Krankenhaus

Uridin-Hand-FuB3-Salbe und Uridin-Haftpaste

Antidota nach akzidenteller Hautkontamination mit Fluorouracil — ein Fallbericht

Jurgen Barth, Essen

Hautkontamination mit fliissigen Arzneimitteln kann zu unangenehmen bis heftigen
Hautreaktionen fiihren. Beschrieben wird die akzidentelle Kontamination eines
Gesichts mit Fluorouracil und deren Behandlung. Die in der Apotheke rezepturmaBig
hergestellte Uridin-Hand-FuB-Salbe sowie Uridin-Haftpaste zeigten sich als sehr wirk-
sam und konnten als geeignete Antidota bezeichnet werden.
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Uridin-hand-foot-ointment and uridin-mucous membrane paste

Skin contamination with liquid drugs can lead to very unpleasant to severe skin reactions. We
describe the accidental contamination of a face with Fluorouracil and the following treatment.
The extemporaneous formulation of an uridin-hand-foot-ointment and an uridin-mucous
membrane paste, made by the pharmacy department, showed very good efficacy and can be

designated as suitable antidote.

Keywords: Fluorouracil, skin contamination, antidote, uridin-hand-foot-ointment, uridin-
mucous membrane paste, extemporaneous formulation

Bei Bruch, durch Lecks und Unfille
konnen einzelne Zytostatika unange-
nehme Reaktionen an und auf der kon-
taminierten Haut verursachen. Diese
Reaktionen konnen substanzbedingt
und substanzcharakteristisch sein (z. B.
verursacht Methotrexat starkes Brennen
mit Roétung), in der Formulierung
begriindet sein (eine Ganciclovir- oder
eine Phenytoin-Losung haben einen
pH-Wert von 11) oder auf allergischen
und/oder allergoiden Reaktionen beru-
hen (z. B. sdmtliche Platin-Derivate im
Sinne einer Schwermetallallergie) [2].
Der Schweregrad solcher Reaktionen
(besonders Letzterer) unterliegt starken
individuellen Schwankungen. Spezifi-
sche Antidota zu den Einzelsubstanzen
gibt es kaum; Studien, insbesondere
prospektiver Natur, existieren praktisch
nicht. Eine Dokumentation iiber Haut-
kontamination mit aggressiven Arz-
neimitteln und deren (erfolgreicher)
Behandlung gibt es ebenfalls nicht oder
meist in schlechter Qualitit. Bei Flu-
orouracil-kontaminierten Haut- und
Schleimhautarealen konnte sich Uridin-
Hand-FuB3-Salbe und Uridin-Haftpaste
als relativ spezifisches Antidot erwei-
sen. Im Folgenden wird die Hautkonta-
mination mit Fluorouracil sowie die
Behandlung beschrieben.
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Unfallhergang

Von der zentralen Zytostatika-Zuberei-
tung (ZZB) der Apotheke wurde eine
Einmalpumpe mit maximal 48-stiin-
diger Laufzeit und 5,2 g Fluorouracil
(5-FU) fiir ein Ardalan- bzw. ein AIO-
Schema zubereitet. Vor der Abgabe
werden die Pumpen in der ZZB
grundsétzlich auf Géngigkeit und Dich-
tigkeit iberpriift. Die Pumpe war nach
Augenschein unauffillig. Auf die Sta-
tion geliefert werden die Pumpen in den
vom Hersteller beigefiigten Plastiktiiten
mit Klemmlippen- oder auch ZIP-Ver-
schluss. Bis zum vorgesehenen Anlegen
an den Patienten vergingen einige Stun-
den wegen des Folinsdure-Vorlaufs. In
dieser Zeit kam es zu einem Fliissig-
keitsaustritt in die Plastiktiite. Dieser
wurde von der vorbereitenden Kranken-
schwester zwar bemerkt, beim vorsich-
tigen Ablegen der Pumpentiite mit der
Absicht der Riicksendung an die ZZB
und folgender Reklamation 6ffnete sich
diese jedoch und durch eine Verkettung
ungliicklicher Umsténde spritzte der
Schwester 5-FU/NaCl-Losung auch in
das ungeschiitzte Gesicht. Korrekter-
weise wurde die betroffene Haut sofort
mit reichlich Wasser abgespiilt. Den-
noch kam es nach einiger Zeit zu einem
Brennen mit Rotung der Haut. Nach

Schilderung des Vorfalls wurde von der
Z7B zunichst zur unspezifischen Ent-
ziindungshemmung ein topisches Glu-
cocorticoid empfohlen (Mometason,
Ecural®). Bei der Nachfrage iiber den
Therapieerfolg am nichsten Tag berich-
tete die Schwester von einer nach wie
vor brennenden Stelle am Mundwinkel
und dass sich im Mund mehrere, unan-
genehme Blasen gebildet hétten. Sub-
jektiv hatte sie am Unfalltag jedoch
nicht das Gefiihl gehabt, Fluorouracil in
den Mund bekommen zu haben. Man
hatte sich in der ZZB an die relativ
erfolgreich eingesetzte Uridin-Hand-
FuB3-Salbe sowie an die Uridin-Haftpas-
te erinnert. Erstere findet Anwendung
beim 5-FU-induzierten so genannten
Hand-FuB-Syndrom. Dieses stellt sich
dar mit schmerzhaften gerdteten Hén-
den, akralem Erythem sowie einer pal-
mar-plantaren Erythrodysisthesie [3].
Uber Kribbeln, sensorische Empfind-
lichkeit und Desquamation wird berich-
tet [5]. Weiterhin eignet sich die Hand-
FuB3-Salbe zur (Nach)-Behandlung von
5-FU-Paravasaten. Die Uridin-Haft-
paste wird zur Behandlung von Mund-
schleimhautschdden durch Fluorouracil
angewendet.

Die mit der Uridin-Hand-FuB-Salbe
behandelte Hautstelle am Mundwinkel
zeigte sich bereits nach einem Tag sym-
ptomlos. Die Blasen im Mund, die mit
der Haftsalbe behandelt wurden, ver-
schwanden nach etwa vier Tagen,
jedoch klangen die sensorischen Miss-
empfindungen sehr viel schneller ab.

Die Rezepturen und die Herstellung
der einzelnen Topika sind im Folgenden
beschrieben.
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Rezepturen

Die Einzelrezepturen sind wie folgt
zusammengesetzt:

Uridin Hand- und Fuficreme 10 %:

Uridin 10g
Dickfliissiges Paraffin g.s.
Basiscreme DAC ad 100 g
Herstellung:

Uridin (Calbiochem) wird mit Paraffin
subliquidum angerieben und in Basis-
creme DAC ad 100 g eingearbeitet.

Uridin Haftpaste 10 %:

Uridin lg
Dickfliissiges Paraffin 6,65 ¢g
Carbopol 934 235¢g
Krauseminzedl 1 gtt.
Herstellung:

Uridin (Calbiochem) wird mit Paraffin
subliquidum angerieben. Durch Hinzu-
gabe von Carbopol 934 wird der ange-
riebene Wirkstoff in die Haftmasse ein-
gearbeitet. Ol. menthae crisp. wird zum
Schluss zur Aromatisierung hinzuge-
figt.

Pharmakologische
Uberlegungen

Die pharmakologisch schliissige und
unwidersprochene Erklarung fir die
Wirksamkeit der vorgestellten Derma-
tika gibt es nicht, jedoch eine Reihe
interessanter Ansitze und Hypothesen.
Uridin ist primédr ein RNS-Nucleosid.
Aus der nach Angaben der Patienten
guten Wirksamkeit der Uridin-Hand-
FuB-Creme kénnte man nun schliefen,
dass das Hand-FuB3-Syndrom auf einer
RNS-Toxizitdt von Fluorouracil beruht.
Diese Schlussfolgerung ist durchaus
berechtigt, da in den frithen 80er Jahren
des letzen Jahrhunderts tierexperimen-
telle Befunde eine schnellere Elimina-
tion von inkorporiertem 5-FU aus RNS
durch einen so genannten ,,verzdgerten
Uridin-Rescue* (Uridin-Gabe zeitlich
nach Fluorouracil) zeigten [10]. Ratio-
nale fir solche Untersuchungen war
damals die Vorstellung einer moglichen
Wirkungsmodulation von Fluorouracil.
Ziel war eine Dosiseskalation des
Zytostatikums zum einen und Schutz
des nicht-neoplastischen  Gewebes,
analog dem Methotrexat-Rescue mit
Folinsdure und eine Chemoprotektion
des gesunden Gewebes zum anderen.
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dUuMP
Thymidilat-
synthetase
Thymidin-
kinase
dThd dTMP dTDP dTTP
FdUrd FdUMP FdUDP FAUTP
Thymidin-
phosphorylase
DHFU Ribonucleotid-
Dihydropyrimidin- reductase
dehydrogenase (DPD)
Uridinphos-
phorylase Qrotatphospho-
ribosyltransferase
(OPRTase)
FUrd FUMP FUDP FUTP

Abb. 1. Metabolismus und Katabolismus von Fluorouracil [nach 1]

dTMP: Desoxythymidinmonophosphat, dTDP: Desoxythymidindiphosphat, dTTP: Desoxythymi-
dintriphosphat, dUMP: Desoxyuridinmonophosphat, 5-FU: 5-Fluorouracil, FdUrd: 5-Fluoro-2'-
desoxyuridin, FAUMP: 5-Fluoro-2'-desoxyuridinmonophosphat, FAUDP: 5-Fluoro-2'-desoxyuri-
dindiphosphat, FAUTP: 5-Fluoro-2'-desoxyuridintriphosphat, FUrd: 5-Fluorouridin, FUMP: 5-Flu-
orouridinmonophosphat, FUDP: 5-Fluorouridindiphosphat, FUTP: 5-Fluorouridintriphosphat,

DHFU: Dihydrofluorouracil

So konnten beispielsweise Méduse durch
Uridin vor einer iiblicherweise letalen
5-FU-Dosis geschiitzt, ihre mediane
Lebensdauer verlidngert werden [12].
Die antitumorale Wirkung wurde dabei
nicht signifikant beeinflusst. Dieser
Effekt wurde aber nur bei der Uridin-
Gabe nach 5-FU beobachtet. Eine
,» Vor-und-nach“-Applikation von Uri-
din schwichte den antitumoralen Effekt
im Sinne eines Antagonismus ab [10].
Uber eine schnellere Erholung der Kno-
chenmarktoxizitét (schnellere Erholung
der 5-FU-induzierten DNS-Synthese-
hemmung im Knochenmark, erhdhte
Spiegel peripherer weiller Blutzellen in
Uridin-behandelten Maéusen) wurde
ebenfalls berichtet [10]. Auch Klubes
und Cerna [7] berichten {iber einen
erhohten therapeutischen Index von 5-
FU mit Uridin-Rescue bei Miusen mit
B16-Melanomen. Wihrend die alleini-
ge Gabe der maximal tolerablen Dosis
Fluorouracil keine Wachstumshem-
mung der B16-Melanome zeigte, resul-
tierte in der kombinierten Gabe Hoch-
dosis-5-FU/Uridin-Rescue eine Wachs-
tumshemmung bei gleichzeitig deutli-
cher Toxizitatsreduktion der Wirtstiere.
Eine biochemische oder pharmakolo-
gische Basis dieser scheinbar ,,selek-
tiven Rettungstherapie blieb zunéchst
unklar. Der verbesserte therapeutische
Effekt der genannten Kombinations-

therapie wurde allerdings bei Méausen
mit L-1210-Leukdmie, trotz teilweisen
Ansprechens, nicht gesehen. Eine
Erkldrung der beobachteten Effekte ist
aber moglicherweise bereits 1968 von
Umeda und Heidelberger gefunden
worden [16].  Pyrimidinnucleosid-
Kinasen erlauben es Tumor- und nicht-
neoplastischem Gewebe, zirkulierende
Nucleoside wie Uridin, Thymidin oder
2’-Desoxyuridin iliber einen alternativen
Stoffwechselweg (Salvage-Pathway) zu
reaktivieren [7]. Die Aktivitdt der fiir
die Utilisation von Uridin geschwindig-
keitsbestimmenden  Uridin-/Cytidin-
Kinase (EC 2.7.1.48) variiert in den
einzelnen Tumorzelllinien [16] und in
gewissem Ausmall auch in mensch-
lichen Tumoren (zusammengefasst in
[7]). Folglich kénnten gerade in Tumor-
gewebe, wenn (!) der vorherrschende
Effekt der Fluorouracil-Wirkung eine
5-FU/RNS-Interaktion ist, die Unter-
schiede der Uridin-Nutzung des
Tumors, verglichen mit dem normalen
Wirtsgewebe, einem selektiven Anti-
tumoreffekt zuzuschreiben sein. Nun ist
aber eine RNS-Interaktion von 5-FU
nicht die einzige pharmakodynamische
Wirkung. Neben einer indirekten Thy-
midilat-Synthetase-Hemmung, die mit
Folinsdure durch Bildung eines terniren
Komplexes noch moduliert werden
kann, ist die Substanz auch DNS-
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toxisch [1]. Der an sich sehr komplexe
Metabolismus von Fluorouracil ist in
Abbildung 1 vereinfacht dargestellt.
Uberdies kommt hinzu, dass die
beobachteten Toxizitdten von der Appli-
kationsart abhangen. Wihrend nach
Fluorouracil-Boli die Myelosuppres-
sion im Vordergrund steht, wird bei
Patienten mit Dauerinfusionen {iber-
wiegend Stomatitis, Neurotoxizitét,
Diarrhéen und das Hand-Ful3-Syndrom
gesehen [5]. 5-FU verhélt sich mit sei-
ner exzeptionellen Pharmakokinetik in
Abhingigkeit vom Applikationsmodus
(Bolus versus kontinuierliche Infusion)
wie zwei verschiedene Medikamente.
Eine 1- bis 2-mintitige i. v. Bolusinjek-
tion mit einer Dosierung von 400 bis
600 mg/m? ergibt Plasmaspitzenkon-
zentrationen im millimolaren Bereich
(0,1 bis 1 mmol/l), gefolgt von einem
schnellen Absinken mit einer Plasma-
halbwertszeit zwischen 6 und 20 Minu-
ten. Die plasmatische Schwellendosis
flir zytotoxische Effekte liegt bei
1 wmol/I. Da die oben erwéhnte Thymi-
dilat-Synthetase-Hemmung (TS-Hem-
mung) phasenspezifisch erfolgt, ist es
unwahrscheinlich, dass diese Art der
Arzneimittelwirkung der Hauptwir-
kungsmechanismus nach Bolusinjektio-
nen ist [15]. So nehmen lediglich 3 %
von menschlichen Kolonkarzinomzel-
len 5-FU nach Bolusinjektionen auf [9].
Um mehr Tumorzellen in der S-Phase
zu schidigen, sind aufgrund theore-
tischer Uberlegungen und In-vitro-Stu-
dien die mittlerweile etablierten Dauer-
infusionen entwickelt worden. Fiir eine
effiziente TS-Hemmung bedarf es also
lang anhaltender Plasmaspiegel ober-
halb einer gewissen Schwellendosis. Es
sei aber darauf hingewiesen, dass unter-
schiedliche Gewebe und unterschied-
liche Tumoren ebenfalls Unterschiede
in der Sensitivitdit der TS-Hemmung
aufweisen, was sich in einer inhomoge-
nen Wachstumshemmung durch 5-FU
darstellt [4]. Mit der Einwirkungsdauer
von 5-FU oberhalb eines bestimmten
Spiegels (s.o.) einher geht auch Inkor-
poration von 5-FU in DNS sowie die
Moglichkeit der Induktion von DNS-
Strangbriichen aufgrund ineffizienter
oder Tberlasteter ~DNS-Reparatur-
mechanismen [13]. Die Inkorporation
in RNS erfolgt jedoch zellzyklusunab-
héingig [15] und betrifft alle Arten der
(zytoplasmatischen) Ribonucleinséuren
(Messenger-, Transfer,- ribosomale
RNS), aber hauptsichlich nukledre
RNS [13] sowie deren Reifung [6, §].
Dieser RNS-Inkorporation wird zum
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einen die antitumorale Wirksamkeit,
aber auch die gastrointestinale, im Tier-
experiment letale Toxizitdt zugeschrie-
ben [6]. Widerspriichlich ist, dass im
klinischen Alltag die gastrointestinale
Toxizitét aber gerade bei den Ardalan-
und Ardalan-analogen hoch dosierten
5-FU-Dauerinfusionen gesehen wird.
Die ebenfalls nicht ganz in das Bild
passende Beobachtung, dass der Eintritt
der RNS-gerichteten Wachstumshem-
mung und die Zytotoxizitdt in S-49-T-
Lymphomzellen der Maus mit einer
Verzogerung von einer Zellverdopp-
lungszeit (etwa 24 h) erfolgt [11],
wiahrend eine DNS-gerichtete Wachs-
tumshemmung sofort beobachtet wird,
diese aber innerhalb von 12 h selbst-
limitierend ist, sofern die FdUrd-Kon-
zentration 2 nM unterschreitet [11],
kann nur phdnomenologisch gedeutet,
allenfalls damit begriindet werden, dass
es sich um Inkubationsexperimente
gehandelt hat. Bei letztgenanntem
Effekt spielt auch keine Adaption der
TS-Hemmung, wie zum Beispiel
Uberexpression des Enzyms, eine Rol-
le, als vielmehr eine Akkumulation von
dUrd und dUMP, die den hemmenden
Effekt auf die Thymidin-Synthetase
iibersteuern.

Durch ermutigende Effekte des wei-
ter oben beschriebenen ,,Uridin-Res-
cue® stellt sich natiirlich die Frage, ob
dieser sich nicht auch beim Menschen
nutzen lieBe. Bei Dosiseskalationsstu-
dien von Fluorouracil, allerdings in
Kombination mit Methotrexat und N-
Phosphonoacetyl-L-aspartat  (PALA),
konnte eine Dosiseskalation zwar
gezeigt werden, die Applikation von
Uridin in parenteraler Darreichungs-
form war jedoch mit Komplikationen
begleitet, die kaum toleriert wurden.
Die mit der Uridin-Gabe assoziierten
toxischen Effekte waren hohes Fieber
(38,1 bis 40°C) und vaskuldre Neben-
wirkungen, wie Erytheme um den Port
des zentralen (!) Venenkatheters, Zellu-
litis und das Superior-Vena-cava-Syn-
drom [14]. Der Vollstindigkeit halber
sei erwihnt, dass Kaninchen ebenfalls
mit Hyperthermie nach Uridin-Gaben
reagieren, wahrend Maiuse Hypother-
mie entwickeln [13].

Nun mag man sich im Analogschluss
fragen, ob es nicht mit Thymidin mog-
lich ist, 5-FU-assoziierte Nebenwirkun-
gen, insbesondere DNS-Toxizitdt, zu
kupieren. Leider funktioniert auch in
diesem Fall die ,,Badewannen-Pharma-
kologie* nicht. Thymidin antagonisiert
die Fluorouracil-Wirkungen nicht kom-

petitiv, sondern wirkt augmentierend
auf die 5-FU-Aktivitét. Eine Thymidin-
Gabe vor 5-FU erhoht die hdmatologi-
sche Toxizitdt, verldngert die Plasma-
halbwertszeit und blockiert den oxida-
tiven 5-FU-Abbau durch eine Uberflu-
tung des katabolen Abbauweges mit
Thymin [17]. Hierbei kommt es (wahr-
scheinlich) zu einer Konkurrenz zwi-
schen 5-FU mit dem aus Thymin kata-
bolisierten Thymidin und dem Enzym
Dihydrouracil-Dehydrogenase [8], auch
wenn Thymidin nach 5-FU gegeben
wird [8].

Zusammenfassung

Obwohl pharmakologisch-pharmako-
dynamisch unter mechanistischen Ge-
sichtspunkten nicht sauber darstellbar,
profitieren viele unter dem Fluoroura-
cil-induzierten Hand-FuB-Syndrom lei-
dende Patienten von den in diesem Bei-
trag beschriebenen Topika. Der breitere
Einsatz dieser durch die Apotheke her-
zustellenden Priparate bei Hand-Fuf3-
Syndrom wiirde den wahren Stellen-
wert zeigen. Aufgrund der dargestellten
Pharmakologie sollte eine Anwendung
aber per interventionem und nicht als
Prophylaxe erfolgen. Der dargestellte
Fall einer 5-FU-Hautkontamination gibt
Anlass, diese beiden Rezepturen als
wirksame Antidota solcher Unfille zu
bewerten. Eine Applikation nach akzi-
denteller Hautkontamination bleibt hof-
fentlich ein seltenes Ereignis.
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Chemikalienrecht

Einfithrung und Erlduterung. Von Wil-
fried Mahlmann (Hrsg.). Wissenschaftli-
che Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart
2000. 355 Seiten. Kartoniert DM 68,—.

Das Buch gliedert sich in zwei Teile,
und zwar gibt der Autor im Teil A auf
insgesamt 123 Seiten Einfithrungen
und Erlduterungen zum Chemikalien-
gesetz (ChemG), in Teil B (von S.
125-350) werden die Texte der der-
zeitigen Gesetze bzw. Verordnungen
abgedruckt, wie: Chemikaliengesetz
(ChemG), Gefahrstoffverordnung
(GefStoffV), Chemische Verbotsver-
ordnung (Chem VerbotsV), FCKW-
Halonverbotsverordnung), Giftinfor-
mationsverordnung (Chem-Gift
InfoV) Priifungsnachweisverordnung
(ChemProfV) und Chemikalien-
Kostenverordnung (ChemKostV).

Der riickseitige Buchaufdruck irri-
tiert vermutlich den Interessenten fiir
dieses Buch, denn es heifit dort, es
handele sich hierbei um eine ,,unent-

behrliche Hilfe fiir Apotheken, Droge-
rien, Baumirkte und sonstige Betrie-
be, die gefdhrliche Stoffe oder Zube-
reitungen an Dritte abgeben. Es gibt
Antworten auf wichtige Auslegungs-
fragen der Praxis.*

Ein Hinweis speziell fiir Apotheker
war jedoch nur auf S. 22 zu lesen. Hier
stand in der Erlduterung zur Einstu-
fung, Verpackung und Kennzeich-
nung, dass Arzneimittel grundsitzlich
nicht kennzeichnungspflichtig sind.
Zitat: Dies gilt auch, wenn sie keinen
Zulassungs- oder Registrierungsver-
fahren unterliegen, aber in einer fiir
den Verbraucher bestimmten Ver-
packung abgegeben werden (§2 Abs.
1, Nr. 2 ChemG), weil hier dem thera-
peutischen Nutzen eines Arzneimittels
der Vorrang vor den mit der pharma-
kologischen Wirkung ggf. verbunde-
nen unerwiinschten Nebenwirkungen
eingerdumt wird, auf die stattdessen in
der Packungsbeilage hinzuweisen ist
(§ 11, Abs. 1 Nr. 13 AMG).

Weitere Hinweise gibt es fiir Apo-
theker nicht. Leider wird auch auf die
Gefahrstoffverordnung nicht néher
eingegangen, wo man eventuelle Er-
lauterungen von wichtigen Paragra-
phen bekommen kann. Andererseits
gibt es speziell hierzu schon sehr viele
Biicher sowohl in gebundener Form
als auch als Taschenbuch oder in loser
Blattsammlung. Dies gilt generell fiir
die Publikationen iiber Chemikalien-
rechtsverordnungen und  Gesetze,
Umweltschutzgesetze und andere. Ein
Blick in das Internet (z. B. unter ama-
zon.de-Biicher) zeigt, wie viele Auto-
ren sich zu diesen Themen geduBert
haben.

Da bekanntlich Gesetze kontinuier-
lich geéndert werden, ist es empfeh-
lenswert, Biicher mit Erlduterungen,
Kommentaren nur als Loseblattsamm-
lung zu verodffentlichen oder allenfalls
in Taschenbuchform.

Dr. Roswitha Meyer,
Tiibingen
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