
ThiemeFälle, Fakten, Pharmaka

ThemaUlzerationen unter Therapie mit  
Hydroxycarbamid

Fallbericht
Ein 73-jähriger Patient stellte sich zur ope-
rativen Therapie epithelialer Tumoren im 
Gesichtsbereich vor. Nebenbefundlich 
zeigten sich im Knöchelbereich beidseits 
und an der lateralen rechten Fußkante un-
terschiedlich große, teils bizarr geform-
te, fibrinös belegte Ulzera mit einer Atro-
pie blanche (▶Abb. 1, ▶Abb. 2]. Diese Ul-
zerationen bestanden anamnestisch seit 
einem Jahr. Seit 14 Jahren war ein myelo-
proliferatives Syndrom mit Polyzythämia 
vera bekannt. Diese war in den beiden vo-
rangehenden Jahren mit Hydroxycarbamid 
(Litalir®) 500 mg/d behandelt worden. Bei 
zunehmendem Hämatokrit war die Dosis 
nach 6 Monaten Behandlungsdauer auf Hy-
droxycarbamid 1000 mg/d erhöht worden. 
Unter Hydroxycarbamid 1000 mg/d, oraler 
Antikoagulation mit Apixaban 5 mg zwei-
mal täglich und regelmäßigen Aderlässen 
zeigte sich die Polyzythämia vera klinisch 
gut kontrolliert. Wir führten im Rahmen 
des stationären Aufenthaltes des Patien-
ten neben einer stadiengerechten Wund-
therapie eine sechstägige Therapie mit 
Tinzaparin-Na (Innohep®) 3500 I. E. sub-
kutan einmal täglich zur Verbesserung der 
Rheologie durch. Eine chronische venöse 
Insuffizienz wurde duplexsonographisch 
ausgeschlossen. Ein Anhalt für eine peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit zeig-
te sich nicht. Trotz Fortführung der lokal-
therapeutischen Maßnahmen zeigten die 
Ulzerationen in den Folgemonaten einen 
therapierefraktären Verlauf, wobei eini-
ge Ulzerationen spontan abheilten und 
neue an anderer Lokalisation entstanden 
(▶Abb. 3). Aufgrund einer Zunahme der 
Leuko- und Thrombozytose wurde die Hy-
droxycarbamid-Therapie nach dreijähriger 
Behandlungsdauer durch den betreuenden 
Hämatoonkologen umgestellt auf pegylier-
tes Interferon alpha 2b (PegIntron®). Einen 
Monat nach Beendigung der Therapie mit 
Hydroxycarbamid zeigten sich die Ulzera-
tionen vollständig abgeheilt.

Hintergrund

Myeloproliferatives Syndrom, 
Polyzythämia vera
Der Begriff myeloproliferatives Syndrom 
bezeichnet eine Gruppe von malignen Er-
krankungen, die durch Proliferation einer 
hämatopoetischen Stammzelle gekenn-
zeichnet sind [1]. Hierzu gehören neben 
der Polycythaemia vera auch die chro-
nisch myeloische Leukämie, die essentielle 
Thrombozythämie und die primäre Myelofi-
brose. Die Therapie richtet sich nach der je-
weiligen Form des myeloproliferativen Syn-
droms und gestaltet sich häufig schwierig. 
Bei unserem Patienten lag ein myeloproli-
feratives Syndrom mit Polycythaemia vera 
vor, bei der die Anzahl der Erythrozyten und 
somit auch der Hämoglobinwert stark er-
höht sind. Die häufigste Komplikation sind 
thromboembolische Ereignisse (arterielle 
oder venöse Thromboembolien). Die The-
rapie der proliferativen Phase der Erkran-

kung besteht in Aderlässen, Antikoagula-
tion und zytoreduktiver Chemotherapie. 
Bringen regelmäßige Aderlässe nicht den 
gewünschten Erfolg, so erfolgt die Thera-
pieeskalation mit Hydroxycarbamid. Me
dikamente der zweiten Wahl sind neben 
pegyliertem Interferon alpha der Tyrosin-
kinaseinhibitor Ruxolitinib und das Alkylans 
Busulfan [1].

Wie entstehen Ulzera unter 
Hydroxycarbamid-Therapie?
Hydroxycarbamid oder Hydroxyurea (Han-
delsnamen: Litalir®, Syrea®) ist ein zytoto-
xisches Chemotherapeutikum. Dieses wird 
seit den 1960er-Jahren bei myeloprolifera-
tiven Erkrankungen angewendet. Durch 
die Hemmung der Ribonukleotidredukta-
se wird Reduktion von Ribose zu Desoxy-
ribose verhindert. Hierdurch wird direkt 
die DNA-Synthese blockiert [2]. Neben 
der gewünschten Wirkung mit Hemmung 
der Zellteilung bei hämatogenen Neopla-
sien kommt es zu Nebenwirkungen wie 

▶Abb. 1  Ulzeration im Knöchelbereich 
unter Therapie mit Hydroxycarbamid 
(Litalir®) (Zeitpunkt 1)

▶Abb. 2  Detailaufnahme Innenknöchel 
(Zeitpunkt 1)

▶Abb. 3  Ulzerationen ca. 1 Jahr später 
(Zeitpunkt 2)
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Schleimhauterosionen und Transaminasen-
erhöhung. Aufgrund des Wirkmechanismus 
ist auch ein karzinogenes Risiko denkbar. 
Die Datenlage hierzu ist bislang uneinheit-
lich [2, 3]. Dermatologische Nebenwirkun-
gen durch Hydroxyurea sind gut bekannt. 
Diese reichen von Erythemen, Hyperpig-
mentierungen, Schuppung und Atrophie 
der Haut, Alopezie, Nagelwachstumsstö-
rungen und Hauttumoren bis zum Auftre-
ten von schmerzhaften Ulzera insbesonde-
re im Bereich der Malleoli [4].
Die Häufigkeit von Ulzera unter Therapie 
mit Hydroxycarbamid wird in der Literatur 
mit 8–9 % der behandelten Patienten ange-
geben [2, 5], in den Fachinformationen je 
nach Hersteller mit „sehr häufig“ (> 10 %) 
bis „häufig“ (1–10 %). Insgesamt gilt es zu 
berücksichtigen, dass auch hämatoonkolo-
gische Grunderkrankungen selbst zu Hau-
tulzerationen führen können [4, 6].

Die Entstehung der Ulzerationen wird zum 
einen mit der Entstehung einer Megaloblas-
tose (große, unreife Erythrozyten) bei län-
gerer Einnahme von Hydroxycarbamid er-
klärt. Diese führt zu einer Hyperviskosität 
der Erythrozyten und somit zu einer Beein-
trächtigung der Mikrozirkulation der Haut 
[5, 6]. Zu dieser Theorie passt die mikro-
angiopathische Morphologie der Hydroxy-
carbamid-induzierten Ulzera. Zum anderen 
wirkt Hydroxycarbamid direkt zytotoxisch 
auf die basalen Keratinozyten und auf Kol-
lagenfasern [5, 6], so dass die Haut verletz-
licher ist und leichter exulzeriert.

Die Ulzera können zu jedem Zeitpunkt 
unter der Therapie mit Hydroxycarbamid 
auftreten. Im Durchschnitt kommt es drei 
Jahre nach Beginn der Therapie zum Auf-
treten von Ulzerationen [3]. Die Höhe der 
Hydroxycarbamid-Dosis korreliert mit der 

Häufigkeit und der Schwere der Ulzeratio-
nen. Nach Absetzen von Hydroxycarbamid 
kommt es in der Regel zur raschen Abhei-
lung innerhalb weniger Monate. Aufgrund 
der zugrundeliegenden, prognosebestim-
menden hämatoonkologischen Grunder-
krankungen ist ein Absetzen von Hydroxyu-
rea oftmals nicht oder nur kurzfristig mög-
lich. In diesen Fällen empfiehlt sich umso 
mehr die konsequente und stadienadap-
tierte Wundtherapie [4].
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