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Zytostatika rationaler dosieren
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Von der maximal tolerierten Dosis
zur maximal tolerierten Exposition*

Die Verwendung der Korperoberflache (KOF) des Patienten zur Dosierung von Zytostatika steht auf
wackligen Fi8en. Mit der Bestimmung und regelmalSigen Kontrolle der Plasmakonzentration kénnen vor-
gegebene Zielwerte wahrend der Therapie besser erreicht werden. Die bisher verwendete KOF-basierte
maximal tolerierbare Dosis konnte kiinftig von der maximal tolerierten Exposition abgelést werden.

Zytostatika werden heute standardmafig nach der Korperober-
fliche (KOF) des Patienten dosiert. Die vom Hersteller empfoh-
lene KOF-basierte Dosis beruht dabei auf der in Phase-I-Studien
ermittelten ,,maximal tolerierten Dosis“ (MTD). Die MTD wie-
derum wird anhand der ,,3+3“-Dosiseskalation nach Fibonacci
ermittelt. Dabei werden jeweils drei Patienten mit einer bestimm-
ten Dosis behandelt. Sobald bei einem Patienten eine dosislimi-
tierende Toxizitat (DLT) auftritt, werden drei weitere Patienten
mit derselben Dosis behandelt. Tritt bei einem bestimmten Do-
sisniveau bei mindestens zwei weiteren Patienten eine DLT auf,
werden keine weiteren Patienten mit dieser Dosis behandelt. Das
Dosisniveau unmittelbar darunter gilt dann als MTD.

Die geldufigste Gleichung zur Bestimmung der Dosis anhand
der KOF wurde 1916 von DuBois und DuBois entwickelt [1]. Die-
se Gleichung wurde in den 1950er-Jahren erstmals in Studien ver-
wendet in der Annahme, dass auf diese Weise jedem Patienten
eine Dosis appliziert werden kann, die seiner individuellen Gro-
e und seinem Gewicht entspricht [2]. Tatsdchlich entbehrt die
Verwendung der KOF zur Dosierung von Zytostatika jeglicher
wissenschaftlichen Grundlage. Vielmehr haben zahlreiche Stu-
dien gezeigt, dass dieser Dosierungsansatz ungeeignet ist [3,4, 5].

Problem Variabilitét

Bei einer KOF-basierten Dosierung variieren die Plasmakon-
zentrationen der Zytostatika im Plasma um das bis zu 30-fache.
Dies ist vor allem auf interindividuelle Unterschiede in der Re-
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sorption, Verteilung und Ausscheidung (Elimination) der Sub-
stanzen zuriickzufiihren. Dabei weist die Elimination hiufig
eine besonders hohe Variabilitt auf, die mithilfe der pharma-
kokinetischen Grof3e ,Clearance®des Zytostatikums bestimmt
wird. Es gibt viele Hinweise darauf, dass eine hohe inter- und
intraindividuelle Variabilitit der Clearance von Zytostatika
maf3geblich zu Toxizitit und Behandlungsversagen beitragen
kann [6, 7]. Wenn die KOF-basierte Dosierung mit einer derart
hohen Variabilitit der Plasmakonzentrationen einhergeht, wel-
che Giiltigkeit hat dann eine MTD, die anhand von nur sechs
Patienten festgelegt wird?

Tatsachlich belegen viele Studien, dass die KOF nur in gerin-
gem Ausmaf} fiir Unterschiede in den Plasmakonzentrations-
Zeit-Verldufen (der sogenannten ,systemischen Exposition®),
zwischen verschiedenen Patienten verantwortlich ist. Baker et
al. zeigten, dass nur bei 5 von 33 neuen Wirkstoffen (15 %), die
zwischen 1991 und 2001 in Phase-I-Studien getestet wurden, die
KOF-basierte Dosierung zu einer Abnahme der Variabilitét der
Exposition fithrte [8]. Zudem betrug die Abnahme der Variabi-
litat der Exposition bei den 5 Zytostatika, bei denen die KOF-
basierte Dosierung iiberlegen war, nur zwischen 15 und 35 %.
Das bedeutet, dass nur maximal ein Drittel der Variabilitdt
durch Unterschiede in der KOF erklart werden kann.
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In einer randomisierten, kontrollierten Phase-III-Studie, in der
Patienten mit kolorektalem Karzinom mit 5-Fluorouracil/Folinat
behandelt wurden, wurden regelméfig die Plasmakonzentratio-
nen von 5-FU bestimmt und in nachfolgenden Zyklen die Dosis
angepasst, um eine vorgegebene Zielkonzentration zu erreichen.
Im Vergleich zur KOF-basierten Dosierung trat weniger schwere
Toxizitat auf (p = 0,003). Zudem war das Tumoransprechen na-
hezu doppelt so hoch (18,3 vs. 33,7 %; p = 0,004), und die mittlere
Gesamtiiberlebensrate verbesserte sich von 16 auf 22 Monate (p
= 0,08). Interessanterweise erhielten 68 % der Patienten in dieser
Studie eine hohere Dosis und 17 % eine niedrigere, um die Ziel-
konzentrationen zu erreichen [9]. Zu dhnlichen Ergebnissen ka-
men Capitain et al. in einer Phase-II-Studie mit dem FOLFOX4-
Schema, in der ebenfalls die 5-FU-Dosis aufgrund von Plasma-
konzentrationen angepasst wurde. In diesem Fall benotigten 50 %
der Patienten eine hohere Dosis und 30 % eine niedrigere, um die
Zielwerte zu erreichen. Das Tumoransprechen betrug 70 %, das
progressionsfreie Uberleben 16 Monate und das Gesamtiiberle-
ben 28 Monate. Auch trat seltener schwere Toxizitdt aufals in an-
deren FOLFOX4-Studien ohne Dosisanpassung [10].

Konsequenz: Uber- und Unterdosierung

Der Begriff der MTD suggeriert, dass der Patient die optimale
Dosis erhilt. Aber ist dies angesichts der mangelenden Korrela-
tion der KOF-basierten Dosierung mit der systemischen Expo-
sition nicht letztlich nur Augenwischerei? Wenn bei einem Pa-
tienten nur milde Toxizitét auftritt, vertragt er dann das Zyto-
statikum gut? Oder liegt dies moglicherweise nur an einer sub-
optimalen Exposition? Es gibt heute nur wenige Onkologen, die
beim Ausbleiben toxischer Reaktionen die Dosis erhohen - die
Angst vor Toxizitdt ist einfach zu grof3.

Dies geht aus einer 2003 veroffentlichten Studie von Lyman et
al. hervor, in der bei 20.799 zufillig ausgewdhlten Patientinnen
mit Mammakarzinom an 1.243 Standorten in den USA untersucht
wurde, welche Zytostatikadosis sie erhielten [11]. Nicht einmal bei
5% der Patientinnen wurde die Dosis gegentiiber der Standarddo-
sis angehoben. Dagegen wurde die Dosis bei 36 % der Patientin-
nen um {iiber 15 % gesenkt. 41 % der Patienten mit Dosisreduktion
erhielten bereits eine Anfangsdosis, die unter der Standarddosis
lag - ohne, dass Anzeichen fiir eine Toxizitit vorlagen.

Maximal tolerierte Exposition als neues Konzept
Ein sinnvolleres Konzept der individuellen Zytostatikadosierung
konnte darin bestehen, im Anschluss an die Ermittlung der MTD,
also in Phase II oder besser in einer erweiterten Phase I der klini-
schen Priifung eine Exposition festzulegen, die zu einem be-
stimmten biologischen Effekt fithrt, der mit maximaler Wirk-
samkeit und minimaler Toxizitdt assoziiert ist. Fiir die meisten
Zytostatika lief3e sich diese ,,Ziel-Exposition® ermitteln, indem
man die Konzentration der aktiven Form des Zytostatikums oder
eines relevanten Surrogats im Plasma bestimmt und diese in Be-
ziehung zum Therapieergebnis und/oder der Toxizitdt setzt.
Wenn man weif3, bei welcher Plasmakonzentration wahr-
scheinlich Toxizitdt auftritt, kann man die Dosis fiir den einzel-
nen Patienten wiahrend der Behandlung anpassen und die Plas-
makonzentrationen unter dem Niveau halten, bei dem eine do-
sislimitierende Toxizitat auftritt [12]. Bestimmt man also die
systemische Exposition, bei der eine dosislimitierende Toxizitdt
auftritt, so ldsst sich ausgehend davon die maximal tolerierte
Exposition (MTE) ermitteln.

onkologie aktuell

Anders als die MTD stellt die MTE ein Maf3 der tatsdchlichen
Intensitét dar, mit der das Zytostatikum auf den einzelnen Pa-
tienten einwirkt. Im Gegensatz zur KOF-basierten Dosierung,
die in der Praxis nicht hilt, was sie verspricht, hilft sie dem On-
kologen dabei, eine maf3geschneiderte Dosis fiir jeden einzelnen
Patienten zu finden. Obwohl das Konzept der MTE in der On-
kologie bisher nur begrenzt Anwendung findet, hat es doch be-
reits beeindruckende Ergebnisse geliefert.

Keine personalisierte Medizin ohne individuelle Dosierung
Mit der Bestimmung der Konzentration im Plasma erfasst man
praktisch das Ergebnis simtlicher physiologischer, genetischer
und externer Einflussfaktoren, die sich auf die Resorption, Ver-
teilung und Elimination des Zytostatikums auswirken konnen.
Damit ist sie ein wirksamer Schritt hin zu einer personalisier-
ten Arzneimitteltherapie. Allerdings setzt die Verwendung der
MTE in der Praxis ein Umdenken bei der Arzneimittelentwick-
lung und Tumortherapie voraus. Zulassungsbehorden,
Pharmaunternehmen, Arzte, Apotheker und klinische Labore
miissen zu der Erkenntnis gelangen, dass nicht alle Patienten
gleich sind und dass eine optimale Behandlung des einzelnen
Patienten nicht ohne individuell angepasste Dosierungen mog-
lich ist.

Schon in frithen Phasen der Arzneimittelentwicklung sollten
Routinetests zur Bestimmung der Plasmakonzentration entwi-
ckelt werden, um den Zusammenhang zwischen Dosis, Exposi-
tion und Wirkungen aufzukldren und fiir die klinische Praxis
nutzbar zu machen. Zudem kann die Anwendung systemati-
scher Konzentrationsbestimmungen in klinischen Studien die
Erfolgsquote neuer Substanzen steigern, indem sie die dosisli-
mitierende Toxizitdt senkt und die Wirksamkeit verbessert.

Die KOF-basierte MTD ist eine Gewohnheit. Wenn wir wirk-
lich wirksamere und stérker personalisierte Tumortherapien ha-
ben wollen, miissen wir von ihr loskommen. Die Ermittlung der
richtigen Dosis anhand der MTE ist der rationalere Weg, mit
dem wir die medikamentdse Tumortherapie gleichzeitig wirk-
samer und sicherer machen kénnen.
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