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Der Einsatz von Zytostatika ist immer eine
Gratwanderung zwischen erwünschten und
unerwünschten Wirkungen. Krebspatienten
weisen häufig pathophysiologische und arz-
neimittelinduzierte Veränderungen auf, die
sich auf die Pharmakokinetik und damit auch
auf die Pharmakodynamik von Zytostatika
auswirken können. Für den Erfolg und die
Verträglichkeit einer Chemotherapie ist daher
eine Dosis-Individualisierung, d.h. die maßge-
schneiderte Dosierung der Zytostatika für 
einen individuellen Patienten, von entschei-
dender Bedeutung. In diesem Beitrag sollen
zum einen die Prinzipien der verfügbaren
Dosierungsstrategien für Zytostatika allgemein beschrieben
werden. Zum anderen werden konkrete Strategien zur Dosis-
Individualisierung für Platinkomplexe und Alkylanzien vorge-
stellt.

Pharmakokinetische Besonderheiten 
von Krebspatienten

Bei Krebspatienten muss stets mit Veränderungen der phar-
makokinetischen Prozesse durch die Erkrankung selbst oder
die Therapie gerechnet werden. Davon können sowohl Ab-
sorption, Distribution und Elimination der Zytostatika
betroffen sein. Eine Übersicht gibt Tabelle 1. 
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TA B .  1 B E I S PI E L E  F Ü R  PAT H O PH YS I O LO G I S C H E  U N D  A R Z N E I M I T T E L I N D U Z I E R T E  V E R Ä N D E R U N G E N  B E I  K R E B S PAT I E N T E N

M I T  E I N F LU S S  AU F  D I E  PH A R M A KO K I N E T I K  VO N  Z Y TOS TAT I K A

Absorption Operative Eingriffe im Gastrointestinaltrakt Veränderte Bioverfügbarkeit
Nausea und Emesis durch Zytostatika Veränderte Absorptionsgeschwindigkeit 
Veränderte Darmperistaltik durch Tumor oder Supportivtherapeutika, 
z.B. Antiemetika, Laxanzien
Comedikation mit Cytochrom P450- oder P-Glycoprotein-Induktoren/
-Inhibitoren

Distribution Tumorkachexie Verändertes Verteilungsvolumen
Aszites Veränderte ungebundene Fraktion
Pleuraergüsse
Hypoalbuminämie

Elimination Tumorinfiltration von Eliminationsorganen Veränderte Clearance
Toxische Effekte an Eliminationsorganen 
Comedikation mit Cytochrom P450- oder P-Glycoprotein-Induktoren/
-Inhibitoren

Prozess Potenzielle Einflussfaktoren Konsequenzen

Die blaue Skala lässt sich im echten Nomogramm verschieben. Stellt man im oberen
Fenster das eigene Körpergewicht bei der „kg“-Marke ein, kann man im unteren
Fenster die KOF entsprechend ablesen. Beispiel für einen 185 cm großen und 75 kg
schweren Patienten; KOF = 2,0 m2.

A B B .  1 N O M O G R A M M  Z U R  B E R EC H N U N G  D E R  K Ö R PE RO B E R F L Ä C H E
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Nach der Formel von Du Bois und Du Bois, Arch. Intern. Med. 17, 863, 1916
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Hinzu kommt, dass Krebspatienten 
• häufig nicht nur mit Zytostatika, sondern gleichzeitig

mit einer Reihe supportiv eingesetzter Arzneimittel be-
handelt werden und

• weitere Grunderkrankungen besitzen können, die eben-
falls mit Arzneimitteln behandelt werden.
Daraus resultiert eine hohe Wahrscheinlichkeit an rele-

vanten Interaktionen. 
Die hohe pharmakokinetische Variabilität hat eine ho-

he pharmakodynamische Variabilität zur Folge. Diese ist
häufig sogar noch höher als die pharmakokinetische, denn
die malignen Zellen reagieren auf bestimmte Zytostatika-
konzentrationen von Patient zu Patient unterschiedlich sen-
sibel. Aus den genannten Gründen sind sowohl die antitu-
morale Wirksamkeit als auch unerwünschte, oft toxische
Wirkungen beim einzelnen Patienten kaum vorhersagbar.
Die Vielzahl der potenziellen Einflussfaktoren und die üb-
liche Praxis, Zytostatika bis zur maximal tolerablen Dosis
(MTD) einzusetzen, unterstreichen die Notwendigkeit, die-
se Substanzen ausschließlich patientenindividuell zu dosie-
ren. Seit Jahrzehnten wird daher nach geeigneten Dosie-
rungsstrategien für Zytostatika gesucht. 

Besonderheiten von Dosierungsschemata in
der Krebs-Chemotherapie

Die zytotoxische Therapie bei Krebspatienten erfolgt fast
ausschließlich als Kombinationstherapie (< 8 Zytostatika)
nach einem empirisch gefundenen Therapieschema. In ei-
nem so genannten „Therapieprotokoll“ sind für jeden
Kombinationspartner die Dosis und Applikationsart sowie
das Dosierungsintervall und die Anzahl der Dosen genau
festgelegt.

Da die Chemotherapie diskontinuierlich als Stoßthera-
pie verabreicht wird, beinhaltet das Therapieschema wei-
terhin  die zeitliche Abfolge der Applikation der einzelnen
Kombinationspartner sowie die Zykluslänge (Zytostatika-
Behandlungszeit plus behandlungsfreie Zeit) und die An-
zahl der Zyklen.

Die Fehleranfälligkeit solcher komplexen Dosierungs-
schemata lässt sich mit einer zentralen Herstellung appli-
kationsfertiger Zytostatikazubereitungen durch Apotheker
stark reduzieren (siehe Beitrag U. Warnke „Patientenindi-
viduelle Zytostatikaherstellung“, S. 110).

Dosierung nach Körperoberfläche
Zytostatika werden heute zumeist nach der Körperober-
fläche des Patienten dosiert. Die Körperoberfläche (KOF)
wird dabei anhand des Körpergewichts (KG) und der Kör-
pergröße des Patienten mit Hilfe der Gleichung von Du Bois
und Du Bois [1] abgeschätzt:

KOF [m2] = KG [kg]0,425 · Körpergröße [cm]0,725 · 
0,007184 [m2/kg/cm]

In der Praxis werden meist Computerprogramme oder
Nomogramme als „Schieber“ (Abb. 1) zur schnellen Ab-
schätzung der Körperoberfläche verwendet. 

Wenn auch viele physiologische Funktionen mit der
Körperoberfläche korrelieren, die Elimination der meisten
Krebs-Chemotherapeutika hängt nicht von der Körperober-
fläche ab. Ausnahmen sind z.B. Docetaxel und Gemcitabin
[2]. Die beobachtete Variabilität der Plasmakonzentrationen
(Abb. 2) ist daher für viele Substanzen nach einer KOF-ba-
sierten Dosierung nicht geringer als nach fixer Dosierung
bzw. einer empirischen Therapie. Daher wurde diese Dosie-
rungsstrategie für erwachsene Patienten immer wieder in
Frage gestellt. Derzeit wird intensiv nach geeigneteren Ein-
flussfaktoren, d.h. Prädiktoren für den Therapieeffekt, ge-
sucht [3, 4].

Dosisanpassung bei eingeschränkter
Organfunktion

In der Praxis spielen vor allem Dosisanpassungen an die
Nieren- und Leberfunktion eine Rolle. Bei Substanzen, die
nahezu ausschließlich über ein Eliminationsorgan eliminiert
werden, muss die Dosis bei eingeschränkter Organfunktion
angepasst werden. Anderenfalls sind die Patienten einem er-
höhten Risiko an unerwünschten Wirkungen ausgesetzt. Zu
beachten ist jedoch auch, dass die Dosis nicht stärker als
nötig reduziert wird, damit der Therapieerfolg nicht ge-
fährdet ist. 

Zur Dosisanpassung an die Nierenfunktion wird meist
die Kreatinin-Clearance (CLKR) als Maß für die glomeru-
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läre Filtrationsrate (GFR) der Patienten herangezogen, die
nach Urinsammlung und Bestimmung der Kreatinin-Kon-
zentrationen in Serum und Urin wie folgt bestimmt werden
kann:

mit CU = Urinkreatinin-Konzentration (in mg/dL), CS = Se-
rumkreatinin-Konzentration (in mg/dL) und VU = Urinvo-
lumen (in mL/d).

Da eine Urinsammlung in der Praxis häufig schwierig
ist, wird die Kreatinin-Clearance in der klinischen Routine
mit Hilfe verschiedener Gleichungen aus der Serumkreatinin-
Konzentration abgeschätzt, z.B. nach Cockcroft und Gault:

mit dem Lebensalter (in Jahren), KG = Körpergewicht (in
kg) und CS = Serumkreatinin-Konzentration (in mg/dL). Bei
weiblichen Patienten muss der Wert mit dem Faktor 0,85
multipliziert werden.

Tabelle 2 gibt eine Übersicht über Zytostatika, bei de-
nen die Dosis an die Kreatinin-Clearance angepasst wer-
den muss. Auf Irinotecan muss bereits bei moderater Nie-
reninsuffizienz (CLKR zwischen 50 und 30 mL/min) kom-
plett verzichtet werden, auf andere Zytostatika wie Cisplatin
erst bei schwerer Einschränkung (CLKR < 30 mL/min). Ge-
nerell, aber insbesondere bei Gabe nephrotoxischer Sub-
stanzen, sollte die Nierenfunktion unter der Therapie re-
gelmäßig überprüft werden [5]. 

Die Leberfunktion von Krebspatienten, vor allem von
Patienten mit Leberkarzinomen und Lebermetastasen, ist

CL
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·
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häufig gegenüber Gesunden vermindert, was vor allem Kon-
sequenzen für die Elimination hepatisch eliminierter Zy-
tostatika hat. Bedingt durch eine verminderte Albumin-
synthese in der Leber kann zudem die ungebundene Kon-
zentration der Substanzen im Plasma erhöht sein. Leider
gibt es (bisher) nur wenige Daten, aus denen rationale Emp-
fehlungen zur Dosisanpassung von Zytostatika bei Leber-
dysfunktion abgeleitet werden könnten. Häufig werden Bi-
lirubin- und AST-Konzentrationen im Serum zur Dosisan-
passung herangezogen. Besonders wichtig ist die Reduktion
der Dosis im Falle einer Leberdysfunktion bei Anthrazykli-
nen, Vincaalkaloiden und Taxanen. Das gilt auch für Irino-
tecan, jedoch nicht für Topotecan [5]. Eine Übersicht gibt
Tabelle 3.

An dieser Stelle sei angemerkt, dass mit einer Einteilung
der Patienten in drei bzw. vier Gruppen nur eine äußerst
grobe Anpassung an die Organfunktion des einzelnen Pati-
enten möglich ist. Diese Art der Dosisanpassung ist daher
immer nur als Ersatz für noch nicht verfügbare individuel-
le Dosierungsstrategien anzusehen. 

Dosierung nach Ziel-AUC
Die Dosierung nach Ziel-AUC basiert auf der Beobachtung,
dass Wirksamkeit und Toxizität vieler Zytostatika eher mit
der Exposition (Fläche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-
Kurve, AUC) als mit Maximalkonzentrationen korrelieren
(Abb. 3). Auf der Grundlage von quantitativen Beziehun-
gen zwischen AUC und Toxizität kann dann eine Ziel-AUC
festgelegt werden, die mit akzeptabler Toxizität assoziiert
ist. 

Um die Dosis für den einzelnen Patienten (Dind) berech-
nen zu können, muss jedoch auch die Gesamt-Clearance
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Bleomycin 100 100 50

Carboplatin nach Calvert et al. (siehe Abschnitt 
„Dosierung nach Ziel-AUC“ )

Nicht anwenden bei CLKR < 20 mL/min

Cisplatin 100 30 – 50 –

Dacarbazin 100 75 70

Etoposid 100 80 75

Fludarabin 50* 50 –

Ifosfamid 100 75 70

Irinotecan 100 – –

Melphalan 100 75 70

Methotrexat 100 50 – 75 –

Nitrosoharnstoffe 100 75 –

Topotecan 100 100 50

* wenn CLKR < 70 mL/min; –: Kontraindikation

Zytostatikum Dosisanpassung 
(in % der Normaldosis)

bei einer Kreatinin-Clearance von
> 50 mL/min 30-50 mL/min < 30 mL/min

TA B .  2 D OS I SA N PA SS U N G  AU S G E W Ä H LT E R  

Z Y TOS TAT I K A  B E I  E I N G E S C H R Ä N K T E R  

N I E R E N F U N K T I O N  [ AU S  5 ]

Anthrazykline 100 50 25 –

Cyclophosphamid 100 100 75 –

Daunorubicin 100 75 50 –

Doxo-, Epirubicin 100 50 25 –

Etoposid 100 50 - –

Fluorouracil 100 100 100 –

Ifosfamid 100 100 75 –

Irinotecan 100 – – –

Methotrexat 100 100 75 –

Mitoxantron 100 100 75 –

Taxane 100 75 – –

Vincaalkaloide 100 50 – –

–: Kontraindikation

Zytostatikum Dosisanpassung (in % der 
Normaldosis)

Serumbilirubin 
[mg/dL] < 1,5 1,5 – 3,0 3,1 – 5,0 > 5,0

und oder oder oder
AST [U/L] < 60 60-180 > 180 > 180

TA B .  3 D OS I SA N PA SS U N G  AU S G E W Ä H LT E R  

Z Y TOS TAT I K A  B E I  E I N G E S C H R Ä N K T E R  

L E B E R F U N K T I O N  [ AU S  5 ]
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(CLind) als Parameter für die individuelle Eliminationsleis-
tung verlässlich vorhergesagt werden können (adaptive
Dosierung). Mit dieser Strategie kann sowohl Unterdosie-
rung bei hoher individueller Arzneistoff-Clearance wie
Überdosierung bei niedriger Clearance verhindert werden:

Dind = Ziel-AUC · CLind

Die Anwendung dieser Strategie wurde bisher am bes-
ten für Carboplatin untersucht. Die dosislimitierende To-
xizität von Carboplatin ist eine Thrombozytopenie, deren
Ausmaß von der Platin-AUC im ultrafiltrierbaren Plasma ab-
hängig ist. In der Regel werden Ziel-AUC-Werte zwischen 5
und 7 mg·min/mL angestrebt (konventionelle Therapie).
Für die Abschätzung der Clearance des Patienten hat sich
die Gleichung von Calvert et al. durchgesetzt [6]:

CLind = GFR + 25

Die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) wird wiederum
in der Praxis zumeist mit Hilfe der Kreatinin-Clearance des
Patienten abgeschätzt (s. oben). 

Chatelut et al. veröffentlichten eine weitere Gleichung,
die allein mit leicht verfügbaren Patientencharakteristika
und Serumkreatinin-Konzentrationen, also ohne Abschät-
zung der GFR auskommt [7]:

mit dem Lebensalter (in Jahren), KG = Körpergewicht (in
kg) und CS = Serumkreatinin-Konzentration (in mg/dL). Bei
weiblichen Patienten muss der Wert mit dem Faktor 0,686
multipliziert werden.

Für die Hochdosistherapie in Kombination mit einer
Stammzelltransplantation werden höhere Ziel-AUC-Werte
als in der konventionellen Therapie angestrebt. Zudem sind
andere Arten der Toxizität dosislimitierend. Wir haben da-
her eine eigene Dosierungsstrategie für Hochdosis-Carbo-

CLind , ·
· · ( – ,= +0 134

218 1 0 0045
KG

KG 77 · )Alter
Cs

platin entwickelt. Eine Ziel-AUC kann auf der Grundlage
quantitativer Beziehungen zwischen der Platin-AUC einer-
seits und der Nephro-, Oto- und Neurotoxizität andererseits
festgelegt werden. Mit Hilfe einer populationspharmako-
kinetischen Datenanalyse und einer multiplen linearen 
Regression entwickelten wir eine Gleichung für Hoden-
karzinompatienten, mit der die individuelle Clearance auf-
grund der Kreatinin-Clearance (CLKR) und der Körpergröße
vor Therapiebeginn vorhergesagt werden kann [8]:

CLind = 0,41 CLKR + 1,05 · Körpergröße – 124,4

Obwohl für Carboplatin eine Reihe von rationalen Do-
sierungsstrategien veröffentlicht wurde, besteht auch hier
noch Forschungspotenzial. Ein Schwachpunkt bleibt die re-
lativ ungenaue Abschätzung der Nierenfunktion über die
Kreatinin-Clearance bzw. die Serumkreatinin-Konzentrati-
on. Hier sollte auch weiterhin nach exakteren Bestimmungs-
methoden gesucht werden, die aber auch in der Routine an-
wendbar sein müssen [9]. 

Therapeutisches Drug Monitoring
Das Therapeutische Drug Monitoring (TDM) beinhaltet die
Messung der Arzneistoffkonzentrationen im Plasma und ei-
ne darauf basierende Anpassung der Dosierung (Dosierung
nach dem Feedback-Prinzip). Ein TDM ist immer dann sinn-
voll, wenn eine Verbesserung der Therapieeffektivität
und/oder Therapiesicherheit zu erwarten ist. Dies ist in der
Regel der Fall, wenn der eingesetzte Arzneistoff folgende
Eigenschaften aufweist:
• eine enge therapeutische Breite,
• eine hohe interindividuelle Variabilität der Pharmako-

kinetik,
• eine Korrelation zwischen Pharmakokinetik und Phar-

makodynamik,
• keine Möglichkeit von Routinebestimmungen geeigne-

ter pharmakodynamischer Parameter [10]. 
Obwohl sämtliche dieser Kriterien für Zytostatika er-

füllt sind, spielt TDM in der Onkologie bisher keine große
Rolle. Ein Problem ist die häufige Verwendung von
Kombinationstherapien. Zudem ist bei einigen Substanzen
die Variabilität intrazellulärer Prozesse von großer Bedeu-
tung, die durch Plasmakonzentrationsmessungen nicht er-
fasst wird.

Eine Ausnahme stellt hochdosiertes Methotrexat dar,
für das schon seit Jahrzehnten ein TDM Standard ist. Zu
vorher festgelegten Zeiten (meist 24 oder 48 h) wird
zunächst die Methotrexat-Plasmakonzentration gemessen
(Abb. 4). Auf der Grundlage der Konzentrationen wird dann
die Dosierung des Antidots Calciumfolinat festgelegt, das in
der Lage ist, sämtliche Wirkungen von Methotrexat aufzu-
heben. Auf diese Weise können Patienten mit einem hohen
Risiko für Toxizität identifiziert und schwere unerwünsch-
te Wirkungen vermieden werden. Allerdings ist eine adä-
quate Dosierung des Antidots von großer Bedeutung: Wird
es zu niedrig dosiert, kann die Toxizität von Methotrexat
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Abhängigkeit klinischer Effekte von der Plasma-AUC.



nicht verhindert werden; wird es zu hoch dosiert, wird
auch der Antitumoreffekt beeinträchtigt. Bei richtiger An-
wendung können sogar therapiebedingte Todesfälle ver-
hindert werden: Vor Einführung des TDM betrug die Mor-
talitätsrate 6 %, mit einem TDM traten praktisch keine the-
rapiebedingten Todesfälle mehr auf  [11]. 

In den letzten Jahren wird zunehmend auch ein TDM
für das Alkylans Busulfan angeboten. Nach peroraler
Applikation wurde vielfach eine hohe Variabilität der Plas-
ma-AUC beschrieben. In der Hochdosis-Chemotherapie be-
steht eine gut belegte Korrelation zwischen hohen AUC-
Werten und dem Auftreten der venösen Verschlusskrankheit
der Leber (venoocclusive disease, VOD). Symptome der

VOD sind Hyperbilirubinämie, Aszites, Gewichtszunahme
und eine schmerzhafte Lebervergrößerung. Mit Hilfe eines
TDM und dem Erreichen bestimmter Ziel-AUC-Werte kann
das Risiko für das Auftreten einer VOD vermindert werden
[11]. 

Pharmakodynamische Individualisierung
Besonders Erfolg versprechend wäre es, wenn man den er-
wünschten Effekt direkt einstellen und die Dosis aufgrund
von Effektmessungen immer wieder anpassen könnte, wie
z.B. bei Antihypertensiva den Blutdruck oder bei Antikoagu-
lanzien den INR-Wert. Für Zytostatika gibt es allerdings kei-
ne pharmakodynamischen Parameter, die in der Routine
wiederholt messbar sind. Daher sucht man nach so 
genannten Surrogat-Endpunkten, die mit dem Tumor-
ansprechen korrelieren und dieses vorhersagen können
(Abb. 5). Die Auswahl möglicher Surrogat-Endpunkte rich-
tet sich vor allem nach dem Wirkmechanismus der Subs-
tanz. Da Tumorgewebe in der Regel nicht für Routineun-
tersuchungen zur Verfügung steht, werden häufig leicht zu
gewinnende „Surrogatzellen“, z.B. DNA-haltige Leukozyten,
verwendet. Ein Beispiel für einen Surrogat-Endpunkt ist die
Messung von Platin-DNA-Addukten, auf deren Bildung der
zytotoxische Effekt der Platinkomplexe beruht [12]. Das
Ausmaß der DNA-Platinierung in Leukozyten war bei Pati-
enten, die auf die Therapie ansprachen (Respondern),
größer als bei Non-Respondern [13]. Eine patientenindivi-
duelle Dosiseskalation aufgrund der Messung von Platin-
DNA-Addukten wurde im Rahmen einer Phase-II-Studie be-
reits erfolgreich eingesetzt, jedoch muss der Nutzen einer
solchen Dosierungsstrategie erst durch größere Studien be-
legt werden [14]. 

Ein weiterer Ansatz konzentriert sich auf die häufig
durch Zytostatika hervorgerufene Neutropenie. Die Dauer
und der Schweregrad einer Neutropenie, die z.B. nach den
Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0
(CTCAE) des National Cancer Institute der USA (Tab. 4)
klassifiziert werden können, sind entscheidend für die Ge-
fahr evtl. lebensbedrohlicher Infektionen [15]. Aktuelle
Forschungsansätze deuten darauf hin, dass hierbei z.B.
Geschlechterunterschiede eine wichtige Rolle zu spielen
scheinen. Ziel ist es, Dosierungsstrategien zu finden, die ei-
ne erfolgreiche Chemotherapie ohne Infektionsgefahr er-
lauben. 

Es ist zu erwarten, dass durch die zunehmende Entwick-
lung zielgerichteter Krebstherapeutika (target-specific
drugs) pharmakodynamische Dosierungsstrategien in der
Onkologie Bedeutung erlangen werden. Häufig werden zum
Monitoring der Wirkung dieser Substanzen Biomarker ent-
wickelt und validiert, die sich unter Umständen als phar-
makodynamische Parameter eignen könnten.

Pharmakogenetische Individualisierung
Einen weiteren vielversprechenden Ansatz stellt eine Dosis-
Individualisierung aufgrund genetischer Unterschiede dar.
Dabei stehen Polymorphismen im Vordergrund, die zu Un-
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Rolle der Surrogat-Endpunkte zwischen Plasmakonzentration und klinischen 
Effekten.
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Anwendung des Therapeutischen Drug Monitorings zur Identifizierung von Patien-
ten mit hohem Toxizitätsrisiko nach Gabe von Methotrexat in hoher Dosierung
(modifiziert nach [11]).
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terschieden in Enzymaktivitäten und damit zu unter-
schiedlichen Metabolisierungsraten sowie in Transporter-
kapazitäten führen können. 

Für Mercaptopurin wird eine solche pharmakogene-
tische Dosis-Individualisierung bereits von einigen Zentren
routinemäßig durchgeführt. Die Wirkung von Mer-
captopurin wird durch die Aktivität des Enzyms Thiopurin-
Methyltransferase (TPMT) reguliert, für das ein genetischer
Polymorphismus beschrieben ist. In der kaukasischen Po-
pulation weisen 89 % eine hohe, 11 % eine mittlere und 
0,3 % keine TPMT-Aktivität auf. Bei Patienten aus der letzt-
genannten Gruppe wurden nach Behandlung mit Mercapto-
purin schwere, lebensbedrohliche Myelosuppressionen
beobachtet. Zudem sind Korrelationen zwischen der TPMT-
Aktivität und dem Tumoransprechen auf Mercaptopurin be-
schrieben. Die Messung der TPMT-Aktivität oder eine Be-
stimmung der Konzentrationen intrazellulärer Metaboliten
von Mercaptopurin in den Erythrozyten eignen sich daher
zur Dosis-Individualisierung [16].

Ausblick
Obwohl heute zunehmend zielgerichtete Krebstherapeuti-
ka entwickelt werden, wird die Bedeutung der klassischen
Zytostatika in den kommenden Jahren nur unwesentlich
abnehmen. In den meisten Fällen werden die target-speci-
fic drugs mit klassischen Zytostatika kombiniert. Daher soll-
ten die Bemühungen um eine bessere Dosis-Individualisie-
rung der etablierten Substanzen unvermindert weitergehen
(individualised therapy). Die Entwicklung und Imple-
mentierung solcher Strategien stellt eine große Herausfor-
derung auch und gerade für Klinische Pharmazeuten in Wis-
senschaft und Praxis dar.

Zusammenfassung
Trotz großer Anstrengungen existieren nur für wenige Zy-
tostatika geeignete Strategien zur Dosis-Individualisierung.
Hier besteht nicht nur weiterer Forschungsbedarf. Vor allem
muss Überzeugungsarbeit geleistet werden, dass eine besse-
re Individualisierung zur Wirksamkeit und Sicherheit einer
Chemotherapie einen wichtigen Beitrag leisten kann. Beispie-
le für eine erfolgreiche Anwendung individueller Dosierungs-
strategien stellen die Substanzen Carboplatin, Methotrexat,
Busulfan und Mercaptopurin dar. Diese Beispiele zeigen, dass
in jedem Einzelfall entschieden werden muss, ob sich phar-
makokinetische, pharmakodynamische oder pharmakoge-
netische Ansätze am Besten eignen.
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TA B .  4 S C H W E R EG R A D E  E I N E R  N E U T RO PE N I E *

Neutrophilenzahl 
[109 Zellen/L] < LLN-1,5 <1,5-1,0 < 1,0-0,5 < 0,5
* nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 
(CTCAE) [15]. LLN = Lower Limit of Normal (unterer Grenzwert)

Schweregrad
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