazin
100mgim3, PO.nN2—-3ED |® |® (e | e | o | © o®ie |0 0 o e o e e
Tag1-15

Tag 112 |3 |4 |5 |6 |7 |8 (9 [10(11({12(13 (14|15
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Anhang 5: Therapieplan HD 95: COPP-Schema

Prednison
40 mg/m? p.o. in 3 ED tgl.
Tag1-15

Procarbazin
100 mg/m?in 2 -3 ED P.O.
Tag1-15

Vincristin
1,5 mg/m?i.v., max. ED 2 mg
Tag1+8

Cyclophosphamid

500 mg/m?, 30-60 Min.-Inf.
Tag1+8

Mesna150 mg/m? T=0
Mesna 500 mg/m? Gber 24 h
in 1500 mi/m? NaCl 0,9%

+ 1500 ml/m? Gluc 5%

Tag

10

11

13

14

15
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