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Zusammenfassung

v

Das Hand- und Fuf3syndrom, auch bekannt als
palmoplantare Erythrodysdsthesie, beschreibt
eine kutane Nebenwirkung unter einer Reihe von
Chemotherapeutika, deren Symptome unter Um-
stdnden zum Therapieabbruch und zu der Not-
wendigkeit von zusdtzlichen medizinischen MaR-
nahmen fithren kénnen. Die zumeist palmar und
plantar auftretenden, teils schmerzhaften, ery-
thematdsen Hautverdnderungen haben, je nach
Auspragung, eine teils erhebliche Einschrankung

der Lebensqualitit betroffener Patienten zur
Folge. Da die Symptome des Hand- und FuBsyn-
droms unter einer Chemotherapie in den meisten
Fdllen einen progredienten Verlauf zeigen, stellte
die Dosismodifikation bzw. eine Pausierung oder
gar ein Abbruch der Chemotherapie bisher hdufig
die einzige effiziente Therapiemalnahme dar.
Aktuelle Studien deuten jedoch darauf hin, dass
die begleitende topische Applikation von hoch
konzentrierten, kombinierten Antioxidantien
eine effektive Praventions- und Behandlungsstra-
tegie des Hand- und Fuf$syndroms darstellt.

Definition

v

Das Hand- und FuBsyndrom oder auch palmo-
plantare Erythrodysasthesie (PPE) ist eine Che-
motherapie-assoziierte, teils schmerzhafte, ent-
ziindliche Hautverdnderung, die v.a. unter einer
Therapie mit Anthrazyklinen aber auch diversen
anderen Chemotherapeutika auftritt [1,2]. PPE-
Symptome treten in der Regel auf Handflichen
und FuBBsohlen auf, zeigen jedoch in einigen Fal-
len auch ein breiteres Verteilungsmuster. So kon-
nen in ausgepragten Fdllen auch Koérperregionen
mit hoher SchweiSproduktion und mechanischer
Exposition betroffen sein, vor allem mammadre
und axilldre oder seltener inguinale und gluteale
Areale [3,4]. Klinisch manifestiert sich das Hand-
und FuRsyndrom in Form von Erythemen, Ode-
men, grob- und feinlammeldrer Schuppung und
Rhagaden bis hin zu grofRflichigen Erosionen,
bullésen Hautverdnderungen und Ulzerationen,
die einen Ndhrboden fiir Superinfektionen dar-
stellen konnen. Vorausgehend oder einhergehend
mit den Hautverdnderungen treten sensorische
Storungen, bei der PPE Grad I klassischerweise
Pardsthesien, Hypdsthesien und im weiteren Ver-
lauf auch Dysdsthesien sowie teils starke Schmer-
zen auf. Der meist progrediente Verlauf der
Symptomatik im Rahmen einer Chemotherapie
kann die Alltagsaktivititen und die Lebensquali-

tdt von betroffenen Patienten stark einschranken
und zu einer schlechteren Compliance fithren [1,
5,6].

Die Klassifizierungen des US National Cancer In-
stitute, Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) [7] sowie von Blum et al. [8] un-
terscheiden drei PPE-Schweregrade (© Tab.1).

Inzidenz

v

Die Inzidenz zeigt eine breite Vielfalt in der Litera-
tur in Abhdngigkeit vom verabreichten Chemo-
therapeutikum, dem Therapieschema, dem Pro-
bandenkollektiv und dem Studiendesign. Doxoru-
bicin und vor allem pegyliertes liposomales
Doxorubicin, welche u.a. in der Therapie des
Mamma- und Ovarialkarzinoms eingesetzt wer-
den, zeigten hierbei besonders hohe Inzidenz-
raten bei etwa 50% unter einer Monotherapie [1,
9,10]. Unter einer Reihe weiterer Chemothera-
peutika tritt die PPE ebenfalls auf, wobei der ge-
naue Pathomechanismus hierbei noch nicht aus-
reichend erforscht ist. Hierzu gehéren v.a. 5-Fluo-
rouracil bzw. Capecitabin, Cytarabin, Tyrosin-
kinaseinhibitoren wie Sorafenib und Sunitinib,
sowie Taxane, hierunter insbesondere Docetaxel
[1,9-11]. Hinweise auf einen moglichen ge-
schlechts- und altersspezifischen sowie ethni-
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Tab.1 Einteilung der PPE-Grade 1 bis 3 von Blum et al. und dem US National Cancer Institute.

PPE-Grad"  Hand-Foot Syndrome Grading Scale (Blum et al.)

Klinischer Bereich?

1 Taubheit, Dysasthesie/Pardsthesie,
Kribbeln, schmerzloses Odem oder
Erythem

2 Schmerzhaftes Erythem und Odem

3 Stark schmerzhafte, ndssende Desqua-
mationen, Ulzerationen und Blasen-
bildung unmoglich machen

Funktionaler Bereich

Beschwerden, die die allgemeinen
Aktivitdten nicht beeintrachtigen

Beschwerden, die die Aktivitaten

des taglichen Lebens beeintrachtigen

Starke Beschwerden, die die Aktivititen
des taglichen Lebens oder Berufstatigkeit ~ wie Schuppung, Blasenbildung, Blutungen,

CTCAE

Geringgradige schmerzlose Hautverdnderungen,
wie Erytheme, Odeme oder Hyperkeratosen

Mittelgradige schmerzhafte Hautverdnderungen,
wie Schuppung, Blasenbildung, Blutungen,
Odeme oder Hyperkeratosen, die die Aktivititen
des taglichen Lebens beeintrachtigen?

Schwere schmerzhafte Hautverdnderungen,

Odeme oder Hyperkeratosen, die die tigliche
Selbstversorgung® einschranken

' Diese Skala bezieht sich lediglich auf das Hand- und FuRsyndrom und nicht auf andere Hauterscheinungen oder Bereiche.
2 Im Falle einer Diskrepanz zwischen klinischen und funktionellen Kriterien sollte der zugewiesene Grad dem Kriterium mit der hochsten Intensitat beider Bereiche entsprechen.

3 Hierzu gehéren u. a.: Essenszubereitung, Einkéufe, Telefonate, Haushaltstatigkeiten.

4 Hierzu gehoren u.a.: Kérperhygiene und -pflege, Nahrungsaufnahme, Toilettengénge, Medikamenteneinnahme.

schen Zusammenhang lieferten vereinzelte Studien, wobei hier-
bei jedoch weitere Untersuchungen erforderlich sind [3,12,13].
Zudem zeigte sich eine positive Korrelation des Hand- und Fuf3-
syndroms mit der Uberlebensrate betroffener Patienten sowie
dem Zeitraum bis zum Fortschreiten der Tumorerkrankung (time
to progression) [12,14]. Diese Beobachtungen wurden als ein
kumulativer toxischer Effekt des Chemotherapeutikums auf die
Haut durch die erhohte Exposition bei Patienten mit gutem An-
sprechen auf die entsprechende Therapie interpretiert [12,15].

Triggerfaktoren

v

Es ist bekannt, dass bestimmte Triggerfaktoren das Auftreten
eines Hand- und FuBsyndroms begiinstigen kénnen. Hierunter
ist insbesondere die mechanische Belastung durch Scherkrifte,
Druck oder Reibung der Haut zu betonen [4,5,15-17]. Dement-
sprechend konnen schweres Heben, enge, einschniirende Klei-
dung und Schuhe oder weite FuSmadrsche eine bestehende PPE
intensivieren oder zum Auftreten von neuen Hauterscheinungen
beitragen. Analog sind PPE-Symptome an mechanisch belasteten
Korperarealen oft besonders ausgepragt. Weiterhin als Trigger-
faktoren gelten eine {ibermdRige Wadrmezufuhr, chemische
Noxen sowie eine ausgiebige UV-Exposition, da auch hierdurch
radikalbildende Prozesse in Gang gesetzt werden, die Zellschadi-
gungen in der Haut zur Folge haben koénnen [4,5].

Pathogenese

v

Die Pathogenese des Hand- und Fusyndroms konnte bisher nur
in Teilen gekldrt werden. Es wird angenommen, dass, in Abhdn-
gigkeit vom Chemotherapeutikum, sowohl die einzelne Wirkdo-
sis und das Dosierungsschema als auch die kumulative Gesamt-
dosis eine Rolle in der Entstehung der PPE spielen [3,5,12,13,15].
Da die Diagnosestellung zumeist klinisch erfolgt, beruhen die
pathohistologischen Angaben auf Einzelfallbeobachtungen. Im
pathohistologischen Befund zeigen sich dyskeratotische Kerati-
nozyten unterschiedlicher Nekrosestadien sowie eine basal be-
tonte Spongiose in der Epidermis. Des Weiteren werden Hyper-
und Parakeratosen beschrieben. In der Dermis finden sich ein

papillires Odem, dilatierte BlutgefiRe sowie perivaskuldre lym-
phozytdre und eosinophile Infiltrate [9,15,18].

In der Literatur finden sich je nach Chemotherapeutikum unter-
schiedliche Theorien zum Entstehungsmechanismus. Zum einen
wird, ausgehend vom histopathologischen Befund und der Dosis-
abhdngigkeit des verabreichten Chemotherapeutikums auf das
Auftreten einer PPE, von einem direkt toxischen Effekt der Che-
motherapeutika ausgegangen [15,19,20]. Des Weiteren be-
schreiben Beard et al. fiir das 5-Fluorouracil (5-FU)-induzierte
Hand- und Fulsyndrom eine graft-versus-host dhnliche Reak-
tion, im Rahmen derer es zu den beschriebenen Hautverdnde-
rungen kommt [21]. Andere Studien zu Capecitabin, dem Pro-
drug von 5-FU, beschreiben eine durch Cyclooxigenase (COX)-2-
vermittelte lokale Entziindungsreaktion, die das Ansprechen auf
COX-Inhibitoren erkldaren konnte [22].

Es existieren jedoch auch Theorien, dass durch lokale Traumata
eine erhohte Permeabilitdt der Kapillaren vor allem an palmaren
und plantaren Hautarealen auftritt und die Chemotherapeutika
so vermehrt ins Gewebe austreten und dort akkumulieren kon-
nen. Dies deckt sich mit Annahmen im Hinblick auf das Tyrosin-
kinase-induzierte Hand- und FuRsyndrom. Hier wird vermutet,
dass durch mechanisch induzierte Mikrotraumata die GefdRRe
ebenfalls beschddigt werden, ohne dass hierbei jedoch die
addquaten Reparaturmechanismen effizient in Gang kommen,
da das Chemotherapeutikum als Vascular Endothelial Growth
Factor-(VEGF-) Hemmer die Neubildung von GefdBen des Tu-
mors und des gesunden Gewebes reduziert [15].

Fiir das Doxorubicin bzw. PEG-Doxorubicin-induzierte Hand-
und FuBsyndrom konnte von Jacobi et al. und Lademann et al.
mittels spektroskopischer Messmethoden ein wichtiger Patho-
genesemechanismus nachgewiesen werden [23-25]. Hierbei
konnte das Chemotherapeutikum Doxorubicin aufgrund seiner
fluoreszierenden Eigenschaften nach systemischer Applikation
in vivo auf der Haut von behandelten Patienten detektiert wer-
den. Es konnte gezeigt werden, dass das intravends applizierte
Chemotherapeutikum innerhalb von wenigen Stunden mit dem
Schweil3 sezerniert wird und gleichmdRig auf der Haut spreitet,
um dann anschlieend in das Stratum Corneum zu penetrieren,
das ein Reservoir des Chemotherapeutikums in der Haut dar-
stellt. Ausgehend vom Stratum Corneum konnte Doxorubicin
ebenfalls in tiefere Hautschichten gelangen. Die Schddigung der
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Hautzellen an betroffenen Arealen wird, entsprechend zur Wir-
kung an den Tumorzellen, durch radikalbildende Prozesse her-
vorgerufen [24,26]. Dies konnte nachgewiesen werden, da zeit-
gleich mit der Inside-out-Penetration von Doxorubicin durch die
Schweifdriisen ein Abfall der kutanen Antioxidantienkonzentra-
tion gemessen werden kann. Dies deckt sich mit der Theorie, dass
die PPE vorwiegend an Hand- und Fuf3flichen auftritt, da diese
eine erhohte SchweiRdriisendichte im Vergleich zu anderen
Hautarealen aufweisen sowie ein bis zu achtfach dickeres Stra-
tum Corneum, in dem das Chemotherapeutikum {iber mehrere
Therapiezyklen akkumulieren kann.

Therapieoptionen

v

Die bisherigen therapeutischen MaRnahmen fokussieren auf
einer symptomatischen Behandlung der Hautverdnderungen, da
die Ursachen fiir die PPE nicht eindeutig geklart sind. Hierzu zdh-
len vor allem das Kiihlen von betroffenen Hautarealen durch ex-
terne Kiihlapplikatoren oder kiihlende FuB- und Handbdder, die
externe Anwendung von DMSO oder Vitamin B sowie die anti-
inflammatorische Behandlung mit Kortikosteroiden. Vor allem
bei grof3flichigen Hautdefekten ist eine addquate Wundbehand-
lung wichtig, um Superinfektionen vorzubeugen. Diese Therapie-
strategien waren zum Teil von Erfolg, im Gesamtergebnis jedoch
nicht zufriedenstellend, da unter kontinuierlicher Chemothera-
pie zumeist ein Fortschreiten der Symptomatik beobachtet wer-
den konnte. Als letzte Therapieoption blieb bisher die Pausie-
rung, Dosisreduktion oder letztendlich der Abbruch der Chemo-
therapie, da die PPE-Symptomatik hiernach eine narbenlose
Abheilung zeigt. In Form einer antioxidantienhaltigen Creme
mit einem Radikalschutzfaktor (Radical Protection Factor=RPF)
von mindestens 5000 konnte in den letzten Jahren eine effektive
Praventions- und Behandlungsstrategie entwickelt werden, un-
ter der eine Fortfithrung der geplanten Chemotherapie weiterhin
moglich ist [23,27]. Die topische Applikation der Creme erfolgt
hierbei dreimal tdglich palmar und plantar tiber den gesamten
Zeitraum der Chemotherapie und beginnt 3 Tage vor der ersten
Chemotherapiegabe. Erste Ergebnisse in kleineren Kohortenstu-
dien zeigten hierbei positive therapeutische Effekte [23,27].
Ursdchlich hierbei ist die hohe antioxidative Konzentration der
Creme, die die radikalbildenden Prozesse neutralisiert. Durch
die regelmdRige Anwendung der Creme wird ein Schutzfilm auf
der Hautoberfldche und den oberen Epidermisschichten gebildet,
der das durch den Schweil3 sezernierte Doxorubicin sofort neu-
tralisiert, bevor dieses die gesunden Hautzellen schadigen kann.
Die Anwendung der Creme zeigte in einer Studie mit 20 Ovarial-
Karzinom-Patientinnen sehr gute Erfolge in der Prdavention von
PPE-Symptomen unter einer Therapie mit PEG-Doxorubicin
(Caelyx®) [23]. Ebenso konnten bei Patientinnen mit geringer
Compliance entstandene PPE-Hautverdnderungen gebessert
werden. Eine zweite Studie zeigte einen signifikant positiven
therapeutischen Effekt der Creme bei 68 Patienten, die mit zwolf
verschiedenen Chemotherapeutika behandelt wurden und PPE-
Symptome aufwiesen. Infolgedessen konnten alle Chemothera-
pien fortgesetzt werden [27]. Die genannte Creme ist unter dem
Namen Mapisal® frei erhéltlich und wurde bereits in der Therapie
des Radiotherapie-bedingen Erythems erfolgreich eingesetzt.
AuBer sehr seltenen kontaktallergischen Reaktionen auf beson-
ders sensibler Haut sind keine Nebenwirkungen bekannt. Neben
der topischen Praventionsstrategie bilden die Aufklirung und
das Monitoring von Patienten die Basis fiir eine effektive Praven-
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tion und Therapie [2,5]. Durch die Aufklarung des Patienten tiber
die Pathogenese der PPE und prddisponierende Faktoren kann
der Patient eigenstdndig und bei Zeiten einer PPE vorbeugen
und einer neu aufgetretenen, frithen PPE rechtzeitig entgegen-
wirken. Die Kombination aus der regelmdRigen topischen
Anwendung der Creme und einer entsprechenden Aufkldarungs-
arbeit sehen wir derzeit als die optimale Therapie- und Prdven-
tionsstrategie. So kann das primdre Ziel der kontinuierlichen
chemotherapeutischen Behandlung sichergestellt werden, ohne
dass eine Pausierung, Dosisreduktion oder gar ein Therapie-
abbruch notwendig werden.

Ausblick

v

In einer randomisierten, placebo-kontrollierten Doppelblind-
studie wird die Wirkung der antioxidantienhaltigen Creme der-
zeit genauer untersucht.

Wadhrend fiir das Doxorubicin-induzierte Hand- und Fuf3syn-
drom anhand der Pathogenese eine effektive Praventions- und
Therapiestrategie entwickelt werden konnte, stellt sich die Frage,
ob auch andere Chemotherapeutika einen dhnlichen Metaboli-
sierungsprozess zeigen und die Creme hier ebenfalls angewandt
werden kann.

Gegenstand aktueller Untersuchungen ist der Nachweis weiterer
systemisch applizierter Chemotherapeutika auf der Haut. Diese
Inside-out-Penetration von Chemotherapeutika aus dem syste-
mischen Blutkreislauf auf die Haut kénnte auf einen dhnlichen,
lokalen Pathomechanismus wie bei Doxorubicin hinweisen. Soll-
ten hier analog zum beschriebenen Pathomechanismus radikal-
bildende Prozesse zugrunde liegen, konnte die lokale Applikation
von hoch konzentrierten Antioxidantien hierbei ebenfalls thera-
peutisch und praventiv eingesetzt werden.

Interessenkonflikt

v
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Recent Developments in the Prevention and Treatment
of Palmar Plantar Erythrodysesthesia

v

The hand-foot syndrome, also known as palmoplantar erythro-
dysesthesia (PPE), describes a chemotherapy-associated cuta-
neous side effect that can lead to discontinuation or postpone-
ment of the chemotherapy or require additional medical treat-
ment. Affected patients often present painful erythema, edema
or profound skin lesions which are mostly limited to the palms of
the hands and soles of the feet. These skin lesions can result in a
considerable limitation of the quality of life in affected patients.
Since PPE symptoms mostly show a progressive course under
ongoing chemotherapeutical treatment, so far the dose reduction,
postponement or even discontinuation of the scheduled chemo-
therapy has often been the only effective therapeutic option. Re-
cent studies, however, suggest that the topical application of high-
ly concentrated combined antioxidants can represent an effective
prevention and treatment strategy of hand-foot syndrome.
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