Klinisch relevante Zytostatika-Interaktionen
in der Gynakologie

Harberg R.}, Eitschberger S.?, Gensel A.1

HELIOS Kliniken Schwerin, Apotheke!, Klinik fiir Gynikologie?,
Wismarsche Str. 393-397, 19049 Schwerin, ramona.harberg@helios-kliniken.de

HELIOS

Kliniken Schwerin

Apotheke
HELIOS Kliniken Schwerin GmbH

Klinisch relevante Zytostatika-Interaktionen 2009

Zytostatika-Interaktionen

Hintergrund

Jeder vierte Tumorpatient ist durch Arzneimittelwechselwirkungen
getahrdet. Die Interaktionen entstehen durch Chemotherapeutika,
deren Begleitmedikationen und/oder durch Arzneimittel, die zur
Behandlung weiterer Krankheiten eingesetzt werden'.

Einfiihrung

Jeder vierte Tumorpatient ist durch Wechselwirkungen in seiner Arzneimittelmedikation gefédhrdet, die er als Chemotherapie, zur Linderung der
Nebenwirkungen oder im Rahmen der Behandlung anderer Krankheiten erhélt (INCI 2007, 99: 592-600).

Klassifizierung

= Pharmakokinetische Interaktion
Ein Arzneistoff beeinflusst die Resorption, die Verteilung, den Metabolismus und/oder die Ausscheidung eines anderen Arzneistoffes.

Beeinflussung der Resorption durch: pH-Wert Verschiebungen, Komplexbildung
Beeinflussung des Transportes durch: Effluxtransporter: beférdern Arzneistoffe in einem gerichteten Transport aus der Zelle heraus,
z.B. P-Glykoprotein (P-gp)
Beeinflussung des Metabolismus durch: Monooxygenasen, die Hamproteine vom Typ des Cytochrom P-450 enthalten und gréBte Bedeutung flir
die oxidative Biotransformation von Arzneistoffen besitzen; CYP3A4 ist das wichtigste Enzym

— Inhibitor eines CYP-Enzyms: Konzentration und Eliminationshalbwertzeit der von diesem CYP-Enzym
verstoffwechselten Substrate erh6hen sich.

— Induktor eines CYP Enzyms: Konzentration und Eliminationshalbwertzeit der von diesem CYP-Enzym
verstoffwechselten Substrate erniedrigen sich.

Arzneimittelinteraktionen sind in der Onkologie besonders
bedeutsam, da sie die Wirkung von Zytostatika herabsetzen
konnen oder gegebenentalls zu Toxizitatssteigerungen tiithren.

= Pharmakodynamische Interaktion
Gemeinsame Applikation von zwei Arzneistoffen mit &hnlichem Wirkungsmechanismus.
— Synergistische, additive oder antagonistische Effekte, z.B. Cisplatin + Aminoglykosid: Additiv nephrotoxisch

Eine kompakte Ubersicht zu klinisch relevanten Zytostatikainter-
aktionen stand den Stationsarzten bisher nicht zur Verfiigung.

Weitere Einflussfaktoren fiir die Therapiesicherheit

= Alter des Patienten
Beim alteren onkologischen Patienten kann die Biotransformation (Resorption, Verteilung, Metabolismus, Elimination) verdndert sein.
Dazu liegen bisher nur wenige Daten vor.

= Doppelte Verordnungen
Doppelte Verordnungen kénnen ein Problem darstellen, wenn der Patient durch mehrere Arzte betreut wird.
— 8 % Patienten erhielten doppelte Verordnungen (JNCI 2007; 99: 592-600)
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Methode

In Zusammenarbeit mit der Klinik fiir Gynéakologie der HELIOS
Kliniken Schwerin wurden die am haufigsten eingesetzten
onkologischen Wirkstotfe (n = 28) benannt, deren Wechsel-
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Abbildung 1: Einfithrung
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Die Ubersicht ,Klinisch relevante Zytostatika-Interaktionen 2009”
ist in drei Abschnitte unterteilt.
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Abbildung 2: Auszug Interaktionsiibersicht
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Tab. 2: Inhibitoren und Induktoren von CYP-Enzymen [modifiziert nach Kdmmerer 2008 und Flockhart DA’ 2008]
CYP1A2 CYP2B6 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP2E1 K CYP3A4,5,7 )
S Chl u S S fo 1 g e rung Inhibitoren Amiodaron Clopidrogel Amiodaron Bortezomib Amiodaron Disulfiram miodaron
Cimetidin Thiotepa Capecitabin (schwacher Inhibitor) Chinidin Ethanol Aprepitant
Fluorchinolone Ticlopidin Fluconazol Cimetidin Cimetidin Bortezomib
. . . . . . .o . (nicht Moxifloxacin) Imatinib Esomeprazol Clomipramin (schwacher Inhibitor)
Es ist eine komprimierte Zytostatika-Interaktionsiibersicht entstan- Fluvoxamin isoniaic Fluconazol Duloxeiin Cimeiln
iclopidin Nilotinib Fluoxetin Fluoxetin Clarithromycin
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. . . .. . . . Lansoprazol Nilotinib Erythromycin
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ltraconazol
. . . . . . . Ketoconazol
Arzneimitteltherapie- und Patientensicherheit leistet. Lopotin
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Nelfinavir
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Verapamil
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Abbildung 3: Interaktion Sorafenib und CYP3A4-Induktoren: Benennung der CYP3A4-Induktoren in der Tabelle 2




