WISSEN AKTUELL « CANCERDRUGS

www.cancerdrugs.ch ist eine kostenlose Webseite zum Management der oralen Tumortherapie flr
medizinische Fachpersonen. Kernsttick ist die Suchmaschine, die eine einfache und schnelle Suche
wissenschaftlicher Informationen erlaubt. Zu den haufigsten unter oraler Tumortherapie auftreten-
den Nebenwirkungen und Begleitsymptomen sind fundierte Vorschlage zur Pravention und Behand-
lung abrufbar. Patienten-Merkblatter, erarbeitet unter fachlicher Leitung der Arbeitsgruppe ,Adha-

renz bei oraler Tumortherapie” (www.oraletumortherapie.ch), stehen in Deutsch und Franzosisch zum Download zur Verfligung. Der Inhalt wird
kontinuierlich von einem Steering Committee aus Arzten, Spitalapothekern und Onkologiepflegenden tberpriift. Die Aktualisierung erfolgt mindestens ein-

mal monatlich.

Dosierungsempfehlungen oraler
TKI/mTor-Inhibitoren bel Leberdystunktion

Die Leber spielt eine zentrale Rolle beim Metabolismus der
meisten pharmazeutischen Wirkstoffe. Eine Leberdysfunktion
kann daher den Abbau von Wirkstoffen in der Blutzirkulation
negativ beeinflussen. Dies ist auch bei der Dosierung von TKI/
mTor-Inhibitoren zu beriicksichtigen, weil diese Arzneistoffe
iber die Leber abgebaut werden.

Die Leber ist fiir den Metabolismus von vielen Arzneistoffen und
deren Metaboliten von grosser Bedeutung. Dartiber hinaus beein-
flusst die Leberfunktion auch die Albuminsynthese und die Gal-
lenproduktion, was sich auf die Verteilung und Elimination von
Arzneistoffen auswirken kann. Patienten mit Leberzirrhose haben
zudem intra- und extrahepatische portovendse Shunts, welche das
Blut aus dem Gastrointestinaltrakt unter Umgehung der Hepato-

TAB. 1 Ubersicht iiber die Dosierungsempfehlungen oraler TKI/mTor-Inhibitoren mit eingeschrinkter Leberfunktion* bei Leberzirrhose

Onkologikum BV! Leichte LDF? Moderate LDF? Schwere LDF? Ref.
Afatinib Nicht bekannt Keine Dosisanpassung Keine Dosisanpassung Anwendung nicht empfohlen (3)
Axitinib 58% Keine Dosisanpassung 2 x 2 mg/Tag Anwendung nicht empfohlen (3,4)
Bosutinib Nicht bekannt Empfohlene Anfangsdosis Empfohlene Anfangsdosis Empfohlene Anfangsdosis (3)
200 mg/Tag 200 mg/Tag 200 mg/Tag
Dasatinib Nicht bekannt Keine Dosisanpassung Keine Dosisanpassung Keine Dosisanpassung (3)
Erlotinib 60-100% 75 mg/Tag 75 mg/Tag Anwendung nicht empfohlen (5)
Everolimus Nicht bekannt 7.5 mg/Tag 5 mg/Tag Anwendung nicht empfohlen (3, 6)
(Handelsname Afinitor)
Everolimus Nicht bekannt 7.5 mg/Tag 2.5 mg/Tag Anwendung nicht empfohlen (3)
(Handelsname Votubia)
Everolimus bei SEGA® Nicht bekannt <1.2m2: 2,5mg/jd. >1.2m2: nicht empfohlen Anwendung nicht empfohlen (3)
2.Tag 1.3-2,1m2: 2.5mg/Tag | 1.3-2.1m2: 2.5mg/jd.
>2.2m?2: bmg/Tag 2. Tag >2.2m2: 2.5mg/Tag
Gefitinib 59% 250 mg/Tag 250 mg/Tag Anwendung nicht empfohlen (7)
Imatinib 98% 400 mg/Tag 400 mg/Tag 300 mg/Tag (8)
<400 mg/Tag <400 mg/Tag 100-200 mg weniger/Tag (4) (3)
Lapatinib 50-100% 1250 mg/Tag Keine Angaben Keine Angaben (8,9)
Nilotinib Nicht bekannt Keine Dosisanpassung Keine Dosisanpassung Keine Dosisanpassung (3)
Pazopanib Nicht bekannt 800 mg einmal taglich 200 mg einmal taglich Anwendung nicht empfohlen (3)
Regorafenib Nicht bekannt keine Dosisanpassung Keine Angaben Keine Angaben (3)
Sorafenib Nicht bekannt 400 mg 2x/Tag 200 mg 2x/Tag Anwendung nicht empfohlen (10)
400 mg 2x/Tag 400 mg 2x/Tag Anwendung nicht empfohlen (3)
Sunitinib 70% 50 mg/Tag (4/2 Wochen) 50 mg/Tag (4/2 Wochen) Keine Angabe (11)
*Leberfunktion nach Child-Pugh: A milde Einschrankung, B: moderate Einschréankung, C: schwere Einschrankung
1BV: absolute Bioverfligbarkeit; 2 LDF: Leberdysfunktion; 3 Bei Patienten >18 Jahre mit SEGA (subependymaler Riesenzellastrozytome) in Verbindung
mit TSC (tubertser Sklerose);  Child-Pugh C bei Erwachsenen Reduktion von 400 mg auf 300 mg/Tag, von 600 mg auf 400 mg/Tag, von 800 mg auf
600 mg/Tag. Child-Pugh C bei Kindern/Jugendlichen: Reduktion von 340 mg/m?/Tag auf 260 mg /m?/Tag
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zyten direkt in den systemischen Kreislauf transportieren. Die-
ser Effekt ist v.a. bei Arzneistoffen mit einer hohen hepatischen
Extraktion (tiefe Bioverfiigbarkeit) relevant und muss bei oralen
Therapien beriicksichtigt werden. Hepatisch metabolisierte Arz-
neistoffe mit einem engen therapeutischen Bereich miissen daher
bei Patienten mit Leberinsuflizienz, insbesondere bei Patienten mit
Leberzirrhose an die Leberfunktion angepasst werden (1).

Auch bei der oralen Krebstherapie kann eine eingeschriankte
Leberfunktion zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen fithren,
wenn die Dosierung nicht angepasst wird. Auf der Website www.
cancerdrugs.ch werden deshalb Dosierungsvorschlige fiir orale
TKI/mTor-Inhibitoren bei eingeschrankter Leberfunktion aufge-
fihrt. Die Publikation von Tchambaz et al. bietet einen vertieften
Einblick in die Problematik onkologischer Therapien bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion (2).

~ Sonia Frohlich de Moura
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