ARZNEIMITTELTHERAPIESICHERHEIT

MAGENSAURE-
BLOCKADE IN DER
ONKOLOGIE

Die sogenannten kleinen Molekdle haben in den

letzten 20 Jahren die Behandlung von Krebspatienten

Arzneimitteltherapiesicherheit

verandert. Im Gegensatz zu klassischen Zytostatika, die in der Regel Uber eine
Infusion verabreicht werden mussen, konnen zahlreiche zielgerichtete Substanzen
oral eingenommen werden. Fur eine optimale Wirkung muss bei der oralen
Einnahme aber sichergestellt sein, dass der Wirkstoff gelost und absorbiert
wird, was bei einer Komedikation mit Protonenpumpenhemmern bedacht

werden muss.
iele der ,,small molecules®
sind Hemmer von Tyrosin-

\/ kinasen. Tyrosinkinasen

sind Enzyme, die auf Proteine an
bestimmten Stellen Phosphatreste
Ubertragen. Die Phosphorylierung
aktiviert einen spezifischen Stoff-
wechselweg. Die Tyrosinkinase-
inhibitoren (TKI) unterbrechen die-
se Signaliibertragung. Der Zell-
zyklus stoppt, die Ausbildung neuer
BlutgefdBe unterbleibt (Angio-
genesehemmung). Der Tumor kann
nicht mehr tber die Blutbahn mit
den zum weiteren Wachsen bend-
tigten Nahrstoffen versorgt werden.

Resorption gefahrdet

Tyrosinkinaseinhibitoren sind hau-
fig als schwache Basen im stark
sauren Milieu des Magens besser
I6slich. Wird der pH-Wert durch
Séureblocker angehoben, besteht
die Gefahr einer verminderten Los-
lichkeit aufgrund einer Deprotonie-
rung. Der Wirkstoff liegt dann nicht
mehr in ausreichender Menge als
positiv geladenes lon vor, das im
wassrigen Milieu des Magens bes-
ser |0slich ist. Da die Losung eines
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Wirkstoffs die Voraussetzung fiir
die Resorption im Gastrointestinal-
trakt ist, steht zu beflrchten, dass
die Wirkung bei ungenligender
Resorption ausbleibt. Protonen-
pumpenhemmer wie unter anderem
Omeprazol und Pantoprazol heben
den pH-Wert des Magens, der in
nlchternem Zustand bei zirka 1
liegt, auf 4 bis 6 an - und dies Uber
annéhernd 24 Stunden nach der
Einnahme. Nach Therapiebeginn
erreicht die Wirkung nach vier Tagen
und taglicher Einnahme ihr Wirk-
maximum [1]. Eine zeitlich versetzte
Einnahme von TKI und Protonen-
pumpeninhibitoren (PPI) kann

das Problem nicht oder nur ein-
geschrankt |6sen, da PPl annéhernd
Uber 24 Stunden den Magen-pH-
Wert anheben.

In unserer Serie in KVB FORUM
zur Arzneimitteltherapiesicherheit
hatten wir wiederholt tber den zum
Teil nicht nachvollziehbaren Einsatz
von Saureblockern, vorrangig PPI
berichtet. Die Einfiihrung des so-
genannten PPI-Mengenziels in die
bayerische Wirkstoffvereinbarung
hat dazu gefiihrt, dass alle Arzt-

fachgruppen ihr Verordnungsver-
halten diesbeziiglich iberdenken.
Wir haben flr das vierte Quartal
2016 ausgewertet, dass 22 Prozent
aller Krebspatienten und damit
knapp 114.000 Patienten einen
PPl verordnet bekommen haben.
Hierbei ist jedoch von einer Unter-
schatzung auszugehen, da nur die-
jenigen Patienten analysiert wur-
den, bei denen eine Neubildung
nach ICD-10 (C00-C97) diagnosti-
ziert wurde. Die Zahlen decken
sich mit Erhebungen aus den USA,
wo man bei onkologischen Patien-
tenin 16 bis 21 Prozent der Félle
eine PPI-Verordnung fand [2]. Die
Dunkelziffer des Einsatzes frei ver-
kauflicher PPI-Praparate wird die
tatséchliche Quote noch anheben.

Analysen an groBen Patienten-
kohorten fehlen

Nicht zu allen im Markt befindlichen
TKI gibt es veroffentlichte Daten
zur Frage, ob und in welchem Aus-
maB eine Wechselwirkung mit PPI
besteht. Die Sichtung der Literatur
gibt bei vereinzelten Tyrosinkinase-
inhibitoren keinen Hinweis darauf,



dass eine bedeutsame Wechsel-
wirkung bei gleichzeitiger Gabe von
PPI droht (Imatinib, Ponatinib,
Afatinib, Crizotinib, Alectinib). Bei
einer Mehrzahl jedoch finden sich
Anmerkungen diesbezlglich in der
zugehorigen Fachinformation
(Nilotinib, Dasatinib, Bosutinib,
Pazopanib, Erlotinib, Gefitinib,
Ceritinib, Lapatinib). Die Erwah-
nung der Interaktion in der Fach-
information wird jedoch in ihrer
klinischen Relevanz ganz unter-
schiedlich bewertet, da Untersu-
chungen auf klinische Effekte kaum
vorliegen und wenn, dann nur an
kleinen, wenig aussagekraftigen
Kollektiven. Andere TKI oder sogar
das 5-FU-Prodrug Capecitabin wei-
sen zwar in der zugehdrigen Fach-
information nicht auf ein bedeut-
sames Interaktionspotenzial mit
Saureblockern hin, scheinen aber
dennoch nicht unproblematisch zu
sein (Sunitinib, Sorafenib, Capeci-
tabin). Aus unserer Sicht bedurfte
es nicht viel Aufwands, um anhand
der vorhandenen umfangreichen
Daten aus Registern zuverlassige-
re Analysen an groBen Patienten-
kohorten zu ziehen. Dann kdnnte
man auch angemessen auf die mut-
maBlich hohere Morbiditat von Pa-
tienten unter Magensaureblockade
adjustieren, um auszuschlieBen,
dass die Beobachtungen zu kirze-
ren Uberlebenszeiten unter PP
nicht nur auf die hohere Morbidi-
tat zurtckzuflhren sind. Dariber
hinaus sollte die Frage erlaubt sein,
warum zwischen 20 und 50 Prozent
der Krebspatienten eine Magen-
saureblockade erhalten. Es soll
nicht in Abrede gestellt werden,
dass Krebspatienten aufgrund einer
maximalen psychischen Belastung
im Angesicht einer meist letalen
Erkrankung und zusétzlich aufgrund
der Wechselwirkung ihrer Erkran-
kung mit der angegangenen Thera-
pie gastrointestinale Beeintrachti-
gungen haben kénnen. Man sollte
sich dabei aber bewusst sein, dass
der Einsatz von verschreibungs-

ARZNEIMITTELTHERAPIESICHERHEIT

pflichtigen PPI allein bei dyspepti-
schen Beschwerden und erst recht
die Empfehlung der Einnahme in
der doppelten Maximaldosis off-
label erfolgen. Dies wiederum spie-
gelt wider, dass fur einen therapeu-
tischen Nutzen keine Daten existie-
ren und moglicherweise sogar der
Erfolg der oralen Krebstherapie ge-
fahrdet werden konnte.

PPI-Indikation tberpriifen

stehende PPI-Indikation zu Uber-
priifen (gastrodsophageale Reflux-
erkrankung, Ulkusanamnese, Heli-
cobacter pylori Eradikation, NSAR-
Hochrisikokonstellation) und ge-
gebenenfalls die Therapie anzupas-
sen: Optimierung des zeitlichen
Therapieregimes auf einmal tégliche
PPI-Einnahme zeitgleich mit dem
TKI, PPI-Dosisreduktion auf zuge-
lassene Mengen, bestenfalls mit
Absetzversuch durch Ausschlei-
chen, Umstellung auf Hz2-Antago-
nisten/Antazida unter Beachtung
der Indikationen oder auch die

Wabhl eines anderen TKI oder Zyto-
statikums (zum Beispiel Capecita-
bin auf 5-FU). Bitte besprechen
Sie mit Ihren Patienten, dass frei-
verkaufliche Arzneimittel zur Be-
hebung von dyspeptischen Be-
schwerden den Therapieerfolg
maoglicherweise beeintrachtigen
konnen. Auch kann der Patient
eventuell bereitwilliger einen Ab-
setzversuch oder eine Therapie-
umstellung ins Auge fassen, wenn
er Uber die mdogliche Wirkabschwa-
chung bis hin zum Wirksamkeits-
verlust seiner Krebstherapie infor-
miert ist.

Fir das zweite Quartal 2017 ha-
ben wir aus den Apothekenabrech-
nungsdaten verschreibungspflich-
tiger Arzneimittel analysiert, bei
wie vielen Patienten und welchen
TKI eine gleichzeitige Verordnung
mit einem PPI stattfand.

Dr. rer. nat. Kerstin Behnke (KVB)
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Patienten mit Tyrosinkinaseinhibitoren und Protonenpumpeninhibitoren

Wirkstoff Patienten Patienten mit Anteil PPI/TKI- an
mit TKI TKI und PPI TKI-Patienten (Prozent)
fREnE 797 220 27,6
[Nilotinib™ 0 295 60 20,3
[Dasatinib 1 192 42 21,9
Bosutinib 9 5 55,6
Ponatinb 14 28,6
Sunitinib 146 54 37,0
Sorafenib 96 49 51,0
[Pazopanib 1 194 68 35,1
| Axitinib 45 16 35,6
[Edotinib™ 1 102 40 39,2
| Gefitinib 66 24 36,4
PAfEERBIY 100 40 40,0
Crizotinib 67 26 38,8
Ceritinib 11 3 27,3
Alectinib 5 1 20,0
Alapatinib | 30 7 43
Capecitabin 1.072 352 32,8
Mehrere TKI 27 4 14,8
Gesamt 3.193 992 31,1
Tabelle Quelle: KVB

Angabe der
Anzahl bayeri-
scher Patienten
im zweiten
Quartal 2017,
die zusétzlich zu
dem genannten
onkologischen
Arzneistoff einen
Protonen-
pumpeninhibitor
verordnet be-
kommen und in
einer Apotheke
abgeholt haben.
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