Interaktions-Hotline Newsletter 24

Interaktionen: ART und Zytostatika

Die ART besitzt ein groBes Interaktions-
potential mit Zytostatika. Leider gibt es nur
wenige Daten, so dass bisher nur auf kleine
Studien, Fallbeispiele und theoretische Uberle-
gungen zurtickgegriffen werden kann.

INTERAKTIONEN MIT NRTIS
Vorsicht: Tenofovir

Tenofovir sollte moglichst nicht zusammen
mit nephrotoxischen Zytostatika eingesetzt
werden. Anderenfalls ist eine engmaschige
Kontrolle der Nierenparameter notwendig.
Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist eine
Dosisanpassung der Substanzen erforderlich.

Tabelle 1: Nephrotoxische Substanzen

Mitomycin

Cisplatin, (Carboplatin)
Cyclophosphamid
[fosphamid

Methotrexat

Azacitidin
Streptozocin/Streptozotocin
Pentostatin

Vorsicht: Zidovudin

Zidovudin sollte wegen seines myelotoxischen
Potentials in der Kombination mit Zytostatika
moglichst vermieden werden.

Die Zidovudin-Gabe unter einer Doxurubicin-
Therapie ist unginstig, da beide in-vitro anta-
gonistisch wirken.

INTERAKTIONEN MIT NNRTIS/PIS:

Einfluss der NNRTIs und Pls auf die
Chemotherapie

Die Tabelle 2 listet Zytostatika auf, die Uber
die Isoenzyme der Leber abgebaut werden.
Ihre Wirkspiegel werden durch Pl bzw. NNRTI-
Therapie beeinflusst. Auf folgende Phanome-
ne sollte geachtet werden.

Mit Pl/r-Regimes kann es zu erhéhten Zyto-
statika-Spiegeln mit vermehrter Toxizitat kom-
men. Interessant ist die Frage, inwieweit Rito-
navir (RTV) auch als Booster von Zytostatika
dienen kann, um die Zytostatika-Dosis zu
reduzieren.

In-vitro Daten beschrieben einen erhohten
antineoplastischen Effekt von Docetaxel in
androgen-abhangigen Prostatakrebszellen
unter RTV. RTV blockierte den induzierenden
Effekt von Docetaxel auf transkriptionaler
Ebene und erhohte die antiproliferative und
proapoptotische Wirkung von Docetaxel.

Die Kombination eines Pls mit dem Prodrug
Ifosfamid ist eher ungtinstig, da der Wir-
kungseintritt verlangsamt werden kann. Bei
anderen Prodrugs wie z.B. Irinotecan oder
Tamoxifen ist mit erhéhter Toxizitat zu rech-
nen.

Unter einer NNRTI-Therapie sollte auf die
Wirksamkeit der Zytostatika geachtet werden.
Zytostatika-Spiegel konnen unter NNRTIs
sinken. Bei Ifosfamid kann die Zugabe eines
NNRTIs die Wirkung des aktiven Metaboliten,
aber auch die der neurotoxischen Metabolite
theoretisch verstarken.

INTERAKTIONEN MIT NNRTIS/PIS:

Einfluss der Chemotherapie auf die
PIs/NNRTIs

Steroide

Steroide, insbesondere Dexamethason, wirken
auf das Isoenzym CYP-3A4 induzierend. Sie
kénnen theoretisch die PI- und NNRTI-Spiegel
senken.

Imatinib und Tamoxifen

Imatinib und evtl. Tamoxifen besitzen eine
inhibitorische Wirkung auf das Isoenzym CYP
3AA4. Sie kénnen die Pl- und NNRTI-Spiegel
anheben. In einem Fallbericht wird ein Patient
beschrieben, bei dem unter Imatinib nach
TDM-Kontrolle eine Dosisreduktion von Ata-
zanavir/r auf 200/100mg QD notwendig war.

Keine Interaktionen

Fur 5-Fluoruracil (5-FU) und Bleomycin wer-
den bisher keine Interaktionen beschrieben,
klinisch relevante Interaktionen werden nicht
erwartet.

GENETIK:
THERAPIEANSPRECHEN BEI TAMOXIFEN

Ein weiteres Phanomen ist der genetische
Polymorphismus des Isoenzyms CYP-2D6.

INSTITUT FUR INTERDISZIPLINARE MEDIZIN

Immergridn: In der Zytostatika Therapie wer-
den Vinca-Alkaloide eingesetzt, die aus dieser
Pflanze gewonnen werden.

Unter Tamoxifen fiel auf, dass Patientinnen
mit einem verlangsamten Tamoxifen-Metabo-
lismus ein schlechteres Ansprechen auf die
Therapie hatten.

Tamoxifen ist ein Prodrug, welches tber CYP-
2D6 in seine aktive Form umgewandelt wird.

Poor Metabolizer kdnnen Tamoxifen nur lang-
sam umwandeln. Sie hatten signifikant mehr
Rezidive.

Da RTV das Isoenzym CYP2D6 hemmt, kann
RTV diesen Effekt theoretisch noch verstar-
ken.

SYNERGISMEN:
ANTINEOPLASISCHE WIRKUNG

Zidovudin ist eigentlich als Zytostatikum ent-
wickelt worden und besitzt eine antineoplasti-
sche Aktivitat. Es werden synergistische Effek-
te mit 5-FU, Cisplatin und Methotrexat
vermutet.

Auch fir die Pls NFV, IDV, SQV und RTV wur-
den in-vitro diverse antineoplastische Aktivita-
ten nachgewiesen. So zeigt z.B. eine Studie
an Mausen, dass RTV die Endothelzellprolife-
ration beim Kaposi-Sarkom verringert. Weiter-
hin zeigen in-vitro-Studien Hinweise auf eine
antineoplastische Wirkung von RTV beim
Mammakarzinom.

Herrn Martin Heers und Herrn Dr. Michael
Sabranski wird fir die intensive Mitarbeit und
fachliche Unterstlitzung gedankt.




TABELLE 2: INTERAKTIONEN ZWISCHEN PIS/NNRTIS UND HEPATISCH METABOLISIERTEN ZYTOSTATIKA

Substanz

Interaktionen

Kommentar

Daunorubicin, Doxorubicin

Anthracyclin-Antibiotika

18 HIV-pos. Patienten mit Kaposi-Sarkom:

IDV/SQV/ RTV + Daunorubicin 40 mg/m*

IDV, RTV: Keine signifikant veranderte Daunorubicin-PK,
SQV: Limitierte Daten

Abbauwege unklar. Auf Myelosuppression, Kardiotoxizitat achten
bzw. auf den Wirkverlust der Anthracyclin-Antibiotika.

NNRTIs: Letrozol-Spiegel u. Wirkung !

Epirubicin AZT + Doxorubicin: Antagonistischer Effekt Vermeiden.
RTV, TPV: Evtl. Epirubicin-Spiegel | Auf reduzierte Epirubicin-Wirkung achten.
Alkylantien Pls: Cyclophosphamid-Wirkung und Toxizitdt ! Vermehrtes Auftreten von Myelosuppression.
Cyclophosphamid NNRTIs: Cyclophosphamid-Wirkung,
Toxizitdt I (neurotoxische Metabolite 1) Evtl. erhchte Neurotoxizitdt.
[fosfamid Pls: Ifosfamid-Wirkung | (aktiver Metabolit 1) Maglichst vermeiden.
NNRTIs: Ifosfamid-Wirkung und Toxizitat 1 Vermehrtes Auftreten von Myelosuppression, Arrhythmien,
(aktiver Metabolit 1, neurotoxische Metabolite 1) hamorrhagische Zystitis.
Aromatasehemmer Pls: Tamoxifen-Wirkung u. Toxizitat 1 (aktiver Metabolit 1, Tamoxifen 1) |Erhéhtes Risiko von Tamoxifen Toxizitét, z. B. Hitzewallungen,
Tamoxifen Erbrechen.
NNRTIs: Tamoxifen-Wirkung ! (aktiver Metabolit |, Tamoxifen ) Auf Tamoxifen Wirkung achten.
Veranderte PI- oder NNRTI-Spiegel 1! Auf ART-Nebenwirkung und Wirksamkeit achten.
Letrozol Pls: Letrozol-Spiegel u. Toxizitdt ! Auf Letrozol-Toxizitat achten.

Auf evtl. verminderte Letrozol-Wirkung achten.

Camptothecine
Irinotecan
SN-38: aktiver Metabolit

Pls: Irinotecan-Wirkung und Toxizitat 1

7 Patienten mit Kaposi-Sarkom:

LPV/r + Irinotecan: Irinotecan-Toxizitat !
Irinotecan 1, aktiv: SN-38 1 204 %
NNRTIs: Irinotecan-Wirkung !

Auf Irinotecan Toxizitat achten, z.B. Myelosuppression, Durchfall.
Evtl. Dosisanpassung von Irinotecan. ™

Theoretisch reduzierte Irinotecan-Wirkung.

Corticosteroide
Dexamethason,
Methylprednisolon,
Prednison

(aktiver Metabolit:
Prednisolon)

IOn [13]

Pls: Evtl. Steroide u. Toxizitat !

LPV/r + Prednisolon 20 mg ED: Prednisolon 1 ohne klinische Signifikanz "™
NNRTIs: Evtl. Steroid-Wirkung

EFV + Prednisolon 20 mg ED: Prednisolon 1 40 % vs. LPV/r + Predniso-

Steroide (Dexamethason): Evtl. PI I, NNRTI |

Auf Steroid-Toxizitat achten, z. B. Cushing-Syndrom, Osteo-
nekrose.
Uberwachen: Verminderte Steroid-Wirkung.

Evtl verringerte antivirale Wirkung.

Epipodophyllotoxine
Etoposid, Teniposid

Pls: Etoposid/Teniposid Spiegel
NNRTIs: Etoposid/Teniposid-Spiegel |

Auf Toxizitat wie z. B. Mucositis, Myelosuppression,
Transaminitis achten.
Klinische Relevanz unklar.

Taxane Pls: Evtl. Taxan-Toxizitat 1 (insb. Docetaxel)
Docetaxel, 1 HIV-pos. Patient mit Kaposi-Sarkom:
Paclitaxel IDV/SQV/RTV + Paclitaxel 100 mg/m? i.v.

Keine klinisch relevanten Interaktion

2 HIV-pos. Patienten mit Kaposi-Sarkom:
LPV/r + DLV + ddI und IDV/r +d4T + 3TC + Paclitaxel 100 mg/m*
Lebensbedrohliche Paclitaxel Toxizitat!""!

1 HIV-pos. Patient mit Kaposi-Sarkom:

LPV/r + Docetaxel 25mg/m*
Docetaxel-Spiegel 1 u. febrile Neutropenie 1"
NNRTIs: Evtl. Taxan | (insh. Docetaxel)

2 HIV-pos. Patienten mit Kaposi's Sarkom:
NVP + Paclitaxel 100 mg/m? i.v.

Keine klinisch signifikante Interaktion

Auf Paclitaxel- und Docetaxel-Toxizitdt wie z. B. Myelosuppres-
sionen, periphere Neuropathien achten. Ggf. Dosisanpassung.

Uberwachen: evtl. verminderte Taxan Wirkung.

Tyrosinkinase-Inhibitor
Imatinib

Pls: Imatinib-Spiegel und Toxizitat 1

NNRTIs: Imatinib-Spiegel |
Potential fur 1 PI- oder NNRTI-Spiegel

Auf Imatinib-Toxizitét wie z. B. GI-Beschwerden, Krampfe,
Flussigkeitsretention achten.

Auf reduzierte Imatinib Wirkung achten.

Auf verstarkte ART-Nebenwirkungen achten: TDM. evtl. Dosis-
reduktion der Pls und NNRTIs.

Vinca-Alkaloide
Vincristin, Vinblastin,
Vinorelbin

Pls: Evtl. Vinca-Alkaloid-Spiegel u. Toxizitat 1

Fallbericht: LPV/r + NVP + Vinblastin 6 mg/m*

Schwere, digestive, hdmatologische Toxizitat, moderates Nierenversagen.
Reduzierte Vinblastin-Dosis (2 mg/m?) + HAART wurde gut vertragen.™
NNRTIs: Evtl. Vinca-Alkaloid-Spiegel |

Engmaschige Uberwachung auf Vinca-Alkaloid-Toxizitat wie
z.B. periphere Neuropathien, Myelosuppressionen. Ggf. Dosis-
anpassung.

Auf reduzierte Vinca-Alkaloid-Wirkung achten.
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Die angegebenen Informationen wurden nach bestem Wissen zusammengestellt.
Das Wissen Uber die HIV-Therapie befindet sich sehr im Fluss.

Fur die Richtigkeit der Angaben wird keine Haftung Gbernommen.
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