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1 Zytostatika (S. 1548)
– Aclarubicin
– Amsacrin
– Asparaginase
– Bendamustin
– Bleomycinsulfat
– Busulfan
– Capecitabin
– Carboplatin
– Carmustin
– Chlorambucil
– Cisplatin
– Cladribin
– Cyclophosphamid
– Cytarabin
– Dacarbazin-Citrat
– Dactinomycin
– Daunrorubicin-HCl
– Daunorubicin, liposomal
– Docetaxel
– Doxorubicin-HCl
– Doxorubicin, liposomal

– Doxorubicin, PEG-liposomal
– Epirubicin-HCl
– Estramustinphosphat
– Etoposid
– Etoposidphosphat
– Fludarabin
– Fluorouracil
– Fotemustin
– Gemcitabin
– Hydroxycarbamid
– Idarubicin-HCl
– Ifosfamid
– Irinotecan
– Lomustin
– Melphalan
– 6-Mercaptopurin
– Methotrexat-Dinatrium
– Miltefosin
– Mitomycin C
– Mitotane
– Mitoxantron

– Nimustin-HCl
– Oxaliplatin
– Paclitaxel
– Pegasparagase
– Pentostatin
– Procarbazin-HCl
– Raltitrexed
– Streptozotocin
– Temozolomid
– Teniposid
– Thioguanin
– Thiotepa
– Topotecan
– Treosulfan
– Tretinoin
– Trofosfamid
– Vinblastin
– Vincristin
– Vindesin
– Vinorelbin

2 Andere Stoffe (S. 1685)
– Rituximab
– Trastuzumab

– „Medikamente“ ohne nachgewiesene Wirksamkeit

3 Hormone (S. 1688)
– Aminoglutethimid
– Anastrozol
– Bicalutamid
– Buserelin
– Cyproteronacetat
– Ethinylestradiol
– Flutamid

– Formestan
– Gestonoroncaproat
– Goserelin
– Letrozol
– Leuprorelin
– Lynestrenol
– Medroxyprogesteronacetat

– Megestrolacetat
– Octreotid
– Polyestradiolphosphat
– Tamoxifen
– Toremifen
– Triptorelin

4 Zytokine (S. 1718)
– Interferon-a-2a
– Interferon-a-2b

– Interferon-b
– Interleukin-2

5 Zielgerichtete Therapeutika/Signaltransduktionsinhibitoren (S. 1725)
– Bortezomib
– Gefitinib

– Erlotinib
– Imatinib
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1 Zytostatika

Aclarubicin (ACLA)

= Aclacinomycin-A (ACM)

Pharmakologie

Antibiotikum aus Streptomyces galilaeus. Anthrazyklinderivat mit Inter-
kalation mit der DNS. Schon in niedriger Konzentration auch Hemmung
der RNS-Synthese (Klasse-II-Anthrazyklin). Blockierung des G1/S- und
des S/G2-�bergangs in Zellteilungszyklus. Rasche intrazellul�re Aufnahme.
Gro�es Verteilungsvolumen. Metabolisierung und teilweise Inaktivierung
durch Abspaltung von Sacchariden in Leber, Nieren, Herz. Weniger
als 1% Ausscheidung durch die Nieren in 24 h. Terminale Halbwertszeit
ca. 3 h. Keine klinische Kreuzresistenz gegen�ber Doxorubicin oder
Daunorubicin.

Zulassung

Akute myeloische Leuk�mie.

Dosierung

25 mg/m2 KOF langsam i.v. oder als 30-min-Infusion t�glich f�r 7 Tage.
Wiederholung je nach Therapieprotokoll (ca. ab Tag 15).

Nebenwirkungen

Allgemeine Nebenwirkungen siehe bei Doxorubicin und Daunorubicin.
Reversible Herzrhythmusst�rungen und EKG-Ver�nderungen (h�ufiger
bei Dosierungen �ber 30 mg/m2). Vereinzelt reversible Transaminasener-
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h�hungen. Lokale Venenreizung bzw. Thrombophlebitis. Nekrosen nach
paraven�ser Injektion.

Hinweise für den Umgang

Bei �quieffektiver Dosis geringere Kardiotoxizit�t als andere Anthrazykline.
Kumulative H�chstdosis wegen Kardiomyopathierisiko nicht angegeben.
Die Kontrolle der Herzfunktion wird empfohlen (z.B. Echokardiographie).
Vermeidung von Kontakten mit Haut und Schleimh�uten. Die Kombination
mit kardiotoxischen Medikamenten ist zu vermeiden.

Im Tierversuch teratogen und embryotoxisch. Aufgrund der Wirkungs-
weise vermutlich auch beim Menschen embryotoxisch und fetotoxisch.
W�hrend der Behandlung und drei Monate danach sind kontrazeptive Ma�-
nahmen erforderlich. Die Substanz geht in die Muttermilch �ber.

Bei Intoxikationen steht ein spezifisches Antidot gegen die zytostatische
Wirkung nicht zur Verf�gung. �ber den Wert einer Dialyse ist nichts be-
kannt (entsprechend der Kenntnis �ber die Pharmakokinetik mu� deren
Unwirksamkeit angenommen werden).

Aufbewahrung vor Licht gesch�tzt bei +2 bis +25 �C. Das gel�ste Medi-
kament mu� innerhalb von 24 h verabreicht werden.

Bemerkungen

Urogenitale Blutung in Einzelf�llen in Kombination mit Cytarabin. Im Tier-
modell teilweise Antagonisierung der zytostatischen Wirkung (Apoptose-
induktion) von Etoposid. In vitro keine Beeinflussung bei P-170-Glyko-
protein-bedingter „Multiple Drug Resistance“ (MDR). In-vitro-Induktion
von Apoptose und Differenzierungsmechanismen. An Mikrosph�ren ge-
bunden zur Chemoembolisation. Lokale Applikation des an Aktivkohle ge-
bundenen Medikamentes.

Amsacrin (m-AMSA)
(4’-(9-Acridinylamino-)-3’-
methansulfon-m-anisid)
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Pharmakologie

Interkalation. Hemmung der Topoisomerase II. Radikalbildung. Membran-
effekte. Verl�ngerung der S-Phase und Stop in der G2-Phase. Induktion von
Apoptose. Plasmaeiwei�bindung 98%. Nur geringe Liquorg�ngigkeit. Me-
tabolisierung in der Leber �ber die Glutathiontransferase und Ausschei-
dung inaktiver Metaboliten �ber die Galle (>50% in 2 h). 20% der unver-
�nderten Substanz werden in den ersten 8h �ber die Niere ausgeschieden.
Terminale Plasmahalbwertszeit f�r die Muttersubstanz 2…3 h, einschlie�lich
der (inaktiven) Metaboliten 8…9 h. Gro�e interindividuelle Schwankungs-
breite der Plasmaspiegel und Plasmaclearance. Verlangsamte Elimination
bei Leberfunktionsst�rungen (Dosisreduktion!) und bei schwerer Nieren-
insuffizienz. Es ist nicht bekannt, ob die Substanz die Plazentaschranke
�berschreitet bzw. ob sie in die Muttermilch �bergeht.

Zulassung

Akute myeloische Leuk�mie und akute lymphatische Leuk�mie bei Erwach-
senen. Induktions- und Erhaltungstherapie.

Dosierung

Intraven�s 90 mg/m2 KOF t�glich �ber 5 Tage, Wiederholung nach 2…4 Wo-
chen.

Nebenwirkungen

Panzytopenie; gastrointestinale St�rungen; Neurotoxizit�t; zentralnerv�se
St�rungen (Grand mal, wahrscheinlich durch den Hilfsstoff Dimethyl-
acetamid); Alopezie; Phlebitis; allergische Hautreaktionen, gelb-orange
Hautverf�rbung; Herzrhythmusst�rungen, Herzinsuffizienz, Herzstillstand;
Leberfunktionsst�rungen; Augensch�digungen.

Hinweise für den Umgang

F�r die konzentrierte L�sung sollten nur Glasspritzen verwendet werden,
da das L�sungsmittel mit Kunststoffen reagieren kann. Bei Mischung mit
chloridhaltigen L�sungen f�llt schwerl�sliches Amsacrinhydrochlorid
aus. Wirkt bei Kontamination hautreizend.

Der Tierversuch erbrachte Hinweise auf embryotoxische/teratogene Wir-
kungen. Bei Patienten im geschlechtsreifen Alter sollen w�hrend und bis 3
Monate nach Amsacrintherapie kontrazeptive Ma�nahmen getroffen wer-
den.

Bei einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. �ber den Wert einer Dialyse ist
nichts bekannt.
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Besonderheiten

Induktion der Glutathiontransferase durch Phenobarbital f�hrt zu nie-
drigeren Plasmaspiegeln und zu beschleunigter bili�rer Exkretion der
Metaboliten. Hemmung der Aldehydoxydase und dadurch verlangsamter
Abbau von Methotrexat zu 7-Hydroxymethotrexat. Keine Kreuzresistenz
zu Anthrazyklinen.

Dosisreduktion bei Patienten mit Leberfunktionst�rungen. Kardiotoxi-
zit�t weniger als bei Anthrazyklinen. Myokardnekrose, Kammerflimmern.
Hypomagnesi�mie. Wirkungsverst�rkung durch Hyperthermie. Auch wirk-
sam bei malignen Lymphomen und bei Mammakarzinomen.

Sch�digungen beim anwendenden Personal (�belkeit, Kopfschmerzen,
Urtikaria). Stabilit�t der Gebrauchsl�sung bei Zimmertemperatur und
Tageslicht 48 h (Verbrauch jedoch innerhalb von 8 h empfohlen). Gefahr
der Ausf�llung bei Aufbewahrung im K�hlschrank.

Asparaginase (ASP, L-ASP)
(L-Asparagin-Amidohydrolase; EC 3.5.1.1.)

Siehe auch bei Pegasparagase.

Pharmakologie

Enzymatische Spaltung der f�r manche Zellpopulationen, insbesondere der
akuten lymphatischen Leuk�mien, essentiellen Aminos�ure Asparagin zu
Asparagins�ure und Ammoniak. Folge ist eine globale St�rung der Protein-
und Nukleins�uresynthese. Induktion von Apoptose. Wegen der Gr��e des
Molek�ls (Molekulargewicht ca. 140 000) bleibt das Verteilungsvolumen im
wesentlichen auf den intravaskul�ren Raum beschr�nkt. Elimination durch
Proteaseverdauung und Clearance im retikuloendothelialen System. Termi-
nale Plasmahalbwertszeit ca. 10 h. Die Substanz �berschreitet die Plazenta-
schranke. Die Substanz geht in die Muttermilch �ber.
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Zulassung

Als Bestandteil von Polychemotherapieschemata bei akuter Lymphoblasten-
leuk�mie (ALL).

Dosierung

Intraven�s 200…1000 IE/kg KG t�glich �ber 10…14 Tage. Vor Therapiebeginn
Testdosis mit 0,2 IE/kg KG.

Nebenwirkungen

Zerebrale Dysfunktionen mit EEG-Ver�nderungen (Vigilanzst�rungen),
Appetitlosigkeit, Brechreiz, Erbrechen, Gewichtsverlust, akute h�morrhagi-
sche Pankreatitis, Leberfunktionsst�rungen (Anstieg von Bilirubin, alkali-
scher Phosphatase, Abfall von Fibrinogen, Albumin und Cholesterin), Ver-
schlechterung der Glukosetoleranz, Abfall des Insulinspiegels, Hyperglyk-
�mie, Ketoazidose, St�rung von Blutgerinnung und Fibrinolyse (Abfall
von Antithrombin III und Protein C, ggf. Substitution von Fibrinogen
bzw. Antithrombin III), Thromboseneigung, Blutbildver�nderungen (Leu-
kozytopenie, Thrombozytopenie, h�molytische An�mie), Nierensch�den
(Mikroh�maturie, Albuminurie, Zylindrurie, Harnstofferh�hung), �ber-
empfindlichkeitsreaktionen (Urtikaria, Fieber, Bronchospasmus, Blut-
druckabfall, Schock, Anaphylaxie). Vereinzelt passagerer sekund�rer Hypo-
thyreoidismus (low T3/T4).

Hinweise für den Umgang

�berwachung des Glukosestoffwechsels. Regelm��ige Kontrollen des Fibri-
nogenspiegels, bei Abfall unter 100 mg/dl Substitution von Fresh-frozen-
Plasma oder besser Fibrinogenkonzentrat. Verlangsamte Elimination he-
patisch/bili�r ausgeschiedener Zytostatika (z.B. Vincristin, Vinblastin, Vin-
desin, Etoposid, Teniposid).

Der Tierversuch erbrachte Hinweise auf embryotoxische/teratogene
Wirkungen. Beim Menschen besteht ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Tri-
menon).

Bei Intoxikationen steht ein spezifisches Antidot gegen die zytostatische
Wirkung nicht zur Verf�gung. �ber den Wert einer Dialyse ist nichts be-
kannt.

Besonderheiten

Ausbildung von Pankreaspseudozysten. Akute Pankreatitis (auch erst l�n-
gere Zeit nach Therapieende). M�gliche Therapie der Pankreatitis mit
Somatostatin. Akute Parotitis. St�rung der Synthese h�mostatischer und
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fibrinolytischer Proteine. Myokardinfarkt. Zerebrovaskul�re Komplikatio-
nen (Blutungen, Thrombosen, Hirninfarkt in Kombination mit Frisch-
plasma, Krampfanf�lle, Koma, Hemiparese, Desorientiertheit; in CT und
MRT Sinusvenenthrombose, intrazerebrale Blutung, h�morrhagischer In-
farkt, hyperdense Areale ohne Kontrastmittelanreicherung), Leberver-
fettung, Hypoparathyreoidismus mit Hypokalz�mie und Hyperphosphat-
�mie. Transiente schwere Hyperlipid�mie (Triglyzeride und Cholesterin).
Wirkungsverst�rkung bei sequentieller Gabe von Methotrexat und Cyt-
arabin. Begrenzung der Wirkung von Methotrexat („Rescue“) durch ver-
minderte Polyglutamatbildung bei Anwendung von Methotrexat 24…96 h
nach Asparaginase, vorwiegend in normalen Zellen, in L-ASP-empfindli-
chen Zellen jedoch Synergismus mit Methotrexat. Bei Allergie oder ausge-
pr�gter Glukosestoffwechselst�rung Umstellung von dem aus E. coli gewon-
nenen Pr�parat auf das aus Erwinia carotovora gewonnene (Erwinase) bzw.
auf Pegasparagase (siehe dort).

Bendamustin

Pharmakologie

Antineoplastisch und zytozid wirkendes Stickstofflostderivat aus der Grup-
pe der bifunktionellen Alkylanzien (vergleiche z.B. bei Cyclophosphamid).
Quervernetzung der DNS-Einzel- und DNS-Doppelstr�nge durch Alkylie-
rung, woraus eine St�rung der Matritzenfunktion der DNS- und der
RNS-Synthese resultiert. Nach intraven�ser Injektion Bindung zu �ber
90% an Plasmaproteine (Albumin). Elimination mit einer terminalen
Halbwertszeit von 28 min. Die Substanz wird in der Leber zum zytotoxisch
aktiven Hydroxyderivat metabolisiert (Hydroxylierung an der Butans�ure-
seitenkette). Die Muttersubstanz und die Metaboliten werden haupts�chlich
renal und geringf�gig �ber die Leber eliminiert. Es ist nicht bekannt, ob die
Substanz die Plazentaschranke �berschreitet oder ob sie in die Muttermilch
�bergeht.
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Zulassung

M. Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, Plasmozytom, chronische lym-
phatische Leuk�mie, Mammakarzinom. Zus�tzlich Wirksamkeit nachge-
wiesen f�r kleinzelliges Bronchialkarzinom (s. Kap. 85)

Dosierung

Intraven�s 25 mg pro Dosis t�glich �ber 3…4 Wochen (oder l�nger), 50…60
mg/m2 KOF Tag 1…3(5) alle 3…4Wochen, 120…150 mg/m2 KOF Tag 1+2 alle 4
Wochen.

Nebenwirkungen

H�matotoxizit�t. �belkeit und Erbrechen, Appetitlosigkeit. Mundtrocken-
heit. Geschmacksver�nderungen. Kolikartige Schmerzen im Unterleib.
Hitzegef�hl. Gesichtsr�tung. Haut- und Schleimhautreizungen (Mukositis).
Alopezie. Selten allergische Reaktionen. Lokale Reizerscheinungen und
Thrombophlebitis an der Injektionsstelle. Nicht auszuschlie�en sind neu-
rotoxische Reaktionen, Nierenfunktionsst�rungen, Leberfunktionsst�run-
gen (diese Nebenwirkungen wurden bisher aber nicht beobachtet).

Hinweise für den Gebrauch

Kontraindiziert bei eingeschr�nkter Nierenfunktion (glomerul�re Filtration
<30 ml/min/m2 KOF), schweren Leberparenchymsch�den (Bilirubiner-
h�hung).

Bendamustin wirkt im Tierversuch embryotoxisch und teratogen. Bei
weiblichen Patienten im geschlechtsreifen Alter soll w�hrend der Chemo-
therapie, bei m�nnlichen Patienten w�hrend und bis zu 6 Monaten nach
Ende der Chemotherapie eine effektive Kontrazeption erfolgen.

Im Falle einer Intoxikation steht ein Antidot gegen die zytostatische Wir-
kung nicht zur Verf�gung. �ber den Wert einer Dialyse ist nichts bekannt
(s. auch bei Cyclophosphamid).

Besonderheiten

In vitro keine Kreuzresistenz mit Doxorubicin.
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Bleomycinsulfat (BLEO)

Pharmakologie

Es liegen mehrere Analoge des Glykopeptids vor, die intrazellul�r durch
NADH/NADPH-abh�ngige Reduktionsprozesse und Komplexbildung mit
Eisen aktiviert werden. Inaktivierung durch Hydrolasen, am langsamsten
in der Haut und in der Lunge, deshalb hier protrahierte Wirkung. Hem-
mung der DNS-Polymerase und der DNS-Reparatur. In h�heren Konzentra-
tionen Einzel- und Doppelstrangbr�che der DNS (durch O2-Radikale).
Membraneffekte. Induktion von Apoptose. Rasche Elimination aus dem
Blut. Enzymatischer Abbau durch intrazellul�re Bleomycinhydrolasen zum
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inaktiven Desmethylbleomycin. Renale Elimination (40…70% in 24 h).
Terminale Halbwertszeit 2…4 h. Es ist nicht bekannt, ob die Substanz die
Plazentaschranke �berschreitet. Die Substanz geht nicht in die Muttermilch
�ber.

Zulassung

Plattenepithelkarzinome im Kopf- und Halsbereich der Zervix, �sophagus-
karzinom. Maligne Lymphome. Hodentumoren. Zus�tzlich Wirksamkeit
nachgewiesen bei Kaposi-Sarkom, Melanom.

Dosierung

Intraven�s (auch intramuskul�r oder subkutan) 10…20 mg/m2 KOF 1- bis
2mal pro Woche. Intraperitoneal bzw. intrapleural 60 mg. Intraperikardial
5…15 mg.

Nebenwirkungen

Dosis- und altersabh�ngige Pneumopathie. Idiosynkratische Reaktionen.
Haut- und Schleimhautver�nderungen wie Sklerodermie, Hyperkeratose,
Exanthem, Pigmentierung, Stomatitis, Nekrosen, �deme, Raynaud-Syn-
drom sowie Alopezie. Fieber, Sch�ttelfrost, �belkeit, M�digkeit, Depres-
sionen und Schmerzen. Anaphylaktoide Reaktionen, Thrombozytopenie,
Appetitlosigkeit, Par�sthesien.

Hinweise für den Umgang

Dosisreduktion auf 50% bei deutlicher Niereninsuffizienz (Kreatinin-
clearance <25 ml/min m2 KOF).

W�hrend und bis etwa 6 Wochen nach Abschlu� der Therapie sind re-
gelm��ige Funktions- und R�ntgenkontrollen der Lunge notwendig. Sorg-
f�ltige Indikationsstellung bei ausgepr�gtem Lungenbefund sowie voraus-
gegangener mediastinaler/thorakaler Bestrahlung.

Bleomycin bildet mit 2- und 3wertigen Kationen Chelatkomplexe. Es darf
nicht mit L�sungen, die solche Ionen (besonders Kupfer) enthalten, ge-
mischt werden, ebenso nicht mit L�sungen, die essentielle Aminos�uren,
Riboflavin, Ascorbins�ure, Dexamethason, Aminophyllin oder Furosemid
enthalten. Substanzen mit einer Sulfhydrylgruppe (z.B. Glutathion) inakti-
vieren Bleomycin.

Es besteht ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen (1.
Trimenon) und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Patienten
im geschlechtsreifen Alter sollten w�hrend und bis zu 3 Monaten nach Be-
endigung der Chemotherapie kontrazeptive Ma�nahmen ergreifen.
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Bei Intoxikationen steht ein spezifisches Antidot gegen die zytostatische
Wirkung nicht zur Verf�gung. �ber den Wert einer Dialyse ist nichts be-
kannt.

Besonderheiten

Lungeninfiltrate mit der Problematik der Differentialdiagnose zu Lungen-
metastasen. Lungenfibrose mit Pneumothorax. Induktion der Lungenfibro-
se durch Faktor-XIIIa- oder TNF-a-bildende Alveolarmakrophagen, m�g-
licher Synergismus mit G-CSF. Eine effektive Prophylaxe der pulmonalen
Toxizit�t ist nicht bekannt, deshalb Begrenzung der Gesamtdosis auf 350
mg. Im Tierversuch Protektion gegen Lungenfibrose durch 21-Aminosteroi-
de oder Indometacin. Eventuell Verminderung der Kollagendeposition
durch N-Acetylcystein. Verst�rkte pulmonale Toxizit�t bei Kombination
mit Cyclophosphamid, Niereninsuffizienz, O2-Gabe (bei Inhalationsnarkose
m�glichst niedrige O2-Konzentration w�hlen!) und fraglich bei kombi-
nierter Anwendung mit G-CSF. Behandlung der Lungenver�nderungen
mit Kortikosteroiden. Im Tiermodell teilweise Reversibilit�t der Lungenfi-
brose mit Urokinase.

Kapillarsch�digung. Hauterythem, Striae. Streifenf�rmige („flagellate“)
Dermatitis. H�morrhagische Zystitis. Akute Perikarditis. Myokardinfarkt.
Akuter Thoraxschmerz. Hypokalz�mie. „Recall“ von Hautver�nderungen
nach Bestrahlung.

In Kombination mit Cisplatin und Etoposid oder Vincristin oder Vinde-
sin: Stevens-Johnson-Syndrom, Ateminsuffizienz, akutes Nierenversagen,
autonome Neuropathie, Raynaud-Syndrom, Fingerspitzennekrose, Sklero-
dermie, Kardiotoxizit�t, Angina pectoris, h�molytisch-ur�misches Syn-
drom.

Strahlensensibilisierung. Wirkungssteigerung durch Bromdeoxyuridin,
Koffein, Hyperthermie, Glutathiondepletion, Anticalmodulin/Trifluopera-
zin, Pyrimidinderivate, Hydroxyharnstoff, 3-Aminobenzamid. Wirkungs-
abschw�chung oder -verst�rkung (je nach Dosis) durch Chlorpromazin.

Intrakavit�re Anwendung, selten auch mit systemischer Toxizit�t. Intra-
pulmonal zur Behandlung eines Chylothorax. Hypothalamussch�digung
nach lokaler Gabe in ein zystisches Kraniopharyngeom. Behandlung des
HIV-assoziierten Kaposi-Sarkoms (auch topische Anwendung in Kombina-
tion mit DMSO). Auch intraarteriell oder lokal am Auge (nach Trabekulek-
tomie) anwendbar. Lokale Anwendung bei Warzen, oralen Leukoplakien,
Lymphozelen oder mittels „Elektrochemotherapie“ bei malignemMelanom
bzw. Basalzellkarzinom.

Verlangsamte Elimination in Kombination mit Cisplatin. Resistenz in
Tumoren mit hoher Hydrolaseaktivit�t (Wiederherstellung der Wirkung
durch Hemmung der Hydrolasen). Erh�hte Empfindlichkeit bei genetisch
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bedingten DNS-Reparaturdefekten (z.B. Xeroderma pigmentosum) oder
beim Syndrom des fragilen X-Chromosoms.

Stabilit�t der Gebrauchsl�sung bei Zimmertemperatur 24 h.

Busulfan (BUS)

Pharmakologie

Alkylierung. Gute Bioverf�gbarkeit nach oraler Gabe. Rasche Clearance aus
dem Plasma. Lipophilie, daher Penetration der Blut-Hirn-Schranke bei
hohen Dosen. Metabolisierung �ber das Cytochrom-P450-Enzymsystem
und die Glutathiontransferase. Renale Elimination als Methansulfons�ure.
Terminale Plasmahalbwertszeit 2,5…3 h (bei Kindern k�rzer: 1,5…2 h). Es ist
nicht bekannt, ob die Substanz die Plazentaschranke �berschreitet bzw. ob
sie in die Muttermilch �bergeht.

Zulassung

Chronische myeloische Leuk�mie. Zus�tzlich wirksam bei essentieller
Thrombozyth�mie und Polycythaemia vera.

Dosierung

Zur Remissionsinduktion 0,06 mg/kg KG (maximal 4 mg) t�glich p.o., zur
Remissionserhaltung 0,5…2 mg Tagesdosis.

Nebenwirkungen

Gastrointestinale St�rungen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diarrh�), St�rungen
der H�matopoese, Immunsuppression, Haarausfall, h�morrhagische Zysti-
tis, Lebersch�den (sehr selten), St�rungen der Spermatogenese und der
Ovulation, Austrocknung von Haut- und Schleimhaut, Urtikaria, Hautpig-
mentierung, Pneumonitis mit folgender diffuser Lungenfibrose („Busulfan-
lunge“, selten), Linsentr�bung, Katarakt (selten), M.-Addison-�hnliche
Symptome (selten), Ossifikation der Lunge (selten), sekund�re Leuk�mien
und solide Tumoren sowie ausgedehnte Epitheldysplasien (nach Langzeit-
therapie),Gyn�komastie (sehr selten), Myasthenia gravis (sehr selten),
endokardiale Fibrose (sehr selten), Erythema multiforme und Erythema
nodosum (sehr selten), Porphyria cutanea tarda (sehr selten), Sj�rgen-Syn-
drom (selten). Knochenmarkfibrose (Einzelfall). Zerebrale Krampfanf�lle
bei hoher Dosierung.
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Hinweise für den Umgang

Hochdosierte O2-Gabe erh�ht das Risiko einer Lungenfibrose. Hautbestrah-
lung: verst�rkte kutane Strahlenreaktionen. In Kombination mit Allopuri-
nol: makulopapul�se Hautreaktionen (sehr selten).

Es besteht ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen (1.
Trimenon) und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Kontrazep-
tion: Frauen w�hrend der Behandlung, M�nner w�hrend der Behandlung
und 6 Monate danach.

Bei einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zytostati-
sche Wirkung nicht zur Verf�gung. �ber den Wert einer Dialyse ist nichts
bekannt.

Besonderheiten

Zelldifferenzierung (bei CML). Proteinose der Lungenalveolen als beson-
dere Verlaufsform der „Busulfanlunge“. Dosisabh�ngig (AUC) venookklu-
sive Erkrankung der Leber (VOD). �sophagusvarizen in Kombination mit
Thioguanin. Bei hochdosierter Gabe �berschreiten 20% der Busulfandosis
die Blut-Hirn-Schranke. Die Krampfbereitschaft kann mit Phenobarbital,
Diphenylhydantoin, Clobazam oder Clonazepam unterdr�ckt werden. Da
hierdurch aber eine Induktion des hepatischen Cytochrom-P450-Enzym-
systems stattfindet, ist ein beschleunigter Busulfanmetabolismus und damit
eine Wirkungsabschw�chung nicht ausgeschlossen. Beschleunigte Elimi-
nation von Etoposid bei kombinierter Gabe mit Busulfan. Im Tierversuch
orale Applikation einer durch DMSO wasserl�slich gemachten Pr�paration.
Die gebrauchsfertige L�sung ist bei Zimmertemperatur mindestens 54 h
haltbar.

Capecitabin

Pharmakologie

Orales Fluoropyrimidin. Carbamat (N4-pentoxycarbonyl-5’-deoxy-5-Fluo-
rocytidin) als Pro-Drug f�r 5-Fluorouracil. Nach oraler Gabe schnelle
und praktisch vollst�ndige intestinale Absorption des Gesamtmolek�ls. Ra-
sche enzymatische Umwandlung zu 5’-Deoxy-5-Fluorocytidin und 5-Fluo-
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rouracil bzw. dessen Derivaten (z.B. 5-Fluoro-Deoxyuridin), insbesondere
in der Leber und im Tumorgewebe („tumorselektive Aktivierung“). Starke
intratumorale Anreicherung (im Tierversuch bis zum 127fachen im Ver-
gleich zum Plasmaspiegel). Zum Wirkungsmechanismus siehe bei 5-Fluo-
rouracil (Thymidylat-Synthase-Inhibitor).

Zulassung

Kolorektales Karzinom. Zus�tzlich wirksam bei allen 5-Fluorouracil-sensi-
blen Erkrankungen (s. dort).

Dosierung

2500 mg/m2 KOF p.o., verteilt auf 2 Dosen im Abstand von 12 h t�glich Tag
1…14, Wiederholung ab Tag 21.

Nebenwirkungen

Hand-Fu�-Syndrom. Geringe H�matotoxizit�t (Thrombozytopenie). Diar-
rh�, �belkeit, Erbrechen, Abdominalschmerzen, Schwindel, M�digkeit.

Bemerkungen

Auch wirksam bei Kolonkarzinomen. Die Kombination mit Folins�ure als
„Modulator“ (siehe bei 5-Fluorouracil) ist m�glich, dann aber Reduktion
der Tagesdosis auf 2000 mg/m2 bzw. 1000 mg/m2. Verlangsamte, aber den-
noch vollst�ndige Resorption bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme. Die
Einnahme zusammen mit der Mahlzeit wird empfohlen. Im Tierversuch
keine komplette Kreuzresistenz mit 5-Fluorouracil. Wirkungsverst�rkung
durch Taxane.

Carboplatin (CARBO)
(Paraplatin; Cyclobutandicarbonsäure-
cisdiamminplatin; CBDCA)

Pharmakologie

Alkylierung. Intrazellul�re Aktivierung durch Abspaltung der Cyclobutan-
dicarboxylgruppen (Monoaquo- und Diaquoform). Behinderung der DNS-
Synthese durch Br�ckenbildung an der DNS („interstrand crosslinks“).
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Auch Reaktion mit RNS, Proteinen und Zellmembranen. Transport im Blut
als inaktive Muttersubstanz. Langsame Bindung an Plasmaproteine (maxi-
mal 31% nach 4 h, maximal 92% nach 24 h). Anreicherung bis zum ca. 10fa-
chen in Leber, Nieren, Haut und Tumorgewebe. M��ige Liquorg�ngigkeit
(ca. 20…30% der Plasmaspiegel). Elimination vorwiegend in unver�nderter
Form durch glomerul�re Filtration. Terminale Plasmahalbwertszeit f�r
freies Carboplatin 2…6 h, f�r Gesamtplatin 7…40 h. Es ist nicht bekannt,
ob die Substanz die Plazentaschranke �berschreitet oder in die Muttermilch
�bergeht.

Zulassung

Ovarialkarzinom, Bronchialkarzinom, Tumoren imKopf-Hals-Bereich, Zer-
vixkarzinom, Harnblasenkarzinom. Zus�tzlich Wirksamkeit nachgewiesen
zum Beispiel bei Non-Hodgkin-Lymphomen, Magenkarzinom, Melanom,
�sophaguskarzinom.

Dosierung

Intraven�s 200…400 mg/m2 KOF alle 4 Wochen (konventionelle Dosierung,
siehe Hinweise f�r den Gebrauch).

Nebenwirkungen

Haarausfall (selten), neurotoxische St�rungen, Sehst�rungen (Einzelf�lle
von Erblindung), H�rsch�den, St�rung des Vestibularapparates, gastro-
intestinale St�rungen, Enteritis, Lebersch�den (selten), Hyperurik�mie,
St�rungen der Spermatogenese und der Ovulation, Elektrolytst�rungen
(Hypomagnesi�mie, Hypokalz�mie, Hypokali�mie, Hyponatri�mie), Herz-
rhythmusst�rungen, Herzstillstand (Einzelf�lle), Intimareizungen, St�run-
gen der H�matopoese, Nierensch�den und Sch�den der ableitenden Harn-
wege, Immunsuppression, Haut- und Schleimhautentz�ndungen (z.B. Der-
matitis, Stomatitis). Hypersensitivit�tsreaktionen (Juckreiz, Fieber und/
oder Hautr�tungen, Sch�ttelfrost, Anaphylaxie, Dyspnoe, Tachykardie,
Hypotension, Angina pectoris, Diarrh�, �deme, Urtikaria). Geschmacks-
ver�nderungen. Bei hoher Dosierung bis zu 1600 mg/m2 KOF Granulo-
zytopenie, Thrombozytopenie und An�mie. Au�erdem Nierenfunktions-
st�rungen mit Abfall der glomerul�ren Filtrationsrate um 50%, Neuropa-
thien, Ototoxizit�t, Hyperbilirubin�mie, Mukositis, Diarrh�, �belkeit
und Erbrechen mit Kopfschmerzen, Hautr�tungen, schwere Infektionen.
H�rst�rungen (meist vor�bergehend und reversibel). Knochenmarktrans-
plantation und Transfusionen (Thrombozyten, Blut) k�nnen wirksame
Ma�nahmen zur Beherrschung h�matologischer Nebenwirkungen dar-
stellen.
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Hinweise für den Gebrauch

Formeln zur Dosisanpassung an die Nierenfunktion bei nicht mit nephro-
toxischen Medikamenten vorbehandelten Patienten:

% der Solldosis = (0,82 GFR) + 18

bei entsprechend vorbehandelten Patienten:

% der Solldosis = (0,65 GFR) + 18

oder Monotherapiedosis (absolut in mg) = 5…7* (25 + GFR)

(GFR = glomerul�re Filtrationsrate, z.B. Kreatininclearance in ml/min m2 KOF,
* angestrebte AUC = Area unter der Konzentrationskurve).

Oto- und nephrotoxische Arzneimittel verst�rken die Oto- und/oder
Nephrotoxizit�t. Komplexbildner (z.B. Penicillamin) und aluminiumhaltige
Infusionsbestecke vermindern die Carboplatinwirkung. Blockierung der
aktivierten Carboplatinformen durch Thiole.

Es besteht ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen
(1. Trimenon) und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Weibli-
chen Patienten im geschlechtsreifen Alter werden w�hrend der Chemo-
therapie, m�nnlichen Patienten w�hrend und bis zu 6 Monaten nach Be-
endigung der Chemotherapie kontrazeptive Ma�nahmen bzw. Abstinenz
empfohlen.

Im Falle einer Intoxikation kann als Antidot gegen die zytostatische
Wirkung Natriumthiosulfat versucht werden. Da Carboplatin langsam an
Protein bindet, ist es in der fr�hen Phase einer Intoxikation m�glich, freies
Carboplatin abzudialysieren.

Besonderheiten

Thrombotische h�molytische mikroangiopathische An�mie. Thrombo-
zytopenie und Leberversagen. Schnellere Thrombozytenregeneration unter
Interleukin-1-a oder Interleukin-3. Erythropoetin zur Behandlung der An-
�mie. 6 Wochen Dauerinfusion mit 28 mg/m2 t�glich. Desensibilisierung
gegen�ber Hypersensitivit�tsreaktionen, beginnend mit sehr niedrigen
Dosen (0,1 mg) unter Schutz durch Prednisolon, Diphenhydramin und Ra-
nitidin. Induktion einer immunh�molytischen An�mie. Optikusneuritis
(reversibel nach 1 Jahr).

Bei Dialysepatienten betr�gt die Clearance des freien Platins nur ca. 10%
im Vergleich zu nierengesunden Patienten. Bei H�modialysepatienten
k�nnen 24 h vor der Dialyse 100 mg/m2 KOF Carboplatin gegeben werden.
Die Halbwertszeit betr�gt f�r freies Platin vor der Dialyse 18…32 h, unter
der Dialyse 2…3 h, d.h., freies Platin ist h�modialysierbar (nicht peritoneal!).
Bei sehr hoher Dosierung ab ca. 800 mg/m2 sind Nephrotoxizit�t und Oto-
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toxizit�t vergleichbar mit denen von Cisplatin. Akutes Nierenversagen nach
intraperitonealer Anwendung. Hohes Risiko der renalen Sch�digung
(akutes Nierenversagen) bei einer Kombination von hohen Spiegeln von
freiem (ultrafiltrierbarem) Platin und Ifosfamid. Renaler Salzverlust (durch
tubul�re Sch�digung?). Keine Beeinflussung der Pharmakokinetik durch
Paclitaxel. Beeinflussung der Pharmakokinetik von Melphalan. Intraarteri-
elle Gabe ist m�glich. Toxizit�tsminderung durch Amifostin. Im Tierver-
such Hemmung der Antitumoraktivit�t durch Amphotericin B. Wirkungs-
verst�rkung von Warfarin in Kombination mit Etoposid.

Zirkadian unterschiedliche Toxizit�t: ausgepr�gtere Thrombozytopenie
nach fr�hmorgendlicher Gabe, jedoch keine erkennbaren Unterschiede
in der Pharmakokinetik.

Erniedrigte Spiegel von Diphenylhydantoin.
Wirkungsverst�rkung durch Hyperthermie. Reversibilit�t eine Resistenz

durch Kombination mit Ciclosporin. Strahlensensibilisierung. Erh�hte in-
trazellul�re Aufnahme durch Bestrahlung. Erh�hte Empfindlichkeit bei ge-
netisch bedingten DNS-Reparaturdefekten: z.B. Ataxia teleangiectatica,
Xeroderma pigmentosum, Fanconi-An�mie. Akute Promyelozytenleuk�mie
nach Behandlung eines Seminoms mit Carboplatin. Anaphylaxie erst nach
mehreren komplikationslosen Gaben.

Eventuell Hautnekrosen bei Paravasat mit L�sungskonzentrationen
�10 mg/ml. M�glicherweise Aktivierung durch Dimethylsulfoxid, deshalb
keine DMSO-Anwendung nach Paravasat.

Stabilit�t in Pumpen zur Dauerinfusion bei 4 �C und bei 37 �C jeweils
mindestens 14 Tage. Mischinfusionen mit Ifosfamid sind m�glich. Be-
schleunigter Abbau von Carboplatin inMischinfusionenmit 5-Fluorouracil.

Carmustin
(Bis-chloräthyl-nitrosourea; BCNU)

Pharmakologie

Alkylierung von DNS, RNS und Proteinen durch Chlor�thylisocyanat, das
spontan nichtenzymatisch freigesetzt wird. Hemmung der DNS-Reparatur.
Wirkt evtl. auch als Antimetabolit in der Purinribonukleosidbiosynthese.
Die zytozide Wirkung ist zellzyklusphasenunspezifisch und betrifft auch
ruhende Zellen. Induktion von Apoptose. Rasche Elimination aus dem Plas-
ma (5 min). �berschreitung der Blut-Hirn-Schranke in antineoplastisch
wirksamer Menge. Renale und bili�re Ausscheidung der Metaboliten. Ter-
minale Plasmahalbwertszeit 1,5� 2 h. Es ist nicht bekannt, ob die Substanz
die Plazentaschranke �berschreitet oder ob sie in die Muttermilch �bergeht.
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Zulassung

Multiples Myelom, maligne Lymphome, M. Hodgkin, Magenkarzinom,
Osteosarkom. Zus�tzlich wirksam bei hirneigenen Tumoren (s. Kap. 74)

Dosierung

Intraven�s 80…200 mg/m2 KOF einmal alle 6 Wochen.

Nebenwirkungen

Bei schneller i.v. Injektion k�nnen Hautr�tungen und Bindehautblutungen
auftreten. Vereinzelt wurden entz�ndliche Ver�nderungen an der Lunge
und/oder Lungenfibrosen nach einer Langzeittherapie beobachtet. Auch
Gyn�komastien traten vereinzelt auf. Die Behandlung von m�nnlichen Kin-
dern und Jugendlichen kann im Erwachsenenalter zu Fertilit�tsst�rungen
f�hren. Haarausfall, Dermatitis, neurotoxische St�rungen, gastrointestinale
St�rungen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diarrh�), Stomatitis, Lebersch�den,
Hyperurik�mie, St�rungen der Spermatogenese und der Ovulation, Intima-
reizungen, St�rungen der H�matopoese, Nierensch�den und Sch�den der
ableitenden Harnwege, Immunsuppression.

Hinweise für den Umgang

Enth�lt ˜thanol.
Im Tierversuch embryotoxisch. Aufgrund der Wirkungsweise vermutlich

auch beimMenschen ein embryotoxisches/teratogenes Risiko (1. Trimenon)
und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon).

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statischeWirkung nicht zur Verf�gung. Eine Dialyse ist zur Elimination von
Metaboliten evtl. sinnvoll.

Besonderheiten

Interstitielle Pneumonitis (dosis-/wirkspiegelabh�ngig; Steroidbehandlung
m�glich; Manifestation auch als „lob�re Infiltration“) bzw. Lungenfibrose
(auch mit versp�teter Manifestation oder auch als „Recall-Ph�nomen“
nach vorausgegangener Bestrahlung). Nephrotoxizit�t (auch irreversibel).
Nach hoher Dosis Myokardisch�mie.

Auch intraarteriell anwendbar. Neuroretinitis, Leukoenzephalopathie
nach Karotisperfusion. Topische Anwendung bei Mucosis fungoides.

Hirnnekrose nach intraarterieller Anwendung in Kombination mit Be-
strahlung. Makulopathie (Pigmentverschiebung) im ipsilateralen Auge
nach arterieller Perfusion. Erblindung in Kombination mit Doxorubicin.
Bei hochdosierter Gabe (in Kombination mit Mitomycin) Verminderung
des Tr�nenflusses mit Sch�digung von Kornea und Konjunktiven.
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Wirkungsverst�rkung durch Verapamil, Nitroimidazole, z.B. Metro-
nidazol oder Misonidazol, H2-Antagonisten (Cimetidin und Ranitidin),
Hyperthermie. Resistenz bei hoher DNS-Reparaturkapazit�t (Glutathion,
Alkyltransferase). Synergismus mit Interferon-a und Interferon-b. Bei
Behandlung von Glioblastomen in vitro und im Tierversuch Wirkungsver-
st�rkung durch Simvastatin. Verbesserung der Tumoroxygenierung. BCNU-
impr�gnierte Polymere als Implantate in Hirntumoren („Depot“). Lang-
samere Elimination in Kombination mit Cisplatin und Cyclophosphamid.
Mutagenit�tsrisiko auch durch das Abbauprodukt Vinylchlorid.

L�sungsstabilit�t mindestens 48 h bei 4 �C im Dunkeln, 8 h bei Zimmer-
temperatur.

Chlorambucil (CBL)

Pharmakologie

Alkylierung. Induktion von Apoptose (insbesondere in Zellen der chroni-
schen lymphatischen Leuk�mie). N-Lost-Derivat. Keine enzymatische Ak-
tivierung in der Leber erforderlich. Gute Bioverf�gbarkeit (75…100%) nach
oraler Gabe. Elimination durch Metabolisierung in der Leber. Hepatische
Metabolisierung (b-Oxidation zum noch aktiven Metaboliten Phenylacetat-
mustard) und anschlie�ende renale Ausscheidung. Terminale Plasmahalb-
wertszeit 1…1,5 h. Die Substanz �berschreitet die Plazentaschranke. Es ist
nicht bekannt, ob die Substanz in die Muttermilch �bergeht.

Zulassung

Chronische lymphatische Leuk�mie, Non-Hodgkin-Lymphom, M. Hodg-
kin, multiples Myelom, fortgeschrittenes Ovarialkarzinom sowie Mamma-
karzinom.

Dosierung

Peroral 0,1…0,2 mg/kg KG t�glich f�r 2 (bis 4) Wochen oder 0,4 mg/kg KG
einmal alle 14 Tage.

Nebenwirkungen

Haarausfall, Hautallergie, Krampfanf�lle bei Kindern (Einzelf�lle), fokale
Krampfanf�lle bei Erwachsenen (bei hohen Dosen), periphere Neuropathie,
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gastrointestinale St�rungen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diarrh�), Hepatoto-
xizit�t, Ikterus, sekund�re Hyperurik�mie, St�rungen der Spermatogenese
und der Ovulation, Lungenfibrose (Einzelf�lle, reversibel), interstitielle
Pneumonie, St�rungen der H�matopoese, sekund�re Leuk�mien (nach
Langzeittherapie), Zystitis (Einzelf�lle), Fieber, Immunsuppression, Haut-
und Schleimhautentz�ndungen (z.B. Dermatitis, Stomatitis).

Hinweise für den Umgang

Aufgrund der Wirkungsweise wird eine embryo- und fetotoxische Wirkung
postuliert. Vermutlich auch beim Menschen ein embryotoxisches/teratoge-
nes Risiko (1. Trimenon) und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon).
Kontrazeption: Frauen w�hrend der Behandlung, M�nner w�hrend der Be-
handlung und 6 Monate danach.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. Eine Dialyse ist nicht effektiv.

Besonderheiten

Siehe auch bei Melphalan. Behandlung von Autoimmunkrankheiten. Aller-
gische Reaktionen (auch mit immunh�molytischer An�mie). Konfluieren-
des makulopapul�ses Erythem und toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-
Syndrom). Visusminderung und Optikusatrophie. Induktion zerebraler An-
f�lle (Risiko insbesondere bei Kindern). Die interstitielle Pneumonie hat
eine schlechte Prognose. Trotz Stopp der Behandlung und Kortikosteroid-
gabe ist die Mortalit�t ca. 50%. Behandlung einer protrahierten Granulozy-
topenie mit GM-CSF. Erh�hte Zytotoxizit�t bei Hypoxie und niedrigem ex-
trazellul�rem pH-Wert. Erh�hte Zytotoxizit�t durch Phenylbutazon. Induk-
tion des hepatischenMetabolismus von Ciclosporin A (Abfall der Wirkspie-
gel). Erfolgreiche Behandlung einer Myositis. Tumorlysesyndrom bei Be-
handlung einer chronischen lymphatischen Leuk�mie. Verz�gerte allergi-
sche Reaktion (Myalgie, generalisierte Erythrodermie mit �dem und Exfo-
liation). Synergismus mit Theophyllin (Apoptose). Verminderte Wirkung
bei sauem intrazellul�rem pH-Wert, bei erh�hten Glutathionspiegeln.

Cisplatin
(cis-Diammindichlorplatin; DDP)

Pharmakologie

Alkylierung. Intrazellul�re Aktivierung durch Abspaltung der Chlorligan-
den (Monoaquo- und Diaquoform). DNS-Quervernetzungen („intra- und
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interstrand crosslinks“) und Punktmutationen. Hemmung der DNS-Re-
paratur. Hemmung der Telomeraseaktivit�t. Auch Alkylierung von RNS
und Proteinen. Induktion von Apoptose. Rasche Bindung an Plasmapro-
teine (>90% in 4 h). Aufnahme ins Gewebe durch passive Diffusion und
evtl. auch durch aktiven Transport. Anreicherung in Leber, Nieren, Milz,
Prostata, Blase, Hoden, Pankreas, Muskulatur und z.T. auch in Tumorgewe-
ben. Innerhalb von 5 Tagen wird ca. die H�lfte des Platins �berwiegend als
Metaboliten �ber die Nieren durch glomerul�re Filtration eliminiert. Termi-
nale Halbwertszeit f�r freies Platin<1 h, f�r Gesamtplatin 44…190 h. Lange
Halbwertszeit in Organen (z.B. Haut: 30 Tage). Akkumulation bei wieder-
holter Anwendung und Ausscheidung geringer Mengen von Platin noch
mehrere Jahre nach Ende der Behandlung. Liquorplatinspiegel bis 4%
des Plasmaspiegels. Die Substanz �berschreitet die Plazentaschranke. Die
Substanz geht in die Muttermilch �ber.

Zulassung

Klein- und nichtkleinzellige Bronchialkarzinome, Hodentumor, Ovarial-
karzinom, Zervixkarzinom, Prostatakarzinom, Endometriumkarzinom,
Blasenkarzinom, Melanom, Sarkom, Karzinome im Kopf-Hals-Bereich,
Schilddr�senkarzinom, Pleuramesotheliom, Pankreaskarzinom, Osteo-
sarkom, �sophaguskarzinom, Ph�ochromozytom. Zus�tzlich wirksam bei
Lymphomen, multiplem Myelom, Magenkarzinom.

Dosierung

Intraven�s 20(…40) mg/m2 KOF Tag 1…5 alle 3…4 Wochen oder 120 mg/m2

KOF einmal alle 3…4 Wochen. Intraperitoneal 90 mg/m2 KOF in 2 l isotoner
Fl�ssigkeit einmal alle 3 Wochen.

Nebenwirkungen

Haarausfall, neurotoxische St�rungen, autonome Neuropathie, Sehst�run-
gen (Einzelf�lle), (Hochton-)H�rsch�den, gastrointestinale St�rungen
(auch verz�gertes Auftreten von �belkeit/Erbrechen), Enteritis, Leber-
sch�den (selten), Hyperurik�mie, St�rungen der Spermatogenese und
der Ovulation, Elektrolytst�rungen (Hypomagnesi�mie, Hypokalz�mie,
Hypokali�mie, Hyponatri�mie, Hypozink�mie), Herzrhythmusst�rungen,
Herzstillstand (Einzelf�lle), Intimareizungen, St�rungen der H�matopoese,
Nierensch�den und Sch�den der ableitenden Harnwege, Immunsuppres-
sion, Haut- und Schleimhautentz�ndungen (z.B. Dermatitis, Stomatitis).
Anaphylaktoide Reaktionen (selten). Kumulative Nephro- und Ototoxizit�t.
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Hinweise für den Gebrauch

Forcierte Diurese nicht mit Schleifendiuretika durchf�hren (Tubulussch�-
digung). Kontrolle der Nierenfunktion vor Cisplatinanwendungen. Verst�r-
kung der Oto- und Nephrotoxizit�t durch entsprechende Medikamente (z.B.
Aminoglykoside). Durch Komplexbildner (z.B. Penicillamin) oder alumini-
umhaltige Infusionsbestecke wird die Cisplatinwirkung vermindert. Ma-
gnesiumsubstitution. Kontakturtikaria bei Personal.

Es besteht ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen
(1. Trimenon) und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Patienten
im geschlechtsreifen Alter sollten w�hrend und bis zu 3 Monaten nach Be-
endigung der Chemotherapie kontrazeptive Ma�nahmen ergreifen bzw.
Abstinenz einhalten. Geburt gesunder Kinder nach Anwendung in der
Schwangerschaft (ab 16. Woche).

Im Falle einer Intoxikation k�nnen als Antidote gegen die zytostatische
Wirkung und die Nephrotoxizit�t Natriumthiosulfat, reduziertes Glutathion
und andere SH-Gruppen-haltige Stoffe versucht werden. Eine Dialyse ist
auch bei fr�hem Einsatz nicht effektiv (weniger als 10% Gesamtplatin k�n-
nen durch H�modialyse entfernt werden). Versehentliche �berdosierung
mit 480 mg/m2 KOF mit reversibler Myelosuppression, Nephrotoxizit�t
und Neurotoxizit�t, jedoch irreversibler Sch�digung des Corti-Organs im
Ohr.

Besonderheiten

Allgemeine Toxizit�tsminderung durch Einkapselung in Liposomen oder
durch „Glutathionprotektion“. Radiosensibilisierung. Hemmung der Throm-
bozytenaggregation. Freisetzung von Serotonin aus mononukle�ren Blut-
zellen (Hemmung durch Methylprednisolon).

H�molytisch-ur�misches Syndrom. Uroendothelausscheidung. End-
g�ltiges Nierenversagen schon nach einmaliger Gabe. Progrediente tubulo-
interstitielle Nephropathie mit Azidose, Hyperaminoazidurie, Glukosurie,
Magnesium- und Natriumverlust (Verlauf nicht erfa�bar durch Serumkrea-
tinin). Verst�rkung der Nephrotoxizit�t durch Methionin oder Probenecid.
Verst�rkte Methotrexat- und Ifosfamidnephrotoxizit�t nach vorausgegan-
gener Therapie mit Cisplatin und umgekehrt (vermehrte Ausscheidung
von a1-Mikroglobulin [A1M]). Nierenversagen in Kombination mit Ganz-
k�rperhyperthermie oder Kontrastmittelanwendung. Verminderung der
Nephrotoxizit�t durch Infusion in 3%iger Kochsalzl�sung bzw. Mannitol
und forcierte Diurese, durch ein Selenderivat (Ebselen), Procain-HCl, Pro-
chlorperazin, Fosfomycin, Natriumthiosulfat, N-Acetylcystein, Dithiocar-
bamate, Glutathion, Aminothiol WR-2721 (Amifostin), Probenecid, atriales
natriuretisches Peptid (BY A68828), Silbimin, Glycin (weniger Aufnahme
von Platin in das Nierenparenchym), Verapamil und Cimetidin. Fragliche
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Verminderung der Nephrotoxizit�t durch Mesna. Anwendung bei Nieren-
transplantattr�gern und Dialysepatienten m�glich. Bei H�modialysepatien-
ten Eliminationshalbwertszeiten wie bei Nierengesunden: 0,42 h f�r freies
Platin und 101 h f�r Gesamtplatin. Polyurie nach Cisplatintherapie (Vaso-
pressinresistenz). Verminderte Clearance von freiem Cisplatin bei �lteren
Patienten. Raschere Erholung der Nierenfunktion durch l�ngerfristige
Blockade des Angiotensin-II-Rezeptors. Syndrom der inappropriaten
ADH-Sekretion.

Dosisabh�ngigkeit der Ototoxizit�t und Neurotoxizit�t. Verst�rkung der
Ototoxizit�t durch L�rm, ZNS-Bestrahlung oder Kombination mit Ifosf-
amid. Verst�rkte Ototoxizit�t bei Sch�delbestrahlung. Erh�htes Risiko f�r
Ototoxizit�t bei schlechtem Allgemeinzustand, An�mie, Hypoprotein�mie.
Erh�htes Ototoxizit�tsrisiko bei Kindern mit braunen oder schwarzen Au-
gen. Verminderung der Ototoxizit�t durch Coenzym A. Verminderung der
Ototoxizit�t durch D-Methionin. Verminderung der Neurotoxizit�t durch
Langzeitinfusion, ACTH(4…9)-Analog (ORG-2766), Glutathion, Glycin
oder Nerve-growth-Faktor. Vor�bergehend Sehst�rungen (Farben), Papil-
len�dem, retrobulb�re Neuritis, Sehnervatrophie, Makulopathie (Pigment-
verschiebung), transiente kortikale Blindheit, Koma, Hemiparese, Krampf-
anf�lle, kardiovaskul�re und zerebrovaskul�re Komplikationen, zerebraler
Infarkt. L’Hermitte-Syndrom (Parkinsonismus und Pseudobulb�rparalyse).
Ototoxizit�t nach Karotisperfusion. Verst�rkte Neurotoxizit�t in Kombina-
tion mit Paclitaxel und Docetaxel. Leukenzephalopathie. Bei gleichzeitiger
Lithiumtherapie erniedrigte Lithiumserumspiegel. Schwere akute metabo-
lische Azidose und Wernicke-Enzephalopathie in Kombination mit 5-Fluo-
rouracil (bei intraven�ser Ern�hrung und evtl. Thiaminmangel).

Deutliche An�misierung bei 5-Tage-Infusionen. Induktion eines wahr-
scheinlich vom Grad der An�mie unabh�ngigen Erythropoetinanstiegs.
Trotzdem Behandlungsm�glichkeit der An�mie mit Erythropoetin.

Hautnekrose nach intraarterieller Anwendung. Hautnekrose und Weich-
teilsch�digung nach Paravasat, wenn die Konzentration>0,4 mg/ml betr�gt
(ggf. Behandlung mit Natriumthiosulfat; m�gliche Aktivierung durch Di-
methylsulfoxid, deshalb keine lokale DMSO-Anwendung nach Paravasat).
In einem Einzelfall auch Nekrose bei niedriger Cisplatinkonzentration
(bei vorgesch�digtem Gewebe). Schwere allergische exfoliative Dermatitis
mit Isch�mie und Nekrose der Hand. Arterielle Thrombose in Kombination
mit Vinblastin und Methotrexat. Lokale Hauthyperpigmentierung an druck-
exponierten Stellen.

Stevens-Johnson-Syndrom. Toxic-shock-Syndrom. Todesf�lle durch
Anaphylaxie. Antihistaminika und Kortikosteroide sind unwirksam zur
Verhinderung einer Anaphylaxie (ggf. Desensibilisierung mit niedrigen
Cisplatingaben bei Patienten, deren Tumorerkrankung auf Cisplatin gut
anspricht). Anaphylaxie auch nach intraperitonealer Gabe. Lungenembolie.

30.4 Substanzprofile: Zytostatika, Hormone, Zytokine 1569

30



Vorhofflimmern. Herzrhythmusst�rungen und Myokardisch�mie in Kom-
bination mit Etoposid, Vincristin und Bleomycin. Hepatotoxizit�t (Enzym-
anstieg in Kombination mit Ondansetron und Metoclopramid). Inappro-
priate Sekretion von antidiuretischem Hormon (IADH-Syndrom). Hypo-
kalz�mie. Tetanie bei Hypomagnesi�mie. Magnesiumverlust auch intra-
zellul�r. Positiver Coombs-Test. Anstieg therapeutischer Lithiumspiegel.
Mobilisierung von Blei- und Eisendepots.

Verlangsamung der Bleomycinelimination. Atemnot und akutes Nieren-
versagen in Kombination mit Bleomycin. Verst�rkte pulmonale Bleomycin-
toxizit�t bei cisplatininduzierter Nierenfunktionsst�rung. Akutes Herz- und
Nierenversagen in Kombination mit 5-Fluorouracil. Raynaud-Syndrom in
Kombination mit Bleomycin und Vinblastin. Hypotonie in Kombination
mit 5-Fluorouracil. Strahlenmyelitis in Kombination mit 5-Fluorouracil.
An�mie in Kombination mit 5-Fluorouracil und Bleomycin. H�moly-
tisch-ur�misches Syndrom in Kombination mit Vinblastin und Etoposid.
Verk�rzte Thrombozyten�berlebenszeit in Kombination mit Vinblastin
und Bleomycin. Sekund�re Leuk�mien, myelodysplastische Syndrome
und andere maligne Zweiterkrankungen (in Kombination mit Etoposid
oder Doxorubicin). Persistierende Chromosomenaberrationen in Lympho-
zyten.

Wirkungsverst�rkung bzw. Umgehung der MDR durch Glutathionentzug,
Bestrahlung (z.B. Langzeitdauerinfusionen oder vor jeder Bestrahlung bis
zu 5 mg/m2 KOF i.v.), Hyperthermie, Azidose, Aminobenzamid und Niko-
tinamid, Methylglyoxal, Acivicin (L-Glutaminantagonist), Nicotinamid,
Verapamil, Dipyridamol, Metoclopramid, Methylxanthine, Chloroquin,
Sparsomycin, Trifluoperazin, Ciclosporin A, Amphotericin B (intrazellul�re
Akkumulation), Sulfasalazin (Hemmung der Glutathion-S-Transferase),
Tamoxifen, Aphidicolin, Pentoxifyllin, Novobiocin, Etacryns�ure und Bu-
thionin-Sulfoximin (Hemmung der Glutathionsynthese), Lonidamin, Syn-
ergismus mit Mitomycin C, Etoposid, Cytarabin, Hydroxyharnstoff, Alky-
lanzien, Doxorubicin, 5-Fluorouracil, Bleomycin, Tamoxifen, Paclitaxel,
Topotecan, Interleukin-1, Rapamycin (Apoptose), Bromdeoxyuridin, Gem-
citabin, All-Trans-Retins�ure (ATRA), Pyrazoloacridin, 5-Fluorouracil.
Antagonismus mit Interferon-a oder Interferon-b sowie mit Thioharnstoff
(Aufl�sung von DNS-Addukten in Tumorzellen). Verbesserte Bindung an
DNS in Kombination mit 2’-Deoxy-5-azacytidin (AZA). Erh�hte Plasma-
spiegel von 5-Fluorouracil bei gleichzeitiger Gabe von Cisplatin. Nach
Cisplatin verlangsamte Elimination von Etoposid. Antagonismus mit Pacli-
taxel bei gleichzeitiger oder vorheriger Gabe von Cisplatin. Die effektivste
Sequenz ist Paclitaxel vor Cisplatin bzw. Cisplatin vor Topotecan.

Wirkungsabschw�chung durch Metallothionein-Expression, Chelat-
bildner, Benzaldehyd-Derivate und fraglich durch Fosfomycin. Antagonis-
mus mit Vinkaalkaloiden. Kreuzresistenz mit Methotrexat und 5-Fluoro-
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uracil. Resistenzinduktion durch Metallothioneine. Keine oder fragliche
Wirkungsbeeinflussung durch Dexamethason oder Mesna.

Erh�hte Empfindlichkeit bei genetisch bedingten DNS-Reparaturde-
fekten: z.B. Ataxia teleangiectatica, Xeroderma pigmentosum, Fanconi-An-
�mie.

Intraarterielle Anwendungen, auch zur Chemoembolisation. Regionale
hypertherme Perfusion. Intraperikardiale Gabe. Osteonekrose nach intra-
arterieller Gabe. Intraperitoneale Anwendungen, z.T. mit systemischer Neu-
tralisation durch Natriumthiosulfat. Gabe von 120 mg/m2 KOF intraperito-
neal w�hrend kontinuierlicher ambulanter Peritonealdialyse (CAPD): Effek-
tive Serumspiegel von freiem und Gesamtplatin werden erreicht (entspre-
chend 100 mg/m2 KOF i.v.), Eliminationshalbwertszeit ca. 200 h. Massive
�berdosierung durch Verwechslung mit Carboplatin mit zerebralen An-
f�llen, Halluzinationen, Visusverlust, Hepatotoxizit�t, irreversiblem Nieren-
versagen (Nierentransplantation!). Deutliche Senkung der Plasmaspiegel
durch Plasmapherese.

Behandlung cisplatininduzierter Durchf�lle mit Octreotid. Niedrige Cis-
platintagesdosen (z.B. 25 mg/m2) sind auch bei H�modialyse-Patienten
anwendbar, jedoch Akkumulation bei Wiederholung. Cisplatintherapie
auch nach Nierentransplantation m�glich.

Behandlung prim�rer intrazerebraler Keimzelltumoren bzw. von Meta-
stasen.

Stabilit�t der Gebrauchsl�sung bis 28 Tage im Dunkeln bei 22 �C und
bei 35 �C. Langsamer Abbau durch kurzwelliges Licht. Bei Aufbewahrung
von Carboplatin in 0,9%igem NaCl kann Cisplatin entstehen. Erh�hte
Platinblutspiegel bei Personal.

Cladribin
(2-Chlor-2’-deoxyadenosin; CdA)

Pharmakologie

Antimetabolit. Purinanalog. Deoxyadenosinanalog. Durch die Chlorsub-
stitution am 2-C-Atom des Purink�rpers kann Cladribin nicht so wie
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das physiologische Deoxyadenosin durch das Enzym Adenosindeaminase
(ADA) abgebaut werden. 2-CdA ist also „resistent“ gegen�ber dem Metabo-
lismus durch ADA. Dadurch wird ein ADA-Mangel simuliert, wodurch ein
f�r Lymphozytenpopulationen selektiver zytotoxischer Effekt entsteht
(N�heres s. bei Pentostatin). Im Gegensatz zu Pentostatin entsteht nicht
die Akkumulation von physiologischem Adenosintriphosphat infolge der
Hemmung der ADA, sondern Cladribin selbst akkumuliert als Triphosphat
und entfaltet die gleiche zytotoxische Wirkung wie ein intrazellul�res �ber-
angebot von Deoxyadenosintriphosphat.

Nach intraven�ser Infusion zellul�re Aufnahme durch aktiven Transport
und intrazellul�re Phosphorylierung �ber die Deoxycytidinkinase. Akku-
mulation von Mono-, Di- und Triphosphatformen wegen fehlenden Abbaus
durch ADA. Inkorporation als falsche Base in die DNS proliferierender Zel-
len und dadurch Hemmung der DNS-Synthese. Akkumulation der Zellen in
der S-Phase des Zellteilungszyklus. Hemmung der Konversion von Cytidin
zu Deoxycytidin (Hemmung der Ribonukleotidreduktase). Verminderung
der Synthese von Thymidin- und Deoxycytidintriphosphat.

In nichtproliferierenden Zellen Induktion von Apoptose als Folge von
vermehrten DNS-Strangbr�chen, dadurch h�here Beanspruchung der Re-
paraturkapazit�t der Zellen und folgende Verarmung an NAD und ATP.

Nach intraven�ser Gabe intrazellul�re Akkumulation gegen�ber der Plas-
makonzentrationen auf das 128- bis 375fache. Terminale Plasmahalbwerts-
zeit 5,7…19,7 h. Intrazellul�re Halbwertszeit 23 h. Elimination �ber die
Nieren. Hauptmetabolit ist das inaktive Chloradenin. Gesamtk�rperclea-
rance 433…883 ml/min. Die renale Clearance insgesamt betr�gt 51%,
21…35% der Substanz werden unver�ndert ausgeschieden. Bioverf�gbarkeit
bei oraler Gabe 42…55%, keine wesentliche ˜nderung durch gleichzeitige
Nahrungsaufnahme. Bioverf�gbarkeit bei subkutaner Gabe 100%. Konzen-
tration im Liquor 25% im Vergleich zum Plasma, bei meningealem Befall
mit St�rung der Blut-Hirn-Schranke jedoch h�her als die Plasmakonzen-
tration.

Zulassung

Haarzellenleuk�mie. Zus�tzlich wirksam bei niedrigmalignen Non-Hodg-
kin-Lymphomen.

Dosierung

0,09…0,1 mg/kg KG (bzw. 3,6 mg/m2 KOF) t�glich als 24-h-Dauerinfusion f�r
7 Tage. Bei der Haarzellenleuk�mie ist meist nur eine einmalige Verabrei-
chung dieses 7-Tage-Zyklus notwendig. Bei den anderen unter Indikationen
genannten Erkrankungen wird der Zyklus je nach Ansprechen in einmona-
tigen Abst�nden wiederholt.
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Nebenwirkungen

Die Knochenmarktoxizit�t ist die limitierende Nebenwirkung (Neutro-
penie, Thrombozytopenie, An�mie). Bei wiederholten Zyklen kumulative
Myelotoxizit�t und verl�ngerte Thrombozytopeniedauer. Megaloblast�re
Transformation des Knochenmarks. Suppression der CD4- und CD8-Lym-
phozytenpopulationen. Fieberanstieg (ohne Keimnachweis) bei bis zu 58%
der Patienten. Dokumentierte Infektionen bei 10…39% der Patienten. Zum
Teil letal verlaufende (opportunistische) Infektionen mit gramnegativen
oder grampositiven Bakterien, Candida, Aspergillus, Herpes simplex/zoster
und anderen Viren, Cryptococcus neoformans, Pneumocystis carinii, Li-
steriose. Selten epidermale Nekrolyse, Phlebitis, sensorische Neuropathie,
Muskelschw�che undMuskelschmerzen, transiente Erblindung, Kardiotoxi-
zit�t, Tumorlysesyndrom.

Hinweise für den Gebrauch

Wegen des ausgepr�gten immunsuppressiven Effekts ist h�ufig eine sup-
portive Therapie mit Antibiotika erforderlich. Zur prophylaktischen
Behandlung eines eventuellen Tumorlysesyndroms wird die Gabe von
300 mg Allopurinol t�glich empfohlen. Der Einflu� von Nieren- bzw.
Leberfunktionsst�rungen auf die Gesamtk�rperclearance ist unbekannt.
Entsprechend fehlen Empfehlungen zur Dosismodifikation.

Besonderheiten

Therapieversuche mit Ausnutzung der immunsuppressiven Wirkung von
2-CdAwurden auch bei folgenden Erkrankungen gemacht: multiple Sklero-
se, autoimmunh�molytische An�mien, rheumatoide Arthritis, Hystiocytosis
X, chronische refrakt�re immunthrombozytopenische Purpura. Neben den
Lymphozyten (Abfall um 35%) entfaltet sich der zytotoxische Effekt auch in
neutrophilen Granulozyten (Abfall 20%) und insbesondere in Monozyten
(Abfall 94%). Teilweise Antagonisierung der Wirkung durch vorherige
Gabe von Nicotinamid. Eine Cladribinvorbehandlung f�hrt zur erh�hten
intrazellul�ren Akkumulation von aktivem Cytarabin-Triphosphat.

Folgende Nebenwirkungenwurden bisher nicht berichtet: �belkeit, Erbre-
chen, Haarausfall, Konjunktivitis, Hautausschlag, St�rungen der Nieren-
oder Leberfunktion. Bisher keine Berichte �ber sekund�re Neoplasien
oder Myelodysplasien. Bei sehr hohen Dosierungen (� 0,2 mg/kg KG) wur-
den schwere Nephro- und ZNS-Toxizit�ten sowie gastrointestinale Sympto-
me berichtet. Transfusionsassoziierte Graft-versus-Host-Krankheit nach
Cladribinbehandlung. Reaktivierung einer Hepatitis B. Induktion einer au-
toimmunh�molytischen An�mie. Eosinophile und allergische Hautreaktion
mit Pruritus (Behandlung mit Antihistaminika und/oder Kortikosteroiden).
Auch orale und sukutane Applikationsformen werden in Studien untersucht.
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Cyclophosphamid
(CPM, CYT, CTX)

Pharmakologie

Alkylierung (bevorzugt an der N7-Position des Guanins). Oxazaphospho-
rinsubstituiertes Stickstofflostderivat. Aktivierung �ber das Cytochrom-
P450-abh�ngige hepatische mikrosomale Enzymsystem durch Oxidation
zu 4-Hydroxycyclophosphamid (4-OHCP), das nach Tautomerisierung zu
Aldophosphamid in das haupts�chliche Alkylans Phosphoramidmustard
und das urotoxische Acrolein zerf�llt. Dieser letzte Schritt der Aktivierung
verl�uft verlangsamt unter der intrazellul�ren Einwirkung von Thiolen
(z.B. Glutathion). Die toxische Aktivit�t des Acroleins kann durch Thiole
(z.B. Mesna = Uromitexan oder N-Acetylcystein) extrazellul�r, z.B. im
Urin, neutralisiert werden. Die Alkylierung erfolgt nach Abspaltung der
Chloratome von den Chlor�thylgruppen. Es entstehen kovalente Bindungen
mit DNS („intra- und interstrand crosslinks“) und Proteinen. Inaktivierung
�ber Aldehyddehydrogenasen (zu 4-Ketocyclophosphamid und Carboxy-
cyclophosphamid) oder durch Abspaltung der Chlor�thylgruppen (Seiten-
kettenoxidation). Gute Bioverf�gbarkeit nach oraler Gabe. Proteinbindung
der Muttersubstanz zu 20%, der Metaboliten zu 67%. Haupts�chliche Eli-
mination durch Inaktivierung in der Leber und Ausscheidung der Meta-
boliten �ber die Nieren (ca. 20%, haupts�chlich inaktives Carboxycyclo-
phosphamid). Terminale Plasmahalbwertszeit 4…8 h. Keine Dosismodifika-
tion bei Leberfunktionst�rungen oder Niereninsuffizienz erforderlich. Kon-
zentration im Liquor ca. 50% der Plasmakonzentration (bei Patienten mit
Hirntumoren). Die Substanz �berschreitet die Plazentaschranke und geht
in die Muttermilch �ber.

Zulassung

Chronische und akute lymphatische und myeloische Leuk�mien, maligne
Lymphome, Plasmozytom, M. Waldenstr�m. Ovarial-, Mamma-, kleinzelli-
ges Bronchialkarzinom, Sarkome, Endometriumkarzinom, Harnblasen-
karzinom, Hodenkarzinom, Kopf-Hals-Karzinome, Pleuramesotheliom,
Prostatakarzinom. Autoimmunkrankheiten, Organtransplantation. Zus�tz-
lichwirksam bei Schilddr�senkarzinom,Magenkarzinom, �sophaguskarzi-
nom, Zervixkarzinom.

1574 30 Antineoplastische Substanzen



Dosierung

Intraven�s 10…15 mg/kg KG (400…600 mg/m2 KOF) Tag 1 und 2 oder 1 und
8 alle 3…4 Wochen, 600…1200 mg/m2 KOF einmal alle 3…4 Wochen. Peroral
50…200 mg als Tagesdosis Tag 1…14(…28). 60 mg/kg KG einmal (Hochdosis-
therapie!).

Nebenwirkungen

Haarausfall, Dermatitis, neurotoxische St�rungen, gastrointestinale St�run-
gen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diarrh�), Stomatitis, Lebersch�den („Hepa-
titis“, Ikterus), Hyperurik�mie, St�rungen der Spermatogenese und der
Ovulation, Intimareizungen, St�rungen der H�matopoese, Nierensch�den
und Sch�den der ableitenden Harnwege, Immunsuppression. Anaphylaxie,
Bronchospasmus, Allergie, Idiosynkrasie, Immunthrombozytopenie, Ste-
vens-Johnson-Syndrom, Gesichtsschmerzen, Lungenfibrose, Induktion
von Amenorrh�, Pneumonitis, Kardiotoxizit�t in hoher Dosierung. Hoden-
funktionsst�rungen, Sekretionsst�rung des antidiuretischen Hormons
(„IADH-Syndrom“), transienter nephrogener Diabetes mellitus nach hoher
Dosierung, verminderte Glukosetoleranz unter hoher Dosierung, h�mor-
rhagische Zystitis, bei Langzeitbehandlung Induktion von Blasenkarzino-
men (und sehr selten Leiomyosarkomen).

Hinweise für den Umgang

Zur Verh�tung der Urotoxizit�t: Mesna.
Unter Antidiabetika kann die Blutzuckersenkung verst�rkt sein. Allo-

purinol verst�rkt die Knochenmarkdepression. Unter Suxamethonium
kann die Apnoezeit verl�ngert sein.

Im Tierversuch embryotoxisch. Aufgrund der Wirkungsweise vermutlich
auch beimMenschen ein embryotoxisches/teratogenes Risiko (1. Trimenon)
und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Bei Patienten im ge-
schlechtsreifen Alter kontrazeptive Ma�nahmen bis mindestens 3 Monate
nach Beendigung der zytostatischen Therapie.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung (evtl. kann mit Glutathion eine
gewisse Entgiftung erreicht werden). Bei der geringen Proteinbindung
der inaktiven Muttersubstanz kann diese in der fr�hen Phase einer Intoxi-
kation dialysiert werden. Eventuell k�nnen auch toxischeMetaboliten durch
Dialyse eliminiert werden.

Besonderheiten

Immunsuppression zur Behandlung von Autoimmunkrankheiten (Risiko
einer Pneumocystis-carinii-Pneumonie). In niedriger Dosis immunstimu-
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lierend (Induktion von Helfer-CD4-Zellen). Behandlungsm�glichkeit der
toxischen epidermalen Nekrolyse (Lyell-Syndrom). Vermeidung der Uroto-
xizit�t (h�morrhagische Zystitis, Induktion von Blasenkarzinomen) durch
Mesna und andere Thiole, im Tierversuch auch durch Karotinoide (Cro-
cetin). Keine Antagonisierung des zytostatischen Effektes durch Mesna.
Nebenwirkungen von Mesna bei oraler Gabe: Hautexanthem, Angio�dem,
Vaskulitis. Intravesikales Prostaglandin-F2a oder hyperbarer Sauerstoff zur
Therapie einer schweren h�morrhagischen Zystitis. Wahrscheinlich ist un-
abh�ngig vom hepatischen Enzymsystem auch eine oxidative Aktivierung
in der Lunge m�glich, wodurch die pulmonale Toxizit�t bedingt sein kann
(evtl. Hemmung der Aktivierung durch Prostaglandinsynthesehemmung
wie z.B. mit Acetylsalicyls�ure oder Indometacin). „Facial discomfort“:
Brennen im Gesicht oder an der Kopfhaut, Kribbeln im Oropharynx,
Schwellung der Nasenschleimhaut, Rhinorrh�, Niesen, vermehrter Tr�nen-
flu� (Behandlung mit Ipratropiumbromid). Falsch-positives Aspergillus-
antigen im Urin. Akute respiratorische Insuffizienz in Kombination mit
Doxorubicin und G-CSF. Wasserintoxikationssyndrom (Hyponatri�mie)
nach niedrigdosiertem Cyclophosphamid.

Unterschiedliche Ph�notypen des Metabolismus: „low carboxylators“
mit verminderter Aktivit�t der Aldehyddehydrogenase und damit ver-
minderter Ausscheidung des Metaboliten Carboxycyclophosphamid und
daf�r vermehrte Bildung des Alkylans Phosphoramidmustard. Verminderte
Wirksamkeit bei niedriger Expression des Enzymsystems P450Cyp2B6
(trotz wiederholter hoher Dosis keine Knochenmarktoxizit�t bei einer
Patientin mit „normaler“ Leberfunktion). Resistenter Ph�notyp nach Gen-
transfer von Aldehyd-Dehydrogenase. Sensitiver Ph�notyp nach Gentrans-
fer von Cytochrom-P-450-Enzym. Autoinduktion der Aktivierung �ber
das Cytochrom-P-450-Enzymsystem. Verlangsamte Elimination bei �ber-
gewichtigen Patienten. Raschere Gesamtclearance unter Medikamenten,
die den Leberstoffwechsel induzieren (z.B. Barbiturate). Enterohepatische
Rezirkulation der Metaboliten.

Mit Interleukin-3 rasche trilineare Knochenmarkregeneration (Gewin-
nung von peripheren Blutstammzellen = PBSC).

Protein-C-Mangel, Lebernekrose zusammen mit Azathioprin, Induktion
von Zweittumoren, Blasenkarzinomen (Vermeidung durch Mesna), Transi-
tionalzellkarzinome in Ureter oder Nierenbecken, Leuk�mien. Induktion
einer Myopie. Akute Hypersensitivit�tsreaktion der Haut. Fatale inter-
stitielle Pneumonitis bei einem nierentransplantierten Patienten. Veno-
okklusive Lebererkrankung (VOD).

DNS-Strangbr�che und DNS-Crosslinks in Blutlymphozyten (in Kombi-
nation mit Carboplatin). Ausbildung eines Barrett-�sophagus in Kombi-
nation mit Methotrexat und 5-Fluorouracil. Fingernagelver�nderungen in
Kombination mit Adriamycin und 5-Fluorouracil (transverse Leukonychie,
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longitudinale Melanonychie). Sonnenbrandreaktivierung („Recall“). Dia-
betesinduktion bei M�usen (Zerst�rung der b-Zellen des Pankreas).

Wirkungsverst�rkung bzw. Umgehung der MDR durch Cimetidin, aber
nicht Ranitidin, Cisplatin, 5-Fluorouracil und Methotrexat, Tiramazapin,
Glutathionmangel, Halothan, Hyperthermie, Methylxanthine (Coffein,
Pentoxifyllin), Nitroimidazole (z.B. Metronidazol, Misonidazol u.a.), Am-
photericin B, O2-Zufuhr, auch mit k�nstlichen O2-Tr�gern (z.B. Fluoro-
chrome = Fluosol-DA). Weniger Thrombozytopenie nach Vorbehandlung
mit Deoxyspergualin (bei Hunden). Hemmung der alkylierenden Aktivit�t
durch Glutathion. Immunstimulation mit niedrigen Dosen. Raschere
Elimination nach Dexamethason-Vorbehandlung, langsamer in Kombina-
tion mit Allopurinol oder Chlorpromazin. Toxizit�tsminderung durch
Amifostin. Protektion der Spermatogenese bei Cyclophosphamid-Dauer-
therapie durch Testosteron.

Stabilit�t der Gebrauchsl�sung bei Zimmertemperatur 4…6 Tage. Che-
mische Degradierung durch Natriumhypochlorit, Wasserstoffperoxid
(� Eisenchlorid). Nachweis von geringen Mengen im Urin von Personal.
Behandlung einer Paraquat-Intoxikation. Behandlung einer toxischen
epidermalen Nekrolyse (aber auch Induktion dieses Krankheitsbildes).

Cytarabin (ARAC)
(Cytosin-Arabinosid)

Pharmakologie

Antimetabolit, Pyrimidinantagonist. Inhibition der DNS-Synthese durch
kompetitive Hemmung der DNS-Polymerase und Inkorporation als
„falsche“ Base in die DNS mit der Folge von Strangbr�chen. Recruitment
und Synchronisation in der S-Phase. Induktion von Apoptose. Rasche zel-
lul�re Aufnahme durch carriererleichterte Diffusion. Aktivierung durch
Phosphorylierung mittels verschiedener Kinasen und Akkumulation als
Triphosphat (ara-CTP). Liquorg�ngigkeit bei hohen i.v. Dosen. Inakti-
vierung durch enzymatische Deaminierung. Renale Elimination der inak-
tiven Metaboliten. Terminale Plasmahalbwertszeit 2 h. Raschere Clearance
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bei M�nnern (139 vs. 131 l/h m2) und bei hohen Leukozyten- bzw. Blasten-
zahlen im Blut. Es ist nicht bekannt, ob die Substanz die Plazentaschranke
�berschreitet oder ob sie in die Muttermilch �bergeht.

Zulassung

Akutemyeloische und akute lymphoblastische Leuk�mien, chronische mye-
loische Leuk�mie, Non-Hodgkin-Lymphome hoher Malignit�t.

Dosierung

Intraven�s (oder subkutan) 100(…200) mg/m2 KOF f�r 5(…10) Tage (auch
als Dauerinfusion). 0,5…3,0 g/m2 KOF intraven�s als Hochdosistherapie
3(…5) Tage. Intrathekal 20…30 mg/m2 KOF 1(…2)mal pro Woche.

Nebenwirkungen

Haarausfall, Hautreaktionen, Erythem, Hand-Fu�-Syndrom (Erythem,
Dys�sthesien), Muskel- und Gelenkschmerzen, zentralnerv�se St�rungen,
Neuritiden, Leukenzephalitis (selten), Paraplegie (selten), gastrointestinale
St�rungen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diarrh�), Ulzerationen der Mund-
schleimhaut und des Magen-Darm-Trakts (bei hoher Dosierung), Leber-
sch�den, (Leberzellnekrosen), Hyperurik�mie, St�rungen der Spermatoge-
nese und der Ovulation, Herzrhythmusst�rungen, Bronchospasmen, Lun-
gen�deme, St�rungen der H�matopoese, Nierenfunktionsst�rungen,
�bempfindlichkeitsreaktionen (IgE), Immunsuppression, Haut- und
Schleimhautentz�ndungen (z.B. Dermatitis, Stomatitis).

Diffuse interstitielle Pneumonie. Thrombophlebitis und Blutungen, Fie-
ber. Seltener sind Sepsis, Pneumonie, Gewebssch�digungen am Injektions-
ort. Schmerzen im Brust- und Bauchraum, Gelbsucht, Kolitis, Peritonitis,
akute Pankreatitis. Erh�htes Risiko f�r Neurotoxizit�t bei hoher Dosis:
Serumkreatinin � 1,2 mg/dl, Alter � 40 Jahre, alkalische Phosphatase
� 3mal normal.

Cytarabinsyndrom: Fieber, Rigor, Schwitzen, Myalgie, Arthralgie, Ex-
anthem. Bei h�her dosierter Dauerinfusion sind die gastrointestinalen
Beschwerden ausgepr�gter, auch mit paralytischem Ileus, Erosionen,
Nekrosen, submuk�sen Blutungen. Korneatoxizit�t und h�morrhagische
Konjunktivitis, wobei letztere durch Glukokortikoid- oder 2-Deoxy-
cytidin-haltige Augentropfen oder k�nstliche Tr�nenfl�ssigkeit weitgehend
verhindert werden kann. Gro�- und Kleinhirnfunktionsst�rung (meist
reversibel), u.U. mit Pers�nlichkeitsver�nderungen, Somnolenz oder
Koma. Neuropathie.
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Hinweise für den Umgang

Bei Patienten mit Leberfunktionsst�rungen Anwendung nur unter strenger
Kontrolle. Cytarabin darf nicht mit Methotrexat oder 5-Fluorouracil ver-
mischt werden (inkompatibel). Cytarabin kann den Plasmadigoxinspiegel
und damit auch die renale Glykosidelimination reversibel senken. Gegebe-
nenfalls Umstellung auf Digitoxin! Gentamycinantagonismus: Cytarabin
senkt in vitro die Empfindlichkeit von Klebsiella pneumoniae gegen�ber
Gentamycin … ggf. anderes Antibiotikum w�hlen. Fluorocytosin: kompeti-
tive Hemmung der Fluorocytosinresorption durch Cytarabin.

Es besteht ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen
(1. Trimenon) und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Es besteht
ein Risiko f�r perinatale Komplikationen oder Sch�digungen beim Men-
schen. Kontrazeption w�hrend und bis 6 Monate nach Behandlung bei
Frauen und M�nnern.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. Wegen der raschen zellul�ren
Aufnahme ist eine Dialyse wahrscheinlich nicht effektiv. Prinzipiell sind je-
doch Cytarabin und der Hauptmetabolit Uracil-Arabinosid h�modialysier-
bar bzw. -filtrierbar. Eventuell ist der Schutz normaler Knochenmarkpr�-
kursoren durch Deoxycytidin m�glich.

Besonderheiten

Fatale pulmonale Komplikation (Pneumonitis), insbesondere bei den Pa-
tienten, die auch eine Reaktion an der Haut zeigen (Behandlung mit Kor-
tikosteroiden). Bronchiolitis obliterans mit karnifizierender Pneumonie
(BOOP). Bilaterale Parotitis. Perikarditis. Fulminantes Leberversagen in
Kombination mit Mitoxantron. Polyneuritis, ZNS-Toxizit�t (evtl. mit dich-
ten Herden in der Kernspintomographie), Pseudotumor cerebri, Einklem-
mungssyndrom, fatale periphere Neuropathie (Axondegeneration). Akute
reversible Neurotoxizit�t nach intrathekaler Gabe. Aufsteigende Paralyse,
Paraplegie nach intrathekaler und intraven�ser Gabe. Fatale Myeloenzepha-
lopathie nach kombinierter intrathekaler Gabe (Cytarabin Methotrexat).

Erh�hte Neurotoxizit�t bei Niereninsuffizienz. Augenmuskell�hmungen
und zerebell�re Dysfunktion (Ataxie, Dysarthrie, Parkinsonismus). Akute
Polyneuropathie. Rhabdomyolyse. Herzversagen. Hypersensitivit�tsreak-
tion (Fieber, Schock). Akrale �deme mit Schwellung der Ohren (Behand-
lung mit Kortikosteroiden). Akrale Erytheme (auch mit Bullae). Akute Pan-
kreatitis bei ARAC-Dauerinfusion.

Hemmung der Granulozytenfunktion. Im Tierversuch Protektion gegen
die ARAC-induzierte Alopezie durch topische Anwendung von Minoxidil.

Verschiedene M�glichkeiten der biochemischen Modulation: z.B. Ver-
st�rkung der Wirkung durch Thymidin oder Tetrahydrouridin. Wirkungs-
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steigerung durch Interleukin-3, L-Asparaginase, Dipyridamol, Chinin, Hy-
droxyharnstoff („Synchronisation“), Cisplatin, Carboplatin, Fludarabin.
Verst�rkung der Wirkung von Mitoxantron, Verminderung der Wirkung
bei gleichzeitiger Gabe von Methotrexat. Verminderung der Wirkung durch
5-Fluorodeoxyuridin. Synergismus mit Interleukin-3. Eine niedrigdosierte
Vorbehandlung mit Cytarabin sensibilisiert gegen Etoposidwirkung (und
umgekehrt). Synergismus bei Gabe nach 6-Mercaptopurin. Die Akkumula-
tion von ara-CTP korreliert mit der Sensitivit�t. Induktion einer Resistenz
durch Transfektion von Cytidin-Deaminase cDNS. Raschere Elimination
aus normalen Blutzellen im Vergleich zu leuk�mischen Blasten.

In niedriger Dosierung zur Behandlung myelodysplastischer Syndrome
(„Zellreifung“?), evtl. in Kombination mit Zytokinen. Behandlung eines re-
frakt�ren kutanen Lupus erythematodes. Subkutane Applikation. Intra-
peritoneale bzw. intrapleurale Applikation. Ventrikulolumbale Perfusion
in Kombination mit Methotrexat bei Meningiosis carcinomatosa. Behand-
lung der Leukoenzephalopathie bei AIDS. L�sungsstabilit�t mindestens 28
Tage bei 4 �C oder 22 �C. In-vitro-Stabilit�t 72 h in Mischinfusion mit
Doxorubicin und Etoposid oder 5-Fluorouracil.

Dacarbazin-Citrat
(Dimethyl-Triazino-Imidazol-
Carboxamid; DTIC)

Pharmakologie

Alkylans und evtl. auch Antimetabolit. Hemmung der DNS-, RNS- und
Proteinsynthese. Aktivierung durch das mikrosomale Enzymsystem der
Leber. Induziert DNS-Einzelstrangbr�che in DNS-synthetisierenden Zellen
der S-Phase. Nach Hemmung der DNS-Polymerase-a mit Aphidicolin tritt
dieser Effekt nicht auf. St�rung der DNS-Reparatur. Einbau als „falsche“
Base in die Nukleins�uren. Rasche Elimination aus dem Plasma (Halbwerts-
zeit 20 min). Geringer lichtinduzierter Abbau zu Azahypoxanthin. Metabo-
lisierung in der Leber zu Aminoimidazolcarboxamid. Renale (tubul�re)
Elimination der Muttersubstanz (50%) und der Metaboliten. Terminale
Plasmahalbwertszeit ca. 5 h (verl�ngert bei Leber- bzw. Nierenfunktions-
st�rungen). Nur geringe Liquorg�ngigkeit (14% der Plasmaspiegel). Es
ist nicht bekannt, ob die Substanz die Plazentaschranke �berschreitet
bzw. ob sie in die Muttermilch �bergeht.
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Zulassung

Melanom, M. Hodgkin, Pleuramesotheliom. Zus�tzlich wirksam bei Sarko-
men.

Dosierung

Intraven�s 150…250 mg/m2 KOF t�glich f�r 5 Tage alle 3…4 Wochen oder
375(…850) mg/m2 KOF einmal alle 3…4 Wochen.

Nebenwirkungen

Haarausfall, gastrointestinale St�rungen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diar-
rh�), Lebersch�den, Hyperurik�mie, St�rungen der Spermatogenese und
der Ovulation, St�rungen der H�matopoese, anaphylaktische Reaktionen
(selten), Immunsuppression, Haut- und Schleimhautentz�ndungen (z.B.
Dermatitis, Stomatitis). Lokale Reizungen der Einstechstelle. Schmerz
und Nekrosen bei paraven�ser Injektion.

Hinweise für den Umgang

Bei Leberfunktionsst�rungen nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abw�gung.
Es besteht ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen

(1. Trimenon) und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Kontra-
zeptive Ma�nahmen sind w�hrend und bis zu 3 Monaten nach der Therapie
erforderlich.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. Eine Dialyse ist evtl. sinnvoll.

Besonderheiten

Wirkungsverst�rkung durch Hyperthermie. „Chemosensibilisierung“ durch
Verminderung der Reparaturkapazit�t (Absenkung der Glutathion-Spiegel
und Hemmung der O6-Alkyltransferase). Resistenz bei hoher Reparatur-
kapazit�t (O6-Alkyltransferase). Hepatotoxizit�t: venookklusive Erkrankung
der Leber, Lebervenenthrombose mit akuter Leberdystrophie. Sekund�re
Myelodysplasien 2 und 9 Monate nach kombinierter Behandlung mit Fote-
mustin. Akute pulmonale Toxizit�t (ARDS) in Kombination mit Fotemustin.
Intraarterielle Applikation.

Stabilit�t der Gebrauchsl�sung 24 h bei 20 �C im Dunkeln, 8 h bei Licht
und 35 �C.
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Dactinomycin (Actinomycin D, DACT, ACTD)

Pharmakologie

Interkalierendes Antibiotikum. Bildung stabiler Komplexe mit doppelstr�n-
giger DNS und damit Hemmung der DNS-Reduplikation und insbesondere
der Transkription. Rasche Elimination aus dem Plasma. Eine Metabolisie-
rung findet praktisch nicht statt. Ausscheidung der unver�nderten Mutter-
substanz durch die Galle und nur wenig �ber die Nieren. Genaue Richtlinien
f�r Dosismodifikationen bei Leber- und Nierenfunktionsst�rungen existie-
ren nicht. Terminale Plasmahalbwertszeit ca. 36 h. Keine Liquorg�ngigkeit.
Es ist nicht bekannt, ob die Substanz die Plazentaschranke �berschreitet
bzw. ob sie in die Muttermilch �bergeht.

Zulassung

Hodenkarzinom. Zus�tzlich wirksam bei Sarkomen.

Dosierung

Intraven�s: 0,01…0,015 mg/kg KG (0,4…0,6 mg/m2 KOF) t�glich �ber 3 bis
5 Tage alle 3…5 Wochen.
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Nebenwirkungen

Gastrointestinale St�rungen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diarrh�), St�rungen
der H�matopoese, Immunsuppression, Haarausfall, Hyperurik�mie, Leber-
sch�den, St�rungen der Spermatogenese und der Ovulation, Haut- und
Schleimhautentz�ndungen (z.B. Dermatitis, Stomatitis), Magen-Darm-
Blutungen, Erytheme, St�rungen der Nierenfunktion. Intraven�s: Intima-
reizungen. Paraven�s: Nekrosen.

Hinweise für den Umgang

Im Tierversuch embryotoxisch. Aufgrund der Wirkungsweise wird eine
embryo- und fetotoxische Wirkung beim Menschen postuliert. Es besteht
ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen (1. Trimenon)
und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Nach Anwendung in
der Schwangerschaft wurden gesunde Kinder geboren.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. Eine Dialyse ist ineffektiv. Eine ver-
sehentliche �berdosierung mit 5 mg innerhalb von 2 Tagen ging einher mit
generalisierten Krampfanf�llen, renalem Magnesiumverlust, �demen,
Erythem in bestrahlten Gebieten („Recallph�nomen“), gastrointestinalen
Ulzerationen und ausgepr�gter Thrombozytopenie. Restitution nach 3 Wo-
chen.

Besonderheiten

Hepatotoxizit�t. Akne und Hyperandrogen�mie. Hyperpigmentierung der
Haut, Hautr�tungen mit charakteristischer Lokalisation an Axilla, Leiste
und mit spontaner Abheilung in 4 Wochen (evtl. Behandlung mit topischen
Kortikosteroiden; histologisch: Dermatitis mit Syringometaplasie). In Kom-
bination mit Vincristin venookklusive Erkrankung der Leber. Wirkungs-
verst�rkung durch Erythromycin, Amphotericin B, Ciclosporin, Tumor-
nekrosefaktor. Verst�rkung der Kachexie-induzierenden Wirkungen von
Tumornekrosefaktor. �berwindung der MDR-Resistenz mit Verapamil.
Potenzierung der radiogenen Pneumonitis. Elektiver Abbruch einer Zervix-
schwangerschaft. In vitro Inaktivierung von Trypanosomen unter Erhal-
tung der Immunogenit�t.

30.4 Substanzprofile: Zytostatika, Hormone, Zytokine 1583

30



Daunorubicin-HCl
(DNR, DAUNO)

Pharmakologie

Interkalation. Terminale Plasmahalbwertszeit 11…27 h.Weiteres s. bei Doxo-
rubicin. Es ist nicht bekannt, ob die Substanz die Plazentaschranke �ber-
schreitet. Die Substanz geht in die Muttermilch �ber.

Zulassung

Akute Leuk�mien, akzelerierte chronische myeloische Leuk�mie und Bla-
stenschub, Non-Hodgkin-Lymphome.

Dosierung

Intraven�s 30…60 mg/m2 KOF Tag 1…3 alle 3 Wochen (in der Regel in Kom-
bination mit anderen Zytostatika).

Nebenwirkungen

Haarausfall (selten), gastrointestinale St�rungen (z.B. �belkeit, Erbrechen,
Diarrh�), Lebersch�den, Hyperurik�mie, St�rungen der Spermatogenese
und der Ovulation, Kardiomyopathie, Intimareizungen (Einzelf�lle), St�-
rungen der H�matopoese, Immunsuppression, Haut- und Schleimhautent-
z�ndungen (z.B. Dermatitis, Stomatitis). Allergische Reaktionen, Tubulus-
sch�digungen. Paraven�se Verabreichung verursacht schwere Hautl�sionen
bis zur Nekrose.

Hinweise für den Umgang

Behandlung w�hrend der Remissionsinduktionsphase nur station�r. Zur
Vorbeugung einer Hyperurik�mie Zufuhr von Allopurinol vor der Behand-
lung. Dosisanpassung bei schwerer Leber- und Niereninsuffizienz. Kumu-
lative H�chstdosis s. bei Doxorubicin. Vorangegangene oder gleichzeitige

1584 30 Antineoplastische Substanzen



Thoraxbestrahlung und/oder Verabreichung potentiell kardiotoxischer
Substanzen erh�hen das Risiko einer Kardiomyopathie. Kreuzresistenz zwi-
schen Doxorubicin und Daunorubicin.

Es besteht ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen
(1.Trimenon) und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). W�hrend
der Behandlung und 3 Monate danach sind kontrazeptive Ma�nahmen er-
forderlich. Es ist nicht bekannt, ob die Substanz in die Muttermilch �ber-
geht.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. Eine Dialyse ist ineffektiv.

Besonderheiten

Hautpigmentierungen. Vasokonstriktive Aktivit�t. Sp�te Manifestation der
Kardiotoxizit�t 4…20 Jahre nach Ende der Chemotherapie. Prophylaxe der
Kardiomyopathie mit Dexrazoxan (ICRF-187). Keine Hemmung der zyto-
statischen Aktivit�t durch Dexrazoxan. Progressive Bulb�rparalyse mit t�d-
lichem Ausgang nach versehentlicher intrathekaler Gabe. Nephrotisches
Syndrom. Subunguale Blutung. Transverse Leukonychie (Meessche B�nder
der Fingern�gel).

Umgehung der Multidrugresistenz durch Verapamil, Ciclosporin A, Di-
hydropyrimidinderivate (z.B. Azidopin), Itraconazol, Torimefen. H�here
intrazellul�re Anreicherung von Daunorubicin und Daunorubicinol bei Pa-
tienten mit akuter Leuk�mie, die eine Vollremission erreichen. Verminderte
Biotransformation zu Daunorubicinol bei Glucose-6-Phosphat-Dehydro-
genase-Mangel. Wirkungsverst�rkung durch Formaldehyd.

In Kombination mit Vincristin Behandlung der „pure red cell aplasia“.
Liposomales Daunorubicin zur Behandlung des Kaposi-Sarkoms bei
AIDS (s.u.). Positronen-emissionstomographische (PET) Darstellung von
P-170-Glykoprotein mit 11C-markiertem Daunorubicin. Nichtinvasive
fluoreszenzphotometrische Messung von Daunorubicinspiegeln im Glas-
k�rper des Auges.

Stabilit�t der Gebrauchsl�sung f�r 3…4 Tage bei 21…25 �C. Stabilit�t 72 h
in vitro als Mischinfusion mit Cytarabin und Etoposid.

Daunorubicin, liposomal

Pharmakologie

Siehe bei Daunorubicin und Doxorubicin. Gesamt-Plasma-Clearance ca.
10 ml/min. Verteilungsvolumen 2…6 l. Terminale Halbwertszeit 3 bis 6 h.
Die Exposition gegen�ber dem Zytostatikum (AUC) ist ca. 36mal h�her
als bei Gabe der entspechenden Menge von konventionellem Daunorubicin.
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Zulassung

AIDS-assoziiertes Kaposi-Sarkom. Zus�tzlich Wirksamkeit bei anderen
anthrazyklinsensitiven Erkrankungen, z.B. Non-Hodgkin-Lymphomen,
Mammakarzinom, Sarkomen, akuten Leuk�mien.

Dosierung

40 mg/m2 KOF alle 2 Wochen als 30- bis 60-min-Infusion.

Nebenwirkungen

Siehe auch bei Daunorubicin. Die anthrazyklintypischen kardialen Neben-
wirkungen treten seltener auf. Alopezie und Stomatitis sind ebenfalls sel-
tener und weniger ausgepr�gt. Haupts�chliche Nebenwirkung ist die
Granulozytopenie, weniger eine An�mie oder eine Thrombozytopenie.
R�ckenschmerzen, Gesichtsr�tung, Brustenge: Diese Symptome sind nicht
dosisabh�ngig und treten meist innerhalb der ersten 10 min auf. Die
˜tiologie ist unklar. Die Schmerzen klingen meistens ab, wenn die Infusion
verlangsamt oder gestoppt wird. Allergische Reaktionen mit Hypotonie
k�nnen auftreten.

Hinweise für den Umgang

Mischung nur mit 5%iger Glukosel�sung, in salzhaltiger L�sung aggluti-
nieren die Liposomen. Die gebrauchsfertige Zubereitung kann maximal
sechs Stunden bei 2…8 �C aufbewahrt werden. Kontakt mit der Haut ist
zu vemeiden. Acetaminophen zur Prophylaxe und Behandlung des
Schmerzsyndroms. Frauen sollten w�hrend der Behandlung nicht
schwanger werden, M�nner sollten w�hrend der Behandlung und sechs
Monate danach kein Kind zeugen.

Bemerkungen

Auch bei einer kumulativen Gesamtdosis von mehr als 1000 mg/m2 keine
signifikante Kardiotoxizit�t. Bei Patienten mit kardialem Risiko vor Thera-
piebeginn Messung der linksventrikul�ren Auswurffraktion und regel-
m��ige Wiederholung ab einer kumulativen Dosis von 800 mg/m2. Lipo-
somendurchmesser ca. 45 nm. M�glichst keine Verwendung von Filtern
im Infusionssystem (falls Filter eingesetzt werden, Porendurchmesser nicht
unter 5 lm). Informationen �ber eine eventuelle Dosisanpassung bei Leber-
und Nierenfunktionsst�rungen liegen nicht vor.

1586 30 Antineoplastische Substanzen



Docetaxel

Pharmakologie

Antimikrotubul�rerWirkstoff (Mechanismus s. bei Paclitaxel). Semisynthe-
tisch hergestellt aus dem Grundstoff 10-Deacetylbaccatin III, einem Extrakt
aus den Nadeln der europ�ischen Eibe (Taxus baccata). Im Vergleich zu Pa-
clitaxel ist die Wasserl�slichkeit besser und der tubulinpolymerisierende
Effekt gr��er (daf�r ist die maximal tolerable Dosis geringer). Metabolis-
mus in der Leber �ber Cytochrom-P-450-abh�ngige Enzyme.

Plasmaproteinbindung>95%. Terminale Plasmahalbwertszeit 8 bis 12 h.
Verteilungsvolumen 36,6…95,6 l/m2 KOF. Gesamtk�rperclearance 36 l/h m2.
Nur 9% der Gesamtdosis werden �ber die Nieren ausgeschieden. In 7 Tagen
75% Ausscheidung �ber die F�zes (haupts�chlich in den ersten 48 h).

Zulassung

Mammakarzinom, nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom. Zus�tzlich Wirk-
samkeit nachgewiesen z.B. beim �sophaguskarzinom, Magenkarzinom,
Pankreaskarzinom, Prostatakarzinom, Ovarialkarzinom, Kopf-Hals-Karzi-
nom (s. entsprechende Kap., Bd. 2).

Dosierung

100 mg/m2 KOF als 1-h-Infusion einmal alle 3 Wochen oder 30…40 mg/m2

KOF w�chentlich.

Nebenwirkungen

Dosislimitierende Myelosuppression (vorwiegend Neutropenie). Hypersen-
sitivit�tsreaktionen (Blutdruckabfall, Dyspnoe, Bronchospasmus, Urti-
karia, Angio�dem; evtl. durch L�sungsvermittler Polysorbat 80) seltener
und weniger schwer als bei Paclitaxel. �dembildung (Fl�ssigkeitsreten-
tionssyndrom infolge erh�hter Membranpermeabilit�t, insbesondere bei
wiederholter Anwendung). Asthenie, Myalgie. Alopezie (Vermeidung der
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Alopezie durch K�ltekappe). Mukositis (vermehrt bei l�ngerer Infusions-
dauer). Schmerzhafte makulopapul�se und/oder bull�se Hautreaktionen,
z.T. mit Nagelver�nderungen und/oder Onycholyse. Juckreiz. Flush. Wie-
derauftreten strahlenbedingter Hautver�nderungen (Radiation Recall).
�belkeit, Erbrechen (nicht hochemetogen), Diarrh�. Phlebitis. Ge-
schmacksver�nderungen. Dosisabh�ngige sensomotorische periphere Neu-
ropathie, verst�rkt in Kombination mit Cisplatin. Ataxie.

Hinweise für den Gebrauch

Zubereitung der Gebrauchsl�sungen mit 5%iger Glukose oder 0,9%igem
NaCl. Im Gegensatz zu Paclitaxel wurde keine Kardiotoxizit�t beschrieben.
Vermeidung der Hypersensitivit�tsreaktionen und des Wasserretentions-
syndroms durch Vorbehandlung mit 32 mg Methylprednisolon oder
16 mg Dexamethason, beginnend vor der Docetaxel-Gabe und dann weiter
bis zum Tag 5. Behandlung von Hautreaktionen mit einer cycloheximid-
haltigen Glycerinsalbe. Keine speziellen Behandlungen nach Extravasat
erforderlich (keine schweren Hautsch�den oder Nekrosen).

Dosisreduktion auf 75 mg/m2 bei 1,5facher Erh�hung der Transaminasen
bzw. 2,5facher Erh�hung der alkalischen Phosphatase. Keine Anwendung
bei Tansaminasen oder Bilirubin >3,5fach oder alkalischer Phosphatase
>6fach �ber der Normgrenze.

Die gebrauchsfertige Infusionsl�sung sollte baldm�glichst verwendet
werden.

Besonderheiten

Siehe auch bei Paclitaxel.
Selten palmarplantare Erythrodys�sthesie (Hand-Fu�-Syndrom; Prophy-

laxe durch lokale Hypothermie, Behandlung evtl. mit Pyridoxin). Weniger
lymphozytotoxisch und damit weniger immunsuppressiv als Paclitaxel.
Schwere Mukositis als „Recall“ nach Strahlentherapie. Sklerodermie�hn-
liche Ver�nderungen an den unteren Extremit�ten. Verminderter Meta-
bolismus bei Kombination mit Ketoconazol, Midazolam, Erythromycin,
Testosteron, Nifedipin, Orphenadrin, Troleandomycin, Cimetidin wegen
Kompetition am mikrosomalen P-450-Enzymsystem. Keine Beeinflussung
des Metabolismus durch Verapamil, Cisplatin, Doxorubicin, Vinblastin,
Vincristin, Ranitidin, Diphenylhydramin.

Stimulation des Metabolismus durch Vorbehandlung mit Barbituraten,
Rifampicin, Dexamethason. Vermeidung von Hypersensitivit�tsreaktionen
mit Chromoglycat. Radiosensibilisierung. Verst�rkte Toxizit�t bei Leber-
funktionsst�rung. Interstitielle Pneumonitis. K�ltekappe zur Vermeidung
von Alopezie.
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Doxorubicin-HCl
(Adriamycin, ADM, ADR)

Pharmakologie

Interkalation. Aktivierung durch Reduktion in der Leber �ber NADPH-ab-
h�ngige Enzymsysteme, z.B. Cytochrom-P450-Reduktase, Cytochrom-C-
Reduktase, Cytochrom-B5-Reduktase oder Xanthinoxidase. Bildung von
Semichinonradikalen, die nach Reaktion mit Sauerstoff Superoxide, Was-
serstoffperoxid und Hydroxylradikale generieren. Hemmung der Topoiso-
merase II. Hemmung der Thyrosinkinase. Induktion von Apoptose. Rasche
Elimination aus dem Plasma. Reduktion in der Leber zu Doxorubicinol und
Abspaltung des Aminozuckers (Aglykon). Ausscheidung der Muttersub-
stanz und der Metaboliten vorwiegend �ber die Galle, nur geringe renale
Elimination. Terminale Plasmahalbwertszeit etwa 45h. Raschere Clearance
bei M�nnern. Ganzk�rperhalbwertszeit 168h. Akkumulation in der Leber
und langsame R�ckverteilung. H�here Spiegel von Doxorubicinol bei
Langzeitinfusion (z.B. 6 h). Keine Liquorg�ngigkeit. Verlangsamte Elimi-
nation bei �bergewicht und bei Verabreichung am Abend (verminderter
Blutflu� durch die Leber w�hrend des Schlafs). H�here intrazellul�re Kon-
zentrationen nach Bolusgabe (im Vergleich zur Langzeitinfusion). Abnah-
me des Verteilungsvolumens bei wiederholter Gabe. Die Substanz �ber-
schreitet die Plazentaschranke und geht in die Muttermilch �ber.

Zulassung

Mamma-, Ovarial-, Prostata-, Schilddr�sen-, Leberzell-, Magen-, Harn-
blasen-, Endometriumkarzinom, Non-Hodgkin-Lymphom, Hodgkin-Lym-
phom, Leuk�mien, multiples Myelom, kleinzelliges Bronchialkarzinom,
Karzinome im Kopf- und Halsbereich, Kaposi-Sarkom, Osteosarkom. Zu-
s�tzlich wirksam beim Ewing-Sarkom.
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Dosierung

Intraven�s 40…75 mg/m2 KOF einmal alle 3…4 Wochen oder „fraktioniert“
10…20 mg/m2 KOF einmal w�chentlich. Intravesikal 50 mg/m2 KOF.

Nebenwirkungen

Haarausfall, gastrointestinale St�rungen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diar-
rh�), Lebersch�den, Hyperurik�mie, St�rungen der Spermatogenese und
der Ovulation, Kardiomyopathie, Intimareizungen (Einzelf�lle), St�rungen
der H�matopoese, Immunsuppression, Haut- und Schleimhautentz�n-
dungen (z.B. Dermatitis, Stomatitis). Abl�sung der Nagelplatte, Pigment-
st�rungen, Bl�schenbildung, Hautr�tung, Nesselausschlag, Entz�ndungen
der Venenwand. Eine Fehlinjektion au�erhalb der Blutgef��e f�hrt zum
Absterben des betroffenen Gewebes. Appetitlosigkeit, Geschw�rbildungen
im Bereich des Rachens und des Gastrointestinaltraktes. Nach Strahlen-
therapie Entz�ndungen der Speiser�hre. Vereinzelt Niereninsuffizienz. Vor-
�bergehend Rotf�rbung des Urins. Allergische Reaktionen, Fieber, Gelenk-
schmerzen, Schmerzen an der Injektionsstelle. Bereits in Abheilung befind-
liche Strahlensch�den k�nnen erneut auftreten („Recallph�nomen“). Bei
der HL-Form: �berempfindlichkeit gegen�ber Alkyl-4-hydroxybenzoaten
(Paragruppenallergie).

Hinweise für den Umgang

Vorsicht bei eingeschr�nkter Leberfunktion oder Galleabflu�behinderun-
gen, nach vorangegangener oder bei geplanter Strahlentherapie, bei aktiven
Impfungen und bei Kontakt mit Poliomyelitisimpflingen. Keine Anwen-
dung, solange Entz�ndungen, Geschw�rbildungen oder Durchfall bestehen.
Vereinzelt wurde im Zusammenhang mit der Kombination von Cytarabin
�ber Gewebssterben im Bereich des Dickdarms mit massiven Blutungen
und schweren Infektionen berichtet. Substanzen, die das Leberparenchym
sch�digen, k�nnen die Nebenwirkungen von Doxorubicin verst�rken und
eine Dosis�nderung notwendig machen. Cyclosphosphamid und andere
Anthrazykline verst�rken die herzmuskelsch�digende Wirkung von Doxo-
rubicin. Doxorubicin bindet an Heparin: Es kann zu Ausf�llungen und
Wirkungsverlust beider Mittel kommen. Phenobarbital kann zu einer be-
schleunigten Plasmaclearance von Doxorubicin f�hren. Kumulative H�chst-
dosis 550 mg/m2 KOF (450 mg/m2 KOF bei Zustand nach Bestrahlung des
Mediastinums bzw. linksthorakal; 800 mg/m2 KOF bei fraktionierter w�-
chentlicher Gabe oder bei i.v. Infusion � 6 h pro Anwendung; 400 mg/m2

KOF bei Kindern). Ein laufendes Monitoring der Herzfunktion ist erforder-
lich (v.a. bei Kindern). Bei intravesikaler Anwendung Harnblasenent-
z�ndung.
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Es besteht ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen
(1. Trimenon) und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Kontra-
zeptive Ma�nahmen sollen w�hrend und bis 3 Monate nach der Behandlung
getroffen werden.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. Eventuell ist eine Toxizit�tsminde-
rung durch Glutathion oder N-Acetylcystein m�glich. Eine Dialyse ist
ineffektiv. Eine H�moperfusion �ber Ionenaustauscher (Amberlit) kann
versucht werden. �berdosierungen mit 150…300 mg/m2 KOF sind be-
schrieben.

Besonderheiten

Kardiotoxizit�t (fr�h: Frequenzanstieg, QT-Verl�ngerung, SVES, VES [auch
Couplets], supraventrikul�re und ventrikul�re Tachykardie; sp�t: Kardio-
myopathie, Herzinsuffizienz; Risikofaktoren: Hypertonie, koronare Herz-
erkrankung, Bestrahlung der Herzregion, junges Alter insbesondere
<4 Jahre). Myokarditis. Manifestation der Kardiomyopathie evtl. auch
erst nach mehreren (bis 20) Jahren (z.T. dosisunabh�ngig). Kardiologisches
Monitoring mit Echokardiographie � Radionuklidven-trikulographie vor
jedem 2. Therapiezyklus, bei Kindern ab 300 mg/m2 KOF vor jedem Zyklus.
Verschlechterung der Kardiomyopathie bei interkurrenten Infekten oder
Tumorprogression. Bei Kindern fatale Kardiotoxizit�t auch schon bei Ge-
samtdosen unter 400 mg/m2 KOF. Vermehrte Kardiotoxizit�t bei Kindern
weiblichen Geschlechts. Erfassung subklinischer Kardiotoxizit�t mittels
Dopplerechokardiographie, Dobutaminstre�echokardiographie oder Meta-
jodbenzylguanidin (MIBG)-Szintigraphie (Downregulation b-adrenerger
Rezeptoren), verminderte Glukoseutilisation (18F-Fluordeoxyglukose). An-
stieg des atrialen natriuretischen Peptids als Fr�hzeichen der Kardiotoxizi-
t�t. Fr�herkennung der Kardiotoxizit�t durch Szintigraphie mit 111In-Myo-
sinantik�rpern. Behandlung der Kardiomyopathie mit Metoprolol. Lang-
zeit�berleben nach Herztransplantation wegen Doxorubicinkardiomyo-
pathie. Verst�rkte Kardiotoxizit�t bei Polychemotherapie. Pl�tzlicher Herz-
tod durch maligne Arrhythmie bei gleichzeitiger Hypokalz�mie. Vermin-
derung der Kardiotoxizit�t durch Verapamil, Inosin, ICRF-187 (1,2-Bis-
(3,5-dioxopiperazinyl-)propan = Dexrazoxan, s.u.), Antihistaminika, Co-
enzym Q10, Prenylamin, Glutathion, Niacin, Isocitrat, N-Acetylcystein,
Digoxin, Venoruton, Knoblauchextrakt, Probucol, Flavinoide, Thyrosin-
oder Phenylalaninmangel, Spermin-Polymer, Lipidsenkung, Catechine
(Polyphenole) aus gr�nem Tee, Thioredoxin, 7-Monohydroxyethylrutosid,
Vitamin C, Vitamin E oder Langzeitinfusion (�6 h) oder fraktionierte Gabe.
Am effektivsten zur Pr�vention der Kardiotoxizit�t scheint ein Razoxande-
rivat (Dexrazoxan = ADR 529 = ICRF-187 = CardioxaneJ oder ZinecardJ)
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zu sein (Verhinderung der Bildung fr�her Radikale durch Blockierung
der Bildung von Anthracyclineisen[kupfer]komplexen). Chelatbildung
mit Kupfer und Eisenionen.

Verst�rkte Kardiotoxizit�t bei Vitamin-E-Mangel. Verminderung der
Kardiotoxizit�t und H�matotoxizit�t durch Desferrioxamin.

Wirkungssteigerung durch Vorbehandlung mit Desferrioxamin und
folgender Kombination von ADM mit Eisen. Verbesserte Wirkung in
�strogenrezeptor-positiven Mammakarzinomzellen nach Vorbehandlung
(„Stimulation“) mit �strogenen. Verst�rkte Toxizit�t auf Knochenmark-
Progenitorzellen in Kombination mit Tamoxifen. Photoinaktivierung durch
langwelliges UV-Licht.

Verminderung der Toxizit�t durch Einkapselung in Liposomen. Vermin-
derung der Alopezie durch a-Tocopherol, Minoxidil oder K�ltekappe. Bei
Ratten Verhinderung der Alopezie durch „Imuvert“ (Extrakt aus Serratia
marcescens). Mundk�hlung zur Vermeidung der Stomatitis. Verminderung
der Nephrotoxizit�t durch Angiotensin II. St�rkere Nephrotoxizit�t bei
salzreicher Kost. Nephrotoxizit�t: segmentale Glomerulosklerose, Protein-
urie, nephrotisches Syndrom; Verlangsamung der Progression der Nieren-
sch�digung durch ACE-Hemmer, z.B. Enalapril, bzw. durch Superoxid-
dismutase, Dimethylthioharnstoff, Vitamin E, Fisch�l-Di�t, Amilorid
oder Heparin. Verst�rkung der renalen Fibrose und Sklerose durch
TGF-b. Akutes Nierenversagen bei multiplem Myelom (in Kombination
mit VCR/Prednison). Verlangsamte Elimination bei Dialysepatienten
(1,5- bis 3fach h�here AUC). Verminderte Gesamt-Clearance bei Kombi-
nation mit Ciclosporin. Messung der Akkumulation in wei�en Blutzellen
mit Durchflu�zytometrie (auch als Sensitivit�tstest?) oder mit einem Laser-
Mikroskop. Hemmung des Efflux durch Prochlorperazin.

Kein Nachweis enterohepatischer Zirkulation bei einem Patienten mit
tempor�rer bili�rer Obstruktion.

Entz�ndliche Ver�nderungen an den Augen, Ver�tzungen nach verse-
hentlicher Instillation. Muskelatrophie durch Anwendung am Auge (bei
Blepharospasmus). Akute Erblindung in Kombination mit CCNU. Neuro-
logisches Syndrom mit Koma (in Kombination mit Ciclosporin A). Lokale
Urtikaria. Nagelver�nderungen: transverse Leukonychie, longitudinale
Melanonychie, Onycholyse. Hypersensitivit�tsreaktion zusammen mit
Clindamycin. Gesichtsflush. Aktivierung einer Arthritis bei M. Bechterew.
Wiederauftreten („Recall“) einer Strahlenpneumonitis. Fragliche minimale
Ver�nderungen in der Skelettmuskulatur. St�rung der Granulozytenphago-
zytose. Zweittumoren. Sekund�re Leuk�mien nach Kombination mit Cis-
platin oder Cyclophosphamid.

Hemmung der Thrombozytenaggregation. Akute respiratorische Insuffi-
zienz in Kombination mit Cyclophosphamid und GM-CSF.
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Wirkungsverst�rkung bzw. Umgehung der MDR durch Hyperthermie,
Bestrahlung, Ultraschall, Verapamil, Cimetidin, Ranitidin, Chinin, Amio-
daron, Lonidamin, Ciclosporin A, Buthioninsulfoximin (BSO), Glutathio-
nentzug, Methioninmangel, Cefoperazon, Kalziumantagonisten, Erythro-
mycin, Dipyridamol, Pentoxyfyllin, Diazepam, Phenothiazine, Amphoteri-
cin B, Flurbiprophen, Imidazole, Forskolin, Trifluoperazin, Dithiocarba-
mate, Tamoxifen, Torimefen und Derivate, Amilorid, Mitotane, Itraconazol,
O2-Tr�ger (z.B. Fluosol-DA), Konjugation an Proteine (Albumin, Immun-
globulin), niedriger pH-Wert, Alkohol, Quercetin, Interferon-a oder -c,
All-Trans-Retins�ure (ATRA), Diltiazem. Selektion MDR-positiver Zellen
durch Calmoduline (z.B. Trifluoperazin). Wirkungsverminderung durch
Glutathion, gesteigerte Aktivit�t der Glutathiontransferase (Resistenzme-
chanismus), N-Acetylcystein, Coffein, Chlorpromazin, Glukose- bzw.
NADPH-Mangel. Synergismus mit Cisplatin, Aclacinomycin. Vermehrte
Radikalbildung bei Laserbestrahlung (photodynamische Therapie). Keine
komplette Kreuzresistenz zu Alkylanzien (z.B. Bendamustin). Erh�hte
Sensitivit�t nach Transfektion von Antisense-RNS gegen Glutathion-S-
Transferase. In manchen In-vitro-Systemen Antagonismus gegen Paclitaxel.
Verst�rkte Toxizit�t, wenn innerhalb von 48 h vorher Paclitaxel gegeben
wurde: Deshalb wird die Sequenz Doxorubicin vor Paclitaxel empfohlen.

Intraarterielle (auch mit Lipiodol oder Mikrosph�ren bei der Leber-
perfusion, beste Bindung an Angiostat), intrapleurale (auchmit Mikrosph�-
ren) bzw. intravesikale Anwendung. Leberversagen nach ADM/Lipiodol
�ber die A. hepatica. Photosensibilisierung f�r photodynamische Therapie.
Niedrigdosierte Dauerinfusion (3 mg/m2 KOF t�glich �ber 28 Tage).

Behandlung von Paravasaten durch K�hlung, Dimethylsulfoxid (DMSO,
z.B. Dolobene-Gel) oder subkutanes N-Acetylcystein (5%ig in 0,9% NaCl)
bzw. 8,4% Natriumbicarbonat, im Tierversuch ist auch Vitamin C wirksam.
M�glichkeit der Fluoreszenzmikroskopie zur Bestimmung des infiltrierten
Areals bei evtl. operativer Sanierung eines Extravasatbezirks. Hautkarzi-
nom 10 Jahre nach Extravasat.

In-vitro-Stabilit�t bei …20 �C �ber mindestens 4 Wochen, 14…28 Tage bei
4 �C und 22 �C, 7 Tage bei 35 �C.

Topische Inaktivierung (z.B. auf verunreinigten Gegenst�nden) durch
Kalziumhypochlorit.

Doxorubicin, liposomal (Myocetj)

Pharmakologie

Myocet ist ein Gemisch zur Herstellung einer liposomalen Infusionsdisper-
sion. Es wird als Systemmit drei Durchstechflaschen geliefert: Doxorubicin-
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HCl-Lyophilisat; Liposomen und Puffer. Vor Verabreichung mu� eine Zu-
bereitung erfolgen, bei der in 0,9%iger NaCl-L�sung rekonstituiertes Doxo-
rubicin auf 75 �C aufgeheizt und mit Liposomen und Puffer vermischt wird.
Nach kr�ftigem Sch�tteln entsteht eine liposomale Dispersion, die nach
Abk�hlung auf K�rpertemperatur intraven�s appliziert werden kann. Die
Haltbarkeit dieser Dispersion betr�gt bei 25 �C ca. 8 Stunden, bei 2…8 �C
ca. 5 Tage.

Die Pharmakokinetik f�r Gesamt-Doxorubicin hat einen hohen Schwan-
kungsgrad. Allgemein liegen die Plasmaspiegel h�her als mit nichtlipo-
somalem Doxorubicin, wobei die Spitzenwerte im Plasma von nichtliposo-
malem Doxorubicin kurzfristig h�her sind. Die Clearance von liposomalem
Doxorubicinwurdemit 5,1� 4,8 l/h ermittelt, wohingegen die Clearance bei
nichtliposomalem Doxorubicin 76,7 � 9,6 l/h betr�gt.

Zulassung

MyocetJ ist zugelassen zur Behandlung von Brustkrebs in der Erstlinien-
therapie in Kombination mit Cyclophosphamid. Die Wirksamkeit ent-
spricht generell derjenigen von nichtliposomalem Doxorubicin.

Dosierung

Die zugelassene Dosierung entspricht der von nichtliposomalem Doxo-
rubicin. Aufgrund der h�heren AUC durch verl�ngerte Eliminationszeit
ist es jedoch notwendig, die Dosierung in anderen Kombinationstherapie-
schemata zu �berpr�fen.

Nebenwirkungen

Siehe Doxorubicin. Die Kardiotoxizit�t ist aufgrund geringerer Aufnahme
im Myokard im Vergleich zu nichtliposomalem Doxorubicin reduziert. Bei
schneller Infusion k�nnen Hitzegef�hl, Dyspnoe, Fieber, Engegef�hl in
Brust und Hals sowie Schwellungen im Gesicht auftreten. Bei einer Infu-
sionszeit von �ber einer Stunde k�nnen diese Nebenwirkungen in der Regel
vermieden werden.

Doxorubicin, PEG-liposomal (Caelyxj)

Pharmakologie

Siehe bei Doxorubicin. Gro�e interindividuelle Schwankungen der Pharma-
kokinetik. Biphasische Elimination mit Halbwertszeit von 45 h. Akkumu-
lation bei Gabe in Abst�nden von weniger als zehn Tagen.
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Zulassung

Mammakarzinom, Ovarialkarzinom, AIDS-assoziiertes Kaposi-Sarkom.
Zus�tzlich Wirksamkeit bei anderen doxorubicinsensiblen Erkrankungen
(siehe dort).

Dosierung

20 mg/m2 KOF alle 3 Wochen als 30-min-Infusion in 250 ml 5%iger Glukose
(keine unverd�nnte Bolusinjektion!).

Nebenwirkungen

Siehe auch bei Doxorubicin. Die anthrazyklintypischen kardialen Neben-
wirkungen treten seltener auf. Dosislimitierend ist oft die Granulozyto-
penie. H�ufig sind Asthenie, Fieber, Sch�ttelfrost, mit der Infusion einher-
gehende akute Reaktionen (nicht dosisabh�ngig) wie Hitzegef�hl, Atem-
not, Gesichtsschwellungen, Kopfschmerzen, Sch�ttelfrost, R�ckenschmer-
zen, Engegef�hl in der Brust. Weniger h�ufig, aber typisch ist die dosis-
abh�ngige palmar-plantare Erythrodys�sthesie (reversibles sogenanntes
Hand-Fu�-Syndrom, bis 16%) oder akute Hypersensitivit�tsreaktionen
(bis 9%). Selten Recall-Ph�nomen (Hautreaktion) nach vorausgegangener
Strahlentherapie. Wenig �belkeit, Erbrechen, Stomatitis, Alopezie.

Hinweise für den Umgang

Vor Therapiebeginn Messung der linksventrikul�ren Auswurffraktion und
regelm��ige Wiederholung ab einer kumulativen Dosis von 450 mg/m2.
Dosisreduktion bei erh�htem Serumbilirubin: 50% der Solldosis bei 1,2
bis 3,0 mg/dl, 25% bei mehr als 3 mg/dl. Bei Nierenfunktionsst�rung keine
Dosisanpassung erforderlich.

Bemerkungen

Signifikante Kardiomyopathien wurden bisher nicht beobachtet (kumu-
lative Dosis �ber 400 mg/m2 KOF). Die durch Polyethylenglykol (PEG,
„pegylated“) gesch�tzten Liposomen werden weniger aktiv im retikulo-
endothelialen System phagozytiert. Liposomendurchmesser ca. 100 nm.
Einzelfall mit schwerer Hepatotoxizit�t und Leberversagen. Keine Nekrose
nach Paravasat. 4- bis 16fache Anreicherung in malignen Erg�ssen (nach
3…7 Tagen).
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Epirubicin-HCl (EPI)

Pharmakologie

Interkalation. Siehe bei Doxorubicin. Wirkung nicht zellzyklusphasenspezi-
fisch, jedoch bevorzugt in der S- und G2-Phase. Im Vergleich zu Doxo-
rubicin geringere Anreicherung im Herzmuskel und st�rkere Lipophilie.
Im Vergleich zu Doxorubicin rascherer Metabolismus in der Leber zum
Alkoholmetaboliten (Epirubicinol) und schnellere Glukuronidierung und
damit bili�re Exkretion. Nur 11…15% werden als Muttersubstanz oder
Metaboliten im Urin ausgeschieden. Von Dosis und Infusionsdauer unab-
h�ngige Pharmakokinetik: terminale Plasmahalbwertszeit 32 h, Plasmaclea-
rance 46 l/h, Verteilungsvolumen 13…52 l/kg KG, Gesamtk�rperhalbwerts-
zeit 96 h. Die Substanz �berschreitet die Plazentaschranke und geht in die
Muttermilch �ber.

Zulassung

Mamma-, Ovarial-, Magen-, Pankreas-, Rektum-, Prostata- und kleinzelli-
ges Bronchialkarzinom, Non-Hodgkin-Lymphome, Weichteilsarkome. Zu-
s�tzlich wirksam bei anderen anthrazyklinsensitiven Erkrankungen.

Dosierung

Intraven�s 45…90 mg/m2 KOF einmal alle 3 Wochen oder „fraktioniert“
20…30 mg/m2 KOF einmal w�chentlich, Hochdosistherapie bis 120 mg/
m2 KOF einmal alle 3 Wochen.

Nebenwirkungen

Haarausfall (selten), gastrointestinale St�rungen (z.B. �belkeit, Erbrechen,
Diarrh�), Lebersch�den, Hyperurik�mie, St�rungen der Spermatogenese
und der Ovulation, Kardiomyopathie, Intimareizungen (Einzelf�lle), St�-
rungen der H�matopoese, Immunsuppression, Haut- und Schleimhautent-
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z�ndungen (z.B. Dermatitis, Stomatitis). Selten allergische Reaktionen.
Nekrosen nach Paravasat.

Hinweise für den Gebrauch

Dosisreduktion bei Leberfunktionsst�rungen. Bei Bilirubin 1,2…3,0 mg/dl
sollen 50%, bei>3,0 mg/dl 25% der Solldosis gegeben werden. Dosisanpas-
sung an die Nierenfunktion nicht erforderlich. Kumulative H�chstdosis
1000 mg/m2 KOF. Regelm��iges Monitoring der Herzfunktion ab einer
kumulativen Dosis von 450 mg/m2 KOF.

Wegen chemischer Inkompatibilit�t sollte Epirubicin weder mit Heparin
noch mit anderen Zytostatika in einer Infusion gemischt werden. Ebenso
sollte Epirubicin nicht mit einer alkalischen L�sung zusammengebracht
werden.

Es besteht ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen (1.
Trimenon) und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Kontrazeptive
Ma�nahmen sollen w�hrend und bis 3 Monate nach der Behandlung ge-
troffen werden.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. Eventuell kann eine Toxizit�tsmin-
derung mit Glutathion oder N-Acetylcystein erreicht werden. Eine Dialyse
ist ineffektiv.

Besonderheiten

Siehe auch bei Doxorubicin. Geringere Kardiotoxizit�t (Dosis�quivalent
1,8:1) und H�matotoxizit�t (Dosis�quivalent 1,2:1) im Vergleich zu Doxo-
rubicin. Dosis�quivalent f�r die Antitumoreffektivit�t aber 1:1! Verminder-
te myokardiale Kontraktionsf�higkeit auch noch nach Jahren nachweisbar.
Behandlung der Kardiomyopathie mit ACE-Hemmern. Toxisches Mega-
kolon. Nephrogener Diabetes insipidus. Myokardinfarkt.

Wirkungsverst�rkung bzw. Umgehung der MDR durch Amiodaron,
Chlorpromazin, Reserpin, (D-)Verapamil, Chinidin, Lonidamin, Inter-
feron-a, Tamoxifen. Erh�hte Metabolitenspiegel unter Verapamil. Keine
wesentliche Beeinflussung der Pharmakokinetik durch Dexrazoxan
(ICRF-187, siehe bei Doxorubicin).

Photosensibilisierung (z.B. f�r photodynamische Therapie). Chelatbil-
dung mit Kupfer(II)-Ionen. Induktion eines Sj�gren-Syndroms. Hemmung
der Thrombozytenaggregation.

Niedrigdosierte (20…25 mg/m2 KOF) w�chentliche Anwendung auch bei
Leberfunktionsst�rungen m�glich (z.B. bei Bilirubin >5 mg/dl). Maximal
tolerierte Einzeldosis 120(…150) mg/m2. Die AUC korreliert mit der H�ma-
totoxizit�t. Korrelation zwischen langsamer Elimination und erh�hten
Transaminasen und Bilirubinwerten bzw. niedrigem Albumin. Intraarteri-

30.4 Substanzprofile: Zytostatika, Hormone, Zytokine 1597

30



elle Anwendungen (auch mit Chemoembolisation, z.B. Lipiodol). Intra-
peritoneale und intravesikale Anwendungsm�glichkeiten. Erfolgreiche Be-
handlung eines Non-Hodgkin-Lymphoms in der Schwangerschaft.

Bei Extravasaten K�hlung f�r 24 h und Behandlung mit DMSO-Gel (z.B.
Dolobene) (s. bei Doxorubicin). DMSO selbst kann auch zu Hautreizungen
f�hren.

Topische Inaktivierung (z.B. auf verunreinigten Gegenst�nden) durch
Kalziumhypochlorit. In konzentrierter L�sung (1…2 mg/ml) in Polypro-
pylenbeh�ltern 14 Tage bei 25 �C und 180 Tage bei 4 �C haltbar. Lichtschutz
nicht erforderlich.

Estramustinphosphat
Estramustin-17b-dihydrogenphosphat
Dinatriumsalz (Kapseln)
Megluminsalz (Trockensubstanz)

Pharmakologie

Die Substanz ist eine kovalente Verbindung aus �stradiol und Stickstofflost.
Alkylierung. Bevorzugte Interaktion mit den Proteinen der Zellkernmatrix.
Teilweise Hydrolyse in der Leber und langsam auch in anderen Geweben
zu �stradiol und Bischlor�thylcarbamat. Anreicherung im Prostatagewebe
durch Bindungsprotein, das nicht dem �strogenrezeptor entspricht. Der
Antitumoreffekt beruht haupts�chlich auf der Muttersubstanz und weniger
auf den Metaboliten oder der �strogenwirkung. St�rung der Integrit�t des
intrazellul�ren Tubulusnetzwerks (Depolymerisation der Mikrotubuli) und
Hemmung der Sekretion von Kollagenase. Dadurch evtl. St�rung der Mitose
und Verminderung des invasiven Potentials der Zellen. Ausreichende Bio-
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verf�gbarkeit nach oraler Gabe (75%). Dephosphorylierung durch Phos-
phatasen und Oxidation zu Estromustin durch Dehydrogenasen in der Le-
ber. Ausscheidung vorwiegend bili�r mit ausgepr�gtem enterohepatischem
Kreislauf. Geringe renale Elimination der Metaboliten (ca. 10% in 24 h).

Zulassung

Prostatakarzinom

Dosierung

Peroral 560…840 mg t�glich als Dauertherapie. Intraven�s 300…450 mg t�g-
lich f�r 5…10 Tage, dann perorale Dauertherapie.

Nebenwirkungen

Gastrointestinale St�rungen, �belkeit/Erbrechen, kurzdauernde Schmer-
zen oder Mi�empfindungen (Hitzegef�hl) im Bereich des Perineums und
der Prostata. In einzelnen F�llen wurden Thrombozytopenie, Leukozytope-
nie bzw. eine Beeintr�chtigung der Leberfunktion beobachtet. Vereinzelt all-
ergische Reaktionenwie Hautausschlag, Juckreiz, Quincke-�dem. In einzel-
nen F�llen Gyn�komastie, �deme, pektangin�se Beschwerden und andere
kardiovaskul�re Komplikationen (Myokardinfarkt, Thrombose, Embolie).
Libido- und Potenzverlust.

Hinweise für den Umgang

Eine Kontrolle der Leberfunktion ist angebracht. Insbesondere sollten Pa-
tienten mit kardiovaskul�rer Anamnese �berwacht werden. Lokale Throm-
bophlebitiden lassen sich durch sorgf�ltige Zubereitung und Applikation
der L�sung vermeiden. Bei Anwendung als Infusionstherapie nur in 250 ml
Glukose 5% (pH-Wert 5,5 � 0,5). Kalziumreiche Nahrung wie Milch- oder
Milchprodukte sowie Kalziumpr�parate hemmen die Resorption.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. �ber den Wert einer Dialyse ist
nichts bekannt.

Besonderheiten

Wirkungssteigerung bei Glutathionmangel. Radiosensibilisierung. Modula-
tion der Multidrugresistenz. Hemmung des Flare-Ph�nomens unter GnRH-
Analoga bei der Prostatakarzinombehandlung. Selektive Aufnahme in Pro-
statakarzinomzellen und Wirkung durch Interaktion mit Mikrotubuli.
Evtl. Behandlung von malignen Gliomen (� Bestrahlung).
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Etoposid (VP-16)

Siehe auch Etoposidphosphat.

Pharmakologie

Mitoseblockierung durch unklaren Mechanismus (Stabilisierung des To-
poisomerase-II-DNS-Komplexes, DNS-Strangbr�che, Hemmung der Pro-
teinsynthese zellzyklusphasenspezifisch in der sp�ten S- und der fr�hen
G2-Phase). Bildung freier Radikale. Induktion von Apoptose. Wahrschein-
lich metabolische Aktivierung �ber das hepatische Cytochrom-P450-
Enzymsystem. Hemmung von Membrantransportvorg�ngen, insbesondere
f�r Nukleoside. Durch Glutathionverarmung sowie Hemmung der Topo-
isomerase II verminderte DNS-Reparaturkapazit�t (Sensibilisierung gegen-
�ber anderen Zytostatika, z.B. Alkylanzien u.a.). Bioverf�gbarkeit nach
oraler Gabe ca. 50%; variabel, aber unabh�ngig von Nahrungsaufnahme.
Bessere Resorption bei kleineren Einzeldosen. Starke Plasmaprotein-
bindung (93%, Bereich 80…97%). H�chste Anreicherung in Leber, Milz,
Nieren, D�nndarm, Schilddr�se, Harnblase, Prostata, Hoden. Metabolisie-
rung �ber Dehydrogenasen in z.T. noch aktive Metaboliten und Glukuro-
nidierung. Ausscheidung von bis zu 50% der verabreichten Dosis durch die
Nieren. Weniger bili�re Exkretion. Gesamtetoposid: terminale Plasmahalb-
wertszeit 6 bis 12 h, Verteilungsvolumen 20…30 l/m2 KOF, Plasmaclearance
27 ml/min/m2 KOF, renale Clearance 14 ml/min/m2 KOF. Nur geringe
Liquorg�ngigkeit. Es ist nicht bekannt, ob die Substanz die Plazenta-
schranke �berschreitet. Kurz nach der Infusion erscheint Etoposid in der
Muttermilch und ist nach 24 h nicht mehr nachweisbar.
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Zulassung

Kleinzellige und nichtkleinzellige Bronchialkarzinome, M. Hodgkin, Non-
Hodgkin-Lymphome, akute myeloische Leuk�mie, multiples Myelom,
Hodentumoren, Ovarialkarzinom. Zus�tzlich wirksam bei akuter lympha-
tischer Leuk�mie, Sarkomen, Magenkarzinom.

Dosierung

Intraven�s 100…120 (bis maximal 330) mg/m2 KOF t�glich f�r 3…5 Tage alle
4 Wochen. Peroral: 100(…200) mg/m2 KOF t�glich f�r 5(…7) Tage alle 3…4
Wochen, 50…100 mg als Tagesdosis f�r 2…3 Wochen.

Nebenwirkungen

Haarausfall, neurotoxische St�rungen. Einzelf�lle: gastrointestinale St�run-
gen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diarrh�), Lebersch�den, Hyperurik�mie,
St�rungen der Spermatogenese und der Ovulation, Intimareizungen, St�-
rungen der H�matopoese, Immunsuppression, Haut- und Schleimhautent-
z�ndungen (z.B. Dermatitis, Stomatitis). Kurze Zeit nach Verabreichung
kann in seltenen F�llen ein erheblicher Blutdruckabfall auftreten. Diese
Kreislaufkomplikationen k�nnen durch langsame i.v. Infusion �ber 30 bis
60 min weitgehend vermieden werden. Generalisierte allergische Reaktio-
nen, Anaphylaxie, Bronchospasmus, Kopfschmerz, Fieber und K�ltegef�hl
sind beobachtet worden. Selten �berempfindlichkeitsreaktionen (z.B. Haut-
reaktionen, Angio�deme) gegen den Hilfsstoff Benzylalkohol. Kapseln: sel-
ten �berempfindlichkeitsreaktionen gegen Parahydroxybenzoes�ureester.

Hinweise für den Gebrauch

Infusion enth�lt ˜thanol! In w��riger L�sung am stabilsten in einer Kon-
zentration von 0,25 mg/ml und bei pH-Wert von 4…5, in anderen pH-Berei-
chen rasche Degradation. Ausf�llung in Glukosel�sungen oder gepufferten
L�sungen mit einem >pH 8. Stabil als Mischinfusion mit Doxorubicin und
Cytarabin.

Kontraindiziert bei Neugeborenen, insbesondere bei unreifen Fr�hgebo-
renen wegen des Hilfsstoffs Benzylalkohol.

Im Tierversuch embryotoxisch. Aufgrund der Wirkungsweise vermutlich
auch beimMenschen ein embryotoxisches/teratogenes Risiko (1. Trimenon)
und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Kontrazeptive Ma�nah-
men w�hrend der Therapie und bis 3 Monate nach Therapieende.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statischeWirkung nicht zur Verf�gung. Eine Dialyse ist nicht erfolgverspre-
chend. Spontane Knochenmarkregeneration nach einmaliger �berdosie-
rung mit 2100 mg i.v. bzw. insgesamt 4900 mg p.o. in 25 Tagen.
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Besonderheiten

Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz und fraglich bei Leberfunktions-
st�rung.

Verminderte Proteinbindung bei vermindertem Serumalbumin und da-
durch erh�hte Toxizit�t (30…40%ige Dosisreduktion empfohlen bei Albu-
min <35 g/l). Vermehrte H�matotoxizit�t bei erh�hten Tansaminasen
(>3fache der Norm). Verlangsamte Clearance bei Applikation nach Cis-
platin (bei 2t�gigem Abstand ca. ein Drittel h�here AUC f�r Etoposid).
Kein wesentlicher Unterschied der Pharmakokinetik bei oraler oder intra-
ven�ser Gabe oder intraarterieller Applikation �ber die A. hepatica. Keine
Beeinflussung der Pharmakokinetik durch H�modialyse. Verst�rkte Wir-
kung von Warfarin. Hemmung der Aktivierung durch Dehydrogenaseinhi-
bitoren (z.B. Disulfiram, Dithiocarbamate). Verminderte Knochenmark-
toxizit�t mit Di�thylthiocarbamat. In vivo Akkumulation in Leuk�mie-
zellen.

Wirkungssteigerung durch Vorbehandlung mit niedrigdosiertem Cyt-
arabin. Synergismus mit Pentoxifyllin, Methotrexat, Cisplatin, Cytarabin,
Dactinomycin, Carmustin, Cyclophosphamid, Mitomycin C, Carboplatin,
Doxorubicin und mit Topoisomerase-I-Hemmern (z.B. Camptothecine).
Kreuzresistenz mit anderen Topoisomerase-II-Hemmstoffen. Wirkungsver-
st�rkung bzw. �berwindung der MDR durch Ciclosporin A, Verapamil, Ce-
foperazon, Dipyridamol und Derivate, Koffein, Spermin-Polymer, Tamo-
xifen, Warfarin, O2-Zufuhr und k�nstliche O2-Tr�ger (Fluorkohlenwasser-
stoffe, z.B. Fluosol-DA). Wirkungsabschw�chung durch Phenytoin oder
Hyperthermie oder Aclarubicin, Toxizit�tsminderung mit dem Immun-
modulator AS101. Verst�rkte Leukozytopenie nach vorheriger Gabe von
Interferon-a. Antagonismus bei Gabe von Etoposid vor Paclitaxel. Erh�hte
Sensitivit�t nach Transfektion von Antisense-cDNS f�r Glutathion-S-Trans-
ferase. Vermehrte Toxizit�t bei oxidativem Stre� (z.B. Glutathionmangel).

Hypersensitivit�tsreaktion (Urtikaria, Angio�dem, Erythem, Hypoten-
sion). Hand-Fu�-Syndrom bei hoher Dosierung (schmerzhaftes Palmarery-
them mit Blasenbildung und Desquamation). Akrale Erytheme. Intertrigi-
n�se Dermatose. Wiederauftreten eines Sonnenbrandes („Recall“). Intrak-
tabler Singultus, transiente akute Parotitis, gastroduodenaler Mukosa-
schaden in Kombination mit Cisplatin, aszendierende Myelitis (Hochdosis
in Kombinationmit Methotrexat und Bestrahlung), Hepatotoxizit�t in Kom-
bination mit Ifosfamid, Hepatitis, Apnoe, Dyspnoe in Kombination mit
Mitomycin C, Kardiotoxizit�t (Myokardisch�mie, Myokardinfarkt) in Kom-
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bination mit Cisplatin und Bleomycin oder Methotrexat, Genotoxizit�t,
ZNS-Toxizit�t bei sehr hoher Dosierung (3mal 800 mg/m2 KOF; rasche Bes-
serung mit Dexamethason). Tumorlysesyndrom. Renales Salzverlustsyn-
drom in Kombination mit Carboplatin. Fatale pulmonale Toxizit�t nach
oraler Gabe.

Erh�htes Myelodysplasie- bzw. Leuk�mierisiko [meist M4 oder M5 mit
Chromosomentranslokationen in der 11q23-Region, auch M3 mit t(15;17)]
nach hoher kumulativer Dosis (>2000 mg/m2 KOF), evtl. auch bei konven-
tioneller Dosierung.

Niedrigdosierte perorale Langzeitgabe. Intrapleurale bzw. intraperito-
neale Anwendung. Behandlung von Hirntumoren bzw. Hirnmetastasen. Be-
handlung der Histiocytosis X und hypereosinophiler Syndrome. Behand-
lung von Autoimmunkrankheiten (M. Wegener). Lokale Injektion zur Be-
endigung einer Eileiterschwangerschaft. Keine komplette Kreuzresistenz
mit Topoisomerase-I-Hemmern.

Stabilit�t der Gebrauchsl�sung bei Zimmertemperatur 5…28 Tage. In einer
Konzentration von 10 mg/ml 0,9%iges NaCl unabh�ngig vom Lichteinflu�
22 Tage stabil.

Etoposidphosphat

Pharmakologie

Siehe bei Etoposid. Etoposidphosphat ist ein wasserl�sliches „Pro-Drug“
von Etoposid, ohne die Notwendigkeit eines speziellen L�sungsmittels.
In vivo Metabolisierung zu Etoposid. Orale Bioverf�gbarkeit ca. 70% (vgl.
Etoposid ca. 50%).
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Zulassung

Siehe Etoposid.

Dosierung

Unter Ber�cksichtigung des Umrechnungsfaktors von 1,136 (100 mg Eto-
posid entsprechen 113,6 mg Etoposidphosphat) besteht Wirkungs�qui-
valenz. Tag 1…5 jeweils als 30- bis 120-min-Infusion (Infusionsdauer je
nach verabreichter Menge) 56,8…113,6 mg/m2 KOF oder an Tag 1, 3, 5 jeweils
136,2…170,4 mg/m2 KOF.

Nebenwirkungen

Siehe bei Etoposid.

Hinweise für den Umgang

Siehe bei Etoposid. Fertig zubereitete L�sungen sind bei Zimmertemperatur
bis zu 24 h und bei 2…8 �C bis zu sieben Tagen haltbar.

Bemerkungen

Siehe bei Etoposid. Im Vergleich zum herk�mmlichen Etoposid ist Eto-
posidphosphat leichter und schneller handhabbar, stabiler und wegen
des Verzichts auf spezielle L�sungsmittel auch nebenwirkungs�rmer als
Etoposid. Etoposidphosphat erscheint aus diesen Gr�nden auch besonders
f�r Therapieregime mit hochdosierten Zytostatikagaben vorteilhaft.

Fludarabin
(Fludarabinphosphat;
1-b-D-Arabinofuranosyl-2-fluo-
radeninmonophosphat; F-ara-A)

Pharmakologie
Antimetabolit. Purinantagonist. Halogeniertes Adeninanalog, das gegen-
�ber einer Deaminierung resistent ist. Hemmung der Zellprogression durch
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die S-Phase des Zellteilungszyklus. Intrazellul�re enzymatische Aktivierung
zu Fludarabintriphosphat. Zus�tzlicher S-Phasen-unabh�ngiger Toxizit�ts-
mechanismus in nichtproliferierenden Zellen. Induktion von Apoptose.
Nach intraven�ser Gabe rasche Dephosphorylierung zu Fludarabin (5 min).
In dieser Form Aufnahme in die Zellen und dort Aktivierung �ber die De-
oxycytidinkinase zum Di- und Triphosphat. Inkorporation als falsche Base
in DNS und RNS. Hemmung von DNS- und RNS-Polymerasen. Hemmung
der Ribonukleotidreduktase. Resistenz gegen Abbau durch die Adenosin-
deaminase (ADA): s. bei Cladribin.

Nach intraven�ser Gabe h�chste Fludarabinkonzentrationen im Plasma
sofort nach der Injektion. Keine Akkumulation bei wiederholter Gabe �ber
5 Tage. Das Verteilungsvolumen entspricht etwa demDoppelten des K�rper-
wassers. Die h�chsten intrazellul�ren Fludarabinkonzentrationen finden
sich 3…4 h nach der Applikation und sind dosisabh�ngig. Halbwertszeit
des intrazellul�ren Fludarabintriphosphats 6…15 h. Im Vergleich zu norma-
len Zellen h�here Akkumulation von Fludarabintriphosphat in leuk�mi-
schen Blasten. Terminale Gesamtk�rpereliminationshalbwertszeit zwischen
6,9 und 12,4 h. Verl�ngert bei Niereninsuffizienz. Gesamtk�rperclearance
zwischen 68 und 152 ml/min in Abh�ngigkeit von der Kreatininclearance.
Elimination vorwiegend �ber die Nieren (ca. 60%). Bioverf�gbarkeit bei
oraler Gabe 70% (intrazellul�res Fludarabintriphosphat 57%).

Zulassung

Chronische lymphatische Leuk�mie, niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lym-
phome. Zus�tzlich wirksam bei AML, CML-Blastenschub.

Dosierung

25 mg/m2 KOF als 30-min-Infusion t�glich f�r 5 Tage, Wiederholung alle
4 Wochen.

Nebenwirkungen

Die Myelosuppression ist der haupts�chliche dosislimitierende Faktor. Im-
munsuppression und opportunistische Infektionen (z.B. Listeriose). Das
Infektionsrisiko steigt insbesondere bei Kombination mit Kortikosteroiden.
�belkeit und Erbrechen. Fieber. Schmerzen. Einzelf�lle mit medikamenten-
induzierter interstitieller Pneumonitis (behandelbar mit Kortikosteroiden).
Tumorlysesyndrom. Autoimmunh�molytische An�mie. Nach sehr hoher
Dosierung schwere progressive ZNS-Demyelinisierung (sehr selten evtl.
auch bei niedriger Dosierung). Reversible Neurotoxizit�t nach der jetzt
empfohlenen Dosierung (siehe oben).
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Hinweise für den Gebrauch

Eventuell Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz mit einer Kreatinin-
clearance � 50 ml/min (keine exakten Angaben; evtl. wie bei Cytarabin
Verringerung auf 50%?).

Besonderheiten

Additive Zytotoxizit�t mit Galliumnitrat, Cytarabin, Cisplatin, Mitoxantron.
Radiosensibilisierender Effekt. Cave: Kombination mit Kortikosteroiden
(Steigerung des Infektionsrisikos, „AIDS-like-Syndrom“). Kreuzresistenz
mit Cladribin. Behandlung myeloischer Leuk�mien. Hemmung der DNS-
Reparatur. Akkumulation von Cytarabin-Triphosphat in Leuk�miezellen.
Mehr Aktivierung nach vorheriger Gabe von G-CSF, das gilt nicht f�r
Cytarabin, deshalb bei Kombination Gabe von Fludarabin vor Cytarabin.
Behandlung einer angioimmunoblastischen Lymphadenopathie.

Behandlung von Autoimmunkrankheiten (z.B. K�lteagglutinine). Oppor-
tunistische Infektionen insbesondere bei Kombination mit Kortikosteroi-
den. Rezidiv einer Autoimmunthrombozytopenie bei Behandlung eines
Patienten mit CLL. Transfusionsassoziierte Graft-versus-Host-Krankheit.
Ototoxizit�t in Kombination mit Gentamycin. Nierenversagen. Suppression
der Granulozytenfunktion und der CD4-Lymphozyten. Fatale Knochen-
marknekrose. Letaler paraneoplastischer Pemphigus. Induktion einer
Eosinophilie. Topische Behandlung von Psoriasis. Beschleunigung des
Wachstums von spinozellul�ren Hautkarzinomen. Myelodysplasie nach
Fludarabinbehandlung. Wirkungsverst�rkung durch Hemmung der Ribo-
nukleotid-Reduktase.

Fluorouracil (5-FU)

Pharmakologie

Antimetabolit, Pyrimidinantagonist. Aktivierung durch Phosphorylasen
(z.B. Pyrimidinnucleosidphosphorylase) und Kinasen (z.B. Thymidinki-
nase) zu 5-Fluordeoxyuridinmonophosphat (5-FdUMP), 5-Fluordeoxyuri-
dintriphosphat (5-FdUTP) und 5-Fluoruridintriphosphat (5-FUTP). Hem-
mung der Thymidylatsynthase. Modulation der Wirkung durch Folins�ure.
Einbau als „falsche“ Base in die RNS und DNS. Induktion von Apoptose.
Bioverf�gbarkeit nach oraler Gabe unterschiedlich (0…75%). Innerhalb
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von 12 h fast vollst�ndige hepatische Katabolisierung (Dihydropyrimidin-
dehydrogenase, DPD) und renale Ausscheidung der Metaboliten (Dihy-
drofluorouracil, 5-Fluorureidopropions�ure, Fluor-b-Alanin). Terminale
Plasmahalbwertszeit von 5-Fluorouracil 4,5…13 min, der Metaboliten bis
zu 70 h. Langsamere Clearance bei Frauen, im h�heren Lebensalter und
bei h�herer Dosis. Keine sichere Abh�ngigkeit der Clearance von der Le-
berfunktion oder der Ern�hrung. Bei Zimmertemperatur rascher enzyma-
tischer Abbau in Blut und Plasma (94% in 24 h). Die Substanz �berschreitet
die Plazentaschranke und geht in die Muttermilch �ber.

Zulassung

Mamma-, Endometrium-, Rektum- und Kolonkarzinom, Magen-, prim�res
Leber-, Ovarial- und Blasenkarzinom. Zus�tzlich wirksam bei �sophagus-
karzinom, D�nndarmkarzinom, Analkarzinom, Kopf-Hals-Karzinomen,
Nierenzellkarzinom, Pankreaskarzinom.

Dosierung

Intraven�s 12…15mg/kg KG (450…550mg/m2 KOF) einmal w�chentlich oder
t�glich f�r 5 Tage mit 4w�chentlicher Wiederholung. Peroral: 12 bis 15 mg/
kg KG 2- bis 3mal w�chentlich. Intraperitoneal 1000 mg in 2 l isotoner Fl�s-
sigkeit.

Nebenwirkungen

Haarausfall, Hyperpigmentierung, Photosensibilisierung. Blutungen und
Ulzerationen der Magen-Darm-Schleimhaut, Diarrh� (Behandlung mit
Octreotid oder Loperamid). Zerebell�re Ataxie, Bewegungsst�rungen,
Sehnervenentz�ndung, �berm��iger Tr�nenflu�. Gastrointestinale St�run-
gen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diarrh�), Lebersch�den. Hyperurik�mie.
St�rungen der Spermatogenese und der Ovulation. Pektangin�se Beschwer-
den, EKG-Ver�nderungen, Herzinfarkt. St�rungen der H�matopoese. Haut-
und Schleimhautentz�ndungen (z.B. Dermatitis, Stomatitis). Immun-
suppression, �berempfindlichkeitsreaktionen (z.B. Urtikaria, Broncho-
spasmen).

Hinweise für den Gebrauch

Eine regelm��ige kardiologische �berwachung ist erforderlich.
Im Tierversuch teratogen und embryotoxisch. Vermutlich auch beim

Menschen embryo- bzw. fetotoxisch. Es besteht beimMenschen ein embryo-
toxisches/teratogenes Risiko (1. Trimenon) und ein fetotoxisches Risiko
(2. und 3. Trimenon). W�hrend und bis zu 6 Monate nach der Behandlung
sind kontrazeptive Ma�nahmen durchzuf�hren.
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Im Fall einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. Eine Dialyse ist evtl. sinnvoll. Al-
lopurinol, Uridin oder Purine (z.B. Hypoxanthin) sind m�glicherweise zur
Toxizit�tsminderung einsetzbar, da sie die Aktivierung von 5-Fluorouracil
zu den zytostatisch wirksamen Formen vermindern.

Salbe: Die mit Efudix-Salbe behandelte Hautfl�che darf nicht mehr als
500 cm2 (ca. 23 � 23cm) betragen. Bei nicht bestimmungsgem��em Ge-
brauch (Anwendung auf Hautarealen �ber 500 cm2) besteht die M�glichkeit
einer systemisch-toxischen Wirkung von 5-Fluorouracil durch Absorption
des Wirkstoffs in den Kreislauf. Nicht mit Schleimh�uten oder Augen in
Ber�hrung bringen. Die H�nde sind nach dem Auftragen gr�ndlich zu
waschen. Bei Einwirkung von Efudix-Salbe auf Hautl�sionen k�nnen Ery-
them, gefolgt von Bl�schenbildung, Erosion, Ulzeration und Nekrose, ent-
stehen. Basaliome werden bis zum Auftreten einer Ulzeration, die �brigen
L�sionen nur bis zum Auftreten einer Erosion behandelt. Gesunde Haut rea-
giert auf Efudix-Salbe gelegentlich mit R�tung. Hypersensitivit�tsreaktion
auf Stearylalkohol in der Salbengrundlage.

Besonderheiten

Wirkungsverst�rkung durch Folins�ure (5-Formyltetrahydrofols�ure = Kal-
ziumfolinat = Leucovorin), aus der im intermedi�ren Stoffwechsel der
Kofaktor f�r die Thymidylatsynthasereaktion entsteht: 5,10-Methylentetra-
hydrofols�ure. Stabilisierung der Hemmung der Thymidylatsynthase (TS;
tern�rer Komplex aus 5-Fluordeoxyuridinmonophosphat, 5,10-Methylente-
trahydrofols�ure und Enzym) durch d,l-Leucovorin (bzw. halbe Konzentra-
tion des biologisch aktiven l-Leucovorins) oder durch 5-Methyltetrahydro-
fols�ure, dadurch Wirkungssteigerung („Biomodulation“). Diese Modula-
tion ist mit niedrigen Dosen Leucovorins (20 mg/m2 KOF t�glich) genauso
gut zu erreichen wie mit hohen Dosen (200 mg/m2 KOF t�glich). Dennoch
wird h�ufig eine sehr hohe Dosis (z.B. 500 mg/m2 KOF) �ber 5 h als optimal
angesehen. Intrazellul�re Retention der Folins�ure durch Polyglutamat-
bildung, deshalb keine effektive Modulation bei Mangel an Folylpolyglut-
amatsynthase. Orale Bioverf�gbarkeit von Leucovorin bei 20 mg 100%,
bei 200 mg nur noch 31%. Doppelmodulation mit Leucovorin + Interfe-
ron-a. Durch Interferon-a Wirkungssteigerung in vitro um 26…76% (ver-
mehrte DNS-Sch�den durch Fluorouracil). Wahrscheinlich keine Beeinflus-
sung der Pharmakokinetik durch Interferon und/oder durch Leucovorin.
Hemmung der TS auch durch Leucovorin(diastereoisomere) allein. Bessere
Hemmung der TS durch Dauerinfusion von 5-FU (im Vergleich zum Bolus),
deshalb auch noch Wirksamkeit hochdosierter Dauerinfusionen bei Nicht-
ansprechen auf Bolus. Interaktion mit lymphokinaktivierten Killerzellen
(LAK-Zellen). Verst�rkte Schleimhauttoxizit�t in Kombination mit Folin-
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s�ure. Schlechtes Ansprechen bei hoher intratumoraler Thymidylat-Synthe-
se-Aktivit�t bzw. bei deren schlechter Hemmbarkeit. Modulation durch in-
tratumorale Hemmung der Dihydropyrimidin-Dehydrogenase, den limitie-
renden Schritt im 5-FU-Katabolismus in der Leber (Hemmstoff: z.B. Ethi-
nyluracil). Hypokalz�mie in Kombination mit Folins�ure.

Resistenz durch �berproduktion (Genamplifikation) von TS bzw. Syn-
these von weniger empfindlichen Isoenzymen bzw. Mangel an TS oder
bei Folypolyglutamatsynthase- oder Thymidinkinasemangel. Induktion
einer Methotrexatresistenz durch vermehrte Dihydrofolatreduktaseaktivit�t.

Beim Menschen nachts hohe DPD-Aktivit�t, deshalb niedrigere Plasma-
spiegel von 5-Fluorouracil. Bei n�chtlicher Anwendung von 5-Fluorouracil
wenig Toxizit�t bei erhaltener (verbesserter?) Antitumoraktivit�t.

Vermehrte Aufnahme im Tumorgewebe im Vergleich zu normaler Darm-
mukosa. Selektive Toxizit�t in Tumorzellen im Vergleich zu normalen Kno-
chenmarkzellen. Recruitment und Stimulation (rascherer Zellteilungs-
zyklus) h�matopoetischer Stammzellen. Knochenmarkprotektion durch
Dithiocarbamate. Hemmung der Erythropoese und Stimulation der Pro-
duktion von Erythropoetin.

Bildung von 5-Fluorouracil aus 5-Fluorocytosin unter Einflu� der intes-
tinalenMikroflora (gramnegative Enterobakterien). VerlangsamterMetabo-
lismus und prolongierte zellul�re Aufnahme von Cyclophosphamid. Hohe
Toxizit�t von 5-Fluorouracil in Kombinationmit Leucovorin + Interferon-a.
Verst�rkte auch letale Toxizit�t in Kombination mit Folins�ure (insbeson-
dere niedrigen oralen Dosen). Interaktion mit der zellul�ren Aufnahme von
Thiamin. Vermehrte Aufnahme in Bakterienzellen in Kombination mit
Piperacillin.

Schwere 5-Fluorouraciltoxizit�t mit Neurotoxizit�t bei famili�rer Hyper-
pyridin�mie (Dihydropyrimidindehydrogenase[DPD]-Mangel). Vorher-
sage der individuellen Clearance durch Bestimmung der DPD-Aktivit�t
in Lymphozyten. Erh�hte Toxizit�t beim Syndrom des fragilen X-Chromo-
soms oder bei Bloom-Syndrom.

Bessere Aktivierung von 5-Fluorouracil bei hoher Aktivit�t der Pyrimi-
dinnucleosidphosphorylase (bessere Antitumorwirkung). Vermehrte Akti-
vierung durch die sequentielle Therapie: Methotrexat, gefolgt von 5-Fluo-
rouracil. Vermehrte Aktivierung auch nach Vorbehandlung mit Thymidin.

Wirkungsverst�rkung durch N-(Phosphonoacetyl-)L-aspartat (PALA),
Purinantagonisten, Pyrimidinantagonisten, Hydroxyharnstoff, Laevamisol,
Metronidazol, Misonidazol, Inosin, Deoxyinosin, Thymidin, Deoxycyti-
din, Guanosin, Uracil, Isoprinosin, Theophyllin, Dipyridamol, Calmodu-
lininhibitoren, Cimetidin, L-Cystein, Ansamycinantibiotika (Mycotriene),
Menadion, a-Tocopherol, N-Methylformamid,WR-2721, Granulozyten-Ma-
krophagen-stimulierender Faktor (GM-CSF), Hyperthermie, Bestrahlung
(„Strahlensensibilisierung“). Synergismus mit Tamoxifen, Interferon-a
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und Interferon-b, Interleukin-2, Laevamisol, Zidovudin (Azidothymidin),
Hydroxyharnstoff, Cisplatin, Methotrexat.

Verst�rkte Toxizit�t bei �ber 70j�hrigen und bei Frauen. Vorhersage der
Sensitivit�t durch die Aufnahme von 3H-Uridin in die Tumorzellen. Besse-
res Ansprechen bei hoher Expression des TS-Gens. Keine Kreuzresistenz
mit Raltitrexed oder Irinotecan. Schutz normaler Gewebe vor der Toxizit�t
von hochdosiertem Methotrexat (mit Folins�ure-Rescue). Bei Ratten ver-
minderte hepatische Inaktivierung bei Kombination mit Morphin.

Verlangsamte hepatische Elimination und damit erh�hte Toxizit�t bei
Proteinmangel. Wirkungsverst�rkung durch 5-Benzyloxybenzyluracil
(Hemmung der Dihydrouracil-Dehydrogenase). In Kombination mit Inter-
leukin-2 Stimulation der NK-Zellen und der antik�rperabh�ngigen zellul�-
ren Zytotoxizit�t (ADCC).

Verminderte Aktivierung unter Allopurinol, dadurch „Dosissteigerung“
m�glich. Prophylaxe der Stomatitis durchMundsp�lungen mit Allopurinol-
l�sung oder durch K�hlung der Mundschleimhaut mit Eis (30 min). Hem-
mung der Mukositis mit GM-CSF. Verminderung der Augenirritation durch
Eispackungen. Wirkungsverminderung durch erh�hte Spiegel von Uracil-,
Cytosin- oder Purinderivaten. Weniger Granulozytopenie (nicht Thrombo-
zytopenie) durch orale Uridingabe. Eventuell Wirkungsabschw�chung in
normalem Gewebe durch Membrantransporthemmstoffe wie z.B. Dipyrida-
mol, Lidoflazin. Interaktion mit Warfarin (Verl�ngerung der Prothrombin-
zeit). Antagonismus mit Paclitaxel bei kurzzeitiger simultaner Gabe, bei
Langzeitexposition additive Effekte.

Kardiotoxizit�t (bei Dauerinfusion z.B. nach 18…30 h, insbesondere bei
hohen Plasmaspiegeln von 5-Fluorouracil>450 ng/ml, verst�rkt durch Cis-
platin), kardiale Isch�mie, Myokardinfarkt, Myo-Perikarditis, Kammer-
arrhythmie, transiente Verminderung der linksventrikul�ren Auswurffrak-
tion, Herzinsuffizienz, kardiogener Schock, Herzstillstand, pl�tzlicher
Herztod. Bei Kardiotoxizit�t hohe Endothelinspiegel im Plasma. Hypoten-
sion, akutes Herz- und Nierenversagen in Kombination mit Cisplatin. Pro-
phylaxe der Kardiotoxizit�t durch Kalziumantagonisten. Kardiotoxizit�t
durch Verunreinigung mit Fluoroacetaldehyd oder Fluoromalonaldehyd-
S�ure (Abbauprodukte v.a. in Tris-gepufferten Pr�parationen, weniger
mit Natriumhydroxid).

Aszites, Hyperbilirubin�mie und Hypalbumin�mie in Kombination mit
PALA. Strahlenmyelitis in Kombination mit Cisplatin. Akute Magen-
schleimhautl�sion bzw. Mesenterialisch�mie nach kontinuierlicher In-
fusion. Schmerzhaftes Erythrodys�sthesiesyndrom der Handfl�chen und
Fu�sohlen („Hand-Fu�-Syndrom“, besonders unter Dauerinfusionen). Ent-
z�ndung in aktinischen Hyperkeratosen. Systemische Kontaktdermatitis.
Verminderung der Hauttoxizit�t durch Nikotinpflaster oder -kaugummi.
Narbiges Ektropium. Korneatr�bung.
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Reboundthrombozytose. Pseudoporphyrie. Hautpigmentierungen, Kera-
tosen, Follikulitis. Wiederauftreten von Hautver�nderungen („Recall“ von
Hauttoxizit�t). GvH-Krankheit-�hnliche Hautver�nderungen in Kombina-
tion mit Leucovorin und Interferon-a. Pellagra. Subakute Neurotoxizit�t.
Leukoenzephalopathie, Hepatotoxizit�t, Verst�rkung der Wirkung von
Warfarin, zerebrale Demyelinisierung (Diagnose mit Thallium-SPECT),
entz�ndliche Darmerkrankung, erh�hte Kreatinkinase, schwere Myalgie
in Kombination mit Laevamisol. Leukenzephalopathie in Kombination
mit Ranitidin. Hepatotoxizit�t in Kombination mit Laevamisol. Akute toxi-
sche Optikusneuropathie. Melanokeratose nach subkonjunktivaler Gabe.
Sehst�rungen in Kombination mit Cisplatin. Autoimmunh�molytische
An�mie. Allergische und anaphylaktische Reaktionen. Nekrotisierende
Pneumonitis nach Fehlinfusion �ber Hickman-Katheter. Nagelver�nderun-
gen: transverse Leukonychie, longitudinale Melanonychie. Akutes zerebel-
l�res Syndrom. Schwere metabolische Azidose und Wernicke-Enzephalopa-
thie in Kombinationmit Cisplatin (Thiaminmangel?). Nach hoher 5-FU-Do-
sis Hyperammon�mie, Laktazidose und Enzephalopathie. Reversible Leber-
verfettung.

Keine Wundheilungsst�rung (z.B. Anastomosen) bei fr�her postopera-
tiver Gabe. Verbesserung der Wundheilung durch Retinol.

Bessere Vertr�glichkeit bei Verabreichung in der „Ruhephase“ (abends,
nachts). Nachts raschere Inaktivierung (bis Faktor 5) wegen h�herer Akti-
vit�t der Dihydropyrimidindehydrogenase. „Chronomodulation“ durch
n�chtliche Gabe mit einem Dosismaximum um 4 Uhr.

Intrapleurale/intraperitoneale/intraperikardiale Gabe. Intravesikale In-
stillation. Subkutane Gabe (Bioverf�gbarkeit �hnlich gut wie bei i.v.
Gabe). Arterielle Perfusion: im Vergleich zum normalen Lebergewebe deut-
lich h�here Retention von 5-Fluorouracil in Lebermetastasen. Chemoembo-
lisation. Kalkherde in der Leber nach Perfusion der A. hepatica in Kombi-
nation mit Doxorubicin und Mitomycin C. Hepatotoxizit�t (sklerosierende
Cholangitis) und gastrointestinale Toxizit�t des Derivats 5-Fluorodeoxyu-
ridin (5-FUdR, Floxuridin) nach A.-hepatica-Infusion. Haut-, Neuro-
und Kardiotoxizit�t von Floxuridin deutlicher als von 5-Fluorouracil. Be-
handlung von Hirnmetastasen in Kombination mit BCNU und Cisplatin.
Ophthalmologische Anwendung zur Narbenprophylaxe nach Trabekulekto-
mie bzw. Kataraktextraktion. Lokale Behandlung vonWarzen, Condylomata
acuminata und aktinischen Keratosen. Intral�sionale Depotapplikation bei
Basalzellkarzinom oder topisch in Kombination mit Tretionin bei Basalzell-
n�vussyndrom. Lokale Applikation durch Iontophorese bei M. Bowen. Rek-
tale Anwendung mit Suppositorien. Gabe auch bei hohen Bilirubinspiegeln
m�glich. Lokale Anwendung bei intraepithelialer Neoplasie der Zervix.
1-(2-Tetrahydrofanyl)-5-Fluorouracil als Pro-Drug (Ftorafur).
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Sekund�re Leuk�mien bei Patientinnen mit Mammakarzinom nach ad-
juvanter Therapie mit Cyclophosphamid, Methotrexat und 5-Fluorouracil
(CMF). Keine signifikante fetale Morbidit�t oder Mortalit�t nach lokaler
Anwendung im Genitalbereich bei Frauen in der Schwangerschaft.

Nichtinvasive pharmakokinetische Me�methode: kernspintomogra-
phische Darstellung der Anreicherung im Gewebe nach Markierung
mit 19F (NMR-Spektroskopie) oder mit 18F-Fluorouracil-Positronenemis-
sionstomographie (PET). Bessere klinische Ergebnisse mit Nachweis der
Anreicherung („Trapping“) im Tumorgewebe. Nachweis der Kontamination
(medizinisches Personal, Arbeiter in Herstellungsbetrieben) durch a-Fluo-
ro-b-Alanin im Urin.

In-vitro-Stabilit�t mindestens 28 Tage bei 4 �C, 22 �C und 35 �C, mit
Heparin stabil f�r 14 Tage bei 4 �C und mindestens 7 Tage bei Temperaturen
bis 37 �C. Mischungen von 5-Fluorouracil und Leucovorin mindestens 60 h
stabil bei Zimmertemperatur und bei 32 �C. Problemlose Kompatibilit�t mit
20% Mannitol im Bypass. Inkompatibilit�t (Kristallbildung) einer Misch-
l�sung von 5-FU und Kalziumfolinat. Pr�zipitation von 5-FU in Elasto-
mer-haltigen Beh�ltnissen.

Fotemustin

Pharmakologie

Alkylans. Nitrosoharnstoffderivat mit einer angekoppelten alanin�hnlichen
Aminos�ure (1-Amino�thylphosphonat). Aktive Aufnahme in die Zellen
�ber das membranst�ndige Aminos�uretransportsystem. Rasche nicht-
enzymatische Abspaltung des sehr reaktiven, alkylierend wirkenden Chlor-
�thylcarboniumions. Abbau zum endg�ltigen Metaboliten 2-Chlor�thyl.
Penetration der Blut-Hirn-Schranke. Wirkungsweise siehe bei Carmustin,
Lomustin, Nimustin.

Verteilungsvolumen 33 l/m2 KOF. Terminale Plasmahalbwertszeit des
intakten Medikaments 17…30 min. Gesamtk�rperclearance 85…100 l/h. Zu
50…60% Ausscheidung als Metaboliten im Urin (�ber 7 Tage, haupts�chlich
jedoch in den ersten 24 h) und zu 7%mit den F�zes. Keine Beeinflussung der
Pharmakokinetik durch wiederholte Anwendung.
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Zulassung

Zulassung nur in Frankreich und der Schweiz: malignes Melanom (auch
Hirnmetastasen).

Dosierung

100 mg/m2 KOF als 1h Infusion 3(…4)mal im Abstand von je 1 Woche, nach
4…5 Wochen Pause „Erhaltungstherapie“ mit 100 mg/m2 KOF einmal alle
3…4 Wochen.

Nebenwirkungen

Dosislimitierende H�matotoxizit�t, insbesondere Thrombozytopenie. �bel-
keit, Erbrechen. Transiente Hepatotoxizit�t (Anstieg von SGOT, SGPT,
Bilirubin). Lokale Venenreizung. Selten Diarrh�, abdominelle Schmerzen,
Kreatininanstieg. Hyperpigmentierung der Haut. Allergische Reaktion
mit Fieber und Hauterythem.

Hinweise für den Gebrauch

L�sung in ˜thanol, dann Weiterverd�nnung mit 5% Glukose. Stabilit�t der
Gebrauchsl�sung mindestens 4 h.

Besonderheiten

Verz�gerte Knochenmarktoxizit�t mit Thrombozyten- und Leukozyten-
nadir an Tag 35 (bis 50). Verst�rkte H�matotoxizit�t bei �ber 50j�hrigen.
Neurotoxizit�t. Epigastrische Schmerzen. Pulmonale Toxizit�t in Kombina-
tion mit Dacarbazin. Verschlechterung einer vorbestehenden Lebersch�di-
gung. Keine Alopezie. Perfusion der A. hepatica bei Lebermetastasen von
malignen Melanomen. Isolierte Extremit�tenperfusion. Radiosensibilisie-
rung. Wirkungsverst�rkung durch Tamoxifen. In vitro Synergismus bei se-
quentieller Gabe nach Dacarbazin (DTIC): weniger Reparatur der Chlor-
�thylierung an der 6O-Position des Guanins in der DNS wegen DTIC-indu-
zierter verminderter Alkytransferaseaktivit�t und Glutathionverarmung,
jedoch keine Verbesserung der klinischen Behandlungsergebnisse. Pulmo-
nale Toxizit�t mit ARDS in Kombination mit DTIC. Resistenz bei hoher
DNS-Reparaturkapazit�t bei gesteigerter Alkyltransferaseaktivit�t. Myelo-
dysplastisches Syndrom nach Behandlung in Kombination mit Dacarbazin.
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Gemcitabin
(2’,2’-Difluordeoxycytidin; dFdC)

Pharmakologie

Antimetabolit. Pyrimidinnucleosidanalog. Wirkt vorwiegend zellzyklus-
phasenspezifisch in der S-Phase und blockiert den G1/S-�bergang. Intra-
zellul�re Aktivierung durch Umwandlung zum 5’-Diphosphat (dFdCDP)
und 5’-Triphosphat (dFdCTP) mit Hilfe von Nukleotidkinasen (z.B. Deoxi-
cytidinkinase). Selbstinduktion der Aktivierung. Terminierung der DNS-
Kettenverl�ngerung. St�rung der DNS-Synthese durch Hemmung von
DNS-Polymerasen und Einbau als „falsche Base“ in die DNS und RNS. Hem-
mung der Ribonukleotidreduktase. Induktion von Apoptose.

Die zytostatische Wirkung ist abh�ngig von der intrazellul�ren Akku-
mulation der oben genannten dFdC-Nukleotide. Eine maximale Akku-
mulation wird erreicht, wenn die Plasmakonzentration von dFdC minde-
stens 15…20 lmol/l betr�gt. Mediane terminale Halbwertszeit des intra-
zellul�ren Triphosphats 4,6…6,8 h. In Plasma, Leber, Nieren und anderen
Organen zu 91…98% enzymatische Deaminierung zum inaktiven Uracil-
derivat (dFdU).

Nur sehr geringe Plasmaproteinbindung. Mediane terminale Plasmahalb-
wertszeit 8 min bei Kurzzeitinfusion �ber 30 min. Medianes Verteilungs-
volumen 59 l. Mediane Gesamtk�rperclearance ca. 250 ml/min. Vorwiegend
(92…98%) renale Elimination des inaktiven Metaboliten dFdU mit einer
terminalen Halbwertszeit von 14 h. Renale Clearance ca. 30…120 ml/min.
Keine ˜nderung der Pharmakokinetik im h�heren Lebensalter (>65 Jahre).

Zulassung

Pankreaskarzinom, nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom, Blasenkarzinom.
Zus�tzlich wirksam z.B. bei Mammakarzinom, Ovarialkarzinom, M. Hodg-
kin, Hodenkarzinom, Gallenblasenkarzinom, kleinzelligem Bronchialkarzi-
nom, Angiosarkom, Non-Hodgkin-Karzinom.
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Dosierung

1000 mg/m2 KOF (1000…1250 mg/m2 als Monotherapie; 800…1000 mg/m2 in
der Kombinationstherapie) als 30-min-Infusion 3mal im Abstand von je 1
Woche (1 Zyklus), Wiederholung des Zyklus ab Tag 29. Bis 1250mg/m2 in der
Kombinationstherapie als 30-min-Infusion bei Anwendung 2mal imAbstand
von je 1 Woche (1 Zyklus) und Wiederholung ab Tag 21. Eine Verl�ngerung
der Infusionszeit erh�ht die Toxizit�t.

Nebenwirkungen

Bei hoher Dosis oder langer Infusionsdauer kann die Myelosuppression
(Leukozytopenie, Thrombozytopenie) eine dosislimitierende Nebenwir-
kung sein. Spezielle Nebenwirkungen sind das grippe�hnliche („flu-like“)
Syndrom mit Gliederschmerzen, Myalgien, Kopfschmerzen und Schw�che
und die �demneigung. Nur selten �belkeit und Erbrechen vom Schwere-
grad III…IV. Selten Fieber, Diarrh�, Hautausschlag, Hepatotoxizit�t, Nephro-
toxizit�t, Proteinurie, H�maturie, Ateminsuffizienz, Dyspnoe, Broncho-
spasmen, Anstieg der Thrombozytenzahl (Thrombozyth�mie). Praktisch
keine Alopezie (Grad 3 weniger als 1%).

Hinweise für den Gebrauch

Die besonderen Nebenwirkungen wie grippe�hnliches Syndrom und peri-
phere �deme sind zu beachten. Das grippe�hnliche Syndrom kann durch
nichtsteroidale Antirheumatika (z.B. Diclofenac, Paracetamol) sympto-
matisch gebessert werden. Verabreichung „mit Vorsicht“ bei Patienten
mit Leber- bzw. Nierenfunktionsst�rung.

Aufbewahrung der fertig zubereiteten Gebrauchsl�sungen bis zu 24 h bei
Zimmertemperatur (im K�hlschrank Gefahr der Auskristallisation!).

Keine Anwendung w�hrend der Schwangerschaft oder der Stillzeit.
Frauen im geb�rf�higen Alter sollten das Eintreten einer Schwangerschaft
vermeiden.

Besonderheiten

Komplette Antagonisierung der zytostatischen Aktivit�t durch einen
�berschu� an Deoxicytidin. Synergismus und keine Kreuzresistenz mit
Cisplatin. Keine komplette Kreuzresistenz mit Paclitaxel. Keine Induktion
des P-Glykoprotein-Multidrug-Resistance(MDR)-Mechanismus. Maximal
tolerable Dosis bei akuten Leuk�mien 4800 mg/m2 KOF (infundiert �ber
480 min mit einer Dosisrate 10 mg/m2 KOF/min) 3mal im Abstand von
je 1 Woche (Wiederholung ab Tag 29). Abnahme der T-Helferzellen
(CD4) und Abfall des Helfer-/Suppressorzell-Quotienten (CD4/CD8) auf
0,6. Verminderung der Aktivit�t der nat�rlichen Killerzellen. Die Ver�nde-
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rungen in den Lymphozytenpopulationen konnten unter der heute �blichen
w�chentlichen Dosierung nicht reproduziert werden. Hemmung der DNS-
Reparatur. Dadurch Verst�rkung der Wirkung verschiedener Zytostatika.
Radiosensibilisierung.

Fatale pulmonale Toxizit�t (ARDS bei „Leakage“-Syndrom). Vor�ber-
gehend leichter Transaminasenanstieg. Keine kumulative Hepato- oder
Nephrotoxizit�t. Keine erh�hte Toxizit�t bei �lteren Patienten. Keine Hin-
weise auf Nekrosen oder andere schwerwiegende unerw�nschte Ereignisse
der Paravasate. Keine Hinweise auf klinisch relevante Interaktionen mit
anderen Arzneimitteln.

Hydroxycarbamid
(Hydroxyharnstoff, Hydroxyurea; HU)

Pharmakologie

St�rung der DNS-Synthese durch spezifische Hemmung der Nukleosid-
diphosphatreduktase und damit der Bildung von Deoxynukleosidtriphos-
phaten. Reversible Hemmung der DNS-Reparatur. Blockierung des �ber-
gangs von der G1- in die S-Phase (Blockierungsdauer 6 bis 10 h). Rasche
Resorption (individuell unterschiedlich) und gute Bioverf�gbarkeit nach
oraler Gabe (ca. 80%). Inaktivierung in der Leber und Ausscheidung
�ber die Nieren (80% in 12 h). Renale Clearance 90 ml/min. Verminderte
Clearance bei h�herer Dosis. Terminale Plasmahalbwertszeit 2…4,5 h. Es ist
nicht bekannt, ob die Substanz die Plazentaschranke �berschreitet. Die
Substanz geht in die Muttermilch �ber.

Zulassung

Maligne Erkrankungen auch in Kombination mit einer Strahlenbehandlung
(sinnvoller Einsatz: myeloproliferative Erkrankungen).

Dosierung

Peroral 20…30 mg/kg KG t�glich oder 80 mg/kg KG jeden 3. Tag.

Nebenwirkungen

St�rungen der H�matopoese. Selten Haarausfall, Haut- und Schleimhaut-
sch�den, neurologische St�rungen, M�digkeit, gastrointestinale St�rungen,
Miktionsbeschwerden. Gelegentlich vor�bergehende St�rungen der Nieren-
funktion, abnorme Blutsenkung, Fieber, Sch�ttelfrost, Erh�hung der Leber-
enzyme.
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Hinweise für den Gebrauch

Vorsicht bei ausgepr�gten Nierenfunktionsst�rungen. Die Kombination mit
Strahlentherapie kann zu einer Verst�rkung der Nebenwirkungen f�hren.

Obwohl die Anwendung in der Schwangerschaft prinzipiell kontraindi-
ziert ist, wurde mehrfach �ber die Geburt gesunder Kinder nach Anwen-
dung in der Schwangerschaft berichtet.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. Eventuell kann durch die Gabe von
Deoxyadenosin die Toxizit�t vermindert werden. �ber den Wert einer Dia-
lyse ist nichts bekannt, aufgrund der pharmakokinetischen Daten erscheint
ein Versuch sinnvoll.

Besonderheiten

Hemmung der Thymidinkinase und der Thymidylatsynthase. Synchroni-
sation von Zellpopulationen am �bergang G1/S-Phase. Aufhebung der
Wirkung durch Zufuhr von Deoxyadenosin. Induktion einer Methotrexat-
resistenz. Sensibilisierung gegen�ber Bleomycin. Synergismus mit Cytara-
bin, 5-Fluorouracil, Cisplatin, Carboplatin, Chelatbildnern. Verst�rkte Ak-
tivierung von Zidovudin (Azidothymidin). St�rung des Kationentransports
in der Erythrozytenmembran. Resistenz bei Amplifikation des Gens f�r
Ribonukleotidreduktase mit kollateraler �berempfindlichkeit f�r 6-Thio-
guanin (vermehrte Aktivierung zum Triphosphat). Hemmung der Replika-
tion von HIV-Typ-1-Viren. Wirkungsverst�rkung durch Interferon-a.

Akute Alveolitis. Interstitielle Lungenfibrose. Lichenoider Hautausschlag.
Ulcera cruris. Pruritus. Reversible Hautpigmentierung, pigmentierte Strei-
fen in Fingern�geln. Bei hoher Dosis: Stomatitis, violettes Hauterythem,
Hand-Fu�-�deme mit folgender Hyperpigmentierung. Induktion von
multiplen Keratosen und Hauttumoren. Myelodysplasie und sekund�re
Leuk�mie nach essentieller Thrombozytose oder Polycythaemia vera. In-
duktion eines Lupus erythematodes oder einer Pseudo-Dermatomyositis.
Thrombotische Mikroangiopathie. „Zytolytische“ Hepatitis. Geburt eines
gesunden Kindes nach Hydroxyharnstoff-Behandlung einer essentiellen
Thrombozytose.

Behandlung der Myelofibrose, der Sichelzellenan�mie (Induktion der
Bildung von fetalem H�moglobin, verst�rkt durch Erythropoetin), der
rheumatischen Arthritis und der Psoriasis.
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Idarubicin-HCl
(IDA)4-Demethoxy-
daunorubicin

Pharmakologie

Siehe auch bei Doxorubicin. Interkalation. Starke Bindung an die DNS. DNS-
Strangbr�che. Hemmung der DNS- und RNS-Polymerasen. Bildung freier
Radikale. Verminderte RNS-, DNS-Synthese und DNS-Reparatur durch
Hemmung der Topoisomerase-II. Verlangsamung des Zellzyklus und Block
in der G2-Phase. Keine Beeinflussung durch Glykoprotein P-170 („multiple
drug resistance“, MDR). Wirksam auch nach oraler Gabe (Bioverf�gbarkeit
ca. 30%; bezogen auf Idarubicinol, 40%). Rasche Metabolisierung in der
Leber �ber eine Aldoketoreduktase zu Idarubicinol, das noch die volle Anti-
tumorwirkung hat, aber eine geringere Kardiotoxizit�t zeigt. Die Plasma-
spiegel der Metaboliten persistieren l�nger und �bersteigen die der Mutter-
substanz. Gegen�ber Doxorubicin oder Daunorubicin erh�hte Lipophilie
und damit vermehrte zellul�re Aufnahme (Anreicherung um mehr als
das 100fache). Im Vergleich zu Daunorubicin ca. 10fach st�rkere Zytotoxi-
zit�t. Starke Proteinbindung (Idarubicin 97%, Idarubicinol 94%). 200- bis
400fache Anreicherung in kernhaltigen Blutzellen und in Knochenmark-
zellen. Im Liquor werden zytotoxische Idarubicinolspiegel erreicht. Die
Ausscheidung erfolgt vorwiegend �ber die Galle (70…80%), wenig im
Urin (5…15%), �berwiegend in Form von Idarubicinol. Verteilungsvolumen
1500…2000 l/m2 KOF. Gesamtk�rperclearance 60 l/h m2 KOF, terminale
Plasmahalbwertszeit f�r Idarubicin 22 (4…46) h, f�r Idarubicinol etwa dop-
pelt so lang. Es ist nicht bekannt, ob die Substanz die Plazentaschranke
�berschreitet oder in die Muttermilch �bergeht.

Zulassung

Akute myeloische Leuk�mie. Zus�tzlich wirksam bei anthrazyklinsensiblen
Erkrankungen.
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Dosierung

Intraven�s 8…12 mg/m2 KOF t�glich f�r 3…5 Tage alle 3…4 Wochen. Oral 15
mg/m2 Tag 1…3 oder Tag 1, 3, 5 alle 3 Wochen oder 15 mg/m2 einmal w�-
chentlich.

Nebenwirkungen

Ausgepr�gte Knochenmarkdepression. Kardiotoxizit�t (auch verz�gert auf-
tretend). Reversibler Haarausfall, gastrointestinale St�rungen (z.B. �bel-
keit, Erbrechen, Diarrh�, gastrointestinale Perforationen, Kolitis), Fieber,
Sch�ttelfrost, Erh�hung der Leberenzyme, Haut- und Schleimhautentz�n-
dungen (z.B. Hautausschlag, bull�se Erytheme, Stomatitis, �sophagitis).
Selten transiente Nierenfunktionsst�rungen und Neurotoxizit�t (Kopf-
schmerzen, Kr�mpfe). Eine paraven�se Applikation kann zu schwerer Ge-
websnekrose f�hren. Venensklerosierung nach wiederholter Applikation.

Hinweise für den Umgang

Herz-, Leber- und Nierenfunktion sollen �berpr�ft werden. Wegen der
dosisabh�ngigen Zunahme des Kardiomyopathierisikos Begrenzung der
maximalen kumulativen Dosis auf 120 mg/m2 KOF (eine Vorbehandlung
mit Doxorubicin oder Daunorubicin ist mit je 1/4 der Dosis anzurechnen).
Cyclophosphamid, andere Anthrazykline und herznahe Bestrahlung erh�-
hen das Risiko einer Kardiomyopathie. Inkompatibilit�t mit Heparin
(Wirkungsverlust durch Ausf�llung). Hydrolyse in alkalischer L�sung (des-
halb Mischungsinkompatibilit�t mit vielen anderen Medikamenten).

Es besteht ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen
(1. Trimenon) und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Bei M�n-
nern wird empfohlen, w�hrend der Behandlung und bis zu 6 Monaten da-
nach kein Kind zu zeugen. Frauen sollten w�hrend und bis zu 6 Monaten
nach der Behandlung nicht schwanger werden.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung (s. auch bei Doxorubicin). Eine
Dialyse ist ineffektiv.

Besonderheiten

Siehe auch bei Doxorubicin und Daunorubicin. Auch wirksam bei soliden
Tumoren (z.B. Mammakarzinom) und malignen Lymphomen. In vitro und
bei Tierversuchen (M�usetumoren) geringe Kreuzresistenz gegen Dauno-
rubicin (MDR-Unabh�ngigkeit). Dosisreduktion bei Serumbilirubinwerten
>2,5 mg/dl. Keine Anwendung bei Gesamtbilirubinwerten >5 mg/dl. Bei
Nierenfunktionsst�rung wahrscheinlich keine Dosisreduktion erforderlich.
Weniger Kardiotoxizit�t und Alopezie als bei Daunorubicin. Keine klinische
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Kardiomyopathie bis zur kumulativen Dosis von 290 mg/m2 (asymptoma-
tische Abnahme der linksventrikul�ren Auswurffraktion bis 18% der Pati-
enten). „Recall“ einer Strahlendermatitis, auch an Schleimh�uten und evtl.
mit Nekrosen. Strahlensensibilisierungen. Synergismus mit Retinoiden
(z.B. ATRA). Fingernagelpigmentierung. Rotf�rbung des Urins. Idarubicin
ist das einzige verf�gbare Anthrazyklinpr�parat, das nach enteraler Gabe
resorbiert wird. Intravesikale Applikation.

Tr�bung und Schleierbildung in verd�nnten L�sungen (<0,5 mg/ml
0,9%iges NaCl) sind kein Zeichen f�r Inkompatibilit�t.

Stabilit�t in L�sung bei Raumtemperatur 24 h bei 2…8 �C 48 h.

Ifosfamid (IFO, IFX)

Pharmakologie

Alkylierung. Wie bei Cyclophosphamid ist die Aktivierung in der Leber
erforderlich, es erfolgt aber eine langsamere Freisetzung der alkylierenden
Metaboliten. Besser wasserl�slich als Cyclophosphamid. Metabolismus und
Elimination analog Cyclophosphamid. Oxidation des Oxazaphosphorins ist
Voraussetzung f�r die Wirkung (Aktivierung �ber hepatisches mikroso-
males multifunktionelles Oxidasesystem, Cytochrom-P-450-2B und -3A).
Es entsteht das aktive 4-OH-Ifosfamid, dann Spaltung in Ifosfamidmustard
und Acrolein. Die 4-Hydroxylierung ist langsam und weniger stark als bei
Cyclophosphamid. Die Seitenkettenoxidation f�hrt zur Abspaltung des
neuro- und nephrotoxischen Chloracetaldehyds, das wahrscheinlich auch
noch eine zytostatische Wirkung hat. Dadurch entstehen die noch alky-
lierend wirkenden Metaboliten 2- bzw. 3-Dechlor�thylifosfamid. Innerhalb
von 24 h werden 14…34% Ifosfamid unver�ndert im Urin ausgeschieden,
10…40% als inaktive Metaboliten. In den folgenden 24 h betr�gt die Ge-
samtausscheidung von Ifosfamid und Metaboliten noch 11% (M�glichkeit
der 31P-Kernspinresonanz[NMR]-Spektroskopie f�r pharmakokinetische
Messungen imUrin). Autoinduktion der Aktivierung und der Inaktivierung
bei fraktionierter Anwendung oder bei Dauerfusion �ber mehrere Tage.
Dadurch z.B. am 5. Therapietag um 30% verk�rzte Halbwertszeit und ge-
ringere AUC f�r Ifosfamid, jedoch Zunahme der maximalen Konzentration
und der AUC f�r die aktive Form 4-OH-Ifosfamid und auch f�r den
toxischen Chloracetaldehyd (verbesserte Tumorwirkung und gesteigerte
Toxizit�t). Keine kumulative ˜nderung der Pharmakokinetik bei wieder-
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holten Therapiezyklen. Das Verteilungsvolumen entspricht etwa der
K�rpermasse. Terminale Plasmahalbwertszeit der Muttersubstanz 4…7 h.
Gesamtk�rperclearance 60 bis 80 ml/min/m2. Renale Clearance 10 bis
20 ml/min/m2 KOF. Gro�e Variabilit�t der Wiederfindungsrate im Urin
(20…80%). Raschere Clearance bei Kindern. Verteilungsvolumen 0,34 bis
0,78 l/kg. Bei �lteren bzw. adip�sen Patienten gr��eres Verteilungsvolumen
und damit verl�ngerte Halbwertszeit. 100% Bioverf�gbarkeit nach oraler
Gabe (diese Applikationsart steht aber z.Z. noch nicht allgemein zur Ver-
f�gung). Intrazellul�r entsteht Ifosfamid aus Trofosfamid (s. dort). Es ist
nicht bekannt, ob die Substanz die Plazentaschranke �berschreitet oder
ob sie in die Muttermilch �bergeht.

Zulassung

Bronchialkarzinom, Mammakarzinom, Sarkome, Hodenkarzinom, Non-
Hodgkin-Lymphome, M. Hodgkin, Ovarialkarzinom, Pankreaskarzinom,
Pleuramesotheliom, Zervixkarzinom.

Dosierung

Intraven�s: 30…60 mg/kg KG (1200…2400 mg/m2 KOF) t�glich f�r 3…5 Tage
oder 125 mg/kg KG (5g/m2 KOF) als 24-h-Infusion alle 3…4 Wochen.

Nebenwirkungen

Haarausfall, Dermatitis, Hyperpigmentierung, neurotoxische St�rungen,
gastrointestinale St�rungen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diarrh�), Stomatitis,
Lebersch�den, Hyperurik�mie, St�rungen der Spermatogenese und der
Ovulation, Intimareizungen, St�rungen der H�matopoese, Nierensch�den
und Sch�den der ableitenden Harnwege, Immunsuppression. Gelegentlich
St�rungen der Nierenfunktion (z.B. Erh�hung des Blutharnstoffs und der
Serumkreatininwerte, Einschr�nkung der Kreatininclearance, vermehrte
Ausscheidung von Eiwei�, Zucker, Phosphat im Urin). Vor allem bei Kin-
dern kann sich eine nicht rechtzeitig erkannte und behandelte Nieren-
toxizit�t zum Vollbild eines Fanconi-Syndroms entwickeln. In Einzelf�llen
St�rungen der Leberfunktion. Verschiedene Grade einer in der Regel rever-
siblen Enzephalopathie (Desorientiertheit, Verwirrtheitszust�nde) k�nnen
auftreten.

Hinweise für den Gebrauch

Zur Verh�tung der Urotoxizit�t: Uromitexan. Vor Therapiebeginn sind
St�rungen der Leberfunktionen zu sanieren. Das Reaktionsverm�gen
kann vermindert sein. Vorsicht bei Patienten mit erniedrigtem Serum-
albuminspiegel und/oder eingeschr�nkter Nierenfunktion, weil sie oftmals
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eine h�her dosierte Ifosfamidtherapie schlechter vertragen (Enzephalo-
pathie), sowie bei Hirnmetastasen. M�gliche Verst�rkung der Wirkung
von Antidiabetika. Eine vorausgegangene oder gleichzeitige Gabe von Cis-
platin oder eine Bestrahlung kann die Toxizit�t auf Nieren, H�matopoese
und Zentralnervensystem verst�rken. Die Bestrahlungsreaktion der Haut
kann verst�rkt sein.

Im Tierversuch embryotoxisch. Aufgrund der Wirkungsweise vermutlich
auch beimMenschen ein embryotoxisches/teratogenes Risiko (1. Trimenon)
und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon), deshalb bei Patienten im
geschlechtsreifen Alter kontrazeptive Ma�nahmen bis mindestens 3 Monate
nach Beendigung der zytostatischen Therapie.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. Eine Dialyse ist evtl. sinnvoll.

Besonderheiten

Verl�ngerte Serumhalbwertszeiten im h�heren Lebensalter und bei Adipo-
sitas wegen gr��erer Verteilungsvolumina. Die Pharmakokinetik ist abh�n-
gig von der Infusionsdauer bzw. Fraktionierung. Keine Beeinflussung der
Pharmakokinetik durch Phenobarbital. Induktion des Metabolismus durch
Rifampicin, Phenytoin oder fraktionierte Anwendung. Intrazellul�re Gluta-
thionverarmung und dadurch evtl. Sensibilisierung gegen�ber anderen
Zytostatika bei Kombinationstherapie bzw. gegen Bestrahlung. Die Gluta-
thionverarmung wird hervorgerufen durch den Chloracetaldehyd-Meta-
boliten, der aus Cyclophosphamid nicht freigesetzt wird. Diese Art der
Sensibilisierung erkl�rt die fehlende komplette Kreuzresistenz zu Cyclo-
phosphamid.

Vermeidung der Urotoxizit�t (h�morrhagische Zystitis) durch Mesna
(Uromitexan) und andere Thiole (z.B. N-Acetylcystein). Durch die beglei-
tende Mesnatherapie Ausl�sung von Hypertonie oder Allergien vom Akut-
bzw. Sp�ttyp. Eine orale Applikationsform von Mesna steht zur Verf�gung.
Auch die subkutane kontinuierliche Anwendung ist m�glich. Mesna ergibt
auf Urinteststreifen eine (falsch) positive Reaktion auf Ketone. Keine Ver-
minderung der zytostatischen Wirkung durch Mesna.

ZNS-Neurotoxizit�t (Behandlung evtl. mit Diazepam, Haloperidol oder
Methylenblau): Verwirrtheit, verschwommenes Sehen, Stummheit, para-
noide Halluzinationen, Krampfanf�lle, extrapyramidale Symptome, selten
Koma. Diese Enzephalopathie ist wahrscheinlich durch den Chloracetal-
dehyd-Metaboliten bedingt und meist reversibel, selten irreversibel; ver-
mehrt bei oraler Gabe; ein vermehrtes Enzephalopathierisiko scheint bei
erniedrigtem Serumalbumin- und erh�htem Serumkreatininspiegel zu be-
stehen; diese Werte reichen aber nicht aus, um das Risiko sicher beurteilen
zu k�nnen; das Enzephalopathierisiko kann durch l�ngere Infusionsdauer
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(� 3 h) und evtl. durch Piracetam (Nootrop) vermindert werden. Prophy-
laxe und Behandlung der Enzephalopathie mit Methylenblau (50 mg lang-
sam i.v. oder als Infusion) oder mit intraven�sem Diazepam. Nicht kon-
vulsiver Status epilepticus (Myoklonus der oberen Extremit�ten, rhyth-
misches Muster im EEG, L�sung durch Diazepam i.v.). Unklar ist, wieweit
Mesna zur ZNS-Toxizit�t beitr�gt.

Progressive Nephrotoxizit�t: renale tubul�re Dysfunktion (Azidose, De-
brØ-de-Toni-Fanconi-Syndrom, DTFS), im Urin Marker der tubul�ren
Insuffizienz wie z.B. N-Acetylglucosaminidase, a-1-(und a-2-)Mikroglobu-
lin, Albumin, Glukose, Aminos�uren, niedrigmolekulare Proteine, retinol-
bindendes Protein, IgG, Ferritin. Die Hyperaminoazidurie gilt als ein Fr�h-
zeichen der tubul�ren Nephrotoxizit�t. Fr�hdiagnose durch Dimercapto-
succinat-Szintigraphie (99mTc-DMSA) oder durch sonographisch festge-
stellte Dichtezunahme im Nierenparenchym. Auch glomerul�re St�rung
mit Abnahme der Filtratmenge. Eine verminderte Phosphatr�ckresorption
f�hrt zur hypophosphat�mischen Rachitis bei erh�hter Kalziumausschei-
dung im Urin. Verminderte Konzentrationskapazit�t und Natriumverlust.
Nephrotoxizit�t h�ufiger bei Kindern und bei h�herer kumulativer Dosis
(>72g/m2 KOF). Insbesondere bei Kindern sollten Gesamtdosen >100
g/m2 vermieden werden. Erh�htes Risiko f�r Fanconi-Syndrom bei Einzel-
niere. Fr�hdiagnostik des tubul�ren Schadens durch Nachweis von retinol-
bindendem Protein im Urin. Schwere Nephropathie bei 4% der Patienten
(subklinische Ver�nderungen bei praktisch allen). Insgesamt hat die Ne-
phropathie eine schlechte Prognose. Meist keine oder sp�ter langfristige Er-
holung von der Nephrotoxizit�t nach Ende der Ifosfamidtherapie.

Pneumonitis, Kardiotoxizit�t (bei hoher Dosierung reversible Herzinsuf-
fizienz und maligne Arrhythmie), Sehst�rungen, Hepatotoxizit�t in Kom-
bination mit Etoposid, Tumorlysesyndrom, Sekretionsst�rung des antidiu-
retischen Hormons („IADH-Syndrom“). Akute Pankreatitis. Exazerbation
einer peripheren Neuropathie. Hirnatrophie beim Kind. Falsch-positive Ke-
tonurie. Verst�rkte H�matotoxizit�t, Neurotoxizit�t und Nephrotoxizit�t
nach vorausgegangener Behandlung mit Cisplatin. Verst�rkung der Cispla-
tintoxizit�t. Wirkungsverst�rkung durch Hyperthermie (bei M�usen 2fache
Anreicherung aktiver Metaboliten im Tumorgewebe bei 41 �C) oder Loni-
damin. Synergismus mit Cisplatin, Cytarabin, Vincristin und 5-Fluoroura-
cil, aber nicht mit Cyclophosphamid. ˜hnliche zytostatische Aktivit�t der
enantiomeren S- bzw. R-Form. Mehr H�matotoxizit�t und langsamere Ge-
samt-Clearance der R- Form. Bei ifosfamidinduziertem Glutathionmangel
Hemmung der CD3-positiven zytotoxischen T-Lymphozyten nicht jedoch
der NK-Zellen. Toxizit�tsminderung durch L-Carnitin. Antagonismus bei
Gabe von Ifosfamid vor Paclitaxel. Bessere Anreicherung im Liquor im
Vergleich zu Cyclophosphamid. Evtl. Hemmung der Liquorg�ngigkeit durch
Dexamethason.
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Mobilisierung von peripheren Blutstammzellen.
Bei Extravasaten m�gliches Risiko von Hautulzerationen, wenn die Ifos-

famidkonzentration >50 mg/ml betr�gt.
Nachweis von Ifosfamid (und Cyclophosphamid) im Urin von Apo-

thekenpersonal und Pflegepersonal.
Behandlung von Hirnmetastasen in Kombination mit Etoposid. Behand-

lung einer Plasmazelleuk�mie.
Stabilit�t der Gebrauchsl�sung 7…9 Tage bei 4 �C, Zimmertemperatur und

bei 37 �C. Ifosfamid kann in einer Infusion mit der gleichen Menge Mesna
gemischt werden. Mischinfusionen mit Carboplatin sind �ber mindestens
14 Tage stabil. Dekontaminierung von Oberfl�chen mit Na-Hypochlorit.

Irinotecan (CPT-11)

Pharmakologie

Semisynthetisches Camptothecin(CPT)-Derivat mit verbesserter Wasser-
l�slichkeit. Topoisomerase-I-Hemmstoff. Wirkungsmechanismus s. bei
Topotecan (TPT). In vivo wird die 2 Piperidinringe enthaltende Seitenkette
an Position 10 des A-Rings enzymatisch (Carboxylesterase) abgespalten. Es
entsteht der 100fach aktivere Metabolit 7-˜thyl-10-hydroxycamptothecin
(SN-38). Demnach ist Irinotecan ein „Prodrug“. Ebenso wie Topotecan
hydrolysieren Irinotecan und SN-38 in alkalischem Milieu am E-Ring.
Im Gleichgewicht liegen 25…30% von CPT-11 und 50…64% von SN-38 als
(aktives) Lakton vor.

Interindividuell stark schwankende Pharmakokinetik. Plasmabindung
65% f�r CPT-11, 95% f�r SN-38. Terminale Plasmahalbwertszeit f�r
CPT-11 total 5…27 h; f�r SN-38 total 6…30 h. Verteilungsvolumen 136…
255 l/m2 KOF. Gesamtk�rperclearance 8…21 l/m2h. Ausscheidung von Irino-
tecan wahrscheinlich �ber Galle (25% als Muttersubstanz, 1% als SN-38 und
2% als glucuronidiertes SN-38G) und Nieren. 17…25% in 24 h als Mutter-
substanz oder zu 3% als SN-38G. Teilweise R�ckresorption �ber entero-
hepatischen Kreislauf. Keine ˜nderung der Pharmakokinetik bei wieder-
holter Anwendung.

Im Speichel �hnlicher Konzentrationsverlauf f�r CPT-11 und SN-38 wie
im Plasma.
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Zulassung

Kolorektales Karzinom.

Dosierung

100…150 mg/m2 KOF w�chentlich als 90-min-Infusion f�r 4 Wochen, dann
2 Wochen Pause, Wiederholung ab Tag 43 oder 250…300 mg/m2 alle 3 Wo-
chen.

Nebenwirkungen

H�matotoxizit�t und Diarrh� als dosislimitierende Toxizit�ten. Die Diar-
rh�en sind oft von Abdominalkr�mpfen und Gesichtsflush begleitet. Hyper-
peristaltik im Magen-Darm-Trakt. �belkeit, Erbrechen. Leukozytopenie
(weniger Thrombozytopenie, An�mie). Hepatische Dysfunktion mit vor-
�bergehender Erh�hung der Transaminasen. Alopezie. Stomatitis. M�dig-
keit. Nierenfunktionsst�rungen. Pneumonitis (insbesondere bei Patienten
mit Bronchialkarzinom, behandelbar mit Kortikosteroiden). Anorexie. All-
gemeines Krankheitsgef�hl.

Hinweise für den Gebrauch

Zubereitung f�r den Gebrauch nur als saure Infusionsl�sung (z.B. mit 5%
Glucose).

Die akuten gastrointestinalen Nebenwirkungen k�nnen evtl. durch die
prophylaktische Gabe von 5-HT3-Antagonisten in Kombination mit Hist-
aminantagonisten verhindert werden. Die verz�gert auftretende, mit einer
Steatorrh� einhergehende Diarrh� kann mit Standardantidiarrhoika (z.B.
Loperamid) behandelt werden, als Sekund�rprophylaxe ist Neomycin
sehr wirksam.

Besonderheiten

Evtl. Anwendungsgebiete sind auch: kleinzellige und nichtkleinzellige Bron-
chialkarzinome, Magenkarzinome, Zervixkarzinome, Ovarialkarzinome,
eventuell Pankreaskarzinome, Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome,
akute Leuk�mien.

Die wichtigen Nebenwirkungen Durchf�lle und Gesichtsflush sind m�g-
licherweise durch die Freisetzung vasoaktiver Substanzen bedingt (wahr-
scheinlich nicht-glucuronidiertes SN-38). Weniger Diarrh� bei Einhaltung
der Infusionszeit vonmindestens 90 min. In vitro hemmt Irinotecan die Ace-
tylcholinesterase. Additive Wirkung in Kombination mit Cisplatin (Verhin-
derung der Reparatur der durch Cisplatin gesetzten DNS-Sch�den). Kumu-
lative H�matotoxizit�t (Granulozytopenie) bei wiederholter Anwendung.
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Dosierung in Kombination mit 80 mg/m2 Cisplatin an Tag 1 : 60 mg/m2 KOF
Irinotecan an den Tagen 1, 8 und 15. Wiederholung dieses Therapiezyklus
alle 4 Wochen. Unter dem Schutz von GM-CSF lassen sich die Dosierungen
von Irinotecan (80 mg/m2 KOF) erh�hen. Antagonismus bei gleichzeitiger
Anwendung von Hemmstoffen der Topoisomerase-I und der Topoisomerase-
II (z.B. Etoposid), jedoch additive oder synergistische Wirkung bei sequen-
tieller Gabe. M�glicherweise synergistische Wirkung mit Cytarabin und
Mitomycin C bzw. additive Effekte mit Amsacrin, Bleomycin, Vincristin,
5-Fluorouracil. Erh�hung des zytoziden Effekts einer Bestrahlung (Hem-
mung der Reparaturkapazit�t). In vitro Steigerung der zytotoxischen
Wirkung von Topoisomerase-I-Hemmstoffen in Kombination mit Hyper-
thermie. Tumorvarianten mit niedriger Aktivit�t der Topoisomerase-I
oder mit einer Enzymmutation mit niedriger Affinit�t zu den Hemmstoffen
sind resistent. Im Gegensatz zu Topotecan keine Resistenz durch �ber-
expression des MDR-1-Gens (P-170-Glykoprotein). Resistenz bei vermin-
derter Aktivierung von Irinotecan zu SN-38 (Carboxylesterasemangel).
Verlangsamte Aktivierung und Ausscheidung bei Leberfunktionsst�rung
(Bilirubin und/oder Gamma-GT und/oder Transaminasen erh�ht). Kein
Einflu� einer Niereninsuffizienz. Tumorlysesyndrom.

Stabilit�t der Gebrauchsl�sung 24 h bei Zimmertemperatur bzw. 48 h bei
2…8 �C. Die L�sung soll aber wegen des Kontaminationsrisikos innerhalb
von 6 h bzw. 24 h verbraucht werden.

Lomustin
(Cyclohexyl-Chloräthyl-
Nitroso-Urea; CCNU)

Pharmakologie

Siehe auch bei Carmustin. Alkylierung. Hemmung der DNS-, RNS- und
Proteinsynthese. Eventuell auch Hemmung der Purinribonukleotidsyn-
these. Gute Bioverf�gbarkeit nach oraler Gabe. Schnelle Elimination aus
dem Plasma (5 min). Ausscheidung der Metaboliten �ber die Nieren und
die Galle. Plasmahalbwertszeit der Metaboliten 72 h. Liquorg�ngigkeit
der Metaboliten (15…30% der Plasmakonzentration) und Anreicherung
im Gehirn. Es ist nicht bekannt, ob die Substanz die Plazentaschranke �ber-
schreitet oder ob sie in die Muttermilch �bergeht.
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Zulassung

M. Hodgkin, prim�re und sekund�re Tumoren des Zentralnervensystems,
Bronchialkarzinome, Melanom.

Dosierung

Peroral 3,5 mg/kg KG (130 mg/m2 KOF) einmal alle 6…8 Wochen.

Nebenwirkungen

Lungenfibrose. Haarausfall, Dermatitis, neurotoxische St�rungen, gastroin-
testinale St�rungen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diarrh�), Stomatitis, Leber-
sch�den, Hyperurik�mie, St�rungen der Spermatogenese und der Ovula-
tion, Intimareizungen, St�rungen der H�matopoese, Nierensch�den und
Sch�den der ableitenden Harnwege, Immunsuppression.

Hinweise für den Umgang

Im Tierversuch embryotoxisch. Aufgrund der Wirkungsweise vermutlich
auch beimMenschen ein embryotoxisches/teratogenes Risiko (1. Trimenon)
und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Personen im fertilen
Alter sollten w�hrend der Behandlung kontrazeptive Methoden bzw. Ab-
stinenz aus�ben.

F�r den Fall einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die
zytostatische Wirkung nicht zur Verf�gung. �ber den Wert einer Dialyse
ist nichts bekannt. Spontane Erholung der Knochenmarkfunktion nach
�berdosis von 1120 mg. Nach einer �berdosierung mit 1400 mg Tod im
Multiorganversagen nach 45 Tagen.

Besonderheiten

Siehe auch bei Carmustin (BCNU). Verminderung der Hepatotoxizit�t
durch Begleitmedikation mit Phenobarbital. Akute Erblindung in Kombi-
nation mit Doxorubicin. Wirkungsverst�rkung durch Hyperthermie, Ni-
troimidazole, Amphotericin B, Bestrahlung. F�r das Derivat Methyl-
CCNU: Leuk�mieinduktion nach adjuvanter Behandlung kolorektaler
Karzinome, deutliche Nephrotoxizit�t, Wirkungsverst�rkung durch Chlor-
promazin, Coffein, Cimetidin. Die w�chentliche Gabe von 30 mg/m2 ist
m�glich.
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Melphalan (MEL)
(L-Phenylalaninmustard; L-PAM)

Pharmakologie

Alkylierung (s. auch bei Chlorambucil). Induktion von Apoptose. Rasche
Aufnahme in die Zellen durch aktiven Transport mit anf�nglichen Plasma-
halbwertszeiten von 5…15 min (a) und 17…75 min (b) nach hochdosierter
Therapie. Resistenz bei Raumtemperatur oder hohem intrazellul�rem Glu-
tathion. Bioverf�gbarkeit nach oraler Gabe interindividuell sehr unter-
schiedlich (25…100%). Spontaner Zerfall. Ausscheidung �ber die F�zes
(20…50%) und sehr unterschiedlich �ber die Nieren (3…93%). Teilweise tu-
bul�re Sekretion und Reabsorption. Terminale Plasmahalbwertszeit der
Metaboliten 1…2,5 h. Gesamtk�rper-Clearance ca. 24 l/h (unver�ndert
auch bei Patienten mit Niereninsuffizienz bei einer Kreatinin-Clearance
<40 ml/min). Die Substanz �berschreitet die Plazentaschranke. Es ist nicht
bekannt, ob die Substanz in die Muttermilch �bergeht.

Zulassung

Multiples Myelom, Ovarialkarzinom, Mammakarzinom, Melanom (PBSC).

Dosierung

Peroral 0,15…0,2 mg/kg KG t�glich f�r 4…5 Tage alle 4 Wochen. Intraven�s
8…30 mg/m2 KOF einmal alle 2…6 Wochen (100–200 mg/m2 KOF einmalig
als Hochdosistherapie).

Nebenwirkungen

Gastrointestinale St�rungen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diarrh�), St�rungen
der H�matopoese, Immunsuppression, Haarausfall, h�molytische An�mie,
St�rungen der Ovulation, Haut- und Schleimhautentz�ndungen (z.B. Der-
matitis, Stomatitis), sekund�re Leuk�mien (nach Langzeittherapie selten),
Lungenfibrose (selten), anaphylaktischer Schock (Einzelfall).
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Hinweise für den Umgang

Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz. Kombination mit Nalidixins�ure:
h�morrhagische Enterokolitis (besonders bei Kindern). Verminderung
der Stomatitis durch Eis. Kombination mit Ciclosporin A: Verschlechterung
der Nierenfunktion. Wegen der sehr variablen oralen Bioverf�gbarkeit kann
individuell bei �bergang auf parenterale Gabe eine Wirkung erreicht
werden, auch wenn die Erkrankung auf die orale Gabe „resistent“ erscheint.

Es besteht ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen
(1. Trimenon) und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Kontra-
zeption: Frauen w�hrend der Behandlung, M�nner w�hrend der Behand-
lung und 6 Monate danach.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. Eine Dialyse ist evtl. sinnvoll
(Metaboliten). Hohe Konzentrationen von Leucin und Glutamin k�nnen
die Toxizit�t evtl. vermindern. Versehentliche �berdosierung von 360 mg
p.o. in 3 Wochen mit spontaner Erholung des Knochenmarks und kom-
pletter Remission einer Paraprotein�me. �berdosierung mit 60 mg/m2

bei einem oligurischen Patienten mit Leichtkettennephropathie bei multi-
plem Myelom: 13 Tage dauernde schwere Granulozytopenie unter Gabe von
G-CSF, danach rasche Erholung der Nierenfunktion ohne weitere Notwen-
digkeit der H�modialyse. Schwere Neurotoxizit�t bei intrathekaler Gabe
(bei Affen).

Besonderheiten

Resistenz bei vermehrter Glutathionsynthese. Wirkungsverst�rkung bzw.
Umgehung der MDR bei Glutathionverarmung z.B. durch Behandlung
mit Buthioninsulfoximin (BSO), Ethacryns�ure, Sulfasalzin oder Stickoxid
(NO), Hyperthermie, Misonidazol, Verapamil, Amphotericin B, O2-Zufuhr
bzw. k�nstliche O2-Tr�ger (Fluorochrome = Fluosol-DA), Flunarizin. Syn-
ergismus mit Cisplatin. Antagonismus mit Hydralazin. Verminderung der
Bioverf�gbarkeit und Beschleunigung der Elimination aus dem Plasma
durch Cimetidin. Hemmung der zellul�ren Aufnahme durch Tamoxifen.
Fragliche Toxizit�tsminderung durch Amifostin. Bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz (auch unter H�modialyse) kann eine hochdosierte mye-
loablative Therapie (200 mg/m2) durchgef�hrt werden. Eine Dosisreduktion
erscheint in diesen F�llen nicht erforderlich. Wegen der starken (Faktor 10)
Schwankungen der interindividuellen Pharmakokinetik werden bei Hoch-
dosistherapie generell Spiegelbestimmungen empfohlen. Erh�hung der
Sensitivit�t durch Transfektion von Antisense-cDNS gegen Glutathion-S-
Transferase.

Cholestase. Parotitis in Kombination mit Etoposid. �bergang multiples
Myelom in chronische myeloische Leuk�mie. Extremit�ten- oder Lungen-
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perfusion in Kombination mit Tumornekrosefaktor (TNF) und/oder Inter-
feron-c. Intraperitoneale Anwendung. Behandlung einer Amyloidose mit
Hochdosis-Melphalan. Dekontamination von Oberfl�chen mit Na-Hypo-
chlorit.

6-Mercaptopurin (6-MP)

Pharmakologie

Antimetabolit, Purinantagonist. Aktivierung durch intrazellul�re Umwand-
lung �ber Hypoxanthinphosphoribosyltransferase zu Thioinosinmono-
phosphat, dadurch Hemmung von Enzymen der Purin-de-novo-Synthese.
Inkorporation von Thiopurinnukleotiden als „falsche“ Basen in die DNS
und RNS. Nach oraler Gabe unvollst�ndige und individuell sehr unter-
schiedliche Resorption. Bei hohen Dosen ist die Resorptionskapazit�t wahr-
scheinlich s�ttigbar. Bioverf�gbarkeit imMittel nur 16%, besser bei Einnah-
me auf n�chternen Magen. Metabolisierung �ber Xanthinoxidase (deshalb
verlangsamter Abbau unter Allopurinol!), Thiopurinmethyltransferase
(TPMT; selten genetisch defekt!) und alkalische Phosphatase in Leber
und Darmwand. Ausscheidung als inaktive Thioharns�ure �ber die Nieren.
Verteilungsvolumen 0,75 l/kg. Gesamtk�rper-Clearance 23 l/h. Terminale
Plasmahalbwertszeit ca. 2 h. Im Liquor werden 15% der Plasmakonzentra-
tion erreicht (bei hochdosierter i.v. Gabe). Die Substanz �berschreitet die
Plazentaschranke und geht in die Muttermilch �ber.

Zulassung

Akute lymphatische Leuk�mie, akute myeloische Leuk�mie, chronische
myeloische Leuk�mie (auch Blastenkrise).

Dosierung

Peroral: 1,5…2,5 mg/kg KG als t�gliche Dauertherapie.

Nebenwirkungen

Anorexie, �belkeit, Erbrechen, Knochenmarksuppression mit Leukozyto-
penie und Thrombozytopenie, Lebersch�den, Arzneimittelfieber, Hautaus-
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schlag, sekund�re Hyperurik�mie, St�rungen der Spermatogenese, Ulzera
der Mundschleimhaut, gastrointestinale Ulzera (selten), Pankreatitis, se-
kund�re Leuk�mie (selten).

Hinweise für den Gebrauch

Bei gleichzeitiger Gabe von Allopurinol die 6-Mercaptopurin-Dosis auf 25%
reduzieren. Die Wirkung von Antikoagulanzien kann vermindert sein.

Es besteht ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen
(1. Trimenon) und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Kontra-
zeption: Frauen w�hrend der Behandlung, M�nner w�hrend der Behand-
lung und 6 Monate danach.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. �ber den Wert einer Dialyse ist
nichts bekannt. Eventuell Verminderung der Aktivierung durch Gabe
von Hypoxanthin oder Adenin.

Besonderheiten

Dosisabh�ngig individuell unterschiedliche S�ttigung der intestinalen Ab-
sorption. Abnahme der Aktivit�t bei Dosissteigerung. Erh�hung der Bio-
verf�gbarkeit (und auch der H�matotoxizit�t!) um 7…48% bei Kombination
mit Allopurinol. Monitoring der Therapie und der Compliance durch Be-
stimmung der Thioguanin-Nukleotide in Erythrozyten (bessere Behand-
lungsergebnisse bei st�rkerer Akkumulation) oder durch Bestimmung
von Thiopurin-Residuen in Leukozyten-DNS.

Verst�rkte Toxizit�t bei genetisch bedingtem Stoffwechseldefekt: Thio-
purinmethyltransferase(TPMT)-Mangel, ca. 10% haben eine reduzierte
Aktivit�t bei heterozygotem Defekt, 1/300 hat einen absoluten Mangel
bei homozygotem Defekt; diese Patienten ben�tigen nur 10% der Dosis.
Weniger Wirksamkeit bei hoher Aktivit�t der TPMT (z.B. in Erythrozyten,
bei M�nnern h�her als bei Frauen). Hemmung der TPMT durch Sulfasalazin
(Interaktion z.B. bei immunsuppressiver Behandlung eines M. Crohn).

Verminderte Bioverf�gbarkeit bei gleichzeitiger Methotrexatbehandlung.
Biochemischer Synergismus mit Methotrexat, Cytarabin. Verminderte
Thionukleotidbildung unter Fols�uresubstitution oder Cotrimoxazol-
therapie. Wirkungssteigerung durch Ansamycinantibiotika (Mycotriene).

Photosensibilisierung. Allergie mit Fieber, Sch�ttelfrost, Arthralgien.
Fatale Hepatotoxizit�t.

Hemmung der Prostaglandinsynthese.
Immunsuppressive Behandlung (z.B. beiM. Crohn). DasWirkprinzip von

6-Mercaptopurin ist in Azathioprin enthalten, das als intrazellul�re Meta-
boliten neben Imidazolderivaten 6-Mercaptopurin- und 6-Thioguaninnu-
kleotide bildet. Schwere Varizellenpneumonie.
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Methotrexat-Dinatrium (MTX)

Pharmakologie

Antimetabolit, Fols�ureantagonist. Zellul�re Aufnahme durch aktiven Mem-
brantransport. Intrazellul�re Akkumulation in Form von Polyglutamaten.
Spezifische Hemmung der Dihydrofolatreduktase. Hemmung der Purin-
de-novo-Synthese. Antagonisierbar durch Tetrahydrofols�urederivate. Me-
thotrexat ist das einzige Zytostatikum, f�r das ein Antidot (Folins�ure = Leu-
covorin) zur Verf�gung steht, mit dem die zytostatischeWirkung sofort voll-
st�ndig aufgehoben werden kann. Individuell sehr unterschiedliche Biover-
f�gbarkeit nach oraler Gabe (24…94%), relativ weniger bei h�herer Dosis,
kein signifikanter Einflu� bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme. Hydroxy-
lierung in der Leber zum noch gering antimetabol wirksamen und schlechter
wasserl�slichen 7-Hydroxymethotrexat (7-OH-MTX). Ausscheidung �ber
die Galle und praktisch vollst�ndige R�ckresorption im enterohepatischen
Kreislauf. Verteilungsvolumen 0,76 l/kg KG. Endg�ltige Elimination �ber die
Nieren (Clearance ca. 100 ml/min/m2 KOF, rascher bei Kindern, langsamer
im Alter). Terminale Plasmahalbwertszeit 7…14 h. Verl�ngerung der Halb-
wertszeit bis auf das 4fache bei drittem Verteilungsraum (Pleuraergu�, As-
zites, Liquor). Zytostatisch wirksame Liquorspiegel nach hochdosierter An-
wendung. Es ist nicht bekannt, ob die Substanz die Plazentaschranke �ber-
schreitet. Die Substanz geht in die Muttermilch �ber.

Zulassung

Akute lymphatische und myeloische Leuk�mie, Non-Hodgkin-Lymphome,
Meningiosis leucaemica bzw. carcinomatosa, Mammakarzinom, Chorion-
karzinom, Chorionepitheliom (Blasenmole), Zervixkarzinom, Ovarialkar-
zinom, Bronchialkarzinom, Malignome im Kopf- und Halsbereich, ZNS-Tu-
moren, Osteosarkom. Generalisierte, therapieresistente Psoriasis vulgaris
einschlie�lich der Psoriasisarthropathie.
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Dosierung

Intraven�s 0,5…1 mg/kg KG (20…40 mg/m2 KOF) alle 3…4 Wochen, mittel-
hoch dosiert 100…1500 mg/m2 KOF oder hoch dosiert 8…12 g/m2 KOF
alle 1…4 Wochen (mit Serumspiegelbestimmungen und entsprechend adap-
tiertem Folins�ureschutz: s. unter „Hinweise f�r den Gebrauch“). Peroral
0,05…0,075 mg/kg KG t�glich oder 0,1…0,15 mg/kg KG t�glich �ber 3
Tage jede Woche. Intrathekal 10…12 mg/m2 KOF 1(…3)mal w�chentlich (ma-
ximale Einzeldosis 15 mg).

Nebenwirkungen

Toxische Hautreaktionen (z.B. Exantheme, Juckreiz, Photosensibilit�t, sehr
selten Lyell-Syndrom), Haarausfall, Dermatitis, Osteoporose, gastrointesti-
nale St�rungen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diarrh�), intestinale Blutungen,
Ulzerationen der Mundschleimhaut und des Magen-Darm-Trakts, Stomati-
tis, Lebersch�den, Hyperurik�mie, St�rungen der Spermatogenese und der
Ovulation, Vaskulitis, Pneumonitis (Lungeninfiltrate, -fibrose), St�rungen
der H�matopoese, Nierensch�den, allergische Reaktionen, Immunsuppres-
sion, teratogene Sch�den. St�rungen des ZNS, Fieber, Stoffwechselst�run-
gen, bei ALL Entz�ndung der Milzkapsel m�glich. Bei intrathekaler Appli-
kation Wirkung auf das ZNS. Bei hoher Dosis und nicht gen�gend alkali-
nisiertem Urin Kristallbildung in der Niere mit nachfolgender Funktions-
st�rung.

Hinweise für den Gebrauch

Besonders strenge �berwachung des Patienten bei vorangegangener
ZNS-Bestrahlung. Vorsicht bei Patienten mit sog. Third-space-Reservoir
(z.B. Pleuraergu�, Aszites u.�.). Auch bei niedriger Dosierung Serumkrea-
tininkontrolle vor jeder Anwendung (Kontraindikation bei �2 mg/dl).
Wirkungsverst�rkung durch nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID), Phe-
nytoin, Barbiturate, Tetrazykline, Chloramphenicol, Sulfonamide, Tri-
amteren, Trimethoprim-Sulfamethoxazol, p-Aminobenzoes�ure, p-Amino-
hippurs�ure, Metamizol. Erh�hung der Wirkung oraler Antikoagulanzien.
Die gleichzeitige Verabreichung von Folins�urepr�paraten kann die Wirk-
samkeit von Methotrexat beeintr�chtigen oder aufheben.

Trotz insgesamt geringer (fehlender?) Karzino- und Teratogenit�t ist ein
embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen (1. Trimenon) und ein
fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon) nicht auszuschlie�en. Personen
im fertilen Alter sollten w�hrend und in den 3 Monaten nach der Metho-
trexatbehandlung kontrazeptive Ma�nahmen ergreifen oder sexuelle Ab-
stinenz einhalten.
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Im Falle einer Intoxikation steht mit Kalziumfolinat (z.B. Leucovorin) ein
spezifisches Antidot zur Verf�gung. Dosisberechnung nach folgender
Formel: Leucovorin (mg) = 10 MTX (mg/l) 0,76 K�rpergewicht (kg). Die
so berechnete Dosis wird bis zur n�chsten Serummethotrexatspiegelbestim-
mung in 6st�ndigen Abst�nden als Kurzinfusion verabreicht. Orale Folin-
s�uredosen �ber 15 mg werden nicht vollst�ndig resorbiert (S�ttigung des
Transportmechanismus). Zur Detoxifikation evtl. auch H�modialyse oder
besser H�mofiltration bzw. Kohle- oder Ionenaustauscherperfusion, orale
Kohle- oder Cholestyramingabe. Enzymatischer Abbau durch Carboxypep-
tidase-G1 bzw. -G2. Bei intrathekalen �berdosierungen (120 bzw. 625 mg
wurden berichtet) Sp�lung des ventrikulolumbalen Liquorraums mit Folin-
s�ure.

Besonderheiten

Intrazellul�re Aufnahme durch Endozytose (Potozytose) oder aktiven
Transport (�ber physiologisches Carrierprotein f�r reduzierte Folate), ent-
sprechend Resistenz bei defektem Transportmechanismus. Die intrazellul�-
re enzymatische Polyglutamatbildung ist Voraussetzung f�r eine optimale
Wirkung (dementsprechend Resistenz bei verminderter Polyglutamatbil-
dung). Deshalb ist Methotrexat auch als „Prodrug“ bezeichnet worden.
Durch orale Glutaminsupplementierung h�here Methotrexatkonzentratio-
nen im Tumorgewebe mit besserer Antitumorwirkung und gleichzeitig
weniger Schleimhauttoxizit�t (Enterokolitis). Erh�hte Sensitivit�t bei Tri-
somie 21 bzw. Homocysteinstoffwechselst�rung. Resistenz bei verst�rkter
Exposition bzw. Amplifikation des Dihydrofolat-Reduktase-Gens. Erh�hte
MTX-Empfindlichkeit bei Patienten mit Down-Syndrom (evtl. Korrektur
durch Folins�uresubstitution). DNS-Hypomethylierung ist reversibel durch
MTX-Behandlung.

Wirkung als Antagonist am Interleukin-1-Rezeptor. Suppression der
Freisetzung von Leukotrien B4. Hemmung der Polyaminbiosynthese (der
Wachstumsregulatoren Spermin und Spermidin).

Bei hochdosierter Therapie sind immer Serumspiegelbestimmungen und
eine spiegeladaptierte Antidotgabe („Rescue“) erforderlich, ebenfalls mu�
der Urin mit Bikarbonat alkalinisiert werden (evtl. auch mit Acetolamid =
Diamox). Nur das l-Diastereoisomer von Folins�ure ist als Antidot wirksam.
Wenn man dieses Isomer in reiner Form verwendet, gen�gt die halbe Dosis
im Vergleich zu d,l-Folins�ure. Mundsp�lungen mit Folins�ure zur Behand-
lung methotrexatbedingter Schleimhautulzerationen.

Toxizit�tsminderung („Rescue“) auch mit L-Asparaginase oder Thymi-
din. Verlangsamter Metabolismus zu 7-OH-Methotrexat unter Einwirkung
von Amsacrin. In normalen Leberzellen Hemmung des Membrantransports
(Influx) durch Vinkaalkaloide (VBL, VCR, VDS) und dadurch Abnahme der
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intrazellul�ren MTX-Konzentration um 70…80% (Schutz normaler Leber-
zellen?).

Raschere Resistenzentwicklung bei Kombination mit Bestrahlung, Hy-
droxyharnstoff oder Cytarabin. Umgehung der Resistenz durch Blockierung
der Aufnahme von exogenem Thymidin („salvage pathway“, Thymidin-
kinase) mit Dipyridamol. Synergismus mit 5-Fluorouracil, 6-Mercapto-
purin, 6-Thioguanin bei vorheriger Methotrexatgabe (Anreicherung von
Phosphoribosylpyrophosphat = PRPP und dadurch vermehrte Aktivierung
der Purin- bzw. Pyrimidinantagonisten). Auch verst�rkte Wirkung von lo-
kal angewendetem 5-Fluorouracil. Synergismus mit 6-Mercaptopurin in
malignen Lymphoblasten, aber nicht in normalen Knochenmarkzellen.
Antagonismus bei simultaner Anwendung mit Cytarabin.

Gr��eres Verteilungsvolumen und gr��ere systemische Clearance bei
�bergewichtigen Patienten. Verl�ngerte Halbwertszeit bei R�ckresorption
aus Ileumconduit. Verst�rkte Nephrotoxizit�t nach Cisplatinvorbehand-
lung. Unter NSAID verminderte Nierenclearance und verminderter meta-
bolischer Abbau in der Leber. Bei Kombination mit Acetylsalicyls�ure ver-
minderte Gesamt- und Nierenclearance, geringere Proteinbindung. Ver-
langsamte Clearance bei Mangelern�hrung. Amoxillin und Mezlocillin ver-
mindern die renale Clearance von Methotrexat durch Kompetition bei der
tubul�ren Sekretion. Durch Omeprazol wird die Plasmaclearance von
Methotrexat vermindert (Hemmung der anionenpumpenabh�ngigen Sekre-
tion). Verl�ngerung der terminalen Halbwertszeit auf �ber 200 h durch
Makrolidantibiotika (z.B. Pristinamycin und evtl. auch Erythromycin).
Darmschleimhautatrophie, die eine Resorptionsst�rung f�r andere Medika-
mente, z.B. 6-Mercaptopurin, bedingen kann. Verst�rkte Methotrexat-Ente-
ropathie bei Vitamin-A-Mangel. Verbesserung der Resorption durch Vit-
amin-A-Substitution. Unter Hochdosis-MTX abfallende Valproatspiegel
(minus 25%). Intratumorale AkkumulationvonMTX-Albumin-Konjugaten.

Immunsupprimierend in niedrigen Dosen. Abnahme der CD4-positiven
Helferzellpopulation. Pneumocystis-carinii-Infektion, Herpes simplex,
Herpes zoster, Varizellenpneumonie, Listerieninfektionen, Zosterenzepha-
litis, Zytomegaliepneumonie, Hepatitis, Histoplasmose als Komplikationen.
Kutane Kryptokokkose nach Photopherese + Methotrexat. Induktion von
malignen Lymphomen, Leuk�mien und anderen Zweittumoren. Nach Me-
thotrexatvorbehandlung Induktion von Hautspinaliomen durch PUVA-Be-
handlung.

Wirkungsverst�rkung durch Bestrahlung, nicht-steroidale Antirheuma-
tika (NSAID), Zytostatika und andere Medikamente: Acetylsalicyls�ure,
Amitriptylin, Antibiotika, Azapropazon, Cisplatin, Cyclosporin, Cytarabin,
Diazoxid, Dipyridamol, Epipodophyllotoxine, 5-Fluorouracil, Indometacin,
Insulin, Kalziumantagonisten, Ketoprofen, N2O, 6-Mercaptopurin, 6-Thio-
guanin, Mezlocillin, Piperacillin, Naproxen, Nitroimidazole, Probenecid,

30.4 Substanzprofile: Zytostatika, Hormone, Zytokine 1635

30



Procarbazin, Trimethoprim-Sulfamethoxazol, Vinkaalkaloide, Vitamin-A-
Derivat (Etretinat), Vitamin C, Theophyllin. Verlangsamter Abbau und Ver-
minderung der Clearance von Theophyllin. Verst�rkung derWirkung durch
Induktion einer diabetischen Stoffwechsellage mit Diazoxid bzw. Gluko-
seinfusion. Keine ˜nderung der Pharmakokinetik von Prednison. Allpurin-
ol-Mundsp�lungen zur Vermeidung der Stomatitis.

Makrozytose, megaloblast�re Transformation und Knochenmarkdepres-
sion mit Cotrimoxazol (Risikofaktoren: Niereninsuffizienz, Alter, Prophyla-
xe durch Substitution von Fols�ure oder Folins�ure). Schwere Panzytopenie
in Kombination mit Probenecid und NSAID.

Transiente Enzephalopathie nach Hochdosis-Methotrexat (vaskul�re St�-
rung?). Leukoenzephalopathie nach i.v. und/oder intrathekaler Gabe, be-
sonders bei Kombination mit ZNS-Bestrahlung. Subklinische Diagnose
durch erh�hte paraventrikul�re Signalintensit�t im ZNS insbesondere im
T2-Bild bei Magnetresonanztomographie (MRT) oder durch verminderte
Glukoseaufnahme bei der Positronenemissionstomographie (PET). Manch-
mal Besserung der Leukoenzephalopathie durch hochdosierte i.v. Leuco-
voringabe. Neuropathie. Schlaganfall�hnliches Syndrom. Verkalkende zere-
brale Mikroangiopathie. Dystrophie der Neuroachse. Transiente zerebrale
Dysfunktion. Hemiparese, Krampfanf�lle und epileptiforme Entladungen
im EEG nach mittelhoher Dosierung. Evtl. Behandlung mit Aminophyllin.
Senkung der Anfallsschwelle bei Epilepsiepatienten. Hirn�dem. Reversible
Querschnittsymptomatik nach intrathekaler Gabe. Neuropsychologische
und kognitive St�rungen nach intrathekaler Gabe in Kombination mit Be-
strahlung im Kindesalter. Weniger ZNS-Toxizit�t, wenn Methotrexat vor
einer Bestrahlung verabreicht wird. Schlaffe Paraplegie nach versehentli-
cher subarachnoidaler Injektion (in Kombination mit Cytarabin). Axon-
degeneration und Myelinverlust nach versehentlicher Infusion von 48 mg
in das Parenchym der Basalganglien des Gehirns. Fatale Myeloenzephalo-
pathie nach intrathekaler Gabe in Kombinationmit Cytarabin. Aszendieren-
de Myelitis nach intrathekaler Gabe in Kombination mit Bestrahlung, Cyt-
arabin und Hydrokortison. Leukoenzephalopathie und Hirnnekrose nach
Applikation in das Hirnparenchym durch den dislozierten Katheter eines
Ommaya-Reservoirs. Tumorlysesyndrom nach intrathekaler Gabe. Vermin-
derte Synthese von Neurotransmittern (Homovanillins�ure, 5-OH-Indoles-
sigs�ure) durch Hemmung der Dihydropteridinreduktase und dadurch
auch der tetrahydropteridinabh�ngigen Phenylalaninhydroxylase, was ins-
besondere bei der hochdosierten Therapie mit Methotrexat zur Hyperphe-
nylalanin�mie f�hren kann.

Akute/chronische (interstitielle), auch versp�tet auftretende Pneumonitis
mit vermehrten CD4-Lymphozyten in der bronchoalveol�ren Lavage und
guter Prognose nach Kortikosteroidbehandlung. Verst�rkung der bleo-
mycininduzierten Lungentoxizit�t und anderer vorbestehender Lungen-
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erkrankungen. Zytomegaliepneumonie. Pneumocystispneumonie. Akute
Hepatitis. Hepatitis-Reaktivierung. Fulminantes Leberversagen. Leber-
fibrose, -zirrhose (Diagnostik durch Biopsie oder dynamische Leberszinti-
graphie, alters- und dosisabh�ngig, vermindertes Risiko durch Substitution
von Fols�ure bzw. Folins�ure). Fr�hdiagnose der Leberfibrose durch An-
stieg von Typ-III-Prokollagen-Aminopeptid im Serum. H�heres Risiko
der Hepatotoxizit�t bei chronischer Anwendung und h�herer Gesamtdosis
sowie durch Alkohol. Die Angaben �ber den kausalen Zusammenhang zwi-
schen Leberfibrose und Methotrexat sind jedoch nicht unumstritten. Hepa-
tozellul�res Karzinom in methotrexatinduzierter Zirrhose. Venookklusive
Erkrankung der Leber (VOD) bei GvH-Prophylaxe nach Knochenmark-
transplantation. Ausscheidung von N-Acetyl-b-D-Glukosaminidase im
Urin als fr�her Marker einer tubul�ren Sch�digung.

Bull�se Dermatose, epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom), Steven-John-
son-Syndrom (Ectodermosis pluriorificialis), Induktion einer Porphyria
cutanea tarda. Onycholyse. Hautreaktion besonders an Handfl�chen und
Fu�sohlen (Hand-Fu�-Syndrom). Sonnenbrandreaktivierung („Recall“).
Hautnekrose mit Amiodaron.

Fieber. Augenbrennen. Vaskulitis. Ventrikul�re Extrasystolen. Ventriku-
l�re Tachykardie bei Belastung. Asthma. Allergie. Panzytopenie durch
Idiosynkrasie. Anaphylaktoide Reaktion mit Gesichts�dem, Dyspnoe, kar-
diovaskul�rem Kollaps (evtl. IgE-bedingt). Perikarditis mit Perikardergu�,
Polyserositis. Enterokolitis (Verminderung des Risikos durch polypeptid-
supplementierte Di�t, Behandlung mit Bombesin). Gyn�komastie. Peyro-
nie-Krankheit (Induratio penis plastica). Impotenz.

Blasenkarzinom. Akute diffuse Muskelschmerzen. Gyn�komastie. Osteo-
pathie. Urtikaria. Panzytopenie (mit Eosinophilie). Maligne Lymphome
nach immunsuppressiver Behandlung (z.T. Epstein-Barr-Virus-assoziiert,
teilweise mit spontaner Regression). Anhaltender Husten. Hyperkalz�mie.
Nekrotisierende Myelopathie nach intrathekaler Gabe. Nagelfalzvaskulitis,
isolierte Thrombozytopenie.

Myokardisch�mie in Kombination mit Etoposid und Cisplatin. Immun-
h�molytische An�mie. Bei l�ngerfristiger niedrigdosierter Anwendung
Abnahme der glomerul�ren Filtration (minus 10…20%) und tubul�re Funk-
tionsst�rung (insbesondere in Kombination mit Acetylsalicyls�ure) sowie In-
duktion einer Osteopathie (Osteoporose) durch Hemmung der Osteoblasten.
Exazerbation einer rheumatoiden Arthritis bei Kombination mit Folins�ure.

Reaktion im Zusammenhang mit Erythrozytentransfusionen. Anstieg
des Serumeisens durch Hemmung der Erythropoese. St�rung der Throm-
bozytenfunktion. Hemmung der Granulozytenchemotaxis. St�rung der
Liquorproteinbestimmung.

Behandlung ektoper Schwangerschaften (intratubale Injektion bei Tubar-
gravidit�t). Methotrexat (i.m. oder oral oder lokale Instillation bei ektoper
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Schwangerschaft) + Misoprostol (vaginal) als Abortivum in der Fr�h-
schwangerschaft. Therapie von rheumatoider Arthritis, M. Still, Asthma
bronchiale, Sklerodermie, Polymyositis, Vaskulitis, Psoriasis, Sarkoidose,
Pemphigus bullosus, multipler Sklerose, idiopathischer granulomat�ser
Hepatitis, Graft-versus-Host-Krankheit und -Prophylaxe, idiopathischer
retroperitonealer Fibrose, Amyloidose, Immunsuppression bei Organ-
transplantationen, Pyoderma gangraenosum, Bronchiolitis obliterans,
Wegener-Granulomatose, M. Crohn, steroidresistenten chronischen Augen-
erkrankungen (Uveitis, Skleritis u.a.), Takayasu-Krankheit, Lupus erythe-
matodes, prim�rer bili�rer Zirrhose evtl. in Kombination mit Urode-
oxychols�ure, prim�r sklerosierender Cholangitis. Behandlung des Inter-
leukin-2-induzierten pulmonalen „Leakage“-Syndroms mit niedrigen Do-
sen MTX. Multiple kongenitale Anomalien bei einem Kind nach niedrigdo-
siertem MTX im 1. Trimester der Schwangerschaft.

Intraarterielle Anwendung bei ZNS-Lymphomen (Aufbrechen der Blut-
Hirn-Schranke durch vorherige Perfusion mit Mannitol). Intramuskul�re
oder subkutane Gabe m�glich. Einmischen in Knochenzement bei der Be-
handlung von Knochenmetastasen. Bei oraler Gabe bessere Resorption bei
N�chternheit. Intratumorale Anwendung bei Glioblastom. Intral�sionale
Gabe bei Keratoakanthomen. Prophylaxe und Therapie von GvH-Reaktio-
nen und Absto�ungskrisen im Rahmen von Organtransplantationen. Mo-
nitoring der Therapie und der Compliance durch Bestimmung von Metho-
trexat(polyglutamaten) in Erythrozyten.

Stabilit�t in L�sung bei Raumtemperatur im Dunkeln 7…42 Tage. In-
aktivierung durch chlorhaltige Desinfizienzien (Natriumhypochlorit, Di-
chlorisocyanurat), nicht durch Thiosulfat. Nachweis von MTX im Urin
von Arbeitern in Herstellungsbetrieben.

Miltefosin (MIL)
(Hexadecylphosphocholin;
HPC, He-PC)

Pharmakologie

˜therlipid mit Struktur�hnlichkeit zu physiologischen Membranphospho-
lipiden. Durch Einbau als „falscher“ Membranbestandteil kommt es zur
St�rung der Membranfunktion und zur Desintegration der Membranstabi-
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lit�t. Hemmung der Proteinkinase C. Modulation des Phosphoinositolstoff-
wechsels. Diese Wirkungen scheinen bei Tumorzellen ausgepr�gter zu sein
als bei normalen Zellen (z.B. Knochenmark). Auch tumorzelldifferenzieren-
de und antiinvasive Mechanismen werden diskutiert. Bei bestimmungsge-
m��er lokaler Anwendung k�nnen im Blut keine Wirkspiegel nachgewiesen
werden. Es ist nicht bekannt, ob die Substanz die Plazentaschranke �ber-
schreitet bzw. in die Muttermilch �bertritt.

Zulassung

Lokale Anwendung bei kleinknotigen, karzinomat�sen, intrakutanen Meta-
stasen eines Mammakarzinoms, wenn die M�glichkeiten der Operation,
Hormontherapie oder Chemotherapie und/oder der Bestrahlung keinen
Erfolg zeigen. Gr��er ausgedehnte flache lymphangitische Infiltrationen
k�nnen auch lokal mit Miltefosin behandelt werden. Nicht sinnvoll ist
der Einsatz bei tiefreichenden Haut-/Weichteilmetastasen.

Dosierung

Die L�sung wird 2mal t�glich auf den befallenen Hautbereich aufgetragen
(Verwendung von Schutzhandschuhen; maximal 5 ml pro Tag).

Nebenwirkungen

Bei lokaler Anwendung Juckreiz, Hautr�tung, Hauttrockenheit, Haut-
schuppung, schmerzhaftes Brennen im Bereich offener, n�ssender Stellen.
Systemische Nebenwirkungen sind bei bestimmungsgem��er lokaler An-
wendung nicht bekannt.

Hinweise für den Gebrauch

Die Kombinationmit einer laufendenHormon- oder zytostatischen Chemo-
therapie ist m�glich. Eine gleichzeitige Bestrahlung sollte nicht erfolgen.

�berdosierung kann zu verst�rkter Hautreaktion mit Atrophie und
Ulzeration und/oder Nekrose f�hren.

Da von einem mutagenen Potential von Miltefosin ausgegangen werden
mu�, soll w�hrend undmindestens 6Monate nach Beendigung der Therapie
mit Miltefosin durch kontrazeptive Ma�nahmen eine Schwangerschaft
verhindert werden.

Besonderheiten

Nach mehrw�chiger oraler Gabe reversible Ver�nderungen am Pigment-
epithel der Retina (aus Sicherheitsgr�nden werden auch bei lokaler An-
wendung in halbj�hrigen Abst�nden ophthalmoskopische Untersuchungen
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mit Bestimmung des Visus empfohlen). Die orale Gabe zur systemischen
Behandlung von soliden Tumoren (z.B. Mammakarzinome, Bronchial-
karzinome, Kopf-Hals-Tumoren, Weichteilsarkome) erwies sich �berhaupt
nicht oder nur marginal effektiv. Bei Leuk�miezellen in vitro differenzie-
rungsinduzierende Effekte �hnlich wie Phorbolester. Induktion der Trans-
kription der Gene f�r GM-CSF- und IL-2-Rezeptoren, Suppression von
c-myc. Im Tierversuch verst�rkte zytostatische Wirkung von Cyclophosph-
amid und raschere Erholung der Knochenmarkfunktion durch Miltefosin.

Anwendung auch bei kutaner Infiltration durch maligne Lymphome
(T-Zell-Lymphome).

Haltbarkeit im original verschlossenen Beh�ltnis 2 Jahre, nach Anbruch
des Beh�ltnisses 4 Wochen.

Mitomycin C (MMC)

Pharmakologie

Alkylierung. Induktion von Apoptose. Aktivierung in praktisch allen Gewe-
ben durch Reduktion �ber das Cytochrom-P450-Enzymsystem (Xanthinde-
hydrogenase, NADH-Cytochrom-B5-Reduktase) und andere Reduktasen
bzw. nichtenzymatisch durch S�ure- oder Basenkatalyse zum Chinon, be-
vorzugt unter anaeroben Bedingungen („bioreduktive Alkylierung“). Der
erste bioreduktive Metabolit ist 2,7-Diaminomitosen (2,7-DM) und der
zweite ist 10-Decarbamoyl-2,7-DM (DC 2,7-DM). Es besteht eine gr��ere
Sensitivit�t hypoxischer, azidotischer Zellpopulationen (im Gegensatz zu
den meisten anderen Zytostatika oder Bestrahlung). Rasche Elimination
aus dem Plasma (anf�ngliche Halbwertszeit ca. 5 min). Clearance aus
dem Tumorgewebe mit einer Halbwertszeit zwischen 5 und 35 min f�r
2,7-DM (je nach gegebener Dosis) und 130 min f�r DC 2,7-DM. Ausschei-
dung �ber die Galle und R�ckresorption im enterohepatischen Kreislauf.
Nur geringe Ausscheidung �ber die Nieren (15%). Bei bis zu 60 mg/m2

KOF dosisunabh�ngige terminale Plasmahalbwertszeit ca. 1h. Penetration
in dritte Verteilungsr�ume (Pleuraergu�, Aszites). Es ist nicht bekannt,
ob die Substanz die Plazentaschranke �berschreitet oder ob sie in die Mut-
termilch �bergeht.
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Zulassung

Blasentumoren, Magenkarzinom, Bronchialkarzinom, Pankreaskarzinom,
Kolon-Rektum-Karzinom, Mammakarzinom, Leberzellkarzinom, Karzino-
me im Kopf- und Halsbereich, chronische myeloische Leuk�mie, Osteo-
sarkom, Zervixkarzinom, �sophaguskarzinom.

Dosierung

Intraven�s 10(…20) mg/m2 KOF einmal alle 4…6(…8) Wochen. Intraarteriell
10(…15) mg/m2 KOF. Intravesikal 20…60 mg (1 mg/ml) bis zu 20 Instillatio-
nen.

Nebenwirkungen

Myelosuppression, Leber-, Nieren- und Lungensch�den, Appetitlosigkeit,
Erbrechen, sehr selten Alopezie, Nekrosen bei paraven�ser Injektion (Be-
handlung mit DMSO). In Einzelf�llen h�molytisch-ur�misches Syndrom
(durch Endothelsch�digung), Pneumonitis. Intravesikale Anwendung:
Blasenentz�ndung, Miktionsbeschwerden, Hautexantheme, Allergie.

Hinweise für den Umgang

Zur Prophylaxe der Pneumonitis und der h�molytisch-ur�mischen Syn-
drome wird vor jeder Mitomycingabe die i.v. Applikation eines Kortikoste-
roids empfohlen (z.B. 100…250 mg Prednison). Bei paraven�ser Injektion
Gefahr von Nekrosen. Verst�rkung der Knochenmarktoxizit�t durch Vit-
amin B2, B6, B12, C, K1, Orots�ure, Cystein, Natriumdithionit. Bronchospas-
mus in Kombination mit Vinkaalkaloiden.

Der Tierversuch erbrachte Hinweise auf embryotoxische/teratogene Wir-
kungen. Patienten im geschlechtsreifen Alter m�ssen w�hrend der Chemo-
therapie und bis zu 3 Monate danach kontrazeptive Ma�nahmen ergreifen
oder sexuelle Abstinenz einhalten.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. Eine Dialyse ist evtl. sinnvoll.

Besonderheiten

H�molytisch-ur�misches Syndrom (HUS; Behandlungsm�glichkeit mit
Immunadsorption). Ein HUS kann auch erst mehrere Wochen nach
Ende der Mitomycinbehandlung manifest werden. Verst�rkte Apoptosein-
duktion bei simultaner Anwendung mit einem synthetischen Flavon
(Flavopiridol). In Kombination mit Tamoxifen h�heres Risiko f�r An�mie,
Thrombozytopenie und HUS. Mikroangiopathische h�molytische An�mie,
deren Behandlung mit Vincristin. Lungensch�digung, Bronchospasmus in
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Kombination mit Vinkaalkaloiden und Podophyllotoxinen, interstitielle
Pneumonitis, deren Behandlung mit Glukokortikoiden. Kardiotoxizit�t. Hy-
persensitivit�tsreaktion vom Sp�ttyp. Die Pneumonitis kann nach anf�ng-
lichem Ansprechen auf Kortikosteroide chronisch progredient werden (40%
der F�lle).

Synergismus mit Cisplatin. Wirkungsverst�rkung durch Bestrahlung,
Hyperthermie, Ansamycinantibiotika (Mycotriene). Verst�rkung der Wir-
kung durch Glutathionmangel (z.B. durch Buthioninsulfoximin = BSO
oder Ethacryns�ure). Resistenz bei ungen�gender enzymatischer Aktivie-
rung bei Mangel an DT-Diaphorase. Dieses Enzym wird durch Dicumarol
gehemmt. Induktion einer Multidrugresistenz (MDR; Modulation durch Ci-
closporin A, Verapamil oder Progesteron). Bei Hundenweniger ausgepr�gte
Thrombozytopenie nach Vorbehandlung mit Deoxyspergualin. Bessere Ak-
tivierung bei fettreicher Ern�hrung (Induktion Mitomycin-aktivierender
Enzymsysteme).

Intraarterielle, intraportale, intrapleurale, intraperitoneale (auch mit
Hyperthermie oder adsorbiert an Aktivkohlepartikel), intraperikardiale
oder intral�sionale (z.B. Lebermetastasen) Applikation. St�rkemikrosph�-
ren als Tr�ger m�glich. Schnelle Aufnahme ins Gewebe nach lokaler An-
wendung. Kalkherde in der Leber nach Perfusion in Kombination mit
Adriamycin und 5-Fluorouracil. Konjugation mit monoklonalen Antik�r-
pern.

Iritis, Skleren- und Korneaulkus, Kalzifikation nach Anwendung am
Auge (nach Glaukom- oder Pterygiumoperation). Systemische allergische
bzw. Kontaktdermatitis nach intravesikaler Instillation. Hemmung der Bil-
dung von Tr�nenfl�ssigkeit mit Kornea- und Konjunktivaulzera nach hoch-
dosierter systemischer Anwendung. Verst�rkung der Effekte einer photo-
dynamischen Therapie mit verlangsamter Heilungstendenz.

Stabilit�t der Gebrauchsl�sung bei Zimmertemperatur 6…48 h.

Mitotane
(o’p’-Dichlordiphenyldichloräthan;
o’,p’-DDD)

Pharmakologie

Chemisch verwandt mit dem Insektizid DDT (p,p’-Dichlordiphenyltrichlo-
r�than). Direkter zytotoxischer Effekt auf die Mitochondrien der Zellen der
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Nebennierenrinde mit folgender Degeneration der Zona fascicularis und
reticularis. Verminderung der Steroidbiosynthese (Hemmung der 11-
und 18-Hydroxylasen, evtl. auch als Folge der Hemmung der Glukose-6-
Phosphat-Dehydrogenase oder einer St�rung der Bildung und Utilisation
von energiereichen Pyrimidinnukleosidtriphosphaten).

Nach oraler Gabe werden nur ca. 40% resorbiert. Spitzenspiegel im Serum
nach 3…5 h, Steady-state-Spiegel von 15…20 mg/l nach 12 h. Speicherung
im Gewebe 20…30%, insbesondere im Fett. Terminale Plasmahalbwertszeit
55…60 Tage. Ausscheidung von 19…25% der verabreichten Dosis als Meta-
boliten im Urin.

Chemisch verwandt mit dem Insektizid DDT (p,p’-Dichlordiphenyltri-
chlor�than). Direkter zytotoxischer Effekt auf die Mitochondrien der Zellen
der Nebennierenrinde mit folgender Degeneration der Zona fascicularis
und reticularis. Verminderung der Steroidbiosynthese (Hemmung der
11- und 18-Hydroxylasen, evtl. auch als Folge der Hemmung der Gluko-
se-6-Phosphat-Dehydrogenase oder einer St�rung der Bildung und Utilisa-
tion von energiereichen Pyrimidinnukleosidtriphosphaten).

Nach oraler Gabe werden nur ca. 40% resorbiert. Spitzenspiegel im Serum
nach 3…5 h, Steady-state-Spiegel von 15…20 mg/l nach 12 h. Speicherung
im Gewebe 20…30%, insbesondere im Fett. Terminale Plasmahalbwertszeit
55…60 Tage. Ausscheidung von 19…25% der verabreichten Dosis als Meta-
boliten im Urin.

Zulassung

Nebennierenrindenkarzinome.

Dosierung

4…6(…10) g t�glich p.o. (evtl. einschleichender Beginn mit 1,5 g pro Tag),
verteilt auf mehrere Dosen.

Nebenwirkungen

H�ufig: Appetitlosigkeit, �belkeit, Erbrechen, Diarrh�. Hepatotoxizit�t
mit Anstieg der alkalischen Phosphatase, c-GT, SGOT, SGPT im Serum.
Gyn�komastie bei M�nnern. Neuropsychologische (Lethargie, Somnolenz,
Depression, Verwirrtheit, Schwindel, Ataxie, Artikulationsst�rungen) und
neurologische (Muskeltremor) Nebenwirkungen. Kopfschmerzen. Hautaus-
schlag. Schw�che. Selten verschwommenes Sehen, Doppelbilder, Katarakt,
Retinopathie, H�maturie, Zystitis, Albuminurie, Hypertonie, orthostatische
Hypotonie, Flush, Fieber, Schmerzen. Libidoverlust. Sekund�re Hyperlipid-
�mie (Hypercholesterin�mie). Hypourik�mie. Anstieg von kortikosteroid-
und sexualhormonbindenden Globulinen im Serum.
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Hinweise für den Gebrauch

Die verminderte Glukokortikoid- und Mineralokortikoidsynthese macht
bei l�nger dauernder Mitotanetherapie eine entsprechende Substitution er-
forderlich: z.B. Hydrokortison 30…40 mg t�glich p.o. und Fludrokortison
0,1…0,2 mg t�glich p.o.

Besonderheiten

Nur ca. die H�lfte der behandelten Patienten erreichen die therapeutische
wirksamen Spiegel von mehr als 14 mg/l Serum. Wenn diese Spiegel nicht
erreicht werden, sollte bei diesen Patienten das Medikament nicht gegeben
weden. Eine Resorption ist auch bei rektaler Anwendung m�glich. Bei Lang-
zeittherapie Abfall der Thyroxin(T4)-Spiegel und Verl�ngerung der Blutungs-
zeit. Ausl�sung einer Porphyrie. Aufhebung der durch MDR-1 (P-170-Glyko-
protein) induzierten Zytostatikaresistenz.

Komplette Remission eines vom Hoden ausgehenden malignen Leydig-
Zell-Tumors. Behandlung eines hypothalamisch-hypophys�ren Cushing-
Syndroms.

Mitoxantron (MITOX, MIX)
(Dihydroxyanthracendionderivat)

Pharmakologie

Interkalation mit der DNS und als Folge Hemmung der DNS- und RNS-Syn-
these. Blockierung der Zellen in der G2-Phase. Hemmung der Topoiso-
merase-II. Induktion von Apoptose. Radikalbildung. Hemmung der Angio-
genese.

Aktivierung durch Biotransformation im Cytochrom-P-450-abh�ngigen
mischfunktionellen Oxidasesystem (Oxidation am Anthrachinonring zu
1,4-Dihydroxy-5,8-diaminoanthrachinon). Rasche Elimination aus dem
Plasma und starke Bindung an praktisch alle Gewebe. H�chste Anreiche-
rung in Leber, Schilddr�se, Herz, Knochenmark, Milz, Lunge und Nieren,
am wenigsten im Gehirn. Nur langsame Wiederfreisetzung. Nachweis-
barkeit in den Geweben bis zu 35 Tagen nach Applikation. Metabolismus
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in der Leber zu Mono- und Dicarbons�ure. Koppelung an Glutathion
bzw. Glukuronidierung. Haupts�chlich Elimination �ber die Galle und
wenig �ber die Nieren (2…7%, glomerul�re Filtration und tubul�re
R�ckresorption). Verteilungsvolumen 5,037 � 2,377 l, Gesamtclearance
743 � 462 ml/min, renale Clearance 19 � 8 ml/min. Terminale Plasma-
halbwertszeit der Muttersubstanz 71 � 40h, der Metaboliten bis zu 9 Tagen,
signifikant verl�ngert bei schwerer Leberfunktionsst�rung und dritten
Verteilungsr�umen (Pleuraergu�, Aszites; dort Retention durch Bindung
an Albumin). Es ist nicht bekannt, ob die Substanz die Plazentaschranke
�berschreitet. Die Substanz geht in die Muttermilch �ber und ist f�r
mindestens 28 Tage nach der Infusion nachweisbar.

Zulassung

Mammakarzinom, Non-Hodgkin-Lymphome, akute Leuk�mie, Leberzell-
karzinom, Ovarialkarzinom, Prostatakarzinom, Blastenschub der chroni-
schen myeloischen Leuk�mie, hepatozellul�res Karzinom.

Dosierung

Intraven�s 8…12 mg/m2 KOF t�glich f�r Tag 1…5 alle 3 Wochen bei Leuk-
�mien, 10…14 mg/m2 KOF einmal alle 3…4 Wochen bei anderen Indika-
tionen. Intrapleural oder intraperitoneal 20…40 mg/m2 KOF. Intraperi-
kardial 10…20 mg pro Dosis.

Nebenwirkungen

Haarausfall (selten). Gastrointestinale St�rungen (z.B. �belkeit, Erbrechen,
Diarrh�), Lebersch�den, Hyperurik�mie. St�rungen der Spermatogenese
und der Ovulation. Akute Arrhythmien, Kardiomyopathie (vermehrt bei
Hochdosistherapie, in Kombination mit Cyclophosphamid, nach herznaher
Bestrahlung, auch dosisunabh�ngige Sp�tmanifestation, evtl. Protektion
durch den Chelatbildner ICRF-187 (= Dexrazoxan, siehe bei Doxorubicin),
wobei die Antitumorwirkung erhalten bleibt). Intimareizungen (Einzel-
f�lle). St�rungen der H�matopoese, Immunsuppression. Haut- und
Schleimhautentz�ndungen (z.B. Dermatitis, Stomatitis). Hypererge Reak-
tionen, in Einzelf�llen Anaphylaxie. Hautnekrosen nach Paravasat in Ein-
zelf�llen. Vereinzelt passagere Ver�nderung von Laborparametern (Leber-
enzyme, Kreatinin, Harnstoff). Blaugr�ne Verf�rbung des Urins. Blauf�r-
bung der Skleren.

Hinweise für den Gebrauch

Kumulative H�chstdosis 200 mg/m2 KOF (ab 140…160 mg/m2 KOF regel-
m��ige �berwachung der Herzfunktion). Nicht mit Heparin oder anderen
Medikamenten in einer Infusion mischen (Ausf�llung).
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Es besteht ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen
(1. Trimenon) und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Patienten
im geschlechtsreifen Alter sollte w�hrend und bis zu 3 Monaten nach Be-
endigung der Chemotherapie zu kontrazeptiven Ma�nahmen bzw. zur Ab-
stinenz geraten werden.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. Dialyse bzw. H�moperfusion sind
ineffektiv. Nach versehentlicher �berdosierung (100 mg/m2 KOF) reversible
Verminderung der kardialen Kontraktilit�t. Reinigung kontaminierter Ge-
genst�nde mit Kalziumhypochloritl�sung.

Besonderheiten

Kardiotoxizit�t geringer im Vergleich zu Doxorubicin, erh�ht bei mit An-
thrazyklinen vorbehandelten Patienten. Mitoxantroninduzierte Bradykar-
die. Selektiver Ausfall wei�er/grauer Haare. Induktion einer Amenorrh�.
Hemmung der Thrombozytenaggregation und der Prostaglandin-E2-Syn-
these. Allergische Reaktion. Interstitielle Pneumonitis. Tumorlysesyndrom.
Reversible Augenmuskell�hmung und zerebell�re Dysfunktion in Kombina-
tion mit Cytarabin. Photosensibilisierung. Warnung vor intrathekaler An-
wendung. Sekund�re Leuk�mien und myelodysplastische Syndrome. Ner-
vensch�digung nach lokoregionaler intraarterieller Therapie.

Synergismus mit Cytarabin. Wirkungsverst�rkung bzw. Umgehung der
MDR durch trizyklische Antidepressiva, Diazepam, Verapamil, Amiodaron,
Chinin, Hyperthermie, Azidose. Verminderung des Topoisomerase-II-
Hemmefekts durch Coffein. Verminderte intrazellul�re Aufnahme bei sau-
rem Milieu (pH 6,5). Antagonisierung der zytotoxischen Aktivit�t durch
monoklonale Antimitoxantronantik�rper, dadurchM�glichkeit zur raschen
Elimination z.B. nach hochdosierter Anwendung vor Knochenmarktrans-
plantation, evtl. auch bei Intoxikation. M�glichkeit der Konstruktion spe-
zifischer Mitoxantron-beladener Antik�rper f�r gezielte Applikationen.

Dosisreduktion bei erh�htem Serumbilirubin. Fulminantes Leberversa-
gen in Kombination mit hochdosiertem Cytarabin.

Bei H�modialysepatienten �hnliche Pharmakokinetik wie bei Nieren-
gesunden, deshalb ist bei H�modialysepatienten keine Dosisreduktion er-
forderlich. Bis zur Gabe von 90 mg/m2 KOF dosisunabh�ngige Pharma-
kokinetik: Verteilungsvolumen 486 � 254 l/m2 KOF, Gesamtclearance 320
� 100 ml/h m2 KOF.

Im Vergleich zum Plasma intrazellul�r deutlich l�ngere Verweildauer
(AUC in peripheren wei�en Blutzellen 100mal gr��er). Intrapleurale/intra-
peritoneale/intraperikardiale/intravesikale Anwendung. Isolierte hyper-
therme Extremit�tenperfusion. Arterielle Perfusion. Vor�bergehendes
Linksherzversagen nach intrapleuraler Instillation. Immunsuppressive Be-
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handlung einer experimentellen allergischen Enzephalomyelitis und der
multiplen Sklerose (auch in Kombination mit Cyclophosphamid). 14 Tage
Dauerinfusion mit maximal tolerabler Dosis von 1,25 mg/m2 Tag.

Stabilit�t im Vollblut bei 0 �C 3…6 h, im Plasma mindestens 24 h. Stabilit�t
in Pumpen zur Dauerinfusion bei 4 �C und bei 37 �C jeweils f�r mindestens
14 Tage. Stabilit�t der Gebrauchsl�sung 28 Tage bei 20 �C.

Nimustin-HCl
(Aminomethylpyrimidylmethylchloräthylnitrosourea; ACNU)

Pharmakologie

Alkylierung, Induktion von Apoptose. Carbamoylierung. Spaltung in den
Pyrimidylrest und den alkylierenden Chlor�thylrest. Hemmung der
DNS-Synthese. Akkumulation der Zellen in der S- und G2/M-Phase. Wahr-
scheinlich keine Kreuzresistenz mit anderen Nitrosoharnstoffen oder ande-
ren Alkylanzien. Lipid- und wasserl�slich. Verteilt sich rasch im K�rper.
Schwache Bindung an Plasmaproteine. Anreicherung in Leber, Thymus,
Haut, Nieren, Tumoren. �berschreitet die Blut-Hirn-Schranke. Nach Meta-
bolisierung durch mikrosomale Enzyme in der Leber Elimination haupt-
s�chlich �ber die Nieren. Terminale Plasmahalbwertszeit 0,6 h. Die Substanz
�berschreitet die Plazentaschranke. Es ist nicht bekannt, ob die Substanz in
die Muttermilch �bergeht.

Zulassung

Maligne Gliome, Hirnmetastasen, insbesondere bei zugrundeliegenden
kleinzelligen Bronchialkarzinomen als Prim�rtumor, kleinzelliges Bron-
chialkarzinom, kolorektale Karzinome, lokalisiertes, nicht resezierbares
Magenkarzinom, chronische myeloische Leuk�mie, M. Hodgkin, Non-
Hodgkin-Lymphome.

Dosierung

Intraven�s 2…3 mg/kg KG (90…100 mg/m2 KOF) einmal alle 6 Wochen.
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Nebenwirkungen

Gastrointestinale St�rungen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diarrh�), Stomatitis,
Lebersch�den, Hyperurik�mie, St�rungen der Spermatogenese und der
Ovulation, Intimareizungen, St�rungen der H�matopoese, Nierensch�den
und Sch�den der ableitenden Harnwege, Haut- und Schleimhautentz�ndun-
gen (Dermatitis, Stomatitis) Immunsuppression.

Hinweise für den Gebrauch

Im Tierversuch embryotoxisch. Aufgrund der Wirkungsweise vermutlich
auch beimMenschen ein embryotoxisches/teratogenes Risiko (1. Trimenon)
und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Bei Patienten im
geschlechtsreifen Alter sind w�hrend und bis mindestens 3 Monate nach
Beendigung der Nimustintherapie empf�ngnisverh�tendeMa�nahmen vor-
zunehmen.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. �ber den Wert einer Dialyse ist
nichts bekannt.

Besonderheiten

Siehe auch bei Carmustin (BCNU). Schwere Knochenmarkdepression bei
7% der Patienten und geringer Transaminasenanstieg bei 50% der Patien-
ten. Therapieintervalle 6 Wochen wegen verz�gerter Knochenmarktoxizit�t
(Nadir nach 2…5 Wochen). Verminderung der Knochenmarktoxizit�t durch
Begleitmedikation mit Phenobarbital. Additiver, fraglich synergistischer
Effekt mit Ifosfamid. In gegen Nimustin resistenten Zellen Verst�rkung
der Wirkung von L-Asparaginase (durch verminderte Aktivit�t der Aspa-
raginsynthase werden die Zellen vom exogenen Asparagin abh�ngig,
deshalb deutliche zytostatische Wirkung durch extrazellul�ren Asparagin-
abbau mittels L-Asparaginase). Resistenz durch verminderte zellul�re Auf-
nahme oder bei erh�hten Glutathionspiegeln. Keine Kreuzresistenz mit an-
deren Alkylanzien. Kreuzresistenz mit Doxorubicin, Vinblastin, Etoposid.

Intrathekale bzw. intraarterielle Anwendung m�glich. Degeneration des
N. opticus nach intraarterieller Gabe in Kombination mit Cisplatin. Hirn-
nekrose nach intraarterieller Gabe bei Hirntumoren (in Kombination mit
Bestrahlung). Leukenzephalopathie nach intraarterieller Perfusion zur Be-
handlung von Glioblastomen.
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Oxaliplatin (L-OGP)

Pharmakologie

Diaminocyclohexan-Platin-Derivat (Trans-L-1-Diamminocyclohexan-Oxa-
lato-Platin(II) = DACH-Pt). Rasche Bindung an die DNS innerhalb von
15 Minuten. Bildung von DNS-Crosslinks, die stabiler sind als die mit Cis-
platin. Im Gegensatz zu Cisplatin werden DNS-Oxaliplatin-Addukte nicht
von DNS-Mismatch-Reparatur-Komplexen erkannt. Dadurch kommt es zu
einer effektiveren Hemmung der Replikation und der Transkription. In Zell-
kulturen keine Kreuzresistenz gegen�ber Cisplatin. Halbwertszeit des Ge-
samtplatins 9 Tage. Residuelle Platinspiegel sind im Plasma nach 22 Tagen
noch nachweisbar. Bei wiederholter Anwendung keine ˜nderung der Plas-
ma-Pharmakokinetik und imGegensatz zu Cisplatin keine Akkumulation im
Plasma, jedoch Platin-Akkumulation in Erythrozyten.

Zulassung

Metastasiertes kolorektales Karzinom. Zus�tzliche Wirksamkeit bei zahl-
reichen anderen cisplatinsensiblen Erkrankungen.

Dosierung

85(…100) mg/m2 KOF als 2-h-Infusion Tag 1 alle 2 Wochen oder 20 mg/m2

KOF Tag 1…5 alle 3 Wochen jeweils in Kombination mit 5-Fluorouracil +
Folins�ure. 130 mg/m2 KOF als 2-h-Infusion Tag 1 alle 3 Wochen als Mono-
therapie.

Nebenwirkungen

Neurotoxizit�t (periphere Neuropathie, kumulativ und dosislimitierend,
z.T. schon einige Stunden nach der ersten Applikation auftretend, meist
Besserung der Symptomatik 3…6 Monate nach Therapieende), Par�sthesien,
K�lteempfinden, Dys�sthesie in Larynx/Pharynx mit Atem- und Schluck-
beschwerden. Geringe Knochenmarksuppression (Granulozytopenie).
�belkeit/Erbrechen (gering). Diarrh�. Schleimhauttoxizit�t (z.T. dosislimi-
tierend in Kombination mit 5-Fluorouracil). Selten allergische Reaktionen.
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Bemerkungen

ImVergleich zu Cisplatin keine signifikante Nephrotoxizit�t und daher ohne
zus�tzliche Hydratation anwendbar. Keine Ototoxizit�t. Kein Haarverlust.
Durch zirkadian angepa�te zeitliche Verabreichung in Kombination mit
5-Fluorouracil � Folins�ure (Chronomodulation) Wirkungsverst�rkung
(Synergismus) und Verminderung der Toxizit�t. Evtl. auch wirksam bei
Pankreaskarzinomen.

Paclitaxel

Pharmakologie

Wirkstoff aus der Rinde der nordamerikanischen Eibe (Taxus brevifolia).
Halbsynthetische Herstellung unter Verwendung der Ausgangssubstanz
10-Deacetylbaccatin aus den Bl�ttern von Taxus baccata. Antimikrotubul�re
Wirkung: St�rung der strukturellen Reorganisation der intrazellul�ren Mi-
krotubuli, dadurch, da� deren Depolymerisation verhindert und die Aggre-
gation freier Tubulieinheiten gef�rdert wird. Es kommt zur Akkumulation
sehr stabiler, funktionsgest�rter Tubuli. Durch die St�rung im Bereich der
Mikrotubuli kann sich auch der Spindelapparat nicht ausbilden und eine
regelrechte Mitose nicht ablaufen. Es kommt zur Akkumulation der Zellen
in der G2/M-Phase und damit nicht mehr zum �bertritt in die G1-Phase.
Induktion von Apoptose (z.T. p53-unabh�ngig). Nach intraven�ser Verab-
reichung liegt das Verteilungsvolumen zwischen 68 und 162 l/m2 KOF. Mini-
maler Plasmawirkspiegel 0,1lmol/l. Starke Plasmaeiwei�bindung (90 bis
95%) und Gewebebindung. Keine Liquorg�ngigkeit. Die Gesamtk�rper-
clearance betr�gt 5,2…30,2 l/h m2 KOF. Elimimation in 2 (3?) Phasen mit
Plasmahalbwertszeiten von (0,2 h) 1,9 h, 20,7 h. Nur geringe renale Elimi-
nation (<10%). Wahrscheinlich hepatischer Metabolismus �ber misch-
funktionelle Cytochrom-P450-abh�ngige Oxidasen und bili�re Ausschei-
dung hydroxylierter Metaboliten. Das als Detergens verwendete poly�tho-
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xylierte Rizinus�l (Cremophor EL) tr�gt wahrscheinlich mit zur Wirkung
bei, indem es den Eintritt von Zellen in die Mitosephase blockiert bzw. die
Aktivit�t des P170-Glykoproteins bei „multiple drug resistance“ (MDR)
hemmt. Es ist nicht bekannt, ob die Substanz die Plazentaschranke �ber-
schreitet oder ob sie in die Muttermilch �bergeht.

Zulassung

Ovarialkarzinom, Mammakarzinom, nicht-kleinzelliges Bronchialkarzi-
nom. Zus�tzlich z.B. wirksam bei Harnblasenkarzinom, Hodenkarzinom,
Kopf-Hals-Karzinom, �sophaguskarzinom, Magenkarzinom, Pankreaskar-
zinom, Prostatakarzinom (s. entsprechende Kap. Bd. 2).

Dosierung

Intraven�s als 3-h-Infusion 135…175(…250) mg/m2 KOF einmal alle 3 Wo-
chen oder 80(…100) mg/m2 KOF w�chentlich als 1-h-Infusion.

Nebenwirkungen

Dosislimitierende Knochenmarksuppression (nicht kumulative Neutro-
penie, weniger Thrombozytopenie und An�mie) und neuromuskul�re To-
xizit�t. Hypersensitivit�tsreaktionen (Hypotonie, Angio�dem, Broncho-
spasmus, generalisierte Utikaria), Prophylaxe durch 3(…24)st�ndige Infu-
sionsdauer (Applikation �ber ein 20- bis 22-lm-Partikelfilter) sowie obli-
gate Pr�medikation mit Dexamethason 20 mg p.o. 12 und 6 h (oder 40 mg
i.v. 30 min vor Paclitaxel), Clemastin 2 mg i.v. 30 min bzw. Diphenhydramin
50 mg i.v. 30 min und Cimetidin 300 mg i.v. 30 min bzw. Ranitidin 50 mg
i.v. 30 min jeweils vor Beginn der Paclitaxelgabe. Die Hypersensitivit�ts-
reaktionen sind m�glicherweise auch auf das begleitende Cremophor EL
zur�ckzuf�hren. Sie k�nnen auch verz�gert auftreten. Kardiovaskul�re Er-
eignisse (Hypertonie, Sinusbradykardie, Tachykardie, Thrombophlebitis,
AV-Block, Schenkelblock, Synkope, Hypotonie, Koronarstenose, Bige-
minus). Meist leichte bis m��ige (aber kumulative), dosisabh�ngige (bei
hoher Dosis dosislimitierende), reversible periphere Neuropathie mit
Par�sthesien. Autonome Neuropathie. Geschmacksst�rungen. Kopfschmer-
zen. Krampfanf�lle. Arthralgien, Myalgien, Myopathie. Alopezie (z.T. auch
Verlust der Sekund�rbehaarung bzw. der Augenbrauen und Augen-
wimpern). M�digkeit. �belkeit, Erbrechen. Diarrh�. Mukositis. Anorexie.
Obstipation. Selten intestinale Obstruktion, Erh�hung von GOT, alkalischer
Phosphatase oder Bilirubin. Periphere �deme. Reaktionen an der Injekti-
onsstelle (Venenreizung; Zellulitis, Verh�rtung, Braunf�rbung und Weich-
gewebssch�digung nach Extravasat, selten auch mit Ulzerationen). Nach
Extravasat Aspiration und K�hlung. Extravasate k�nnen am Anfang relativ

30.4 Substanzprofile: Zytostatika, Hormone, Zytokine 1651

30



unauff�llig und schmerzlos sein. Durch Cremophor EL kann es zu Ver�n-
derungen der Blutfettwerte (Anstieg der Triglyzeride) und Beeintr�chtigung
der Blutrheologie kommen.

Hinweise für den Gebrauch

Keine Verwendung von Polyvinylchloridmaterialien, da das Cremophor aus
diesen denWeichmacher (Di�thylhexylphthalat) herausl�sen kann. Vermin-
derte Gesamtk�rperclearance, wenn Paclitaxel nach Cisplatin verabreicht
wird (m�glicherweise Kompetition des Metabolismus am hepatischen mi-
krosomalen mischfunktionellen Cytochrom-P450-abh�ngigen Enzym-
system). ˜hnlicher Effekt durch Ketoconazol. Induktion des Metabolismus
durch Barbiturate und Benzodiazepine. Es besteht ein embryotoxisches und
fetotoxisches Risiko. W�hrend und bis 3 Monate nach Ende der Behandlung
sollen effektive kontrazeptive Ma�nahmen eingehalten werden.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. �ber den Wert einer Dialyse ist
nichts bekannt.

Besonderheiten

Durch die Blockierung in der G2/M-Phase erfolgt eine Radiosensibilisierung
(Verst�rkungsfaktor ca. 2). Antagonisierung (Resistenz) durch Glutathio-
nentzug (z.B. mit Buthioninsulfoximin = BSO). Antagonismus (je nach
Sequenz und Zelltyp) mit Doxorubicin, Etoposid, Ifosfamid, Camptothecin,
5-Fluorouracil. Sensibilisierung mit Verapamil, Spermidinpolymer, Tumor-
nekrosefaktor-a, Ciclosporin A, bei manchen Zellen keine Sensibilisierung
mit Ciclosporin A. Keine komplette Kreuzresistenz mit Cisplatin und mit
Docetaxel. Keine Resistenz bei p53-Mutationen. Synergismus mit Cisplatin,
Topotecan. Teilweise Kreuzresistenz und kumulative Neurotoxizit�t mit
Vinorelbin. Antiangiogenese-Effekt.

Antagonismus bei vorheriger oder gleichzeitiger Cisplatingabe. Induk-
tion des Metabolismus durch Barbiturate und Benzodiazepine. Hemmung
der Lymphozytenzytotoxizit�t (st�rker als Docetaxel). Keine Aufnahme in
normales Hirngewebe bei intakter Blut-Hirn-Schranke, z.T. werden in Hirn-
tumoren und Hirnmetastasen therapeutische Spiegel erreicht.

Typhlitis (in Kombination mit Doxorubicin). Gastrointestinale Nekrosen
mit Perforation. Anfallartiges Schmerzsyndrom (Behandlung mit Antihist-
aminika). Wiederauftreten („Recall“) einer Strahlendermatitis. Bei systemi-
scher Gabe Recall an der Stelle eines fr�heren Paclitaxel-Extravasats. Risi-
kofaktoren f�r die Neurotoxizit�t: diabetische oder alkoholische Neuro-
pathie, hohe Dosierung �250 mg/m2 KOF, Kombination mit Cisplatin.
Myokarddegenerationmit Tod durch akutes Lungen�dem 7 Tage nach Pacli-
taxel. Keine erh�hte Toxizit�t bei Patienten im Alter �ber 60 Jahren.
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Verst�rkte Neuropathie in Kombination oder in Sequenz mit Cisplatin.
Neuropathie auch als Zeichen der Hypersensitivit�tsreaktion. Sch�digung
des N. opticus. Farbensehen. Pneumonitis. Pruritus. Keine Beeinflussung
der Pharmakokinetik durch Cimetidin oder Famotidin. Verschlechterung
eines M. Parkinson. Langsamere Elimination und vermehrte Neurotoxizit�t
bei Leberfunktionsst�rung. Erh�hte Kadiotoxizit�t bei Kombination mit
Doxorubicin. Transiente pulmonale Infiltrate (Hypersensitivit�tssyndrom).
Desensibilisierung mit sehr niedrigen parenteralen Dosen. Fixierter bull�-
ser Hautausschlag. Schwere Lymphozytopenie und interstitielle Pneumonie
bei Radiotherapie von Bronchialkarzinomen. Schwere mukokutane Toxi-
zit�t mit Hyperbilirubin�mie. Transiente Enzephalopathie. Schwere Neuro-
pathie bei vorangegangener Bestrahlung in der Kopf-Hals-Region. Akrale
Erytheme. Schwere lokale Neuropathie nach Extravasat. Fataler Myokard-
infarkt. Pankreatitis. Verst�rkte Nephrotoxizit�t in Kombinationmit Cispla-
tin. Relativ gering ausgepr�gte Thrombozytopenie nach der Kombination
Paclitaxel + Carboplatin. Behandlung der An�mie (in Kombination mit
Carboplatin) mit Erythropoetin. Behandlung eines Patienten mit anthra-
zyklininduzierter kongestiver Herzinsuffizienz. Fatales hepatisches Koma.
Verminderte Zytotoxizit�t in sauremMilieu (pH 6,5). Erh�hter Blutalkohol-
spiegel am Ende einer 3-h-Infusion (ca. 100 mg/dl). Verst�rkte Lyse von
Tumorzellen durch NK-Zellen. Generalisierte pustul�se Dermatose. In-vi-
tro-Aktivierung von Ovarialkarzinomzellen zur Sekretion von CA 12-5.
Zellulitis nach Extravasat. Toxizit�tsminderung mit Amifostin, jedoch keine
Beeintr�chtigung der zytostatischen Effektivit�t.

Auch wirksam bei Bronchialkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen im
Kopf-Hals-Bereich und malignen Melanomen. M�glichkeit der intraperito-
nealen Applikation, danach langsame Clearance aus dem Abdomen, wirk-
same Plasmaspiegel werden erreicht. Intrapleurale Gabe.

Monoklonale und polyklonale Antik�rper wurden f�r pharmakoki-
netische Untersuchungen synthetisiert (Radioimmunoassay). M�glichkeit
der Wirkungssteigerung und Toxizit�tsminderung durch Einschlu� in
Liposomen. Anreicherung und starke Bindung in Thrombozyten. Keine Be-
einflussung der Pharmakokinetik durch Carboplatin. Bei Kombination mit
Doxorubicin: zuerst Doxorubicin und 24…48 h sp�ter Paclitaxel, bei um-
gekehrter Reihenfolge verlangsamte Doxorubicin-Clearance mit erh�hter
Toxizit�t.

Die gebrauchsfertige Infusionsl�sung ist bei Zimmertemperatur (15 bis
25 �C) mindestens 27 h stabil. Verd�nnte L�sungen d�rfen nicht im K�hl-
schrank aufbewahrt werden. Eine Mischl�sung mit Odansetron und/oder
Ranitidin ist mindestens 4 h stabil.
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Pegasparagase

Siehe bei Asparaginase

Pharmakologie

Siehe bei Asparaginase. An Monomethoxypolyethylenglykolsuccinimidyl
(Polyethylenglycol, PEG) gebundene L-Asparaginase aus Escherichia coli.
Terminale Halbwertszeit 5,8…10,5 Tage.

Zulassung

Akute lymphatische Leuk�mie, bei Patienten mit bekannter �berempfind-
lichkeit auf „native“ L-Asparaginase.

Dosierung

Je nach Therapieprotokoll, z.B. 2500 I.E./m2 KOF i.v. oder i.m. alle 14 Tage.

Nebenwirkungen

Siehe bei Asparaginase.

Hinweise für den Umgang

Siehe bei Asparaginase. Aufgrund der Wirkungsweise wird eine embryo-
und fetotoxische Wirkung beim Menschen postuliert. Der Tierversuch er-
brachte Hinweise auf embryotoxische/teratogene Wirkungen. Es ist nicht
bekannt, ob die Substanz in die Milch �bergeht.

Bemerkungen

Wegen Abnahme der Proteinkonzentration im Serum verst�rkte Wirkung
proteingebundener Medikamente. Verringerung der Wirkung von Metho-
trexat. Durch die besondere Technik („Pegnology“) der Bindung an PEG
gegen�ber „nativer“ Asparaginase verl�ngerte Halbwertszeit und weniger
gut erkennbar durch das Immunsystem, deshalb eventuell weniger allergi-
sche oder anaphylaktische Reaktionen. Thrombotischer Verschlu� kleiner
zerebraler Venen. Motorischer Krampfanfall mit Ver�nderungen im zere-
bralen Kernspintomogramm (multiple fokale kortikale und subkortikale
L�sionen, fokales �dem), komplett reversibel nach drei Wochen.
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Pemetrexed

Pharmakologie

Antimetabolit, Antifolat, direkter und spezifischer Inhibitor von drei En-
zymen der Pyrimidin- und Purinsynthese (TS … Thymidylat-Synthetase,
DHFR … Dihydrofolat-Reduktase, GARFT … Glycinamid-Ribonucleotid-
Formyltransferase). Als „multitargeted Antifolate“ (MTA) auch bei Patien-
ten effektiv, die nicht mehr auf Antifolate ansprechen, im Gegensatz zu
anderen Antimetaboliten, die jeweils nur an einem Enzym angreifen.
Mangel an DNS-Bausteinen f�hrt zu Abbruch der DNS-Synthese, resultie-
rend in DNS-Fragmentierung. Durch die Hemmung der Purinsynthese wird
zus�tzlich die RNS-Synthese und somit die Transkription inhibiert. Beide
Mechanismen f�hren zum Zelltod.

Aufnahme in die Zelle durch verschiedene Folat-Carrier. Umgeht dadurch
resistenzbildende Faktoren anderer Antifolate. Intrazellul�re Polyglutamie-
rung durch Folylpolyglutamatsynthetase (FPGS) erh�ht Verweildauer und
Effektivit�t von Pemetrexed.

Pemetrexed hat eine Halbwertszeit zwischen 2,5 und 4,0 Stunden. Nach
Infusion rasche Aufnahme in die Zellen. Es wird zu ca. 80% renal eliminiert.
Deshalb besteht bei eingeschr�nkter Nierenfunktion ein erh�htes Toxizi-
t�tsrisiko. 80…90% der Substanz sind unver�ndert im Urin nachweisbar.
Die Pharmakokinetik �ndert sich auch im Laufe mehrerer Zyklen nicht.
Steady-state-Verteilungsvolumen 16,1 Liter.

Plasmaproteinbindung 81%. Keine Ver�nderung der Pharmakokinetik
bei �lteren Patienten.

Indikation

Malignes Pleuramesotheliom.

Dosierung

500 mg/m2, 10-min-Infusion alle 3 Wochen.
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Nebenwirkungen

Es kann zu gastrointestinalen Nebenwirkungen, Knochenmarkstoxizit�t,
leichtem Anstieg von Leberenzymen (GOT, GPT) kommen. Die Schwere
der Toxizit�t korreliert mit erh�htem Homocysteinspiegel. Dosislimitieren-
de Toxizit�t waren Neutropenie, Asthenie und Thrombozytopenie. Neben-
wirkungen lassen sich durch niedrigdosierte t�gliche Fols�ureeinnahme
und Vitamin-B12-Supplementierung beherrschen. Unter Vitaminsupple-
mentierung war eine dosislimitierende Toxizit�t auch bei einer Dosis
�ber 1000 mg/m2 nicht feststellbar. Wenig Hauttoxizit�t und kaumAlopezie.

Hinweise für den Gebrauch

Empfohlene Vitaminsupplementierung sollte unbedingt eingehalten wer-
den. Keine Dosisanpassung bei Patienten mit Kreatininclearence �45 ml/
min erforderlich. Keine Dosisanpassung bei �lteren Patienten.

Besonderheiten

Vitaminsupplementierung verringert nicht nur Nebenwirkungen, sondern
erh�ht auch die Effektivit�t von Pemetrexed. Es wird empfohlen, in den 7
Tagen vor der ersten Gabe von Pemetrexed mindestens an 5 Tagen jeweils
1mal t�glich Fols�ure oral zu verabreichen. Die Fols�uregabe sollte im
Anschlu� w�hrend der gesamten Chemotherapie und f�r 21 Tage nach
der letzten Infusion fortgef�hrt werden.

Zus�tzlich ebenfalls mit der ersten Infusion von Pemetrexed Vitamin B12
i.m. Weitere Vitamin-B12-Gaben erfolgen alle 3 Wochen.

Auch wirksam in anderen soliden Tumoren, wie NSCLC, Pankreas-
karzinom, Mammakarzinom und gastrointestinalen Tumoren.

Pentostatin
(2’-Deoxycoformycin; DCF)

Pharmakologie

Antimetabolit. Purinantagonist mit adenin�hnlicher Struktur. Produkt
von Streptomyces antibioticus. Spezifischer Hemmstoff der Adenosinde-
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aminase (ADA). ADA katalysiert die irreversible Deaminierung von Adeno-
sin zu Inosin und von Deoxyadenosin zu Deoxyinosin. Die ADA-Aktivit�t
ist in Zellpopulationen des lymphatischen Systems besonders hoch, v.a. in
stimulierten bzw. malignen lymphatischen Zellen. Durch die Hemmung der
Enzymaktivit�t kommt es zur Akkumulation von Adenosin- bzw. Deoxy-
adenosinnukleotiden und -nukleosiden bis zu zytotoxischen Konzentra-
tionen. Dieser Mechanismus f�hrt zur Elimination lymphatischer Zellpopu-
lationen und ahmt den genetischen Defekt (ADA-Mangel) bei Kindern mit
schwerem kombiniertem Immundefekt (SCID) nach. Es besteht eine enge
Korrelation zwischen der Akkumulation von Deoxyadenosintriphosphat
(dATP) und dem lymphoklastischen Effekt. Dieser lymphoklastische Effekt
bedeutet gleichzeitig eine erhebliche Immunsuppression (s. bei Nebenwir-
kungen). Die hohen intrazellul�ren dATP-Konzentrationen f�hren zu einer
allosterischen Hemmung der Ribonukleotidreduktase und so zur Depletion
anderer Deoxynukleotide und damit zu einer St�rung der DNS-Synthese in
rasch proliferierenden Lymphozytenpopulationen. Der Wirkmechanismus
in langsam proliferierenden Populationen wie bei Haarzelleuk�mie oder
niedrigmalignen Lymphomen ist unklar (DNS-Strangbr�che, Reparaturde-
fekte, NAD-Depletion, Hemmung der DNS/RNS-Transkription, Hemmung
von Transmethylierungsreaktionen, Induktion von Apoptose sind weitere
diskutierte Mechanismen).

H�chste Plasmaspiegel 1h nach intraven�ser Applikation. Geringe Plas-
maproteinbindung (1,9…4,9%). Penetration der Blut-Hirn-Schranke (im
Liquor 10…12% der Plasmakonzentrationen 2…4 h nach der Applikation).
Vorwiegend renale Elimination in unmetabolisierter Form (69…76% nach
3 Tagen). Terminale Plasmaeliminationshalbwertszeit ca. 3…10 h (deutliche
Verl�ngerung bei Niereninsuffizienz). Gesamtk�rperclearance 53…64ml/min
(27 ml/min bei Kreatininclearance <60 ml/min). Die Substanz geht in die
Muttermilch �ber.

Dosierung

4 mg/m2 KOF alle 2 Wochen intraven�s als Bolus oder als 20- bis 30-min-
Infusion.

Zulassung

Haarzellenleuk�mie.

Nebenwirkungen

Akutes Nierenversagen, Depressionen, Krampfanf�lle, Koma, Immun-
suppression mit opportunistischen Infektionen bei 8…58% der Patienten.
Die H�ufigkeit schwerer Infektionen liegt unter 10%. Myelosuppression
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(Neutropenie, weniger Thrombozytopenie und An�mie). �belkeit und Er-
brechen. Allergische Reaktionen an der Haut. M�digkeit. Kopfschmerzen.
Allgemeines Krankheitsgef�hl. Fieber. Transiente (selten schwere) Leber-
und Nierenfunktionsst�rungen. Keratokonjunktivitis. Herzrhythmusst�-
rungen, Herzinsuffizienz, Schock. Diarrh�. Eosinophilie, Lymphadeno-
pathie, Splenomegalie. Periphere �deme. Myalgie, Knochenschmerzen,
Gelenkschmerzen. Hustenreiz, Asthma, Dyspnoe, Lungen�dem. Alopezie.
Photosensibilisierung. Sehst�rungen, Geschmacksst�rungen.

Hinweise für den Gebrauch

Vor der Gabe von Pentostatin wird eine intraven�se Fl�ssigkeitssubstitution
von 500…1000 ml empfohlen. Reduktion der Dosis auf 25% bei Nieren-
insuffizienz (Kreatininclearance zwischen 30 und 50 ml/min). Die Kombi-
nation mit anderen Zytostatika wird nicht empfohlen. Es besteht das Risiko
mutagener/karzinogener Wirkung.

Empf�ngnisverh�tungsschutz f�r Frauen und M�nner w�hrend und bis
6 Monate nach der Behandlung.

Besonderheiten

Antagonisierung der Bildung von DNS-Einzelstrangbr�chen mit den NAD-
Pr�kursoren Nicotinamid und Niacin. Verminderung der CD4-positiven
Lymphozytenpopulationen (Helferzellen). Wiederauftreten einer zuvor
fludarabinassoziierten autoimmunh�molytischen An�mie. H�molytisch-
ur�misches Syndrom. Behandlung von Kindern mit Langerhans-Zellen-
Histiozytose. Verst�rkung des antiviralen Effektes von Vidarabin. Protek-
tion des ZNS gegen anoxische Sch�den.

Procarbazin-HCl (PCZ)

Pharmakologie

Das Methylhydrazinderivat wird wahrscheinlich durch mikrosomale En-
zyme aktiviert. Es erfolgt die Freisetzung von Carboniumionen, die alky-
lierend wirken und die DNS-, RNS- und Proteinsynthese hemmen. Hem-
mung der Monoaminooxidase (MAO-Inhibitor). Gute Bioverf�gbarkeit

1658 30 Antineoplastische Substanzen



nach oraler Gabe. Schnelle Aufnahme in Gewebe und Liquor cerebrospi-
nalis. Plasmahalbwertszeit der Muttersubstanz ca. 15 min. Renale Elimi-
nation der Metaboliten. Es ist nicht bekannt, ob die Substanz die Plazenta-
schranke �berschreitet oder ob sie in die Muttermilch �bergeht.

Zulassung

M. Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome.

Dosierung

Peroral: 75…150 mg/m2 KOF t�glich f�r 10…14 Tage (oder l�nger, je nach
Toxizit�t).

Nebenwirkungen

Gastrointestinale St�rungen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diarrh�), St�rungen
der H�matopoese, Immunsuppression, Haarausfall, Hyperurik�mie, Leber-
sch�den, St�rungen der Spermatogenese und der Ovulation, Haut- und
Schleimhautentz�ndungen (z.B. Dermatitis, Stomatitis), Hautreaktionen,
neurotoxische St�rungen.

Hinweise für den Gebrauch

Wegen der m�glichen Alkoholintoleranz ist Abstinenz geboten. Unvertr�g-
lichkeitsreaktionen mit Alkohol (disulfiram�hnliche Wirkung). Wirkungs-
verst�rkung von Barbituraten, Neuroleptika, Thymoleptika, Sympathomi-
metika.

Im Tierversuch embryotoxisch. Aufgrund der Wirkungsweise vermutlich
auch beimMenschen ein embryotoxisches/teratogenes Risiko (1. Trimenon)
und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Wegen der sch�digenden
Wirkung auf das Keimepithel und die Entwicklung der Frucht ist f�r den
Patienten oder seinen Partner auf strikte Kontrazeption zu achten.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die
zytostatische Wirkung nicht zur Verf�gung. �ber den Wert einer Dialyse
ist nichts bekannt.

Besonderheiten

Hypersensitivit�tsreaktionen (makulopapul�se Hautreaktionen, Fieber,
abnorme Leberwerte, Lungeninfiltrate, interstitielle Pneumonitis; eine
Weiterbehandlung mit Procarbazin ist kontraindiziert). Nephrotoxizit�t
in Kombination mit Methotrexat. Radiosensibilisierung. Erh�hte Sensitivi-
t�t bei p53-Mutationen (kein Arrest am G1/2-�bergang und damit keine
Zeit f�r DNS-Reparatur). Mutagene Potenz. Zweittumoren.
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Raltitrexed

Pharmakologie

Antimetabolit. Fols�ureanalog. Direkter und spezifischer Inhibitor der
Thymidylat-Synthase (TS). Der resultierende Mangel an aktivierten
DNS-Bausteinen (Thymidintriphosphat) f�hrt zur DNS-Fragmentierung
und zum Zelltod. Aufnahme in die Zellen �ber den Folat-Carrier. Intra-
zellul�re Polyglutamierung durch die Folypolyglutamatsynthase (FPGS).
Die Polyglutamate verbleiben bevorzugt intrazellul�r und verl�ngern so
die Wirkdauer. Im Vergleich zum Monoglutamat sind Polyglutamate bis
zu 60mal effektivere Inhibitoren der TS. Im Gegensatz zu 5-Fluorouracil
ist diese Hemmung der TS unabh�ngig von der Konzentration des Kofaktors
(5,10-Methylentetrahydrofolat). Nach intraven�ser Infusion rasche Aufnah-
me in die Zellen. Langsame Eliminationsphase mit Ausscheidung von 50%
innerhalb von 4 Wochen als unver�nderte Substanz im Urin. Der Rest ver-
bleibt wahrscheinlich l�ngerfristig in den K�rpergeweben. Die Plasma-
eliminationshalbwertszeit liegt zwischen 5 und 11 h.

Indikation

Kolorektale Karzinome.

Dosierung

3 mg/m2 KOF als 15-min-Infusion alle 3 Wochen.

Nebenwirkungen

H�ufig reversibler und asymptomatischer Anstieg der Transaminasen.
Weniger Leukozytopenie undMukositis als unter 5-Fluorouracil/Folins�ure.
M�digkeit, allgemeines Krankheitsgef�hl (Malaise), Diarrh�, �belkeit/Er-
brechen. Wenig Hauttoxizit�t und geringe Alopezierate.

Hinweise für den Umgang

Dosisreduktion bei Nierenfunktionsst�rung.
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Bemerkungen

Auchwirksam bei Mammakarzinomen. Bei �berdosierung kann Folins�ure
als Antidot eingesetzt werden.

Streptozotocin (STZ)

Pharmakologie

Alkylans. Nitrosoharnstoffderivat. Glykolysierter Methylnitrosoharnstoff.
Produkt von Streptomyces achromogenes. Verminderung des intrazellul�-
ren Pools der Pyrimidinnukleotide. Hemmung des �bergangs von der G2-
in die M-Phase des Zellteilungszyklus.

Nach intraven�ser Gabe rasche Penetration der Metaboliten in das ZNS
(nach 2h im Liquor gleiche Spiegel wie im Plasma). In 24 h fast vollst�ndige
Ausscheidung alsMetaboliten (10…20% alsMuttersubstanz) �ber die Nieren.
Terminale Plasmahalbwertszeit 15…35 min.

Indikationen

Inselzellkarzinome des Pankreas. Maligne Karzinoide. Maligne Ph�ochro-
mozytome. Andere neuroendokrine Tumoren (Apudome). Eventuell auch
exokrine Pankreaskarzinome und gastrointestinale Adenokarzinome. M.
Hodgkin.

Dosierung

500 mg/m2 KOF als Bolus i.v. oder als 15- bis 60-min-Infusion t�glich an
Tag 1…5, Wiederholung alle 6 Wochen.

Nebenwirkungen

Nephrotoxizit�t: Proteinurie als Fr�hzeichen des glomerul�ren Schadens,
meist reversibler Tubulusschaden mit Bikarbonat- und Phosphatverlust,
Glukosurie, Aminoazidurie, renale tubul�re Azidose (Fanconi-Syndrom),
Kreatininanstieg, chronische Niereninsuffizienz als Sp�tfolge, wenn die
Therapie nicht rechtzeitig abgesetzt wird. Bei Monotherapie meist nur ge-
ringe H�matotoxizit�t, jedoch deutlich bei Kombination mit anderen kno-
chenmarktoxischen Zytostatika. Hyperglyk�mie. Leberfunktionsst�rungen
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(Einzelfall mit fatalem akutem Leberversagen), �belkeit, Erbrechen. Diar-
rh�. Einzelfall mit akuter hyperpyretischer Reaktion.

Hinweise für den Gebrauch

Vor jeder neuen Therapie mit Streptozotocin Kontrolle der Nierenfunktion
und des Urinstatus (Glukosurie, Proteinurie usw.). Stabilit�t der Gebrauchs-
l�sung bei Zimmertemperatur mindestens 12 h.

Besonderheiten

Diabetogene Wirkung bei M�usen (�hnlich wie durch Alloxan), beim Men-
schen jedoch nicht nachgewiesen. Protektion vor der diabetesinduzieren-
den Wirkung (m�glicherweise durch Radikale hervorgerufene Zerst�rung
der Inselzellen des Pankreas) mit den Radikalf�ngern Nicotinamid, Thymi-
din oder Acetylhomocysteinthiolacton. Transientes akutes Nierenversagen
nach hoher Dosierung. Intrapleurale Anwendung ohne wesentliche syste-
mische Toxizit�t. Intraarterielle Gabe zur Leberperfusion.

Temozolomid

Pharmakologie

Temozolomid wird nach oraler Gabe zu 100% resorbiert und in vivo spon-
tan zu Metozolomid konvertiert, dem gleichen aktiven Metaboliten wie dem
des DTIC. Die Konversion erfolgt nicht in der Leber wie bei DTIC, sondern
in allen K�rperfl�ssigkeiten bei physiologischem pH-Wert. Temozolomid
hat eine Plasmahalbwertszeit von etwa 1,8 Stunden, die dosisabh�ngig an-
steigt. Es weist eine niedrige Eiwei�bindung (10…20%) auf und passiert
schnell die Blut-Hirn-Schranke. Die AUC in der zerebrospinalen Fl�ssigkeit
betr�gt ca. 30% der im Plasma.

Zulassung

Temozolomid ist zugelassen f�r die Behandlung des rezidivierten Glio-
blastoms und des anaplastischen Astrozytoms. Eine Wirksamkeit besteht
aufgrund des gleichen Wirkmechanismus bei allen DTIC-sensiblen Tumo-
ren, wobei Temozolomid durch die Penetration der Blut-Hirn-Schranke im
Gegensatz zu DTIC bei Hirnmetastasen eine st�rkere Wirkung entfaltet.

Dosierung

Die Standarddosis betr�gt 100 mg/m2 K�rperoberfl�che 1mal/Tag an 5 Ta-
gen, Wiederholung am Tag 29. Andere Dosisverteilungen und prodrahierte,
niedrigdosierte Gabe sind in Entwicklung.
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Nebenwirkungen

Siehe DTIC.

Hinweise für den Umgang

Siehe DTIC.

Teniposid (VM 26)

Pharmakologie

Siehe auch bei Etoposid. Hemmung der Topoisomerase-II. Hemmung von
Membrantransportvorg�ngen. Degradation von DNS in der S-Phase. In-
duktion von Apoptose. Starke Bindung an Plasmaproteine (>99%) und
zellul�re Strukturen. Gr��ere Lipophilie (Liquorg�ngigkeit) als Etoposid.
Haupts�chlich hepatischer intrazellul�rer Abbau. Ausscheidung bis zu
10% �ber die Galle und 4…14% der unver�nderten Substanz �ber die Nieren.
Terminale Plasmahalbwertszeit stark schwankend (9…49 h). Es ist nicht
bekannt, ob die Substanz die Plazentaschranke �berschreitet oder ob sie
in die Muttermilch �bergeht.
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Zulassung

M. Hodgkin; maligne Hirntumoren: malignes Gliom, Astrozytom, Ependy-
mom; Harnblasenkarzinom.

Dosierung

Intraven�s 30 mg/m2 KOF t�glich f�r 5 Tage alle 2 Wochen oder 30 bis
50 mg/m2 KOF 2- bis 3mal proWoche �ber einen Zeitraum von 6…9Wochen
oder 100…130 mg/m2 KOF einmal w�chentlich f�r 6…8 Wochen, 150 mg als
Einzeldosis in der Erhaltungstherapie alle 10…14 Tage.

Nebenwirkungen

Haarausfall, neurotoxische St�rungen. Einzelf�lle: gastrointestinale St�run-
gen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diarrh�), Lebersch�den, Hyperurik�mie,
St�rungen der Spermatogenese und der Ovulation, Intimareizungen, St�-
rungen der H�matopoese, Immunsuppression, Haut- und Schleimhaut-
entz�ndungen (z.B. Dermatitis, Stomatitis). Selten �berempfindlichkeits-
reaktionen (z.B. Hautreaktionen, Angio�deme) auf den Hilfsstoff Benzyl-
alkohol. �berempfindlichkeitsreaktionen bis zum Schock auf den Hilfsstoff
Polyoxy�thylen-35-Rizinus�l (vgl. Cremophor EL bei Paclitaxel), bei dessen
l�nger dauernder Anwendung Hyperlipid�mie, Thrombozytenaggrega-
tionshemmung, Beeintr�chtigung der Flie�eigenschaften des Blutes.

Hinweise für den Gebrauch

Enth�lt ˜thanol!
Im Tierversuch embryotoxisch. Aufgrund der Wirkungsweise vermutlich

auch beimMenschen ein embryotoxisches/teratogenes Risiko (1. Trimenon)
und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Im geschlechtsreifen
Alter werden w�hrend und bis 6 Monate nach der Behandlung effektive
kontrazeptive Ma�nahmen empfohlen.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die
zytostatische Wirkung nicht zur Verf�gung. Eine Dialyse ist nicht erfolg-
versprechend.

Besonderheiten

Siehe auch bei Etoposid. Synergismus mit Methotrexat und Cisplatin. We-
niger Plasmabindung (ca. 97%) bei Hypoalbumin�mie, damit h�here Spie-
gel an freier Substanz und m�glicherweise gesteigerte Wirkung. H�chste
Gewebekonzentrationen in Milz, Prostata, Herz, Kolon, Leber, Pankreas,
nachweisbar noch am 3. Tag nach Therapie, kein Nachweis mehr ab dem
5. Tag (kurze Gewebehalbwertszeit und deshalb wenig viszerale Toxizit�t).
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Keine Aufhebung der MDR durch Verapamil. Rasche Clearance bei Kom-
bination mit Antiepileptika (Enzyminduktion in der Leber z.B. durch Bar-
biturate oder Phenytoin).

Dosislimitierende H�matotoxizit�t. Somnolenz, Hypotonie, metabolische
Azidose bei hochdosierter Gabe. Hypersensitivit�tsreaktion, anaphylakti-
sche Reaktion (Asthma, Kreislaufkollaps).

Intraperitoneale Anwendung.
Induktion von akuten myeloischen Leuk�mien (v.a. bei w�chentlicher

oder 2mal w�chentlicher Anwendung). Genotoxizit�t (vermehrt Mikro-
nuclei, Chromosomenver�nderungen).

Thioguanin (Tioguanin; 6-TG)

Pharmakologie

Siehe auch bei 6-Mercaptopurin. Antimetabolit, Purinantagonist. Einbau
als „falsche“ Thioguaninnukleotide in die DNS. Relativ schlechte Bioverf�g-
barkeit (14…46%) nach oraler Gabe. Individuell und je nach Zellpopulation
sehr unterschiedliche Aktivierung zum aktiven Mono- und Triphosphat.
Metabolisierung unabh�ngig von der Aktivit�t der Xanthinoxidase (keine
Beeinflussung durch Allopurinol). Renale Elimination der Metaboliten.
Terminale Plasmahalbwertszeit der Metaboliten 0,5…6 h. Halbwertszeit
der intrazellul�ren Mono- und Triphosphate ca. 5 h. Es ist nicht bekannt,
ob die Substanz die Plazentaschranke �berschreitet oder ob sie in die
Muttermilch �bergeht.

Zulassung

Akute Leuk�mien, fortgeschrittene chronische myeloische Leuk�mie.

Dosierung

Peroral 60…200 mg/m2 KOF t�glich fortlaufend.

Nebenwirkungen

Gastrointestinale St�rungen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diarrh�), Knochen-
marksuppression (Leukozyto-, Thrombozytopenie), Stomatitis, Darm-
schleimhautnekrosen und -perforationen, Leberfunktionsst�rungen, Ikte-
rus, Lebervenenverschlu�, Lebersch�den.
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Hinweise für den Gebrauch

Prophylaktische Gabe von Allopurinol zur Verhinderung von sekund�ren
Hyperurik�mien. Lesch-Nyhan-Syndrom: Wirkung von Thioguanin ver-
ringert.

Es besteht ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen
(1. Trimenon) und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Kontra-
zeption: Frauen w�hrend der Behandlung, M�nner w�hrend der Behand-
lung und 6 Monate danach.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. �ber den Wert einer Dialyse ist
nichts bekannt. Eventuell Verminderung der Aktivierung durch Zufuhr
von Purinen (siehe bei 6-Mercaptopurin).

Besonderheiten

Synergismus mit Methotrexat und Alkylanzien. Kreuzresistenz mit Nitro-
soharnstoffen. Wirkungsverst�rkung durch Hyperthermie. Inverser Dosis-
effekt (weniger Wirkung bei Dosissteigerung = Resistenzmechanismus).
Hemmung der Expression von c-myc-Onkogen. Kollaterale Sensitivit�t
bei Resistenz gegen Hydroxyharnstoff. Synergismus und keine komplette
Kreuzresistenz mit 6-Mercaptopurin.

Immunsuppressive Behandlung (z.B. Psoriasis). Das Wirkprinzip von
6-Thioguanin ist in Azathioprin enthalten, das als intrazellul�reMetaboliten
6-Thioguanin- und 6-Mercaptopurinnukleotide bildet (Stichwort: „Thio-
purinmethyltransferase“ , siehe bei 6-Mercaptopurin).

Akkumulation von 6-Thioguaninnukleotiden in Erythrozyten als indivi-
duelle charakteristische Parameter zumMonitoring einer Thioguanin- oder
Azathioprintherapie.

Toxische venookklusive Erkrankung der Leber. �sophagusvarizen in
Kombination mit Busulfan.

Thiotepa

Pharmakologie

Alkylierung. Thiotepa (Triethylenthiophosphoramid) ist zumindest teilwei-
se ein „Prodrug“, aus dem durch hepatische intrazellul�re Aktivierung �ber
das Cytochrom-P450-Enzymsystem die Alkylanzien Aziridin und Phos-

1666 30 Antineoplastische Substanzen



phatidyl�thanolamin gebildet werden. Rasche intrazellul�re Akkumulation.
In der Leber oxidative Desulfurierung zumweniger zytotoxischen Tepa und
Bildung weiterer Metaboliten. Dosisunabh�ngige Elimination �ber die
Nieren. Terminale Plasmahalbwertszeit f�r Thiotepa ca. 2,5 h, f�r Tepa
ca. 17 h. Rasche, fast 100%ige Resorption in den systemischen Kreislauf
nach intraperitonealer, intravesikaler oder intrathekaler Anwendung. Es
ist nicht bekannt, ob die Substanz die Plazentaschranke �berschreitet
oder ob sie in die Muttermilch �bergeht.

Zulassung

Lokale Anwendung: Harnblasenpapillome, oberfl�chliche Harnblasen-
karzinome, Kondylome, maligne Exsudate (Pleura- bzw. Peritonealergu�).
Systemische Anwendung: Mammakarzinom, Ovarialkarzinom, chronische
Leuk�mien. M. Hodgkin.

Dosierung

Intraven�s 30 mg pro Dosis einmal w�chentlich. Intrapleural oder intra-
peritoneal 15…60 mg pro Dosis einmal w�chentlich. Intrathekal 5 bis
10 mg/m2 KOF 2mal pro Woche. Intravesikal 60 mg (1 mg/ml Aqua
dest.) w�chentlich.

Nebenwirkungen

Gastrointestinale St�rungen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diarrh�), Enteritis,
St�rungen der H�matopoese, Immunsuppression, Haarausfall, Hyperurik-
�mie, St�rungen der Spermatogenese und der Ovulation, Haut- und
Schleimhautentz�ndungen (z.B. Dermatitis, Stomatitis), Nierensch�den,
Zystitis. Intraven�s: Intimareizung (Einzelf�lle).

Hinweise für den Gebrauch

Im Tierversuch embryotoxisch. Aufgrund der Wirkungsweise vermutlich
auch beimMenschen ein embryotoxisches/teratogenes Risiko (1. Trimenon)
und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Bei Patienten im ge-
schlechtsreifen Alter kontrazeptive Ma�nahmen bis mindestens 3 Monate
nach Beendigung der zytostatischen Therapie.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. �ber den Wert einer Dialyse ist
nichts bekannt.

Besonderheiten

Lokale Anwendung (Harnblase, Peritoneum, Perikard). Intraarterielle Ap-
plikation (gute Gewebebindung bzw. gute Extraktion in der Leber). Wir-
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kungssteigerung durch Pentoxifyllin. Inaktivierung durch Konjugation mit
Glutathion mit Hilfe der Glutathion-S-Transferase (GST). Hochdosierte
Gabe (z.B. 600 mg/m2) im Rahmen myeloablativer Verfahren mit Stamm-
zellschutz. Behandlung von thrombozyth�mischen Patienten mit chroni-
schen myeloproliferativen Erkrankungen.

Stabilit�t der Gebrauchsl�sung 5 Tage bei 5 �C. In Verd�nnung (0,5 mg
[ml] 8 h).

Topotecan (TPT)

Pharmakologie

Semisynthetisches wasserl�sliches Camptothecin(CPT)-Derivat. Topoiso-
merase-I-Inhibitor. Pflanzenalkaloid aus dem in Asien beheimateten
Baum Camptotheca acuminata. Hemmung der DNS- und RNS-Synthese
in Folge von Einzelstrangbr�chen, die durch die Hemmung der Topoiso-
merase-I induziert sind (die normale Funktion der Topoisomerasen ist
die Entfaltung von „supercoiled“ DNS, damit deren Reduplikation und
Transkription eingeleitet werden kann bzw. n�tige Reparaturschritte aus-
gef�hrt werden k�nnen). Camptothecine stabilisieren den aus Topoiso-
merase-I und DNS gebildeten Komplex (sog. „cleavable complex“), der
die Einzelstrangbr�che induziert. Unter der Einwirkung des Topoisome-
rase-I-Hemmstoffes kann das Enzym nicht mehr von der DNS freigesetzt
werden. Die Strangbr�che werden damit fixiert. Diese Vorg�nge finden
bevorzugt an aktivierten Genabschnitten statt. Zus�tzlich zu den DNS-
Einzelstrangbr�chen k�nnen beim Versuch der Reduplikation der DNS
auch Doppelstrangbr�che auftreten. S-Phase-Zellen sind bis zu 1000mal
empfindlicher als Zellen in der G1- oder G2-Phase. Topoisomerase-I findet
sich aber auch in ruhenden Zellen, so da� auch in solchen Zellpopulationen
ein zytotoxischer Effekt entstehen kann. Induktion von Apoptose.

Zytostatisch wirksam ist die Formmit der Laktonkonstellation im E-Ring
(geschlossener Ring), die in saurem Milieu stabil ist. Im alkalischen Milieu
findet eine spontane Umlagerung des E-Ringes zur Dihydroxycarboxylform
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statt (offener Ring). In vivo liegen bei physiologischem pH-Wert ca. 50%
der Substanz in der inaktiven Hydroxyls�ureform vor.

Mittleres Verteilungsvolumen 75 l/m2. Nur geringe Bindung an Plasma-
proteine (35%). Mittlere Plasmaclearance 30 l/h m2. Mittlere terminale Eli-
minationshalbwertszeit ca. 2h. Elimination haupts�chlich �ber die Nieren
(ca. 40%). Wahrscheinlich auch aktive Exkretion in die Galle. Es ist nicht
bekannt, ob die Substanz in die Muttermilch �bergeht.

Zulassung

Ovarialkarzinom. Zus�tzlich wirksam bei akuter Leuk�mie, kleinzelligem
Bronchialkarzinom, bestimmten Weichteilsarkomen.

Dosierung

1,5 mg/m2 KOF t�glich an 5 aufeinanderfolgenden Tagen als 30-min-Infu-
sion. Wiederholung alle 3 Wochen.

Nebenwirkungen

H�matotoxizit�t (insbesondere Neutropenie, weniger Thrombozytopenie)
als dosislimitierende Toxizit�t. Keine Hinweise auf kumulative Toxizit�t
bei wiederholten Anwendungen. Selten �belkeit, Erbrechen, Alopezie,
Diarrh�, Fieber, M�digkeit, Hautausschlag, geringe Erh�hung der Leber-
enzyme. Hyperbilirubin�mie. Stomatitis. Bauchschmerzen.

Hinweise für den Gebrauch

Wegen der raschen Hydrolyse des E-Ringes im alkalischen Milieu sollten
nur saure L�sungen zur Herstellung der Gebrauchsl�sung verwendet
werden (z.B. 5%iger Glukose mit einem pH-Wert von 4,5). Verlangsamte
Elimination bei Nieren- und Leberfunktionsst�rung.

Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz: 0,75 mg/m2 Tagesdosis bei
Kreatinin-Clearance zwischen 20 und 39 ml/min. Bei Kreatinin-Clearance
<20 ml/min wird die Anwendung nicht empfohlen. Kein konkrete Emp-
fehlung zur Dosismodifikation bei Leberfunktionsst�rung. Es besteht ein
embryo-/fetotoxisches Risiko.

Besonderheiten

Die Dauer der Neutropenie l��t sich m�glicherweise durch den Einsatz
kolonienstimulierender Faktoren verk�rzen. Jedoch ist auch beschrieben
worden, da� sich unter der Anwendung von G-CSF der Nadir der Granu-
lozyten- und Thrombozytenzahlen verst�rkte. Andererseits konnte durch
Gabe von GM-CSF vor der Topotecantherapie die H�ufigkeit der Grad-4-
Neutropenie vermindert werden. Verhinderung des topotecaninduzierten
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programmierten Zelltodes (Apoptose) durch Coffein (Komplexbildung und
damit verminderte Verf�gbarkeit des freien Wirkstoffes). Resistenz bei
�berexpression des MDR-1-Gens (P-170-Glykoprotein). 3w�chentliche
24-h-Infusion (max. tolerierte Dosis 8,4 mg/m2). W�chentliche 24-h-Infu-
sion (max. tolerierte Dosis 1,75 mg/m2). M��ige Liquorg�ngigkeit (bis
zu 20% der Plasmaspiegel). Keine Akkumulation bei dem empfohlenen
5-Tages-Schema. Synergismus mit Paclitaxel. Resistenz bei �berexpression
von Hitze-Schock-Protein (HSP 70). Bioverf�gbarkeit bei oraler Gabe
ca. 35%. Langsame Clearance von Topotecan nach vorheriger Gabe von
Cisplatin. Verminderte Zytotoxizit�t in saurem Milieu (pH 6,5).

Treosulfan

Pharmakologie

Alkylierung. „Prodrug“ f�r im physiologischen Milieu nichtenzymatisch
entstehende bifunktionell alkylierende Epoxide. Nach 4 h sind ca. 70% um-
gewandelt. Im sauren Milieu (pH <6) findet diese Reaktion praktisch nicht
statt. Gute Bioverf�gbarkeit nach oraler Gabe. Rasche Elimination aus dem
Plasma. Ausscheidung des unver�nderten Treosulfans �ber die Nieren (ca.
40% in 8 h). Terminale Plasmahalbwertszeit 2,2 h. Es ist nicht bekannt, ob
die Substanz die Plazentaschranke �berschreitet oder ob sie in die Mutter-
milch �bergeht.

Zulassung

Ovarialkarzinom.

Dosierung

Peroral 400…600 mg/m2 KOF t�glich in 4 Einzeldosen bis zu 1 Monat, dann
1 Monat Pause. Intraven�s 6…8 g pro Dosis einmal alle 4 Wochen.

Nebenwirkungen

Abfall der Leukozyten und Thrombozyten, gastrointestinale St�rungen,
Stomatitis nach Zerkauen der Kapsel, Pigmentierung der Haut (Bronzef�r-
bung), selten allergische Erscheinungen, Urtikaria, Erytheme, Ikterus bei
Patienten nach vorausgegangener Cholezystektomie, Haarausfall, selten se-
kund�re Leuk�mien (ALL 1,4%, AML 1%), Ausl�sung einer Psoriasis ist
bekannt geworden, in Einzelf�llen allergische Alveolitis, Pneumonie, Lun-
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genfibrose, pseudogrippale Beschwerden, Par�sthesien, h�morrhagische
Zystitis, M. Addison, Hypoglyk�mie, Kardiomyopathie.

Hinweise für den Gebrauch

Zur Vermeidung einer m�glichen h�morrhagischen Zystitis sollen die Pa-
tientinnen 24 h nach der Infusion vermehrt trinken. Bei der Infusion ist auf
eine einwandfreie Technik zu achten, da Extravasate zu schmerzhaften ent-
z�ndlichen Reaktionen des Gewebes f�hren k�nnen.

M�gliche Wirkungsabschw�chung von Ibuprofen oder Chloroquin bei
gleichzeitiger Gabe von Treosulfan.

Es besteht ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen
(1. Trimenon) und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Personen
im fertilen Alter sollten w�hrend und bis 3 Monate nach der Behandlung
kontrazeptive Ma�nahmen ergreifen oder sexuelle Abstinenz einhalten.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. �ber den Wert einer Dialyse ist
nichts bekannt.

Besonderheiten

Wirksam auch bei Mammakarzinom. Maximal tolerierte Einzeldosis bei
vorbehandelten Patienten 10 g/m2. Dosislimitierend ist die Thrombozyto-
penie. Relativ wenig nicht-h�matologische Toxizit�t. Deshalb evtl. geeignet
f�r Hochdosistherapie mit Stammzellschutz.

Tretinoin

All-Trans-Retins�ure (ATRA)

Pharmakologie

Vitamin-A-Derivat, physiologischerweise vorhandener Metabolit von
Vitamin A. Induktion der Zelldifferenzierung und Hemmung der Zellpro-
liferation h�matopoetischer Zellen. Die Wirkung beruht wahrscheinlich auf
der Bindung an einen modifizierten (rearrangierten) nukle�ren Retins�ure-
Rezeptor (Retinoic Acid Receptor = RAR). Die Chromosomen-Transloka-
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tion t(15;17) f�hrt zu einem PML/RAR-Fusionsprotein, das charakteristisch
f�r die Promyelozytenleuk�mie (PML) ist. Inter- und intraindividuell stark
schwankende Resorption nach oraler Gabe. �berwiegende Bindung an Plas-
maproteine. Elimination aus dem Plasma mit einer Halbwertszeit von 0,7 h.
Ausscheidung zu ca. zwei Dritteln im Urin (oxidierte und glukuronidierte
Metaboliten) und zu ca. einem Drittel im Stuhl.

Zulassung

Initialtherapie der akuten Promyelozytenleuk�mie (APL; FAB-Klassifika-
tion AML-M3).

Dosierung

45 mg/m2 KOF, verteilt auf 2 gleiche Tagesdosen jeweils mit einer Mahlzeit,
p.o. t�glich einnehmen bis zum Erreichen einer Vollremission oder bis zu
maximal 90 Tagen (meist in Kombination mit einer anthrazyklinhaltigen
Chemotherapie).

Nebenwirkungen

Retinsäuresyndrom (Retinoic Acid Syndrome = RAS): Fieber, Dyspnoe,
akute Atemnot, asthma�hnliche Symptome, Lungeninfiltrate, Pleuraer-
g�sse, Hyperleukozytose, Hypotonie, �deme, Gewichtszunahme, Leber-,
Nieren- und Multiorganversagen. Sofortige Behandlung des RAS mit Dexa-
methason (10 mg alle 12 h bis zum Verschwinden der Symptome). Erh�htes
Thromboserisiko im ersten Behandlungsmonat. Hypervitaminose A: Haut-
trockenheit, Erythem, Exanthem, Pruritus, Haarausfall, Schwitzen, Cheili-
tis, Trockenheit von Schleimh�uten, �belkeit/Erbrechen, Kopfschmerzen,
Erh�hung des intrazerebralen Druckes, Pseudotumor-cerebri-Syndrom
(v.a. bei Kindern). Schwindelgef�hl, Angstzust�nde, Depressionen, Par�s-
thesien, Seh- und H�rst�rungen. Schlaflosigkeit, Unwohlsein. Knochen-
und Brustschmerzen. Bauchschmerzen, Diarrh�, Obstipation. Pankreatitis.
Leber- und Nierenfunktionsst�rungen. Kardiale Arrhythmien. Anfallsartige
Hautr�tungen und Hitzegef�hl.

Hinweise für den Umgang

Kontraindiziert ist die Kombination mit niedrigdosierten Gestagenen (kein
ausreichender Konzeptionsschutz), mit Tetrazyklinen (Steigerung des
intrakraniellen Druckes) bzw. mit anderen Vitamin-A-Derivaten (Ver-
st�rkung der Symptome der Hypervitaminose A).

Tretinoin ist teratogen, deshalb keine Anwendung in der Schwangerschaft
oder in der Stillzeit. Tretinoin schr�nkt die kontrazeptive Wirkung niedrig-
dosierter Gestagene ein. Deshalb werden andere kontrazeptive Methoden
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vorgeschlagen. �ber die Dosierung bei Patienten mit eingeschr�nkter
Leber- oder Nierenfunktion liegen keine ausreichenden Informationen
vor, sicherheitshalber wird die Reduktion der Tagesdosis auf 25 mg/m2

empfohlen.

Bemerkungen

Die gleichzeitige Nahrungsaufnahme erh�ht die Bioverf�gbarkeit der Re-
tinoide. Da Tretinoin vom Cytochrom-P450-Enzymsystem der Leber
metabolisiert wird, besteht die M�glichkeit der Interaktion mit dem Abbau
oder der Aktivierung anderer Medikamente (z.B. Glukokortikoide, Pheno-
barbital, Pentobarbital, Rifampicin, Ketoconazol, Cimetidin, Erythromycin,
Verapamil, Diltiazem, Cyclosporin). Tretinoin selbst f�hrt bei wiederholter
Anwendung zur Induktion des P450-Enzymsystems und wird dadurch
schneller abgebaut und damit weniger bioverf�gbar. Wiederherstellung
der Sensitivit�t mit Interferon-a (weniger Induktion des Metabolismus).
Synergismus mit Interferon-a und Cisplatin. Gute Funktion der durch
Tretinoin-Differenzierung erzeugten reifen Granulozyten.

Folgende speziellen Nebenwirkungen wurden bei Einzelf�llen beschrie-
ben: Hyperkalz�mie (Vermeidung durch nachfolgende Dosisverminderung
auf 27 mg/m2 t�glich), Sweet-Syndrom (akute febrile neutrophile Derma-
tose), Erythema nodosum, intravasale H�molyse, Thrombozytose, akute
Pankreatitis, h�morrhagische Gastritis, Knochenmarknekrose bzw. -fibrose,
Blutungskomplikationen, Thromboembolien, Kolon-Pseudoobstruktion,
lebensbedrohliche Hepatotoxizit�t, Hyperhistamin�mie.

Erfolgreiche Behandlung mehrerer Patientinnen im zweiten oder dritten
Trimester der Schwangerschaft. Ausl�sung von Wehent�tigkeit durch Tre-
tinoin.

Trofosfamid

Pharmakologie

Alkylierung. Siehe auch bei Cyclophosphamid und Ifosfamid. Bioaktivie-
rung durch Ringoxidation (in Position 4) durch das hepatische multi-
funktionelle Oxidasesystem (Cytochrom P450). Intrazellul�r haupts�chlich
Umwandlung zu Ifosfamid durch Abspaltung eines Chlor�thylrestes an der
N-Position 2. Wirkkonzentration (AUC) von Ifosfamid:Trofosfamid ist
13:1. Nur zu einem sehr kleinen Teil Umwandlung in Cyclophosphamid.
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Inaktivierung durch Abspaltung weiterer Chlor�thylreste (Seitenketten-
oxidation). Gute orale Bioverf�gbarkeit. Terminale Plasmahalbwertszeit
3 h. Nur 10% Ausscheidung �ber die Nieren. Es ist nicht bekannt, ob die
Substanz die Plazentaschranke �berschreitet oder ob sie in die Muttermilch
�bergeht.

Zulassung

Erhaltungstherapie bei lymphoretikul�ren Tumoren und H�moblastosen;
chronische lymphatische und myeloische Leuk�mie, Lymphogranulomato-
se, Lymphosarkom, Retikulosarkom, Plasmozytom, M. Waldenstr�m und
maligne solide Tumoren mit disseminiertem Wachstum, v.a. bei Ovarial-
karzinom, Mammakarzinom, kleinzelligem Bronchialkarzinom, Seminom.

Dosierung

Peroral 300…400 mg Tagesdosis t�glich als Anfangstherapie, 50…150 mg
Tagesdosis als Erhaltungstherapie.

Nebenwirkungen

Haarausfall, Dermatitis, neurotoxische St�rungen, gastrointestinale St�run-
gen (z.B. �belkeit, Erbrechen, Diarrh�), Stomatitis, Lebersch�den, Hyper-
urik�mie, St�rungen der Spermatogenese und der Ovulation, Intimareizun-
gen, St�rungen der H�matopoese, Nierensch�den und Sch�den der ableiten-
den Harnwege, Immunsuppression.

Hinweise für den Gebrauch

Bei sehr chemosensiblen (z.B. lymphoretikul�ren) Tumoren auch alleinige
Anfangs- und Erhaltungsbehandlung. Verst�rkte Blutzuckersenkung durch
Antidiabetika. Zur Verh�tung der Urotoxizit�t: Uromitexan. Im Tierversuch
embryotoxisch. Aufgrund der Wirkungsweise vermutlich auch beim Men-
schen ein embryotoxisches/teratogenes Risiko (1. Trimenon) und ein feto-
toxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Bei Patienten im geschlechtsreifen
Alter kontrazeptive Ma�nahmen bis mindestens 3 Monate nach Beendigung
der zytostatischen Therapie.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. �ber den Wert einer Dialyse ist
nichts bekannt.

Besonderheiten

Hyperpigmentation der Haut. Geringere Immunsuppression als Cyclo-
phosphamid. Auch wirksam bei Non-Hodgkin-Lymphomen und bei eini-
gen Weichteilsarkomen.
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Vinblastin(sulfat)
(VBL)

Pharmakologie

(z.T. zusammenfassend f�r die Gruppe der Vinkaalkaloide)
Mitosehemmer. Hemmung der intrazellul�ren Tubulinsynthese. Arretie-

rung der Zellen in der Metaphase der Mitose. St�rung der DNS- und RNS-
Synthese. Induktion von Apoptose. Insbesondere durch Vindesin Stimula-
tion der Adenylatzyklase zur Bildung von „second messenger“ (zyklisches
Adenosinmonophosphat, cAMP) und damit Hemmung der Zellteilung.
Hemmung sekretorischer Zelleistungen (Albumin, Lipoprotein). Rasche
Elimination aus dem Plasma durch Aufnahme in praktisch alle Gewebe. Me-
tabolisierung �ber Cytochrom-P450-3a-abh�ngige Schritte. Meist auch
schnelle Entfernung aus dem Gewebe bei Abfall der Serumspiegel. Persi-
stenz im lymphatischen Gewebe und im Urogenitaltrakt. In der Leber ent-
steht z.T. auch Desacetylvinblastin (Vindesin). Vorwiegend bili�re weniger
renale (14%) Ausscheidung. Terminale Plasmahalbwertszeit ca. 25 h. Es ist
nicht bekannt, ob die Substanz die Plazentaschranke �berschreitet oder ob
sie in die Muttermilch �bergeht.

Zulassung

M. Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, Hodenkarzinom, Kaposi-Sarkom,
Letterer-Siewe-Krankheit (Histiocytosis X), Mammakarzinom. Therapie-
refrakt�re Purpura thrombocytopenica.

Dosierung

Intraven�s als Monochemotherapie 3,7 mg/m2 KOF (je nach Toxizit�t
Steigerung bis maximal 18,5 mg/m2 KOF) w�chentlich oder alle 2 Wochen,
im Rahmen einer Polychemotherapie 6…8 mg/m2 KOF 1…2 Tage alle 3…4Wo-
chen.
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Nebenwirkungen

Haarausfall, neurotoxische St�rungen, gastrointestinale St�rungen (z.B.
�belkeit, Erbrechen, Diarrh�), Subileus-Ileus (Obstipationsprophylaxe),
Hyperurik�mie, St�rungen der Spermatogenese und der Ovulation, Intima-
reizungen, St�rungen der H�matopoese, Immunsuppression, Haut- und
Schleimhautentz�ndungen (z.B. Dermatitis, Stomatitis). Gewichtsverlust,
Hautbl�schen, Schw�che, Schwindel, Knochen- und Kieferschmerzen, Kopf-
schmerzen, Schmerzen im Bereich des Tumors, Bluthochdruck, Fieber,
kardiovaskul�re St�rungen, EKG-Ver�nderungen, Photosensibilisierung,
Bronchospasmus und Atemnot, zumeist bei einer Kombinationsbehandlung
mit Mitomycin. Nach h�heren als den empfohlenen Dosen Sekretions-
st�rung des antidiuretischen Hormons.

Hinweise für den Gebrauch

Intrathekale Gabe von Vinblastin ist unter keinen Umst�nden statthaft. Bei
Leberfunktionsst�rungen Dosisanpassung! Vorsicht bei gleichzeitiger
Strahlentherapie, wenn das Bestrahlungsfeld die Leber einschlie�t.

Cave paraven�se Injektion und Benetzung der Augen. Wegen erh�hter
Thrombosegefahr sollte Vinblastin nicht in eine Extremit�t injiziert wer-
den, in der die Kreislaufverh�ltnisse gest�rt sind.

Granulozytopenie ist ein dosisbegrenzender Faktor.
Bei Ileus Spasmolytika und Prokinetika (cave: Keine OP).
Bei Kombination mit Mitomycin innerhalb von Minuten bis zu mehreren

Stunden nach Injektion von Vinkaalkaloiden Bronchospasmus und Atem-
not m�glich (bis zu 2 Wochen nach der letzten Mitomycindosis). Bei Kom-
bination mit Bleomycin und Cisplatin Raynaud-Syndrom (bei Patienten mit
Hodenkarzinom).

Verminderte Blutspiegel von Phenytoin, erh�hte Krampfneigung. L-As-
paraginase kann bei Verabreichung vor Vinblastinsulfat dessen hepatische
Clearance vermindern.

Im Tierversuch embryotoxisch. Aufgrund der Wirkungsweise vermutlich
auch beimMenschen ein embryotoxisches/teratogenes Risiko (1. Trimenon)
und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). W�hrend und bis zu
6 Monaten nach der Behandlung kontrazeptive Ma�nahmen.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. Eine Dialyse ist nicht erfolgver-
sprechend. Eine �berdosierung mit 29 mg f�hrte zu Koma und Knochen-
markaplasie mit Regeneration (unter Kortikosteroiden und Citrovorum-
faktor = Folins�ure).

Besonderheiten

Siehe auch bei Vincristin.
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Lokale epidermale Nekrolyse. Wiederauftreten („Recall“) von strahlen-
bedingten Ver�nderungen (�dem, vesikul�rer Hautausschlag). Autonome
Neuropathie, Raynaud-Syndrom, h�molytisch-ur�misches Syndrom in
Kombination mit Cisplatin und Bleomycin. Myokardisch�mie, Myokardin-
farkt (Koronarspasmus). Arterielle Thrombose bei Polychemotherapie in
Kombinationmit G-CSF. Lungentoxizit�t besonders in KombinationmitMi-
tomycin C. Syndrom der Sekretion eines inappropriaten antidiuretischen
Hormons (IADH). Hemmung der Monoaminooxidase B. Verk�rzte Throm-
bozyten�berlebenszeit.

Wirkungsverst�rkung bzw. Umgehung der MDR durch Verapamil, Amio-
daron, Nifedipin, Ciclosporin A, Dipyridamol, Amilorid, Cefoperazon, Ta-
moxifen, Torimefen, Dipterene (Forskoline), Spermin-Polymer, Serumlipid-
entzug. Synergismus mit Interferon-a oder Interferon-b bzw. Interleukin-2
oder LAK-Zellen. Additive Wirkung mit Estramustin. Antagonismus mit
Cisplatin. Kompetitive Hemmung des P450-abh�ngigen Metabolismus
durch Ketoconazol, Erythromycin, Troleandomycin, Vindesin, Vincristin,
Etoposid, Teniposid, Doxorubicin, Lomustin. Radiosensibilisierung. Poten-
zierung der Vinblastin-Toxizit�t durch Erythromycin (in Kombination mit
Ciclosporin A). Weniger zytotoxische Aktivit�t wegen verminderter intra-
zellul�rer Aufnahme bei saurem Milieu. Mediastinitis nach Paravasat aus
einem zentralven�sen Katheter.

Transkutane Iontophorese bzw. intral�sionale Applikation bei Kaposi-
Sarkom. Behandlung idiopathischer Thrombozytopenien.

Stabilit�t der Gebrauchsl�sung 21 Tage bei 5 �C.

Vincristin(sulfat)
(VCR)

Pharmakologie

Mitosehemmer. Wirkungsmechanismus s. bei Vinblastin. Rasche Elimina-
tion aus dem Plasma. Metabolisierung in der Leber (Cytochrom-P450-En-
zymsystem) und Ausscheidung �ber die Galle, weniger �ber die Nieren (bis
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zu 20%). Deutlich l�ngere Retention im K�rper als bei den anderen Vin-
kaalkaloiden Vinblastin und Vindesin. Starke interindividuelle Schwankung
der Pharmakokinetik. Mittleres Verteilungsvolumen 360� 176 l/m2. Termi-
nale Plasmahalbwertszeit ca. 85 h. Bei Kindern und Jugendlichen raschere
Clearance, ca. 500 � 350 ml/min/m2, und k�rzere Eliminationshalbwerts-
zeit, ca. 14� 7 h. Es ist nicht bekannt, ob die Substanz die Plazentaschranke
�berschreitet oder ob sie in die Muttermilch �bergeht.

Zulassung

Akute und chronische Leuk�mien. M. Hodgkin, Non-Hodgkin-Lympho-
men, Mammakarzinom, kleinzelligen und nichtkleinzelligen Bronchialkar-
zinomen, Zervixkarzinomen, osteogenem Sarkom, Ewing-Sarkom, Rhab-
domyosarkom, Wilms-Tumor, Neuroblastom, malignem Melanom, Mycosis
fungoides und embryonalem Ovarialkarzinom. Patienten mit idiopathi-
scher Thrombozytopenie, die auf eine Splenektomie und Kurzzeitbehand-
lung mit Kortikosteroiden nicht angesprochen haben.

Dosierung

Intraven�s 1,4 mg/m2 KOF (maximale Einzeldosis 2,0 mg) einmal w�chent-
lich.

Nebenwirkungen

Neuromuskul�re St�rungen sind der dosisbegrenzende Faktor, Obstipation
(routinem��ige Obstipationsprophylaxe), Kr�mpfe, Myopathie, Gewichts-
verlust, Fieber, Hypertonie oder Hypotonie, kardiovaskul�re St�rungen,
Hautausschlag, Kopfschmerz. �berempfindlichkeitsreaktionen, Sehnerven-
atrophie mit Blindheit und vor�bergehender kortikaler Blindheit, Reaktion
der Hirnnerven, Dysphagie. Polyurie, Dysurie, Harnverhaltung. St�rung
der Sekretion des antidiuretischen Hormons (IADH-Syndrom, erh�hte Na-
triumausscheidung). Bronchospasmus und Atemnot, zumeist bei einer
Kombinationsbehandlung mit Mitomycin.

Bei paraven�ser Injektion schwere und schwerste lokale Gewebsreaktio-
nen mit entz�ndlichen und nekrotisierenden Ver�nderungen und schlecht
heilenden Ulzerationen. Bei Benetzung der Augen schwere Reizerscheinun-
gen bis zu Hornhautulzerationen.

Haarausfall, neurotoxische St�rungen, gastrointestinale St�rungen (z.B.
�belkeit, Erbrechen, Diarrh�, paralytischer Ileus), Hyperurik�mie, St�run-
gen der Spermatogenese und der Ovulation, Intimareizungen, St�rungen
der H�matopoese, Immunsuppression, Haut- und Schleimhautentz�ndun-
gen (z.B. Dermatitis, Stomatitis).

Selten �berempfindlichkeitsreaktionen auf Hilfsstoffe.
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Hinweise für den Gebrauch

Intrathekale Gabe von Vincristin ist unter keinen Umst�nden statthaft. Bei
Leberfunktionsst�rungen Dosisanpassung! M�glichkeit einer Harns�ure-
nephropathie beachten (Kontrolle des Harns�urespiegels, Fl�ssigkeitszu-
fuhr und andere geeignete Ma�nahmen, z.B. Allopurinolgaben). Cave pa-
raven�se Injektion. Cave Benetzung der Augen. Bei �lteren Patienten mit
obstruktiven Nierenerkrankungen retentionsf�rdernde Medikamente w�h-
rend der ersten Tage nach der Injektion absetzen. Sorgf�ltige �berwachung
bei gleichzeitiger Gabe anderer potentiell neurotoxischer Medikamente. Bei
Kombination mit L-Asparaginase sollte Vincristin 12…24 h vor dem Enzym
gegeben werden, da L-Asparaginase die hepatische Clearance von Vincri-
stin vermindern kann. Kontraindiziert bei ausgepr�gten neuromuskul�ren
Erkrankungen, z.B. demyelinisierende Form des Charcot-Marie-Tooth-Syn-
droms oder bei �berempfindlichkeit gegen�ber Alkyl-4-hydroxybenzoaten
(Paragruppenallergie). Expression eines zuvor asymptomatischen Charcot-
Marie-Tooth-Syndroms.

Insbesondere bei Kombinationmit Mitomycin innerhalb vonMinuten bis
zu mehreren Stunden nach Injektion von Vinkaalkaloiden Bronchospasmus
und Atemnot m�glich (bis zu 2 Wochen nach der letzten Mitomycindosis).
Verminderte Blutspiegel von Phenytoin, erh�hte Krampfneigung. Eine
Kombination mit Cisplatin und Etoposid sowie anderen potentiell neuro-
toxischen Medikamenten steigert die Neurotoxizit�t. In Kombination mit
Bleomycin kann dosisabh�ngig ein Raynaud-Syndrom induziert werden
(evtl. Fingerspitzennekrosen). Kreuzresistenzen mit Doxorubicin, Dauno-
mycin, Actinomycin D, Mithramycin, Mitomycin C und anderen Vinkaal-
kaloiden werden beobachtet. Interaktionen mit dem Fols�ureantagonisten
Methotrexat werden diskutiert.

Im Tierversuch embryotoxisch. Aufgrund der Wirkungsweise vermutlich
auch beimMenschen ein embryotoxisches/teratogenes Risiko (1. Trimenon)
und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Patienten im geschlechts-
reifen Alter sollte w�hrend und bis 3 Monate nach Ende der Chemotherapie
zur Kontrazeption geraten werden.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statische Wirkung nicht zur Verf�gung. Durch Plasmaaustausch und die
Induktion des Abbaus mit Phenobarbital kann die Elimination beschleunigt
werden. Eine Dialyse ist nicht erfolgversprechend. Behandlungsversuche
wurden mit Folins�ure (Leucovorin) gemacht. Nach �berdosierungen
mit 7,5 mg/m2 KOF periphere Neuropathie, Hypertonie, gastrointestinale
Toxizit�t und Knochenmarkaplasie.
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Besonderheiten

Extrakt aus der Immergr�nart Vinca rosea (Catharanthus roseus).
Verminderung der Neurotoxizit�t durch Glutamins�ure, Folins�ure, a-Li-

pons�ure oder das ACTH(4…9)-Derivat ist fraglich. Verst�rkte Neurotoxizi-
t�t bei Patienten im Alter unter 50 Jahren, bei Leberfunktionsst�rung (z.B.
erh�hter alkalischer Phosphatase) und bei Kombination mit Ciclosporin A.
Fatale Myeloenzephalopathie nach versehentlicher intrathekaler Anwen-
dung. Sehnervdemyelinisierung (Erblindung). Visuelle Halluzinationen.
Retinopathie (evtl. bedingt durch Thrombozyten-aktivierende Faktoren).
H�rverlust. Gesichtsschmerzen. Isolierte Hirnnervenl�hmungen: reversible
Rekurrensparese (auch beidseits), Okulomotoriusl�hmung. Verst�rkung
der Neurotoxizit�t durch Isoniazid. Neuropathie und Myopathie in Kombi-
nation mit Kortikosteroiden. Angina pectoris (Koronarspasmen) in Kom-
bination mit Cisplatin und Bleomycin. St�rungen im autonomen Nerven-
system (Kardioneuropathie).

Verbesserung des Membrantransports von Methotrexat in Tumorzellen.
Verminderung der Methotrexataufnahme in normalen Leberzellen. Die bi-
li�re Sekretion ist P-170-Glykoprotein-abh�ngig (wie bei MDR) und durch
Verapamil hemmbar. Oxidativer Abbau und Inaktivierung durch Peroxida-
sen. Deshalb sind z.B. Myeloblasten von akuten myeloischen Leuk�mien mit
hoher Myeloperoxidaseaktivit�t gegen Vincristin resistent. Wirkungsver-
st�rkung bzw. Umgehung der MDR durch Verapamil, Amiodaron, Nifedi-
pin, Dihydropyrimidine, Mepacrin (Quinacrin), Ciclosporin A, Tunicamy-
cin, Megestrolacetat, Chinidin, Phenytoin, Azidose. Antagonismus mit Cis-
platin.

Hepatotoxizit�t, venookklusive Erkrankung in Kombination mit Actino-
mycin D. Induktion einer Thrombozytose. Behandlung des paralytischen
Ileus mit Prostaglandin-F2-a i.v. Paravasat bei disloziertem Portsystem.
Hemmung der Monoaminoxidase B. Hemmung der Thrombozytenaggrega-
tion. Raschere Clearance nach Vorbehandlung mit Barbiturat, verlangsamte
Elimination in Kombination mit Histamin-2-Antagonisten (Induktion bzw.
Hemmung des Cytochrom-P450-Enzymsystems). Verst�rkung der Polyneu-
ropathie durch Itraconazol. Weniger Hauttoxizit�t bei Extravasat von lipo-
somalem Vincristin. Schwere atypische Neuropathie in Kombination mit
G-CSF oder GM-CSF. Versehentliche intramuskul�re Injektion ohne drama-
tische Folgen (Behandlung mit K�hlung und 8,4%iges Na-Bicarbonat-Injek-
tionen).

Die Behandlung folgender Erkrankungen ist versucht worden: idio-
pathische oder durch Alloimmunisierung bedingte Thrombozytopenien,
autoimmunh�molytische An�mien (mit vincristinbeladenen Thrombo-
zyten), mitomycinassoziierte mikroangiopathische h�molytische An�mien,
thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (M. Moschcowitz), „pure red
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cell aplasia“ (in Kombination mit Daunorubicin), myelodysplastische Syn-
drome (RAEB), idiopathische hypereosinophile Syndrome, Histocytosis X,
steroidresistentes nephrotisches Syndrom, Thrombozytopenie bei paroxys-
maler n�chtlicher H�moglobinurie.

Stabilit�t der Gebrauchsl�sung 21 Tage bei 5 �C.

Vindesin(sulfat)
(VDS)

Pharmakologie

Mitosehemmer. Wirkungsmechanismus s. bei Vinblastin. Kann im Metabo-
lismus aus Vinblastin entstehen (s. dort). Rasche Elimination aus dem Plas-
ma. Metabolisierung in der Leber und �berwiegend bili�re Exkretion, we-
niger �ber die Nieren (13%). Terminale Plasmahalbwertszeit ca. 24 h. Es ist
nicht bekannt, ob die Substanz die Plazentaschranke �berschreitet oder ob
sie in die Muttermilch �bergeht.

Zulassung

Akute lymphatische Leuk�mie, Blastenschub bei chronischer myeloischer
Leuk�mie, maligne Lymphome, maligne Melanome, nichtkleinzelliges
Bronchialkarzinom. Mammakarzinom, Plattenepithelkarzinom der Speise-
r�hre, kleinzelligem Bronchialkarzinom; in Einzelf�llen auch bei Platten-
epithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches, Hodenkarzinom.

Dosierung

Intraven�s 3 mg/m2 KOF einmal 1(…2)mal w�chentlich.

Nebenwirkungen

Obstipation (routinem��ige Obstipationsprophylaxe), Polyurie, Dysurie,
Harnverhaltung, St�rung der Sekretion des antidiuretischen Hormons (er-
h�hte Natriumausscheidung), Glieder- undMuskelschmerzen, Kopfschmer-
zen, seelische Depressionen, Kr�mpfe, kortikale Blindheit, fleckiger Haut-

30.4 Substanzprofile: Zytostatika, Hormone, Zytokine 1681

30



ausschlag, Fieber. Hypertonie oder Hypotonie, kardiovaskul�re St�rungen.
Haarausfall, neurotoxische St�rungen, gastrointestinale St�rungen (z.B.
�belkeit, Erbrechen, Diarrh�), Hyperurik�mie, St�rungen der Spermatoge-
nese und der Ovulation, Intimareizungen, St�rungen der H�matopoese, Im-
munsuppression, Haut- und Schleimhautentz�ndungen (z.B. Dermatitis,
Stomatitis). Bronchospasmus und Atemnot, zumeist bei einer Kombina-
tionsbehandlung mit Mitomycin. Selten �berempfindlichkeitsreaktionen
(z.B. Hautreaktionen, Angio�deme) gegen den Hilfsstoff Benzylalkohol.

Hinweise für den Gebrauch

Intrathekale Gabe ist unter keinen Umst�nden statthaft. Cave paraven�se
Injektion. Beim Auftreten eines Venenkrampfes und/oder Schmerzen Injek-
tion abbrechen und den Rest der L�sung in eine andere gro�e Vene injizie-
ren. Cave Benetzung der Augen.

Bei Leberfunktionsst�rungen Dosisanpassung! Kontraindiziert bei der
demyelinisierenden Form des Charcot-Marie-Tooth-Syndroms. Insbeson-
dere bei Kombination mit Mitomycin innerhalb von Minuten bis zu meh-
reren Stunden nach Injektion von Vindesin Bronchospasmus und Atemnot
m�glich (bis zu 2 Wochen nach der letzten Mitomycindosis).

Verminderte Blutspiegel von Phenytoin, erh�hte Krampfneigung. L-As-
paraginase vermindert evtl. die hepatische Clearance von Vindesin.

Im Tierversuch embryotoxisch. Aufgrund der Wirkungsweise vermutlich
auch beimMenschen ein embryotoxisches/teratogenes Risiko (1. Trimenon)
und ein fetotoxisches Risiko (2. und 3. Trimenon). Patienten im geschlechts-
reifen Alter sollte w�hrend und bis 3 Monate nach Ende der Chemotherapie
zur Kontrazeption geraten werden.

Im Falle einer Intoxikation steht ein spezifisches Antidot gegen die zyto-
statischeWirkung nicht zur Verf�gung. Eine Dialyse ist nicht erfolgverspre-
chend. Spontane Knochenmarkerholung nach einmaliger �berdosierung
mit 42 mg.

Besonderheiten

Siehe auch bei Vincristin.
Interaktionmit Methotrexat (Verminderung der Aufnahme vonMethotre-

xat in normale Leberzellen, aber nicht Tumorzellen). Keine Kreuzresistenz
zu Doxorubicin. Wirkungsverst�rkung bzw. Umgehung der MDR durch Ver-
apamil. Radiosensibilisierung. Synergismus mit Interferon-a und Interfe-
ron-b sowie Interleukin-2. Antagonismus mit Cisplatin. Verst�rkung der
Wirkung von Warfarin. Angina pectoris in Kombination mit 5-Fluorouracil.
Keine kumulative Toxizit�t bei Langzeitanwendung. Behandlung der Langer-
hans-Zellen-Histiozytose. Behandlung von Paravasatreaktionen mit Chon-
droitinsulphatase (auch bei verz�gertem Einsatz noch sinnvoll).
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Vinorelbin

Pharmakologie

Tubulin-Hemmstoff aus der Gruppe der Vinkaalkoloide (5’-Noranhydrovin-
blastin). ZumWirkungsmechanismus siehe bei Vinblastin. Nach intraven�-
ser Infusion bevorzugte Bindung an Thrombozyten (78%) und nur weniger
an Plasmaproteine (13,5%). Rasche Aufnahme ins Gewebe mit einem gro-
�en Verteilungsvolumen von ca. 75 l/kg. Anreicherung vor allem in Leber,
Nieren, Milz, endokrinen Dr�sen, Lunge (gegen�ber der Serumkonzentra-
tion um das 28- bis 340fache in menschlichem Lungengewebe bzw. das 13-
bis 96fache in Lungentumorgewebe). Triphasische Ausscheidung vor-
wiegend �ber die Leber (ca. 50%) mit einer terminalen Halbwertszeit
von mehr als 40 h. Eine bili�re Ausscheidung ist �ber einen Zeitraum
von 3…4 Wochen nachweisbar. Beim Menschen nur geringer Metabolismus
zum ebenfalls zytotoxisch wirksamen 17-Deacetyl-Vinorelbin und dessen
Ausscheidung �ber den Urin. Ca. 11% der Gesamtausscheidung erfolgen
in 3…4 Tagen �ber die Nieren. Die unvollst�ndige Wiederfindungsrate (Aus-
scheidung in Stuhl + Urin) ist wahrscheinlich durch die hohe Retention im
Gewebe bedingt.

Zulassung

Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom, anthrazyklinresistentes Mamma-
karzinom. Zus�tzlich wirksam bei Kopf-Hals-Karzinomen, Mammakarzi-
nom, Pleuramesotheliom und anderen Vinca-Alkaloid-sensitiven Erkran-
kungen.

Dosierung

30 mg/m2 KOF einmal w�chentlich als 6- bis 10-min-Infusion.
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Nebenwirkungen

H�ufig ist die (nicht kumulative) Granulozytopenie dosisbegrenzend. Selten
Thrombozytopenie und An�mie. Dosisabh�ngige und reversible Neuroto-
xizit�t mit Ausfall der Sehnenreflexe, seltener Par�sthesien. Obstipation, pa-
ralytischer Ileus. Selten sind Diarrh�en, �belkeit/Erbrechen, Stomatitis,
Anorexie, Alopezie. Selten allergische Hauterscheinungen und gelegentlich
Bronchospasmus.

Hinweise für den Umgang

Eine schwere Leberinsuffizienz ist eine Kontraindikation f�r die Anwen-
dung. Wegen der M�glichkeit von Venenreizungen sollte nach der Infusion
mit der medikamentenfreien Tr�gerl�sung nachgesp�lt werden. Paravasate
k�nnen zu Nekrosen f�hren.Wegenm�glicher Hornhautirritationen ist jeg-
licher Kontakt mit den Augen zu vermeiden.

Bei eventueller �berdosierung ist ein spezifisches Antidot gegen die zy-
tostatische Wirkung nicht bekannt. Entsprechend den pharmakokineti-
schen Daten mu� eine Dialyse als ineffektiv angesehen werden,

Im Tierversuch embryotoxisch. Aufgrund der Wirkungsweise vermutlich
auch beim Menschen embryo-/fetotoxisch. Frauen sollten w�hrend der Be-
handlung nicht schwanger werden. M�nner sollten w�hrend der Behand-
lung und 6 Monate danach kein Kind zeugen. Es ist nicht bekannt, ob
die Substanz in die Muttermilch �bergeht.

Bemerkungen

Die gebrauchsfertige Infusionsl�sung ist bei Zimmertemperatur 24 h halt-
bar. Dosisreduktion bei Leberinsuffizienz (keine genauen Angaben vorhan-
den). Eine Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz ist wahrscheinlich nicht
erforderlich. Teilweise Kreuzresistenz und kumulative Neurotoxizit�t mit
Paclitaxel. Wechselwirkungen mit anderen Substanzen, die ebenfalls Sub-
strate des Cytochrom-P450-Systems der Leber sind, k�nnen nicht ausge-
schlossen werden. Bei oraler Applikation betr�gt die Bioverf�gbarkeit
etwa ein Drittel im Vergleich zur intraven�sen Gabe. Muskelschw�che,
Schmerzen im Kieferbereich. Schmerzen in tumorbefallenen Regionen. Ein-
zelf�lle mit Myokardinfarkt, Pankreatitis, respiratorischer Insuffizienz, aku-
ter Dyspnoe, akutem Lungen�dem, Guillain-BarrØ-Syndrom. Radiosensibi-
lisierung. Keine pharmakokinetische Interaktion bei kombinierter Gabe mit
Cisplatin. Keine vermehrte Toxizit�t bei Patienten im Alter �ber 65 Jahre.

Versehentliche �berdosierung mit 360 mg (240 mg/m2) Vinorelbin an-
statt der geplanten Dosis von 36 mg mit Fieber, akuter schwerer Diarrh�,
akuter respiratorischer Insuffizienz mit Lungen�dem, Neutropenie Grad 4,
Sepsis, paralytischem Ileus, Mukositis Grad 4, schwerer Hautdesquamation,
peripherer Neuropathie Grad 1, vor�bergehendem Verwirrtheitszustand.
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Keine Nephro- oder Hepatotoxizit�t. Am Tag nach der �berdosierung wur-
de eine Plasmapherese durchgef�hrt. Die Neutropenie dauerte 16 Tage,
Thrombozytentransfusionenwaren bis zum Tag 21 erforderlich. Nach inten-
siver supportiver Therapie war am Tag 24 die Entlassung aus dem statio-
n�ren Aufenthalt m�glich. Das behandelte Bronchialkarzinom war um
mehr als die H�lfte kleiner geworden, und die mediastinalen Lymphknoten
waren nicht mehr nachweisbar.

2 Andere Stoffe

Rituximab (CD20-Antikörper)

Pharmakologie

Monoklonaler Antik�rper gegen das transmembran�se B-Lymphozyten-
Antigen CD20, das sich auf gesunden B-Zellen befindet und auch bei
95% der Non-Hodgkin-Lymphome des B-Zell-Typs vorhanden ist. Ge-
mischter (chim�rer) Antik�rper mit Mensch- und Mausanteilen (konstante
bzw. variable Bereiche). Der Antik�rper bindet an der Zelloberfl�che an
das CD20-Antigen und f�hrt �ber das Fc-Fragment zur Lyse der B-Zellen.
Gentechnische Herstellung in CHO-Zellen (Ovarzellen des chinesischen
Hamsters).

Mittlere Plasmahalbwertszeit ca. 68 Stunden, mittlere Plasmaclearance
ca. 0,05 l/h.

Zulassung

Follikul�re Lymphome, CD20+ gro�zellige diffuse B-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphome. Zus�tzlich wirksam bei CD20+ lymphozytenpr�dominantem
M. Hodgkin und bei anderen CD20+ B-Zell-Neoplasien.

Dosierung

375 mg/m2 KOF als Infusion erstmals mit 50 mg/h beginnend, alle 30 min
Steigerung um 50 mg/h m�glich bis maximal 400 mg/h. Weitere Infusionen
je nach Vertr�glichkeit, beginnend mit 100 mg/h.

Nebenwirkungen

Erh�hte Nebenwirkungsrate bei hoher Tumorlast. �berempfindlichkeits-
reaktionen, Hypotonie, Bronchospasmus, Fieber, Fr�steln, Urtikaria, Pru-
ritus. Diarrh�, Anorexie. Husten, Bronchitis, Asthma, Sinusitis, Konjunk-
tivitis. Geschmacksst�rungen. Angina pectoris, Herzrhythmusst�rungen.
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Hyperglyk�mie, �deme, LDH-Anstieg, Hypokalz�mie, Gerinnungsst�run-
gen. Muskel-/Gelenkschmerzen, Par�sthesien. Lymphadenopathie. Rever-
sible, leichte Anstiege der Leberwerte. Vor�bergehende Schmerzen an
der Infusionsstelle oder in Tumorbereichen. Selten Thrombozytopenie
oder Granulozytopenie, sehr selten schwere An�mie oder H�molyse.

Hinweise für den Umgang

Nicht anwenden bei �berempfindlichkeit gegen Maus-Proteine. Die Ori-
ginall�sung darf nicht direkt intraven�s verabreicht werden, sondern nur
als Infusion in 0,9%iger Natriumchlorid- oder 5%iger Glukosel�sung
mit 1…4 mg Antik�rper pro ml. Anwendung in der Schwangerschaft nur
nach intensiver Nutzen-Risiko-Abw�gung. W�hrend der Therapie und
bis zu 12 Monaten danach wird bei Frauen eine wirksame Antikonzeption
empfohlen. Da Immunglobuline in die Muttermilch �bertreten k�nnen,
keine Anwendung in der Stillzeit. Lagerung bei 2…8 �C (angebrochene
Flasche bis zu 24 h verwendbar).

Bemerkungen

Anwendung nur durch entsprechend erfahrene ˜rzte unter der Bereitschaft
zur Behandlung akuter Reaktionen (Anaphylaxie). Trotz Abnahme der Zahl
der B-Lymphozyten keine wesentliche Steigerung der Infektanf�lligkeit
(weniger opportunistische Infektionen als unter Chemotherapie bei einer
vergleichbaren Patientenpopulation). Erholung der B-Zell-Zahl ca. 9…12
Monate nach Therapieende. Humane Anti-Maus-Antik�rper (HAMA)
wurden bisher bei den behandelten Patienten nicht nachgewiesen. Humane
Anti-Chim�ren-Antik�rper (HACA) treten bei weniger als 1% auf.

Trastuzumab (HER2-Antikörper)

Pharmakologie

Monoklonarer Antik�rper gegen das Produkt des Onkogens HER2/neu
(c-erbB2). Das Onkogen HER2/neu (c-erbB2) liegt auf dem Chromosom
17q21. Seine Aktivierung f�hrt zur verst�rkten Expression des Onkogen-
produktes, eines transmembran�sen Glykoprotein-Rezeptors (p185HER2)
mit Tyrosin-Kinase-Aktivit�t. Dieser Rezeptor vermittelt wachstumsstimu-
lierende Eigenschaften (�hnlich EGF = Epidermal Growth Factor = epi-
dermaler Wachstumsfaktor). Bei 25…30% der Mammakarzinome kommt
es zu einer �berexpression dieses Stimulationsfaktors, der mit einer un-
g�nstigeren Prognose assoziiert ist. Der therapeutisch eingesetzte mono-
klonale Antik�rper stammt urspr�nglich aus der Maus, wurde aber „huma-
nisiert“, indem die determinierenden Regionen des Maus-Antik�rpers auf
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humanes Immunglobulin (IgG1) �bertragen wurden. Das resultierende
Molek�l besteht zu 95% aus menschlichen Anteilen und zu 5% aus
Maus-Anteilen. Damit sind die Maus-Anteile so gering, da� in vivo beim
Menschen keine Antik�rper gegen Maus-Immunglobulin entstehen
(HAMA = humane Anti-Maus-Antik�rper). Trastuzumab wird in genetisch
entsprechend programmierten Ovar-Zellinien des chinesischen Hamsters
produziert.

Zulassung

Metastasiertes Mammakarzinom mit �berexpression der HER2-Onkogen-
produktes auf den Tumorzellen.

Dosierung

Initial einmal 4 mg/kg KG als 90-min-Infusion, dann 10mal w�chentlich
2 mg/kg KG als 30-min-Infusion. Je nach Therapieerfolg weitere w�chent-
liche Gaben auch �ber l�ngere Zeitr�ume m�glich.

Nebenwirkungen

H�ufig Fieber, Sch�ttelfrost; Diarrh�, Asthenie oder �belkeit leichten
Grades. Selten Angina pectoris, Dyspnoe, Diarrh�, �belkeit, Erbrechen
oder kongestive Herzinsuffizienz schweren Grades. Verst�rkte Kardiotoxi-
zit�t in Kombination mit zytostatischer Chemotherapie (insbesondere mit
Anthrazyklinen). Manchmal vor�bergehende Schmerzen in tumorbefalle-
nen Regionen.

Bemerkungen

Die Kombination von Trastuzumab mit Anthrazyklinen resultiert in einer
verst�rkten Kardiotoxizit�t (insbesondere in der Kombination mit AC 27%
gegen�ber 6%mit AC alleine; 12% in Kombinationmit Paclitaxel gegen�ber
2% mit Paclitaxel aleine; 4,7% mit Trastuzumab allein; kardial bedingte
Todesf�lle ca. 1%).

Studien zur Verwendung von Trastuzumab in der adjuvanten Situation
bei Mammakarzinomen sowie bei anderen HER2-�berexprimierenden Tu-
morarten (z.B. nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome, Ovarialkarzinome)
sind angelaufen.

,,Medikamente’’ ohne nachgewiesene Wirksamkeit

F�r folgende in der Roten Liste in der Hauptgruppe „86. Zytostatika, andere
antineoplastischeMittel und Protektiva“ genannten Pr�parationen bestehen
aus der Sicht der wissenschaftlichen Medizin (entsprechend den Kriterien
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von „Evidence Based Medicine“ = EBM) Zweifel am Nachweis ihrer Wirk-
samkeit und insbesondere ihres Nutzens (h�here Heilungsrate, Lebensver-
l�ngerung, bessere Lebensqualit�t). Siehe hierzu auch Kapitel 36 „Alterna-
tive, komplement�re, integrative Medizin, Paramedizin oder CAM in der
Onkologie?“. Kontrollierte Studien liegen nicht vor.

F Retinolpalmitat (Vit. A)
F Pre�saft aus Mistelkraut aus bestimmten Wirtsb�umen (Tanne, Ahorn,

Mandelbaum, Birke, Wei�dorn, Esche, Apfelbaum, Kiefer und Eiche)
F Bromelaine
F Pre�saft aus der frischen ganzen Pflanze Dionaea muscipula
F Pankreatin aus Schweinepankreas
F Kombination von Echinacea, Hamamelis virginiana, Peumus boldus
F W��riger Auszug aus Mistelkraut
F Leber-Milz-Extrakt
F W��riger Auszug aus Viscum album subspecies abietis ex herba recente
F W��riger Auszug, fermentiert aus Viscum album planta tota (Apfel-

baummistel, Kiefernmistel, Eichenmistel)
F W��riger Auszug aus unverholzten Mistelzweigen mit Bl�ttern
F Organlysate aus tierischem Gewebe
F Aufgereinigte Milzpeptidfraktion
F Kalbsthymusextrakt
F Pankreatin aus Schweinepankreas
F W��riger Auszug aus Viscum album subspecies abietis planta tota

(Tannenmistel)
F Verschiedene Kombinationen aus Papain, Trypsin, Chymotrypsin

3 Hormone

Aminoglutethimid (AG)

Pharmakologie

Aromatasehemmer (Piperidindionderivat), dadurch �strogenentzug
(„Anti�strogen“). Hemmung der Biosynthese (Aromatisierung) der �stro-
gene aus ihren androgenen Vorstufen, auch au�erhalb der Nebennieren-
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rinde wie z.B. in Fettgewebe und in Mammakarzinomgewebe. Da die Aro-
matisierungshemmung nicht spezifisch die �strogenbiosynthese betrifft,
wird auch die Synthese von Gluko- und Mineralokortikoiden in der Neben-
nierenrinde gehemmt („medikament�se Adrenalektomie“, Symptome der
Nebennierenrindeninsuffizienz, Addison-Krise).

Bioverf�gbarkeit nach oraler Gabe ca. 75%. Plasmaeiwei�bindung ca.
25%. Metabolisierung vorwiegend in der Leber zu N-Acetylaminoglutethi-
mid. Ausscheidung vorwiegend �ber die Nieren (in 48 h 34 bis 54% als un-
ver�ndertes Aminoglutethimid und 25% als N-Acetylaminoglutethimid).
Terminale Halbwertszeit 13 h nach einmaliger Gabe, 7,3 h nach 6w�chiger
Behandlung.

Zulassung

Metastasiertes Mammakarzinom postmenopausal. Cushing-Syndrom bei
Nebennierenrindenkarzinom, ektopes ACTH-Syndrom.

Dosierung

500(…1000) mg pro Tag p.o., einschleichende Dosierung, Glukokortikoid-
substitution (Kortisonacetat 25 + 12,5 mg p.o. t�glich oder Hydrokortison
20 + 10 mg p.o. t�glich).

Nebenwirkungen

M�digkeit, Benommenheit, Verwirrtheit, Teilnahmslosigkeit, innere Unru-
he, depressive Verstimmung, Adynamie, Durchschlafst�rungen. Ataxie bei
h�herer Dosierung. �belkeit, Erbrechen, Obstipation, Diarrh�. Selten
Schwindel, Kopfschmerzen, Sehst�rungen. Anorexie, Geschmacksirritatio-
nen. Hyponatri�mie, Hypotonie. Exanthem, Dermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom. In Einzelf�llen Hypothyreose, An�mie, Leukozytopenie, Agranu-
lozytose, Thrombozytopenie, Panzytopenie, allergische Alveolitis. Leber-
funktionsst�rungen (Hepatitis, Anstieg der c-GT).

Hinweise für den Gebrauch

Wegen der Suppression der Glukokortikoidsynthese der Nebenniere regel-
m��ige t�gliche orale Substitution von Kortison (Hydrokortison 20 + 10 mg
oder Kortisonacetat 25 + 12,5 mg, kann bei niedriger Dosierung und guter
�berwachung evtl. unterbleiben). Bei Tagesdosis >500 mg sukzessive t�g-
liche Dosissteigerung um 250 mg.

Induktion des Abbaus und damit m�gliche Wirkungsabschw�chung von
Kortikosteroiden, Medroxyprogesteronacetat, Theophyllin, Digitoxin, Cu-
marinderivaten, oralen Antidiabetika, hormonellen Antikonzeptiva. Ver-
mindertes Reaktionsverm�gen. Keine Anwendung w�hrend der Schwanger-
schaft bzw. w�hrend der Stillzeit.
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Besonderheiten

Als Derivat des Sedativums Glutethimid fr�her auch als Antiepileptikum in
Gebrauch. Irreversible Thrombozytopenie. Verst�rkung der Wirkung von
Warfarin. Schwere Hyponatri�mie in Kombination mit Diuretika. Kontrolle
der Schilddr�senparameter bei �lteren Patienten, die t�glich 1000 mg oder
mehr Aminoglutethimid erhalten. Synergismus mit Formestan und keine
komplette Kreuzresistenz bei sequentieller Gabe. Kein Synergismus mit
Medroxyprogesteronacetat.

Auch zur Behandlung von Prostatakarzinomen, Mammakarzinomen des
Mannes und Cushing-Syndrom bei Nebennierenrindenadenom oder ekto-
pischer ACTH-Produktion. Stimulation von NK-Zellen.

Anastrozol

Pharmakologie

Nicht-steroidaler selektiver Aromatasehemmer (siehe bei Aminoglutethimid
und bei Formestan). Aromatasehemmung ca. 200mal st�rker als durch Ami-
noglutethimid. Die Aromatisierungsrate wird um mehr als 95% und die Plas-
ma-�strogenspiegel werden ummehr als 80% …manchmal bis unter die Nach-
weisgrenze … gesenkt. Orale Bioverf�gbarkeit 80…85%. Plasmaproteinbindung
ca. 40%. Metabolisierung in der Leber und nach Glukuronidierung Ausschei-
dung der Metaboliten weitgehend �ber die Nieren. Plasma-Eliminationshalb-
wertszeit 40 bis 50 h. Nach 7 Tagen wird ein stabiler Wirkspiegel erreicht.

Zulassung

Fortgeschrittenes Mammakarzinom postmenopausal.

Dosierung

1 mg t�glich p.o.

Nebenwirkungen

Hitzewallungen, trockene Scheide, leichter Haarausfall, Magen-Darm-Be-
schwerden, vor�bergehende �belkeit, Schw�chegef�hl, Somnolenz, Kopf-
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schmerzen, Hautausschlag. Leberenzymver�nderungen, geringer Anstieg
des Gesamtcholesterins. Thromboembolien.

Hinweise für den Umgang

Keine Kortisonsubstitution erforderlich. Antagonismus mit exogen zuge-
f�hrten �strogenen. Kontraindiziert in Schwangerschaft bzw. Stillzeit,
bei einer Kreatininclearance<20 ml/min, bei schweren Leberfunktionsst�-
rungen.

Bemerkungen

Die Substanz ist h�modialysierbar. Keine relevanten Wechselwirkungen
mit anderen Substanzen, die �ber das Cytochrom-P450-Enzymsystem
der Leber metabolisiert werden. 10 mg Tagesdosis sind nicht effektiver
als die empfohlene 1-mg-Dosis. Keine Gewichtszunahme im Vergleich zu
hochdosierten Gestagenen.

Bicalutamid

Pharmakologie

Nicht-steroidales, langwirkendes Antiandrogen. Kompetitive Blockierung
des Androgenrezeptors. L/R-Racemat, die R-Form ist der Wirkstoff. Reak-
tiver Anstieg der LH-, Testosteron-, �stradiol- und Prolaktinspiegel. Gute
orale Bioverf�gbarkeit. Die R-Form wird langsamer resorbiert und erreicht
erst nach ca. 1 Monat stabile Spiegel. 96% Bindung an Plasmaproteine. Me-
tabolisierung durch Oxidation und Glukuronidierung in der Leber. Aus-
scheidung teilweise mit dem Stuhl und teilweise mit dem Urin. Plasmahalb-
wertszeit ca. eine Woche.

Indikation

Fortgeschrittenes Prostatakarzinom.

Dosierung

50 mg einmal t�glich p.o.
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Nebenwirkungen

Häufig: Hitzewallungen, verminderte Libido, Potenzst�rungen. Gelegent-
lich Juckreiz, Gyn�komastie, Empfindlichkeit der Brustwarzen, Spannungs-
gef�hl der Brust, �belkeit, Verstopfung, Diarrh�, Leberfunktionsst�rungen,
An�mie, Schwindel, Schl�frigkeit, Hautausschlag, Schwitzen, Hirsutismus,
trockene Haut, Gewichtszunahme, Diabetes mellitus, �deme, Schw�chege-
f�hl, Sch�ttelfrost, Beckenschmerzen, Schmerzen. Selten: Appetitlosigkeit,
Mundtrockenheit, Verdauungsst�rungen, Magen-Darm-Beschwerden, Er-
brechen, Schlaflosigkeit, Atemnot, n�chtliches Wasserlassen, Haarausfall,
Gewichtsverlust. Einzelfälle: Angina pectoris, Arrhythmien, Herzinsuffizi-
enz, EKG-Ver�nderungen, Thrombozytopenie.

Hinweise für den Umgang

Nicht anwenden bei mittelschweren bis schweren Leberfunktionsst�rungen
(verz�gerte Elimination). Regelm��ige �berwachung der Leberfunktion.
Interaktionen mit Substanzen, die im Cytochrom-P450-Enzymsystem der
Leber metabolisiert werden: z.B. Cimetidin, Ketoconazol, k�nnen die Plas-
makonzentration von Bicalutamid erh�hen und theoretisch zu vermehrten
Nebenwirkungen f�hren, die Kombination mit Antikoagulanzien vom Cu-
marintyp, z.B. Warfarin, kann zu einer Ver�nderung der Prothrombinzeit
f�hren.

Bemerkungen

Interstitielle Pneumonitis. Dyspnoe. Hepatitis. Sehst�rungen. Bei Progres-
sion gelegentlich Wiederansprechen durch den Entzug des Medikamentes.
Tagesdosis bis zu 200 mg sind tolerabel.

Buserelin

Pharmakologie

GnRH-Agonist („Superagonist“). Siehe auch bei Goserelin. Modifikation an
Aminos�uren 6 (D-O-Terti�rbutylserin) und 10 (˜thylamid). Die freie
Substanz wird innerhalb von 60 min vollst�ndig enzymatisch abgebaut
(Peptidasen in Leber, Niere, anderen Geweben). Die am Rezeptor haftende
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Substanz wird langsamer enzymatisch abgebaut (Halbwertszeit am Re-
zeptor 10 h).

Zulassung

Prostatakarzinom.

Dosierung

Subkutan 0,5 mg pro Dosis 3mal t�glich. 6,3 mg Depot s.c. alle 2 Monate.
Nasal: 0,1 mg pro Dosis 12mal t�glich 1 Spr�hsto�, evtl. nach 3 � 0,5 mg in
1 Woche subkutan Umstellung auf nasale Applikation.

Nebenwirkungen

Siehe auch bei Goserelin. Selten Nasenbluten. Einzelf�lle von �berempfind-
lichkeit (auch Schock) und Thrombosen (auch Lungenembolie). Gastroin-
testinale St�rungen.

Hinweise für den Gebrauch

Siehe auch bei Goserelin. Andere hypophys�re Regelkreise bleiben intakt
(z.B. Sekretion von Prolaktin, Wachstumshormon, ACTH, TSH).

Besonderheiten

Siehe bei Goserelin. Auch zur Therapie vonMammakarzinomen (auch beim
Mann). Ein direkter Antitumoreffekt wird diskutiert. Behandlung einer re-
frakt�ren An�mie („pure red cell aplasia“).

Cyproteronacetat

Pharmakologie

Steroidales Antiandrogen. Kompetitive Hemmung der Androgenwirkung
an den Erfolgsorganen. Interferenz mit der Androgenbindung am An-
drogenrezeptor. M�glicherweise auch St�rung der Translokation des An-
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drogenrezeptors vom Plasma in den Zellkern. Antigonadotrope Wirkung:
Hemmung der Freisetzung von LH und der Testosteronproduktion nach
1…2 Wochen durch negative Feedbackwirkung auf Hypothalamus und Hy-
pophyse. Zus�tzliche gestagene Effekte.

Nach p.o. Gabe rasche und vollst�ndige Resorption. Nach i.m. Gabe
werden Wirkspiegel �ber 10…14 Tage aufrechterhalten. Elimination �ber
die Nieren bzw. nach Glukuronidierung �ber die Galle. Terminale Halb-
wertszeit 38 � 10 h.

Zulassung

Prostatakarzinom.

Dosierung

Nach Orchiektomie 100…200 mg p.o. t�glich oder 300 mg i.m. 2w�chentlich.
Ohne Orchiektomie 200…300 mg p.o. t�glich oder 300 mg i.m. w�chentlich.

Nebenwirkungen

Hemmung der Spermatogenese, Gyn�komastie. Abnahme von Libido und
Potenz. M�digkeit, Antriebsminderung. Unruhezust�nde, depressive Ver-
stimmung. St�rung der Leberfunktion. Verminderte Glukosetoleranz bei
Diabetikern. Eingeschr�nktes Reaktionsverm�gen.

Hinweise für den Gebrauch

Kontraindiziert bei Lebererkrankungen, Dubin-Johnson-Syndrom, Rotor-
Syndrom, bei schweren chronischen Depressionen und anamnestischen
thromboembolischen Prozessen, bei Sichelzellenan�mie, anamnestischen
Lebertumoren und schwerem Diabetes mellitus mit Gef��ver�nderungen.
Bei Intoxikation durch H�moperfusion eliminierbar.

Besonderheiten

Zus�tzliche Gabe zu GnRH-Analoga zur Vermeidung des „Flareph�no-
mens“ in der fr�hen Behandlungsphase bei Prostatakarzinom (totale,
komplette Androgensuppression). Aufgrund von experimentellen Untersu-
chungen werden androgene Nebeneffekte diskutiert, sind aber in der klini-
schen Situation der Prostatakarzinombehandlung sehr wahrscheinlich
nicht relevant. F�hrt zur Atrophie von normalem Prostatagewebe (z.B.
bei Prostatahypertrophie). In Einzelf�llen Entstehung von Leberzellkarzi-
nomen.
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Ethinylestradiol(propansulfonat)

Pharmakologie

Synthetisches �strogen. Propansulfonatderivat des Ethinylestradiols. Spei-
cherung als „Prodrug“ im Fettgewebe und langsame Freisetzung der Wirk-
form Ethinylestradiol. Antigonadotrope Wirkung durch negativen Feed-
back auf die LH/FSH-Sekretion der Hypophyse. Stimulation der Biosyn-
these des sexualhormonbindenden Globulins (SHBG), dadurch verst�rkte
Testosteronbindung und Absenkung der freien Wirkform des Testosterons.

Nach oraler Gabe maximale Plasmakonzentrationen nach 1…6 h. Biover-
f�gbarkeit 75%. Terminale Halbwertszeit 70…76 h. Elimination der Metabo-
liten haupts�chlich �ber die F�zes (ca. 60% in 8 Tagen).

Zulassung

Prostatakarzinom.

Dosierung

1…2 mg p.o. einmal pro Woche.

Nebenwirkungen

Gewichtsschwankungen, Magenbeschwerden, �belkeit, Erbrechen, Kopf-
schmerzen (auch migr�neartig), Schwindel, Beinkr�mpfe, �deme. Throm-
boembolien, Koronarsklerose, Angina pectoris, Myokardinfarkt. Leber-
venen- bzw. Mesenterialvenenthrombose. Depressive Zust�nde. Zunahme
epileptischer Anf�lle. Sehst�rungen. H�rsturz. Hautreaktionen (Urtikaria,
Erythema nodosum, Erythema multiforme, Pruritus, Pigmentverschiebun-
gen, Chloasma, Lichtsensibilisierung). Hypertonie. Cholestatischer Ikterus,
anikterische Hepatitis, Verst�rkung einer Porphyrie. Feminisierung, Po-
tenzst�rung, Libidoverlust.

Hinweise für den Gebrauch

Kontraindiziert bei schweren Nierenfunktionsst�rungen, akuten und chro-
nisch progredienten Lebererkrankungen, Dubin-Johnson-Syndrom, Rotor-
Syndrom.
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Verlangsamte Ausscheidung (erh�hte Spiegel) von Theophyllin, (Amino-)
Phenazon, Methaqualon, Alprazolam, Chlordiazepoxid, Pethidin, Predniso-
lon, Metoprolol, Imipramin, Benzodiazepinen. Beschleunigter Abbau durch
Barbiturate, Rifampicin, Griseofulvin, Phenylbutazon, Carbamazepin, Phe-
nytoin, Primidon. Bei Diabetikern Verminderung der Kohlenhydrattoleranz.
Unter hohen Dosen von Ascorbins�ure kann der �strogenspiegel erh�ht, un-
ter Antiepileptika und Breitbandantibiotika erniedrigt sein.

Kontraindikationen sind akute und chronisch fortschreitende Leber-
erkrankungen, vorausgegangene oder bestehende Lebertumoren, Pankrea-
titis, thromboembolische Erkrankungen, Gerinnungsst�rungen mit Hyper-
koagulabilit�t, behandlungsbed�rftige Hypertonie, schwerer Diabetes mel-
litus, Sichelzellenan�mie, schwere Fettstoffwechselst�rungen, Otosklerose,
Migr�ne (Migraine accompagnØe).

Besonderheiten

Die Ausbildung einer Gyn�komastie kann durch vorherige Bestrahlung der
Brustdr�sen mit 2mal 3 Gy vermieden werden. Bei ausgedehnter Skelett-
metastasierung besteht in der anf�nglichen Therapiephase das Risiko
der Induktion einer Hyperkalz�mie.

Flutamid

Pharmakologie

Reines nichtsteroidales Antiandrogen ohne prim�re andere hormonelle Ef-
fekte. Metabolisierung der „Prodrug“ Flutamid haupts�chlich in der Leber
zum aktiven Metaboliten Hydroxyflutamid. Kompetitive Blockierung der
Androgenrezeptoren. Dadurch kann Dihydrotestosteron nicht mehr in
die Zellen aufgenommen werden und das Tumorwachstum nicht mehr sti-
mulieren. Verminderte Umwandlung von Testosteron zu seiner intrazellu-
l�ren Wirkform Dihydrotestosteron. Abnahme der DNS-Synthese in Prosta-
takarzinomzellen.
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Nach oraler Gabe rasche und vollst�ndige Resorption. Proteinbindung
94…96%. Elimination �ber die Nieren. Terminale Halbwertszeit 5…6 h
(Hydroxyflutamid).

Zulassung

Prostatakarzinom.

Dosierung

750 mg p.o. t�glich.

Nebenwirkungen

Gyn�komastie, �berempfindlichkeit der Brustwarze. Gelegentlich Kolo-
strumsekretion. Selten kardiovaskul�re St�rungen, Erbrechen, �belkeit,
Appetit- und Schlaflosigkeit, M�digkeit. Vereinzelt verringerte Libido
und Spermienproduktion, vor�bergehende Leberfunktionsst�rungen
(sehr selten hepatische Enzephalopathie und Lebernekrose). Gelegentlich
Durstgef�hl, Sodbrennen, ulkusartige Schmerzen, Diarrh� (selten therapie-
limitierend), Obstipation. Hitzewallungen, Schwindel, Schw�che, Angstge-
f�hl, Kopfschmerzen, Arthralgie, Herzschmerzen. H�molytische An�mie,
megalozyt�re An�mie. Hauterscheinungen (Pruritus, Ekchymosis, lupus-
artiges Syndrom, Herpes zoster). Photosensibilisierung (mit Erythem, Ul-
zerationen, Blasenbildung, epidermaler Nekrolyse). Malaise.

Hinweise für den Gebrauch

Dosisreduktion bei Leberfunktionsst�rungen. Ma�nahmen zur Kontrazep-
tion sollten strengstens eingehalten werden. Unter gleichzeitiger Gabe von
Warfarin kann die Prothrombinzeit verl�ngert werden. Der Urin kann durch
Metaboliten bernsteinfarben oder gr�nlich-gelb verf�rbt sein. Im Fall einer
Intoxikation kann die Substanz wegen ihrer starken Proteinbindung nicht
durch Dialyse eliminiert werden.

Besonderheiten

Durch die Androgenblockade kann es reaktiv zum Anstieg der Serum-
spiegel von LH, Testosteron, �strogen kommen. Libido und Potenz bleiben
fast immer erhalten (manchmal auch gesteigert).

Gleichzeitige Verwendung mit GnRH-Analoga zur „kompletten Andro-
genblockade“ und zur Vermeidung eines „Flareph�nomens“ in der An-
fangsphase einer GnRH-Analogbehandlung bei Prostatakarzinom. „Fluta-
midentzugssyndrom“ (Abfall von PSA und Tumorr�ckbildung nach Ab-
setzen von Flutamid). Die Ausbildung einer Gyn�komastie kann durch vor-
herige Bestrahlung der Brustdr�sen mit 2mal 3 Gy vermieden werden. Im
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Tierversuch Meth�moglobinbildung. Schwere reversible Granulozytopenie.
Cholestase. Fulminante „Flutamid-Hepatitis“ mit extensiver Leberzellne-
krose.

Formestan
(4-Hydroxyandrostendion; 4-OHA)

Pharmakologie

Steroidaler selektiver Aromatasehemmer (�strogenentzug, „Anti�strogen“).
Wirkung kompetitiv an der Cytochrom-P450-haltigen Aromatase. Nach ein-
maliger Gabe fallen die zirkulierenden Spiegel von �stradiol und �stron
rasch ab und bleiben f�r mindestens 14 Tage unter 50% des Ausgangswertes.

Durch die Hemmung des Enzyms Aromatase wird der letzte Schritt der
Biosynthese von �strogenen aus androgenen Vorstufen (Androstendion
und Testosteron) verhindert. Aromatasehemmung 30- bis 60mal st�rker
als durch Aminoglutethimid. Es kommt zum Absinken der peripher zirku-
lierenden Spiegel von �stron und �stradiol. Eine effektive Verminderung
der zirkulierenden �strogene ist nur bei Patientinnen in der Postmeno-
pause zu erwarten, bei denen au�erhalb der Ovarien eine Restsynthese
von �strogenen stattfindet (z.B. in der Nebennierenrinde, im Fettgewebe,
im Mammagewebe, auch im Mammakarzinomgewebe), Absenkung der
�strogenspiegel um 50…70%. Bei pr�menopausalen Patientinnen wird
durch die Stimulation der Achse Hypothalamus … Hypophyse … Ovar die
�strogenprodukton aufrechterhalten.

Nach intramuskul�rer Gabe langsame Freisetzung. Plasmaspitzenkon-
zentrationen werden nach 1…2 Tagen erreicht. Rasche hepatische Meta-
bolisierung und Glukuronidierung. Elimination �ber die Nieren. Die ter-
minale Halbwertszeit betr�gt ca. 6…10 Tage.

Zulassung

Fortgeschrittenes Mammakarzinom postmenopausal oder nach Ovarek-
tomie.

Dosierung

250 mg i.m. einmal alle 2 Wochen.
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Nebenwirkungen

Gastrointestinale Beschwerden, �belkeit. Schl�frigkeit, Schwindel, Kopf-
schmerzen. Hautausschlag und Juckreiz. Hitzewallungen, Schmierblutun-
gen. M�digkeit. Myalgien. Selten anaphylaktische Reaktionen (m�glicher-
weise eher eine versehentliche Injektion in ein Gef�� als eine anaphylakti-
sche Reaktion). Schmerzen, palpable Knoten und selten Abszesse an den
intramuskul�ren Injektionsstellen. Einzelfall mit tiefer Venenthrombose
bzw. Hypoglyk�mie.

Hinweise für den Gebrauch

Im Gegensatz zu anderen nichtselektiven Aromatasehemmern kein Einflu�
auf die Synthese anderer Steroide wie z.B. Kortisol oder Aldosteron. Deshalb
ist keine Substitution von Kortison erforderlich. Insgesamt relativ geringes
Nebenwirkungspotential.

Besonderheiten

Keine Ver�nderungen der Spiegel von sexualhormonbindendem Globulin
(SHBG), Dehydroepiandrosteronsulfat oder der Gonadotropine LH und
FSH. Die aus Tierversuchen bekannte androgenen Nebenwirkungen treten
bei der oben genannten Dosierung nicht auf.

Da auch die intratumorale Aromatase gehemmt werden kann, er�ffnen
sich evtl. therapeutische Ans�tze f�r Frauen mit hormonrezeptornegativen
Mammakarzinomen. Gelegentliches Ansprechen bei prim�rer Tamoxifen-
resistenz. Additive Wirkung bei Kombination mit Aminoglutethimid.

Prinzipiell ist Formestan auch nach oraler Applikation wirksam. Weitere
klinische Studien sind erforderlich.

Gestonoroncaproat

Pharmakologie

Progestagen. Gestagenwirkung s. bei Medroxyprogesteronacetat. Bei hoher
Dosierung bei pr�menopausalen Frauen antigonadotrope Wirkung mit
folgender Reduktion der �strogenproduktion. In der Postmenopause Ver-
minderung der Gonadotropinaussch�ttung. Kein Einflu� auf die Neben-
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nierenrindenfunktion. Vollst�ndige Bioverf�gbarkeit aus i.m. Depot. Wirk-
spiegel wird bis zu 2 Wochen aufrechterhalten. Elimination vorwiegend
�ber die F�zes. Terminale Halbwertszeit nach i.m. Gabe 7,5� 3,1 Tage.

Zulassung

Endometriumkarzinom, Mammakarzinom, Prostataadenom.

Dosierung

200 mg i.m. 1- oder 2mal w�chentlich.

Nebenwirkungen

Akne, Gewichtszunahme, depressive Verstimmungen, Libidover�nderun-
gen, irregul�re Menstruationsblutungen. Gelegentlich Hirsutismus. Selten
allergische Hautreaktionen. M�digkeit. Kopfschmerzen (migr�neartig).
Sehst�rungen, H�rst�rungen. Sensorische Ausf�lle. Nervosit�t. �belkeit, Er-
brechen, Diarrh�, Obstipation. Selten Leberfunktionsst�rungen mit Chole-
stase, Ikterus. Fl�ssigkeitsretention (�deme). Selten Blutdruckanstieg. Be-
eintr�chtigung der Glukosetoleranz. Cholesterinanstieg. Gelegentlich Ga-
laktorrh�, Mastopathie, Virilisierung. Phlebitiden, Thromboembolien, tiefe
Beinvenenthrombosen. Selten Anstieg von Gerinnungsfaktoren. Selten im
Zusammenhang mit der Injektion Hustenreiz, Atemnot, Kreislaufdysregu-
lation. M�glichkeit der Induktion einer Hyperkalz�mie. M�glichkeit der
Induktion von Lebertumoren.

Hinweise für den Gebrauch

Verminderte Glukosetoleranz bei Diabetikern (eingeschr�nkte Wirkung
von Antidiabetika).

Besonderheiten

Siehe auch bei Medroxyprogesteronacetat.
Das Medikament ist durch H�moperfusion aus dem Kreislauf entfernbar.

Goserelin
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Pharmakologie

Gonadotropin-Releasinghormon-Agonist (GnRH-Agonist). GnRH-�hn-
liches Oligopeptid mit 10 Aminos�uren. Modifikation gegen�ber dem
physiologischen GnRH an Aminos�uren 6 (D-O-Terti�rbutylserin) und
10 (Azaglycinamid). Durch diese Modifikation wirkt das Peptid als „Super-
agonist“ mit h�herer Aktivit�t und l�ngerer Halbwertszeit: Die Hypophyse
wird �berstimuliert und unterliegt nicht mehr der physiologischen puls-
atilen GnRH-Stimulation. Die Zahl der hypophys�ren GnRH-Rezeptoren
nimmt ab („down-regulation“). Folge sind eine sukzessive Entleerung
der Gonadotropine LHund FSHaus der Hypophyse und der periphereMan-
gel an diesen Gonadotropinen. Damit sistiert die Produktion der Sexual-
hormone in Hoden bzw. Ovarien („medikament�se Kastration“). Eine
direkte Beeinflussung von Tumorzellen durch GnRH-Agonisten wird dis-
kutiert.

Nach subkutaner Applikation ist die Bioverf�gbarkeit 100%, und es er-
folgt eine (fast) regelm��ige Freisetzung derWirksubstanz aus dem Implan-
tat (ca. 120 lg pro Tag, mit leichter Zunahme in den ersten 2 Wochen und
dann langsamer Abnahme bis zum Ende der 4. Woche). Mittlere Halbwerts-
zeit der freien Substanz 4,2 h.

Zulassung

Prostatakarzinom, auch wirksam beim Mammakarzinom.

Dosierung

Subkutan 3,6 mg: ein Implantat alle 28 Tage oder 10,8 mg s.c. alle 12 Wo-
chen.

Nebenwirkungen

In der ersten Therapiephase evtl. Zunahme von Knochenschmerzen oder
anderen tumorbedingten Beschwerden. Schlafst�rungen. Hitzewallungen.
Schwitzen. Depressionen. Kopfschmerzen. Potenz- und Libidoverlust. Bei
M�nnern selten Mastodynie oder Gyn�komastie, Hodenatrophie. Bei
Frauen Amenorrh� und Postmenopausensymptomatik. Reizungen an der
Implantatstelle. Selten Hautausschlag.

Hinweise für den Gebrauch

Durch die Wirkung des „Superagonisten“ kann es in der Anfangsphase der
Therapie (3…5 Tage) zu einer vermehrten Abgabe von Gonadotropinen aus
der Hypophyse kommen. Eine dadurch induzierte �berproduktion von
Sexualhormonen kann vor�bergehend zu einer verst�rkten Symptomatik

30.4 Substanzprofile: Zytostatika, Hormone, Zytokine 1701

30



(„Flareph�nomen“) bei hormonabh�ngigen Tumoren bzw. Metastasen
f�hren (auch Hyperkalz�mie). Bei Patienten mit Prostatakarzinom zur
Vermeidung der durch die anf�nglich erh�hte Testosteronaussch�ttung
m�glichen Symptomverschlechterung Kombination mit einem Antiandro-
gen (komplette Androgenblockade). Kastrationswerte der Sexualhormone
werden nach 2…3 Wochen erreicht. Einzelfall mit Hypophysenapoplexie
nach Goserelin. Behandlung einer Lymphangiomyomatose der Lungen.
Induktion einer Osteoporose. Rektusscheiden-H�matom nach „subkutaner“
Anwendung.

Letrozol

Pharmakologie

Selektiver nicht-steroidaler Aromatasehemmer (siehe auch bei Amino-
glutethimid und bei Formestan). Aromatasehemmung ca. 200mal st�rker
als durch Aminoglutethimid. Vollst�ndige Absorption bei oraler Gabe.
60% Plasmaproteinbindung. Verteilungsvolumen ca. 1,9 l/kg. Absenkung
der Plasma-�strogenspiegel um 75…95%. Der maximale therapeutische
Effekt wird nach 2…3 Tagen, stabile Plasmakonzentrationen werden nach
2…6 Wochen erreicht. Metabolisierung in der Leber und der vorwiegend
glukuronidierten Metaboliten �ber die Nieren. Terminale Plasma-Elimina-
tionshalbwertszeit 2 Tage.

Zulassung

Mammakarzinom im fortgeschrittenen Stadium bei postmenopausalen
Frauen mit Rezidiv oder Progression nach einer Behandlung mit Anti-
�strogenen.

Dosierung

2,5 mg t�glich p.o.

Nebenwirkungen

Kopfschmerzen, �belkeit, periphere �deme, M�digkeit, Hitzewallungen,
leichter Haarausfall, Hautausschlag, Erbrechen, Dyspepsie, Gewichtszu-
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nahme, Muskelschmerzen, Anorexie. In Einzelf�llen Vaginalblutung, Leu-
korrh�, Obstipation, Thrombophlebitis, Gewichtsverlust, generalisierte
�deme, Schwindel, Atemnot.

Hinweise für den Umgang

Kontraindiziert in Schwangerschaft bzw. Stillzeit. „Vorsichtige“ Anwendung
bei Kreatininclearance <30 ml/min und bei Leberfunktionsst�rungen.
Konkrete Angaben f�r eventuelle Dosisanpassungen k�nnen nicht gemacht
werden. Keine gleichzeitige Gabe von Substanzen, deren Verf�gbarkeit von
den Cytochrom-P450-Enzymen 2A6 und 2C19 abh�ngt.

Leuprorelin

Pharmakologie

GnRH-Agonist („Superagonist“). Siehe auch bei Goserelin. Modifikation an
Aminos�uren 6 (D-Leucin) und 10 (˜thylamid).

Zulassung

Prostatakarzinom, auch wirksam bei Ovarialkarzinom und Endometrium-
karzinom.

Dosierung

Subkutan: monatlich ein Depot mit 3,75 mg oder dreimonatlich ein Depot
mit 10,72 mg oder t�glich 1 mg Injektionsl�sung.

Nebenwirkungen

Siehe auch bei Goserelin. Selten Appetitverminderung, Gewichtszunahme,
Kopfschmerzen, M�digkeit, �belkeit, Enzymerh�hung (LDH, SGOT,
SGPT). Verschwommenes Sehen.

Hinweise für den Gebrauch

Siehe auch Goserelin.
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Lynestrenol

Pharmakologie

Halbsynthetisches Gestagen (19-Nortestosteronderivat). Rasche Resorption
nach oraler Gabe. Maximale Plasmaspiegel nach 4 h. Metabolismus in der
Leber (Hydroxylierung zu Norethisteron) und Ausscheidung �ber die Nie-
ren als Glukuronid oder Sulfat. Terminale Halbwertszeit 17…21 h.

Zulassung

Endometriumkarzinom.

Dosierung

10…15 mg (maximal 50 mg) p.o. t�glich.

Nebenwirkungen

Akne, Gewichtszunahme, depressive Verstimmungen, Libidover�nderun-
gen, irregul�reMenstruationsblutungen. Ver�nderungen des Zervixsekretes,
Scheideninfektionen (z.B. Candidiasis). Gelegentlich Hirsutismus, Chloasma
und selten allergische Hautreaktionen. M�digkeit. Kopfschmerzen (migr�-
neartig). Sehst�rungen, H�rst�rungen. Sensorische Ausf�lle. Nervosit�t.
Stimmungsschwankungen. �belkeit, Erbrechen, Diarrh�, Obstipation. Sel-
ten Leberfunktionsst�rungen mit Cholestase, Ikterus, vermehrte Gallen-
steinbildung. Fl�ssigkeitsretention (�deme). Selten Blutdruckanstieg. Be-
eintr�chtigung der Glukosetoleranz. Cholesterinanstieg. Gelegentlich Ga-
laktorrh�, Mastopathie, Brustschmerzen. Phlebitiden, Thromboembolien,
tiefe Beinvenenthrombosen. Selten Anstieg von Gerinnungsfaktoren.

Hinweise für den Gebrauch

Kontraindiziert bei Schwangerschaft, schweren Leberfunktionsst�rungen,
Dubin-Johnson- oder Rotor-Syndrom.

Bei Diabetikern verminderte Kohlenhydrattoleranz (geringere Effektivi-
t�t von Antidiabetika). Die gleichzeitige Gabe von Aktivkohle vermindert
die Resorption. Verminderte Wirkung bei Kombination mit Induktoren
des hepatischen Cytochrom-P450-Enzymsystems (z.B. Barbiturate, Hydan-
toine, Tetrazykline, Rifampicin).
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Medroxyprogesteronacetat (MPA)

Pharmakologie

Synthetisches Gestagen (17a-Hydroxyprogesteronderivat). Anti�strogene
und antiandrogene Effekte. Wirkungsmechanismus �ber Blockade von
Progesteronrezeptoren im Tumorgewebe, Aktivierung von Steroiddehydro-
genasen im Uterus, Absenkung der Plasmaspiegel von LH, FSH und ACTH,
direkte Hemmung der Steroidhormonsynthese in Nebennierenrinde (An-
drogene, Glukokortikoide) und Ovarien (�strogene), Induktion der Akti-
vit�t von 5-a-Reduktase in der Leber und dadurch beschleunigter Steroid-
metabolismus und Abnahme der zirkulierenden Spiegel von Androgenen
und �strogenen. Durch erh�hte Aktivit�t der 17b-Hydroxysteroiddehydro-
genase vermehrte Umwandlung von �stradiol in das weniger wirksame
�stron (damit relativer �strogenmangel). Durch Drosselung der Protein-
synthese verminderte Bildung von �strogenrezeptoren. Direkter zytotoxi-
scher Effekt durch St�rung der DNS- und RNS-Synthese.

Rasche Resorption nach oraler Gabe. Langsame Freisetzung nach i.m.
Gabe. H�chste Gewebekonzentrationen in Leber, Ovarien, Fettgewebe. Bin-
dung an Plasmaproteine 93…95%. Medroxyprogesteronacetat durchdringt
die Blut-Hirn-Schranke (Spiegel ca. 10% der Plasmaspiegel). Es �berschrei-
tet die Plazentaschranke und geht in die Muttermilch �ber. Vorwiegend
hepatischer (und auch renaler) Metabolismus (Desacetylierung) und Kon-
jugierung mit bili�rer sowie renaler (25…45%) Ausscheidung. Nur mini-
maler enterohepatischer Kreislauf. Terminale Plasmahalbwertszeit nach
p.o. Gabe 30…60 h, nach i.m. Gabe ca. 6 Wochen.

Zulassung

Mammakarzinom, Endometriumkarzinom.

Dosierung

Peroral: bei Mammakarzinom 400…1200 mg t�glich (Erhaltungsdosis meist
500 mg), bei Endometriumkarzinom 200…600 mg. Intramuskul�r: bei
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Mammkarzinom 5mal w�chentlich �ber 1Monat 500mg, dann 2mal 500mg
w�chentlich, bei Endometriumkarzinom 1mal 1000 mg w�chentlich.

Nebenwirkungen

(s. auch bei anderen Gestagenen, z.B. Lynestrenol)
Appetit- und Gewichtszunahme. Gelegentlich cushingoide Symptome,

�deme, Muskelkr�mpfe, leichter Tremor, erh�hter Blutdruck, Hautaus-
schl�ge, verminderte Glukosetoleranz. Kopfschmerzen (migr�neartig).
Sehst�rungen, H�rst�rungen. Sensorische Ausf�lle. Nervosit�t. �belkeit,
Erbrechen, Diarrh�, Obstipation. Selten Thrombophlebitis, Schwei�aus-
br�che, Vaginalblutungen, Ver�nderungen der Regelblutung, Spannungs-
gef�hle in der Brust und Galaktorrh�. Mastopathie, Virilisierung. Libido-
ver�nderungen. Selten �belkeit und Erbrechen, Diarrh�, Obstipation, cho-
lestatischer Ikterus, Cholesterinanstieg. Depressive Verstimmungen, Ver-
st�rkung einer bestehenden Depression. Sehr selten �berempfindlichkeits-
reaktionen, Nervosit�t, Schlaflosigkeit, Schl�frigkeit, M�digkeit, Schwindel,
Akne, Hirsutismus, leichtes Ansteigen der K�rpertemperatur. Vereinzelt
Haarausfall. Vor�bergehende Leukozytose/Thrombozytose. Selten Anstieg
von Gerinnungsfaktoren. Selten allergische Hautreaktionen. M�glich sind
auch Unvertr�glichkeitsreaktionen gegen�ber den in der Oralsuspension
und i.m. Suspension enthaltenen p-Hydroxybenzoes�ureester. Absze�bil-
dung nach i.m. Injektion.

Hinweise für den Gebrauch

Bei gleichzeitiger Gabe von Aminoglutethimid Induktion des hepatischen
Metabolismus und damit beschleunigte Elimination und verminderte Bio-
verf�gbarkeit von Medroxyprogesteronacetat.

Kontraindikationen sind Thrombophlebitiden, Thromboembolien, apo-
plektische Insulte, Schwangerschaft und Stillzeit, schwere Leberfunktions-
st�rungen, Hyperkalz�mie bei Knochenmetastasen. Die Therapie sollte
nicht fortgef�hrt werden, wenn w�hrend der Behandlung folgende Sympto-
me eintreten: thromboembolische Komplikationen, Netzhautsch�digungen,
Papillen�dem, unkontrollierbarer Hypertonus oder Diabetes mellitus,
pl�tzlich auftretende Migr�ne. Einzelfall mit Hyperventilationssyndrom.

Besonderheiten

Serumspiegel-adaptierte Therapief�hrung (Aufrechterhaltung von minde-
stens 100ng/ml, eine Resistenzentwicklung geht meist mit abfallenden
Spiegeln einher). Die Substanz ist h�modialysierbar.

Nutzung „anaboler“ Effekte zur Behandlung der Tumorkachexie (auch
bei hormonunabh�ngigen malignen Erkrankungen; s. auch bei Megestrol-
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acetat). Knochenmarkprotektiver Effekt (weniger ausgepr�gte Granulozyto-
penie und Thrombozytopenie unter zytostatischer Chemotherapie). M�g-
licherweise Stimulation der Granulozytopoese oder Arretierung von deter-
minierten Knochenmarkstammzellen in der G0-Phase des Zellzyklus und
damit Protektion vor der Wirkung zellzyklusspezifischer Zytostatika. Bes-
seres Ansprechen von Mammakarzinomen bei Expression des Androgenre-
zeptors. Abfall der Interleukin-6-Spiegel (korreliert mit Besserung der Le-
bensqualit�t).

Glukokortikoide Eigenwirkung von Medroxyprogesteronacetat (die sub-
kutane Gabe von 100 mg Medroxyprogesteronacetat entspricht ca. 50 mg
Kortison, deshalb kein Hypokortizismus trotz Hemmung der Steroidhor-
monproduktion in der Nebennierenrinde).

In hoher Dosierung wahrscheinlich direkte zytostatische Wirkung auf
Mammakarzinomzellen. Fragliche geringe Antitumorwirkung von hoch-
dosiertem Medroxyprogesteronacetat bei Nierenzellkarzinomen. Behand-
lung von Prostatakarzinomen. Aufhebung der Multidrugresistenz (MDR).

Fatale Lungentoxizit�t in Kombination mit Bestrahlung. Beschleunigung
der Osteoporoseentwicklung. Behandlung von Ovarialkarzinomen, Lymph-
angioleiomyomatose, Granulosazelltumoren der Ovarien. M�glicher Effekt
bei der Behandlung einer Blastenkrise, einer chronischen myeloischen
Leuk�mie oder bei einem metastasierten Leiomyosarkom (mit positiven
Progesteron- und �strogenrezeptoren).

Megestrolacetat (MA, MGA)

Pharmakologie

Vollsynthetisches Gestagen (17a-Hydroxyprogesteronderivat).
Wirkungsmechanismus s. auch bei Medroxyprogesteronacetat. Hochspe-

zifische Bindung an Progesteronrezeptor. Downregulation der Progesteron-
und �strogenrezeptoren. Suppression der LH- und FSH-Aussch�ttung. Auf-
hebung der Multidrugresistenz (MDR).

Nach oraler Gabe nahezu vollst�ndige Resorption. Maximale Plasma-
spiegel nach 2h. Erreichen von Steady-state-Konzentrationen nach 7 Tagen
oraler Einnahme. Plasmaspiegel ca. 200ng/ml. Geringe Metabolisierung in
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der Leber und Ausscheidung �ber die F�zes (8…30%) und die Nieren
(56…79%) innerhalb von 10 Tagen. Terminale Plasmahalbwertszeit 20…33 h.

Zulassung

Mammakarzinom, Endometriumkarzinom.

Dosierung

Bei Mammakarzinom 160 mg p.o. t�glich fortlaufend, bei Uteruskarzinom
40…320 mg t�glich p.o. fortlaufend.

Nebenwirkungen

(s. auch bei anderen Gestagenen, z.B. Medroxyprogesteronacetat, Lyne-
strenol)

Gewichtszunahme (bei 47% der Patientinnen). Selten �belkeit, St�run-
gen im Elektrolythaushalt, Muskelkr�mpfe, �deme, Blutdruckanstieg,
Thrombophlebitis, Thrombose, Embolie, M�digkeit, Kopfschmerzen, cu-
shingoider Habitus, Hyperglyk�mie, Vaginalblutungen, Entzugsblutungen,
Haarausfall, Karpaltunnelsyndrom.

Hinweise für den Gebrauch

Keine Anwendung bei schweren Leberfunktionsst�rungen. Kontraindiziert
w�hrend Schwangerschaft und Stillzeit. Relative Kontraindikation bei Pa-
tienten mit anamnestischer Thrombophlebitis. Risiko der Induktion eines
Diabetes mellitus oder einer Nebennierenrindeninsuffizienz. Jedoch durch
die Glukokortikoid-�hnliche Wirkung klinisch eher Ausbildung eines
Cushing-Syndroms.

Besonderheiten

(s. auch bei Medroxyprogesteronacetat)
Nutzung „anaboler“ Effekte (Steigerung von Appetit und Nahrungs-

aufnahme, Induktion der Fettsynthese) zur Behandlung der Tumorkachexie
(auch bei hormonunabh�ngigenmalignen Erkrankungen). Behandlung von
Prostatakarzinomen, Ovarialkarzinomen. Ausbildung posteriorer subkap-
sul�rer Katarakte. Transiente obere Einflu�stauung.

Erfolgreiche Schwangerschaft nach Behandlung eines Endometriumkar-
zinoms in Kombination mit Tamoxifen. Metabolisierung zu Produkten, die
m�glicherweise in der �stradiolbestimmung kreuzreagieren („falsch-hohe“
Spiegel). Einzelfall mit Ansprechen von Mammakarzinom-Hirnmetastasen.
Induktion einer Insulinresistenz. Verst�rkung der Wirkung von Vincristin.
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Octreotid

Pharmakologie

Somatostatin-Analog. Zyklisches Disulfid (2 ! 7) aus 8 Aminos�uren.
Hemmung der Sekretion von hypophys�rem Wachstumshormon, TSH, en-
dokrinen Peptiden des Pankreas und Gastrointestinaltraktes sowie ver-
schiedener gastrointestinaler Funktionen (Insulin, Glukagon, exokrine Pan-
kreasfunktion, Magens�uresekretion, Gastrin, Sekretin, Cholezystokinin,
vasoaktives intestinales Peptid [VIP], gastrointestinale Transitzeit, Splanch-
nikusdurchblutung, portalven�ser Druck, Leberdurchblutung).

Rasche und komplette Resorption nach subkutaner Gabe. Maximale Plas-
makonzentrationen werden nach 20 bis 30 min erreicht. Plasmaproteinbin-
dung ca. 65%. Bindung an spezifische Membranrezeptoren. Im Vergleich
zum physiologischen Somatostatin (Peptid aus 14 Aminos�uren, freigesetzt
aus gr��eren Prohormonen) ist die modifizierte Peptidstruktur von Oc-
treotid resistenter gegen�ber enzymatischem Abbau. Plasmahalbwertszeit
von physiologischem Somatostatin 2…3 min. Terminale Plasmahalbwerts-
zeit von Octreotid nach subkutaner Gabe 90…110 min. Nach Bindung an
die Rezeptoren betr�gt die biologische Wirkdauer 6…8 h.

Enzymatischer Abbau haupts�chlich in der Leber. Elimination vor-
wiegend �ber die Leber, weniger �ber die Nieren (20 bis 25%). Totale Ge-
samtk�rperclearance 160 ml/min. Gering verl�ngerte Plasmahalbwertszeit
(140 min) bei Patienten mit Niereninsuffizienz. Es ist nicht bekannt, ob die
Substanz die Plazentaschranke �berschreitet oder ob sie in die Muttermilch
�bergeht.

Zulassung

Endokrin aktive Tumoren des Gastrointestinaltraktes: metastasierende Kar-
zinoide mit den Merkmalen des Karzinoidsyndroms wie Flush und schwere
Durchf�lle, Vipome mit starken w��rigen Durchf�llen, Glukagonome mit
entz�ndlicher Hautzerst�rung durch das nekrolytische migratorische Ery-
them. Einflu� auf Tumorwachstum nicht nachgewiesen.
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Dosierung

Subkutan 0,05…0,1 mg, Steigerung bis 0,3…0,6 mg (maximal 1,5 mg) 1- bis
2mal t�glich.

Nebenwirkungen

Lokale Reaktionen bei subkutaner Anwendung. Appetitlosigkeit, �belkeit,
Erbrechen, krampfartige Bauchschmerzen, Bl�hungen, Flatulenz, unge-
formter Stuhl, Diarrh� und z.T. schwere Steatorrh�. Selten Bild des akuten
Abdomens. Postprandiale oder bei chronischer Anwendung permanente
Hyperglyk�mie. Vereinzelt Leber- oder Gallenblasenfunktionsst�rungen.
Leberfunktionsst�rungen mit dem Bild der Hepatitis. Gallensteinbildung
durch Verminderung der Gallenblasenmotilit�t.

Hinweise für den Gebrauch

Bei Diabetikern evtl. Verminderung des Insulinbedarfs bzw. des Bedarfs an
oralen Antidiabetika. Verminderte intestinale Resorption von Ciclosporin
und Cimetidin. Sorgf�ltige Kontrollen der Blutzuckerspiegel (Hyperglyk-
�mie/Hypoglyk�mie) werden empfohlen. Bei Langzeitbehandlung sollte
die Gallenblase sonographisch auf Steinbildung �berpr�ft werden.

F�r Schwangerschaft bzw. Stillzeit gelten besonders strenge Indikations-
stellungen, da entsprechende Erfahrungen �ber die Anwendung beim Men-
schen nicht vorliegen.

Besonderheiten

Behandlung von Wachstumshormon- und TSH-sezernierenden Adenomen
der Hypophyse oder der Akromegalie. Selten Resistenzentwicklung (frag-
liche „Downregulation“ der Somatostatinrezeptoren in den Tumoren).
Reboundph�nomene nach Absetzen von Octreotid wurden nicht beobach-
tet. Behandlungsm�glichkeit bei medull�ren Schilddr�senkarzinomen,
niedrig-malignen Non-Hodgkin-Lymphomen, paraneoplastischer Hyper-
kalz�mie oder Hypoglyk�mie, gastroenteropankreatischen Fisteln, Dum-
pingsyndrom, gastrointestinaler H�morrhagie, �sophagusvarizenblutun-
gen. Behandlung der durch 5-Fluorouracil und andere Zytostatika (z.B.
Irinotecan) induzierten Diarrh� oder der Asparaginase-induzierten
Pankreatitis. Akute hypertensive Krise bei einem Patienten mit malignem
Ph�ochromozytom.

M�glicherweise gezielter Einsatz zur Verbesserung der Stoffwechselsitua-
tion bei Diabetes mellitus vom Typ I.

Szintigraphie mit 123I-markiertem Octreotid zur Lokalisation von neuro-
endokrinen Tumoren wie z.B. Karzinoiden, Paragangliomen oder Insel-
zelltumoren (Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie). Evtl. auch direkter Anti-
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tumoreffekt bei rezeptornegativen Tumoren. Verst�rkung des Tamoxifen-
effekts. Behandlung der Diarrh� bei Graft-versus-Host-Krankheit.

Polyestradiolphosphat

Pharmakologie

�strogen. Polymerer Phosphors�ureester des Estradiols. Langsame enzy-
matische Freisetzung von 17-b-Estradiol. Hemmung der zellul�ren Testoste-
ronaufnahme. Hemmung der 5-a-Reduktase und damit verminderte peri-
phere Aktivierung von Testosteron zu 5-a-Dihydrotestosteron. Hemmung
der Bindung von Dihydrotestosteron an den Rezeptorkomplex. Hemmung
der DNS-Polymerase. Negativer Feedback auf die Sekretion von hypo-
phys�rem LH und FSH. Anstieg des sexualhormonbindenden Globulins
(SHBG) und damit relative Verminderung des freien aktiven Testosterons.
Anstieg der Serumprolaktinspiegel. Direkte zytotoxische Wirkung auf
hormonabh�ngige Prostatakarzinomzellen.

Nach i.m. Injektion werden 2…3 Wochen lang Wirkspiegel aufrechterhal-
ten. Innerhalb von 20 Tagen Abfall der Testosteronspiegel auf Kastrations-
werte. Terminale Halbwertszeit ca. 4 Tage (stark schwankend, bis zu 70 Tage).

Zulassung

Prostatakarzinom.

Dosierung

Intramuskul�r 80…160 mg alle 4 Wochen f�r 2…3 Monate, dann Dauer-
therapie mit 1mal monatlich 40…80 mg.

Nebenwirkungen

Gyn�komastie. Feminisierung. Libido- und Potenzst�rungen. Psychische
Alteration. Gewichtszunahme. Natrium- und Wasserretention. Thrombo-
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embolien. Hypertonie. Verminderte Glukosetoleranz. Allergische Reaktio-
nen auf den Hilfsstoff Mepivacain (Erythem, Asthma bronchiale, anaphy-
laktischer Schock).

Hinweise für den Gebrauch

Besondere �berwachung von Patienten mit kardiovaskul�rer Anamnese.
Kontrolle der Leberwerte. Kontraindiziert bei schweren Leberfunktions-
st�rungen, aktiver Thrombophlebitis, Thromboembolien, Dubin-John-
son-Syndrom, Rotor-Syndrom, Sichelzellenan�mie, Fettstoffwechselst�run-
gen. Besondere �berwachung bei Patienten mit Epilepsie, Migr�ne, Herz-,
Nieren-, Leberfunktionsst�rungen, Hypertonie, Otosklerose, Porphyrie,
Tetanie.

Tamoxifen (TAM)

Pharmakologie

Nichtsteroidales synthetisches Anti�strogen (abgeleitet von Diethylstilb-
estrol, s. bei Fosfestrol).

Kompetitive Hemmung der �strogenbindung an spezifische Rezeptoren.
Besonders hohe Rezeptoraffinit�t des zu ca. 5% entstehenden Metaboliten
4-Hydroxytamoxifen. Blockierung des �strogenabh�ngigen Tumorwachs-
tums. Bei postmenopausalen Frauen Supprimierung von LH und FSH, Ver-
minderung des freien �stradiols und des Prolaktins. Bei pr�menopausalen
Frauen Anstieg von LH und FSH mit Anstieg der Serum�strogene. Induk-
tion wachstumshemmender Faktoren (z.B. TGF-b, IGF-I). Induktion von
Apoptose (auch bei Hormonrezeptor-negativen Tumoren). Hemmung der
Tumorzelladh�sion und -invasion. Hochregulierung des nukle�ren �stro-
genrezeptorgehaltes. Anstieg der �strogenserumspiegel. Hemmung der An-
giogenese. Modulation der Multidrugresistenz (MDR-1).

Nach oraler Gabe in Formvon Tamoxifendihydrogencitrat rasche Resorp-
tion. Maximale Serumspiegel nach 3…6 h. Steady state wird nach ca. 4 Wo-
chen erreicht. Proteinbindung 99%. Anreicherung in Uterus, Leber, Niere,
Pankreas. Metabolisierung in der Leber. Mittlere terminale Plasmahalb-
wertszeit 7 (3…21) Tage (f�r den Hauptmetaboliten N-Desmethyltamoxifen
14 Tage). Keine Liquorg�ngigkeit. Haupts�chlich bili�re Elimination (mit
enterohepatischem Kreislauf). Ausscheidung im Stuhl als Glukuronide
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und andere Konjugate. Akkumulation von Tamoxifen und Metaboliten bei
�lteren Patienten.

Zulassung

Mammakarzinom.

Dosierung

20 mg p.o. t�glich.

Nebenwirkungen

Hautreaktionen (Erytheme, Exantheme, Juckreiz). Kopfschmerzen, Benom-
menheit, Depressionen. Sehst�rungen (Katarakte, Hornhautver�nderun-
gen, Retinopathie, auch bei niedriger Dosierung). Geschmacksst�rungen.
Gastrointestinale St�rungen. Hitzewallungen, Fl�ssigkeitsretention, Pruri-
tus vulvae, Amenorrh�, Vaginalblutungen, Endometriumver�nderungen,
Ovarialzysten. Bei Behandlungsbeginn Induktion einer Hyperkalz�mie.
Thrombophlebitis, Thromboembolien. Passagere Leukozytopenie oder
Thrombozytopenie. Arthralgien der kleinen Gelenke, Muskelkr�mpfe, My-
algien. Schlafst�rungen, Konzentrationsst�rungen, Platzangst. Zerbrovas-
kul�re Insulte.

Sehr selten Leberversagen, Hepatitis, Fettleberhepatitis, Lebernekrose,
Lungenembolie, Agranulozytose, h�molytische An�mie, Panzytopenie,
Endometriumhyperplasie/-polypose, psychotische Episoden (z.B. Verfol-
gungswahn), Enzephalopathie, Verlust der oberen Stimmoktave, Asthma.

Das Risiko f�r ein Endometriumkarzinom ist bei Langzeitanwendung um
den Faktor 2…4 erh�ht. Kumulative Schwellendosis 35 g. Regelm��ige
vaginale Uterussonographien wurden empfohlen. Diskutiert werden auch
die Induktion von Lebertumoren und Wachstumsstimulation von Mamma-
karzinomen. Die Wachstumsstimulation bzw. Induktion eines Uterusleio-
myoms bzw. -karzinosarkoms, einer Endometriose, eines endometroiden
Ovarialkarzinoms, Uterusleiomyosarkoms, Uterusfibromyoms sind be-
schrieben.

Insbesondere bei pr�menopausalen Patientinnen kann es zur Stimulation
der Ovarien mit Ausbildung von polyzystischen Ovarien kommen (Kompli-
kationen z.B. Stieldrehung und akutes Abdomen).

Hinweise für den Gebrauch

Keine Dosisreduktion bei Nieren- oder Leberfunktionsst�rungen erforder-
lich. Nicht anwenden bei schwerer Leukozytopenie, Thrombozytopenie
oder Hyperkalz�mie. Kontraindiziert in Schwangerschaft und Stillzeit. Die
konsequente Anwendung nichthormoneller Verh�tungsmethoden wird emp-
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fohlen. Die Substanz ist durch H�modialyse aus dem Blut entfernbar. Verst�r-
kung der Wirkung von Warfarin bzw. Dicumarol. Erniedrigung der Spiegel
trizyklischer Antidepressiva.

Besonderheiten

Das therapeutisch eingesetzte Trans(Z)-Isomer mit Betonung der Anti-
�strogenwirkung und schwacher �strogenwirkung. Trans(E)-Isomer mit
typischer �strogenwirkung. Bio�quivalenz von 20 mg oder 2�10 mg Tages-
dosis. Flare-Ph�nomen mit Hyperkalz�mie und transienter Panzytopenie.

Senkung des Cholesterinspiegels (um ca. 20%), v.a. der VLDL-Fraktion.
Dadurch kardiovaskul�re Protektion mit Senkung der Myokardinfarktrate
um bis zu 50%. Stabilisierung des Knochenstoffwechsels: Erhaltung der
Knochenmasse, Verhinderung der postmenopausalen Osteoporose. Reduk-
tion des Mammakarzinomrisikos: Bei adjuvanter Behandlung nach Mam-
makarzinomprim�rerkrankung Verminderung der Rate der Karzinome auf
der Gegenseite um 35(…50)%. Eventuell ist auch eine prim�re Pr�vention der
Mammakarzinomerkrankung mit Tamoxifen m�glich (Studien laufen der-
zeit). Interaktion mit Digitoxin (erh�hte Wirkspiegel). Induktion einer Hy-
pertriglyzerid�mie. Erh�hteWerte f�r Schilddr�senhormone (T3, T4) wegen
erh�hten thyroxinbindenden Globulins. Erh�hte Plasmaspiegel von Sexual-
hormonen wegen erh�hten sexualhormonbindenden Globulins (SHBG).
Abnahme der Fibrinogen- und AT-III-Spiegel. Bildung von karzinogenen
DNS-Addukten. Tamoxifen ist von der WHO als karzinogene Substanz ein-
gestuft. Fatale Granulozytopenie.

„Recall“ strahlenbedingter Hautver�nderungen. Erh�htes Risiko f�r ein
h�molytisch-ur�misches Syndrom in Kombination mit Mitomycin C.
Fraglich ist ein immunsuppressiver oder antiviraler Effekt. Wirkungsver-
st�rkung bzw. Umgehung der MDR-Resistenz von Nitrosoharnstoffen, An-
thrazyklinen, Cisplatin. Akute Polyarthritis. Stimulation von h�matopoeti-
schen Progenitorzellen (in vitro). Kindliche Fehlbildung (Goldenhar-Syn-
drom) bei Anwendung in der Schwangerschaft. Erfolgreiche Schwanger-
schaft nach Behandlung eines Uteruskarzinoms in Kombination mit Mege-
strolazetat. Verst�rkung der NK-Zellen-Aktivit�t. Repigmentierung ergrau-
ter Haare. Wirkungsverst�rkung durch Melatonin. Behandlung von Fertili-
t�tsst�rungen und erh�hte Libido bei M�nnern. Wirkungsverst�rkung
durch Somatostatinanaloga. Verst�rkung von strahleninduzierter Lungen-
fibrose. Rezidivierende vulvovaginale Candidiasis. Verminderte Wirksam-
keit bei ErbB2-Onkogen�berexpression. Vermehrt thromboembolische
Komplikationen in Kombinationmit CMF-Chemotherapie. In vitro Vermin-
derung der Strahlenempfindlichkeit. Fingerarterienverschl�sse und throm-
botische Angiopathie der Retina. Induktion einer androgenetischen Alope-
zie bei einem Mann. Antioxidative Wirkung bei der Lipidperoxidation.
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Behandlung von Mammakarzinomen beim Mann und m�glicherweise
geringe Effektivit�t bei Nierenzellkarzinomen (hochdosiert?), hepatozellu-
l�ren Karzinomen, malignen Gliomen, malignen Melanomen, Karzinomen
des exokrinen Pankreas, Ovarialkarzinomen. Behandlung nichtmaligner
bzw. semimaligner Erkrankungenwie Desmoidtumoren („aggressive Fibro-
matosen“, „retroperitoneale Fibromatose“), Lymphangioleiomyomatose,
POEMS-Syndrom (Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie,
M-Gradient, Hautver�nderungen), Lupus erythematodes, prim�r sklero-
sierende Cholangitis, Riedel-Thyreoiditis.

Toremifen
(Chlortamoxifen)

Pharmakologie

Nichtsteroidales Anti�strogen. Tamoxifen(TAM)-Derivat (s. auch bei Dro-
loxifen). Hohe Affinit�t zum �strogenrezeptor, jedoch nur sehr geringe
�strogene Restaktivit�t. Induktion von Progesteronrezeptoren. Blockierung
in der G1-Phase. Abnahme der Mitoserate im Tumorgewebe. Induktion von
Apoptose.

Komplette Resorption nach oraler Gabe. Proteinbildung >99%. Vertei-
lungsvolumen 500…1000 Liter. Serumspitzenkonzentrationen nach 2…4 h.
Steady-state-Spiegel nach 6 Wochen Dauertherapie. Terminale Elimina-
tionshalbwertszeit 2…10 (Mittelwert 5) Tage. Metabolisierung in der Leber
durch das Cytochrom-P450-Enzymsystem (3A3 und 3A5). Hauptmetabolit
N-Demethyltoremifen (Halbwertszeit 11 Tage). Haupts�chliche Ausschei-
dung mit dem Stuhl, nur 10% im Urin.

Zulassung

Mammakarzinom postmenopausal.

Dosierung

60 mg p.o. als t�gliche Einmaldosis.
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Nebenwirkungen

Hitzewallungen. Schwitzen, �belkeit, Leukorrh�, Schwindel, �deme,
Schmerzen, Erbrechen. Selten Vaginalblutungen, Brustschmerzen, M�dig-
keit, R�ckenschmerzen, Kopfschmerzen, Hautverf�rbung, Gewichtszu-
nahme, Schlaflosigkeit, Obstipation, Dyspnoe, Parese, Tremor, Pruritus,
Anorexie, reversible Hornhauttr�bung, Hyperkalz�mie.

Hinweise für den Gebrauch

Keine Korrelation zwischen Ansprechrate und �strogenrezeptorgehalt der
Tumoren. Positive Korrelation zwischen Remissionsdauer und �strogen-
rezeptorgehalt. Klinisch besteht eine Kreuzresistenz zu Tamoxifen. Keine
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz, „vorsichtige“ Anwendung bei
Leberfunktionsst�rungen. Nicht anwenden bei vorbestehender Endo-
metriumhyperplasie oder bei schwerer Leberinsuffizienz. Evtl. Risiko f�r
Thrombembolien, Depressionen, Ikterus, Endometriumhyperplasie, -po-
lypen, -karzinome.

Besonderheiten

Geringer Abfall der Serum�strogenspiegel. Suppression der Prolaktinsekre-
tion. Anstieg der SHBG-Konzentration (Stimulation der Synthese durch
m�glichen �strogen�hnlichen Effekt in Leberzellen). Senkung der das
koronare Risiko bedingenden Serumlipide.

Eventuell geringer zytostatischer Effekt bei Patienten mit langsam wach-
senden Weichteil- und/oder Lungenmetastasen von malignen Melanomen.
Behandlung von Desmoidtumoren. Im Gegensatz zu Tamoxifen in hoher
Dosis bei Ratten keine Induktion von Leberzellkarzinomen und keine
Modifikation von DNS-Basen.

Triptorelin

Pharmakologie

GnRH-Agonist („Superagonist“). Siehe auch bei Goserelin. Modifikation
an Aminos�ure 6 (D-Tryptophan). Maximale Serumspiegel 2…3 h nach
i.m. Injektion. Bioverf�gbarkeit in den ersten 13 Tagen 38,3%, dann
0,92% pro weiteren Tag. Weniger als 4% werden im Urin ausgeschieden.
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Terminale Halbwertszeit 13,6 Tage. Geringe Kumulation bei Anwendung im
Abstand von 5 Wochen.

Zulassung

Prostatakarzinom.

Dosierung

Injektionsl�sung subkutan: 0,5 mg t�glich f�r 7 Tage, dann t�gliche Dauer-
therapie mit 0,1 mg. Depot intramuskul�r: 3,75 mg alle 28 Tage.

Nebenwirkungen

Siehe auch bei Goserelin und Leuprorelin. Vereinzelt Thrombophlebitiden.
In Einzelf�llen �berempfindlichkeitsreaktionen (z.B. Juckreiz, Exanthem,
Fieber, Anaphylaxie).

Hinweise für den Gebrauch

Keine Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz erforderlich. Verlangsamte
Elimination bei Leberfunktionsst�rung.

Siehe auch bei Goserelin.

Besonderheiten

Siehe bei Goserelin.
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4 Zytokine

Interferon-a-2a (rIFN-a2a)

Pharmakologie

Humanes, rekombinantes Interferon-a („Leukozyteninterferon“), gentech-
nologisch hergestellt aus Escherichia coli K12. Protein aus 165 Aminos�uren
mit einem Molekulargewicht von ca. 20 000 Dalton. Antivirale Wirkung
durch Induktion einer Resistenz gegen Virusinfektionen. Der Mechanismus
der Antitumorwirkung ist nicht vollst�ndig gekl�rt. Es kommt zu einer Ver-
minderung der Synthese von DNS, RNS und Proteinen.

Bioverf�gbarkeit nach i.m. oder s.c. Injektion �ber 80%. Verteilungsvo-
lumen ca. 0,4 l/kg KG. Metabolismus durch proteolytischen Abbau w�hrend
der tubul�ren R�ckresorption in der Niere und in geringerem Umfang auch
in der Leber. Der haupts�chliche Eliminationsweg ist der renale Katabolis-
mus. Durchschnittliche terminale Halbwertszeit 5 h, durchschnittliche Ge-
samtk�rper-Clearance 2,8 ml/min kg KG.

Zulassung

Philadelphia-Chromosom-positive chronischemyeloische Leuk�mie (CML)
in der chronischen Phase, kutane T-Zell-Lymphome. Haarzellenleuk�mie
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(HZL, leuk�mische Retikuloendotheliose). Kaposi-Sarkom bei Patienten
mit AIDS. Follikul�res Non-Hodgkin-Lymphom. Fortgeschrittenes Nieren-
zellkarzinom. Melanom AJCC-Stadium II. Auch wirksam bei anderen mye-
loproliferativen Erkrankungen, Osteomyelofibrose, Thrombozyth�mie und
bei multiplem Myelom.

Zugelassene Dosierung (unterschiedliche Therapieempfehlungen bei
unterschiedlichen Tumorentitäten)

Subkutan (oder i.m.): 3 Mio. IE Tag 1…3, 4,5…6 Mio. IE Tag 4…6, 9 Mio. IE Tag
7…84, 3…18 Mio. IE 3mal w�chentlich als Erhaltungsdosis (maximal 36 Mio.
IE bei Kaposi-Sarkom).

Nebenwirkungen

Allgemeinsymptome wie M�digkeit, Fieber, Sch�ttelfrost, Appetitlosigkeit,
Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen, Kopfschmerzen, Schwitzen. Dieses
als grippe�hnlich („flu-like“) beschriebene Syndrom kann mit Paracetamol,
Acetylsalicyls�ure oder Prednison behandelt bzw. verhindert werden.

�belkeit, Erbrechen, Geschmacksver�nderungen, Mundtrockenheit. Ge-
wichtsverlust. Diarrh�, Obstipation, Flatulenz, Bauchschmerzen, Sodbren-
nen. In Einzelf�llen gastrointestinale Blutungen bei Magenulkusrezidiv.
Leberfunktionsst�rungen (Enzym- und Bilirubinanstieg). Selten Hepatitis
oder Leberversagen. Pankreatitis.

Benommenheit, Schwindel, Sehst�rungen, beeintr�chtigte Hirnfunktion,
Depression, Somnolenz, Verwirrtheit, Verge�lichkeit, Nervosit�t, Schlafst�-
rungen. Selten Koma, zerebrale Anf�lle, psychiatrische Komplikationen.
Vor�bergehende Impotenz. Juckreiz, Par�sthesien, Tremor, Neuropathie.
Vor�bergehender H�rverlust, Tinnitus. Isch�mische Optikusneuropathie,
Retinopathie.

Vor�bergehende Hypertonie oder Hypotonie, �deme, Zyanose, kardiale
Arrhythmien, Brustschmerzen. Selten Husten und leichte Dyspnoe. Sehr
selten Lungen�dem, dekompensierte Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt,
Herzstillstand.

Hypersensitivit�tsreaktion. Exanthem, Pruritus, Trockenheit von Haut
und Schleimh�uten, Nasensekretion, Nasenbluten. Rezidive von Herpes la-
bialis. Leichter bis m��iger Haarausfall. Die Induktion oder Verschlechte-
rung einer Psoriasis und einer kutanen Vaskulitis ist beschrieben. Einzel-
f�lle: Raynaud-Syndrom, Rhabdomyolyse, obliterierende Bronchiolitis, in-
terstitielle Pneumonie, Geruchsst�rungen, kongestive Kardiomyopathie,
Trigeminusneuropathie, Syndrom der inappropriaten ADH-Sekretion, Beh-

et-Syndrom, schwere Hypertriglyzerid�mie, Autoimmunpneumonie mit
aseptischen Hautnekrosen, akutes Nierenversagen, Porphyria cutanea tar-
da, membran�se Glomerulonephritis, Vitiligo, Koronarspasmus, Granulo-
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zytopenie, Thrombozytopenie, Polyarteriitis nodosa, Chorea mit Lupusan-
tikoagulans, Netzhautabl�sung, isch�mische Kolitis, Rhabdomyolyse mit
fatalem Multiorganversagen, schwere Hypotension nach versehentlicher in-
traven�ser Applikation, Hypoglyk�mie, granulomat�se Hepatitis, Stomati-
tis, Induktion einer Sarkoidose.

Reaktionen an der Injektionsstelle (R�tung, Schwellung, selten Nekrosen).
Selten Nierenfunktionsst�rung (auch akutes Nierenversagen oder ne-

phrotisches Syndrom, besonders bei Langzeitanwendung). Vor�bergehende
Leukozytopenie und/oder Thrombozytopenie. Gering ausgepr�gte Hypo-
kalz�mie. Anstieg der Blutzuckerspiegel.

Bei ca. 20% der Patienten bilden sich neutralisierende Antik�rper gegen
Interferon. Aus dem Vorhandensein dieser Antik�rper lassen sich jedoch
derzeit keine eindeutigen klinischen Konsequenzen ableiten. Unter der Be-
handlung mit Interferon-a kann es zur Ausbildung von Autoimmunph�no-
menen kommen, z.B. Hyperthyreose, Hypothyreose und Thyreoiditis, h�-
molytische An�mie, systemischer Lupus erythematodes, rheumatoide Ar-
thritis, Insulin-Autoantik�rper, Faktor-VIII- Antik�rper, Autoimmun-
thrombozytopenie, Polymyositis, Myasthenia gravis.

Hinweise für den Gebrauch

Die Gebrauchsl�sung ist bei Raumtemperatur bis zu 2 h, bei +2 bis +7 �C bis
zu 24 h haltbar. Eine Dosisanpassung an die Leberfunktion scheint nicht
erforderlich zu sein. Eingeschr�nktes Reaktionsverm�gen (insbesondere
bei Kombination mit Alkohol). Verst�rkung der Wirkung von Warfarin.

Nach mehrfacher Gabe hoher Dosen kann es zu tiefer Lethargie, M�dig-
keit, starker Ersch�pfung und Koma kommen. In solchen F�llen steht ein
spezifisches Antidot gegen die Interferonwirkung nicht zur Verf�gung.
Nach Absetzen des Medikaments klingen diese Nebenwirkungen innerhalb
von wenigen Tagen spontan ab.

Interferon-a-2b (rIFN-a2b)

Pharmakologie

Rekombinantes humanes Interferon-a-2b, gentechnologisch hergestellt aus
Escherichia coli K 12 („Leukozyteninterferon“). Molekulargewicht 19 300
(s. auch bei Interferon-a-2a). Bindung an spezifische Membranrezeptoren
an der Zelloberfl�che und dadurch Induktion bestimmter Enzymsysteme,
z.B. zur Inhibition der Virusreplikation, Suppression der Zellproliferation,
Verst�rkung der Makrophagenaktivit�t und Lymphozytotoxizit�t.

Nach subkutaner oder intramuskul�rer Gabe werden die h�chsten
Serumspiegel nach 3…12 h erreicht (2 h nach intraven�ser Gabe). Elimina-
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tionshalbwertszeit 6…7 h, Bioverf�gbarkeit 100%. Bei 2,9% der behandelten
Krebspatienten entwickeln sich neutralisierende Antik�rper gegen Inter-
feron-a-2b. Die Titer sind meist niedrig und f�hren nicht zumWirkverlust.

Zulassung

Haarzellenleuk�mie, Kaposi-Sarkom bei Patienten mit AIDS, chronisch
myeloische Leuk�mie, multiples Myelom,Melanom, follikul�res Non-Hodg-
kin-Lymphom (Remissionserhaltung).

Dosierung

Subkutan (oder i.m.) 2…5 Mio. IE pro m2 KOF (10…30 Mio. IE pro m2 KOF
bei Kaposi-Sarkom) 3mal w�chentlich.

Nebenwirkungen

Siehe auch bei Interferon-a-2a. Fieber, Abgeschlagenheit, Kopfschmerz,
Myalgie, Sch�ttelfrost, Appetitlosigkeit, �belkeit. Gelegentlich Erbrechen,
Diarrh�, Gelenkschmerzen, Somnolenz, Schwindel, Mundtrockenheit,
Alopezie, grippe�hnliche Symptome, R�ckenschmerzen, Depression, allge-
meines Unwohlsein, �berm��ige Schwei�absonderung, Geschmacksver�n-
derungen, Reizbarkeit, Schlaflosigkeit, Verwirrtheit, Konzentrationsst�run-
gen, Hypotonie. Selten Abdomenschmerzen, Hautausschl�ge, Nervosit�t,
Reaktionen an der Injektionsstelle, Par�sthesien, Herpes simplex, Pruritus,
Augenschmerzen, Angstzust�nde, Nasenbluten, Husten, Pharyngitis, Be-
wu�tseinstr�bung, Gewichtsverlust, Gesichts�dem, Dyspnoe, dyspeptische
Beschwerden, Tachykardie, Hypertonie, gesteigerter Appetit, verminderte
Libido, Hyp�sthesien, Zahnfleischbluten, Hyperthyreose, Hypothyreose.
Leberfunktionsst�rungen (in seltenen F�llen mit letalem Ausgang). Herz-
rhythmusst�rungen. Granulozytopenie, Thrombozytopenie, H�moglobin-
abfall. Anstieg von alkalischer Phosphatase, LDH, SGPT, SGOT, Serum-
kreatinin, Serumharnstoff.

Hinweise für den Gebrauch

Siehe auch bei Interferon-a-2a. M�gliche Wirkungsverst�rkung von Be-
t�ubungsmitteln, Schlafmitteln, Sedativa. Keine Anwendung bei Auto-
immunerkrankungen in der Anamnese, Schilddr�senerkrankungen (soweit
medikament�s nicht ausgeglichen), psychiatrischer Anamnese. Strenge
Indikationsstellung bei Schuppenflechte bzw. in der Schwangerschaft
oder Stillzeit. F�r Frauen werden wirksame kontrazeptive Ma�nahmen
empfohlen.
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Interferon-b (nIFN-b)

Pharmakologie

Glykoprotein aus 166 Aminos�uren mit einem Molekulargewicht von ca.
20000. Nat�rliches humanes Interferon-b aus Kulturen menschlicher Fibro-
blasten („Fibroblasteninterferon“). Es wirkt virushemmend, antiproli-
ferativ, immunmodulierend und antitumoral. Aktivierung nat�rlicher Kil-
lerzellen (NK-Zellen). Die Antitumorwirkung beruht m�glicherweise auf
einer Verlangsamung der Durchlaufgeschwindigkeit durch den Zellteilungs-
zyklus. Hierbei scheinen die G0- und die G1-Phase am empfindlichsten zu
sein.

Wegen der hohen Gewebeaffinit�t werden nach i.m. Injektion nur geringe
Serumspiegel gemessen. Nach intraven�ser Bolusinjektion ist die Substanz
ca. 1 h im Serum nachweisbar (2 h nach halbst�ndiger Infusion). Terminale
Serumhalbwertszeit 12 h.

Zulassung

Undifferenziertes Nasopharynxkarzinom.

Dosierung

Infusion i.v. 0,1 Mio. IE pro kg KG (maximal 5 Mio. IE) 3mal w�chentlich.
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Nebenwirkungen

Siehe auch bei Interferon-a-2a. Sch�ttelfrost, Abgeschlagenheit, Kopf-
schmerz, Erh�hung der Leberenzyme, Leukozytopenie, Thrombozytopenie,
An�mie, �belkeit, Verl�ngerung der partiellen Thromboplastinzeit, Tachy-
kardie, Appetitlosigkeit, R�ckenschmerzen, Gliederschmerzen, M�digkeit,
K�ltegef�hl, Schlaflosigkeit, Beklemmung, Muskelschmerzen, Schw�chege-
f�hl, Erbrechen, Diarrh�, Blutdruckabfall, Haarausfall, Hyperventilation.

Hinweise für den Gebrauch

Siehe auch bei Interferon-a-2a. Da w�hrend der Infusion heftige Fieberre-
aktionen auftreten k�nnen, sollte 30 min vor Beginn einer Infusion ein fie-
bersenkendes Medikament verabreicht werden (z.B. Paracetamol, m�glichst
keine Acetylsalicyls�urepr�parate, da diese in den Interferonstoffwechsel
eingreifen k�nnen). Keine Anwendung in der Schwangerschaft bzw. Stillzeit
(die Substanz geht in die Muttermilch �ber). Die immunstimulierende Wir-
kung kann mit einer m�glicherweise erw�nschten Immunsuppression (z.B.
bei Transplantatpatienten) interferieren. Regelm��ige Kontrollen der par-
tiellen Thromboplastinzeit (PTT): keine Therapie bei Werten �ber 75 s.
Bei Dauerinfusion keine Kombination mit gerinnungshemmenden Medi-
kamenten. Nicht anwenden bei Herzkrankheiten, schwerer Leberfunk-
tionsst�rung bzw. Niereninsuffizienz oder bei �berempfindlichkeit gegen
Humaneiwei�. Fertige Gebrauchsl�sungen sind bei +4 �C 24 h haltbar.
Verd�nnte Infusionsl�sungen m�ssen unverz�glich appliziert werden.

Interleukin-2 (rIL-2)
Aldesleukin

Pharmakologie

Polypeptid aus 133 Aminos�uren mit einem Molekulargewicht von 15 000
bis 19 000 (je nach Grad der Glykolisierung). Gentechnisch aus E. coli K12
hergestellt. Das rekombinante humane Interleukin-2 (rIL-2) ist nicht glyko-
lysiert (Molekulargewicht ca. 15 600). Bindung an spezififischen zellul�ren
Il-2-Rezeptor (der auch in l�slicher Form im Serum vorkommen kann).
Aktivierung und Expansion von T-Zellen. Erh�hte Mitogenese der aktivier-
ten Lymphozyten. Langzeitpropagierung von IL-2-abh�ngigen Zellinien.
Gesteigerte Induktion humaner zytolytischer Zellen in vitro. Induktion
von lymphokinaktivierten Killerzellen (LAK) aus Lymphozyten. Induktion
einer Interferon-c-Sekretion aus menschlichen Blutlymphozyten. Prolifera-
tionssteigerung aktivierter B-Lymphozyten. Auch Aktivierung von Makro-
phagen, Thymusstromazellen, Oligodendrozyten, Endothelzellen.
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Ausscheidung vorwiegend renal. Nach intraven�ser Injektion terminale
Halbwertszeit 85 min.

Zulassung

Metastasierendes Nierenzellkarzinom. Auch wirksam beim metastasierten
Melanom.

Dosierung

Dauerinfusion i.v. 18�106 I.E./m2 KOF/t�glich �ber 4…5 Tage jeweils als
24-h-Infusion, Wiederholung nach 1 und 3 Wochen Pause.

Nebenwirkungen

H�ufig An�mie, Leukozytopenie, Thrombozytopenie, Eosinophilie. Lym-
phozytopenie oder Lymphozytose. �deme, Pruritus, Erythem, exfoliative
Dermatitis, vereinzelt Haarausfall. Depressive Verstimmung, Verwirrtheits-
zust�nde, Halluzinationen, Agitiertheit, Schlaflosigkeit, Unruhezust�nde,
Somnolenz, Stupor, Koma. Schwindel, Par�sthesien, Gangunsicherheit,
Neuralgien, Sprachst�rungen. Beeintr�chtigung des Gesichtsfeldes, Sehun-
sch�rfe, Beeintr�chtigung des H�rverm�gens, Ohrensausen, Beeintr�chti-
gung der Geschmacksempfindung. Zerebrovaskul�re Beeintr�chtigungen,
transitorische isch�mische Attacke, Hirnblutungen, Hirninfarkt, zerebro-
vaskul�re Insuffizienz. �belkeit, Erbrechen, Durchfall, Anorexie, Obstipa-
tion. Leberfunktionsst�rungen (transiente intrahepatische Cholestase, auch
hepatische Enzephalopathie). Pankreatitis. Anstieg von Serumkreatinin
und Serumharnstoff. Hyperkalz�mie, Hypokali�mie, Hyperglyk�mie, Hy-
poglyk�mie, Azidose, Hypothyreose. Myositis. Hypocholesterin�mie. Hy-
potonie, Herzrhythmusst�rungen, Angina pectoris, Myokardisch�mie,
Herzinfarkt, Endokarditis, Myokarditis, Hypertonie. Dyspnoe, selten Lun-
gen�dem, H�moptoe, ARDS, Bronchospasmus, Atemstillstand. Angioneu-
rotisches �dem, Urtikaria. Allergische interstitielle Nephritis, Anurie, Pro-
teinurie. Fieber, Sch�ttelfrost, M�digkeit, Lustlosigkeit, Schw�che, Kopf-
schmerzen, Muskel-, Gelenkschmerzen („malaise“ = grippe�hnliches Syn-
drom = „flu-like“). Stomatitis, Mundtrockenheit, Konjunktivitis, Rhinitis,
Mukositis. Infektneigung (Septik�mien). Lokale Reaktionen an der Injek-
tionsstelle.

Schrankenst�rung im Bereich der Endstrombahn („capillary leak syn-
drome“ = „leakage syndrome“ = „vascular leak syndrome“ = VLS; teilweise
bedingt durch Aktivierung zirkulierender polymorphkerniger Leukozyten)
mit Gewichtszunahme, �dembildung, Blutdruckabfall, Nierenversagen.
Peritumorales �dem (Risiko bei Hirnmetastasen!).
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Hinweise für den Gebrauch

Nicht anwenden bei �berempfindlichkeit gegen Humanprotein. Frauen und
M�nnern im geschlechtsreifen Alter wird eine effektive Kontrazeption
empfohlen. Die gleichzeitige Gabe von Glukokortikosteroiden oder Immun-
suppressiva kann die Wirkung von Interleukin-2 verringern, antihyperten-
sive Medikamente k�nnen die Blutdrucksenkung potenzieren. Pr�disposi-
tion f�r Reaktionen auf jodhaltige und verz�gerte Reaktionen auf nicht-
ionische R�ntgenkontrastmittel.

Besonderheiten

Anwendung als Inhalation bei Lungenmetastasen in Entwicklung. Reakti-
vierung einer Psoriasis. Bei ca. 50% der Patienten bilden sich Schilddr�sen-
antik�rper mit folgender Hypothyreose. Rezidiv eines Pemphigus vulgaris
und einer Dermatitis herpetiformis Duhring. Induktion von Autoimmun-
krankheiten (z.B. Myasthenia gravis). Sensibilisierung f�r Hypersensitivi-
t�tsreaktionen gegen Cisplatin oder Dacarbazin. Verschlechterung einer
Sklerodermie und einer multiplen Sklerose.

5 Zielgerichtete Therapeutika/Signaltransduktionsinhibitoren

Eine neue Generation von Pharmaka wird derzeit mit dem Ziel entwickelt,
definiert intrazellul�re Vorg�nge, insbesondere Signaltransduktionswege,
zu beeinflussen. In diesem Kapitel sind die Substanzen zusammengefa�t,
die mit diesem Ziel entwickelt worden sind. Zus�tzlich wird auf das Kapitel
monoklonale Antik�rper verwiesen, da monoklonale Antik�rper ebenfalls
spezifisch zur Bindung an definierte Molek�le entwickelt sind und teilweise
�ber die Blockade von Signaltransduktion wirken.

Bei den neuen Pharmaka handelt es sich um kleinere Molek�le, die in
die Zelle penetrieren und intrazellul�r an definierte Zielmolek�le binden
und so Funktionsvorg�nge in den Zellen beeinflussen. Das erste in die
Klinik eingef�hrte Beispiel dieser neuen Generation der antineoplastischen
Medikamente ist der Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib. Dieses Molek�l
blockiert spezifisch die ABL-Tyrosinkinase, die bei der chronisch-mye-
loischen Leuk�mie mit der BCR-Proteinkinase fusioniert ist und verant-
wortlich f�r das unregulierte Wachstum der chronisch-myeloischen Leuk-
�miezellen ist. Nach dem eindrucksvollen klinischen Erfolg dieser Substanz
hat eine st�rmische Entwicklung eingesetzt, um weitere spezifische Signal-
transduktionsinhibitoren und andere gezielte Therapeutika in die Klinik
zu bringen.
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Imatinib

Imatinib (STI 571) inhibiert spezifisch kompetitiv die Tyrosinkinasen, die
mit ABL, C-KIT, dem PGDF(platelet derived growth factor)-Rezeptor und
ARG assoziiert sind, und behindert die Wechselwirkung von ATP mit die-
sem Proteinen. Dadurch hemmt Imatinib deren Phosphorylierungsaktivit�t
und die F�higkeit zur Aktivierung von nachgeschalteten Proteinen. In BCR-
ABL-positiven Zellinien und Leuk�miezellen von Patienten mit Phildadel-
phia-Chromosompositiver CML oder akuter lymphatischer Leuk�mie inhi-
biert der Wirkstoff selektiv die Proliferation und induziert Apoptose. Die
mittlere absolute Bioverf�gbarkeit betr�g 98%. Nach oraler Gabe besteht
eine erhebliche interindividuelle Variabilit�t der Plasma-AUC-Spiegel.
Die Bioverf�gbarkeit wird durch Nahrungsaufnahme nur unwesentlich be-
einflu�t.

Die Plasmaproteinbindung betr�gt ca. 95%, wobei Imatinib vor allem an
Albumin und alpha-saures Glykoprotein und nur gering an Lipoproteine
gebunden wird.

Die Metabolisierung ist nur unvollst�ndig bekannt, erfolgt aber zum
gr��ten Teil in der Leber. Der beim Menschen haupts�chlich zirkulierende
Metabolit ist N-demethyliertes Piperazinderivat, das in vitro eine �hnliche
Wirkung wie sein ver�nderter Wirkstoff hat. Gehemmt wird der Metabolis-
mus durch Erythromycin und Fluconazol. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Dexamethason, Phenytoin, Carbamazepin, Rifampicin, Phenobarbital
oder Johanniskraut kann durch Induktion des Enzyms CYP3A4 die Imati-
nib-Konzentration signifikant verringert werden.

Zulassung

Imatinib ist zugelassen zur Behandlung der chronisch-myeloischen Leuk-
�mie und gastrointestinale Stromatumoren (s. Kap. 96). Es ist ebenfalls
wirksam bei der Philadelphia-positiven, akuten lymphatischen Leuk�mie.

Dosierung

Die empfohlene Dosierung betr�gt 400 mg/Tag. Bei akzelerierter Phase der
chronisch-myeloischen Leuk�mie oder bei unzureichender Wirksamkeit
bei gastrointestinalen Stromatumoren kann die Dosis auf 600 bzw. auch
800 mg/Tag unter Inkaufnahme einer h�heren Rate und eines h�heren
Schweregrades von Nebenwirkungen gesteigert werden.

Nebenwirkungen

Leukozytopenie, Thrombozytopenie, An�mie, �belkeit/Erbrechen, Durch-
fall, Fl�ssigkeitsretention und periphere �deme, Muskelspasmen und
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Kr�mpfe, Schmerzen und Skelettmuskulatur, ekzematiforme Dermatitis,
Pruritus, Geschmacksst�rungen, Benommenheit, Schlaflosigkeit, vermehr-
ter Tr�nenflu�, verschwommenes Sehen, Arthritiden. Selten sind Hyper-
urik�mie, Hypokali�mie, Depressionen, Hepatitis, Photosensibilit�t, Hypo-
trichose, exfoliative Dermatitis und bull�se Dermatitis.

Besonderheiten

Fl�ssigkeitsretention und Dermatitis stellen Nebenwirkungen dar, die nach
Dosisreduktion normalerweise spontan r�ckl�ufig sind. Bei vielen Patien-
ten kann anschlie�end die Dosis wieder erh�ht werden, ohne da� diese Ne-
benwirkungen erneut auftreten.

Die weiteren Medikamente, die in diese Substanzgruppe geh�ren, aber
noch nicht zugelassen sind, sind aufgrund der limitierten zur Zeit der
Drucklegung des Buches zur Verf�gung stehenden Informationen in folgen-
der Tabelle zusammengefa�t:

Bezeichnung Zielmolekül Geprüfte Indikationen

Bortezomib Proteasomeninhibitor Multiples Myelom

Gefitinib EGF-Rezeptor-Blockade Verschiedene solide Tumoren, vor allem
Lungenkarzinom

Erlotinib EGF-Rezeptor-Blockade Verschiedene solide Tumoren, vor allem
kolorektales Karzinom

30.4 Substanzprofile: Zytostatika, Hormone, Zytokine 1727

30




