
ORALE CHEMOTHERAPIE

Klaus Meier
Soltau



2

Orale Therapie in der Onkologie

„Statt Quantensprung -
ein Paradigmenwechsel.“
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• Edict of Salerno
(„Constitutiones“) (1241):

Ceasar Friederic II. :

Gemeinsam ein Team:
Arzt und Apotheker

Arzneimittelrisiken
Herausforderung an Qualität und

Ökonomie
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Verschreibung vor 400 Jahren

Dokumentation 1
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Verschreibung heute 2009

+

Dokumentation 2
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Entstehung von Medikationsfehlern
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Allgemeine Behandlungsziele

 Alle Tumorpatienten müssen nach anerkannten,
dem Stand der Wissenschaft entsprechenden
Behandlungsplänen versorgt werden

 Die Versorgung soll wohnort- und familiennah
erfolgen

 Jeder Patient soll von einem persönlich
verantwortlichen Arzt geführt werden, der die
Kooperation und die Koordination der beteiligten
Disziplinen und Einrichtungen sicherstellt

 Die Versorgung soll langfristig programmiert sein
 Der Krankheitsverlauf soll dokumentiert werden

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren 1980
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ORALE CHEMOTHERAPIE

• Was müssen wir grundsätzlich
bedenken?

• Der Mensch ist das Maß
• Beispiele aus der Praxis
• Wie kann der Patient kompetent

zur Therapie beitragen?
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„Vorurteile“
• Chemotherapie ist „aggressiv“

– Unter Chemotherapie muss man (zwangsläufig)
leiden
• Parenteral

• Daher: die „kleinen Tabletten“ können nicht
so giftig sein (wirken die überhaupt?)
– „Harmlos“
– Untoxisch
– Patient kann an die „lange Leine“
– Sind „problemlos“ i. S. nicht erklärungsbedürftig
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Auf dem Weg von der Verschreibung zum
Therapieerfolg

http://129.206.95.11/haidelberg/index.asp

WiedemannWiedemann, NZW, NZW SSüüdd, Ravensburg, 2009, Ravensburg, 2009
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COMPLIANCE KREBSPATIENTEN
= Patientenzuverlässigkeit

97,9 (*)
92,1 (#)
85,4 (§)

TamoxifenBrustkrebs

53Cyclophosphamid
Prednison

Brustkrebs

26,8
16,8

Prednison
Allopurinol

Hämatolog.
Erkrankungen

Compliance
(%)

Orale TherapieEntität

•Selbstauskunft # Tablettenzählung § elektronische Kontrolle
Partridge et al., JNCI 94:652-661, 2002
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NON-COMPLIANCE: WARUM?

• komplizierte Verordnung
• inadäquate Kontrolle
• Misstrauen (Kommunikationsmängel)
• abweichende Krankheitsauffassung
• fehlende soziale Unterstützung
• Nebenwirkungen
• mentale Probleme



Sachinformation (worüber ich informiere) - blau

Selbstkundgabe (was ich von mir zu erkennen gebe) – grün

Beziehungshinweis (was ich von dir halte und wie ich zu dir stehe) – gelb

Appell (was ich bei dir erreichen möchte) - rot

Das Vier – Ohren - Modell
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Krebs ist eine Alterserkrankung

Krebs in Deutschland

Quelle: Robert Koch Institut, 2006

2/3
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FRAGEN POSITIVE ANTWORT

Sind Sie grundsätzlich mit Ihrem Leben
zufrieden?

Nein

Sind Sie oft gelangweilt? Ja

Fühlen Sie sich oft hilflos? Ja

Möchten Sie lieber zu Hause bleiben
statt auszugehen und neue Dinge zu
erleben?

Ja

Fühlen Sie sich recht wertlos so wie Sie
zur Zeit sind?

Ja

VORSICHT DEPRESSION!

ASCO Curriculum Cancer Care, Assessment
Lebowitz et al., JAMA 1997; 278:1186-1190 (Depressiv ab 2 positiven Antworten)
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Was es so gibt…

Alkylanzien:
 Busulfan
 Chlorambucil
 Estramustin
 Lomustin
 Melphalan
 Oxazaphosphorine

• Cyclo-, Trofosfamid
 Procarbazin
 Temozolomid
 Treosulfan

Antimetabolite:
 5-FU-Derivate

• Capecitabin
• UFT (Tegafur : Uracil)
• S 1

 6-Mercaptopurin
 6-Tioguanin
 Fludarabinphosphat

(Ausland)
 Methotrexat

Vinca-Alkaloide:
 Vinorelbin
Podophyllotoxinderivate:
 Etoposid
Sonstige
 Mitotane

Neu sm-KIs:
 Dasatinib
 Erlotinib
 Gefitinib
 Imatinib
 Lapatinib
 Nilotinib
 Sorafenib
 Sunitinib
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Adherence / Compliance

„Drugs don´t work
in patients who don´t take

them.“
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Patientin Frau H.F. kommt mit einem Rezept über
Lapatinib (Tyverb®) und Capecitabin (Xeloda®) in
die Apotheke.

DGOP,DGOP, KickKick--OffOff KampagneKampagne, 2009, 2009
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Medikamentenplan

Orale Zytostatika sind nicht harmlos,
nicht untoxisch,

nicht problemlos und
absolut erklärungsbedürftig
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Problembeispiele - Melphalan
• Resorption durch Anwesenheit von Aminosäuren (bes. L-Leucin)

kompetitiv vermindert

– Adair CG, McElnay JC. Cancer Chemother Pharmacol 1987;19:343-6.

• Reichhaltige Lebensmittel (pro 100 g des Lebensmittels):
– Weizenkeime: 2170 mg
– Thunfisch: 2170 mg
– Erdnüsse: 2050 mg
– Lachs: 1770 mg
– Rindfleisch, Filet: 1700 mg
– Kichererbsen: 1460 mg
– Hüttenkäse: 1230 mg
– Reis, unpoliert: 690 mg

• BV im Mittel (!):
– nüchtern 85%
– mit Mahlzeit 58%
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Problembeispiele - Procarbazin
• Als Monoaminoxidase (MAO) Hemmstoff

konzipiert & synthetisiert
• In therapeutischen Dosierungen MAO-

Hemmstoff
• Durch gleichzeitig zugeführte tyraminreiche

Nahrung klinisch relevante hypertensive
Krisen.
– Massoud et al Eur J Cancer 2004;40:1924-7

• Tyramin reich sind beispielsweise
– Käse
– eingelegter Hering
– Hefeextrakte.
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Problembeispiele - Capecitabin
• Risikoreiche Interaktion mit CF

– Phase II: MTD 2 x 1 g/m²/d + 60 mg CF

• Keine Folate zu Capecitabin
– (Multi-)Vitaminpräparate

• Clippe et al. Clin Oncol (R Coll Radiol) 2003;15:299-300

• Erhöhte Tox. von Cape in USA wegen „policies for
folate fortification“
– food with folic acid, and requires that all flour, rice, pasta,

cornmeal and other grain products are enriched with 140
μg folic acid per 100 g.

• Midgley R, Kerr DJ. Nat Clin Pract Oncol 2009;6:17-24
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Problembeispiele - Vinorelbin

• Flüssigkeitsgefüllte Weichgelatinekapsel
– Ethanol, PEG 400, Glycerin

• IB: „...liquid content is an irritant and may cause
damages in contact with skin mucosa or eyes.“
– Vgl. auch FI

•  Patienten dürfen nicht darauf beißen, Kps. dürfen
nicht gelutscht werden

• Erklärungsbedürftiges Produkt
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Problembeispiele - Etoposid

• BV abhängig von der Dosis
• Ab > 100 mg nimmt absolute BV

immer weiter ab
• 100 mg: 75% 20%, 200 mg:

50% 20%
• Starke inter- und intraindividuelle

Schwankungen
• AUC nicht-linear in Bezug auf

applizierte Dosis
• Patientenfrage: „Ich habe heute

morgen meine Etoposiddosis
vergessen. Soll ich heute Abend
die doppelte Dosis einnehmen?“

Dosis [mg] Geschätzte
AUC
Erhöhung
[%]

Gemessene
AUC Erhöhung
im Median [%]

200 100 84

300 200 145

400 300 173

600 500 262
Slevin et al. Cancer Chemother Pharmacol
1989;24:329-31
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Aktuell: BfArM 02.09.2009
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Toxizitätserhöhung mit der
Nahrungsaufnahme

• Erlotinib
• Nilotinib
• Lapatinib
• „Eselsbrücke“: Er – Ni – La

– Dasatinib, Gefitinib
nahrungsunabhängig

– Dasatinib aber nicht nach/mit Magen
pH anhebenden Medikamenten!
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Einfluss des Rauchens 1

Kuhn, NZWKuhn, NZW congresscongress,, HamburgHamburg, 2008, 2008
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Einfluss des Rauchens 2
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Standardisierte orale
Chemotherapie individualisieren!

Wie?
•Monitoring
•Prozessmanagement
Wer?
•Ärzte, Pflegende,
med. Fachangestellte
•Apotheker und PTAs
•Pharmaindustrie
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Arzt und Apotheker: T-Rezept
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Besondere Sicherheitsbestimmungen für
alle orale Chemotherapien!
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Beratung & Therapie

• Arzt
• Apotheker
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Fazit
• Alle oralen Zytostatika sind hochwirksame

Arzneimittel
• Verantwortung von Arzt und Apotheker
• Die erklärungsbedürftigsten Produkte

Überhaupt
– Medizin/Pharmazie/Pflege/Patient

• Erkenntnisgewinn nimmt ständig zu
– Neue Toxizitäten

• Patient kann NICHT an die „lange Leine“
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"Gesagt ist nicht gehört.
Gehört ist nicht verstanden.

Verstanden ist nicht einverstanden.
Einverstanden ist nicht angewendet.
Und angewendet ist noch lange nicht

beibehalten."
(Konrad Lorenz)
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•Vielen
Dank

www.dgop.orgwww.dgop.org


