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Bioverflgbarkeit von "food-drug" Interaktionen abhangig

Orale Onkologika und Ernghrung

Der Anteil oraler Chemotherapeutika im breiteren Sinne, d.h.
Zytostatika und molekular zielgerichtete Substanzen, nimmt
einen immer grésseren Anteil am Gesamtmarkt der Onkologi-
ka ein. Tatsachlich sind rund 25% aller Onkologika in Ent-
wicklung oral verabreichte Substanzen (1).

La proportion des chimiothérapeutiques orales dans un sens
large, c'est a dire les cytotoxiques et les agents moléculaires
ciblés, prend une part toujours plus grande de I'ensemble du
marché des médicaments d'oncologie. En effet, environ 25%
de tous les médicaments anticancéreux en développement
sont des substances administrées par voie orale (1).

So wurden in den US.A. in den Jahren 2005 bis 2010 insgesamt
zehn orale Onkologika eingefiihrt, ndmlich Lenalidomid und So-
rafenib im Jahre 2005, Sunitinib, Dasatinib und Vorinostat in 2006,
Lapatinib, Nilotinib und Topotecan in 2007, sowie Pazopanib und
Everolimus in 2009. Der zunehmende Einsatz oraler Onkologika
hat weite Teile der onkologischen Praxis grundlegend verandert,
und wir realisieren uns zunehmend der besonderen Bedeutung
von Patientensicherheit und Behandlungscompliance im Zusam-
menhang mit der oralen Verabreichung von Onkologika. Ein ver-
breiteter Irrglauben geht davon aus, dass orale Onkologika sicherer
und besser vertréglich wiéren als intravenos verabreichte Substan-
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zen. Der iberwiegende Anteil der Onkologika weist aber ein en-
ges therapeutisches Fenster auf, und die Behandlungssicherheit der
oralen Onkologika wird wesentlich eingeschriankt durch die hohe
Variabilitit der oralen Absorption, Medikamenteninteraktionen
auf Ebene von Absorption und hepatischem First-pass Effekt, Zu-
verldssigkeit bei der Medikamenteneinnahme und Interaktionen
durch Nahrungsaufnahme (sogenannte ,food-drug Interaktion,
FDI) [2]. Trotzdem bevorzugen 89% aller Krebspatienten/innen die
orale gegeniiber einer intravendsen Verabreichung von Onkologi-
ka, vorausgesetzt eine ebenbiirtige klinische Wirksambkeit [3]. Lei-
der haben wir nur ungeniigende Daten beziiglich der Bedeutung
von Arzneimittelinteraktionen und von FDI in der Onkologie (und
im gesamten Gesundheitswesen). Fiir die Schweiz wurde geschitzt,
dass rund 50000 jahrliche Hospitalisationen und rund 6000 jihrli-
che Todesfille auf Arzneimittelinteraktionen zuriickzufithren sind
[4]. Damit haben Arzneimittelinteraktionen eine ganz erhebliche
klinische und volkswirtschaftli-
che Bedeutung.

Die orale Verabreichung
kann prolongierte Blutspiegel
der Substanz iiber lange Zeit
aufrechterhalten, was bei Zell-
zyklus-spezifischen Substanzen
wichtig ist. Nahrungsaufnahme
kann das pharmakokinetische
Profil und damit die Wirk-
samkeit und Toxizitit oral
verabreichter Onkologika ent-
scheidend beeinflussen [5].
Deshalb werden Empfehlun-
gen zur Einnahme oraler On-
kologika im Verhaltnis zu den
Essenszeiten gemacht. Diese
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sollten eigentlich das Ziel ha-
ben einer hohen Bioverfiigbar-
keit (Resultante aus Absorption
und hepatischem first-pass Ef-
fekt), einer geringen inter- und
intraindividuellen pharmakoki-
netischen Variabilitit und einer
moglichst hohen Patientensi-
cherheit. Effektiv ist das Label
etlicher oraler Onkologika we-

nig evidenzbasiert, und es kon-
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nen auch Konflikte entstehen bei gleichzeitiger Einnahme mehrerer
oraler Onkologika. Der aktuelle Artikel soll primir wichtige Prin-
zipien beleuchten. Beziiglich der einzelnen Onkologika wird kein
Anspruch auf Vollstindigkeit erhoben.

Pharmakologische Effekte der Nahrungsaufnahme
auf die orale Arzneimittelabsorption

Die orale Absorption eines Arzneimittels ist grundsétzlich abhan-
gig von dessen physikalisch-chemikalischer Loslichkeit und Meta-
bolisierungsstatus, was in der Folge zu einer Kategorisierung oraler
Arzneimittel in 4 Klassen fithrte (,,The Biopharmaceutics Drug Dis-
position Classification System“ (BDDCS) Klasse 1 bis 4) (Fig. 1) [6].
Die biologischen Effekte von Nahrungsaufnahme umfassen vor al-
lem eine verzogerte Magenentleerung, hoheren pH im proxima-
len Diinndarm und gesteigerte hepatische Durchblutung, und diese
Effekte wirken sich unterschiedlich auf die 4 Klassen oraler Arz-
neimittel aus. Zudem ist das Ausmass der biologischen Effekte von
Nahrungsaufnahme abhingig von der Nahrungszusammenset-
zung und grundsétzlich bei hohem Fettanteil (,,high fat meal®) aus-
geprégter. Ein solches ,,high fat meal® (800-1000 cal, 50-65% Fett,
25-30% Kohlenhydrate, 15-20% Proteine) wird von der FDA und
EMA fiir FDI-Studien empfohlen [7]. Insgesamt ist die Absorpti-
on als Folge der gleichzeitigen Nahrungsaufnahme entweder verzo-
gert, verringert (Klasse 3), gesteigert (Klasse 2) oder unbeeinflusst
(Klasse 1) [5]. Die meisten Kinaseinhibitoren sind Klasse 2 Arznei-
mittel mit tiefer Loslichkeit und guter Permeabilitit (intrazelluld-
re Wirkung), welche extensiv hepatisch metabolisiert werden. Die
oralen Kinaseinhibitoren unterliegen deswegen einem erheblichen
FDI Effekt, indem die gleichzeitige Nahrungsaufnahme zu einer er-
héhten Bioverfiigbarkeit durch verbesserte Loslichkeit und vermin-
derten first-pass Effekt fiihrt.

Physikalische Bindung des Arzneimittels an Nahrungskom-
ponenten, verminderte Loslichkeit bei hoherem Magen-pH oder
Degradierung instabiler Arzneimittel bei verzogerter Magenentlee-
rung konnen die Absorption wesentlich einschrianken. Anderseits
erhoht ein verbesserter splanchnischer Blutfluss die Bioverfiigbar-
keit von Arzneimitteln, welche einem ausgepréigten hepatischen
first-pass Effekt unterliegen. Der Nahrungseffekt ist neben anderen
Effekten (variable Organfunktion, pflanzliche Supplemente, Patien-
tencompliance) verantwortlich fiir die héufig erhebliche intraindi-
viduelle, pharmakokinetische Variabilitit. Je hoher der Anteil der
erratischen, intraindividuellen Variabilitdt ist, desto stirker ist die
Sicherheit der Arzneimittelbehandlung geféhrdet.

Bedeutung pflanzlicher Enzymdinduktoren/
-inhibitoren

Von grosser und zunehmender Bedeutung ist der Einfluss pflanz-
licher Substanzen, insbesondere Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)
Induktoren wie Johanniskraut, und CYP3A4 Inhibitoren wie Grape-
fruit [8]. Diese Substanzen werden hiufig im Sinne einer Nahrungs-
erginzung eingenommen und werden deswegen hier erwihnt. Ein
wesentlicher Anteil oraler Onkologika unterliegt der CYP3A4-me-
diierten intestinalen (Absorption) und hepatischen (first-pass Ef-
fekt) Metabolisierung, insbesondere die oralen Kinaseinhibitoren.
Komplizierend kommt hinzu, dass interagierende pflanzliche Subs-
tanzen in vielen Priparaten vorkommen, was sowohl von Patienten
wie deren Arzten hiufig nicht erkannt wird. Auch gibt es etliche we-
niger geldufige pflanzliche Substanzen mit wesentlichem Interakti-
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1/:\:}5F  Empfohlene Einnahme géngiger oraler Onkologika*

Onkologikum postprandial | niichtern n;i:st::)er;nngicﬁr
Abirateron X

Bicalutamid X
Capezitabine X

Chlorambucil X

Dasatinib X
Erlotinib X

Etoposid

Everolimus X
Exemestan X

Gefitinib X
Imatinib X

Lapatinib X
Letrozol/Anastrozol X
Nilotinib

Pazopanib

Sorafenib

Sunitinib X
Tamoxifen/Toremifen

Temozolamid X
Thalidomid/Lenalidomid X
Topotecan X
Vinorelbin X
*(postprandial: innerhalb von 30 Minuten; nlchtern: mindestens 1 Stun-
de vor und 2 Stunden nach Nahrungsaufnahme).

onspotential, etwa die Echinazeaprodukte (CYP3A4-Inhibition),
Sojaprodukte (pro-ostrogene Wirkung), Ginseng (CYP2D6-Inhi-
bition), Knoblauchextrakte (CYP2E1-Inhibition) u.a.m. Grapefruit
im Speziellen fithrt zu einer Hemmung der intestinalen Absorpti-
on von Klasse 1 Arzneimitteln, teilweise auch von Klasse 4 Arznei-
mitteln. Entscheidend ist die sorgfiltige Anamnese und Frage nach
der Einnahme pflanzlicher Supplemente, die von sehr vielen Patien-
ten verwendet werden.

»Food-Drug Interaktion* in der onkologischen Klinik

Am hiufigsten ist die Situation, in welcher die Bioverfiigbarkeit ei-
nes oralen Onkologikums durch gleichzeitige Nahrungsaufnah-
me verbessert wird. Dies tritt typischerweise bei BDDCS Klasse 2
Arzneimitteln mit tiefer Loslichkeit und Permeabilitit auf [6]. Zu-
stande kommt dies durch erhohte Loslichkeit des Arzneimittels im
veranderten intestinalen Milieu und Hemmung von Transporter-
proteinen wie P-Glykoprotein [6]. So wurde gezeigt, dass die Bio-
verfiigbarkeit von Lapatinib bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme
gegeniiber dem Nichternzustand um 325% ansteigt [9, 10]. Die Au-
toren um Mark Ratain nannten diesen Effekt treffend ,the value
meal®, da die verbesserte Bioverfiigbarkeit zu einer theoretischen
Kosteneinsparung von 1'700 $ pro Monat fithren kénnte. Fiir die
meisten oralen Tyrosinkinaseinhibitoren — wie etwa Lapatinib, Er-
lotinib, Sorafenib, Pazopanib [11] - wird die Niichterneinnahme
empfohlen. Dies kann zu Konflikten fithren, etwa bei gleichzeitiger
Behandlung von Brustkrebspatientinnen mit Lapatinib (Niichter-
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neinnahme) und Capezitabine (empfohlene Einnahme postpran-
dial). Die Bioverfiigbarkeit von Capezitabine sinkt um rund 35%
bei postprandialer Einnahme gegeniiber der Einnahme im Niich-
ternzustand. Auffilligerweise gilt fiir etliche orale Onkologika die
empfohlene Niichterneinnahme trotz tieferer Bioverfiigbarkeit,
ohne dass die interindividuelle Variabilitit der Bioverfiigbarkeit
reduziert wiirde [12]. Auch der orale CYP17-Inhibitor Abirateron
unterliegt einem FDI Effekt, mit bis zu 10-fach erhohter Bioverfiig-
barkeit nach Einnahme einer fettreichen Mahlzeit [13]. Wiederum
wird bei Abirateron die Niichterneinnahme empfohlen, obschon
die konkomittierende Prednisoneinnahme fiir sich alleine in nicht-
niichternem Zustand gegeben werden sollte.

Bei BDDCS Klasse 3 und 4 Arzneimitteln wird die gleichzeiti-
ge Nahrungsaufnhame zu einer verringerten Bioverfiigbarkeit fith-
ren, etwa durch Instabilitit des entsprechenden Arzneimittels im
Magensaft (z.B. Chlorambuzil), physikalische oder chemische Bin-
dung des Arzneimittels mit Nahrungskomponenten, gesteigerten
first-pass Effekt oder schnellere Arzneimittelelimination, z.B. in-
folge von Enzyminduktion. Beispiele von Onkologika, welche einer
verringerten Absorption durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme
unterliegen sind etwa Capezitabine, Chlorambucil oder Melphalan.
Fiir Klasse 3 Arzneimittel erwarten wir entsprechend einen verzo-
gerten Spitzenspiegel (Tmax) und eine tiefere Bioverfiigbarkeit. Bei
Klasse 4 Arzneimitteln ist sowohl eine verstirkte wie auch eine ver-
ringerte Bioverfiigbarkeit moglich, und mechanistische Voraussa-
gen sind von beschrianktem Nutzen.

Substanzen welche kaum Nahrungseffekten unterliegen sind
Klasse 1 Arzneimittel mit hoher Loslichkeit und Metabolisierung,
welche schnell und vollstindig absorbiert werden, etwa Finaste-
rid, Bicalutamid, Etoposid und Vinorelbin. Bei diesen oralen On-
kologika muss der Patient keine Riicksicht nehmen beziiglich den
Essenszeiten, und die Arzneimittel-compliance kann mit dieser In-
formation moglicherweise verbessert werden.
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Take-Home Message

@ Die ,food-drug Interaktion® kann zu erheblicher Steigerung (die meis-
ten oralen Kinaseinhibitoren), seltener auch zu einer Verringerung der
Bioverfugbarkeit (z.B. Capezitabine, Chlorambucil, Melphalan) fihren

@ Die Empfehlungen der Zulassungsbehorden beruhen auf der klini-
schen Entwicklung der Onkologika, und ist zuweilen nicht im Sinne
der Behandlungssicherheit. Deswegen ist eine fundierte Kenntnis der
Zusammenhéange zwischen Nahrungsaufnahme und substanz-spezifi-
scher Pharmakologie von grossem Nutzen

@ Fruhklinische Studien mit oralen Onkologika sollten préferentiell die
postprandiale Einnahme untersuchen, da hier die Bioverflgbarkeit
haufig am hochsten ist, und damit akzidentelle , Uber-Exposure” bei
einem Nuchtern-Label vermieden wird

@ Nutzliche Informationen fur den taglichen Umgang mit oralen Onkolo-
gika sind frei zugéanglich auf: www.cancerdrugs.ch

Message a retenir

@ L'interaction « food-drug » peut conduire a forte augmentation de la
biodisponibilité (la plupart des inhibiteurs de kinases par voie orale),
rarement aussi a une réduction (par exemple Capezitabine, le chlo-
rambucil, le melphalan)

@ Les recommandations des autorités de régulation sont basées sur le
développement clinique des médicaments anticancéreux, et sont par-
fois pas en accord avec la sécurité du traitement. Par conséquent, une
connaissance approfondie des liens entre I'apport alimentaire et la
pharmacologie spécifique de la substance sont d'une grande utilité

@ Les études cliniques précoces avec des médicaments oraux en onco-
logie devraient de préférence porter sur I'administration postprandiale,
puisque la biodisponibilité est souvent la plus haute et donc une
"surexposition" accidentelle peut étre évité dans une étiquette de
jeline

@ Des informations utiles pour I'utilisation quotidienne de médicaments
anticancéreux par voie orale sont accessibles librement sur
www.cancerdrugs.ch
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