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Abkurzungsverzeichnis

Die den Amino- und Nukleinsauren entsprechendeni#hlngen finden sich auf Seite X.
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AC 60
ACO

ACT-D
Al-G

ALT

AML
ANOVA
Appl.-Dauer
ARA-C
AST

ATP

AUC

AZ

AZT

BCRP
BEACOPP

bidest.
BLO
bp

CA
CAD

CAVE

ATP-binding-cassette
Therapieschema mit Doxorubicin (Adriamycin: ,ABleomycin (B), Vinblastin
(V) und Dacarbazin (D)

Therapieschema mit Doxorubicin (Adriamycir); Byclophosphamid (C)
Therapieschema mit Doxorubicin (Adriamycin: &Ayclophosphamid (C) und
Vincristin (Onkovin: O)

Actinomycin D

Therapieschema mit Doxorubicin (Adriamycin),Afosfamid (I) und G-CSF
(G)
Alanin-Amino-Transferase
Akute myeloische Leukamie
Analysis of variance between groups
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Cytarabin

Aspartat-Amino-Transferase
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Area under the curve, Flache unter der Konagiains-Zeit-Kurve
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Breast cancer resistance protein
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A), Cyclophosphamid (C), Vincristin (Onkovin: O)rdearbazin (P) und Pred-
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Bleomycin
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Karzinom

Therapieschema mit Cyclophosphamid (C), Dokarin (Adriamycin: A) und
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a-HBDH
H.O
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HPLC
5-HT3
IDA
IFO
l2VAd
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M

M.
MGB
MM
MRP
MTX
MW
NADPH
NBD
NONMEM
NP

0.J.

Y

Pat.
PCR
PE

pH
PHIP
QC
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RFLP
RNS
ROX
RP
rpm
SCLC
SD

High performance liquid chromatography
5-Hydroxytryptamin-Rezepter

Idarubicin

Ifosfamid

Therapieschema mit Ifosfamid (1), Vincrist{i¥) und Doxorubicin (Adriamy-
cin: Ad)
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Molaritat
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Multidrug resistance protein
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Restriktionsfragment-Ladngenpolymorphismen
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Standard deviation (Standardabweichung(en))
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SN-38 7-Ethyl-10-Hydroxy-Camptothecin, aktiver Matdit von Irinotecan
SNP Single nucleotide polymorphism (Einzelbasentmria

TBE Tris-Borat-EDTA-Puffer

THF Tetrahydrofuran

TMD Transmembrandomane

Tris Trishydroxymethylaminomethan

UNG Uracil-N-Glycosilase

\% Verteilungsvolumen

VCR Vincristin

VIC 6-Carboxyrhodamin

VS. Versus



Aminosaure- und Nukleinsaurecode

Aminosaurecode

Abklrzung im

Abkirzung im

Aminosaure
1-Buchstaben-Code 3-Buchstaben-Code
Alanin A Ala
Arginin R Arg
Asparagin N Asn
Asparaginsaure D Asp
Cystein C Cys
Glutamin Q GIn
Glutaminsaure E Glu
Glycin G Gly
Histidin His
Isoleucin I lle
Leucin L Leu
Lysin K Lys
Methionin M Met
Phenylalanin F Phe
Prolin P Pro
Serin S Ser
Threonin T Thr
Tryptophan W Trp
Tyrosin Y Tyr
Valin Vv Val

Nukleinsaurecode

A Adenin
C Cytosin
G Guanin
T Thymin
U Uracil
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1 Einleitung

1.1 Krebstherapie und Pharmakogenetik

Bosartige Krebserkrankungen sind nach den Krankhettes Herz-Kreislauf-Systems die
zweithaufigste Todesursache in Deutschland (Todashenstatistik 2005, Tabelle 37 im An-
hang). Lange Zeit konnten Tumoren nur durch chisettge Therapie oder Bestrahlung behan-
delt werden. Erst mit der Einfihrung der systemmsatkenden Chemotherapie konnten auch
nicht-lokalisierte Tumoren wie Leukamien, aber ag@mnmetastasen, erreicht werden (Forth
et al. 1996). Dabei unterscheidet man zwischenr édfeemotherapie mit Zytostatika, einer
Hormon- bzw. Antihormontherapie und einer Immunépée. Bisher werden in der onkologi-
schen Therapie meist empirisch festgelegte Thesapemata eingesetzt. Dabei kommt es
jedoch zu unterschiedlichen Reaktionen auf die Gaer Standarddosis. Diese unterschiedli-
chen Reaktionen unterschiedlicher Menschen auf énzittel sind durch sehr viele Faktoren
bestimmt, angefangen von biologischen GroRen wierAGeschlecht, Kérpergewicht, GréRe
und weiteren Begleiterkrankungen bis hin zu Fragen Compliance und der subjektiven
Wahrnehmung von Arzneimittelwirkungen und -nebekwmgen. Hinzu kommt aber auch,
dass jeder Patient einen Arzneistoff anders resdrbm Korper verteilt, verstoffwechselt und
eliminiert (Pharmakokinetik) und dass die Zielstuukn der Arzneistoffe, z.B. Rezeptoren
oder Transporter, der Patienten verschieden emmimdcuf einen Arzneistoff reagieren
(Pharmakodynamik). Die oben genannten VorgangePtiarmakokinetik und Pharmakody-
namik werden maR3geblich durch die Pharmakogenestilromt, da verstoffwechselnde En-
zyme und Rezeptoren von Genen verschlisselt wekkest also wahrscheinlich, dass ein
Standarddosierungsschema ohne Berucksichtigungirderindividuellen Variabilitat von
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik zu sehr urtteediichen Therapieausgangen fuhren
kann: Vom Therapieerfolg bis Therapieversagen agdeh von sehr guter Vertraglichkeit bis
zu schwersten Nebenwirkungen. All dies spielt diesonders grol3e Rolle bei denjenigen
Medikamenten, die, wie das in der vorliegenden Annetersuchte Zytostatikum Doxorubicin,

eine geringe therapeutische Breite haben.

1.2 Zytostatika

Die in der Tumortherapie verwendeten Medikamenties@inen moglichst gro3en Anteil an
Tumorzellen erreichen. Dazu wird haufig eine Konaltion von Arzneimitteln eingesetzt (Po-
lychemotherapie), die in unterschiedlichen Phasen4kllzyklus angreifen. Man unterschei-

det dabei Phasen-spezifische Stoffe, die in eiestilmmten Phase des Zellzyklus angreifen,
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von Zyklus-spezifischen Medikamenten, deren Wirkwmgbhéngig von der Phase, jedoch
abhangig von der Proliferation der Zelle ist (Faathal. 1996).

Interphase Mitose

/ Prophase i Py
G Phase B

Prometaphase \

S- Phase M- Phase ;

L

etaphase G

Gi-Phase

wi
@ - @ :
~
i
Go-Phas: O % CHophs
Abbildung 1: Zellzyklus (entnommen aus DresslerZetk 2001, Seite 600): Einige Zytostatika greifselektiv in

bestimmten Phasen des Zellzyklus ein, so z.B. dieddhemmer wie Vincristin in der Mitosephase oder
die Antimetaboliten préaferentiell in der Interphase

Die in der Krebstherapie verwendeten Arzneimittetden nach der Herkunft und Wirkweise
der Substanzen eingeteilt. Dabei kdnnen funf Gropoa Zytostatika unterschieden werden.

1.2.1 Alkylanzien

Alkylanzien sind Pharmaka, die Phasen-unspezifdklglreste auf funktionelle Gruppen wie
-COOH, -NH oder -SH ubertragen. Da sowohl Proteine als audB Dnd RNS solche Grup-
pen tragen, sind die Schaden vielféltig. Es kommMatationen, Proteinfunktionsstérungen
oder bei bi- oder hoherfunktionalen Alkylanzien Quervernetzungen zwischen DNS und

Proteinen. Beispiele fur Alkylanzien sind Cycloppbamid oder Cisplatin.

1.2.2 Zytostatisch wirkende Antibiotika

Die zytostatisch wirkenden Antibiotika lassen siohdie Gruppe der Anthrazykline und die
der sonstigen Antibiotika wie Bleomycin, Mitomycimd Actinomycin D unterteilen. Die

Anthrazyklin-Antibiotika umfassen Daunorubicin, Dmbicin, Epirubicin, ldarubicin und

Mitoxantron. Diese haben vielfaltige Wirkmechanism&o interkalieren sie mit der DNS,
hemmen die Topoisomerasen | und Il und bilden fRaéelikale. Bleomycin induziert durch
Radikalbildung eine DNS-Fragmentierung. Mitomycierwrsacht ebenfalls nach Radikalbil-
dung eine Vernetzung der DNS-Strange und ActinomyZiwirkt Uber eine Hemmung der
Topoisomerase Il, Folge sind Doppelstrangbriche.
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1.2.3 Mitosehemmer

Unter den Phasen-spezifischen Mitosehemmern werdaptséchlich vier Untergruppen ver-
standen. Dabei handelt es sich erstens um Vindaalka Metaphasengifte aus dem Immer-
grun (/inca rosea), wie Vincristin oder Vinblastin, die durch Untegchung der Tubulinpo-
lymerisation und eine Zerstérung des bereits pohgiegten Tubulins die Mitose in der Meta-
phase hemmen. Aul3erdem gibt es zweitens Topoissaedahibitoren wie Topotecan, die
zu Einzelstrangbriichen in der DNS fuhren, und elrgtTopoisomerase-II-Inhibitoren abs-
dophyllum peltatum, z.B. Etoposid, die DNS-Doppelstrangbriiche hewfen. Auch die unter
1.2.2 bereits genannten Anthrazykline wirken umatederem als Hemmstoffe der Topoisome-
rase Il, haben aber auch vielfaltige andere Wirleimgo dass sie hier unter den Antibiotika
eingeordnet wurden. Als letzte Untergruppe sindt&ies die Taxane aus Eiben zu nennen. Sie
induzieren eine Stabilisierung der Mikrotubuli. D&bbau des Zytoskeletts wird verhindert,

der Mitosevorgang unterbrochen. Ein Vertreter di@sexane ist Paclitaxel.

124 Antimetabolite

Antimetabolite sind Abwandlungen korpereigener \fedbbngen und kénnen aufgrund ihrer
strukturellen Ahnlichkeit mit Stoffwechselproduktelie Enzyme der Nukleinsauresynthese
hemmen oder auch in RNS oder DNS eingebaut werddndamit zum Zelltod fuhren. Sie
wirken vorwiegend Phasen-spezifisch in der S- updPlase. Folsdure-Antagonisten wie Me-
thotrexat hemmen kompetitiv die Enzymaktivitdt dBihydrofolat-Reduktase. Purin-
Antagonisten wie Azathioprin oder 6-Mercaptopuremimen die Purin-de-novo-Synthese und
Pyrimidin-Antagonisten wie 5-Fluoruracil stérenmér die DNS-Synthese, nachfolgend auch

die RNS-Synthese. Aul3erdem inhibieren sie Enzym&ldkleotidbiosynthese.

1.25 Andere Zytostatika

In diese Gruppe werden z.B. Asparaginase, Hydraxytaff oder auch Dacarbazin und Pro-
carbazin eingeordnet. Asparaginase wirkt tber elammmung der Proteinbiosynthese durch
enzymatische Hydrolyse der fur einige Tumorartesepsiellen Aminosaure L-Asparagin.

Hydroxyharnstoff hemmt die Ribonukleotidsynthasac@rbazin und Procarbazin fliihren nach
metabolischer Aktivierung zur Methylierung der DN&d zur Hemmung der DNS-, RNS- und

Proteinsynthese.

1.2.6 Moderne biologisch wirkende Krebstherapeutika
Neben den oben aufgeflihrten klassischen Zytostatikaden in 1.1 erwahnten Hormonen und

Antihormonen spielen in der Krebstherapie zunehmgerelt an einzelnen Molekulen der
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Krebszelle angreifende Medikamente eine Rolle. @@minentesten sind monoklonale Anti-

korper und Tyrosinkinase-Hemmstoffe.

Monoklonale Antikorper sind synthetisch hergesteAintikbrper, die an Oberflachenstruktu-
ren von Krebszellen binden. Daraufhin werden di¢ikdmper-abhangige Zell-vermittelte und

die Komplement-abhangige Zytotoxizitat aktivierte dlen Tod der Tumorzelle herbeifiihren
sollen (Borchmann et al. 2001). Ein Beispiel fimezi in der onkologischen Therapie einge-

setzten monoklonalen Antikorper ist Rituximab (siguch 1.4.1).

Die Tyrosinkinase ist ein intrazellulares Enzyms dhe Proliferation und Vermehrung von
Zellen bewirkt. Bei Krebserkrankungen kann diesegyilh andauernd aktiv sein und zur un-
kontrollierten Vermehrung von Tumorzellen fihrernyrdsinkinase-Hemmstoffe kénnen re-
versibel oder irreversibel die Phosphorylierung diathit die Funktion des Enzyms hemmen
(Raymond et al. 2000). Ein bekanntes Beispielnmttimib.

1.3 Doxorubicin

Doxorubicin (Adriamycin) wurde im Jahr 1967 von Ancone und seinen Mitarbeitern in Ita-
lien aus einerStreptomyces-peucetius-var.-caesius-Kultur isoliert (Arcamone et al. 1969).
Doxorubicin gehdort zur Gruppe der Anthrazyklin-Angtika. Charakteristisch fur die Struktur
der Anthrazykline ist das planare polyaromatiscimg&ystem (Chromophor, Doxorubicinon),

dasa-glykosidisch mit einem Aminozucker verbunden Mugschler 1991).

0 OH 0
0 OH aQ

0OCH,
0
CH; NF,
H™ "OH
Abbildung 2: Strukturformel von Doxorubicin

Doxorubicin hat eine intensive orange-rote Farbé ish sehr lichtempfindlich. Das Moleku-
largewicht von Doxorubicin betragt 580 Dalton.

Schon Arcamone et al. (1969) fiel auf, dass Antykbze die DNS- und RNS-Synthese hem-
men, wobei das Ringsystem zwischen den DNS-Baderkaliert, wahrend der Aminozucker
mit den negativ geladenen Phosphatresten inteta@eanino et al. 1975, Aubel-Sadron et
Landos-Gagliardi 1984). Ein weiterer entscheidendetekularer Wirkmechanismus der Zy-
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totoxizitat von Doxorubicin ist die Hemmung der Eme Topoisomerase H und p. Diese
Topoisomerasen bewirken in einer ATP-abhangigerkitessfolge die zur Replikation und
Transkription notwendige DNS-SuperspiralisierungrbZRelaxierung (Liu et al. 1983). Diese
Reaktion vollzieht sich nach Anbindung an die DMSdrei Schritten: Zuerst wird die DNS
geoffnet (Restriktion), dann wird ein Abschnitt d@NS durch die entstandene Offnung gezo-
gen (Konformationsénderung) und zum Schluss wirddd¢S-Doppelstrangbruch wieder ver-
schlossen (Ligation) (Wang JC 1985). Zytostatike die Anthrazykline, aber auch Arznei-
mittel aus der Gruppe der Mitosehemmer wie Etopagabilisieren nun den Topoisomerase-
[I-DNS-Schnittkomplex und verhindern so das Wiedeknipfen der bereits geschnittenen
DNS-Strange. Folge sind DNS-Doppelstrangbriiche ¢@ghet al. 1995). Aul3erdem ist be-
kannt, dass Anthrazykline durch Interaktion mit NRB-abhangigen Zytochrom-P450-
Reduktasen reaktive Semichinonradikale entstehsseta aus denen in Verbindung mit Sau-
erstoff primar Superoxydradikale und dann auch Hygr und Wasserstoffperoxidradikale
hervorgehen (Speth et al. 1988, Wojtacki et al.020u et al. 2001). Weitere Wirkmechanis-
men sind die Anlagerung an Zellmembranen, die @&lfds noch ungeklarte Weise zum Zell-
tod fuhren soll (Tritton et Yee 1982), und die Stilgéing der mitochondrialen Membranen.

1.4 Tumortherapie mit Doxorubicin

Doxorubicin ist ein in der Tumortherapie weit vegibetes Zytostatikum und wird gegen eine
Vielzahl von soliden und hdmatologischen Tumoremveadet. Hier sollen nun die Therapien
der drei Tumoren dargestellt werden, die im Rahehenvorliegenden Studie am haufigsten
vorkamen. Eine vollstandige Auflistung aller zutzei Deutschland zugelassenen Indikatio-

nen findet sich in Tabelle 38 im Anhang.

14.1 Doxorubicin in der Therapie von Non-Hodgkin-lymphomen

Vor mehr als 20 Jahren wurde das CHOP-Regime, alaslen Substanzen Cyclophosphamid
(C), Doxorubicin (Hydroxydoxorubicin: H), Vincristi (Onkovin: O) und Prednison (P) be-

steht, in die Therapie hochmaligner Lymphome eiilgef Durch Erweiterung der damaligen

Standardtherapie um ein Anthrazyklin wurde bei 6@lBr Patienten eine komplette Remissi-
on erreicht. Nach zwei Jahren lebten noch meh#A%l% (McKelvey et al. 1976). Das Stan-

dard-CHOP-Schema wird alle 21 Tage durchgefuhrtcBWHinzufligen des Granulozyten-

Wachstumsfaktors G-CSF kann das Therapieinterudlild Tage verkirzt werden (Tramper

et al. 2004). Die moderne Lymphomtherapie basreriélen Landern noch immer auf dem

Standardschema CHOP. Etabliert ist mittlerweiler admvohl die Erweiterung des CHOP-

Schemas durch Hinzufiigen von Etoposid (CHOEP), wetdbei Beibehaltung der Dosierun-
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gen der Standardtherapeutika eine Therapieintemsivgy erreicht werden kann, als auch die
Erweiterung mit dem Antikorper Rituximab (R-CHOR)omit in neueren Studien eine Ver-
besserung der Ansprechraten und der KrankheitsArZeit erzielt werden konnte (GLSG-
Studie 2003).

1.4.2 Doxorubicin in der Therapie des Morbus Hodgki (Hodgkin-Lymphom)

Auch in der Therapie des Morbus Hodgkin ist Doxacurb verbreitet. Hier wird Stadien-
abhangig mit unterschiedlichen Therapieregimen hadlh Die Standardtherapie der frihen
und intermediaren Stadien sind derzeit zwei bzver \@dyklen ABVD und 30 Gy IF-
Strahlentherapie (Strahlentherapie der befallengmphknoten-Areale ininvolved-field-
Technik). Das ABVD-Schema besteht aus Doxorubiéwrigmycin: A), Bleomycin (B),
Vinblastin (V) und Dacarbazin (D). In der Therapr fortgeschrittenen Stadien werden initi-
al acht Zyklen einer intensiven Polychemothera@&ACOPP) durchgefuhrt. Das BEA-
COPP-Schema besteht aus Bleomycin (B), Etoposidi¥&yorubicin (Adriamycin: A), Cyc-
lophosphamid (C), Vincristin (Onkovin: O), Procaziva(P) und Prednison (P). In der HD9-
Studie konnte durch Dosis-Steigerung von Etopd3mkorubicin und Cyclophosphamid so-
wie dem Zufligen von G-CSF eine deutliche Verbesgeder Progressionsrate und der Ge-
samtiberlebensrate nach 5 Jahren nachgewiesennweékdet Zyklen dieses so genannten
.BEACOPP eskaliert"-Schemas stellen die derzeit®jandardtherapie fur fortgeschrittene
Stadien dar (Studien HD-13 2003, HD-14 2003 und F22003, http://www.onkodin.de).

1.4.3 Doxorubicin in der Therapie des Mamma-Karzinoms

Doxorubicin wird sowohl in der adjuvanten als auohder neoadjuvanten Therapie des
Mamma-Karzinoms verwendet. Die Durchfiihrung eirgjuaanten Chemotherapie senkt die
10-Jahres-Mortalitatsrate signifikant, die Kombioastherapie ist dabei einer Monotherapie
Uberlegen (Early Breast Cancer Trialists CollabeeaGroup 1998). In einer 1998 von Fossati
et al. publizierten Metaanalyse wurden die Behamgergebnisse von 31.510 Patientinnen
mit metastasiertem Mamma-Karzinom ausgewertet. Daiduzierten die Anthrazyklin-
haltigen Chemotherapien signifikant hohere Anspia@eim als die Chemotherapien ohne
Anthrazykline (Ansprechrate 51 % vs. 45 %, siehbella 39 im Anhang). Doxorubicin zeigte
sich dabei Epirubicin als nur leicht Gberlegen,bredenken ist hier aber die hhere Toxizitat
Doxorubicins (Fossati et al. 1998). Bereits saiiggn Jahren wird daher vorzugsweise Epiru-
bicin verwendet, so dass fraglich ist, welchenl&bgbert Doxorubicin in Zukunft in der The-

rapie der Mamma-Karzinome einnehmen wird (Kuhn 2000
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15 Nebenwirkungen von Doxorubicin
Den therapeutischen Mdglichkeiten von Doxorubidimdsdurch seine toxischen Wirkungen
auf gesundes Gewebe Grenzen gesetzt. LeukopenieKartiotoxizitat stellen die Dosis-

limitierenden Nebenwirkungen dar.

15.1 Myelosuppression

Die Myelosuppression, hauptsachlich in Form einemkopenie, tritt bei konventionellen Do-
sen von Doxorubicin bei 60 bis 80 % der Patientértiefsten Werten zwischen dem zehnten
und vierzehnten Tag auf, wobei die Inzidenz undwigeh dosisabhéangig sind (Abraham et al.
1996). So wird beschrieben, dass die AWge& under the curve, Integral der Konzentrations-
Zeit-Kurve) umgekehrt mit der Leukozytenzahl kaedl (Ackland et al. 1989, Piscitelli et al.
1993). Bei einer Doxorubicin-Dosis von mehr als ¥8@/nf werden schwere Leukopenien

bei nahezu allen Patienten hervorgerufen (Zuckerb9&d).

152 Kardiotoxizitat

Eine spezifische unerwiinschte Wirkung von Doxonubist die haufig irreversible Kardio-
myopathie (Shan et al. 1996). Die Haufigkeit derdi@myopathie hdngt von der kumulativen
Gesamtdosis ab. Bei einer Gesamtdosis von 45080isrs)/nt Doxorubicin tritt bei circa 5 %
der Patienten eine Herzschadigung ein, bei 1000nfsteigt diese Zahl auf 50 % an (von
Hoff et al. 1979, Launchbury et Habboubi 1993, Sétal. 1996).

Man unterscheidet vier Typen der Kardiotoxizitate Reaktion vom Soforttyp (5 - 40 % der
Falle), die vom subakuten Typ, die vom Spattyp 88 96) und die vom chronischen Typ (5 -
23 %) (Keefe 2001, Wojtacki et al. 2000). Der Stfgr ist hauptsachlich durch EKG-
Veranderungen charakterisiert. Es treten dosisuirahy, wahrend oder wenige Stunden nach
Doxorubicin-Gabe, reversible Arrhythmien (hauptdi@thSinustachykardien), Niedervoltage,
ST-Streckenveranderungen und QT-Zeitverlangeruagénlhr Auftreten stellt keine Kontra-
indikation zur erneuten Anwendung von Doxorubicar ¢Fachinformation Adriblastin® o0.J.,
Wojtacki et al. 2000). Die subakute Form ist seliewl tritt nach einigen Tagen bis Monaten
auf. Sie aul3ert sich durch eine Myokarditis undérdPerikarditis (Wojtacki et al. 2000). Die
chronische Form reprasentiert eine dosisabhangigeulative Organtoxizitat. Sie tritt Wo-
chen bis Monate nach Abschluss einer Doxorubicitigen Therapie auf, ist meist irreversi-
bel und manifestiert sich in Form einer dilatatidéardiomyopathie mit den Zeichen einer
Linksherzinsuffizienz. Die Letalitat dieser Kommikon betragt 27 bis 61 %. Das Risiko, eine
schwere Kardiomyopathie zu bekommen, sinkt dramiatisei wochentlichen oder 24-

Stunden-Infusionen (Hortobagyi 1997). Die Spatfavird einige Jahre nach abgeschlossener
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Chemotherapie diagnostiziert. Unter dieser Formssmileren sich dilatative Kardiomyo-
pathie, Herzrhythmus- und Reizleitungsstérungers Baiko, die Spatform zu bekommen,
steigt mit Hohe der erhaltenen Einzel- und Gesassgdoon Doxorubicin sowie bei zuséatzli-

cher Mediastinalbestrahlung an (Steinherz et &1)9

153 Weitere unerwiinschte Wirkungen

Stomatitiden entwickeln sich innerhalb von funf lieeizehn Tagen nach Anthrazyklin-
Behandlung und gehen in der Schwere der Symptomidasfd in Hand mit der Leukopenie
(Abraham et al. 1996). Ubelkeit und Erbrechen trdgei 21 bis 55 % der Patienten auf, die
Inzidenz und Schwere kdnnen aber durch die GabeArdiemetika vom Typ der 5-HF
Antagonisten (z.B. Ondansetron) in Kombination Betxamethason bei den meisten Patienten
verhindert oder zumindest vermindert werden (Abnaled al. 1996). Eine reversible Alopezie
tritt bei fast 100 % der mit Doxorubicin behandelteatienten auf (Hortobagyi 1997). Da die
Anthrazyklin-Antibiotika bei Paravasat zu ernstbaffNekrosen fuihren, sollte auf eine strenge
intraventse Applikation geachtet werden (Abraharal.e1996). Doxorubicin ist mutagen und
teratogen und darf wéhrend Schwangerschaft undzetil nicht angewendet werden

(Fachinformation Adriblastin® o0.J.).

1.6 Pharmakokinetik

16.1 Pharmakokinetik in der Zytostatika-Therapie

Damit ein Zytostatikum effektiv gegen einen Tumarken kann, muss erstens der Tumor
sensitiv gegen das entsprechende Arzneimittel gswejtens miussen ausreichend hohe und
ausreichend lang anhaltende Wirkspiegel im Tumoedp@nerreicht werden, drittens muss bei
primar inaktiven ZytostatikaPfodrugs) eine ausreichende Bioaktivierung (Anabolismusg) zu
Wirksubstanz mdglich sein und viertens darf die R&libstanz nicht zu rasch abgebaut bzw.
eliminiert werden. Im Rahmen der Pharmakokinetikdea die Konzentrationsdnderungen
des betreffenden Pharmakons in Abhangigkeit vorzedrerfasst. Es wird bestimmt, wo, wie
schnell und in welchem Ausmald eine Substanz remtnmrd, wie sich die Substanz nach
intraventser Gabe oder nach Resorption im Orgarssrarteilt, wie sie metabolisiert und wie
und wo sie ausgeschieden wird (Birkett 2002, Hesr@m2001). Da die prinzipielle Kenntnis
der verschiedenen pharmakokinetischen Begriffed@s Verstandnis der medikamentdsen
Tumortherapie von entscheidender Bedeutung istdeveanschlieRend kurz die wichtigsten
pharmakokinetischen Begriffe definiert und erlau¢Birkett 2002, Forth et al. 1996).



1 Einleitung 9

1.6.1.1 Bioverfuigbarkeit Bioavailability, F)

Die Bioverfugbarkeit F sagt aus, in welchem Ausraaf3Pharmakon unveréndert ins systemi-
sche Blut gelangt. Definitionsgemal ist ein Phanakei intraventser Applikation also zu
100 % bioverfugbar. Bei extravasaler Applikatiorrdvdie Grof3e der Bioverfuigbarkeit von

der Freisetzung des Wirkstoffs aus seiner Zubeargjtaer Interaktion mit Nahrungsmitteln

oder anderen Medikamenten, der Resorption durchDdienwand und der Leberfunktion

(First-Pass-Effekt, also Verstoffwechslung und / oder Aussdoeig Uber die Galle) beein-

flusst. Experimentell bzw. klinisch am Patientenduilie absolute Bioverflugbarkeit als Quo-

tient der AUC (siehe 1.6.1.2) von extravasalemdtavasaler Dosierung bestimmit.

1.6.1.2 Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurvg(Area under the curve, AUC)

Bei Darstellung einer Konzentrations-Zeit-Kurve @mft diese eine Flache, digea under

the curve, die proportional zur Gesamtwirkung eines Pharmakist. Bei einem grof3en Wert
der AUC kann eher mit Wirkungen, aber auch mit Nelikungen gerechnet werden. Aller-
dings kdnnen individuelle Faktoren, wie Transpdfgtabolismus oder Clearance, den Ein-
fluss der AUC Uberspielen. Die Flache der AUC wiilter die so genannte Trapezmethode
bestimmt: Dabei wird die Flache zwischen der Komagions-Zeit-Kurve und der Zeit-Achse
(Abszisse, X-Achse) in beliebig viele Trapeze atdde deren Flachen berechnet und addiert
werden. Die AUC ist insbesondere wichtig zur Bereoig der Bioverflugbarkeit (siehe
1.6.1.1) und der totalen Clearance (1.6.1.3), éieiriiravendser Dosierung als Quotient von
Dosis dividiert durch die AUC berechnet werden kann

1.6.1.3 Clearance (CL)

Die Clearance ist ein Mal} fur die Fahigkeit einegadismus, ein Pharmakon zu eliminieren.
Sie beschreibt anschaulich dasjenige Blut- odesr?é&olumen, das pro Zeiteinheit komplett
von einer Substanz gereinigt wird. Die Gesamtcle@@aoder auch totale Clearance CL setzt
sich aus renaler (&) und extrarenaler Clearance (G- Uberwiegend handelt es sich hierbei
um die fakale bzw. biliare Ausscheidung) zusamn$2a.berechnet sich aus dem Quotienten
der verabreichten Menge des Medikaments und der:AUC

M I

== [Cl=.
AUC h

CL
1.6.1.4 Initiale und terminale Halbwertszeit (i/2(a) und ty2(B))
Die Halbwertszeit gibt die Zeit an, in der die Ptakonzentration eines Pharmakons auf die
Halfte abfallt. Die Kenntnis der Halbwertszeit eighcht eine Abschatzung, wie schnell eine
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Substanz aus dem Organismus eliminiert wird. Nada dunf Halbwertszeiten ist eine Sub-
stanz fur praktische medizinische Zwecke in derdRats ausgeschieden zu betrachten, da zu
diesem Zeitpunkt nur noch 1/32 der gegebenen DosiKorper ist. Haufig kann man im
Konzentrationsverlauf eines Pharmakons mehrerewatbzeiten erkennen. Dies lasst sich
durch die unterschiedlichen Phasen der Pharmakidkiagklaren, dabei kann man z.B. der
Verteilungsphase vom Plasma ins Gewebe eine Halbmadtr (§/2(c)) zuordnen, genau wie der
Phase der Elimination(#(B)), wobei in Wirklichkeit diese unterschiedlicherorgénge der
Verteilung in so genannte periphere Kompartimen8.(Fettgewebe), der Ruckverteilung aus
den peripheren Kompartimenten ins Blut und der @hidgn Elimination Uber Leber oder
Niere natirlich ineinander Ubergehen und in denzeatrations-Zeit-Verlaufen nicht klar un-

terschieden werden kénnen.

1.6.1.5  VerteilungsvolumenYolume of distribution, V)
Das Verteilungsvolumen V ist ein Proportionalitatgbr zwischen der Menge M eines Phar-
makons im Organismus und seiner Plasmakonzentration

V=cM [V] = | oder I/kg KG
Anschaulich gesagt ist das Verteilungsvolumen dasskkeitsvolumen, das erforderlich ist,
um das gesamte im Organismus befindliche Pharmiakder gleichen Konzentration zu l6sen
wie im Plasma. Deshalb kann V auch groRRer seidadsKorpergewicht. Dies bedeutet dann,
dass sich das Pharmakon in so genannten tiefen &bimenten, z.B. im Fettgewebe, anrei-
chert. Ein Verteilungsvolumen, das dem Blutvolunesspricht, spricht fur eine starke Bin-
dung des Pharmakons an Plasmaproteine oder stgrkephilitat. Fur die praktische Anwen-
dung ist die Kenntnis des Verteilungsvolumens mihzlda man aus seiner Grol3e die Vertei-
lung eines Pharmakons im Kérper und die fur eirsitvente Plasmakonzentration notwendi-
ge Dosis abschatzen kann.

1.6.2 Anwendung von pharmakokinetischen Messungen der Arzneimitteltherapie

Da es einerseits meist einen erheblichen methaogliscteitlichen und finanziellen Aufwand
mit sich bringt, regelmé&Rig Serumspiegel von Zybka zu bestimmen, und andererseits der
Wert dieser Spiegelbestimmungen in der Therapievieien Zytostatika noch nicht eindeutig
belegt werden konnte, ist bis jetzt nur die Bestimgvon Methotrexat-Serumspiegeln etab-
liert. Besonders nach Hochdosis-Therapie ist diglreallige und zeitgerechte Messung der
Serumspiegel zwingend vorgeschrieben. Bei korreRi@rchfihrung mit ausreichender Be-
wasserung und Urinalkalisierung sowie Spiegel-adept Leukovorin-Gabe ist selbst die

hochdosierte Methotrexat-Therapie eine sichere Bd#lhagsweise (Fong et Lee 2006). Bei
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Nichtbeachtung dieser Vorgaben muss allerdingsumier Umstéanden sogar tddlichen Ne-
benwirkungen gerechnet werden. Gerade in der bes®rsthwierigen onkologischen Thera-
pie waren pharmakokinetische Messungen im Hinldigkeventuell konzentrationsabhangige
unerwinschte Nebenwirkungen, aber auch hinsichtleshimmer noch zu geringen Kenntnis-
se Uber die Zusammenhange kinetischer Daten unisdtier Effektivitat vieler verwendeter

Zytostatika, winschenswert. Es existieren fur viglgostatika zwar bereits Studien, diese
wurden aber oft nur an kleinen Patientenzahlentdyeftinrt wurden und konnten daher keine
abschlie3ende Klarung hinsichtlich des Wertes Hespeutische®rug Monitoring erbrin-

gen.

1.6.3 Pharmakokinetische Parameter von Doxorubicin
Doxorubicin wird, da es schlecht enteral resorl@erist, nur intravaskuldr verabreicht.

Daneben besteht auch die Mdglichkeit der regionkdstillation, z.B. intravesikal.

1.6.3.1  AUC von Doxorubicin

Die Werte fur die AUC schwanken weit innerhalb sii&sierungsbereiches und auch zwi-
schen den einzelnen Dosierungen. Verschiedene tArbergeben allerdings eine lineare, do-
sisabhangige Kinetik fiir die AUC in Dosierungsbehein von 20 — 60 mg/{Eksborg et al.
1985), 20 — 72 mg/Mm(Jaquet et al. 1990) und 75 — 150 mg(Bronchud et al. 1990). Die
angegebenen Werte liegen dabei zwischen 398mb(Leca et al. 1991) und 23,04 gl
(Gasparini et al. 1990). Bei gleicher Dosis konn&éerch starke inter- und intraindividuelle
Schwankungen von bis zu 100 % nachgewiesen weddepuét et al. 1990, Preiss et al. 1989).
Ob diese grof3e Schwankungsbreite jedoch tatsaamlicdurch interindividuelle pharmakoki-
netische Unterschiede wie Distribution, Metabolisnund Clearance zu erklaren ist oder ob
auch methodische Fehler vorlagen, ist fraglich. glgeaue Auflistung der gefundenen Werte

findet sich im Anhang in Tabelle 40.

1.6.3.2  Clearance von Doxorubicin

Die Gesamtclearance von Doxorubicin wird besondarsh die extrarenale - faktisch die he-
patische - Clearance bestimmt (Takanashi et BatBié6). Folglich wird die Clearance bei
verminderter Leberfunktion stark erniedrigt (Pislitet al. 1993). Die Angaben fur die Ge-
samtclearance variierten in der Literatur zwiscB8m/h und 94 I/h. Die genaue Auflistung der
gefundenen Werte findet sich in Tabelle 41 im Arthan
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1.6.3.3 Initiale und terminale Halbwertszeit von D&orubicin

Die Verteilung von Doxorubicin wird Uberwiegend ndtei Halbwertszeiten beschrieben
(Twelves et al. 1991, Jaquet et al. 1990, Camagaji ¢988). Diese Studien gehen von einem
zentralen und zwei peripheren Kompartimenten agsgibt allerdings auch Studien, die mit
einem Zwei-Kompartimentmodell (Frenay et al. 198peth et al. 1987 a, b) bzw. einem Vier-
Kompartimentmodell (Bronchud et al. 1990, Leca let1891) arbeiten. Entsprechend den
Kompartimentmodellen werden zwei bis vier Halbwzegtten angegeben: Die initiale Halb-
wertszeit 1/,(a), die hauptsachlich von Verteilungsprozessen imestiwird, die Halbwerts-
zeit(en) der Intermediarphase(n) mik(ss) und die terminale Halbwertszeip($), die mal3-
geblich durch Eliminationsprozesse beeinflusst wirg(a) wird mit 2 bis 10,5 Minuten ange-
geben. Flrfy(ss) lassen sich Werte zwischen 0,4 und 2,9 Stufwléen, und fur 4,() streu-
en die Angaben weit zwischen 9 und 82 Stunden. Eegrtay et al. (1989) und Twelves et al.
(1991) sind die Halbwertszeiten unabhangig von ®asd Infusionszeit. Die Halbwertszeiten
sind neben physiologischen Parametern, wie z.B.Atlerahme der Clearance durch Leber-
oder Niereninsuffizienz, auch von der Empfindliclhk#er Nachweismethode und dem ge-
wahlten Messzeitraum abhangig (Camaggi et al. 1988uet et al. 1990). Dies macht auch
klar, dass der Begriff Halbwertszeit flr wissendtiithe Zwecke eher problematisch ist, da
der Messwert von den jeweiligen Messbedingungerémagh Eine derartige Problematik be-
steht z.B. beim Parameter ,Clearance” nicht. Dehnist die Halbwertszeit flr praktische
Zwecke ein nutzlicher Wert, wenn es z.B. darum gabéer die Haufigkeit von Dosierungen
pro Tag zu entscheiden. Eine genaue Auflistungggdundenen Werte fur die initiale und
terminale Halbwertszeit findet sich in den Tabeli@wund 43 im Anhang.

1.6.3.4  Verteilungsvolumen von Doxorubicin

Initial hohe Doxorubicin-Konzentrationen werden dudie Verteilung vom zentralen in peri-
phere Kompartimente rasch reduziert. Die Verteilumgl in der Literatur mit einem offenen
Zwei- oder Drei-Kompartiment-Modell beschriebendidet et al. 1990, Mross et al. 1988),
wobei pharmakokinetisch nicht unterschieden werklann, welche Teile des Korpers real
dem zweiten oder dem dritten Kompartiment entsgecbie zugehdrigen Verteilungsvolu-
mina beim Zwei-Kompartiment-Modell sind das zermrslerteilungsvolumen (V1, entspricht
dem zentralen Kompartiment) und das Verteilungsveln des peripheren Kompartiments
(V2). Angaben fur V1 schwanken zwischen 11,4 ung82ikg KG. Bei Kompartiment-
Modellen mit mehr als zwei Kompartimenten kann aandeh das Verteilungsvolumen des
Seady state (Vsg), in dem ein Fliel3gleichgewicht zwischen den Kortipgenten besteht, be-
stimmt werden. Fur ¥swerden Werte zwischen 7,6 und 33,8 I/kg KG angegebst einem



1 Einleitung 13

Mittelwert bei etwa 21 I/kg KG. Es findet sich eide@nahme des 35 bei Verlangerung des
Messzeitraums. Die hohen VerteilungsvoluminaSteady state zeigen, dass Doxorubicin in
tiefe Gewebe-Kompartimente eindringt. Mross et(#090) beschrieben, dass nur 0,4 % der
applizierten Menge inBeady state im Plasma nachweisbar seien, der Rest sei in @rgan
transportiert bzw. metabolisiert worden. Die Wediie V2 liegen zwischen 10,7 und 30 I/kg

KG. Eine genaue Auflistung der gefundenen Wertédirsich in Tabelle 44 im Anhang.

1.7 Transmembranarer Transport und Metabolismus vonDoxorubicin

1.7.1 Bedeutung von transmembranérem Transport in dr Arzneimitteltherapie

Das Ausmalfd der Wirkung eines Pharmakons hangt eoersKonzentration am Wirkort ab.
Zu niedrige Konzentrationen des Wirkstoffs habeméw therapeutischen Effekt. Dagegen
fuhren zu hohe Konzentrationen haufig zu unerwiiesciNebenwirkungen. Arzneimittel-
Transportproteine sind neben Arzneimittel-metaleienden Enzymen fir die Arzneimittel-
Konzentration am Wirkort verantwortlich. Meist wigin Pharmakon oral oder intravends
zugefuhrt, so dass es erst biologische Membranengieren muss, um an seinen Wirkort zu
gelangen: Bei der enteralen Resorption zur Ubemnwigdder Darmschleimhaut, bei der syste-
mischen Gabe im Zug des Verlassens der Blutbahchdiie Kapillarwand, aber auch bei der
Elimination, z.B. vor der Metabolisierung bei deafAahme in die Hepatozyten oder bei der
Sekretion durch Tubulusepithelien. Und auch bei diegkten Instillation in die Harnblase

muss das Medikament die Zellmembranen der Tumerz@knetrieren, um zu wirken.

Neben Diffusion, Filtration und Endo- bzw. Exozyedsdnnen Pharmaka auch durch Trager-
vermittelten Transport Membranen passieren. Alsidrterte Diffusion wird hierbei ein durch
Proteine vermittelter Transport verstanden, bei dezime Stoffwechselenergie verbraucht
wird. Als aktiver Transport wird der transmembrandransport gegen einen Konzentrations-
gradienten durch Transport-Molekul€afrier) bezeichnet, bei dem ATP als Energielieferant
bendtigt wird (Lullmann et Mohr 1999). Der Transpkann dabei nach intrazellular gerichtet
sein (Influx-Transport), aber auch Pharmaka wieales der Zelle hinausbefordern (Efflux-
Transport), wie z.B. beim Auftreten dgtultidrug-Resistenz gegen Zytostatika. Dabei werden
durch in Tumorzellen tUberexprimierte P-Glykoproge{codiert vom MDR1-Gen) viele Zyto-
statika (z.B. Anthrazykline, Vincaalkaloide, siehabelle 45 im Anhang) ATP-abhangig aus
der Zelle geschleust (Schinkel 1997). Die Zellelszhsich damit vor zu hohen Zytostatika-

Konzentrationen.
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1.7.2 Transport von Doxorubicin

1.7.2.1 Die ABC-Transporter-Superfamilie

Doxorubicin wird von Mitgliedern der ATP-binding cassette’-Transporter-Superfamilie
(ABC-Transporter) transportiert. Diese Transpokemmen ubiquitar, sowohl in Prokaryon-
ten als auch in Eukaryonten vor (Higgins 2001).r&iezen die Energie aus der Hydrolyse von
ATP fur einen meist unidirektionalen Transport ebredenster Moleklle gegen einen Kon-
zentrationsgradienten durch biologische Membrargsazu gehodren lonen, Phospholipide,
Peptide, Steroide, Polysaccharide, Aminosaurerarigsghe Anionen, Medikamente und ande-
re Fremdstoffe aus Industrie und Umwelt (Borstlel 899, Cole et Deeley 1998). Das Struk-
turmerkmal der ABC-Proteine ist ihr Aufbau aus zwetischiedenen Typen von funktionellen
Domanen. Dazu gehoren zur Membranverankerung diendérydrophobe und hydrophile
Transmembrandoménen und zytoplasmatisch gelegekledtid-bindende Bereiche (Borst et
Oude Elferink 2002, siehe Abbildung 3).

Bis jetzt wurden 49 menschliche ABC-Transportentifiziert und nach Ahnlichkeiten in der
Sequenz in sieben Subklassen ABCA bis ABCG einig¢erloff 2003). Besonderes Interes-
se gilt den ABC-Proteinen aufgrund ihrer weitgegtbn medizinischen Relevanz. Einige
spielen eine entscheidende Rolle bei menschlichrbkr&nkheiten, so fiuhrt ein Defekt des
CFTR-Proteins Qystic fibrosis transmembrane conductance regulator, ABCC7) zur zysti-
schen Fibrose. AulRerdem sind sie fur das Phanomeldtidrug-Resistenz verantwortlich,
indem sie bestimmte Wirkstoffe unmittelbar nachtiinin die Zelle wieder aus der Zelle

exportieren.



1 Einleitung 15

a)

H-Teminus

b}

H-Terminus

C-Terminus
c) ™

% £ ellumen

C-Terminus

Abbildung 3: Membrantopologie der ABC-Transportart®mmen aus Materna 2002, Seite 10)
Dargestellt sind verschiedene Typen von ABC-Trarngpoiin der Plasmamembran (PM)
a) mit zwei Transmembrandomanen (Tivhd TM,) und zwei nukleotidbindenden Doménen (NBD), z. B.RID
b) mit drei Transmembrandoménen (§;MM; und TM,) und zwei NBDs, z. B. MRP1, MRP2 und MRP3
¢) mit je einer NBD und Transmembrandoméne (TMB.ZBCRP
Jede der transmembranadren Doménen besteht aus lramglurchspannenden Helices.

N-Terminus

1.7.2.2 MDR1 (ABCB1, P-Glykoprotein)

Das prominenteste, vom MDR1-Gen codierte Proteih Fahigkeit zum Membrantransport
von Doxorubicin ist das P-Glykoprotein (PermeaditGlykoprotein, Pgp), das inzwischen in
der oben eingefuhrten systematischen Nomenklattit als ABCB1 bezeichnet wird. Dieses
zur Familie der ABC-Transporter gehdrende P-Glyktgin wurde erstmalig im Rahmen der
primaren oder sekundaren Resistenz gegenuber Zgkasbeschrieben. Mittlerweile ist be-
kannt, dass Pgp in den apikalen Membranen nichvomrTumoren, sondern auch von vielen
anderen Organen wie Leber, Darm, Nieren, Gehiazd?ita und Herz vorkommt (Tanigawara
2000). Substrate sind neben Doxorubicin und weitégostatika auch andere Medikamente
aus ganz unterschiedlichen Arzneimittelklassenzaie Virostatika,-Blocker, Steroide oder
Immunsuppressiva. Eine Ubersicht tiber ausgewabhePgp transportierte Substanzen findet
sich in Tabelle 45 (Anhang). Die physiologische ion von Pgp ist der ATP-abhangige
Transport von potenziell toxischen Substanzen varazellular nach extrazellular (Efflux-
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pumpe). So wird die Aufnahme in den Kérper aus @amm oder der Transport in wichtige

Organe wie z.B. in das Gehirn oder die Gonaden welent, aul3erdem erleichtern sie deren
Elimination durch die Galle, die Nieren oder denrf@gDrewe und Krahenbihl 2000). Bei

Uberexpression von Pgp reichern sich Wirkstoff® aleniger stark in der Zelle an und ihre
intrazellularen Effekte werden damit gemindert. 48 Prinzip ist die Ursache fur déul-

tidrug-Resistenz gegeniber vielen Zytostatika.

1.7.2.3 Die MRP-Familie

Doxorubicin wird auch noch von anderen Mitgliedder ABC-Transporter-Familie transpor-
tiert: denMultidrug-Resistenz-Proteinen (MRP, ABCC). 1992 gelang ee €bal. aus einer
durch steigende Dosen von Doxorubicin multiresisggwordenen Lungenkarzinom-Zelllinie
eine ATP-abhé&ngige Membranpumpe zu klonieren, weefih die Resistenz gegen Doxorubi-
cin und andere Zytostatika (weitere Anthrazyklintidiotika, Vincaalkaloide, Etoposid, Col-
chicin, Methotrexat) verantwortlich gemacht wurbéese wurde MRP1 genannt. Mittlerweile
umfasst die MRP-Familie dreizehn Mitglieder, vomele neun am Arzneimitteltransport be-
teiligt sind (Haimeur et al. 2004).

1.7.2.4 MRP1 (ABCC1)

MRP1 wird in den meisten Geweben des Organismdsgcfebesonders stark in den Lungen,
Hoden, Nieren, Gehirn, Darm und mononuklearen Rlign exprimiert (Cole et al. 1992,
Flens et al. 1996). Im Gegensatz zu Pgp findet BiBl#P1 eher in den basolateralen als in den
apikalen Membranen (Haimeur et al. 2004). Aul3er deamsport der schon oben genannten
Zytostatika vermittelt MRP1 den ATP-abhangigen Aaggtransport von lipophilen, negativ
geladenen Verbindungen, wie Glutathion-, Sulfatero@lucuronsaurekonjugaten endogener
oder exogener Verbindungen (Jedlitschky et al. 18@land et al. 2002). Im Anhang findet
sich eine Auswahl von MRP1 transportierten Substankieben der unerwinschten Funktion
der Multidrug-Resistenz spielt MRP1 wohl auch bei der Krebspréee eine wichtige Rolle,
indem es z.B. Aflatoxin B1 als Konjugat oder Komphait Glutathion zumindest in vitro aus

der Zelle transportiert (Loe et al. 1997).

1.7.25 MRP2 (ABCC2)

MRP2 war ursprunglich unter dem Namen cMOAJarfalicular multispecific organic anion
transporter) bekannt, da es zuerst in der kanalikularen Membcan Hepatozyten identifiziert
werden konnte. Mittlerweile ist bekannt, dass die&eionentransporter zur MRP-Familie

gehort. MRP2 hat mit MRP1 49 % der Aminosauresegugameinsam (Borst et al. 1999).
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MRP2 ist in den apikalen Membranen von Leber, Lan@ggehirn, Nieren und Darm zu finden
(Borst et al. 2000). Auch dieser Transporter begitze breite Substratspezifizitat, die in wei-
ten Teilen mit der von MRP1 Ubereinstimmt. Es wardbenfalls Anthrazykline, Vincaalka-
loide, Methotrexat und Etoposid transportiert. Adiegs induziert MRP2 im Gegensatz zu
MRP1 auch eine Cisplatin-Resistenz (Hooijberg etl@B9, Cui Y et al. 1999). Eine Liste
ausgewahlter von MRP2 transportierter Substanzetefisich in Tabelle 45 im Anhang. Die
physiologische Funktion ist der Export von amphighiorganischen Anionen und Xenobioti-
ka in die Lumina exkretorischer Organe, z.B. in Giallenflissigkeit (Haimeur et al. 2004).
Auch MRP2 ist wohl eine praventive Funktion in #&rzinogenese zuzuschreiben. 2002 be-
schrieben Diedrich et al. h6here Plasmakonzenirates beim Braten von Fleisch entstehen-

den Karzinogens PHIP bei MRP2-negativen Rattebelslen MRP2-exprimierenden Tieren.

1.7.26 MRP3 (ABCC3)

MRP3 ist ein in den basolateralen Membranen vomD#&ankreas, Niere, Plazenta und Ne-
bennierenrinde vorkommender Arzneimittel-Transpofteool et al. 1997, Scheffer et al.
2002). MRP3 transportiert bevorzugt Glucoronid-Kaygte und Gallensauren (Hirohashi et
al. 1999). Weitere Substrate sind1#3G, Leukotrien C4 und Dinitrophenyl-S-Glutathion
(Zelcer et al. 2001). 1999 zeigten Kool et al.,sd8HRP3 eine Resistenz gegen Etoposid und
Teniposid vermittelt. Aul3erdem wurde noch eine fesz gegen Methotrexat nachgewiesen
(Konig et al. 1999, Hirohashi et al. 2000, siehehaliabelle 45 im Anhang). Young et al. zeig-
ten 1999 und 2001 eine Korrelation zwischen der BHERpression einer Lungenkarzinom-
Zelllinie und deren Doxorubicin-Resistenz. Bei \fegen einer Cholestase ist eine starke Er-
héhung der MRP3-Expression zu beobachten, dametirscMRP3 flr den Transport von toxi-
schen, organischen Anionen ins Blut von grof3er Beog zu sein, wenn deren Sekretion in
die Galle nicht mdglich ist (Kool et al. 1999, Kgret al. 1999).

1.7.2.7 BCRP (ABCG2)

Ein weiterer MDR-vermittelnder Transporter ist BCHIPeast cancer resistance protein), der
1990 erstmals in einer durch Doxorubicin in der &senheit von Verapamil multiresistent
gewordenen Zelllinie eines Mamma-Karzinoms entdeckt 1998 durch Doyle et al. kloniert
werden konnte (Chen YN et al. 1990, Doyle et aB&89BCRP wird auch als Halbtransporter
bezeichnet, da er nur jeweils eine transmembramddeeine ATP-bindende Domane aufzu-
weisen hat (siehe Abbildung 3). Er wird an den al@ik Membranen von Plazenta, Leber,
Darm, Gehirn, Ovarien, Herz, des kapillaren undégem Endothels und den Ductus und Lo-
buli der Mamma exprimiert (Doyle et al. 1998, Makard et al. 2001, Mizuarai et al. 2004).
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AulRerdem ist eine erhbhte BCRP-Expression bei @c&6 der AML-Patienten beobachtet
worden (Ross 2000). Substrate von BCRP sind nelmxormbicin und Verapamil auch Dau-
norubicin, Methotrexat, Mitoxantron, Topotecanndiiecan und dessen aktiver Metabolit SN-
38 (Miyake et al. 1999, Doyle et al. 1998, Maliepheat al. 2001, Kawabata et al. 2001). Eine
Ubersicht iber ausgewéhlte von BCRP transportiutastanzen findet sich in Tabelle 45 im
Anhang. Die physiologische Funktion von BCRP isteeBarrierebildung in der Blut-Hirn-
sowie der Blut-Plazenta-Schranke (Polgar et Bad@sp

1.7.3 Metabolismus von Fremdstoffen

Die Mehrzahl der aufgenommenen Nahr- und Fremdsuafterliegen der so genannten Bio-
transformation, die hauptsachlich in der Lebertftaet. Dabei werden diese Stoffe enzyma-
tisch umgewandelt. Vor allem sind dies Reaktiomia die Lipidloslichkeit vermindern (Forth
et al. 1996). Die Enzyme kénnen dabei nicht untesisten, ob ihre Substrate flr den Orga-
nismus schadlich oder nitzlich sind. So kommt assdaus der wirksamen Form eines Arz-
neimittels ein unwirksames Abbauprodukt wird odergekehrt aus einer primar unwirksamen

Verbindung, so genannté&modrugs, erst ein Wirkstoff entsteht.

In der allgemeinen Pharmakologie werden Phased-Rimse-II-Reaktionen der Biotransfor-
mation unterschieden. Die auch als Funktionalisigsueaktionen bezeichneten Phase-I-
Reaktionen umfassen Oxidations-, Reduktions- undirélyse-Reaktionen. Die Phase-II-
Reaktionen sind Konjugationsreaktionen. Bei ihnn@nden an die (haufig in Phase | geschaf-
fenen) funktionellen Gruppen Reste gekoppelt, deeWasserl6slichkeit erhéhen und damit
die Ausscheidung erleichtern. Die Ausgangsverbigeankoénnen dabei mit Glucuron-,

Schwefel-, Carbon- oder Aminosauren sowie Glutattkionjugiert werden (Forth et al. 1996).

174 Metabolismus von Doxorubicin

Die Biotransformation von Doxorubicin findet haujathklich in der Leber statt. Etwa 30 % der
Doxorubicin-Dosis werden zu seinem Hauptmetabolemorubicinol umgewandelt (Ander-
sen et al. 1993). Dieser entsteht durch Reduktesrketogruppe an C 13 durch ubiquitér, be-
sonders aber in Erythrozyten, Leber und Niere vonk@nde Aldo-Ketoreduktasen (Felsted et
al. 1977). In alteren Publikationen wird beschrigbsass sowohl Doxorubicin als auch Doxo-
rubicinol von NADPH-abhangigen Zytochrom-P450-Radskn durch Abspaltung des Ami-
nozuckers vom Chromophor zu schlecht wasserloslichglyconderivaten Doxorubicinon
und Doxorubicinolon abgebaut werden. Diese scheme@Gegensatz zum Doxorubicinol kei-
ne zytotoxische Aktivitdt mehr zu haben (SchotRebert 1989). Die oben genannten Aldo-

Ketoreduktasen katalysieren auch die Desoxygengemam Doxorubicinon zum 7-Desoxy-
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Doxorubicinon und von Doxorubicinolon zum 7-Desdgxorubicinolon (Mross et al. 1988,
Takanashi et Bachur 1976). In einer neueren Puhdikavurde von Andersen et al. (1999)
allerdings in einer Studie mit 24 Patienten bestien, dass 7-Desoxy-Doxorubicinolon und
nicht Doxorubicinon Metabolit von Doxorubicin s8isher konnte diese Ansicht durch andere
Arbeiten aber weder bestatigt noch widerlegt werder Biotransformation von Doxorubicin
gilt auch ein klinisches Interesse, da sowohl Dakainol als Hauptmetabolit als auch den
Alkohol-Aglykonen 7-Desoxy-Doxorubicinon und Doxtiginolon eine Rolle in der Entste-
hung der Kardiotoxizitat zugeschrieben wird (Wdfiaet al. 2000). Eine Ubersicht der Struk-

turformeln von Doxorubicin und seinen Metaboliterdet sich in Abbildung 4.
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Abbildung 4: Struktur von Doxorubicin und seinentitliten
1.8 Pharmakogenetik
18.1 Bedeutung von Pharmakogenetik in der Arzneirtteltherapie

Die individuellen Unterschiede in der Arzneimittaglkung werden von korperlichen Voraus-
setzungen wie Alter, Gré3e oder Gewicht, von Umfakioren wie Ernahrung und Rauchen,
von Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten d¢d@nkheiten, aber vor allem auch
von der genetischen Variabilitdt der Patientenitast. Mit der 2001 abgeschlossenen Ent-
schlisselung des menschlichen Genoms hofft marennktankheitsrelevanten Genen auch

solche identifizieren zu konnen, die fur interindivelle Unterschiede von Arzneimittelwir-
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kungen und —nebenwirkungen verantwortlich sinds@kzukinftig moglich werden, fir den
individuellen Patienten das am besten geeigneteldextnt und die fir den optimalen The-
rapieeffekt erforderliche Dosis bei moglichst ggen Nebenwirkungen auszuwéhlen. Dieses
Wissenschaftsgebiet wird nach dem HumangenetikgreVals Pharmakogenetik bezeichnet
(Vogel 1959).

Die Pharmakogenetik untersucht, inwieweit Polym@pten oder seltene genetische Varian-
ten pharmakodynamische und pharmakokinetische Bsezkontrollieren. Fuhrt ein Gen in
einer Bevolkerungsgruppe durch Mutation(en) zu resteins zwei klar erkennbaren Phanoty-
pen (Erscheinungsformen) und hat das mutierte GenHdufigkeit von mehr als einem Pro-
zent in der Bevolkerung, so spricht man von einetyrRorphismus. Eine Allelfrequenz von

weniger als einem Prozent wird als seltene gereiSariante bezeichnet.

1.8.2 Polymorphismen im Arzneimitteltransport

Lange Zeit wurde angenommen, dass interindividughéerschiede der Pharmakokinetik -
berwiegend durch Polymorphismen in Arzneimittel-abetfisierenden Enzymen verursacht
werden. Die Entdeckung, dass das MDR1-Gen erbRiiigmorphismen aufweist und diese
die Expression des Genprodukts beeinflussen, atlezu einem Umdenken gefihrt.

1.8.2.1 Polymorphismen im MDR1-Gen

Das erste systematische Screening bezlglich der MB&ymorphismen fiuhrten Hoffmeyer
et al. 2000 durch. Dabei wurden alle 28 Exons dilref8lich dercore-promoter-Region und
der Exon-Intron-Grenzen sequenziert. Identifizigurden in dieser Untersuchung 15 Einzel-
Basenaustausch&ifgle nucleotide polymorphism, SNP). Exemplarisch sollen hier drei még-
licherweise funktionell relevante Polymorphismersgrechen werden. Eine Aminosauresub-
stitution wird im Exon 5 durch einen Basenaustau@rarsacht: Es kommt zum Wechsel von
Phenylalanin zu Leucin im Codon 103 (Hoffmeyerle@00). Dadurch wird ein aromatischer
Rest durch einen lipophilen ersetzt. Resultat kémime Modifizierung einer Seitenkette und
damit der Gesamtstruktur des Proteins sein (Keeh. &001). Ebenfalls von Bedeutung ist ein
Basenaustausch in Exon 21, hier konnen drei vesdehe Basen auftreten, die auch jeweils
fur eine andere Aminosaure kodieren. So kann Aladurch Serin oder Threonin
(AlaB893Ser/Thr) ersetzt werden (Tanabe et al. 2@akcorbi et al. 2001). Serin bewirkt eine
Anderung des lipophilen in einen hydrophilen Residurch die Sekundarstruktur und damit
auch die Interaktionsstellen von Protein und Sabgieeinflusst werden kdnnten (Tanabe et
al. 2001). Fur die Mutation Cys3435Thr im Exon 2éhkten Hoffmeyer et al. (2000) die

funktionelle Bedeutsamkeit nachweisen. Bei homokygoatierten Probanden wurde eine sig-
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nifikant niedrigere Pgp-Expression im Duodenum umekrs dazu héhere Maximalkonzentra-
tion des Herzglykosids Digoxin nach einmaliger erdbabe beobachtet. Ebenso beeinflusst
dieser Polymorphismus die Pharmakokinetik von Fexadlin und Rhodamin 123 (Hitzl et al.
2001, Drescher et al. 2002).

1.8.2.2 Polymorphismen im MRP1-Gen

Bezuglich der MRP1-Polymorphismen schlagen Haine¢wl. (2004) vor, diese in vier Grup-
pen mit vier resultierenden Phénotypen einzuteiem. ersten Gruppe gehdren Mutationen,
die die Expression des Transporters in der Membtaren oder sogar verhindern. Als Bei-
spiel ist hier die Mutation Asp792Leu zu nennerg dinen Austausch von Asparaginsaure
gegen Leucin an Position 792 im Bereich der NBDivtreuft, so dass es zu einem voélligen
Fehlen von MRP1 kommt (Cui L et al. 2001). Mutagandie den Bereich der Transmem-
brandomanen betreffen, kbnnen die Expression vorPMR der Plasmamembran vermin-
dern. Ein Beispiel hierflir ist der Austausch vorypkophan durch Alanin an Position 142
(Trpl42Ala) in TM3 (Koike et al. 2002). Die zwei@&ruppe besteht aus Mutationen, die zwar
eine Expression von MRP1 in der Plasmamembranietgudie dann aber weniger funktions-
tlchtig sind. Ein Austausch der negativ geladenspafaginsaure an Position 336 gegen das
aliphatische Leucin bzw. das positiv geladene Ang{Asp336Leu bzw. Asp336Arg) fihrt zu
einem zum Teil deutlich verminderten Transport \Wathotrexat, Leukotrien C4,,E7BG,
Ostron-3-Sulfat und Glutathion (Haimeur et al. 20@e dritte Gruppe setzt sich aus Mutati-
onen zusammen, die die Interaktion mit ATP beeahtigen, also entweder die ATP-Bindung
oder —Hydrolyse und damit die Transportfunktionhiedern. Als Beispiel ist hier ein Aus-
tausch von Lysin durch Methionin an Position 684vb2333 zu nennen (Lys684Met bzw.
Lys1333Met) (Gao et al. 2000). Zur vierten Gruppadyen Mutationen, die zu einer Substrat-
spezifischen Ab- oder Zunahme der Transportaktivithren. So zeigten Conrad et al. (2002),
dass es bei einem niederfrequent (< 1 %) vorkomereRblymorphismus im MRP1-Gen, der
zu einem Austausch von Arginin gegen Serin an Pos#33 (Arg433Ser) fuhrt, zu einem
Anstieg der Doxorubicin-Resistenz bei unveranddriesistenz gegen Vincristin und Etoposid
und zu einem Abfall der Transportkapazitat fur oigeahe Anionen kommt.

1.8.2.3 Polymorphismen im MRP2-Gen

Der wohl bekannteste Defekt im MRP2-Gen fuhrt zuaobid-Johnson-Syndrom. Der autoso-
mal-rezessiv vererbte Defekt fuhrt zu einem vohigéehlen von MRP2 in den apikalen
Membranen der Hepatozytea MRP2 die ATP-abhangige Exportpumpe fur Bilirubin

Konjugate istkommt es bei ungestorter Konjugation zu einer &ltin-Exkretionsstérung in
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die Gallengange und damit zu einer konjugierterekdéen) Hyperbilirubindmie. In der héaufig
vergroRerten Leber finden sich Ablagerungen eimasrbschwarzen Pigments (Paulusma und
Oude Elferink 1997, Keitel et al. 2003a die Patienten im Allgemeinen keine Beeintrachti
gungen aufweisen, wird diese Krankheit nur seltesaliagnostiziert (Zimniak 1993). Einige
Patienten wurden bereits auf Mutationen in MRP2rsuicht, wobei sowohl Punktmutationen
als auch Deletionen gefunden wurden (Kamisako.&(l0, Mor-Cohen et al. 2001). Zurzeit
werden weitere Mutationen untersucht, die Aminosd&mbstitutionen in ganz unterschiedli-
chen Regionen (Transmembrandomanen, ATP-Bindunigsgte'on MRP2 hervorrufen. So
z.B. von Hirouchi et al. (2004), die in ihrer Stedlie am haufigsten vorkommenden Genpo-
lymorphismen Val417lle, Ser789Phe und Alal450THersuchten und zu dem Ergebnis ka-

men, dass nur die letzten beiden Mutationen zu eingeschrankten Funktion in vivo fuhren.

1.8.2.4  Polymorphismen im MRP3-Gen

Bisher wurden 51 Polymorphismen im MRP3-Gen enttjaakn denen 15 in Exons gelegen
sind (Lang et al. 2004). 2004 untersuchten Leel.edem Arg1297His-Polymorphismus des
MRP3-Transporters, der auch in der vorliegendenli8theziiglich seines Einflusses auf die
Pharmakokinetik von Doxorubicin Uberpruft wurde. Bezug auf die Pharmakokinetik der
von Wildtyp und Variante transportierten Substankeunkotrien C4 und mono- und biglucu-
ronyliertem Bilirubin fanden sich allerdings keisgatistisch signifikanten Unterschiede. Ole-
schuk et al. (2003) zeigten, dass ein AustauschAdenosaure Tryptophan an Position 1246
die Transportkapazitat fur E2A@ signifikant erhéhte, dagegen die fur Methotraxat 80 %
reduzierte. Der Transport der Gallensalze Taur@ahatd Glycocholat blieb allerdings unbe-
einflusst. Die gré3te Studie Gber den Einfluss Martationen im MRP3-Gen fuhrten Zhang et
al. 2003 durch. Sie zeigten, dass die Mutation Z29Ala den Methotrexat-Transport, die
Mutationen Ser1231Ala und Asn1231Ala den Transport Etoposid und E2BG erniedrig-
ten, wahrend die Mutation Glul235Ala den Taurochdlansport erhéhte. Bisher wurde kei-
ne Studie Uber den Einfluss von Polymorphismen iRP&-Gen auf die Pharmakokinetik von

Doxorubicin durchgefuhrt.

1.8.2.5 Polymorphismen im BCRP-Gen

Im BCRP-Gen wurdebis heute mindestens 19 SNPs gefunden (Bosch 20@Rk). In einer
Studie von Mizuarai et al. (2004) mit 150 Probemeekaukasischen Population und 30 Karzi-
nom-Zelllinien wurderdie bei ihnen am haufigsten gefundenen Polymorpémsomtersucht.
Sowohl der Aminoséureaustausch an Position 1&jdrai Valin durch Methionin (Vall2Met),

als auch an Position 141, bei dem Glutamin durcsirLgrsetzt wird (GIn141Lys), fuhrte zu
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einer reduzierten Resistenz gegeniber Indolocaksidmxantron und Topotecauch Mu-
tationen, die einen Austausch der Aminosaure alteSt82 hervorrufen, beeinflussen die Sub-
stratspezifitdt. So zeigten sich Wildtyp-Zellene din dieser Stelle mit Arginin ausgestattet
sind, resistent gegenuber Mitoxantron, SN38, Tagotaund Methotrexat, wohingegen Zellen
mit Glycin bzw. Threonin (Arg482Gly bzw. Arg482Thaih dieser Stelle zusatzlich eine Resis-
tenz gegen Anthrazykline und Rhodamin 123 aufwieBenZellen, die den Threonin-haltigen
BCRP-Transporter exprimierten war auch die Restsgggen Mitoxantron starker ausgepragt
(Honjo et al. 2001, Robey et al. 2001, Volk et24l02, Chen ZS et al. 2003). Wang X et al.
(2003) fanden bei einer Doxorubicin-resistenten &oem T-Zelllinie noch eine weitere Muta-
tion an Stelle 482: Dort wurde statt des ArginingtMonin (Arg482Met) identifiziert. Ein
weiterer Aminosaureaustausch an Stelle 620, bei Algparaginsdure durch Asparagin ersetzt
wird (Asp620Asn), fuhrt zu einer hbheren Expressaiver niedrigeren Aktivitat im Vergleich
mit dem Wildtyp (Vethanayagam et al. 2005).

1.9 Zielsetzung

In den letzten Jahren wurde die Krebstherapie rakdbubicin immer weiter optimiert. Durch
Anwendung in Kombination mit anderen Zytostatikawo#ontrolle und Milderung der Ne-
benwirkungen konnte eine effektivere Therapie gelgidtet werden. Trotz dieser Fortschritte
sind mangelnde Wirksamkeit und / oder das Auftreten unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen wie der Kardiotoxizitat immer noch ungeltBtebleme. Wirksamkeit, aber auch die
unerwinschten Wirkungen von Arzneimitteln werdemctuden Verlauf der Arzneimittel-
Konzentration am Wirkort bestimmt. Diese wird nelokesm Arzneimittel-Metabolismus maf3-

geblich durch den Arzneimittel-Transport beeinftuss

In der vorliegenden Studie sollte der Einfluss genetischen Polymorphismen der Membran-
Transportproteine MDR1, MRP1, MRP2, MRP3 und BCRPd#e Pharmakokinetik von Do-

xorubicin und dessen Hauptmetaboliten Doxorubicurdersucht werden. Im Fall eines signi-
fikanten Zusammenhangs kénnte eine pratherapeatisemotypisierung zu einer individuali-

sierten Dosisanpassung fuhren. Damit kdnnten Ratiedie durch das Auftreten von starken
Wirkungen und / oder Nebenwirkungen geféahrdet smidl,niedrigeren Dosen behandelt wer-
den. Patienten dagegen, die, dukttitidrug-Resistenzedingt, zu niedrige Wirkspiegel ha-

ben, kdnnten durch hdohere Dosen effektiver therapierden. Der Schwerpunkt dieser Arbeit
lag dabei auf der Mitentwicklung und Optimierung #&&nischen Datenerhebung, der Patien-
tenrekrutierung und Probengewinnung sowie der Aselger in dieser Studie gewonnenen

Daten.
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2 Material

2.1 Chemikalien
Bezeichnung:

Hersteller:

10x EDTA-Puffer

Aceton

Acetonitril

Agarose

Ammoniumacetat zur Analyse
Ampli-Tag-DNS-Polymerase
Dimethylsulfoxid

dNTP Set

Doxorubicin (Lot 02T22)
Doxorubicin (Lot 33404081)
Ethanol

Ethidiumbromid

Ficoll 400

Ficoll

Applied Biosystems, Foster QiGA, USA)
Geyer, Nurnberg
Geyer, Nurnberg

Gibco/Invitrogen GmbH, Karlsruhe

Merck-Hitachi, Darmstad

Applied Biosystems, Eoslity (CA, USA)
Sigma, Deisenhofen

ABgene, Hamburg

TopoGen, Port Orange (BISA)

Sigma, Deisenhofen

Geyer, Nurnberg

Merck-Hitachi, Darmstadt

Amersham, Pittsburgh (PA, USA)
Amersham, Pittsburgh (PA, USA)

Hot-GoldStaf Tag-DNS-Tag-Polymerase Eurogentec, Seraing (Belgie

MBI Fermentas, St. Leon-Rot

PicoGreefi ds DNS quantification reagent MoBiTec, Gottingen

Polyacrylamid Polymer POP"8 3100

Restriktionsenzyme
Sephadex G-50 superfine
Tag-DNS-Polymerase

TagMarf Universal PCR Master Mix

Tris

2.2 Leiter und Standards

Bezeichnung:

Applied Biosystems, Foster City (CA, USA)
New England Biolabs, Bev@wA, USA)
Amersham, Pittsburgh (F5%)
Qiagen, Hilden
Applied Biosystems, Fosiay (CA, USA)
Roth, Karlsruhe

Hersteller:

Daumomycin
DNS-GroRRenstandard (1 kb)

TopoGen, Port Orange (FL, USA)
Rapidozym, Berlin
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DNS-GroRRenstandard (100 bp)
Doxorubicin-HCI 10 mM

2.3 Kits und Assays

Bezeichnung:

Rapidozym, Berlin
Sigma, Deisenhofen
TopoGen, Port Orange (FL, USA)

Hersteller:

BigDye-Sequenzierungs-Kit
EZ1 DNS Blood Kit
QIAamp DNA Blood Midi Kit

2.4 Gebrauchswaren

Bezeichnung:

Applied Biosystems,tEo€ity (CA, USA)
Qiagen, Hilden
Qiagen, Hilden

Hersteller:

Adhéasiv PCR-Aluminiumfolie
Adhéasiv PCR-Folie

Eppendorf ReaktionsgefalRe Safe-lock

Federn fir Mikroglaseinsatze
Flat Cap Strips

Gummistopfen

Handschuhe Latex puderfrei Gr. M

Handschuhe NitraTex Gr. 8
Handschuhe Zytostatika Gr. M

HPLC-Deckeleinsatz GL45 Silikon

HPLC-Glaschen
HPLC-Lampe

HPLC-Pumpe
HPLC-Schraubdeckel GL45
Kuvette (UVette) 0030106300

Laborschalen

LiChrospheP 100 RP-8 HPLC-Saule
LiChrospheP100 CN HPLC-Vorsaule

Magnetruhrstabchen
MAHV N45

Mikroglaseinsatze 0,05 ml

ABgene, Hamburg
ABgene, Hamburg
Eppendorf, Hiagnb
Merck-Hitachi, Datawlé
ABgene, Hamburg
Schutt, Géttingen
Kimberley-Clafkblenz
Ansell, Minchen
Berner Internatiokéhshorn
Merck-Hitachi, Destadt
Merck-Hitachi, Darmstadt
Merck-Hitachi, Darmstadt
Merck-Hitachi, Darmstadt
Merck-Hitachi, Darmstadt
Eppendorf, Hamburg
Roth, Karlsruhe
Merck-Hitachi, Darmstadt
Merck-Hitachi, Darmstadt
Schutt, Géttingen

Millipore, Schwalbach

Merck-Hitachi, Darmstad
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Optical Adhasiv-Folie
Pasteurpipette

PCR-Deckel

PCR-Racks

Pipette 8-Kanal
Pipettenspitzen mit Filter
Pipettenspitzen

Plate 96-Well

PTFE Septen

Rohrchen 15 ml

Roéhrchen 50 ml

Schutzkittel Zytostatika B16550
Thermo Fast Plate 384 PCR
Thermo Fast Plate 96 PCR
Vernichtungsbeutel 200x300 mm

2.5 Gerate

Bezeichnung:

Applied Biosystems, Fodtaty (CA, USA)
Roth, Karlsruhe
ABgene, Hamburg
Roth, Karlsruhe
Schitt, Géttingen
Sarstedt, NumbrechitaReelsdorf
Eppendorf, Hamburg
Applied Biosystems, Foster CRA( USA)
Merck-Hitachi, Darmstadt
Greiner, Flacht
Sarstedt, Numbrecht-Rommelsdorf
Berner InternagrElmshorn
ABgene, Hamburg
ABgene, Hamburg
Sarstedt, NUmbrBdmvmelsdorf

Hersteller:

ABI Prism 7900HT
Biophotometer 6313
BioRobof’ EZ1

Eppendorf Zentrifuge 5810 R
Feinwaage

Flour S™ Multi Imager

Heraeus-Tischzentrifuge: Biofuge pico
HPLC-Pumpe L-7100 Hitachi-LaChrom

HP ScanJet 5400c
Mikrowelle MWS 2820
Multipette

TECAN Ultra
Thermocycler PTC 200
Vortex Genie 2V
Wasserstrahlpumpe

3100 Genetic Analyzer

Applied Biosystems, Foster QiBA, USA)
Eppendorf, Hamburg
Qiagen, Hilden
Eppendorf, Hamburg
Sartorius, Gottingen
BioRad, Hercules (CA, USA)
Schiitt, Ggjien
Merck-Hitachi,rbetadt
Hewlett-Packard, Houston (TAU
Bauknecht, Stuttgart
Eppendorf, Hamburg
Tecan, Crailsheim
Biozym, Hess. Oldendorf
Schitt, Gottingen
Schitt, Géttingen
Applied Biosystems, Fo€igy (CA, USA)
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2.6 Software
Bezeichnung: Hersteller:
D-7000 HPLC-System-Manager Merck-Hitachi, Darmstad
Excel Vers. 4.0 Microsoft, Redmond (Washingid8A)
File Builder Applied Biosystems, Foster CityXQJSA)
NONMEM GloboMax™, Ellicott City (MD, USA)
Primer Express Applied Biosystems, Foster G, (USA)
Quantity One S Vers. 4.2.1 BioRad, Hercules (O&A)
SDS Vers. 2.1 Applied Biosystems, Foster Gip (USA)
Sequencing Analysis Vers. 5.2 Applied BiosysteRoster City (CA, USA)
X Fluor4 Vers. 4.40 Tecan, Crailsheim
2.7 Herstellung der verwendeten Medien und Stammlasigen
Acrylamidlésung Acrylamid 41 M

N,N-Metylenbisacrylamid 0,65 M
dNTP — Mix dATP 10 mM

dTTP 10 mM

dGTP 10 mM

dCTP 10 mM
FlieBmittel HPLC 10 x Ammoniumacetatpuffer (250 mM, pH 4,0)

160 mi

Acetonitril 400 ml

bidest. HO ad 2 |
TBE-Laufuffer (10x) (pH 8.3) Tris 1M

Borsaure 1M

EDTA 30 mM
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3 Methoden

3.1 Patienten und klinische Studiendurchfiihrung

3.1.1 Studiendesign

Die Studie wurde als monozentrische Kohortenstddiehgefuhrt. In die Studie wurden 94
Patienten der Abteilungen ,Hamatologie / Onkologiefd ,Gynakologie und Geburtshilfe*
des Universitatsklinikums Goéttingen eingeschlosseatchdem sie mindlich und schriftlich
Uber die Studie informiert worden waren und ihrrgtiithes Einverstandnis gegeben hatten.
Die Studie wurde der Ethik-Kommission der UniveisiGottingen zur Begutachtung vorge-

legt und ist positiv bewertet worden.

3.1.2 Fragestellung und Hauptzielgrof3e

Die vorliegende Studie untersucht den Einfluss Gampolymorphismen der Membrantrans-
porter MDR1, MRP1, MRP2, MRP3 und BCRP auf die Rfakokinetik von Doxorubicin
und seines Hauptmetaboliten Doxorubicinol. Die predokinetische HauptzielgroRe war die

totale Clearance von Doxorubicin.

3.1.3 Nebenzielgré3en

Zur detaillierteren Abschatzung der Pharmakokinetikden auch noch die Maximalkonzen-
tration (Gnay, die auf die Dosis-normierten Flachen unter demzentrations-Zeit-Kurve
(AUC.st und AUGs, siehe 3.6), die initiale und terminale HalbwegtsZty»(o)) und t,2(B))
und die Verteilungsvolumina des zentralen und perpn Kompartiments (V1 und V2) von
Doxorubicin berechnet. Von Doxorubicinol wurden iefadls die Maximalkonzentration, die

AUCs, die Clearance, die terminale Halbwertszeit das Verteilungsvolumen berechnet.

Als weitere NebenzielgréRe wurde die Myelosuppmssls Dosis-limitierende Nebenwir-
kung in Form der Leukozyten- und Thrombozyten-Nadiewahlt. Zur Kontrolle der myelo-
supressiven Wirkung wurden die Thrombozytenzahl died Leukozytenzahl vor Infusion
durch die Abteilung der Klinischen Chemie der Unsigt Goéttingen sowie an Tag 8, 12 und
14 nach Infusion sowie vor dem nachsten Chemothe@yklus durch niedergelassene Kol-

legen bestimmt.

AulRerdem wurden genetische Polymorphismen der geeannten Transporter untersucht,

um einen Zusammenhang zwischen Pharmakogenetikkinetik erfassen zu kénnen.
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3.1.4
Eingeschlossen wurden 94 stationdre PatientinndrPatienten, die mit Doxorubicin-Dosen
von 20 bis 75 mg/fmKorperoberflache behandelt wurden. 89 der Patiemarde dabei zum

Ein- und Ausschlusskriterien

ersten Mal Doxorubicin infundiert, bei funf Patientlag eine vorangegangene Therapie mit

Doxorubicin schon mindestens funf Jahre zuriick.

Ausgeschlossen wurden alle Patienten mit kliniselmifester Leber- oder Niereninsuffizienz.
AulRerdem wurden Patienten mit einer bekannten sefiegenden kardiologischen Vorer-
krankung ausgeschlossen. Als weiteres Ausschlisskm galt eine gleichzeitige Therapie
mit Amifostin, Mitoxantron, Mitomycin C oder Actimoycin D. Ausgeschlossen waren ferner
Patienten, die junger als 18 Jahre waren, sowierRah, die nicht bereit oder in der Lage

waren, ihr Einverstandnis in die Studienteilnahmeeben.

3.1.5

Den Patienten wurde im Rahmen der Studie abhargyigder Dauer ihres stationéren Auf-

Blutentnahmen fur Pharmakokinetik-Messungen

enthalts bis zu sieben Mal vendses Blut entnomiass geschah Uber zentrale oder periphe-
re Venenkatheter oder durch direkte Blutabnahme.Kanzentration von Doxorubicin und
seines Metaboliten im Plasma wurde anhand von Bibgn untersucht, die zu folgenden

Zeitpunkten in 7,5-mI-EDTA-R6hrchen abgenommen weard

Zeitpunkt 0:  Vor Infusion von Doxorubicin

Zeitpunkt 1: Direkt nach Ende der Infusion

Zeitpunkt 2: 10 Minuten nach Ende Infusion (Beme6 - 14 Minuten)
Zeitpunkt 3: 30 Minuten nach Ende der Infusion Bergich: 20 - 40 Minuten)
Zeitpunkt 4. 4 Stunden nach Ende der Infusion er¢ieh: 1,5 - 5 Stunden)
Zeitpunkt 5: 24 Stunden nach Ende der Infusion Beré¢ich: 20 - 28 Stunden)
Zeitpunkt 6: 48 Stunden nach Ende der Infusion Berdich: 40 - 58 Stunden).

Die Zeitbereiche wurden gro3zugig gewahlt, damit Aeitpunkte der Blutentnahmen dem
klinischen Zustand bzw. den Wiinschen des Patieanigapasst werden konnten. Unmittelbar
nach Blutabnahme wurden die Blutproben zentrifugieéas Plasma abpipettiert und diese
Proben bis zur Weiterverarbeitung bei -20 °C eirggeh. Aul3erdem erfolgte eine einmalige
Blutentnahme mit einem EDTA-R6hrchen zur DNS-Extiak
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3.1.6 Weitere als Nebenzielgrof3en erfasste Laborpaneter und klinische Daten

Die klinischen Daten der Patienten wurden mit fiissd Studie erstellten Fragebdgen aus den
vorliegenden Akten und durch Befragung der Patrestbst erfasst. Erfragt wurden allge-
meine Patientendaten, wie Alter, Korpergro3e, Kiperflache, Art der Erkrankung, ob ein
Rezidiv vorlag, Therapieschema, die Verstoffweahglbeeinflussende Faktoren wie Rau-
chen, Alkoholgenuss und die Anamnese hinsichtligbdr-, Nieren- und Magen-Darm-
Erkrankungen. Im Rahmen der Untersuchung der Labarpeter durch die Abteilung ,Kli-
nische Chemie” der Universitat Gottingen wurden Zbschatzung der hepatobiliaren Funk-
tion vor Chemotherapie die Transaminasen undydsl bestimmt und in die vorliegende
Auswertung Ubernommen. Ebenfalls wurden die vertein Medikamente am ersten Tag der
Chemotherapie und an den vier darauf folgendenagaittelt. Diese wurden in funf Grup-
pen unterteilt: Zytostatika, Begleitmedikamente tiémetika, Glukokortikoide und Granulo-

zyten-stimulierende Medikamente.

3.2 Konzentrationsanalysen von Doxorubicin und Doxaibicinol
Die Plasmakonzentrationen von Doxorubicin und Dakarinol wurden mittelsHigh per-

formance liquid chromatography bestimmit.

3.2.1 Prinzipien der HPLC

Die High performance liquid chromatography (HPLC) ist ein Verfahren der Sé&ulen-
Flissigkeitschromatographie. Bei diesem Trennveefahvird die zu analysierende Probe in
der flissigen bzw. mobilen Phase (Eluent) gelost wmter hohem Druck Uber die stationare
Phase (Trennsaule) transportiert. Tritt ein Bedelhdes zu untersuchenden Substanzgemi-
sches stark mit der stationdren Phase in Wechseimgr verbleibt er relativ lange in der Sau-
le. Interagiert er hingegen schwach mit der stétien Phase, verlasst er die Saule friher. Je
nach Starke dieser Wechselwirkungen erscheineBeséandteile der biologischen Probe zu
verschiedenen Zeiten, den Retentionszeiten, am Bed&rennsdule, wo sie dann mit einem
geeigneten Detektor nachgewiesen und dessen SigiBalan ein Daten-verarbeitendes Pro-

gramm weitergeleitet werden kénnen.

Man kann bei der HPLC zwei Arbeitsweisen untersibdei Bei der isokratischen Arbeitswei-
se bleiben Zusammensetzung des Eluenten und del3nkiltelstirke wéhrend des
Trennvorganges konstant. Sie ist ausreichend, wiezu bestimmenden Substanzen keine
zu gro3en Retentionszeiten-Unterschiede aufweBenSubstanzen, deren Retentionszeiten

sich stark unterscheiden, wird hingegen die Grddrexiution bevorzugt, bei der der Eluent
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unterscheiden, wird hingegen die Gradientenelubeworzugt, bei der der Eluent wahrend

des Trennvorganges variabel zusammengesetzt ukdielfanittelstarke erhdht wird.

Je nach Art der Polaritat von stationérer Phasersctieidet man auf3erdem zwischen folgen-
den Trennmechanismen: daosrmal phase (NP) und derreversed phase (RP). Bei der NP-
HPLC wird eine polare stationdre Phase (z.B. Kgede) genutzt. Die Starke der Eluti-
onskraft der mobilen Phase ist damit abhangig vererd Polaritat. Je polarer eine mobile
Phase ist, desto schneller wird eine Substanzrelitelare Molekile werden auf der Saule
langer zurtickgehalten als unpolare Molekile untagseen deshalb spater die Saule. Die ver-
schiedenen Losungsmittel sind nach steigender iRdlar der elutropen Reihe angeordnet.

Bei der RP-HPLC hingegen wird eine polare statierRinase mit einer unpolaren Schicht aus
Alkanen Uberzogen, die Polaritat also umgeketextef sed). Als mobile Phase werden polare
Mischungen aus Wasser oder Puffer und Acetonitetrahydrofuran (THF) oder Methanol
eingesetzt. Die Elutionskraft sinkt mit steigendaiaritat. Die RP-HPLC wurde 1976 von
Hulhoven und Desager als Verfahren zur quantitatived qualitativen Analyse von Doxoru-

bicin und seinen Metaboliten etabliert.

3.2.2 Durchfiihrung der HPLC

3.2.2.1 Herstellung der Stammldsungen

Um den Gehalt an Doxorubicin und Doxorubicinol iratiBntenserum mit standardisierten
Konzentrationen der Arzneistoffe vergleichen zu ném wurden jeweils Stammlésungen
hergestellt. Die Doxorubicin-Stammlésung wurdergémidermalRen hergestellt: Als Stamm-
l6sung Doy wurde eine gebrauchsfertige Losung der Firma Fl{l@ 33404081 mit 2
mg/ml) gewahlt, in der 10 mg Doxorubicin (M = 580ngl) in 5 ml Wasser enthalten waren.
Doxo wurde mit Wasser und Methanol verdinnt, bis in Simmmlosung Daxeine Konzen-
tration 10ug Doxorubicin pro ml enthalten war.

Die Ausgangslosung Doxpfur die Doxorubicinol-Stammlésungen wurde von Bnders
Andersen (Klinische Pharmakologie Oslo, Norwegesgdgen und enthielt 1 mg Doxorubi-
cinol (M = 596 g/mol) in 1 ml Wasser. Die StammliéguDoxob wurde durch Verdinnung
mit Methanol und Wasser auf eine Konzentration ¥0rug/ml reduziert. Aus den beiden
Stammlésungen Dexund Doxop wurden zwei Mixe hergestellt. Mpenthielt je 30Qul der
Stammldésungen 2 und 10 Wasser. Mix (c = 3ug/ml Methanol/Wasser) wurde dann 1:10
mit Wasser auf eine Konzentration von @g/ml Methanol/Wasser in Mixund nochmals
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1:10 mit Wasser auf 30 ng/ml Methanol/Wasser zu,Mexdinnt. Als interner Standard wur-
de Daunorubicin (M = 564 g/mol) von der Firma TogoQJPort Orange, FL, USA) in einer
Konzentration von 10 mMol bezogen. Aus dieser asm®lésung Dagpbezeichneten L6-

sung wurde durch Verdlinnung mit Wasser und Methan6l0,6 ung/ml die Stammlésung

Dauw, hergestellt. Alle Stammlésungen wurden bei -80di€,Mixe 0, 1 und 2 bei -20 °C auf-
bewabhrt.

3.2.2.2  Aufarbeitung der Plasmaproben

Zur Bestimmung der Substanzen Doxorubicin und Dobi@inol im humanen Plasma wurde
eine in der Abteilung ,Klinische Pharmakologie” déniversitat Gottingen von Ellen Bruns
entwickelte und hinsichtlich der Stabilitdét des Doxbicins im Rahmen dieser Studie von
Gisela Kersting verbesserte Methode angewandt.Fateenten-Plasmaproben wurden nach
circa halbstiindigem Auftauen kurz zentrifugiert, teate Bestandteile wie z.B. Fibrinfasern
zu entfernen. Zur Fallung im Plasma enthaltenetelifre, Lipide oder Kohlenhydrate wurden
jeweils 300ul des Patientenplasmas, 2@I0Acetonitril und 10ul der Stammlésung Datals
interner Standard hinzugeflgt, alles gut gemisalit anschlielRend bei 13000 rpm fur 10 Mi-
nuten zentrifugiert. Daraufhin wurden 4Q0des Uberstands bei Raumtemperatur in leichtem
Stickstoffstrom zur Trockne eingeengt. Die getratknSubstanz wurde in 150 Fliemittel
aufgenommen und gevortext. Diese Losung wurde 3@0Q rpm drei Minuten lang zentrifu-
giert. 100ul des Uberstandes wurden in HPLC-Flaschchen mis@miberfiihrt und davon
jeweils die Halfte chromatographiert. Van Asperealeschlugen 1998 vor, die Proben wah-
rend des HPLC-Durchlaufs auf 4 °C zu kihlen um rei&bilitdtsverlust zu vermeiden. Um
die Konzentrationen von Doxorubicin und seines Meliéen im Patientenplasma berechnen
zu kénnen, wurde bei jedem Lauf eine Kalibratioisedie Doxorubicin und Doxorubicinol
in verschiedenen Konzentrationen enthielt, mitisuent. Die Kalibrationsreihe bestand aus
acht Proben, die sich wie in Tabelle 1 beschricheammensetzten.

Tabelle1 Zusammensetzung der Kalibrationsreihe

Arzneistoff-Konzentration Kalberserum Mi Menge des Mixes
ix
[ng/ml] [ui [ui
Nullwert 300
2 280 Mix 2 20
5 295 Mix 1 5
10 290 Mix 1 10
25 275 Mix 1 25
50 250 Mix 1 50
100 290 Mix O 10

300 270 Mix O 30
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Zur Stabilitdtskontrolle wurden bei jedem Lauf Qt#skontrollen mituntersucht. Die drei
verwendeten Qualitatskontrollen (QC) bestandendaumsunter 3.2.2.1 beschriebenen Mixen
0 und 1 und Kalberserum. QC-5 wurde aus gDWix; und 11,8 ml Kalberserum, QC-100
aus 80ul Mixo und 11,9 ml Kalberserum und QC-300 aus gb®lix, und 11,6 ml Kalberse-
rum vor jeder Messung hergestellt und portioni@it 20 °C eingefroren. Aul3erdem wurde
vor jeden Untersuchungslauf in der HPLC-Anlage Réierenz-Gemisch gesetzt. Dieses be-
stand aus 30l Mix; und 10ul internem Standard (= Dgu

3.2.2.3 HPLC-Analyse der Plasmaproben

Die HPLC-Analyse wurde mit einer HPLC-Anlage dernk Merck-Hitachi (Darmstadt)
durchgefuhrt. Als Trennsaule wurde eine Merck Ligdpher®-100-RP-8 Saule (125 x 8 mm)
eingesetzt. Zur Schonung der Trennsaule wurde disadle Merck LiChrospher®-100-CN
(4 x 4 mm) ausgewahlt. Ein Ofen sorgte fir eineskante Temperatur von 25 °C. Das vor
jedem Lauf frisch angesetzte und entgaste FlieBhiéstand aus 80 % Ammoniumacetat (25
mM, pH 4,0) und 20 % Acetonitril. Da sich die Rdtenszeiten von Doxorubicin und Doxo-
rubicinol nicht zu stark unterscheiden, konnte ratikch mit einem S&ulendruck von 130 bar
und einer Fliel3mittelgeschwindigkeit von 1,5 ml/rgearbeitet werden. Die Substanzen wur-
den bei 480 nm zur Fluoreszenz angeregt und diesdtomen bei einer Wellenlange von 595
nm detektiert. Alle Chromatogramme wurden durch Di000-HPLC-System-Manager-
Software manuell nachbearbeitet, indem alle Peclkéia durch die Peakflache des internen
Standards dividiert wurden. Auf diese Weise konrRgrettier- oder Infektionsfehler ausge-
glichen werden. Die Berechnung der Konzentratioden zu untersuchenden Substanzen
wurde durch das Software-Programm REGRESS Verge@hrleistet.

3.3 DNS-Extraktion aus Leukozyten

Die Isolierung der DNS wurde durch zwei verschiedantomatisierte Methoden erreicht:
Erstens mit Hilfe des QIAamp-DNS-Blood-Midi-Kit urmveitens durch den BioRobot EZ1.
Mit Hilfe des QIAamp-DNS-Blood-Midi-Kits (Quiagerdilden) erfolgte die DNS-Isolierung
in drei Schritten: Nach der mechanischen und charers Lyse der Zellen wurde die DNS
aus dem Lysat an die positiven Ladungen von loretaaach-Chromatographiesaulen rever-
sibel gebunden. Um die DNS von Verunreinigungemeiieien, die eine nachfolgende PCR
storen konnten, wurde die Silikatmembran der Saudnder gebundenen DNS mehrmals
gewaschen. Die gereinigte DNS wurde mit autokldsmarWasser von den QlAamp-Saulen
eluiert. Hierbei betrug das Elutionsvolumen 300Anschliel3end wurde die DNS erst bei 4

°C gelagert und danach bei -20 °C eingefroren.



3 Methoden 34

BioRobot EZ1 fuhrt die DNS-Extraktion mit Hilfe voMagnetpartikeln durch. Auch hier
wurden die zu untersuchenden Zellen zuerst lydiahach erfolgte die DNS-Bindung an die
Magnetpartikel. Nach mehreren Waschvorgangen wdrelggereinigte DNS eluiert und an-

schlieRend ebenfalls bei -20 °C eingefroren.

3.4 Photometrische Bestimmung der DNS-Konzentration

Die Konzentration und Reinheit der DNS-Proben wdudch photometrische Messung der
drei Wellenlangen 230 nm, 260 nm und 280 nm bestinabei entspricht eine Extinktion
von 1,0 bei einer Wellenlange von 260 nm einer Koation von 50 ngl doppelstrangiger
DNS. Die Reinheit einer DNS-Probe ergibt sich ags Bxtinktionskoeffizienten 260 nm/280
nm bzw. 260 nm/230 nm und liegt bei sauberer DN&p&nation zwischen 1,8 und 2,0. Die
einzelnen DNS-Proben wurden auf 10utgh 100 pl bidest. HO verdinnt und im ABI
PRISM 7900HT (Applied Biosystems, Foster City, QfSA) ausgewertet. Um mehrere Pro-
ben gleichzeitig messen zu kénnen, bedient mandgciPicoGreen®-Farbung. Nach Interka-
lation des Farbstoffs mit der DNS kann die Fluoeegzdes Interkalationsproduktes bei einer
Wellenlange von 485 nm/553 nm gemessen werden. amlen jeweils ful 1:20 verdinnte
DNS und 200ul 1:400 mit TE-Puffer verdinnte PicoGreen®-Losungdie Ldcher einer
Mikrotiterplatte gegeben, gemischt, zentrifugiendwor Messung 30 Minuten im Dunklen
inkubiert. Eine Standardreihe mit DNS-Konzentratiornvon 0 bis 120 ngl wurde ebenso

erstellt. Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der 8sére X Fluor4 (Tecan, Crailsheim).

3.5 Methodik zur Bestimmung der Transporterpolymorphismen

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden zehn Ppaterpolymorphismen untersucht.
Die Genotypisierung dieser Varianten erfolgte awhamn drei verschiedenen Techniken. Die
Genotypisierung von BCRP GIn141Lys wurde mitteldRP@d anschlielRender Restriktions-
fragmentlangen-Analyse erreicht (3.5.1). Die Gepisigrung von MDR1 llel144lle, MRP2
-24 C>T, MRP2 Val1188GIlu, MRP2 lle1324lle, MRP2 C§45Tyr, MRP3 Arg1297His und
MRP3 His1314His erfolgte durch Allel-diskriminiemd®Real-Time-TagMan®-PCR (3.5.2).
AuBBerdem wurde eine Dideoxy-Kettenabbruch-Sequamzgenach Sanger zur Genotypisie-
rung von MDR1 Ala893Ser/Thr und MRP1 GIn671Val dwgefihrt (3.5.3).

3.5.1 PCR und Restriktionsfragmentlangen-Analyse 2zu Genotypisierung von
BCRP GInl141Lys
Diese Technik lauft in vier Teilschritten ab: Zueward die DNS mittels einer Polymerase-

kettenreaktion amplifiziert. AnschlieBend wird damplifikat auf einem Gel sichtbar ge-
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macht. Daraufhin erfolgt der Mutationsnachweis @efstiRestriktionsenzymen. Die entstande-

nen DNS-Fragmente kénnen dann wieder auf einenadysiert werden.

3.5.1.1 Polymerasekettenreaktion zur DNS-Amplifizieing

3.5.1.1.1 Prinzipien der Polymerasekettenreaktion

Die PolymerasekettenreaktioRdymerase chain reaction, PCR) ist eine in-vitro-Technik, in
der ein DNS-Abschnitt, der von zwei bekannten DNSinzen eingefasst wird, vervielfal-
tigt werden kann. Die PCR beruht auf einem immezderkehrenden Zyklus aus drei Schrit-
ten: Zuerst wird das Reaktionsgemisch aus der muelgiltigenden Doppelstrang-DNS, hit-
zestabilen DNS-Polymerasen (z.B. Tag-PolymerasanThermus aquaticus), Primern und
Nukleotiden auf 90 bis 95 °C erhitzt. Dabei werd@nWasserstoffbriickenbindungen, die die
beiden DNS-Strange zusammenhalten, aufgebrocheradddiegt einzelstrangige DNS vor.
Durch ein Herabsetzen der Temperatur auf 55 biS@G(@agern sich Primer an die Einzel-
strang-DNS an. Dieser Vorgang wird HybridisierurdgoAnnealing (Anlagerung) genannt.
Im letzten Schritt, der Elongation (Verlangerurfg)len die DNS-Polymerasen, beim angela-
gerten Primer beginnend, die fehlenden Strangé-#35-Richtung auf. Dazu wird die Tem-
peratur auf 72 °C, der idealen ArbeitstemperatuiRidymerasen, erhéht. Im nachsten Zyklus
werden die beiden DNS-Strange wieder getrennt,Riimer angelagert und mittels Tag-
Polymerasen wieder zu DNS-Doppelstrangen ergéneseD Zyklus wird je nach Reaktion
25 bis 35 Mal wiederholt, am Ende liegen nach ni@yk' Kopien des urspriinglichen DNS-

Abschnittes vor.

3.5.1.1.2 Durchfiihrung der Polymerasekettenreaktion
Die Polymerasekettenreaktion wurde mit Hilfe degrfitocyclers PTC 200 (Biozym, Hess.
Oldendorf) durchgefuhrt. Das Reaktionsgemisch Inelstaus folgenden Substanzen:
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— Reaktionsgemisch zur Amplifizierung von BCRP Glhllys:
4ul 10x PCR-Puffer
0,4l BCRP-GIn141Lys-Vorwartsprimer (10 uM)
(Sequenz: 5GTT GTG ATG GGC ACT CTG ATG GT 3)
0,4l BCRP-GIn141Lys-Rickwartsprimer (10 pM)
(Sequenz: 3'CAA GCC ACT TTT CTC ATT GTT 5)
0,8ul dNTP (2 mM)
0,2yl Tag-Polymerase
1,0ul DNS
ad 20,0ul H.,O

Die Reaktionsbedingungen fiur die PCR sahen wid fulg:

N Reaktionsbedingungen zur Amplifizierung von BCRIRX31Lys:
1. Zyklus: Denaturierung 94 °C 5 min
24 Zyklen: Denaturierung 94 °C 30s
Annealing 57,6 °C 1 min
Elongation 72 °C 1 min
AbschlieRend: Extension 72 °C 7 min

Die Visualisierung des gewonnenen PCR-Amplifikatisd nach elektrophoretischer Auftren-

nung mit Ethidiumbromid in Agarosegel statt.

3.5.1.2 Analyse von DNS-Fragmenten durch Auftrennum mittels Agarose-

Gelelektrophorese

3.5.1.2.1 Prinzipien der Agarose-Gelelektrophorese
Bei der Agarose-Gelelektrophorese werden Nuklergagmente durch Wanderung entlang
eines elektrischen Feldes ihrer Grol3e nach aufgetr®urch Anfarben mit Ethidiumbromid

konnen die Fragmente im UV-Licht (Wellenlange 254) sichtbar gemacht werden.
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3.5.1.2.2 Durchftihrung der Agarose-Gelelektrophores

In diesem Fall wurden die PCR-Produkte gréRRenahbbéng3 % Agarosegel elektrophore-
tisch aufgetrennt. Die erforderliche Menge Aganosede unter Aufkochen in 1x TBE-Puffer
geldst, anschliel3end unter Ruhren abgekunhlt, nmidiEimbromid versetzt und in eine Gel-
kammer gegossen. Nach Auftragen des mit 5 pl Pplitar versetzten PCR-Amplifikates
erfolgte dessen Auftrennung in TBE-Laufpuffer bieiee Spannung von etwa 120 V/cm Gel-
lange. Die so aufgetrennten DNS-Fragmente wurdechdien Fluor 8" Multi Imager (Bio-
Rad, Hercules, CA, USA) sichtbar gemacht und ihré38 durch paralleles Mitlaufen eines
Langenstandards wahrend der Elektrophorese bestimmt

3.5.1.3 Restriktionsfragmentlangen-Analyse

3.5.1.3.1 Prinzipien der RestriktionsfragmentlangerAnalyse

Die Restriktionsfragmentlangen-Analyse ist eine Idele zum Nachweis von DNS-
Mutationen. Hierbei macht man sich die Eigenschiaft Restriktionsendonukleasen zu Nut-
ze, sequenzspezifisch DNS spalten zu kdnnen. DaircBNP kann es zur Schaffung oder zur

Entfernung einer Restriktionsstelle in der DNS koenm

3.5.1.3.2 Durchftihrung der Restriktionsfragmentlangn-Analyse
Die Genotypisierung des BCRP-GIn141Lys-Polymorphisrwurde mit Hilfe der Restrikti-
onsendonuklease Taal durchgefiihrt. Das Reaktiorisgberaur Genotypisierung von BCRP

GInl141Lys bestand aus folgenden Substanzen:

— Reaktionsgemisch zur Genotypisierung von BCRP &lhys:
5ul PCR-Ansatz (siehe 3.5.1.1.2)
0,5l bidest. HO
0,75ul Puffer 4 (New England Biolabs, Beverly, MA, UBA
1,25l Helicobacter pylori Chl(= Taal)

Die dabei entstandenen Fragmente wurden auf eirfféiged Gel sichtbar gemackdiehe
Abbildung 5).
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Abbildung 5: Genotypisierung von BCRP GIn141Lystel# Restriktionsfragmentlangen-Analyse
(WT/WT = homozygot Wildtyp, WT/V = heterozygot). DRomozygote WT zeigt zwei Teilfrag-
mente mit 38 bp und 251 bp, die homozygote Varijadite in dieser Studie nicht vorkam, wiirde
ein Fragment mit 289 pb zeigen und bei einem heygaten Trager treten drei Fragmente a 38,
251 und 289 bp auf. Die 38-bp-Bande ist auf Grimdrigeringen Grol3e nicht zu sehen.

3.5.2 Allel-diskriminierende Real-Time-TagMan®-PCR zur Genotypisierung der
Polymorphismen MDR1 llel144lle, MRP2 -24 C>T, MRP2Vall1188Glu,
MRP2 lle1324lle, MRP2 Cys1515Tyr, MRP3 Arg1297His od MRP3
His1314His

3.5.21 Prinzipien der Allel-diskriminierendenReal-Time-TagMan®-PCR

Die Allel-diskriminierende TagMan®-PCR beruht a@ha Prinzip deReal-Time-TagMan®-
PCR. In einemReal-Time-PCR werden - wie in einer konventionellen PCR ngpezifische
Primer, die an die DNS binden, eingesetzt. Zus#tybridisiert zwischen den beiden Pri-
mern ein fluoreszierendes, genspezifisches Oligeatiki (Sonde) an die wahrend der PCR
amplifizierte DNS. Diese Sonde ist am 5-Ende nmiem fluoreszenten Reporterfarbstoff
(Fluoreszin-Derivat FAM fir die Wildtyp-spezifiscttgonde und der Farbstoff VIC fur die
Varianten-spezifische Sonde) und am 3"-Ende mirsiQuencherfarbstoff (Rhodaminderi-
vat) markiert, der bei intaktem Zustand der Sonde~tlioreszenz des Reporters unterdrickt.
Diesen Vorgang nennt mafiuorescence resonance energy transfer (FRET). AuRerdem be-
findet sich am 3"-Ende der Sonden noch ein so gegaallinor groove binder (MGB), der
den Schmelzpunkt der Sonde erhdht und damit distelemg kirzerer Sonden ermaoglicht.

Im Verlauf der PCR-Reaktion hybridisiert die Sorateden DNS-Matrizenstrang. In der E-
longationsphase wird der Primer am 3"-Ende vonirdeReaktionsgemisch enthaltenen Tag-
Polymerase verlangert, trifft auf die Sonde undit@gsie zu verdrangen. Durch die entste-
hende Y-formige DNS-Gabelung wird die -53"-Exonuklease-Fahigkeit der DNS-
Polymerase aktiviert und die Sonde in Nukleotidspgdten (Lyamichev et al. 1993). Durch
diese Sondenhydrolyse wird die raumliche Nahe ZzveisdReporter und Quencher und damit
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auch die Ausléschung der Fluoreszenz unterbrochkelglich wird dann Licht in einer fur
den jeweiligen Farbstoff spezifischen Wellenlangeitiert. Da die Amplifikatmenge mit
jedem PCR-Zyklus zunimmt, steigt auch die Fluorezztes Reporters mit jedem Zyklus an
(Giulietti et al. 2001). Diese ansteigende Fluoeegemission wird durch einen Detektor
wéahrend der PCR, also ieal time, gemessen. Dabei ist das Fluoreszenzsignal sgeng
quenzspezifisch, da nicht korrekt bindende Sondégkiite nicht verdrangt werden und also

auch nicht durch die Exonukleasetatigkeit der DNBaRerase gespalten werden kénnen.

Im Verlauf einer effektiven PCR wird die Menge d&mrtmaterials mit jedem Zyklus ver-
doppelt, was sich bei dé&teal-Time-PCR zunéchst in einem Anstieg des FluoreszenZsigna
darstellt. Bei héheren Zykluszahlen ist allerdinigs Menge an Primern und aktivem Enzym

limitierend, so dass die Reaktion in eine Plateagphibergeht.

Zur Unterscheidung von verschiedenen Allelen eBd®s werden die Sonden fir die beiden
Allele mit verschiedenen Reporterfarbstoffen matki@ei Homozygotie flur das Wildtyp-
Allel findet eine effizientere Anlagerung und dar8paltung der Wildtyp-spezifischen Sonde
statt, wodurch deren Fluoreszenz hoch ist. Bei Hoygatie fir das Mutanten-Allel verhélt es

sich umgekehrt und bei Heterozygotie sind die Fdapenzen der beiden Sonden ahnlich.

3.5.2.2  Durchfuhrung der Allel-diskriminierenden Real-Time-TagMan®-PCR

Die ausgewahlten Sonden und Primer wurden von ideraFApplied Biosystems (Foster Ci-
ty, CA, USA) alsAssay by Design (siehe Tabelle 2) bzwAssay on Demand (siehe Tabelle 3)
synthetisiert. Folgende Ansatze wurden fir die Reakgemische angewandt:

N Assay-by-Design-Reaktionsgemisch zur Genotypisierung von MRP2 Y88GIu,
MRP2 Cys1515Tyr und MRP3 Arg1297His

0,125yl Assay-by-Design-40x-Mix (siehe Tabelle 2)
2,5ul TagMan®-Universal-PCR-Master-Mix
ad 4,0}1' H,O
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Tabelle 2: Verwendetassays by Design fur die allelische Diskriminierung

Assay by Design fiir die allelische Diskriminierung

Transporter-Variante Sequenz
Vorwartsprimer 5°"GCC AGT TATCCG TGC CTTTGA 3’
MRP2 Ruckwartsprimer 5"AGG TGA TCC AGG AAA AGACAC ATTT 3
Val1188Glu Wt-Sonde (FAM) 5"FAM-ACA ATG AGG AGA GGA T-Q-MGB 3
Var-Sonde (VIC) 5"VIC-AC ACA ATG AGGTGA GGA T-Q-MGB 3’
Vorwartsprimer 5GTT TCA GGG TAATGG TCCTAGACAAZ
MRP2 Ruckwartsprimer 5°"CCA GGG ATT TGT AGC AGT TCTTCAG 3
Cys1515Tyr Wt-Sonde (FAM) 5 FAM-AT TAT AGA GTA CGG CAG CCQ-MGB 3’
Var-Sonde (VIC) 5VIC-AGA GTG CGG CAG CGQ-MGB 3’
Vorwartsprimer 5'CGC CCTCCCGAAGGT T3
MRP3 Ruckwartsprimer 5°"GTC TCT CAG CAC CAG GTC TAG 3
Arg1297His Wt-Sonde (FAM) 5"FAM -TT ATT CTG TGCACT ACC GQ-MGB 3’
Var-Sonde (VIC) 5'VIC-ATT CTG TGCGCT ACC GQ-MGB 3’

Grau hinterlegt sind die polymorphen Nukleotide.
FAM und VIC = Reporterfarbstoffe, Q = Quencher, MGBlinor Groove Binder

— Assay-on-Demand-Reaktionsgemisch zur Genotypisierung von MDR11ille,
MRP2 -24 C>T, MRP2 lle1324lle und MRP3 His1314His

0,25ul Assay-on-Demand-20x-Mix (siehe Tabelle 3)
2,5ul TagMan®-Universal-PCR-Master-Mix
ad 4,0ul H.O

Tabelle 3  VerwendeteAssays on Demand fiir die allelische Diskriminierung

Assay on Demand fir die allelische Diskriminierung

Transporter-Variante Assay-Nummer (rs Nummer) *
MDR1 lle1144lle C_7586657_1_(rs1045642)
MRP2 -24 C>T C_2814642_10 (rs717620)
MRP2 lle1324lle C_11214910 1_ (rs3740066)
MRP3 His1314His C_15885015_10 (rs2277624)

*  Die Sequenzen der Sonden wurden von der Firniégh Biosystems (Foster City, CA, USA) nicht mitg#tei

Von den jeweiligen Reaktionsgemischen wurdeid 2usammen mit Ll Patienten-DNS in

die Locher einer 384-Loch-Platte gegeben. Fur degdiiv- und Kontaminationskontrolle
wurde statt der DNS Wasser hinzugegeben. Der Rewktnsatz wurde im ABI PRISM
7900HT (Applied Biosystems, Foster City, CA, USAltersucht. Die Allel-diskriminierende
TagMan®-PCR verlief folgendermal3en: Zuerst wurde Raaktionsgemisch fir zwei Minu-
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ten auf 50 °C erwérmt. Bei dieser Temperatur komintéehinzugefligte Uracil-N-Glycosilase
(UNG) verschleppte Amplifikate, die dUTP enthalteardauen, wahrend die Patienten-DNS
dTTP enthalt und so nicht zerstért wird. Anschlie®evird die Temperatur fir 10 Minuten
auf 95 °C erhoht, der Aktivierungstemperatur figr HiotStart-Polymerase. Es folgen 40 Zyk-
len mit jeweils 95 °C fur 10 Sekunden zur Denatung und 60 °C fir eine Minute zuAm-

nealing und zur Elongation.

— Reaktionsbedingungen fir die Allel-diskriminierenBagMan®-PCR:
1. Zyklus: UNG-Verdau 50 °C 2 min
Denaturierung 95 °C 10 min
40 Zyklen: Denaturierung 95 °C 10s
Annealing und Elongation 60 °C 1 min

Die Fluoreszenz wurde mit Hilfe des ABI PRISM 7900Hetektiert. Ein Anstieg der FAM-
Fluoreszenz sprach dabei fir das Vorliegen einekltypgrAlles, ein Anstieg der VIC-

Fluoreszenz dagegen flur das Vorliegen des variahlleis. Bei Heterozygotie war der Sig-
nalanstieg fur beide Farbstoffe ahnlich gro3. Belbpft ist hier das Ergebnis der Allel-
diskriminierenden TagMan®-PCR des MDR1-lle1144l@yhorphismus dargestellt.
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Abbildung 6: Genotypisierung von MDR1 lle1144llettmis Allel-diskriminierender TagMan®-PCR
unten rechts: Variante (VIC), oben links: WildtypA(H), in der Mitte: Heterozygote Trager (Both), un-
ten links: nicht detektiert)
3.5.3 Dideoxy-Kettenabbruch-Sequenzierung nach Saeg zur Genotypisierung

von MDR1 Ala893Ser/Thr und MRP1 GIn671Val

3.5.31 Prinzipien der Dideoxy-Kettenabbruch-Sequetierung

In der vorliegenden Studie wurde die DNS-Sequenmgmach Sanger benutzt, soweit die
Polymorphismen weder mitteReal-Time-PCR noch mittels Varianten-spezifisch schneiden-
der Enzyme detektiert werden konnten. Die Dideoxjt&habbruch-Methode zum Ermitteln
der Basenabfolge einer DNS beruht auf dem Prirdags DNS-Fragmente, die durch einen

durch ein Dideoxynukleotid vermittelten kontroltien Abbruch der enzymatischen Replika-
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tion des DNS-Einzelstrangs erzeugt wurden, elekiogtisch nach ihrer Grol3e aufgetrennt
und anschlieBend detektiert werden (Sanger et Goul875, Sanger et al. 1977).

Das Reaktionsgemisch enthalt Matrizen-DNS, einemé&r bekannter Sequenz, DNS-
Polymerase, alle vier DeoxynukleosidtriphosphatéT(ds) und zusatzlich die vier Dideoxy-
nukleosidtriphoshate (ddNTPs), die mit unterschobe@in Fluoreszenzfarbstoffen markiert
sind. Ausgehend vom Primer wird einer der beidemfdementaren DNS-Strange durch die
DNS-Polymerase verlangert. Das Enzym akzeptiereidabwohl die dNTPs als auch die
ddNTPs als Substrate. Wird allerdings ein ddNTP kettenverlangerung verwendet, fehlt
diesem die 3'-OH-Gruppe zur Ausbildung der Phos@sberbindung zum nachsten Ketten-
glied und die Synthese stoppt an einer bestimmeseBsorte. Das 5°-Ende jedes Fragments
wird vom markierten Primer gebildet, wahrend dagB8de aus dem Dideoxy-Nukleotid der
entsprechenden Einzelreaktion besteht. In einenyaPollamid-Gel werden diese DNS-
Fragmente nach ihrer Grol3e getrennt und mittelsselimsers zur Fluoreszenz angeregt. Aus

dem Farbmuster kann man dann Ruckschlisse aukdige8z der untersuchten DNS ziehen.

3.5.3.2 Durchfiihrung der Dideoxy-Kettenabbruch-Seqanzierung
Um fir die Sequenzierung eine ausreichende Meng8® BINhaben, wurde zuerst eine PCR

(siehe 3.5.1.1.1) durchgefihrt. Die Reaktionsgeh@dmestanden aus folgenden Substanzen:

— Reaktionsgemisch zur Amplifizierung von MDR1a893Ser/Thr:

0,2ul dNTP (10 mM)

0,2l MDR1-Ala893Ser/Thr-Vorwartsprimer (10 uM)
(Sequenz: 5°CTG ATA AAATAA TGA ATATAG TCTC 3')

0,2l MDR1-Ala893Ser/Thr-Rickwartsprimer (10 pM)
(Sequenz: 3’ TAG AGC ATA GTA AGC AGT AGG %)

2,0yl DNS (konzentriert)

0,1l Tag-Polymerase

1,0l 10x Puffer

ad 10,04l H,0
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— Reaktionsgemisch zur Amplifizierung von MRBIn671Val:

0,2ul dNTP (10 mM)
0,2l MRP1-GIn671Val-Vorwartsprimer (10 uM)
(Sequenz: 5°CTG ATA AAA TAA TGA ATA TAG TCTC3")
0,2yl MRP1-GIn671Val-Rickwartsprimer (10 uM)
(Sequenz: 3'TAG AGC ATA GTA AGC AGT AGG 5
1,0ul DNS (konzentriert)
0,1l Tag-Polymerase
1,0ul 10x Puffer
ad 10,0ul H.O

Die Reaktionsbedingungen fiur die PCR sahen wid falg:

— Reaktionsbedingungen zur Amplifizierung von MDRIB893Ser/Thr und MRP1
GIn671Val :
1. Zyklus: Denaturierung 94 °C 5 min
40 Zyklen: Denaturierung 94 °C 30s
Annealing 57,6 °C 1 min
Elongation 72 °C 1 min
AbschlieRend: Extension 72 °C 7 min

Von dem in der ersten PCR-Reaktion gebildeten Afkpti wurden jeweils 1-3 pl in der Se-

quenzierungs-PCR-Reaktion eingesetzt. Die Realgamssche sahen wie folgt aus:

Reaktionsgemisch zur Sequenzierung von MBIRB93Ser/Thr:

3,0yl PCR-Produkt der ersten PCR zur Amplifikation WiBDR1
Ala893Ser/Thr

0,2l MDR1-Ala893Ser/Thr-Vorwartsprimer (10 uM)

0,5ul DMSO

1,8ul BigDye-Mix (ddNTPs, DNS-Polymerase, MgCPuffer)

ad 10,0ul H.0
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— Reaktionsgemisch zur Sequenzierung von MBRB71Val:
1,0ul PCR-Produkt der ersten PCR zur Amplifikation WARP1GIn671Val
1,0ul MRP1-GIn671Val-Vorwartsprimer (10 uM)
0,5ul DMSO
1,8ul BigDye-Mix (ddNTPs, DNS-Polymerase, MgCPuffer)
ad 10,ul H»0O

Die Reaktionsbedingungen fir die Sequenzierungs-84bien wie folgt aus:

— Reaktionsbedingungen zur Sequenzierung von MBR893Ser/Thr und MRP1
GIn671Val :
1. Zyklus: Denaturierung 94 °C 2 min
24 Zyklen: Denaturierung 96 °C 15s
Annealing 56,5 °C 15s
Elongation 60 °C 4 min
Abschliel3end:  Extension 72 °C 7 min

Die PCR-Produkte der Sequenzierungsprodukte wuetdear Sephadex-Filtration unterzogen

und anschlieBend mit Hilfe des Sequenziergerat@® &enetic Analyzer (Applied Biosys-
tems, Foster City, CA, USA) analysiert. Die Ausweq erfolgte durch die PC-Software Se-

guencing Analysis Vers. 5.2 (Applied Biosystems,stéo City, CA, USA). Exemplarisch

wird hier das Ergebnis der Sequenzierung von MRIP6TA Val dargestellt (s. Abbildung 7).

Qﬁl]l . 1D4D|

NAED LD M | @80 D) L NAE E

CACGGC CAC CAAAGCANCTTCGGGG ATGGAGRAAGGTG CACGGC CACCAAAGCACC TTCGGGG ATGGAGAAGGTGA
a0 90 ioo 110 90 100

I
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Abbildung 7: Genotypisierung von MRP1 GIn671Valtels Dideoxy-Kettenabbruch-Sequenzierung: Dargésield
die Rickwartsstrange. Bei N (linkes Bild) befindehsiter SNP, folglich ist dieser Patient heterozygote
Trager des MRP1-GIn671Val-Transporters.
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3.6 Pharmakokinetische Auswertung
Die in 1.6.1 beschriebenen pharmakokinetischenniatex ,,Area under the curve* (AUC),
.Clearance*, ,Halbwertszeit* und ,Verteilungsvolumewurden fur jeden Patienten indivi-
duell durch die Computerprogramme Excel Vers. 2008 NONMEM Vers. 4.1 anhand der
Konzentrations-Zeit-Kurven berechnet. Nach Eingdbe gemessenen Konzentrationswerte
bestimmte das Programm Excel zunédchst Modell-umaédie konzentrationsabhangigen,
pharmakokinetischen Parameter. Dazu zahlen diemad&iKonzentration Gey, die AUGas;
also die AUC von Infusionsbeginn bis zum letztemtBhtnahmezeitpunkt {), sowie die
AUC,y;, also die Flache unter der Konzentrations-Zeitw€unach Extrapolation gegen un-
endlich. Die AUGgstwurde durch folgende Formel berechnet:

last Ci—l+Ci

Um die AUGy: berechnen zu kdnnen, musste zuerst die Eliminskmrstante &kbestimmt
werden; k entspricht dabei der Steigung der Konzentratiogis-Burve von Doxorubicin in
der langsamen Eliminationsphase und wurde folgena@en bestimmt:

k.= ln(CIast _Clast—l)
e = .

tast ~Lasts

AUC;+ schlieRlich wurde mit Hilfe der unten stehendemf& errechnet:

AUC,, ~Cpy
k

e

AUCiy =

Anschlieend wurden die konzentrationsunabhangia@rameter, also die Clearance, die
terminale Halbwertszeit und das Verteilungsvolurbestimmt.

Die Clearance wurde mit Hilfe von der Doxorubiciodis und der AUG: errechnet:

L= DOSl SDoxorubicin
AUC '

inf
Mit Hilfe der nicht-kompartimentellen Analyse duréxcel konnte nur die terminale Halb-
wertszeit 1(B) und das Verteilungsvolumen (V) zum Zeitpunkt dexximalen Konzentrati-
on berechnet werden:

b= und v = 20 s,
Unabhangig von dieser nicht-kompartimentellen plewkinetischen Analyse wurde von
Herrn Dr. Ingolf Meineke (Klinische Pharmakologigniversitat Gottingen) mit Hilfe des
Programms NONMEM eine populationskinetische Analgstels Anpassung an ein Kom-
partiment-Modell durchgefiihrt. Das Programm beziibt gemessenen Plasmaspiegel aller

Patienten von Doxorubicin in die Analyse ein undelslnet sowohl mittlere pharmakokineti-
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sche Parameter (die so genannten Populationsp@arakst auch individuelle pharmakokine-
tische Parameter jedes einzelnen Patienten. Beedi@nalyse ergab sich, dass die Kon-
zentrations-Zeit-Verlaufe von Doxorubicin am bestiemch ein Zwei-Kompartiment-Modell

beschrieben werden konnten (siehe 4.2.2).

3.7 Biostatistische Auswertung

Auch die statistische Auswertung fand mit Hilfe @&aftware Excel Vers. 2003 statt.

3.7.1 Deskriptive Statistik
Zur Beurteilung der Daten wurden folgende statibésParameter verwendet, die noch ein-

mal kurz erlautert werden sollen.

3.7.1.1  Arithmetischer Mittelwert (= X, MW)
Der arithmetische Mittelwert wird berechnet, indeman die Summe aller Werte durch die

Anzahl aller Werte dividiert.

1 < X, +X,+...+X
Xz_@:xl_ 1 2 n

n = n

3.7.1.2  Median ()

Bei einer nach der Grol3e sortierten Reihe von Medsw ist der Median der Wert, der von
gleich vielen kleineren und gréf3eren Werten eirtlgatavird. Bei einer geraden Anzahl von
Messwerten ist der Median das arithmetische Miéeglbeiden mittleren Werte.

Fur eine gerade Anzahl von Messwerten n gilt:

1
X==0x,+x, |.
ZEEz z“j

Fir eine ungerade Anzahl von Messwerten n gilt:
= X ney-
7

3.7.1.3  Varianz (=¢°)
Die Varianz einer Stichprobe ist ein Mal3 dafir, wiark die einzelnen Messwerte um den

MW streuen. Je geringer die Varianz ist, desto grdgd die Zuverlassigkeit der Messung.
n 2

1
o’=— - — X
= i:l(x )
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3.7.1.4 Standardabweichung (=)

Die Standardabweichungx einer Stichprobe ist ebenfalls ein MaRR fur diee@ting der
Messwerte um den Mittelwert. Sie ist definiert dis Wurzel der Varianz. Bei einer unimo-
dalen, symmetrischen und dazu glockenférmigen Veng liegen zwei Drittel aller Falle in
einem Bereich zwischen Mittelwert minus Standardablaung bis Mittelwert plus Standard-
abweichung, was etwa 68 % aller Falle entspricheiher Entfernung von zwei Standardab-
weichungen liegen etwa 95 % aller Félle. Die Stasilaweichung wird in der Praxis haufi-

ger als die Varianz verwendet, da sie die gleiclmddsion wie die Messwerte hat:

n 2

o= LB

i=1

3.7.15 Konfidenzintervall des Mittelwertes
Mit dem Konfidenzintervall des Mittelwertes kann madie Prazision der Mittelwertsabschét-
zung mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit ddieste Das 95 %-Konfidenzintervall des

Mittelwertes wurde in der vorliegenden Arbeit widdt berechnet:

95 %-Konfidenzintervall X + 1,96 (Lj ,

yUmfang

wobei mit ,Umfang“ der Umfang der Stichprobe gentesh.

3.7.2 Beurteilende Statistik

Die beurteilende Statistik ermdglicht die Uberprigwissenschatftlicher Hypothesen. Je nach
Fragestellung wird ein passender statistischer diesgewahlt und die jeweilige Irrtumswahr-

scheinlichkeit p berechnet. In der vorliegenderdigtuwvurde das Ergebnis als signifikant be-
trachtet, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit uriérn lag (also p < 0,05). Dabei bedeutet ein
p-Wert von 0,05 ganz konkret, dass in 5 % bzw.jedevanzigsten Falle ein Befund falsch

positiv, also falschlich als signifikant bestatigtd. Bei Irrtumswahrscheinlichkeiten p < 0,01

lag ein hoch signifikantes, bei p < 0,001 ein hddngnifikantes Ergebnis vor. Auch Zusam-

menhange mit p > 0,05 aber < 0,1 wurden im Textuliskk unter der Annahme, dass hier bei
der begrenzten statistischen Power der Studie Heawf@ir mogliche Zusammenhange exis-

tieren kénnen.

Nachdem insgesamt zehn Polymorphismen analysiedesmyuware die Signifikanzgrenze bei
Berucksichtigung des multiplen Testens entsprecliemdsereinfachten Regel nach Bonfer-
roni nicht 0,05 sondern 0,005 (0,05/10). Auf didsgustierung wurde verzichtet, da wir die
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Studie eher als exploratorische Studie betracahdiesen Punkt wird selbstverstandlich in

der zusammenfassenden Diskussion der Ergebnissevhasgn.

3.7.2.1 Prufung auf Normalverteilung

Die Normalverteilung wird angewendet, um die Lagel ulie Streuung von Messwerten zu
beschreiben. Die Normalverteilung unterstellt esyenmetrische Verteilungsform in Form
einer Glocke, bei der sich die Werte der Zufall@ataen in der Mitte der Verteilung konzen-

trieren und mit zunehmendem Abstand von der Mitteer seltener auftreten.

3.7.2.2  Gruppenvergleich

Beim Vergleich zweier Gruppen von Beobachtungerdwlie Frage untersucht, ob sich die
Mittelwerte oder die Mediane der beiden Gruppemifikant unterscheiden. Fur den Ver-
gleich der Mittelwerte zweier Gruppen wurde der sfTeerwendet. Im Falle von drei oder
mehr Gruppen verwendet man bei Normalverteilung@®ippen die Varianzanalyse (ANO-
VA). Falls die Gruppen aber nicht normal verteilhds wird als so genannter nicht-

parametrischer Test der Kruskal-Wallis-Test verwénde

3.7.2.3 Korrelationsanalyse

Der Korrelationskoeffizient r gibt Auskunft daribevie stark der Zusammenhang zwischen
den Merkmalen ist. Er kann zwischen +1 und -1 liegennaher der Korrelationskoeffizient
an 1 oder -1 (|1|) ist, umso enger ist der Zusarharggund umso nédher liegen die Messwerte
an der so genannten Regressionsgeraden. Unabh#ngidlorrelationskoeffizienten ist bei
der Korrelationsanalyse die Signifikanz der Kortiela zu prifen. Dies wird insbesondere
dann erforderlich, wenn nur kleine Stichprobenzahistersucht wurden oder wenn der Kor-
relationskoeffizient nicht sehr hoch ist. Bei dersiimg der Signifikanz einer Korrelation

wird gepruft, ob die Steigung der Korrelationsgeradich signifikant von Null unterscheidet.

3.7.2.4  Regressionsanalyse

Mit Hilfe der Regressionsanalyse lasst sich feligsteob zwischen zwei erhobenen Merkma-
len der Daten ein Zusammenhang besteht oder hinHtinterschied zur Korrelationsanalyse
ist hier an der Richtigkeit und Genauigkeit einer tteiden Messungen kein Zweifel. Sie

wurde im Rahmen dieser Arbeit bei der Kalibrierudgr HPLC-Analysen verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Charakterisierung der untersuchten P&enten

In die vorliegende Studie, die den Einfluss von ¥arén der Membran-Transportproteine
MDR1, MRP1, MRP2, MRP3 und BCRP auf die Pharmaketiknvon Doxorubicin unter-
sucht, wurden 94 Patienten eingeschlossen, vomde®érauen und 41 Manner waren. Die
Patienten waren zwischen 19 und 81 Jahren altyld&lwert des Alters betrug 53 Jahre. Das
Kdrpergewicht der untersuchten Patienten lag zweisch6 kg im Minimum und 124 kg im
Maximum mit einem Mittelwert von 75 kg. Die Patientwaren zwischen 1,52 m und 1,90 m
grol3. Der Mittelwert der Korpergrol3e betrug 1,69Ans Korpergewicht und -gréf3e wurde
die zur Berechnung der Dosis der einzelnen Chemegtkatika erforderliche Kérperoberfla-
che (KOF) errechnet. Hier war die kleinste KOF 1rf2und die grofte 2,2 mDer Mittel-
wert betrug 1,83 f In Tabelle 4 sind die demographischen Daten &ienten fiir Alter,
GrolRe, Gewicht und Korperoberflache angegeben.

Tabelle 4: Charakteristika der Studienteilnehmer

Alter [Jahren] Gewicht [kg] GrolRe [m] KOF [m?]
Anzahl untersuchter Patienten 94 94 94 94
Mittelwert 53,5 74,8 1,69 1,83
Standardabweichung 12,9 13,9 0,09 0,16
95 %-Konfidenzintervall 50,7 — 55,9 72,0-77,6 761,71 1,80 - 1,87
Median 56 75 1,70 1,84
Bereich 19-81 46 — 124 1,52 - 1,90 1,42 -2,20

Wie man der Ubersicht in Tabelle 5 entnehmen kammewdie Patienten an verschiedensten

Malignomen, hauptsachlich aber an Lymphomen und Ma+Karzinomen erkrankt.

Tabelle 5: Tumorerkrankungen der Studienteilnehmer

Malignom Anzahl der Patienten

Hochmalignes Non-Hodgkin-Lymphom 31

w
o

Mamma-Karzinom

Niedrigmalignes Non-Hodgkin-Lymphom
Morbus Hodgkin

Weichteilsarkom

Plasmozytom

Kleinzelliges Bronchial-Karzinom (SCLC)
Chronische lymphatische Leukamie
Akute lymphatische Leukamie

P N N N N N 00 ©

Endometrium-Karzinom
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Diese Malignome wurden mit Doxorubicin-haltigen Kmationstherapien behandelt. Je
nach Therapieschema wurde Doxorubicin dabei in Eitwsé¢rungen von 20 bis 75 md/m
Korperoberflache verabreicht. Die gangigsten Thesghemata waren, entsprechend der
Verteilung der Malignome in dieser Studie, die Bgahandlung von Mamma-Karzinomen
verwendeten Schemata FAC und AC sowie die zur Nodgin-Lymphom-Therapie geeig-
neten Schemata CHOP 14, CHOP 21, CHOEP 14 und CHQEPi@se sechs Therapie-
schemata wurden bei 75 der 94 Patienten und da&in@% verwendet. Eine Ubersicht tiber

alle verwendeten Therapieschemata findet sich inllEabe

Tabelle 6: Therapieschemata der Studienteilnehmer
Therapieschema Doxorubicin-Dosis [mg]m Anzahl der Patienten
AC 60 60 20
CHOP 21 50 16
CHOP 14 50 16
FAC 30/60 11
CHOEP 14 50 9
Al-G 75 5
BEACOPP-eskaliert 35 5
CHOEP 21 50 3
CAD 30 2
BEACOPP-14 25 2
12vAd 40 1
Mega-CHOEP 35 1
ACO 60 1
Adriamycin + Cisplatin 60 1
VIDE 20 1
4.2 Pharmakokinetik von Doxorubicin

Die pharmakokinetischen Parameter fir Doxorubicurden zum einen mit Hilfe des Pro-
grammes Excel nach Kompartiment-freien Methoden omitiels des Programmes NON-
MEM unter Anwendung eines Zwei-Kompartiment-Modedlsalysiert. Eine vollstandige
Darstellung der Messwerte und berechneten pharnvaiiidchen Werte aller Patienten findet
sich im Anhang in den Tabellen 46 bis 49. Zunéasb#itdie Kompartiment-freie Auswertung

dargestellt werden.

4.2.1 Nicht-kompartimentelle Analyse der Pharmakokmetik von Doxorubicin
Bei vier Patienten konnten die pharmakokinetischitarameter nicht durch die nicht-

kompartimentelle Analyse ausgewertet werden, daemige Messwerte vorhanden waren.
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4211 Nicht-kompartimentelle Analyse der konzentitionsabhangigen pharmakoki-

netischen Parameter von Doxorubicin

Zuerst wurden die Patienten nach ihrer Doxorubi@osis in vier Gruppen eingeteilt. In
Gruppe 1 befanden sich 19 Patienten, die 25 — 4@ntmBoxorubicin bekommen haben.
Gruppe 2 bestand aus 40 Patienten mit 50 mg/m?2iDbi@n. 60 mg/m?2 Doxorubicin erhiel-
ten 26 Patienten, die Gruppe 3 bildeten und Gruppetzte sich aus 5 Patienten mit 75
mg/m2 Doxorubicin zusammen. Wie man Abbildung 8nehtnen kann, zeigen die Kon-
zentrations-Zeitkurven einen bi-exponentiellen Abtidr Plasmakonzentrationen. Die erste
schnellea-Phase reprasentiert dabei tUberwiegend Verteilungepse vom zentralen Kom-
partiment in periphere Kompartimente, z.B. ins g@ttebe. Der spatere Konzentrationsabfall
ist durch die flacher@-Phase charakterisiert, die hauptsachlich durch igittonsprozesse
bestimmt wird. Die Verteilungsphase umfasst dertrdem von null bis 250 Minuten post
infusionem und enthalt die maximalen Konzentratizgrse.

Dosisgruppe 25-40 mg/m? Dosisgruppe 50 mg/m?
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o
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Abbildung 8: Konzentrations-Zeit-Kurven der Mittedvte und Standardabweichungen von Doxorubicin zbhssBlut-

entnahmezeitpunkten, geordnet nach Dosisgruppétipuié&t t = 0 min entspricht dem Infusionsende.
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Unabhangig von der Dosis schwankten die MittelwdeeMaximalkonzentration (£, zwi-
schen 175 pg/l und 410 pg/l. Als Zeitpunkt der Maaiikonzentrationt.x wurde das Infusi-
onsende, also null Minuten, angenommen. Nach 25utdn Uberwog die langsame Elimi-
nationsphase, die sich bis zum letzten Messwer2®@0 Minuten erstreckte. Die Talspiegel
(Ciasp, also die Konzentrationswerte, die zum Zeitpu2880 Minuten nach Infusionsende
bestimmt wurden, unterschieden sich zwischen derelien Dosisgruppen. Der Mittelwert
von Gast betrug bei der Dosisgruppe 20 — 40 mg/m? 4,62, bgilder Dosisgruppe 50 mg/m?2
5,08 pg/l, bei der Dosisgruppe 60 mg/m?2 7,54 ugd bei der Dosisgruppe 75 mg/m? 7,57
ung/l. Anschliel3end wurden dosisabhangig die AUC dwmitpunkt des Infusionsbeginns bis
zum letzten Blutentnahmezeitpunkt (Aldg und die AUGy, also die Flache unter der Kon-
zentrations-Zeit-Kurve nach Extrapolation gegen uheimderrechnet. Bei beiden konnte
man deutlich einen Anstieg der Mittelwerte in Abbiykeit von den Dosisgruppen erkennen.
So stieg der Mittelwert der AU&: von 0,53 mg-h/l (Dosisgruppe 20-40 mg/m?) Ubeb0,8
mg-h/l (Dosisgruppe 50 mg/m?2) und 0,99 mg-h/l (Bgippe 60 mg/m?) auf 1,26 mg-h/l bei
der Dosisgruppe 75 mg/m2 an. Ahnlich sah es beidd#Ci; aus: Hier stieg der Mittelwert
von 0,77 mg-h/l (Dosisgruppe 20-40 mg/m?) tber Iyiih/l (Dosisgruppe 50 mg/m?2) und
1,38 mg-h/l (Dosisgruppe 50 mg/m2) auf 1,55 mdeéilder Dosisgruppe 75 mg/mz2 an (siehe
Abbildung 8). Eine Darstellung aller konzentratidois@ngigen Parameter, geordnet nach

Dosisgruppen, findet sich in Tabelle 7.

Tabelle 7: Statistische Parameter fiir die Berechmandgonzentrationsabhangigen pharmakokinetisclaganfeter von
Doxorubicin, geordnet nach Dosisgruppen
Pharmako- ) ] ) ]
Kinetische Statistische Parameter Dosisgruppe Dosisgruppe Dosisgruppe Dosisgruppe
Parameter 20 — 40 mg/m?2 50 mg/m? 60 mg/m2 75 mg/m?
Mittelwert 174,9 407,8 2945 410,1
Standardabweichung 177,1 284,3 283,2 227,2
Crax [19/] 95 %-Konfidenzintervall 95 — 255 324 - 492 186 — 403 211 -609
Median 102,4 364,2 1931 527,4
Bereich 12 — 605 7-1230 22 -1236 136 — 638
Mittelwert 0,53 0,85 0,99 1,26
AUC,.s Standardabweichung 0,28 0,29 0,78 0,29
[ma-hil] 95 %-Konfidenzintervall 0,40 - 0,65 0,77 -0,94 0,69 -1,29 1,00 -1,52
Median 0,52 0,84 0,84 1,21
Bereich 0,16 - 1,25 0,10 - 1,54 0,38 - 4,24 0,94 -1,61
Mittelwert 0,77 1,14 1,38 1,55
AUC, Standardabweichung 0,57 0,35 0,79 0,32
[mg-hil 95 %-Konfidenzintervall 0,51-1,02 1,03 - 125 1,07 -1,68 1,28 -1,83
Median 0,66 1,15 1,22 1,40

Bereich 0,28 - 2,87 0,62 -2,43 0,74 -4,48 1,25-2,00
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Abbildung 9: Korrelation zwischen der auf die Infusszeit Abbildung 10: Korrelation zwischen Dosisgruppen und
normierten Dosis und Gy AUC; ¢

Die Auftragung der GaxWerte gegen die auf die Infusionszeit normiertesi@rgab einen
statistisch signifikanten Zusammenhang. Dabei kxgkbrrelationskoeffizient bei r = 0,421
mit einem Signifikanzniveau p = 0,01.

4.2.1.2 Nicht-kompartimentelle Analyse der konzenttionsunabhangigen pharma-
kokinetischen Parameter von Doxorubicin

AnschlielRend wurden fur alle Patienten unabhangig der Ausgangsdosis die totale Clea-

rance, die terminale Halbwertszeit und das Venmgdvolumen mit Hilfe des Programms

Excel berechnet (siehe Tabelle 8). Die totale Cleagdag bei 90,18 I/h. Die Halbwertszeit

schwankte stark zwischen sechs und 115 StundenMtsiwert lag bei 25 Stunden. Das

Verteilungsvolumen schliel3lich betrug im Mittel 7L5zw. 9,17 I/kg KG. Dies spricht fur

eine starke Verteilung in periphere Kompartimente.

Tabelle 8: Statistische Parameter fir die Berechriergkonzentrationsunabhéngigen pharmakokinetis€teeameter
von Doxorubicin

Totale Clearance [I/h] Terminalg,t[h] \Alll
Anzahl der Patienten 90 90 94
Mittelwert 90,2 24,75 714,8
Standardabweichung 32,4 14,64 991,6
95 %-Konfidenzintervall 83,5-96,9 21,7-27,8 862 869,3
Median 85,4 21,3 329,0
Bereich 23,9 -193,9 6,2-115,3 79,1 —4592,1
4.2.2 Kompartimentelle Analyse der Pharmakokinetikvon Doxorubicin

Aul3er der Auswertung mit der nicht-kompartimentelknalyse der pharmakokinetischen
Parameter des Doxorubicins wurde mit Hilfe des Rnogns NONMEM auch eine kompar-

timentelle Analyse der Konzentrationsmesswerte liyetiihrt. Dazu wurde eine Kinetik 1.
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Ordnung angenommen. Zuné&chst wurde hierbei untet;solc der Konzentrationsabfall nach
Ende der Infusion am ehesten mit einem Ein-, Zwegr &tei-Kompartiment-Modell (mono-

, bi- oder tri-exponentieller Konzentrationsabfatl)Ubereinstimmung zu bringen war. Nach
Untersuchung aller Konzentrations-Zeit-Kurven wurfi@r alle Patienten ein Zwei-
Kompartiment-Modell mit einer Eliminationskinetik Ordnung gewahlt. Bei diesem Modell
stimmten die gemessenen Konzentrationswerte anerbesit den vorhergesagten Werten
Uberein. Das Ein-Kompartiment-Modell zeigt eine wethende Anpassung des schnellen
Konzentrationsabfalls nach Ende der Infusion, wéthrsich fiir das Drei-Kompartiment-
Modell keine erkennbare Verbesserung der Anpassuggb. Hier wurde daher nach dem
Prinzip, dass das einfachste passende Modell das =, das Zwei-Kompartiment-Modell
ausgewahlt. Wie schon bei der nicht-kompartimesteAnalyse zu sehen war, war die Kon-
zentrations-Zeit-Kurve durch zwei Eliminationsphasgharakterisiert, denen jeweils eine
Halbwertszeit zugeordnet werden konnte. NONMEM kamn Gegensatz zur nicht-
kompartimentellen Analyse auch die zwei Verteilwaysmina des biphasischen Verlaufs
und die entsprechenden initialen und terminalerbWaitszeiten berechnen. Die konzentrati-
onsabhéngigen Parameteycund AUGs bzw. AUGsst wurden allerdings nicht bestimmt,
da NONMEM keine Einteilung nach Dosisgruppen vornimmt

Die totalen Clearences aller Patienten nahmen Wevischen 28 und 127 I/h an. Der Mit-
telwert nach kompartimenteller Analyse lag bei #8it einer interindividuellen Variabilitat
von 20,1 %. Die mittlere Clearance des Doxorubiciash nicht-kompartimenteller Auswer-
tung lag bei 90 I/h (Tabelle 8). Fir Doxorubicin ldgig Halbwertszeitif,(a) der Verteilungs-
phase zwischen 5,4 und 12,6 Minuten mit einem Mitt& 7,9 Minuten, die der Eliminati-
onsphase zwischen 11,6 und 30,7 Stunden mit eingtalert von 20 Stunden. Der Mittel-
wert der terminalen Halbwertszeit nach nicht-kortipanteller Analyse betrug 25 Stunden.
Die beiden Verteilungsvolumina V1 und V2 nahmen #&eon 10 bis 87 | (0,05 bis 1,18 I/kg
KG) bzw. von 165 bis 3263 | (2,21 bis 43,62 I/kg X&. Die Mittelwerte der Verteilungsvo-
lumina betrugen 40 bzw. 1422 |1 (0,53 bzw. 19,08y KG) mit einer interindividuellen Vari-
abilitat von 30,8 % bzw. 38,2 %. Alle pharmakokisethen Parameter der NONMEM-

Auswertung sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9: Statistische Parameter fir die Berechgndar pharmakokinetischen Daten von Doxorubicin Zmei-
Kompartiment-Modell
Clearance tyo(@) t1o(B) V1 V2
[/h] [min] [h] [ [
Anzahl der Patienten 94 94 94 94 94
Mittelwert 78,2 7.9 20,1 40 1422
Standardabweichung 15,7 1,3 4,2 12 543
95 %-Konfidenzintervall 749 -81,4 7,6-82 19,3-21,0 38-43 1310 — 1533
Median 79,3 7,7 19,2 39 1426
Bereich 27,9 -126,6 54-126 11,6 — 30,7 10-87 165 - 3263
4.3 Pharmakokinetik von Doxorubicinol

In dieser Arbeit wurden die Serum-Konzentrationkuwde nicht nur der Ausgangssubstanz

Doxorubicin sondern auch des Hauptmetaboliten Dabiocmol beschrieben.

4.3.1 Nicht-kompartimentelle Analyse der konzentrabnsabhangigen pharmakoki-
netischen Parameter von Doxorubicinol
Wieder wurde eine Gruppeneinteilung nach Doxorubidosis vorgenommen, um die Kon-
zentrations-Zeit-Kurven darzustellen. Diesmal fieddlerdings auf Grund von fehlenden oder
zu wenigen Messwerten zehn Patienten aus der pkakmatischen Analyse von Doxorubi-
cinol heraus. Gruppe 1 umfasste diesmal nur Konaeomen von 25 mg/m2 bis 35 mg/m?2
und bestand aus 17 Patienten. Gruppe 2 setzteasgl39 Patienten zusammen, die alle 50
mg/m?2 Doxorubicin erhielten. Gruppe 3 (60 mg/m3%taad aus 23 Patienten und Gruppe 4
(75 mg/m?2) wiederum aus funf Patienten. Die Konmins-Zeit-Kurven von Doxorubicinol
sind in Abbildung 11 dargestellt.

Schon die erste Messung direkt nach Ende der Domndlnfusion zeigte das Vorhanden-
sein von Doxorubicinol, so dass eine schnelle Undkarg von Doxorubicin in seinen
Hauptmetaboliten schon wahrend der Infusion erfolgaiss. Die maximale Konzentration
von Doxorubicinol wurde dann im Mittel 87,4 Minuteach Infusionsende und damit auch
nach der maximalen Konzentration des Doxorubicassgestellt. Die Mittelwerte der Maxi-
malkonzentration (Gay lagen dosisabhangig zwischen 17,7 pg/l (DosiquEub-35 mg/m?)
und 36,7 pg/l (Dosisgruppe 75 mg/mz2). Auch beimglegch der Talspiegel (&) fallt eine
Dosisabhangigkeit auf: Der Mittelwert von.&betragt bei der Dosisgruppe 25 — 35 mg/m?
7,26 pgl/l, bei der Dosisgruppe 50 mg/m2 8,62 g, der Dosisgruppe 60 mg/m2 13,01 ug/l
und bei der Dosisgruppe 75 mg/m2 13,06 ug/l. Dieddabicinol-Talspiegel waren also je-

weils circa doppelt so grol3 wie die der Muttersabzt
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Abbildung 11: Konzentrations-Zeit-Kurven der Mittgrte und Standardabweichung von Doxorubicinolexhs Blut-

entnahmezeitpunkten, geordnet nach Dosisgruppétipui&t t = 0 min entspricht dem Infusionsende.

Im Folgenden wurden wieder dosisabhangig All@nd AUG,s berechnet. Bei der AUg
konnte man wieder einen Anstieg der MittelwerteAiohangigkeit von den Dosisgruppen
erkennen. So stieg der Mittelwert der ARtG/on 0,88 mg-h/l (Dosisgruppe 25-35 mg/m?)
Uber 1,43 mg-h/l (Dosisgruppe 50 mg/m?2) und 1,65hh¢Dosisgruppe 50 mg/m?) auf 1,97
mg-h/l bei der Dosisgruppe 75 mg/m? an. Untersdiciecdah es diesmal allerdings bei der
AUC, s aus: Hier war zwar ein Anstieg des Mittelwertesritie Dosisgruppen 25-35 mg/m?
mit 0,41 mg-h/l, Dosisgruppe 50 mg/m2 mit 0,63 mMigihd Dosisgruppe 75 mg/m2 mit 0,98
mg-h/l zu beobachten, der Mittelwert der AkdCder Dosisgruppe 60 mg/mz fiel allerdings
mit 0,55 mg-h/l und damit einem geringeren Wertdas der Dosisgruppe 50 mg/m? heraus.
Eine genaue Auflistung der konzentrationsabhanggermakokinetischen Parameter von
Doxorubicinol ist in Tabelle 10 abgebildet.



4 Ergebnisse 58

Tabelle 10: Statistische Parameter der Berechnuamgkdnzentrationsabhangigen pharmakokinetischeanfiser
von Doxorubicinol, geordnet nach Dosisgruppen

iharmako- - Dosisgruppe Dosisgruppe Dosisgruppe Dosisgruppe
inetische Statistische Parameter 25 — 35 mg/m? 50 mg/m? 60 mg/m? 75 mg/m?
Parameter
Mittelwert 17,7 28,8 32,3 36,7
Standardabweichung 6,4 14,7 9,8 5,3
Crnax [1a/1] 95 %-Konfidenzintervall 14,8 - 20,5 24,6 - 33,1 28,5-36,1 32,1-41,4
Median 17,4 25,6 315 38,5
Bereich 8,9-29,7 10,8 - 73,8 16,8 — 54,8 29,8 -41,8
Mittelwert 0,39 0,63 0,55 0,98
AUC,os Standardabweichung 0,18 0,23 0,23 0,23
[mg-h 95 %-Konfidenzintervall 0,31-0,48 0,56 — 0,70 0,46 - 0,63 0,78-1,18
Median 0,37 0,61 0,46 0,87
Bereich 0,17 -10,78 0,18 -1,08 0,29 -1,33 0,82 -1,37
Mittelwert 0,88 1,43 1,65 1,97
AUC, Standardabweichung 0,37 0,68 0,64 1,07
— 95 %-Konfidenzintervall 0,71-1,06 1,21-1,65 1,38-1,91 1,04 -291
Median 0,80 1,23 1,65 141
Bereich 0,29 - 1,66 0,56 — 3,65 0,67 - 2,87 1,18 - 3,73
4.3.2 Nicht-kompartimentelle Analyse der konzentrabnsunabhangigen pharma-

kokinetischen Parameter von Doxorubicinol

Anschlie3end wurde fur alle Patienten unabhéngmgder Ausgangsdosis wiederum die tota-
le Clearance, die terminale Halbwertszeit und dastédungsvolumen mit Hilfe des Pro-
gramms Excel berechnet (siehe Tabelle 11). Dieadié¢arance lag bei ungefahr 75 I/h und
war damit um 17 % kleiner als die Clearance von @okicin mit 90 I/h. Die terminale
Halbwertszeit des Doxorubicinol betrug etwa 54 8am Die terminale Halbwertszeit von
Doxorubicin lag bei 25 Stunden. Der Metabolit bliglso gut doppelt so lange im Blut wie
seine Muttersubstanz. Das Verteilungsvolumen s@hdie betrug im Mittel 3784 | (50,8 I/kg
KG). Dies spricht fir eine noch starkere Verteilumgeriphere Kompartimente als bei Doxo-
rubicin, dessen Verteilungsvolumen bei 715 | (9/k@ KG) lag.

Tabelle 11:  Statistische Parameter fir die Berechrder konzentrationsunabhéngigen pharmakokinetisérerameter
von Doxorubicinol

Totale Clearance [I/h] Terminalg.fh] Vi
Anzahl der Patienten 84 84 94
Mittelwert 74,5 53,6 3784,0
Standardabweichung 31,1 88,9 1675,7
95 %-Konfidenzintervall 67,9 -81,2 34,7-72,6 83844122,
Median 71,0 36,0 3493,8

Bereich 3,7-177,4 10,1 -827,1 1219,7 - 9242,1
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Am Schluss sollen noch einmal die Konzentrationg-Kerven von Doxorubicin und Doxo-
rubicinol eines einzelnen Patienten, der 50 mg/mkdpubicin erhalten hat, gezeigt werden.

Auch hier kann man den biphasischen Verlauf gueramien (Abbildung 12).
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—&— Doxorubicin
—O— Doxorubicinol
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Abbildung 12: Vergleich der Konzentrations-Zeitsi{en von Doxorubicin und Doxorubicinol am Beispi@sdPatienten
00073. Zeitpunkt t = 0 min entspricht dem Infusiemde.

4.4 Bedeutung von Geschlecht, Alter und Leberfunktin flir ausgewahlte phar-
makokinetische Parameter von Doxorubicin und Doxorbicinol

In diesem Abschnitt sollte untersucht werden, olsd@kecht oder Alter der Patienten sowie
eine eventuell vorhandene Leberschadigung einenussauf die pharmakokinetischen Pa-
rameter ,Clearance” und ,Dosis-normierte AltCvon Doxorubicin haben. Als Laborpara-
meter flr eine Leberfunktionsstérung wurden alskdaeiner leichteren Leberzellschadigung
die Membran-gebundengeGT und als Marker einer schwereren Leberzellschid die
nahezu Leber-spezifische Transaminase GPT (ALT) gewlBie Serumspiegel beider En-
zyme wurden vor Beginn der Chemotherapie bestinet. Referenzbereich fir digeGT
liegt bei < 35 U/l fur Frauen und bei < 55 U/l fili&nner. Der Referenzbereich fiur die GPT
liegt geschlechtsunabhangig bei 55 U/l (Renz-Po&tt8raun 2004).
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4.4.1 Bedeutung von Geschlecht, Alter und Leberfurtlon fir die Clearance von
Doxorubicin

Es wurden die Daten fur Alter und Geschlecht voriP@flenten mit der Clearance von Doxo-

rubicin verglichen. Es konnte jedoch kein statistisgynifikanter Zusammenhang zwischen

Alter und Clearance sowie Geschlecht und Cleardestgestellt werden. Die zugehérigen

Korrelationsdiagramme finden sich in den Abbildumd& und 14.
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Abbildung 13: Korrelation zwischen Geschlecht ur@siB-  Abbildung 14: Korrelation zwischen Alter und Dosis-
normierter Clearance normierter Clearance

Anschlie3end wurde berechnet, ob eine Assoziatiaachen den Leberfunktionsparametern
v-GT und GPT und der Dosis-normierten Clearance voiagu wurden dig-GT von 71
Patienten und die GPT von 65 Patienten mit derear@hees korreliert. Bezuglich deiGT
lagen 18 Patienten aul3erhalb des Referenzberdithésauen > 35 U/, 7 Manner > 65 U/l),

beziglich der GPT waren es 10 Patienten (> 55 BfA)war jedoch keine Signifikanz gege-
ben (siehe Abbildung 15 und 16).
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Abbildung 15: Korrelation zwischery-GT und Dosis- Abbildung 16: Korrelation zwischen GPT und Dosis-
normierter Clearance normierter Clearance
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4.4.2

rubicin

Bedeutung von Geschlecht, Alter und Leberfurtlon fur die AUC von Doxo-

In die Untersuchung Uber einen Zusammenhang zwisGesehlecht bzw. Alter und Dosis-

normierter AUG, von Doxorubicin wurden 83 Patienten einbezogenkdtsite kein statis-

tisch signifikanter Zusammenhang zwischen Geschlaod AUGs festgestellt werden, e-

benso wenig wie eine Assoziation zwischen Alter Dusis-normierter AUgx (p = 0,13).

Die gegen das Geschlecht aufgetragene AUC findktisiAbbildung 17, die gegen das Alter

aufgetragene AUC in Abbildung 18.
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Abbildung 17: Korrelation zwischen Geschlecht urabkiB-
normierter AUG;

Abbildung 18: Korrelation zwischen Alter und Dosis-
normierter AUG

AnschlieRend wurde untersucht, ob eine Assoziatwischeny-GT und GPT und Dosis-

normierter AUC vorlag. Dazu wurden dieGT von 69 Patienten und die GPT von 67 Patien-

ten den jeweiligen AUCs zugeordnet und auf moglistagistisch signifikante Assoziationen

getestet. Bezlglich dgrGT lagen 26 Patienten aul3erhalb des Referenzbese{@0 Frauen

> 35 U/l, 6 Manner > 65 U/l), bezlglich der GPT waes sieben Patienten (> 55 U/l). Bei

beiden war kein statistisch signifikanter Zusammeghgegeben (s. Abbildung 19 und 20).
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Abbildung 19: Korrelation zwischen-GT und Dosis- Abbildung 20: Korrelation zwischen GPT und Dosis-
normierter AUG

normierter AUG;
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4.4.3 Bedeutung von Geschlecht, Alter und Leberfurtion fir die AUC von Doxo-
rubicinol
In die Untersuchung Uber eine Assoziation zwisclBaschlecht bzw. Alter und Dosis-
normierter AUC von Doxorubicinol wurden ebenfall8 Batienten einbezogen. Die AUC,
berechnet als AU, von Frauen und Mannern unterschied sich statistmscht signifikant
im t-Test. Es fiel jedoch eine hochst signifikantes@@ation zwischen Alter und Dosis-
normierter AUC auf (p = 0,001, Signifikanz beim Tasf lineare Korrelation). Die gegen das
Geschlecht aufgetragene AUC findet sich in Abbilgi@i, die gegen das Alter aufgetragene
AUC in Abbildung 22.
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Abbildung 21: Korrelation zwischen Geschlecht unosi3- Abbildung 22: Korrelation zwischen Alter und Dosis-
normierter AUG; normierter AUG

Im Folgenden wurde untersucht, ob eine Assoziatwischeny-GT und GPT und Dosis-
normierter AUC gegeben war. Dazu wurde mittelsdiee Regressionsanalyse gi6&T von

65 Patienten und die GPT von 59 Patienten der jggeill AUC zugeordnet (bei den restli-
chen Patienten waren diese Daten nicht verfughaa)auf moégliche statistisch signifikante
Assoziation getestet. Bezuglich deGT lagen 26 Patienten aulR3erhalb des Referenzbeseich
(20 Frauen > 35 U/l, 6 Manner > 65 U/l), bezigldgdr GPT waren es sieben Patienten (> 55
U/l). Bei beiden Parametern zeigte sich eine Temndan héherer AUC mit zunehmender
Schwere der Leberfunktions-Beeintrachtigung (p 2 ®ei dery-GT und p = 0,06 bei der
GPT, Signifikanz der linearen Regression). Die Klatrenen sind in Abbildung 23 und 24

dargestellt.
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Abbildung 23: Korrelation zwischerny-GT und Dosis- Abbildung 24:
normierter AUG; normierter AUG

Korrelation zwischen GPT und Dosis-

Es wurde ein t-Test durchgefuhrt, um zu Uberpriféninoden Gruppen mit pathologischen
Leberwerten signifikant hohere AUCs vorlagen alslér jeweiligen Gruppe mit normalen

Leberwerten Diese Unterschiede waren jedoch in keiner Weigsifikant (p-Wert bei dey-GT
0,88 bzw. bei der GPT 0,56).

4.5

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden zehn Raighismen in funf Transportprotei-

Charakterisierung der untersuchten Transportenarianten

nen untersucht, die nach Literaturdaten am Memiaagport von Doxorubicin beteiligt sind.
Die Genotypisierung dieser Varianten erfolgte achson drei verschiedenen Techniken:
Mittels PCR und anschlieBender Restriktionsfragitaagen-Analyse, soweit mit dem Poly-
morphismus ein Hinzukommen oder Verlust einer Raginsenzym-Schnittstelle korreliert
war (siehe 2.2.3.3.1), ansonsten durch Allel-dkrierendeReal-Time-PCR mit so genann-
ten TagMan®-Sonden (2.2.3.3.2) oder mittels Didekejtenabbruch-Sequenzierung nach
Sanger (2.2.3.3.3).

Neun der Varianten waren in den Exons der Transplwkatisiert. Ein Polymorphismus im
MRP2-Gen (MRP2 -24 C>T) war in der Promotorregios @ieansportergens gelegen, sieben
codierten einen Aminosdureaustausch. Ein Polymarplss im MDR1-Gen (MDR1
Ala893Ser/Thr) war triallelisch. Es kdnnen also dischiedene Aminosauren vorkommen.
Die MRP1-GIn671Val- und die BCRP-GIn141Lys-Polymugmen konnten nur bei 93, der
triallelische MDR1-Ala893Ser/Thr-Polymorphismus 188 Patienten bestimmt werden. Die
Allelfrequenzen der biallelischen Transportervaeantagen zwischen 3,2 % fur den MRP2-
Val1188Glu-Polymorphismus und 52,7 % fir den MDR-144lle-Polymorphis-mus. Die
Allelhaufigkeiten des triallelischen MDR1-Ala893&®mnr-Transporters zeigten, dass der
Austausch zu Serin wesentlich haufiger war alszdefhreonin. Ein homozygoter Threonin-

Austausch kam gar nicht vor, die heterozygote Vieigerade bei drei von 85 untersuchten
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Patienten (circa 3,5 %). Die Allelfrequenz des Aa8er-Polymorphismus lag bei 42,7 %.
Auffallig war das gleiche Ergebnis der Allelhaufegten der Transportervarianten MRP2
Val1188GIlu und MRP2 Cys1515Tyr. Es lag eine komel&wbpplung dieser beiden Einzel-
nukleotid-Polymorphismen vor. Bei allen getestdatymorphismen wurde getestet, ob die
Haufigkeiten in Ubereinstimmung mit dem Hardy-Weinp-Gleichgewicht waren. Dies

wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests Uberpruft, dem die erwarteten und gefundenen
Genotyp-Haufigkeiten verglichen wurden. Der p-Wees Chi-Quadrat-Testes lag in allen
Fallen tber 0,5, es fanden sich also keine swtlstsignifikanten Abweichungen. Die ent-
sprechenden Daten sind in Tabelle 12 dargestelle &usfuhrliche Darstellung der Transpor-
tervarianten aller Patienten findet sich im Anhangabelle 50.

Tabelle 12:  Vergleich der gefundenen und erwartet@uafigkeiten der untersuchten Genpolymorphismen

Gefundene Haufigkeiten

Aminosaure- (laut Hardy-Weinberg-Gesetz Allelhaufigkeit
Gen Position Austausch erwartete Haufigkeiten)
wt / wt wt / var var / var wt Var
VIDRL 2677 GoT Alag893Ser 25 (28) 44 (42) 16 (15) 0,573 0,427
Ala893Thr 25 (25) 3(3) 0 (0) 0,946 0,054
MDR1 3425 C>T lle1144lle 20 (21) 49 (47) 25 (26) ®47 0,527
MRP1 2012 G>T GIn671Val 85 (85) 8 (8) 0 (0) 0,957 ,043
MRP2 24 C>T - 57 (55) 30 (34) 7 (5) 0,766 0,234
MRP2 3563 T>A Val1188Glu 88 (88) 6 (6) 0 (0) 0,892 0,108
MRP2 3972 C>T lle1324lle 33(33) 46 (46) 15 (15) aB5 0,404
MRP2 4544 G>A Cys1515Tyr 88 (88) 6 (6) 0 (0) 0,892 0,108
MRP3 3890 G>A Arg1297His 81 (81) 12 (12) 1(1) %92 0,074
MRP3 3942 C>T His1314His 56 (56) 33 (33) 6 (6) 0,926 0,074
BCRP 421 C>A GlIn141Lys 73 (74) 20 (18) 0(2) 0,883 0,11
4.6 Bedeutung der Transportervarianten fur die Phamakokinetik von Doxoru-

bicin
Wie man Kapitel 4.2 entnehmen kann, wiesen diemphkokinetischen Parameter grof3e in-
terindividuelle Unterschiede auf. Eine Erklarung digse Schwankungsbreite kénnten gene-
tische Polymorphismen in Transportproteinen fur Dakecin sein. Deshalb wurden im Fol-
genden Analysen hinsichtlich der Unterschiede tharmakokinetischen Parameter in Relati-
on zu den Transporterpolymorphismen durchgefuhte sl Abhangigkeit von den Transpor-
tervarianten berechneten pharmakokinetischen Paésamurden auf mdgliche statistisch

signifikante Assoziationen mittels univarianter Mazanalyse (ANOVA) getestet. Bei einem
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Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde das Ergebns @agnifikant betrachtet, auf eine
Adjustierung hinsichtlich des multiplen Testens veuvérzichtet.

4.6.1 Die Dosis-normierte AUG,; von Doxorubicin in Abh&angigkeit von den
Transportervarianten

Zur Untersuchung der Bedeutung der Transportemi@maftr die Pharmakokinetik von Do-
xorubicin wurde die Dosis-normierte AWEC herangezogen. Diese wurde mittels nicht-
kompartimenteller Analyse berechnet, indem die AUder Patienten durch die Doxorubicin-
Dosis dividiert wurden. Der Minimalwert betrug dabgd07, der Maximalwert 0,052 mg-h/l.
Der Mittelwert aller berechneten Dosis-normierted@y; lag bei 0,018 mg-h/l. Der niedrigs-
te auf die Transportervarianten bezogene Mittelwfarid sich bei der homozygoten
Argl1297His-Variante des MRP3-Transporters mit 0,612h/l. Diese Variante wurde in die-
ser Studie allerdings nur einmal nachgewiesen.Hoghsten Transporter-bezogenen Mittel-
werte zeigten sich bei der heterozygoten Variaete MRP2 -24 C>T-Transporters und des
MRP3-His1314His-Transporters mit 0,020 mg-h/l. Be&indTransportervarianten MRP3
Arg1297His und MRP3 His1314His liel3 sich ein Tremunlerken, namlich dass die ALC
mit zunehmender Anzahl der varianten Allele abnaBmeser Unterschied war jedoch, wie

bei allen anderen untersuchten Transportervariantent signifikant (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13:  Bestimmung der Mittelwerte und der Staddbweichungen der Dosis-normierten AlJCAuswertung mit
nicht-kompartimenteller Analyse) von DoxorubicinAbbhangigkeit von der Transportervariante
. Aminosaure- AUCi,y MW (SD) [mg-hfl]) Signifikanz
Gen Position

Austausch wt / wt wt / var var / var (ANOVA)

Ala893Ser 0,018 (0,006) 0,018 (0,005)
MDR1 2677 G>T 0,018 (0,009) 0,95

Ala893Thr 0,019 (0,003)
MDR1 3425 C>T llel144lle 0,019 (0,010) 0,018 (0,008)0,019 (0,005) 0,84
MRP1 2012 G>T GIn671Val 0,019 (0,008) 0,020 (0,005) 0,65
MRP2 -24 C>T 0,019 (0,008) 0,018 (0,005) 0,018@B) 0,97
MRP2 3563 T>A Vall1188Glu 0,018 (0,006) 0,019 (0005 0,83
MRP2 3972 C>T lle1324lle 0,018 (0,008) 0,018 (0,005)0,021 (0,005) 0,42
MRP2 4544 G>A Cys1515Tyr 0,018 (0,006) 0,019 (0)005 0,83
MRP3 3890 G>A Arg1297His 0,019 (0,008) 0,019 (0)005 0,019 (0,006) 0,97
MRP3 3942 C>T His1314His 0,017 (0,005) 0,020 (0,005) 0,012 (-) 0,25
BCRP 421 C>A GInl41Lys 0,018 (0,006) 0,018 (0,005) 80,6
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4.6.2 Die Clearance von Doxorubicin in Abhangigkeiton den Transportervarian-

ten

Die in dieser Studie gefundenen Clearances wiesen starke Schwankungsbreite auf mit
einem Bereich von 3,7 I/h bis 177,4 I/h. Der Maxiwext war damit um das 48-fache grol3er
als der Minimalwert. Der Mittelwert der Clearan@#er Patienten lag bei 74,5 I/h und damit
um das 1,2-Fache hoher als der Mittelwert der Gleaer bei Patienten mit der heterozygoten
Variante des MDR1-Ala893Thr-Polymorphismus mit Austzh von Alanin zu Threonin
(62,1 I/h). Um das 1,4-fache hoher lag der Mittetveker Clearance bei Patienten mit der va-
rianten Form der gekoppelten heterozygoten Transp@mianten MRP2 Vall1188Glu und
MRP2 Cys1515Tyr (101,2 I/h). Tabelle 14 zeigt abass insgesamt keine statistisch signifi-
kante Korrelation zwischen Clearance und Transpa@te&nten vorlag.

Tabelle 14:  Bestimmung der Mittelwerte und der Staddbweichungen der totalen Clearance (Auswertungicint-
kompartimenteller Analyse) von Doxorubicin in Ablgégkeit von der Transportervariante
N Aminosaure- CL MW (SD) [I/h] Signifikanz
Gen Position

Austausch wt / wt wt / var var / var (ANOVA)

Ala893Ser 94,1 (35,2) 93,9 (27,4)
MDR1 2677 G>T 85,8 (34,2) 0,47

Ala893Thr 62,11 (9,6)
MDR1 3425 C>T llell44lle 92,1 (26,7) 89,7 (33,8) 8&2,7) 0,93
MRP1 2012 G>T GIn671Val 90,6 (32,1) 90,4 (38,0) 990,
MRP2 -24 C>T 92,6 (34,2) 87,2 (29,8) 82,8 (40,5) ,450
MRP2 3563 T>A Vall1188Glu 89,4 (33,0) 101,2 (23,0) 0,39
MRP2 3972 C>T lle1324lle 94,9 (30,7) 87,7 (33,9) 78B2,5) 0,61
MRP2 4544 G>A Cys1515Tyr 89,4 (33,0) 101,2 (23,0) 0,39
MRP3 3890 G>A Arg1297His 89,3 (31,6) 90,1 (33,8) 286 0,07
MRP3 3942 C>T His1314His 89,3 (32,7) 91,2 (32,5) 0936,6) 0,95
BCRP 421 C>A GInl41Lys 88,8 (33,5) 96,7 (28,6) 0,35

Auffallig war das Signifikanzniveau von p = 0,07i lder Arg1297His-Variante des MRP3
Transporters. Wie man allerdings Tabelle 12 entnehkaan, gab es nur einen Patienten mit
der homozygoten Variante, so dass keine zuverkigsigsage uber die Signifikanz getroffen
werden kann. Diese Patientin zeigte von allen sotdrten Patienten die dritthochste Clea-
rance und umgekehrt die niedrigste Dosis-normiAkk;;. Sie wies keine pathologischen
Leberparameter auf. Im Falle der MRP2-Variante C24" war ein Trend in der Richtung zu
erkennen, dass die Clearance mit zunehmender Adeaharianten Allele abnahm. Im Fall
der MRP3-Variante His1314His war es genau umgekaligrdings war dieser Unterschied
getestet mittels Varianzanalyse nicht signifikddie Clearances in Abhangigkeit dieser bei-
den Transportervarianten sind in Abbildung 25 undi2@estellt.
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Abbildung 25: Korrelation zwischen Clearance und débbildung 26: Korrelation zwischen Clearance und der
Transportervariante MRP2 -24 C>T Transportervariante MRPHis1314His

4.6.3 Die initiale Halbwertszeit {,(a) von Doxorubicin in Abhangigkeit von den
Transportervarianten

Der Mittelwert der initialen Halbwertszeit/4a) von Doxorubicin lag bei 7,9 Minuten. Der
Minimalwert betrug 5,4 Minuten und der Maximalwé2,6 Minuten. Bei Berechnung der
Mittelwerte der Halbwertszeiten in Abh&ngigkeit vdan Transportervarianten fanden sich
die niedrigsten Mittelwerte mit 6,5 Minuten bei demozygoten Transportervariante MRP3
Argl1297His. Den groRten Mittelwert wies die hetegate Transportervariante MRP2 -24
C>T mit 8,3 Minuten auf. Eine statistisch signifikarorrelation zwischen initialer Halb-
wertszeit und Transportervarianten bestand nichérdihgs liel3 sich auch hier ein Trend mit

p = 0,09 in der univarianten Varianzanalyse bei d&RP2-lle1324lle-Trans-porter beobach-

ten (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15:  Bestimmung der Mittelwerte und der Staddbweichungen der initialen Halbwertszeif(d) (Auswertung
mit kompartimenteller Analyse) von Doxorubicin ilbi#angigkeit von der Transportervariante
- Aminosaure- tix{a) MW (SD) [min] Signifikanz
Gen Position

Austausch wt / wt wt / var var / var (ANOVA)

Ala893Ser 7,9 (1,4) 7,79 (1,2)
MDR1 2677 G>T 7,9 (1,1) 0,97

Ala893Thr 8,1(1,3)
MDR1 3425 C>T llel144lle 7,7 (1,1) 8,1(1,2) 7,74501, 0,39
MRP1 2012 G>T Gln671Val 7,7 (0,7) 7,9 (1,3) 0,67
MRP2 -24 C>T - 7,8 (1,3) 8,3(1,2) 7,61 (0,9) 0,18
MRP2 3563 T>A Val1188Glu 7,9 (1,3) 7,3(0,8) 0,24
MRP2 3972 C>T lle1324lle 8,2 (1,4) 7,6 (1,1) 8,18|1 0,09
MRP2 4544 G>A Cys1515Tyr 7,9 (1,3) 7,3(0,8) 0,24
MRP3 3890 G>A Arg1297His 8,0 (1,3) 7,6 (1,3) 6,59 ( 0,42
MRP3 3942 C>T His1314His 7,9 (1,3) 8,0 (1,3) 7,4%)Y0 0,65
BCRP 421 C>A GlIn141Lys 7.9 (1,2) 7,9 (1,6) 0,97
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4.6.4 Die terminale Halbwertszeit 1/2(f) von Doxorubicin in Abh&ngigkeit von den
Transportervarianten

Der Mittelwert der terminalen Halbwertszeji{3) betrug nach kompartimenteller Analyse
20,13 Stunden mit einem Bereich von 11,6 bis 3@ihd&n. In der Untersuchung auf einen
Zusammenhang zwischen Transporterpolymorphismentutf) fand sich eine statistisch
signifikante Assoziation zwischen dem MRP2 -24 (Bdlymorphismus undyt(f) mit p =
0,01 (ANOVA). Die terminale Halbwertszeit bei Tragetes homozygoten Wildtyps betrug
19,7 Stundenyi(B) der heterozygoten Variante 19,9 Stunden und elidndmozygoten Vari-
ante 24,5 Stunden (siehe Abbildung 27). Beim MDR1444lle-Transporter nahmAp) mit
zunehmender Anzahl der varianten Allele ab (siebbildung 28). Dies war statistisch je-

doch nicht signifikant. Bei allen anderen Variantef® sich keinerlei Zusammenhang fest-
stellen (Tabelle 16).

Tabelle 16:  Bestimmung der Mittelwerte und der Staddbweichungen der terminalen Halbwertszg{) (Auswertung
mit kompartimenteller Analyse) von Doxorubicin il#é&ngigkeit von der Transportervariante

B Aminosaure- ti(8) MW (SD) [h] Signifikanz
Gen Position
Austausch wt / wt wt / var var / var (ANOVA)
Ala893Ser 19,6 (4,0) 20,9 (4,1)
MDR1 2677 G>T 20,1 (4,8) 0,28
Ala893Thr 24,6 (4,0)
MDR1 3425 C>T llel1144lle 20,8 (4,2) 20,1 (4,5) 177§ 0,68
MRP1 2012 G>T GIn671Vval 20,4 (4,2) 18,5 (3,5) 0,21
MRP2 -24 C>T - 19,7 (4,1) 19,9 (4,0) 24,5 (3,8) 0,01
MRP2 3563 T>A Val1188Glu 20,1 (4,2) 20,1 (3,5) 9,9
MRP2 3972 C>T lle1324lle 20,7 (4,1) 19,3 (3,9) 263) 0,18
MRP2 4544 G>A Cys1515Tyr 20,1 (4,2) 20,1 (3,5) 90,9
MRP3 3890 G>A Arg1297His 20,2 (4,1) 20,3 (4,7) 1759 0,81
MRP3 3942 C>T His1314His 20,7 (4,6) 19,3 (4,4) 22.8) 0,18
BCRP 421 C>A GInl41Lys 20,2 (4,3) 19,9 (3,9) 0,77
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Abbildung 27: Korrelation zwischen terminaler Halwg- Abbildung 28: Korrelation zwischen terminaler Habms-
zeit und der Transportervariante MRP2 -24 C>T zeit und der Transportervariante MDR1 lle1144lle
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4.6.5 Das Verteilungsvolumen des zentralen Kompartients (V1) von Doxorubicin

in Abhangigkeit von den Transportervarianten
Die Verteilungsvolumina von Doxorubicin wiesen ileser Studie besonders grof3e interindi-
viduelle Unterschiede auf. Der Minimalwert von Vinge in der kompartimentellen Analyse
mit 10 | bestimmt. Der Maximalwert war mit 87 | udas 8,7-Fache grofRer. Der Mittelwert
aller Patienten lag bei 40 |. Die Mittelwerte in Wédngigkeit von der Transportervariante un-
terlagen dagegen nicht solch einer grof3en Schwaskweite. Der kleinste lag bei 38,3 | bei
der heterozygoten Transportervariante MRP2 lle1824lér grof3te Mittelwert mit 44,7 | bei
der heterozygoten Variante des Transporters MDRB®3Thr. Es war jedoch keine Signifi-
kanz bezuglich einer Korrelation zwischen Vertegswolumen und Transportervarianten
gegeben. Eine Ubersicht tiber Mittelwerte und Statataweichungen von V1 in Abhangig-

keit von den Transportervarianten und die Signifgarechnungen findet sich in Tabelle 17.

Tabelle 17:  Bestimmung der Mittelwerte und der Staddbweichungen des Verteilungsvolumens V1 (Auswerimit
kompartimenteller Analyse) von Doxorubicin in Ablgégkeit von der Transportervariante
- Aminosaure- Vi MW (SD) [I] Signifikanz
Gen Position
Austausch wt / wt wt / var var / var (ANOVA)
Ala893Ser 38,6 (11,3) 44,3 (16,1)
MDR1 2677 G>T 40,2 (13,2) 0,48
Ala893Thr 44,7 (4,46)
MDR1 3425 C>T llell44lle 43,2 (12,7) 39,4 (10,9) 3a.3,9) 0,48
MRP1 2012 G>T GIn671Val 40,3 (12,4) 41,1 (11,9) 860,
MRP2 -24 C>T 39,3 (12,8) 40,4 (12,7) 455 (6,3) 460,
MRP2 3563 T>A Vall1188Glu 40,1 (12,4) 42,0 (14,0) , 710
MRP2 3972 C>T lle1324lle 42,0 (13,0) 38,3 (11,6) 14@3.4) 0,35
MRP2 4544 G>A Cys1515Tyr 40,1 (12,4) 42,0 (14,0) ,710
MRP3 3890 G>A Arg1297His 40,4 (12,4) 39,2 (13,5) ,730-) 0,96
MRP3 3942 C>T His1314His 40,3 (13,7) 39,6 (11,2) 748,2) 0,86
BCRP 421 C>A GInl141Lys 40,1 (11,8) 40,7 (15,0) 0,84
4.6.6

Das Verteilungsvolumen des peripheren Komparhents (V2) von Doxorubi-

cin in Abhangigkeit von den Transportervarianten
Auch das Verteilungsvolumen des peripheren Kompaiits V2 wies eine groRe Schwan-
kungsbreite auf. Bei einem Mittelwert von 14224 lder Minimalwert mit nur 165 | deutlich
darunter, wahrend der Maximalwert mit 3236 | cigeppelt so gro3 war. Im Falle der
MRP2-Variante -24 C>T war ein Trend in der univaani/arianzanalyse mit p = 0,07 in

der Richtung zu erkennen, dass das Verteilungsveulh2 mit zunehmender Anzahl der
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varianten Allele zunahm. Bei allen anderen Trangportind V2 war jedoch keine statistisch
signifikante Assoziation gegeben (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18:  Bestimmung der Mittelwerte und der Staddbweichungen des Verteilungsvolumens V2 (Auswerimit
kompartimenteller Analyse) von Doxorubicin in Ablgégkeit von der Transportervariante

Gen bosition Aminosaure- V2 MW (SD) [I] Signifikanz
Austausch wt / wt wt / var var / var (ANOVA)
Alag93Ser 1347 (531) 1611 (591)
MDR1 2677 G>T 1404 (542) 0,38
Alag893Thr 1695 (654)
MDR1 3425 C>T lle1144lle 1567(499) 1363 (529) 1420006 0,37
MRP1 2012 G>T GIn671Val 1433 (547) 1391 (507) 0,83
MRP2 24 C>T - 1403 (568) 1344 (508) 1839 (293) 0,07
MRP2 3563 T>A Val1188Glu 1411 (542) 1579 (586) 70,4
MRP2 3972 C>T lle1324lle 1465 (593) 1378 (520) 14ED1) 0,75
MRP2 4544 G>A Cys1515Tyr 1411 (542) 1579 (586) 70,4
MRP3 3890 G>A Arg1297His 1447 (588) 1348 (503) 162477) 0,52
MRP3 3942 C>T His1314His 1425 (561) 1403 (454) 168y 0,99
BCRP 421 C>A GIn141Lys 1417 (543) 1422 (566) 0,97
4.7 Bedeutung der Transportervarianten fur die Phamakokinetik von Doxoru-
bicinol

Zur Untersuchung der Bedeutung der Transportemviamaftr die Pharmakokinetik von Do-
xorubicinol wurde die mittels nicht-kompartimene&llAnalyse berechnete AWEherange-
zogen. Um die AUG: der Patienten bei unterschiedlichen Dosierungdrimainder verglei-
chen zu kénnen, wurden sie durch die Doxorubicisi®dlividiert. Der Minimalwert betrug
dabei 0,011 mg-h/l, der Maximalwert 0,073 mg-h&r Mittelwert aller berechneten Dosis-
normierten AUGys lag bei 0,028 mg-h/l. Der niedrigste Mittelwerzbgen auf die Transpor-
tervarianten fand sich bei der homozygoten Argld8-Atariante des MRP3 mit 0,011
mg-h/l. Diese Variante wurde in dieser Studie dilegs nur einmal nachgewiesen. Der
hdchste Transporter-bezogene Mittelwert zeigte behdem MRP2-1le1324lle-Transporter
mit 0,033 mg-h/l. Bei den Transportervarianten MR¥§1297His und MRP3 His1314His
lie sich ein Trend bemerken. So nahm die AUJRIt zunehmender Anzahl der varianten

Allele ab. Der Unterschied war jedoch, wie beimlderen untersuchten Transportervarian-
ten, nicht signifikant (Tabelle 19).
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Tabelle 19:  Bestimmung der Mittelwerte und der Staddbweichungen der Dosis-normierten AlJCAuswertung mit
nicht-kompartimenteller Analyse) von DoxorubicimolAbh&ngigkeit von der Transportervariante
N Aminosaure- AUCijy MW (SD) [mg-h/I] Signifikanz
Gen Position

Austausch wt / wt wt / var var / var (ANOVA)

Ala893Ser 0,028 (0,013) 0,026 (0,007)
MDR1 2677 G>T 0,026 (0,014) 0,41

Ala893Thr 0,041 (0,011)
MDR1 3425 C>T llell44lle 0,031 (0,016) 0,025 (0,011)0,030 (0,011) 0,17
MRP1 2012 G>T GIn671Val 0,029 (0,012) 0,024 (0,013) 0,26
MRP2 -24 C>T - 0,028 (0,012) 0,028 (0,013) 0,028@8) 0,66
MRP2 3563 T>A Vall1188Glu 0,028 (0,012) 0,032 (0,009 0,51
MRP2 3972 C>T lle1324lle 0,030 (0,012) 0,026 (0,010)0,033 (0,018) 0,13
MRP2 4544 G>A Cys1515Tyr 0,028 (0,012) 0,032 (0)009 0,51
MRP3 3890 G>A Arg1297His 0,029 (0,012) 0,026 (0)012 0,011 (-) 0,32
MRP3 3942 C>T His1314His 0,029 (0,013) 0,028 (0,011)0,024 (0,012) 0,70
BCRP 421 C>A GInl41lLys 0,028 (0,012) 0,027 (0,010) 60,6

Die beiden Transportervarianten, bei denen sichTeamd zeigte, werden im

den Abbildungen 29 und 30 noch einmal graphischekellt.
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Abbildung 29: Korrelation zwischen AUg und der Trans- Abbildung 30: Korrelation zwischen AUg und der Trans-
portervariante MRP3 Arg1297His portervariante MRP3 His1314His

4.8 Bedeutung der Transportervarianten flr ausgewalle Nebenwirkungen von
Doxorubicin

Als Nebenwirkungsparameter wurden die Nadire deikbeyten und Thrombozyten gewahlt.
Auf eine Analyse der Nadire hinsichtlich einer Abg#keit der Dosis wurde verzichtet, da
dies in der noch nicht eingereichten Dissertation &. Blichsenschiitz untersucht wird.
4.8.1 Einfluss der Transportervarianten auf den Lekozyten-Nadir

Zur Beurteilung der Toxizitat der Chemotherapie veudter Verlauf der Leukozytenzahlen

untersucht. Es wurden die Leukozytenzahlen der matievor der Chemotherapie mit denen
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an Tag 8, Tag 12, Tag 14 und vor dem nachsten Zykiusvittel Tag 20 nach Therapie)
verglichen (siehe Tabelle 20). Die Mittelwerte desukozytenzahlen sanken nach Therapie
ab, um ein Minimum von 8,04-10%/ul an Tag 12 zuienen. Vor dem nachsten Therapiezyk-
lus war der Mittelwert der Leukozytenzahlen wiedaf 11,17-103/ul angewachsen. Die Mit-
telwerte der Leukozyten lagen an allen untersuchigagen deutlich tber der kritischen Gren-
ze von 1,0-103/ul.

Tabelle 20:  Statistische Parameter Gber den Vedauf.eukozyten-Zahlen

Statistische Parameter Tag O Tag 8 Tag 12 Tag 14 Z*VN
Anzahl der Patienten 93 85 83 83 85
Mittelwert [-10%/pl] 12,20 10,59 8,04 9,75 11,17
Standardabweichung [-103/pl] 15,59 24,67 21,56 @0,7 19,05
95 %-Konfidenzintervall [-103/pl] 9,04 -1537 534583 3,40-12,68 530-4,20 7,12-15.22
Median [-103/ul] 7,40 4,70 2,10 2,70 6,66
Bereich [-103/pl] 0,20 - 116 0,10 — 169 0,20 - 148 ,206-151 1,44 — 155

*VNZ bezeichnet den Zeitpunkt des Leukozyten-Nadinmittelbar vor dem jeweils nédchsten Therapiemykl

Die World Health Organization nahm 1979 eine Einotegl der Toxizitat einer Chemotherapie
vor. Diese Einteilung bertcksichtigt die Leukozytainizder Patienten und klassifiziert sie in
vier Gruppen von geringgradig (Grad 1) bis lebedstigich (Grad 4) erniedrigten Leukozy-
tenwerten. In der vorliegenden Studie fiel auf,sdd®e Zahl der als lebensbedrohlich einzu-
stufenden Grad-4-Toxizitat um Tag 12 einen Hohepanktrebte. Immerhin 13 von 83 Pati-
enten, und damit knapp 16 % litten unter solchkstarunerwiinschten Wirkungen der Che-
motherapie. Insgesamt waren bei 9 % der Patientgehealikozyten vor Therapie, an Tag 8
bei 36 %, am zwdlften Tag bei 70 %, an Tag 14 be¥aind vor dem nachsten Zyklus bei 20
% der Patienten erniedrigt. Man kann also deusighen, dass die Starke der Toxizitat bezug-
lich der Leukozytenzahlen sowohl absolut als awthtiv am zwoélften Tag nach Chemothe-
rapiebeginn am gréf3ten war (Tabelle 21).

Tabelle 21:  Toxizitatsbeurteilung der Chemotherdygieliglich der Leukozyten

Anzahl der Patienten

Toxizitat Leukozyten-Zahl [-103/u(]
Tag O Tag 8 Tag 12 Tag 14 VNZ
Grad 0 >4 85 54 25 32 68
Grad 1 3,0-39 7 15 6 5 11
Grad 2 20-29 0 8 14 20 4
Grad 3 1,0-1,9 0 25 23
Grad 4 <1,0 1 6 13 3 0

Einteilung nach World Health Organization 1979
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Im Folgenden wurde untersucht, ob zwischen dem azytkn-Nadir und den Transporterva-
rianten eine Korrelation vorhanden sein kénnte. Tal&? zeigt, dass die niedrigsten Leuko-
zytenwerte bei der heterozygoten TransportervarisdR®3 Argl297His vorkamen. Diese
lagen mit durchschnittlich 2,69-103/ul laut WHO lawgchon im Bereich der mafig ausge-
pragten Toxizitat einer antineoplastischen Thera@iad 2). Den hochsten ermittelten Mit-
telwert des Leukozyten-Nadirs wies die heterozygotmsportervariante MDR1 Ala893Thr
mit 7,85-103/ul auf. Eine statistisch signifikantert€lation zwischen Leukozyten-Nadir und

Transportervarianten lag nicht vor.

Tabelle 22:  Bestimmung der Mittelwerte und der Staddbweichungen des Leukozyten-Nadirs in Abhangigios der
Transportervariante
» Aminoséure- Leukozyten-Nadir MW (SD) [-103ul] Signifikanz
Gen Position
Austausch wt / wt Wt / var var / var (ANOVA)
Ala893Ser 3,08 (3,58) 10,69 (22,7)
MDR1 2677 G>T 3,47 (3,91) 0,10
Ala893Thr 7,85 (8,41)
MDR1 3425 C>T llell44lle 3,61 (4,40) 3,40 (3,73) 7(88,8) 0,25
MRP1 2012 G>T GIn671Val 4,79 (11,03) 3,31 (2,12) , 730
MRP2 -24 C>T 5,00 (12,69) 3,27 (3,60) 6,89 (7,36) 0,68
MRP2 3563 T>A Vall1188Glu 4,76 (10,83) 2,76 (1,26) 0,68
MRP2 3972 C>T lle1324lle 3,23 (4,92) 5,10 (14,22)  4366,09) 0,60
MRP2 4544 G>A Cys1515Tyr 4,76 (10,83) 2,76 (1,26) 0,68
MRP3 3890 G>A Arg1297His 5,20 (12,99) 4,06 (5,67) ,6922,31) 0,81
MRP3 3942 C>T His1314His 4,74 (11,34) 3,95 (3,65) 0,97
BCRP 421 C>A GInl141Lys 4,89 (11,69) 3,87 (4,69) 0,72
4.8.2 Einfluss der Transportervarianten auf den Thombozyten-Nadir

Aul3er den Leukozytenzahlen wurden auch die Throntbozyerte zur Beurteilung der To-

xizitat herangezogen. Wieder wurden die Thrombozgamen am Tag vor Therapie und an
Tag 8, 12 und 14 nach Therapie sowie am Tag vor dgrstén Chemotherapie untersucht.
Wie bei den Leukozyten fand sich auch bei den Thomyten der Nadir an Tag 12. Insge-
samt war der Abfall der Thrombozyten-Zahlen abegalinggradiger als bei den Leukozyten
zu beurteilen. Der Mittelwert des Nadirs lag mi©1B)3/ul immer noch deutlich im Bereich,

der von der WHO als unbedenklich eingestuft wircheEUbersicht tiber alle statistischen

Parameter der Thrombozyten-Zahlen findet sich in Tal2a.
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Tabelle 23:  Statistische Parameter iber den Vedaufrhrombozyten-Zahlen

Statistische Parameter Tag O Tag 8 Tag 12 Tag 14 Z*VN
Anzahl der Patienten 92 84 82 81 84
Mittelwert [-103/ul] 331,21 234,45 188,69 218,71 933
Standardabweichung [-103/pl] 119,53 113,99 89,51 ,5193 144,14
95 %-Konfidenzintervall [-103/ul] 307 — 356 210592 169 — 208 198 — 239 308 — 370
Median [-103/ul] 320 223,5 193 216 3455
Bereich [-103/pl] 15,4 — 786 9,5-775 9,5-578 9488 9,7-716

*VNZ bezeichnet den Zeitpunkt des Thrombozyten-iladnmittelbar vor dem jeweils néchsten Therapkikry

Auch die Einteilung nach Grad der Toxizitat bezugldgr Thrombozyten zeigte, dass der
Anteil von geringgradig bis lebensbedrohlich eirigiéesn Thrombozyten-Werten nur 6 % an
Tag 8, 15 % an Tag 12, 10 % an Tag 14 und 2 % am Tiagem nachsten Zyklus betrug
(siehe Tabelle 24).

Tabelle 24:  Toxizitatsbeurteilung der Chemotherdggieliglich der Thrombozyten

Thrombozyten-Zahl Anzahl der Patienten
Toxizitat ;
[-10%/u] Tag O Tag 8 Tag 12 Tag 14 VNZ
Grad 0 >100 91 78 70 73 82
Grad 1 75-99 0 3 3 1 0
Grad 2 50 - 74 0 1 4 1 1
Grad 3 25-49 0 1 3 5 0
Grad 4 <25 1 1 2 1 1

Einteilung nach World Health Organization 1979

Die Tabellen 23 und 24 zeigen, dass in der vorlidgarStudie die antineoplastische Therapie
nur einen geringen Einfluss auf die Thrombozyten-Zahlestbte. So lag sowohl der Mittel-
wert des Thrombozyten-Nadirs mit 189-10%/ul als adehniedrigste Mittelwert, der in Ab-
hangigkeit von den Transportervarianten berechmetiey mit 149-10%/ul in dem Bereich der
von der WHO als unbedenklich eingestuften Toxiziaer antineoplastischen Therapie. Der
kleinste Mittelwert der Transportervarianten fandhsibeim homozygoten Wildtyp des
MRP2-lle1324lle-Transporters mit 168-103/ul. Denlged Wert von 245-103/ul wiesen die
heterozygoten MRP2-Transportervarianten Val1188@ld Gys1515Tyr auf. Zwar liel3 sich
in der ANOVA-Analyse ein Trend erkennen, insgesasati kich keine Korrelation zwischen

Transportervarianten und Thrombozyten-Nadir festatelsiehe Tabelle 25).
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Tabelle 25:  Bestimmung der Mittelwerte und der Stéaddbweichungen des Thrombozyten-Nadirs in Abhegiigyon
der Transportervariante

» Aminoséure-  Thrombozyten-Nadir MW (SD) [-10%ul]  Signifikanz
Gen Position

Austausch wt / wt wt / var var / var (ANOVA)

Ala893Ser 181 (94,5) 180 (80,3) 0,69
MDR1 2677 G>T 202 (63,4)

Alag893Thr 223 (25,5)
MDR1 3425 C>T lle1144lle 176 (77,9) 184 (90,7) 172.(8 0,94
MRP1 2012 G>T GIn671Val 179 (87,8) 191 (55,7) 0,71
MRP2 24 C>T - 177 (81,6) 191 (92,1) 199 (75,8) 0,69
MRP2 3563 T>A Val1188Glu 177 (83,4) 245 (89,1) 0,0
MRP2 3972 C>T lle1324lle 168 (67,7) 180 (98,7) 2084) 0,32
MRP2 4544 G>A Cys1515Tyr 177 (83,4) 245 (89,1) 80,0
MRP3 3890 G>A Arg1297His 175 (81,9) 195 (89,7) 185,4) 0,47
MRP3 3942 C>T His1314His 176 (82,7) 205 (95,0) 0,27
BCRP 421 C>A Gln141Lys 180 (84,1) 192 (84,6) 0,59

4.9 Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse

Tabelle 26: Zusammenfassung der Ergebnisse dempkakinetischen Parameter, Teil 1

Pharmakokinet.

Mittelwerte Geschlecht Alter Leberfunktion  Transporter*
Parameter
\Tg:]algeogclaerﬁﬁgiﬁe 78,17 Keine Keine Keine MRP2 -24 C>T|
[/h] ' Korrelation  Korrelation  Korrelation ~ MRP3 His1314His
Dosisgruppe MW
[mg/n]
20-40 0,77
Sg)%ﬁh‘é?c?n 50 114 Keine Keine Keine Keine
[mg-h/1] ' Korrelation  Korrelation — Korrelation Korrelation
60 1,38
75 1,55
25-35 0,88
AUC; von Trend: HOhere
Doxorubicinol 20 143 Keine Positve ~~ AUCbei  MRP3 Arg1297Hig,
Korrelation  Korrelation  schlechterer MRP3 His1314Hig
[mg-h/1] 60 1,65 r
Leberfunktion
75 1,97

1 = Pharmakokinetischer Parameter nimmt mit zuneldiemerahl der varianten Allele zu.
| = Pharmakokinetischer Parameter nimmt mit zuneldeeRAahl der varianten Allele ab.
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Tabelle 27:  Zusammenfassung der Ergebnisse dempkakinetischen Parameter, Teil 2

Pharmakokinetische

Mittelwerte von

Mittelwerte von

Transporter *

Parameter Doxorubicin Doxorubicinol
DG [mg/m?]
20 - 40 174,9 17,66
Crnax 50 407,8 28,82 nu
[no/l] o
60 294,5 32,29
75 410,1 36,71
20 - 40 0,53 0,41
AUC,.q 50 0,85 0,63
n.u.
[mg-h/l] 60 0,99 0,55
75 1,26 0,98
Totale Clearance MRP2 -24 C>T|
[Vh] 8,17 74,54 MRP3 His1314His
tu() 7.9 n.u MRP3 Arg1297His
[min]
tlﬁl(]ﬁ) 20,13 53,63 MRP2 -24 C>T
Vi1 MDR1 lle1144lle}
0l 40,0 3784 MRP2 -24 C>T{
V2 1422 - MRP2 -24 C>Tt

U]

MRP3 His1314Hig

* 1 = Pharmakokinetischer Parameter von Doxorubiaimmi mit zunehmender Zahl der varianten Allele zu.
| = Pharmakokinetischer Parameter von Doxorubiainnmti mit zunehmender Zahl der varianten Allele ab.

n.u. = nicht untersucht

Tabelle 28: Zusammenfassung der Ergebnisse demPamaausgewahlter Nebenwirkungen

Tag 0 12,20

' Tag 8 10,59
o 1 ez etz

Tag 14 9,75

VNZ 11,17

Tag 0 331,2

Thrombozyten-Nadir Tag 8 234,5
[-103/ul] Tag 12 188,7 Keine Korrelation

Tag 14 2187

VNZ 339,1

* 1 = Leukozyten-Nadir nimmt mit zunehmender Zahl ¢emianten Allele zu.
| = Leukozyten-Nadir nimmt mit zunehmender Zahldmianten Allele ab.
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5 Diskussion

5.1 Uberblick Uiber die Studie

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss volyforphismen in den Genen der Memb-
rantransporter MDR1, MRP1, MRP2, MRP3 und BCRP diefPharmakokinetik und uner-

winschte Arzneimittelwirkungen des ZytostatikumsxBabicin untersucht. Dazu wurden
Plasmaproben von 94 Patienten analysiert, die imvagsitatsklinikum Goéttingen eine Poly-

chemotherapie mit Doxorubicin im ersten Zyklus eltein. Damit ist diese Studie die bisher
grof3te zur Erfassung der Pharmakokinetik von DoxonubBisherige uns bekannte Publika-
tion verwendeten nur Daten von maximal 35 Patieff@®scitelli et al. 1993). Die vorliegen-

den Daten zeigten keinen quantitativ gewichtigerfl&ss der Transportervarianten auf die
Pharmakokinetik von Doxorubicin oder seines MetdéolDoxorubicinol. Auch die als Pa-

rameter fir Nebenwirkungen untersuchten Leukozyteter Thrombozyten-Nadire zeigten

keine bedeutsamen Korrelationen mit den untersachtansporter-Genpolymorphismen.

5.2 Vergleich der pharmakokinetischen Daten dieser Stue mit Literaturdaten

Zunéchst soll die hier ermittelte Pharmakokinetk \Doxorubicin unabhéngig von den Gen-
polymorphismen mit Literaturdaten verglichen werdeabei spielen zwei Punkte eine wich-
tige Rolle: Zum einen die verwendeten Dosierungash zum anderen die Dauer, mit der Do-

xorubicin infundiert wurde.

An der vorliegenden Studie nahmen 94 Patientendeilen Dosis wahrend einer einzelnen
Infusion zwischen 20 mg/m2 und 75 mg/m2 lag. Biglibt es nur wenige weitere publizierte

Studien, die innerhalb einer Studie in vergleickbaleise ein so breites Spektrum unter-
schiedlicher Dosierung analysiert haben: In der01@8h Jaquet et al. vertffentlichten Studie
wurden 18 Patienten mit Doxorubicin-Dosierungen 26nbis 75 mg/m?2 eingeschlossen und
in die Studie von Bronchud et al. (1990) acht Pé¢ie mit Doxorubicin-Dosierungen von

100 bis 150 mg/mz. In den meisten anderen Pubdikatiurden nur Patienten einer Dosierung
untersucht (z.B. Andersen et al. 1999 (24 Patiem#rb0 mg/m2), Piscitelli et al. 1993 (35

Patienten mit 60 mg/m?), Canal et al. 1991 (36eP#&in mit 50 mg/m?2)). Auch waren in den
anderen Arbeiten die Infusionszeiten innerhalb refdie identisch, variierten allerdings

zwischen den einzelnen Studien erheblich. So gilgtiee groRe Anzahl von Publikationen, in
denen die Infusionsdauer 10 Minuten nicht Uber#ic(eiB. Eksborg et al. 1985 (21 Patien-
ten, Infusionsdauer: 3 Minuten), Jaquet et al. 1@ Patienten, Infusionsdauer: 10 Minu-
ten)). In anderen Studien wurden dagegen sehr lanfgsionszeiten verwendet. So unter-



5 Diskussion 78

suchten z.B. Bugat et al. 1989 32 Patienten, di&td@den-Infusionen erhielten. In der vor-
liegenden Studie wurde eine Patientengruppe urtietsder das Medikament Doxorubicin
Uber einen Infusionszeitraum von 25 Minuten bis tBnden infundiert wurde. Beiden Ein-
flussfaktoren wurde Rechnung getragen, indem kdraeonsabhangige Parameter in Ab-
hangigkeit von Dosierung und Infusionsrate beretlumel dargestellt wurden (siehe Abbil-
dung 8, Kapitel 4.2.1.1).

52.1 Pharmakokinetische Daten von Doxorubicin

5.2.1.1 Maximale Plasmakonzentration (Gax) von Doxorubicin

In dieser Studie wurden die Mittelwerte der Maxikweidzentration nach Dosisgruppen geord-
net mit 175 bis 410 ug/l berechnet. Der Mittelwegt Dosisgruppe 60 mg/mz ist mit 294 pg/l
allerdings deutlich kleiner als der der Dosisgrupfemg/m? mit 407,8 pg/l, so dass keine
eindeutige Dosisabhangigkeit der Maximalkonzerdgraiachgewiesen werden konnte. Diese
zeigten allerdings Bronchud et al. (1990) als sierelinearen Anstieg von Gx im Bereich
von 75 mg/m? bis 150 mg/m? nachwiesen. Im Falladgliegenden Studie muss berticksich-
tigt werden, dass einerseits die Infusiondauerhtnénheitlich waren und andererseits die
Fallzahl in den einzelnen Dosisgruppen stark vadejeso umfasst die Dosisgruppe 50 mg/m?2
43 Patienten, wohingegen die Dosisgruppe 75 mgimans 5 Patienten besteht. Eine klare
Abhangigkeit von Gax von der Infusionsdauer ist aber den Literaturdaierentnehmen, so
erreichten Speth et al. (1987b) eine neunfache Reduder Maximalkonzentration bei Ver-
langerung der Infusionszeit von 3 Minuten auf 4n8tn und ein 30-fache Reduktion bei ei-
ner Infusionsdauer von 72 Stunden bei gleicher &asig von 30 mg/f Die Maximalkon-
zentrationen von Doxorubicin variieren bei einerzgiien Infusionsdauer als 30 Minuten zwi-
schen 1447 und 3641ug/l (Speth et al. 1987a undsMed al. 1988). Deutlich kleinere
Maximalkonzentrationen geben die Autoren an, deKibnzentrationsverlaufe nach Infusio-
nen von vier bis 96 Stunden untersuchten: Hier n&ym Werte von 11,6 bis 176 pg/l an
(Muller et al. 1993 bzw. Speth et al. 1987b). Um Abhangigkeit von Gax von Dosis und
Infusionsdauer Rechnung zu tragen und damit aush leessere Vergleichbarkeit der Werte
dieser Studie mit denen der Literatur zu gewéahdaiswurden deshalb die Maximalkonzent-

rationen in der folgenden Tabelle 29 nach Infusiatesr geordnet.
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Tabelle 29:  Vergleich der Daten fiir die Maximalkentzation von Doxorubicin aus der Literatur mit derder vorlie-
genden Studie, sortiert nach der Infusionsrate

C SD Dosis  Appl.- Infusions-  An- Messzeit- Nachweis-
[ m7|x] (Cmay [mg/m?  Dauer rate zahl Karzinom raum Grenze Autor
HO [ugMl KOF]  [min] [mg-min/n?] Pat. h] [ng/mi]
176,0 34,0 30 240 0,1 5 Leukamie 120 1 Speth 4087 b
1902,0 337,0 75 30 2,5 3 Mamma 48 k.A. Bronchud et al. 1990
2609,0 543,0 100 30 3,3 3 Mamma 48 k.A. Bronchud et al0199
2989,0 761,0 125 30 4,2 3 Mamma 48 k.A. Bronchud et al0199
3641,0 1250,0 150 30 5,0 2 Mamma 48 k.A. Mross et al. 1988
1447,0 681,0 30 Bolus 6,0* 9 Leukamie 196 1 Speth et287 a
1509,0 80,0 36 5 7,2 5 CLL 216 1 Muller et al. 1993
18,5 4,3 15 5760 9,4 12 Kolon/Rectum 144 k.A. Bugat et al. 1989
1640,0 470,0 30 3 10,0 7 Leukamie 120 1 Speth et al. 1987
22,1 3,6 17,5 5760 10,9 9 Kolon/Rectum 144 k.A. Bugat et al. 1998
2322,0 k.A. 25 2 12,5 5 Mamma 96 0,4 Twelves et al. 1991
23,4 2,5 20 5760 12,5 6 Kolon/Rectum 144 k.A. Bugat et al. 1989
27,3 5,7 22,5 5760 14,1 5 Kolon/Rectum 144 k.A. Bugat et al. 1989
11,6 1,8 36 5760 22,5 5 CLL 216 1 Muller et al. 1993
15,8 4.4 36 5760 22,5 7 MM 216 1 Speth et al. 1887
47,0 5,0 30 4320 25,0 2 Leukamie 120 1 Speth 4987 b
113,0 kA 75 5760 46,9 5 Mamma 96 0,4 Twelved.et391
85,0 50,0 30 480 225,0 4 Leukamie 120 1 Speth 40&l7 b

309 152 50-6025-240 0,2-19,9 19 Verschieden 48
293 119 30-7525-190 20,0-39,9 40 Verschieden 48
28,5 13,0 20-6040-255 40,0-59,9 26 Verschieden 48 Vorliegertudie
16,1 6,2 25-40 45-90 60,0-113,4 5 Verschieden 48 Vorliegergtadie
Die Studie von Ackland et al. (1989) ist wegen einieht vergleichbaren Dosierungsweise (Uber 16 Méacéaglichdnfu-

sionen) nichtn den Vergleich eingegangen.
* Zur Berechnung der Infusionsrate wurde hier ei@@ & der Infusion von 5 Minuten geschéatzt.

Vorliegergtadie
Vorliegertudie

NNNN

5.2.1.2  AUGss und AUC;s von Doxorubicin

In der vorliegenden Studie wurden Aldeund AUG,: mit nicht-kompartimentellen Metho-
den analysiert. Dazu wurden alle Patienten in esisgruppen (20-40, 50, 60 und 75
mg/m?) eingeteilt. Die Mittelwerte der AU stiegen dosisabhéngig an und betrugen 0,53,
0,85, 0,99 und 1,26 mg-h/l. Die Werte fiur AlJ@nterschieden sich nur geringfligig von de-
nen ohne Extrapolation, sie betrugen 0,77, 1,18 W& 1,55 mg-h/l. Sie liegen damit im
unteren Bereich der Literaturwerte fur die AUC.dfgaben sich Werte fir eine Dosis von 75
mg/m?2 zwischen 1,6 (Bronchud et al. 1990) und 5gdhith (Twelves et al. 1991). Grol3e inter-
individuelle Unterschiede in der AUC in der vorlgglen Studie - z.B. bei der AyCder
Patienten der Dosisgruppe 60 mg/m2 von 0,74 bi8 m4d/m2 - wurden auch schon in den
Arbeiten von Jaquet et al. (1990) und Preiss €1.8B9) nachgewiesen. Diese berichteten von
Schwankungen von bis zu 100 %. Wahrscheinlich exkl&ich die Schwankungen innerhalb
einer Arbeit, aber auch zwischen einzelnen Arbeitener anderem durch die Abhangigkeit
der AUC von Distribution, Metabolismus und Cleamn&rw&hnenswert ist des Weiteren,

dass die Literaturdaten ebenso wie die vorliegedtdelie eine Dosisabhangigkeit der AUC
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zeigten (Eksborg et al. 1985, Jaquet et al. 1990Brodchud et al. 1990). Der Vergleich von
Literatur- und Studiendaten findet sich in Tabelle 3

Tabelle 30:  Vergleich der Daten fiir die AUC von Baxbicin aus der Literatur mit denen der vorliegem&tudie, sor-
tiert nach der Dosis

AUC SD Dosis Appl.-  Anzahl Messzeit- Nachweis-
[mg-h/] AUC [mg/m? Dauer der Karzinom raum Grenze Autor
[mg-h/l] KOF] [min] Pat. [h] [ng/ml]

0,47 0,32 12 5 25 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
1,25 0,77 12 5 3 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
1,62 k.A. 25 Bolus 5 Mamma 96 0,4 Twelves et al.1199
1,23 0,59 25-30 10 4 Verschieden 48 0,5 Jaquat £990

0,4 0,13 29 Bolus 4 Blase / Lunge 120 50 pg/ml Lecd. 4991

1,06 0,26 30 Bolus 9 Leukamie 196 1 Speth et al7 08
1,22 0,37 30 3 8 Verschieden 48 pud'ml Preiss et al. 1989

2 1,3 30 8h 4 Akute Leuk. 120 1 Speth et al. 1987
2,3 0,5 30 3 7 Akute Leuk. 120 1 Speth et al. 1987
2,5 0,7 30 72 h 2 Akute Leuk. 120 1 Speth et@871b

3,2 0,8 30 4 h 5 Akute Leuk. 120 1 Speth et al.7198
3,41 1,37 35-44 10 5 Verschieden 48 0,5 Jaquat £990

1,48 0,28 36 96 h 7 MM 216 1 Speth et al. 1987 a
1,6 0,51 36 5 5 CLL 216 k.A. Muller et al. 1993
2,15 1,18 45 5 4 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
3,49 1,56 46 - 51 10 8 Verschieden 48 0,5 Jaqust £990

1,74 0,65 50 5 18 Mamma 24 1 Canal et al. 1991
2,5 2,1 50 5 18 Mamma 24 1 Canal et al. 1991
1,83 1,01 60 60 31 Lunge 48 k.A. Piscitelli et1l#®193

1,9 0,6 60 2 7 Verschieden 168 0,2 Camaggi et 8319
3,68 k.A. 60 2 1 Magen 168 0,2 Camaggi et al. 1988
4,61 1,72 60 60 4 Lunge 48 k.A. Piscitelli et &93

1,65 0,85 66 60 6 SCLC 48 5 Rushing et al. 1993
1,98 1,04 66 60 6 SCLC 48 5 Rushing et al. 1993
3,07 0,99 70 3 4 Verschieden 48 pgml Preiss et al. 1989
4,58 k.A. 72 10 1 Verschieden 48 0,5 Jaquet €8I0

1,66 0,29 75 30 3 Mamma 48 1 Bronchud et al. 1990
2,59 k.A. 75 Bolus 6 Mamma 48 0,4 Twelves et al.1199
5,45 45-71 75 96 h 5 Mamma 96 0,4 Twelves. et%91

1,86 0,24 100 30 3 Mamma 48 1 Bronchud et al. 1990
2,28 0,11 125 30 3 Mamma 48 1 Bronchud et al. 1990
2,42 0,11 150 30 3 Mamma 48 1 Bronchud et al. 1990
0,77 0,57 20-40 25-240 19 Verschieden 48 2 Voende Studie
1,14 0,35 50 25-190 40 Verschieden 48 2 Vorliederstudie
1,38 0,79 60 40 — 255 26 Verschieden 48 2 Vorliede Studie
1,55 0,32 75 45— 90 5 Verschieden 48 2 Vorlieger8tadie

5.2.1.3  Clearance von Doxorubicin

Die Clearance von Doxorubicin wurde in dieser Studinerseits mit Hilfe der nicht-
kompartimentellen Analyse (Clearance = Dosis/AlJ@ind andererseits aus den Parametern
der Kurvenanpassung nach einem Zwei-KompartimentéMdatrechnet. Der Mittelwert laut
nicht-kompartimenteller Analyse betrug 90,18 I/hdumach kompartimenteller Berechnung
78,17 I/h. Dieser Unterschied ist leicht aus dereBlenungsmethodik verstandlich: Es wurden
keine Blutkonzentrationen wahrend der Infusion alogemen, da dies in der Regel das Le-
gen eines zweiten Zuganges erfordert hatte. Damittieodie AUC wahrend der Infusion nur

linear von O bis zum ersten Messzeitpunkt nach Balsen der Infusion interpoliert werden
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und dieser Wert ist notwendigerweise etwas kleadedie wirkliche AUC wahrend der Infu-

sion. Bei der Kurvenanpassung hingegen wird audirevil der Infusion korrekt interpoliert.

Die Literaturangaben streuen fur die Doxorubicie#@ance zwischen 33 I/h (Robert et al.
1985) und 94 I/h (Bronchud et al. 1990). Wie man¢€llab31 entnehmen kann, liegen die
meisten berechneten Clearances anderer Arbeitetlicleunter dem Populationsmittelwert
von 78,17 I/h in der vorliegenden Studie. Es kormtgsgeschlossen werden, dass eine Abhan-
gigkeit der Clearance von Dosis, Applikationsdao@er —rate vorliegen kénnte. Vermutlich
spielen also eher aul3ere Grinde, wie unterschiedieéparate, unterschiedliche Nachweis-
empfindlichkeit der Analysemethoden oder unterstiiibe Gesundheitszustande der Patien-

ten (z.B. Leberfunktion) eine Rolle.

Tabelle 31:  Vergleich der Daten fiir die Clearanoe Doxorubicin aus der Literatur mit denen der iegignden Studie,
sortiert nach der Clearance

cL SD Dosis Appl.-  Anzahl Messzeit- Nachweis-

I /;]C]"a' Clrow  [mg/n? Dauer der Karzinom raum grenze Autor
[I/n] KOF] [min] Pat. [h] [ng/mi]

21,4 k.A. 25 Bolus 5 Mamma 96 0,4 Twelves et al.1199
24,0 k.A. 58 2 1 Lunge 168 0,2 Camaggi et al. 1988
33,4 6,9 50 5 7 Mamma 48 2 Robert et al. 1985
41,6 16,8 70 3 4 Verschieden 48 pud'ml Preiss et al. 1989
44,0 36-80 75 Bolus 6 Mamma 96 0,4 Twelves et #119
44,0 18,0 23-72 10 18 Verschieden 48 0,5 Jadwt 990
45,0 14,0 30 3 8 Verschieden 48 pgml Preiss et al. 1989
47,0 21,6 45 5 4 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
48,7 22,6 50 5 18 Mamma 24 1 Canal et al. 1991
51,3 16,0 60 3-6 24 Sarkom 48 5 Robert et al. 1987
55,4 24,8 12 5 25 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
58,0 9,3 50 k.A. 5 Mamma 48 0,1 Mross et al. 1990
60,0 22,0 22 -60 3 21 Verschieden 24 k.A. Eksledrg. 1985
60,0 23,0 50 2 7 Mamma 48 k.A. Mross et al. 1988
60,9 31,3 50 5 18 Mamma 24 1 Canal et al. 1991
61,0 28,0 60 2 7 Lunge 168 0,2 Camaggi et al. 1988
69,0 9,3 66 60 12 SCLC 48 k.A. Rushing et al. 1993
69,5 35,4 60 60 31 Lunge 48 k.A. Piscitelli et1#193
70,3 2,7 75 30 3 Mamma 48 k.A. Bronchud et al. 1990
78,0 25,5 66 60 12 SCLC 48 k.A. Rushing et al. 1993
84,0 18,0 20 3 4 Ovar 24 k.A. Eksborg et al. 1986
89,0 13,0 100 30 3 Mamma 48 k.A. Bronchud et al0199
90,0 7,3 125 30 3 Mamma 48 k.A. Bronchud et al. 1990
94,0 9,1 150 30 2 Mamma 48 k.A. Bronchud et al. 1990
78,2 15,7 20—-75 25-270 94 Verschieden 48 2 Vorliegende Studie

5.2.1.4 Halbwertszeiten t/(a) und ti,»(f) von Doxorubicin

Die initiale Halbwertszeitif;(o) wurde in dieser Studie nur mittels kompartimdeteAnalyse
berechnet, die terminale Halbwertszajt(B) auch durch nicht-kompartimentelle Analyse.
Der Parameten (o) betrug 7,9 Minuten;1(B) 24,75 Stunden laut nicht-kompartimenteller

und 20,13 Stunden nach kompartimenteller AnalysemiDlag t,»(a) im Bereich der Daten
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anderer Autoren, dig/(a) mit 2 (Speth et al. 1988) bis 10,5 Minuten (Letal. 1991) ange-
ben (Tabelle 32). Laut Jaquet et al. (1990) weigt} nur geringe interindividuelle Schwan-

kungen auf. In der vorliegenden Studie variieftéo) zwischen 5,4 und 12,6 Minuten.

Die Angaben ubera(B) schwanken in der Literatur weit: Sie nehmen Wede 9 (Erttmann
et al. 1988) bis 82 Stunden (Bronchud et al. 1%0)Tabelle 33). Diese grol3e Schwan-
kungsbreite ist aul3er durch die Abhangigkeit vigB) von physiologischen Parametern wie
der Clearance, auch von UntersuchungsparameterdaewviEmpfindlichkeit der Nachweisme-
thode, aber auch der Lange des Messzeitraums und dach vom angewandten Komparti-
ment-Modell (Zwei-, Drei- oder Vier-Kompartiment-iMell) abhangig. Jaquet et al. (1990)
verdeutlichten dies, als sie eine Erhohung v} des Doxorubicin von 20 Stunden auf
28,5 Stunden bei einer Verlangerung des Messirltervan 24 auf 48 Stunden feststellten.
Die Tatsache, dass die Halbwertszeiten nicht nurologischen Gréf3en abhangen, sondern
auch von der Empfindlichkeit der verwendeten Anatysthoden und der Ladnge des Mess-
zeitraumes ist allgemein bekannt und ein GrundumaHalbwertszeiten im wissenschaftli-
chen Vergleich pharmakokinetischer Studien in deatén zwei Jahrzehnten weniger ver-

wendet werden.

Tabelle 32:  Vergleich der initialen Halbwertszeii,((«)) von Doxorubicin aus der Literatur mit denen derliegenden
Studie, sortiert nach,(a)

SD Dosis Appl.- Anzahl Messzeit- Nachweis-

t[lrﬁfr?]) (tl,z_(a)) [mg/n? Da_uer der Karzinom raum grenze Autor
[min] KOF] [min] Pat. [h] [ng/ml]

2 1 30 4 h 5 Akute Leuk. 120 1 Speth et al. 1988

2 1 30 8h 4 Akute Leuk. 120 1 Speth et al. 1988
2,5 1,2 50 2 7 Mamma 48 k.A. Mross et al. 1988
29 0,1 50 k.A. 3 Verschieden 48 0,1 Mross et @901

3,2 >6,2% 60 40 h 8 Sarkom 24 5,25 Erttmann. 988
3,4 >6,2% 30 5 10 Verschieden 24 5,25 Erttmaral. €i988

3,8—-4,6 k.A. 50 k.A. 2 Mamma 48 0,1 Mross etlaBR0

4 2 30 3 7 Akute Leuk. 120 1 Speth et al. 1987 b

4 1,4 50 5 7 Mamma 48 2 Robert et al. 1985
4,2 0,7 50-75 3-6 26 Sarkom 48 5 Robert et98l7 1
4,3 0,8 22 -60 3 21 Verschieden 24 k.A. Eksbom.1985

4.4 1,2 60 2 7 Lunge/Niere 168 0,2 Camaggi et al. 1988
4.4 0,7 20 3 6 Ovar 24 k.A. Eksborg et al. 1986
4.5 2 28 5 25 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
4,6 0,3 75 2 6 Mamma 48 k.A. Gasparini et al. 1990
4,8 3,6-6,6 25/75 Bolus 11 Mamma 96 0,4 Twebtesd. 1991
4,8 >6,2% 50 5 8 NHL 24 5,25 Erttmann et al. 1988

5 2 30 72h 2 Akute Leuk. 120 1 Speth et al. 1987 b
5,6 44-11 75 - 150 30 11 Mamma 48 k.A. Bronchual. 990
5,7 3,5 45 5 6 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989

6 3 36 96 h 7 MM 196 1 Speth et al. 1987 a

6 2,4 30 Bolus 9 Leukamie 196 1 Speth et al. 1987 a
7,8 k.A. 60 2 1 Lunge 168 0,2 Camaggi et al. 1988
10,5 1,7 33 Langsam 4 Blase 120 50 pg/mi Leca et al. 1991
7,9 1,3 20-75 25— 270 94 Verschieden 48 2 Vorliegende Studie
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Tabelle 33:  Vergleich der Halbwertszeiten der &izEliminationsphasefi (z)) von Doxorubicin aus der Literatur mit
denen der vorliegenden Studie, sortiert nagkiz)

tya(2)* SD Dosis Appl.-  Anzahl Messzeit- Nachweis-
1’2h (ty2(2)) [mg/m2 Dauer der Karzinom raum grenze Autor
[h] [h KOF] [min] Pat. [h] [ng/ml]
9,0 11,4 60 40 h 8 Sarkom 24 5,25 Erttmann et81
10,4 3,6 28 5 25 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
12,6 k.A. 50 5 18 Mamma 24 1 Canal et al. 1991
12,8 5,0 45 5 6 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
14,6 4,7 22 -60 3 21 Verschieden 24 k.A. Eksboaj. 61985
15,0 k.A. 66 60 12 SCLC 48 k.A. Rushing et al. 1993
17,1 4.9 20 3 6 Ovar 24 k.A. Eksborg et al. 1986
20,0 12,2 50 5 7 Mamma 48 2 Robert et al. 1985
20,4 k.A. 50 5 8 NHL 24 5,25 Erttmann et al. 1988
21,7 3,0 50 5 18 Mamma 24 1 Canal et al. 1991
22,0 6,5 30 3 7 Akute Leuk. 120 1 Speth et al. 1987
23,4 3,0 50 k.A. 3 Verschieden 48 0,1 Mross €1 290
24,0 18,3 -32 75 - 150 30 7 Mamma 24 k.A. Bronchud et al. 1990
25,5-36,7 k.A. 50 k.A. 2 Mamma 48 0,1 Mross efl@b0
25,6 9,0 60 60 31 Lunge 48 k.A. Piscitelli et &193
25,8 28,8-91,2 50 2 7 Mamma 48 k.A. Mross et al. 1988
26,5 1,4 30 5 10 Verschieden 24 5,25 Erttmann. €1%88
26,6 6,7 36 96 h 7 MM 216 1 Speth et al. 1987 a
26,6 16,9 36 96 h 7 MM 216 1 Speth et al. 1987 a
27,0 21,7 70 3 4 Verschieden 48 pgml Preiss et al. 1989
28,0 6,5 30 3 8 Verschieden 48 pug/ml Preiss et al. 1989
28,5 6,7 23-72 10 18 Verschieden 48 0,5 Jaquat £990
28,7 4,7 33 Langsam 4 Blase 120 50 pg/mi Leca et al. 1991
31,0 11,0 30 8 4 Akute Leuk. 120 1 Speth et al7198
32,0 21,0-67,3 25/75 Bolus 11 Mamma 96 0,4 Twelves et al. 1991
35,0 17,0 50-75 3-6 26 Sarkom 48 5 Robert 4987
35,2 5,2 75 2 6 Mamma 48 k.A. Gasparini et al. 1990
39,5 4.4 36 5 5 CLL 216 1 Muller et al. 1993
43,6 10,7 72 -84 96 h 13 Kolon/Rektum 144 k.A. Bugat et al. 1989
44.6 10,4 36 96 h 5 CLL 216 1 Muller et al. 1993
448 14,0 60 2 7 Lunge / Niere 168 0,2 Camaggi. et98
45,0 334 30 4 h 5 Akute Leuk. 120 1 Speth et@8381
49,3 5,8 60 60 4 Lunge 48 k.A. Piscitelli et al939
58,0 8,0 30 72h 2 Akute Leuk. 120 1 Speth et@801
74,0 k.A. 60 2 1 Lunge 168 0,2 Camaggi et al. 1988
81,6 8,5 75 -125 30 4 Mamma 48 k.A. Bronchud et@90
20,1 4,2 20-75 25-270 94 Verschieden 48 2 Vorliegende Studie
24,8 14,6 20—-75 25-270 90 Verschieden 48 2 Vorliegende Studie

* In den meisten Fallen, so auch bei der vorlielgenStudie, wurden nur zwei Halbwertszeiten angenem so dass(z)
hier t;,5(R) darstellt.

5.2.1.5 Verteilungsvolumina von Doxorubicin

Mittels der kompartimentellen Analyse lie3en sievez Verteilungsvolumina errechnen: V1,
das dem Volumen des zentralen Kompartiments eotgprund V2, welches dem Vertei-
lungsvolumen des peripheren Kompartiments entsprizie Populationsmittelwerte betrugen
fur V1 40 | (0,53 I’kg KG) und fur V2 1422 | (19,0/kg KG). Durch nicht-kompartimentelle
Analyse wurde das Verteilungsvolumen zum Zeitputgitmaximalen Konzentration berech-
net. Es betrug 9,2 I. Verstandlicherweise ist ehtrklein, da zu diesem Zeitpunkt (in der Re-
gel direkt nach Ende der Infusion) besonders nackekulnfusionsdauern noch wenig Doxo-
rubicin verteilt ist. Fir V1 gibt es in der Litematnur wenige Werte (Tabelle 34), sie liegen in
einem Bereich von 11,4 (Mross et al. 1990) bis 2{Rscitelli et al. 1993). Laut Ritschel et
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Banerjee (1986) entspricht dies dem Plasma uncexteazellularen Flussigkeit. Die Litera-
turdaten geben fiur V2 Werte zwischen 748 | (1&g KG, Frenay et al. 1989) und 1758 | (30
I’lkg KG, Jaquet et al. 1990) an. Die insgesamt hdherte fir V2 zeigen, dass Doxorubicin
in tiefe Kompartimente wie Leber, Niere, Knochenkyadtlerz und Muskelgewebe eindringt
und sich dort auch gegeniber dem Plasma anreiel@ei das Herz fur die Toxizitat Doxo-

rubicins eine besondere Rolle spielt (Steward.e1393).

Tabelle 34:  Vergleich der Daten fir das Verteisv@gumen von Doxorubicin aus der Literatur mit deaer vorliegen-
den Studie, sortiert nach V

\% SD (V) Dosis Appl.- Anzahl d Messzeit- Nachweis-
[I/kg [lkg  [mg/n? Dauer Pat " Karzinom raum grenze Autor
KG] KG] KOF] [min] ) [h] [ng/ml]
V1
0,15 0,03 50 k.A. 5 Verschieden 48 0,1 Mross €1 390
0,22 0,11 60 60 4 Lunge 48 k.A. Piscitelli et &93
0,37 0,27 60 60 4 Lunge 48 k.A. Piscitelli et &193
0,53 0,16 20-75 25-270 94 Verschieden 48 2 Vorliegende Studie
/2
10,7 7 12 5 3 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
11,5 6,2 12 5 25 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
13,3 8,3 45 5 6 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
14 4,6 50 5 18 Mamma 24 k.A. Canal et al. 1991
15,1 18,8 75 2 6 Mamma 48 1 Gasparini et al. 1990
16,9 8 50 5 18 Mamma 24 1 Canal et al. 1991
30 kA 22-72 10 18 Verschieden 48 k.A. Jaquet et al. 1990
19,01 7,26 20-75 25-270 94 Verschieden 48 2 Vorliegende Studie
5.3 Pharmakokinetische Daten von Doxorubicinol

Pharmakokinetik von Doxorubicinol gibt es nur wenigaten. Einzig zur AUC und zur ter-
minalen Halbwertszeit gibt es ausreichend vieleeDatim sie mit den in dieser Studie erho-

benen Werten vergleichen zu konnen.

53.1 AUG,st und AUC¢ von Doxorubicinol

Betrachtet man die Konzentrations-Zeit-Kurven vorx@abicin und Doxorubicinol (siehe
Abbildung 12), so fallen ein schneller Abfall desX®@rubicins in der Verteilungsphase sowie
das sofortige Auftreten des Metaboliten nach Imfusende auf. Dies deutet neben einer
schnellen Umverteilung des Doxorubicins in perighKompartimente auf eine rasche Um-
wandlung des Doxorubicins in Doxorubicinol hin. Ik&€nde der Verteilungsphase tUberwiegt
die Doxorubicinolkonzentration die Doxorubicinkonmation, was an der langeren Halb-
wertszeit des Metaboliten liegen konnte (20,1 h5&6 h). Auch eine Rezirkulation des Do-
xorubicinols im enterohepatischen Kreislauf wurddas postuliert (van der Vijgh et al.
1990).
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Die AUCi5st und die AUG,s von Doxorubicinol wurden ebenso wie die AUCs darttersub-
stanz mit nicht-kompartimentellen Methoden analysi®ie berechneten Mittelwerte der
AUC;; von Doxorubicinol nahmen in Abhéngigkeit der vi2osisgruppen Werte von 0,88,
1,43, 1,65 und 1,97 mg-h/l an, was fur eine Abhgitegt der Doxorubicinol-Konzentration
von der Doxorubicin-Dosis spricht. Die AllcGWerte von Doxorubicinol betrugen in Ab-
hangigkeit der Dosisgruppen Werte von 0,39, 0,685 @nd 0,98 mg-h/l an und waren etwa
um die Halfte kleiner als die AUgWerte, da zum Zeitpunkt der letzten Messung noch ne
nenswerte Mengen von Doxorubicinol im Korper vodagim Gegensatz zur Muttersubstanz
Doxorubicin, die zu diesem Zeitpunkt schon weitgeheliminiert war). Die Literaturwerte
fur die AUC von Doxorubicinol schwanken zwischef2(bei einer Ausgangsdosis von 38
mg/mz2, Jaquet et al. 1990) und 2,5 mg-h/I (fur &inegangsdosis von 70 mg/m?, Preiss et al.
1989), wobei nicht fur alle Publikationen eruienrden konnte, ob es sich um Ali€oder
AUC.srWerte handelt. Die Mittelwerte der AEvon Doxorubicinol waren in der vorlie-
genden Studie um 15 und 30 % groRer als die Wartdié AUG,: von Doxorubicin in den
entsprechenden Dosisgruppen. Die Quotienten ausi,Aldh Doxorubicinol und Doxorubi-
cin lag Dosisgruppen-abhéngig zwischen 1,17 und. B2i Interpolation gegen unendlich ist
also die AUC des Metaboliten groRer als die dertdtatibstanz. Anders sieht es bei dem
Vergleich der AUGg; aus: Die Mittelwerte der AUgGs: von Doxorubicin waren zwischen 30
und 80 % grol3er als die Werte von Doxorubicinaliém jeweiligen Dosisgruppen. Der Quo-
tient der AUG,st von Doxorubicinol Gber Doxorubicin, mit dem audk #Metabolisierungsra-
te von Doxorubicin in seinen Hauptmetaboliten abgatt werden kann, nahm Dosisgrup-
pen-abhangig Werte zwischen 0,55 und 0,78 an. gsezsich aber eine grol3e interindividu-
elle Variabilitat beztglich der Metabolisierungsrabie Quotienten aus den AldEFlachen
variierten namlich bei den einzelnen Patienten ewes 0,08 und 1,38. Eine ahnliche Varia-
bilitat gaben auch Jaquet et al. (1990) an: Diet#/der Quotienten schwankten zwischen
0,27 und 1,38. Der Vergleich der Daten fir die AUlisser Studie mit denen der Literatur
zeigt, dass nur wenige Autoren eine im Mittel h@&hBroxorubinol-AUC als Doxorubicin-
AUC (Leca et al. 1991, Piscitelli et al. 1993) fand Bei ihnen liegen die Quotienten von
AUCinipoxorubicinoly UNd AUGnipoxorubiciny Mit 1,1 bzw. 1,4 in dem in dieser Studie berectmet
Bereich der AUGy.). Bronchud et al. (1990) berechneten Quotientemt®/zwischen 0,6 und
0,8 und liegen damit im Bereich der in der vorliegen Studie ermittelten Werte fur die
AUC,s. Der niedrigste berechnete Quotient lag bei 0,anéC et al. 1991). Jaquet et al.
(1990) berechneten einen Mittelwert von 0,5 und Teglet al. (1991) von 0,4. Die nahe lie-
gende Vermutung, dass diese Diskrepanzen uUbersghtedlich lange Messzeitraume erklart

werden konnten, da natirlich in der Anfangszeittweshr Doxorubicin vorliegt und erst spa-
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ter die Doxorubicinol-Konzentrationen Uberwiegeielie Abbildung 12), konnte nicht besta-

tigt werden. Der Vergleich der Studiendaten mietaturdaten findet sich in Tabelle 35.

Tabelle 35:  Vergleich der Daten fiir die AUC von DBaxbicinol aus der Literatur mit denen der vorliegen Studie,
sortiert nach der AUC

SD Dosis  Appl.- Messzeit-  Nachweis-
[&ﬁgﬁ/)l] (AUC) [mg/n?  Dauer Agi?hl Karzinom raum grenze Autor
[mg-h/l] KOF) [min] ) [h] [ng/ml]
0,02 0,01 50 10 8 Verschieden 48 0,5 Jaquet é080D
0,02 0,01 38 10 5 Verschieden 48 0,5 Jaquet é080D
0,05 0,04 27 10 3 Verschieden 48 0,5 Jaquet é080D
0,25 0,18 12 5 28 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
0,32 0,17 50 5 18 Mamma 24 1 Canal et al. 1991
0,38 k.A. 25 2 5 Mamma 96 0,4 Twelves et al. 1991
0,43 0,16 33 Bolus 8 Blase/Lunge 48 50 pg/ml Lecd. €991
0,48 0,36 50 5 18 Mamma 24 1 Canal et al. 1991
0,65 0,27 50 k.A. 5 Verschieden 48 k.A. Mross e @b0
0,76 0,47 66 60 12 SCLC 48 5 Rushing et al. 1993
0,80 0,42 60 Bolus 3 Verschieden 168 0,2 Camaggi 088
0,81 0,28 30 3 8 Verschieden 48 pud'ml Preiss et al. 1989
1,08 k.A. 75 6 6 Mamma 7 0,4 Twelves et al. 1991
1,15 0,28 100 30 3 Mamma 48 1 Bronchud et al. 1990
1,17 0,29 75 30 3 Mamma 48 1 Bronchud et al. 1990
1,25 k.A. 72 10 1 Verschieden 48 0,5 Jaquet €980
1,48 0,78 42 5 6 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
1,65 0,21 125 30 3 Mamma 48 1 Bronchud et al. 1990
1,88 0,10 150 30 2 Mamma 48 1 Bronchud et al. 1990
2,12 k.A. 75 96 h 5 Mamma 96 0,4 Twelves et al.1199
2,49 k.A. 70 3 4 Verschieden 48 ug/mi Preiss et al. 1989
2,53 2,70 60 60 31 Lunge 48 k.A. Piscitelli et1#193
3,22 1,18 60 60 4 Lunge 48 k.A. Piscitelli et &93
4,02 k.A. 60 2 1 Lunge 168 0,2 Camaggi et al. 1988
0,41 0,20 25-35 25-270 16 Verschieden 48 2 Voende Studie
0,63 0,23 50 25-270 40 Verschieden 48 2 Vorliegende Studie
0,55 0,22 60 25-270 24 Verschieden 48 2 Vorliegende Studie
0,98 0,23 75 25 -270 5 Verschieden 48 2 Vorliegende Studie
5.3.2 Terminale Halbwertszeit von Doxorubicinol

Die terminale Halbwertszeit von Doxorubicinol begrin der vorliegenden Studie im Mittel
53,6 Stunden. Es waren grof3e interindividuelle Wetgede zu beobachten: Das Minimum
lag bei 10 und das Maximum bei 827 Stunden. Dierhiurwerte fur die Mittelwerte pro
Studie schwanken zwischen 24 (Frenay et al. 198@)93 Stunden (Leca et al. 199&)ehe
Tabelle 36). Auch hier scheinen die Literaturwerfedar Nachweisgrenze zusammenzuhan-
gen. Die Detektionsgrenze betrug in der Studiede groéf3ten Literaturwert von 93 Stunden
namlich nur 50 pg/ml. Wie auch in dieser Studialén alle Autoren eine langere terminale
Halbwertszeit fur Doxorubicinol als fir Doxorubiciiber Quotient der Mittelwerte von
t1/2(oxorubicinoh)UNd t/2(poxorubicinlad bei uns bei 2,2. In anderen Veroffentlichungehwanken
die Quotienten zwischen 1,1 (Piscitelli et al. 1988d 3,3 (Leca et al. 1991) mit einem Mit-

telwert aller neun vorliegenden Arbeiten von 1,8.
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Tabelle 36:  Vergleich der Daten fiir dig()* von Doxorubicinol aus der Literatur mit dendar vorliegenden Studie,
sortiert nachif,(z)

t2(2) SD Dosis  Appl.- Anzahl Messzeit- Nachweis-
1’?] (ty(2)) [mg/m? Dauer  der Karzinom raum grenze Autor
M " koF  [min]  Pat h [g/mi]
24 11,8 12 5 k.A. Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
28,2 7,4 50 k.A. 5 Verschieden 48 k.A. Mross efl8b0
29 16 60 k.A. 35 Lunge 48 k.A. Piscitelli et al 9B9
29 13 66 60 12 SCLC 48 5 Rushing et al. 1993
31 22,5 45 5 6 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
33 1,7 50 k.A. 7 Mamma 48 k.A. Mross et al. 1988
34,4 9,6 27-72 10 18 Verschieden 48 0,5 Jaquet et al. 1990
42 11 30 3 8 Verschieden 48 ug/mi Preiss et al. 1989
52 17,8 70 3 4 Verschieden 48 u&/ml Preiss et al. 1989
66,2 15 72-84 96 h 13 Kolon/Rektum 144 k.A. Bugat et al. 1989
93 43 33 Langsam 8 Blase/Lunge 120 50 pg/mi Leca et al. 1991
53,6 886 25-7525—-270 85 Verschieden 48 2 Vorliegende Studie

* In den meisten Fallen, so auch bei der vorlielgenStudie, wurden nur zwei Halbwertszeiten angenem so dass(z)
hier t,5(R) darstellt.

5.4 Funktionelle Bedeutung der Transportervarianten

Membrantransporter haben fir die Pharmakokinetik Vozneistoffen diverse wichtige
Funktionen. Jedes Pharmakon, ob oral oder intra/embabreicht, muss erst biologische
Membranen permeieren, um an seinen Wirkort zu gelanaber auch um metabolisiert oder
eliminiert werden zu koénnen (siehe 1.7.1). Beim $pamt der Zytostatika in Tumorzellen
und nicht entartete Koérperzellen vermitteln Memlramsporter sowohl Wirksamkeit (Tu-
morzellen) als auch Nebenwirkungen (nicht entartesemale Korperzellen). Beim Auftreten
von Multidrug-Resistenz sind Transporter fiir eine zu niedrigearailulare Zytostatika-
Konzentration verantwortlich und damit fur den Td@eerfolg von Bedeutung. In dieser Stu-
die wurden deshalb Transportervarianten genotypisige laut Literaturdaten Doxorubicin
transportieren (siehe Kapitel 1.7.2) und damit Eisdl auf Wirkung und Nebenwirkungen

haben kdnnten.

54.1 Bedeutung von MDR1-Polymorphismen fir die Phanakokinetik von Doxo-
rubicin und Doxorubicinol

Wie in 1.8.2.1 beschrieben, hat die TransporteraggidMDR1 llel144lle ihre funktionelle

Bedeutsamkeit fur die Pharmakokinetik von Digoxtexofenadin, Rhodamin 123 und Col-

chicin (Hitzl et al. 2001, Drescher et al. 2002, drukt al. 2007) bewiesen. Die Transporterva-

riante MDR1 Ala893Ser/Thr zeigt eine verdnderte 8dkustruktur, die ebenfalls eine veran-

derte Pharmakokinetik von Fexofenadin bedingt ¢Yale2004).

Beide untersuchten Polymorphismen zeigten zu dexnnpdkokinetischen Parametern von
Doxorubicin und Doxorubicinol in dieser Studie keidorrelation. Alle per univarianter Va-

rianzanalyse berechneten p-Werte lagen mit Ausnathenem Folgenden genannten Aus-
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nahmen tber 0,37. Der p-Wert von 0,14 kdnnte aué éissoziation der Dosis-normierten
AUC mit der Transportervariante MDR1 llel144lle deuten und p = 0,1 kdnnte einen Zu-
sammenhang zwischen Leukozyten-Nadir und MDR1 Al&&8d hr aufzeigen.

5.4.2 Bedeutung von MRP1-Polymorphismen fir die Pharmakoketik von Doxo-
rubicin und Doxorubicinol
2001 untersuchten Conrad et al. den PolymorphigdRB1 GIn671Val. Sie fanden keinen
signifikanten Unterschied in der Transportkapazatschen Wildtyp und Variante fur die
Substrate Leukotrien C4 undEBG. In einer 2005 von Wojnowski et al. vorgestellt&to-
die fand sich jedoch eine Assoziation zwischen gleeer Transportervariante und akuter
Doxorubicin-induzierter Kardiotoxizitat. In der yigenden Studie sollte deshab nachgeprift
werden, ob sich ein Zusammenhang zwischen der Rkakimetik von Doxorubicin und
dieser Transportervariante herstellen lief3. Es wukeeme homozygoten Trager der Variante
dieses SNP beobachtet. Die homozygoten Trager diekyp4 und die heterozygoten Geno-
typen hatten fast gleiche Mittelwerte flr die ustehten pharmakokinetischen Parameter.
Folglich war ebenfalls kein signifikanter Einfluseser Genvariante auf die Pharmakokinetik
von Doxorubicin und Doxorubicinol zu erkennen. Aumeiglich der untersuchten Doxoru-

bicin-Nebenwirkungen Leukopenie und Thrombozytoperae keine Assoziation gegeben.

5.4.3 Bedeutung von MRP2-Polymorphismen fir die Pharmakoketik von Doxo-
rubicin und Doxorubicinol

In dieser Studie wurden vier MRP2-Varianten untelnsuDie im Promotorbereich gelegene
MRP2-Variante -24 C>T, die die Expression des Trarispverandern konnte, zwei zu 100
% gekoppelte Polymorphismen, namlich MRP2 Val1188@Gid MRP2 Cys1515Tyr und die
Variante MRP2 lle1324lle, die zu keinem Aminosaustausch fuhrt. 2006 konnte in einer
von Rau et al. vorgelegten Studie eine 2-fach leMethotrexat-AUC bei Tragern des vari-
anten Allels der Variante -24 C>T gezeigt werdenclAdie Variante Cys1515Tyr, die mit
der Variante Val1188Glu gelinkt ist, konnte ihraktionelle Relevanz fir das Auftreten aku-

ter Doxorubicin-induzierten Kardiotoxizitat unteeBeis stellen (Wojnowski et al. 2005).

In der vorliegenden Studie konnte im ANOVA-Test &irend zwischen der Clearance im
Nicht-Kompartiment-Modell mit den beiden gekoppeltdRP2 Transportern mit einem p-
Wert von jeweils 0,063 gesehen werden. Dabei lagmitlere Wert der Clearance fir den
heterozygoten Trager um 13 % hoéher als der vom hggaoten Trager des Wildtyps. Homo-
zygote Variantentrager wurden nicht detektiert. 8tistisch signifikanter Zusammenhang
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war bei der Korrelation zwischen dem PolymorphistMBP2 -24 C>T und der terminalen
Halbwertszeit 4,(B) mit einem p-Wert von 0,01 und eine Tendenz mit @7 bei dem da-
zugehdrigen Verteilungsvolumen V2 zu beobachteRekdem wurde ein Trend mit p = 0,08
in der Korrelation zwischen Thrombozyten-Nadir ureh djekoppelten Transportervarianten
MRP2 Val1188Glu und Cys1515Tyr gesehen. Der Polpmemus MRP2 lle1324lle schien
in dieser Arbeit gering mit der initialen Halbwemst zu korrelieren mit einem p-Wert von
0,09. Weitere Zusammenhange bzw. sich mit p-Wertgischen 0,05 und 0,1 andeutende
Zusammenhange zwischen den untersuchten Polymorphisles MRP2-Transporters und
der Pharmakokinetik von Doxorubicin waren nichtett@erbar.

54.4 Bedeutung von MRP3-Polymorphismen flr die Phanakokinetik von Doxo-
rubicin und Doxorubicinol
Nach unserem Wissen wurden bisher keine Studien Zusammenhang zwischen Poly-
morphismen im MRP3-Gen und Pharmakokinetik durdiigef In der vorliegenden Studie
wurden die beiden Polymorphismen Arg1297His und 1BllglHis Uberprift. Bei der
His1314His-Variante wurde ein Trend mit p = 0,07 #er univarianten Varianzanalyse ge-
funden. Dabei wurde eine erniedrigte Doxorubicieaance (82,3 I/h) bei dem homozygoten
Trager des Wildtyps beobachtet. Die heterozygotehhamozygoten Trager fur die Variante
hatten hohere Clearances von 88,1 I/ bzw. 88,32Wischen dem MRP3-Polymorphismus
Arg1297His und den Pharmakokinetik-Daten war kéiperelation erkennbar.

5.4.5 Bedeutung von BCRP-Polymorphismen fir die Pheakokinetik von
Doxorubicin und Doxorubicinol
Der Polymorphismus BCRP GInl141Lys fuhrte in einethengehenden Studie zu einer redu-
zierten Resistenz gegeniber Indolcarbazol, Mitaxantund Topotecan (Mizuarai et al.
2004). Auch konnte in einer Studie von Cusatid.ef2806) gezeigt werden, dass diese Vari-
ante zu einer héheren Nebenwirkungsrate im Sinner ddiarrhoe bei der Anwendung des
Tyrosinkinase-Inhibitors Gefitinib fuhrt. In dies&tudie sollte untersucht werden, ob dieser
Polymorphismus auch zu Veranderungen in der Pharkiradtik oder der Nebenwirkungsra-
te von Doxorubicin fihrt. Homozygote Trager fur ddariante fur diesen Polymorphismus
wurden unter den untersuchten 94 Patienten nidiektert. Auch hier wurde keine Assozia-
tion mit den pharmakokinetischen Parametern vonogxcin oder den ausgewahlten Ne-
benwirkungen beobachtet. Die hier berechneten peNagen besonders hoch: Der niedrigste
lag bei 0,59.
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5.5 Probleme bei der Durchfihrung der Studie und delnterpretation der erho-
benen Daten und Ausblick

Wie bei jeder klinischen Studie muss dem Wohl derdhten Vorrang vor dem wissenschaft-

lichen Anspruch, bestmdgliche Daten zu erhebenelgey werden. Die Kollision von ethi-

schen Grundsatzen und dem Kklinischen Alltag mit d&omsch nach Erhebung moglichst

konsistenter wissenschaftlicher Daten war aucheinvibrliegenden Studie ausschlaggebend

fur viele der unten genannten Probleme.

So ware fur eine Studie zum Thema PharmakokinetikNimbenwirkungen von Doxorubicin
aus rein wissenschatftlicher Sicht eine DoxorublMionotherapie wiinschenswert gewesen.
Diese ist jedoch nur noch in Ausnahmeféllen indizideutzutage wird den Polychemothera-
pien der Vorzug gegeben. Eine Monotherapie hattel&eErhebung wissenschaftlicher Da-
ten den Vorteil, dass Arzneimittelinteraktionengaeschlossen waren und der Therapieerfolg
bzw. die Intensitat und Inzidenz unerwinschter Ammttelwirkungen klar Doxorubicin zu-
geordnet werden kdnnten. Problematisch ist weierdss das Patientenkollektiv dieser Stu-
die sehr heterogen war. Aus der Tatsache, dassnBati mit sehr unterschiedlichen Tumor-
formen in die Studie eingeschlossen wurden, esydbt eine grof3e Anzahl von unterschiedli-
chen Therapieschemata mit jeweils anderen Begleikaednten (siehe 4.1) und einer deut-
lichen Schwankungsbreite innerhalb der Dosierungchfhier ist es schwierig abzuschétzen,
inwiefern die Pharmakokinetik und Nebenwirkungeduwtah beeinflusst werden. Ein weite-
res Problem, das sich im klinischen Alltag stedit, dass es kaum maoglich ist, fur alle Patien-
ten gleichartige Bedingungen herzustellen. Diegtzsich in der vorliegenden Studie zum
Beispiel deutlich an der sehr unterschiedlich langggusionsdauer. Sie schwankt zwischen
25 und 270 Minuten. Dies beeinflusst natirlich adeim Konzentrations-Zeit-Verlauf von
Doxorubicin, so werden bei den Patienten mit selezde Infusionsdauer bei gleicher Dosis
durchschnittlich héhere Maximalkonzentrationen etzdie ja unter anderem fir ein hoheres
Kardiomyopathie-Risiko verantwortlich gemacht werd@siehe 1.5.2). Pharmakokinetisch
hatte die regelméafRige Anlage eines zweiten ven@sganges und die damit bestehende
Maoglichkeit, haufiger Blut zu entnehmen, zu nochadkierteren und genaueren Parametern
gefuhrt. Jedoch hatte dies eine erhebliche Melshelg der Patienten bedeutet und der Ge-
winn an Genauigkeit ware nur moderat gewesen, se darauf in der vorliegenden Studie

verzichtet wurde.

Der Grund, warum trotzdem eine Studie durchgefislurtde, in die so viele unterschiedliche
Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen, uateéesllichen Therapien und Unterschie-

den in der Therapie-Durchfihrung eingeschlossen ewyrdvar, dass es in vergleichsweise
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kurzer Zeit moglich war, sehr viele Patienten ztetsuchen und damit eine Fulle von Daten
zu erhalten. Dies zeigt sich auch daran, dassaiegende Studie mit 94 Patienten die mit
Abstand umfangreichste zum Thema Pharmakokinetik oxorubicin und Doxorubicinol
ist. Die nachstgrolRere Studie umfasste nur Datennvaximal 35 Patienten (Piscitelli et al.
1993). AulBerdem kann man trotz dieser Uneinhekédhin der Studiengestaltung davon
ausgehen, dass relevante Unterschiede in der Pkakimatik zwischen den Tragern unter-
schiedlicher Genotypen héatten erkannt werden k&nmenflir die Erkennung kleinerer Un-
terschiede ist das gewéahlte Studienkonzept zu waniggitlich. Auch wenn in dieser Studie
kein gewichtiger Einfluss der Transportervariantehda@ Pharmakokinetik von Doxorubicin
oder seines Metaboliten Doxorubicinol gezeigt warlennte, sind die untersuchten Trans-
portervarianten moglicherweise dennoch von Bedeufiindie Aufnahme von Doxorubicin
in die Zellen, nur dass dieser Anteil quantitativVergleich zu anderen Eliminationsvorgan-
gen nicht sehr grof3 und damit in der Pharmakolkinatht erkennbar war. Um diese Frage
zu klaren, hatte Doxorubicin jedoch spezifisch nia#b von gesunden Zellen zur Abschat-
zung von Nebenwirkungen bzw. in Tumorzellen zur Kolle der Wirksamkeit gemessen
werden missen, was technisch im Rahmen einer dttiars Studie jedoch nahezu unmaoglich

bzw. nur mit sehr hohem Aufwand durchfiihrbar ist.

Einige dieser angesprochenen Probleme hatten sicdhemDurchfiihrung einer einheitlichen
Studie im Rahmen einer multizentrischen Arzneirtsttalie, in die nur Patienten einer Tu-
morform und eines Therapieschemas mit genau abgeste®Rahmenbedingungen einge-

schlossen worden wéaren, ldsen lassen.

Hinsichtlich der Analyse der Transporterpolymorphesmwurde eine Auswahl von zehn
Genpolymorphismen getroffen, die auf vorangegangdpablikationen beruhte (z.B. Woj-
nowski et al. 2005). In aktuellen Datenbanken (4 Bp://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/
SNP/ 2006) zu Polymorphismen in den Genen bzweirNdhe der Gene von MDR1, MRP1,
MRP2, MRP3 und BCRP werden mehr als 1000 Polymerpéh genannt, so dass es durch-
aus maoglich ist, dass eine umfassendere AuswahTi@dersportergene eventuell funktionell

bedeutsame Polymorphismen gezeigt hétte.



6 Zusammenfassung und Ausblick 92

6 Zusammenfassung und Ausblick

Doxorubicin ist ein gut wirksames und haufig verdetes Zytostatikum, trotzdem fuhren
Nebenwirkungen oder mangelnde Wirksamkeit gelemgéntdu Therapieabbriichen. Vorange-
gangene Arbeiten zeigten, wie auch die vorliegestiglie, eine hohe pharmakokinetische
Variabilitdt des Doxorubicins, welche fur die seimterschiedlichen Wirkungen und Neben-
wirkungen verantwortlich sein konnte. Ein besseressiandnis der Pharmakokinetik von
Doxorubicin kénnte in Zukunft zu einer individuaéigen Dosisanpassung durch therapeuti-
schesDrug Monitoring fihren. Dadurch koénnte die Zytostatika-Therapie Dakorubicin flr
Patienten bezuglich Wirkungen und Nebenwirkungetinoprt werden. Neben vielen ande-
ren Faktoren wird die Pharmakokinetik auch von Tparnproteinen beeinflusst. Ziel dieser
Arbeit war es deshalb, die Bedeutung von genetrs€tadymorphismen in Membrantranspor-
tern auf die Pharmakokinetik und ausgewahlte Neb&ongen des Zytostatikums Doxoru-

bicin zu untersuchen.

Nach Messung der Plasmakonzentrationen wurdentdieniakokinetik-Parameter ,Clearan-
ce* und ,Dosis-normierte AUC*, ,maximale Doxoruhbiei und Doxorubicinol-Konzentra-
tion“ sowie die entsprechenden Halbwertszeiten Yadeilungsvolumina von 94 Patienten
berechnet. Anschlieend wurde analysiert, inwieviggnvarianten der Transportproteine
MDR1, MRP1, MRP2, MRP3 und BCRP die Pharmakokingok Doxorubicin und Doxo-

rubicinol beeinflussen.

Die Mittelwerte der AUG; von Doxorubicin lagen bei 0,77, 1,14, 1,38 undbIntg-h/ml bei
Dosierungen von 20 bis 40, 50, 60 und 75 mg/m2.NDigelwerte der maximalen Doxorubi-
cin-Konzentration ergaben dosisabhangig Werte 2wiscl74,9 und 410,1 pg/l. Der Mittel-
wert der totalen Clearance lag bei 78,17 I/h, weram die Berechnung mittels Kurvenanpas-
sung an ein Zwei-Kompartiment-Modell verwendetee Diitiale Halbwertszeit; k(o) betrug

im Mittel 7,9 Minuten. Die sich anschlieRende terale Halbwertszeit;x(B) wurde mittels
kompartimenteller Analyse mit 20,13 Stunden berethbas Verteilungsvolumen V1 des
zentralen Kompartiments betrug 40 | und das deplpeten Kompartiments 1422 1.

Auch von Doxorubicinol, dem wichtigsten aktiven Ideotliten des Doxorubicins, wurde die
Pharmakokinetik analysiert. Die Aygvon Doxorubicinol wurde dosisabhangig mit Werten
von 0,88, 1,43, 1,65 und 1,97 mg-h/l bei Dosierangan 25 — 35, 50, 60 und 75 mg/m? be-
rechnet. Die Maximalkonzentrationen lagen zwisch@&66 und 36,71 pg/l. Die Clearance
betrug im Mittel 74,54 |I/h, die terminale Halbwex# 53,63 Stunden und das Verteilungsvo-

lumen des peripheren Kompartiments 3784 |.



6 Zusammenfassung und Ausblick 93

Die Korrelation zwischen Leberfunktion und Cleamnmd AUC von Doxorubicin ergab
keinen signifikanten Zusammenhang, jedoch fiel éidehst signifikante positive Korrelation
zwischen Alter und der AUC von Doxorubicinol aufasvauf eine geringere Ausscheidungs-

kapazitat fur diesen Metaboliten in h6herem Altadieuten kdnnte.

Nach Feststellung der pharmakokinetischen ParangeterDoxorubicins wurden diese mit
zehn ausgewahlten nach Literaturdaten wahrschiifuicktionell bedeutsamen Genvarianten
der Transportproteine MDR1, MRP1, MRP2, MRP3 und BQ®rreliert. Es wurde ein sta-
tistisch signifikanter Zusammenhang zwischen demitealen Halbwertszeit und der Trans-
portervariante MRP2 -24 C>T gefundemg(B) nahm mit zunehmender Anzahl der varianten
Allele zu. Alle weiteren Varianten zeigten keinatgttisch signifikanten Korrelationen mit

den pharmakokinetischen Kenngréf3en von Doxorulinoh Doxorubicinol.

AbschlieRend lasst sich sagen, dass die vorlieg&tddie zum besseren Verstandnis der
Pharmakokinetik von Doxorubicin und Doxorubicinaditpagt, allerdings gegen eine ent-
scheidende quantitativ bedeutende Rolle der urdbtsa MDR1-, MRP1-, MRP2-, MRP3-
und BCRP-Transporterpolymorphismen fir die Pharmalatik spricht. Mdglicherweise
existieren tatsachlich geringe Unterschiede, di®gh nur in noch umfangreicheren Studien

bzw. in Studien mit einem einheitlicheren Therapgeree erkennbar gewesen waren.

Eine pratherapeutische Genotypisierung der untetsachransporter ist also nicht sinnvoll.
Aufgrund der ermittelten grof3en populationspharrkaletischen Variabilitdt der Daten
kbnnte aber ein therapeutischBsug Monitoring wahrend der Doxorubucin-Erstinfusion
durchgefihrt werden, um nach Analyse des pharmaktikchen Profils der Patienten bei
aulBergewohnlich hohen oder niedrigen Plasmakorat@rien die Dosis der Folgeinfusionen

anpassen zu kénnen.
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7 Anhang: Tabellen 37 - 50
Tabelle 37:  Todesursachenstatistik Deutschland 208h dem Statistischen Bundesamt, Wiesbaden
Gestorbene 2005
ICDI0- Todesursache [ Mannlich iblich
Nummer= nsgesamt annlic . weiblic .
Anzahl in % Anzahl in % Anzahl in %
A00 — T98 Insgesamt 830 227 100 388 554 46,8 481 67 53,2
darunter:
C00-C97 Bdsartige Neubildungen 211 396 25,5 112 066 53,0 4 0)] 47,0
100 — 199 Krankheiten des 367361 442 152 274 415 215087 585
Kreislaufsystems
121 - 122 darunter: Myokardinfarkt 66 179 8,0 36828 54,8 29 896 45,2
JOO — J99 Krankheiten des 57 742 7,0 29 332 50,8 28 410 49,2
Atmungssystems
KOO — K93 Krankheiten des 42 787 5,2 21 369 49,9 21418 50,1
Verdauungssystems
Verletzungen, Vergiftun-
S00-T98 gen und bestimmte andere 33 024 4,0 20 353 61,6 12 671 38,4

Folgen auRerer Ursachen

*

(ICD-10)

Tabelle 38:

Nach der internationalen statistischen Klassifitn der Krankheiten und verwandter Gesundheitdproe, 10. Revision

Anwendungsgebiete von Doxorubicin ff@ormation Adriblastin® 0.J., Seeber et Schii63)

Solide Tumoren

Therapieschemata mit

Kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC)

Mamma-Karzinom

Fortgeschrittenes Ovarial-Karzinom
Harnblasen-Karzinome

Osteosarkom (adjuvant und neoadjuvant)

Fortgeschrittenes Weichteilsarkom

Ewing-Sarkom
Fortgeschrittenes oder rezidiviertes
Endometrium-Karzinom

Wilms-Tumor (Stadien Il — V)
Schilddriisenkarzinom

ACO = DOX, CYC, VCR
AlIO = DOX, IDA, VCR
AC =DOX, CYC
FAC =5-FU, DOX, CYC
CPL, CYC, DOX
Intravesikal DOX-Monotherapie
Systemisch MTX, Vinblastin, DOX, CPL
DOX, HD-MTRL, IFO
CPL und DOX
DOX-Monotherapie
ADIC = CYC, VCR, DOX, DTIC
Al = DOX, IFO
VAIA = VCR, ACT-D, IFO, DOX
VACA = VCR, ACT-D, CYC, DOX
VAIA = VCR, ACT-D, IFO, DOX
VIDE = VCR, IFO, DOX, ETP
DOX-Monotherapie
DOX und CPL
DOX und CYC

ACT-D, VCR, DOX
DOX-Monotherapie

DOX und CPL
Fortgeschrittenes Neuroblastom VCR, DTIC, IFO, DOX
Fortgeschrittenes Magenkarzinom FAM = 5-FU, DOX, Mitomycin
FAMTX =5-FU, DOX, MTX
Hamoblastosen
Friihstadium des Hodgkin-Lymphoms ABVD = DOX, BLO, Vinblastin, DTIC

(Stadium | und 11) bei schlechter Prognose BEACOPP

Fortgeschrittenes Hodgkin-Lymphom
(Stadium 11l und 1V)
Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome

ALL (als Remissionsinduktion)
AML (als Remissionsinduktion)
Fortgeschrittenes multiples Myelom

=BLO, ETP, DOX, CYC, VCR,
Procarbazin, Prednison
=BLO, ETP, DOX, CYC, VCR,
Procarbazin, Prednison + G-CSF
(R-)CHOP 14/21 = (Rituximab) CYC, DOX, VCR Prednison
CHOEP 14/21 = CYC, DOX, VCR, ETP, Prednison
Prednison, VindesimdiDOX
Prednison, L-Asparagie, DOX, VCR, ARA-C, CYC, Thioguanin
VAD =VCR, DOX, Dexamethason
VCAP =VCR, CYC, DOX, Prednison

BEACOPP eskaliert
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Tabelle 39:  Zusammenfassung der Behandlungsergebbisisn metastasierten Mamma-Karzinom mit versciniede
chemotherapeutischen Therapieansatzen (entnomrse®eaber et Schitte 2003, Seite 124)

Remissionsrate [%)] Odds-Ratio 95 %-Konfidenzintdrval
Poly-CT vs. Mono-CT 48 vs. 23 1,79 1,51-2,12
CT mit vs. CT ohne AZ 51 vs. 45 1,30 1,16 — 1,46
Andere CT vs. CMF 49 vs. 44 1,22 1,05-1,42
EPI vs. DOX 44 vs. 47 0,87 0,71-1,08
CT mit hoher vs. 44 vs. 33 1,67 1,43-1,95

CT mit niedriger Intensitéat

Tabelle 40:  Daten fiir die AUC von Doxorubicin aus diéeratur

AUC SD Dosis Appl.-  Anzahl . Messzeit- Nachweis-
[mg-h/mi] AUC [mg/n? Dauer der Karzinom raum grenze Autor
[mg-h/l] KOF] [min] Pat. [h] [ng/ml]
0,4 0,13 29 Bolus 4 Blase / Lunge 120 50 pg/ml Lecd. 4991
0,47 0,32 12 5 25 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
1,06 0,26 30 Bolus 9 Leukamie 196 1 Speth et al7 08
1,22 0,37 30 3 8 Verschieden 48 pgml Preiss et al. 1989
1,23 0,59 25-30 10 4 Verschieden 48 0,5 Jaquet £990
1,25 0,77 12 5 3 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
1,48 0,28 36 96 h 7 MM 216 1 Speth et al. 1987 a
1,6 0,51 36 5 5 CLL 216 k.A. Muller et al. 1993
1,62 k.A. 25 Bolus 5 Mamma 96 0,4 Twelves et al.1199
1,65 0,85 66 60 6 SCLC 48 5 Rushing et al. 1993
1,66 0,29 75 30 3 Mamma 48 1 Bronchud et al. 1990
1,74 0,65 50 5 18 Mamma 24 1 Canal et al. 1991
1,83 1,01 60 60 31 Lunge 48 k.A. Piscitelli et1®193
1,86 0,24 100 30 3 Mamma 48 1 Bronchud et al. 1990
1,9 0,6 60 2 7 Verschieden 168 0,2 Camaggi et 8319
1,98 1,04 66 60 6 SCLC 48 5 Rushing et al. 1993
2 1,3 30 8h 4 AL 120 1 Speth et al. 1987 b
2,15 1,18 45 5 4 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
2,28 0,11 125 30 3 Mamma 48 1 Bronchud et al. 1990
2,3 0,5 30 3 7 AL 120 1 Speth etal. 1987 b
2,42 0,11 150 30 3 Mamma 48 1 Bronchud et al. 1990
2,5 0,7 30 72 h 2 AL 120 1 Speth et al. 1987 b
2,5 2,1 50 5 18 Mamma 24 1 Canal et al. 1991
2,59 k.A. 75 Bolus 6 Mamma 48 0,4 Twelves et al.1199
3,07 0,99 70 3 4 Verschieden 48 pud'ml Preiss et al. 1989
3,2 0,8 30 4h 5 AL 120 1 Speth et al. 1987 b
3,41 1,37 35-44 10 5 Verschieden 48 0,5 Jaquat £990
3,49 1,56 46 - 51 10 8 Verschieden 48 0,5 Jaquet £990
3,68 k.A. 60 2 1 Magen 168 0,2 Camaggi et al. 1988
4,58 k.A. 72 10 1 Verschieden 48 0,5 Jaquet €t98l0
4,61 1,72 60 60 4 Lunge 48 k.A. Piscitelli et 93
5,45 45-7,1 75 96 h 5 Mamma 96 0,4 Twelves. et@81
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Tabelle 41:  Daten fir die Clearance von Doxorubais der Literatur

cL SD Dosis Appl.-  Anzahl Messzeit- Nachweis-

1 /;]‘i‘a' Clrow [mg/m?  Dauer der Karzinom raum grenze Autor
[I/n] KOF] [min] Pat. [h] [ng/mi]

21,4 k.A. 25 Bolus 5 Mamma 96 0,4 Twelves et al.1199
24,0 k.A. 58 2 1 Lunge 168 0,2 Camaggi et al. 1988
33,4 6,9 50 5 7 Mamma 48 2 Robert et al. 1985
41,6 16,8 70 3 4 Verschieden 48 pgml Preiss et al. 1989
44,0 36-80 75 Bolus 6 Mamma 96 0,4 Twelves et #119
44,0 18,0 23-72 10 18 Verschieden 48 0,5 Jadut 8990
45,0 14,0 30 3 8 Verschieden 48 pud'ml Preiss et al. 1989
47,0 21,6 45 5 4 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
48,7 22,6 50 5 18 Mamma 24 1 Canal et al. 1991
51,3 16,0 60 3-6 24 Sarkom 48 5 Robert et al. 1987
55,4 24,8 12 5 25 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
58,0 9,3 50 k.A. 5 Mamma 48 0,1 Mross et al. 1990
60,0 22,0 22 -60 3 21 Verschieden 24 k.A. Ekslebdi. 1985
60,0 23,0 50 2 7 Mamma 48 k.A. Mross et al. 1988
60,9 31,3 50 5 18 Mamma 24 1 Canal et al. 1991
61,0 28,0 60 2 7 Lunge 168 0,2 Camaggi et al. 1988
69,0 9,3 66 60 12 SCLC 48 k.A. Rushing et al. 1993
69,5 35,4 60 60 31 Lunge 48 k.A. Piscitelli et1#193
70,3 2,7 75 30 3 Mamma 48 k.A. Bronchud et al. 1990
78,0 25,5 66 60 12 SCLC 48 k.A. Rushing et al. 1993
84,0 18,0 20 3 4 Ovar 24 k.A. Eksborg et al. 1986
89,0 13,0 100 30 3 Mamma 48 k.A. Bronchud et al0199
90,0 7,3 125 30 3 Mamma 48 k.A. Bronchud et al. 1990
94,0 9,1 150 30 2 Mamma 48 k.A. Bronchud et al. 1990

Tabelle 42:  Daten fur die initiale Halbwertszeji,(t)) von Doxorubicin aus der Literatur

SD Dosis Appl.- Anzahl Messzeit- Nachweis-

t[lrﬁfr?]) (tyo(e)) [mg/n? Dauer der Karzinom raum grenze Autor
[min] KOF] [min] Pat. [h] [ng/ml]
2,0 1,0 30 4 h 5 Akute Leuk. 120 1 Speth et al8198
2,0 1,0 30 8h 4 Akute Leuk. 120 1 Speth et al8198
2,5 1,2 50 2 7 Mamma 48 k.A. Mross et al. 1988
2,9 0,1 50 k.A. 3 Verschieden 48 0,1 Mross et @901
3,2 >6,2% 60 40 h 8 Sarkom 24 5,25 Erttmann. %88
3,4 >6,2% 30 5 10 Verschieden 24 5,25 Erttmaral. €988
3,8—-4,6 k.A. 50 k.A. 2 Mamma 48 0,1 Mross etl@P0
4,0 2,0 30 3 7 Akute Leuk. 120 1 Speth et al. 1987
4,0 1,4 50 5 7 Mamma 48 2 Robert et al. 1985
4,2 0,7 50-75 3-6 26 Sarkom 48 5 Robert etod7 1
4,3 0,8 22 -60 3 21 Verschieden 24 k.A. Eksbomy.et985
4.4 1,2 60 2 7 Lunge/Niere 168 0,2 Camaggi et al. 1988
4.4 0,7 20 3 6 Ovar 24 k.A. Eksborg et al. 1986
4.5 2,0 28 5 25 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
4,6 0,3 75 2 6 Mamma 48 k.A. Gasparini et al. 1990
4.8 3,6-6,6 25/75 Bolus 11 Mamma 96 0,4 Twebted. 1991
4.8 >6,2% 50 5 8 NHL 24 5,25 Erttmann et al. 1988
5,0 2,0 30 72h 2 Akute Leuk. 120 1 Speth et €019
5,6 44-11 75 - 150 30 11 Mamma 48 k.A. Bronchiual. 1990
5,7 3,5 45 5 6 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1990
6,0 3,0 36 96 h 7 MM 196 1 Speth et al. 1987 a
6,0 2,4 30 Bolus 9 Leukamie 196 1 Speth et al. 987
7,8 k.A. 60 2 1 Lunge 168 0,2 Camaggi et al. 1988

10,5 1,7 33 Langsam 4 Blase 120 50 pg/mi Leca et al. 1991
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Tabelle 43:  Daten fiir die terminale Halbwertszgjj(¢)) von Doxorubicin aus der Literatur
Dosis Appl.-  Anzahl Messzeit- Nachweis-
tl’ﬁ(z) SD (1A2)) [mg/n?  Dauer der Karzinom raum grenze Autor
[h] [ KOF] [min] Pat. [h] [ng/ml]
9,0 11,4 60 40 h 8 Sarkom 24 5,25 Erttmann et81
10,4 3,6 28 5 25 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
12,6 k.A. 50 5 18 Mamma 24 1 Canal et al. 1991
12,8 5,0 45 5 6 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
14,6 4,7 22 -60 3 21 Verschieden 24 k.A. Eksboa).€1985
15,0 k.A. 66 60 12 SCLC 48 k.A. Rushing et al. 1993
17,1 4.9 20 3 6 Ovar 24 k.A. Eksborg et al. 1986
20,0 12,2 50 5 7 Mamma 48 2 Robert et al. 1985
20,4 k.A. 50 5 8 NHL 24 5,25 Erttmann et al. 1988
21,7 3,0 50 5 18 Mamma 24 1 Canal et al. 1991
22,0 6,5 30 3 7 Akute Leuk. 120 1 Speth et al. 1978
23,4 3,0 50 k.A. 3 Verschieden 48 0,1 Mross €1 290
24,0 18,3-32 75-150 30 7 Mamma 24 k.A. Bronadtal. 1990
25,5-36,7 k.A. 50 k.A. 2 Mamma 48 0,1 Mross et al. 1990
25,6 9,0 60 60 31 Lunge 48 k.A. Piscitelli et &93
25,8 28,8—-91,2 50 2 7 Mamma 48 k.A. Mross et al. 1988
26,5 1,4 30 5 10 Verschieden 24 5,25 Erttmann. 61988
26,6 6,7 36 96 h 7 MM 216 1 Speth et al. 1987 a
26,6 16,9 36 96 h 7 MM 216 1 Speth et al. 1987 a
27,0 21,7 70 3 4 Verschieden 48 pgml Preiss et al. 1989
28,0 6,5 30 3 8 Verschieden 48 u&/ml Preiss et al. 1989
28,5 6,7 23-72 10 18 Verschieden 48 0,5 Jaquat £990
28,7 4,7 33 Langsam 4 Blase 120 50 pg/mi Leca et al. 1991
31,0 11,0 30 8 h 4 Akute Leuk. 120 1 Speth et@871b
32,0 21,0-67,3 25/75 Bolus 11 Mamma 96 0,4 Twelves et al. 1991
35,0 17,0 50-75 3-6 26 Sarkom 48 5 Robert 4987
35,2 5,2 75 2 6 Mamma 48 k.A. Gasparini et al. 1990
39,5 4.4 36 5 5 CLL 216 1 Muller et al. 1993
43,6 10,7 72 -84 96 h 13 Kolon/Rektum 144 k.A. Bugat et al. 1989
44,6 10,4 36 96 h 5 CLL 216 1 Muller et al. 1993
448 14,0 60 2 7 Lunge / Niere 168 0,2 Camaggi. et9%8
45,0 334 30 4 h 5 Akute Leuk. 120 1 Speth et@8381
49,3 5,8 60 60 4 Lunge 48 k.A. Piscitelli et al939
58,0 8,0 30 72h 2 Akute Leuk. 120 1 Speth et@801
74,0 k.A. 60 2 1 Lunge 168 0,2 Camaggi et al. 1988
81,6 8,5 75 - 125 30 4 Mamma 48 k.A. Bronchud et @90
Tabelle 44:  Daten fir die Verteilungsvolumina \oxorubicin aus der Literatur
\ SD (V) Dosis Appl.- Anzahl d Messzeit- Nachweis-
[I/kg Wkg  [mg/n? Dauer Pat * Karzinom raum grenze Autor
KG] KG] KOF] [min] ) [h] [ng/ml]
—Vvi_
0,15 0,03 50 k.A. 5 Verschieden 48 0,1 Mross €1290
0,22 0,11 60 60 4 Lunge 48 k.A. Piscitelli et 93
0,37 0,27 60 60 4 Lunge 48 k.A. Piscitelli et &93
V2
10,7 7 12 5 18 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
115 6,2 12 2 18 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
13,3 8,3 45 5 6 Mamma 24 k.A. Frenay et al. 1989
14 4,6 50 5 18 Mamma 24 k.A. Canal et al. 1991
15,1 18,8 75 5 6 Mamma 48 1 Gasparini et al. 1990
16,9 8 50 5 5 Mamma 24 1 Canal et al. 1991
30 kA, 22-72 10 3 Verschieden 48 k.A. Jaquet et al. 1990
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Tabelle 45:  Ubersicht iiber ausgewdhlte Substexténdder Studie untersuchten Transporter
MDR1, ABCB1 MRP1, ABCC1 MRP2, ABCC2 MRP3, ABCC3 BCRP, ABCG2
Zytostatika
Actinomycin D Daunorubicin Cisplatin Doxorubicin Daunorubicin
Docetaxel Doxorubicin Doxorubicin Etoposid Doxorubicin
Doxorubicin Epirubicin Epirubicin Methotrexat Irinotecan
Daunorubicin Etoposid Etoposid Teniposid Methotrexat
Etoposid Irinotecan Irinotecan Mitoxantron
Irinotecan Methotrexat Methotrexat SN-38
Mitomycin C SN38 Vinblastin Topotecan
Mitoxantron Vinblastin Vincristin
Paclitaxel Vincristin
Teniposid
Topotecan
Vinblastin
Vincristin
Vindesin
Ausgewahlte weitere Substrate
Aldosteron 17-B-Ostradiol Ampicillin Dinitrophenyl-S-  AZT (HIV-Inhibitor)
Amitryptilin Aflatoxin B1 Bilirubin-Konjugate Glutathion Verapamil
Atorvastatin DHEA Ceftriaxon E173DG
Colchicin GSH Dexamethason Leukotrien G
Cyclosporin A Leukotrien G GSH
Ritanovir Phenobarbital

Digitoxin
Digoxin
Erythromycin
Hydrocortison
Ondansetron
Ostradiol
Verapamil

Pravastatin

Ritanovir
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Tabelle 46:  Charakteristika der Patienten
Code  Geschlecht [JAaE?én] G([elllg]cm G[;:])]Be P[(n(])z']: Malignom Therapieschema D[Cr):g-]/Dn(:z?IS
00001 mannlich 38 83 1,82 2,04 Hochmal. NHL CHOP 21 50
00002 mannlich 75 64 1,67 1,72 Niedrigmal. NHL CHOP 50
00004 mannlich 33 70 1,76 1,86 Hochmal. NHL CHOP 21 50
00005 mannlich 68 74 1,74 1,88 Hochmal. NHL CHOP 21 50
00006 weiblich 81 74 1,61 1,78 Hochmal. NHL CHOP 14 50
00007 mannlich 61 74 1,74 1,88  Niedrigmal. NHL CHZP 50
00008 weiblich 66 91 1,52 1,87 Hochmal. NHL CHOP 21 50
00010 mannlich 51 77,6 1,75 1,93 Hochmal. NHL CHQ#P 50
00013 mannlich 63 78 1,64 1,85 Hochmal. NHL CHOP 14 50
00014 mannlich 70 78 1,67 1,87  Niedrigmal. NHL CHOP 50
00015 mannlich 73 78 1,78 1,96  Niedrigmal. NHL CHOP 50
00016 weiblich 35 49 1,57 1,47 Hochmal. NHL CHOEP 1 50
00017 weiblich 61 76 1,54 1,74 Plasmozytom CAD 30
00018 mannlich 43 82 1,80 2,02 M. Hodgkin CHOP 21 50
00019 weiblich 48 52 1,60 1,53 Mamma-CA AC 60 60
00020 weiblich 55 98 1,73 2,00 Mamma-CA FAC 30
00021 weiblich 40 56 1,63 1,60 ALL CHOEP 14 50
00022 weiblich 50 59 1,71 1,69 Mamma-CA AC 60 60
00023 weiblich 61 71 1,69 1,81 Mamma-CA AC 60 60
00024 weiblich 63 50,5 1,57 1,49 Mamma-CA AC 60 60
00025 weiblich 48 80 1,63 1,86 Mamma-CA AC 60 60
00026 weiblich 44 62 1,62 1,66 Mamma-CA FAC 30
00028 weiblich 56 80 1,62 1,85 Mamma-CA FAC 30
00029 weiblich 39 59 1,68 1,67 Mamma-CA FAC 30
00030 mannlich 37 75 1,84 1,97 Hochmal. NHL CHOP 21 50
00031 weiblich 50 63 1,68 1,72 Mamma-CA AC 60 60
00032 mannlich 64 75 1,74 1,90 Hochmal. NHL CHOP 14 50
00033 weiblich 51 63,1 1,62 1,67 Mamma-CA AC 60 60
00034 weiblich 67 70,6 1,68 1,80 Mamma-CA AC 60 60
00035 weiblich a7 80 1,56 1,80 Mamma-CA FAC 30
00036 weiblich 42 81 1,60 1,84 Mamma-CA AC 60 60
00037 weiblich 56 57,3 1,65 1,63 Mamma-CA AC 60 60
00038 weiblich 57 70 1,65 1,77 Mamma-CA AC 60 60
00039 mannlich 51 78 1,84 2,00 Hochmal. NHL CHOEP 14 50
00040 mannlich 60 84 1,78 2,00 Hochmal. NHL CHOEP 14 50
00041 mannlich 30 69 1,75 1,84 Hochmal. NHL CHOEP 14 50
00042 weiblich 57 92 1,61 1,95 Mamma-CA AC 60 60
00043 weiblich 61 65 1,56 1,65 Mamma-CA FAC 30
00044 mannlich 59 56 1,68 1,63 Hochmal. NHL CHOEP 14 50
00045 weiblich 35 62,8 1,71 1,74 Hochmal. NHL CHQEP 50
00046 weiblich 51 75 1,62 1,80 Plasmozytom CAD 30
00047 mannlich 62 96 1,77 2,13  Weichteilsarkom Al-G 75
00048 mannlich 59 93 1,89 2,20  Niedrigmal. NHL CHZP 50
00049 mannlich 19 64 1,80 1,81 Weichteilsarkom vAd 40
00050 weiblich 48 80 1,59 1,82 Mamma-CA AC 60 60
00051 mannlich 63 78 1,71 1,90 Hochmal. NHL CHOP 14 50
00052 weiblich 46 60 1,60 1,64 Mamma-CA FAC 30
00053 mannlich 56 115 1,88 2,00 Weichteilsarkom GAl- 75
00054 mannlich 63 66 1,73 1,79 Hochmal. NHL CHOP 14 50
00055 weiblich 63 58 1,74 1,69 Hochmal. NHL CHOP 14 50
00056 mannlich 57 80 1,76 2,00 M. Hodgkin BEACOPP-14 25
00057 weiblich 60 85,1 1,52 1,81 Hochmal. NHL Me&ZHOEP 35
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Code  Geschlecht [JAaE?én] G([elllg]cm G[;:])]Be P[(n(])z']: Malignom Therapieschema D[Cr):g-]/Dn(:z?IS
00058 mannlich 55 67 1,72 1,79 SCLC AC 60 60
00059 mannlich 32 84 1,84 2,00 M. Hodgkin BEACOPP-esk 35
00060 mannlich 68 80 1,83 2,02  Weichteilsarkom Al-G 75
00061 mannlich 53 81 1,82 2,02 Hochmal. NHL CHOP 21 50
00062 mannlich 38 111 1,82 2,00 Hochmal. NHL CHOEP 1 50
00063 weiblich 30 46 1,56 1,42 M. Hodgkin BEACOPP:esk 35
00064 mannlich 60 86 1,72 1,99  Weichteilsarkom Al-G 75
00065 weiblich 41 59 1,61 1,61  Weichteilsarkom Al-G 75
00066 weiblich 72 63 1,57 1,63 Mamma-CA AC 60 60
00067 weiblich 43 62 1,70 1,72 Mamma-CA AC 60 60
00068 mannlich 64 93 185 2,17 Hochmal. NHL CHOP 14 0 5
00069 weiblich 44 65 1,60 1,67 SCLC ACO 60
00070 weiblich 63 70 1,63 1,76  Endometrium-CA CPL + DOX 60
00071 mannlich 68 74 1,75 1,90 M. Hodgkin BEACOPP 14 25
00072 mannlich 60 82 1,72 1,95 Hochmal. NHL CHOP 14 50
00073 weiblich 64 76 1,73 1,90 CLL CHOP 21 50
00074 weiblich 46 79 1,61 1,83 Mamma-CA FAC 60
00075 weiblich 66 70 1,66 1,78 Mamma-CA AC 60 60
00076 weiblich 66 51 1,62 1,53 Mamma-CA AC 60 60
00077 weiblich 41 86 1,71 1,98 Mamma-CA FAC 60
00078 mannlich 50 124 1,70 2,00 M. Hodgkin BEACOPR-es 35
00079 weiblich 66 81 1,56 1,81 Hochmal. NHL CHOP 14 50
00080 weiblich 36 81,5 1,71 2,00 Hochmal. NHL cHaapP 50
00081 weiblich 20 70 1,56 1,7 Weichteilsarkom VIDE 20
00082 weiblich 54 88 1,65 1,95 Mamma-CA AC 60 60
00083 weiblich 66 70 1,65 1,77 Hochmal. NHL CHOP 14 50
00084 weiblich 38 51,5 1,55 1,49 Mamma-CA AC 60 60
00085 weiblich 73 91 1,61 1,94  Niedrigmal. NHL CHOP 50
00086 mannlich 57 81 1,80 2,01 Hochmal. NHL CHOEP 14 50
00087 weiblich 48 92 1,72 2,00  Niedrigmal. NHL CHeP 50
00088 weiblich 64 87 1,61 1,91 Mamma-CA FAC 60
00089 mannlich 52 86 1,73 2,00 ALL CHOP 14 50
00090 mannlich 37 88 1,90 2,00  Niedrigmal. NHL CHZP 50
00091 mannlich 66 82 1,82 2,00 Hochmal. NHL CHOP 14 50
00092 mannlich 57 73 1,74 1,87 M. Hodgkin BEACOPP-esk 35
00093 mannlich 36 711 1,77 1,88 Hochmal. NHL CHQ&P 50
00094 mannlich 64 67 1,74 1,81 Hochmal. NHL CHOP 21 50
00095 weiblich 59 58 1,64 1,63  Niedrigmal. NHL CHoP 50
00096 weiblich 43 79 1,70 1,91 CLL CHOP 21 50
00097 mannlich 54 66 1,77 1,82 M. Hodgkin BEACOPP-esk 35
00098 weiblich 72 78,5 1,61 1,83 Mamma-CA FAC 60
00099 weiblich 38 62 1,70 1,72 Hochmal. NHL CHOP 21 50




7 Anhang 101

Tabelle 47:  Pharmakokinetische Parameter von Dupcin nach nicht-kompartimentellen Analyse

Code Chnax AUC . AUC; Clearance V1 tl,zgﬁ)
[ug/ [mg-h/l] [mg-h/l] [I/h] [n [min]

00002 377,10 1,06 1,06 50,47 212,14 32,56
00004 196,11 0,61 0,74 108,94 458,92 20,25
00005 287,39 0,94 1,06 74,59 313,16 24,84
00007 395,84 0,64 0,70 99,73 227,36 6,16
00008 237,62 0,46 0,63 112,47 378,75 12,57
00010 400,14 0,63 0,96 87,27 249,91 41,31
00013 391,60 0,81 1,04 76,62 229,83 28,23
00014 617,00 0,87 0,97 76,76 145,87 18,99
00015 49,08 0,53 0,66 134,02 1833,74 22,51
00016 200,97 0,64 0,98 63,61 363,24 36,11
00017 233,23 0,43 0,54 83,34 222,96 21,81
00018 559,57 0,84 1,03 62,57 146,54 26,96
00019 185,94 0,38 0,74 108,36 494,78 16,12
00020 278,93 0,31 0,49 100,43 215,11 21,18
00021 280,89 0,69 0,90 82,24 284,81 25,86
00022 200,20 0,47 0,67 126,28 504,50 13,24
00023 24,44 0,54 0,71 146,60 4459,90 19,10
00024 136,21 2,04 2,59 32,42 653,40 34,18
00025 101,37 0,42 0,67 145,62 1095,00 15,54
00026 38,82 0,21 0,33 130,26 1288,00 13,94
00028 12,34 0,15 0,28 193,85 4457,05 13,87
00029 320,53 0,30 0,64 55,40 155,99 26,24
00030 553,21 1,20 2,27 41,20 180,76 24,66
00031 22,43 0,34 0,97 101,83 4592,06 28,41
00032 363,87 0,77 1,27 60,74 247,34 45,58
00033 87,47 0,45 0,89 102,13 1143,25 20,85
00034 271,53 0,59 1,03 79,11 397,75 18,00
00035 13,03 0,17 0,38 134,23 4144,28 18,43
00036 41,65 0,40 0,73 141,72 2665,07 16,13
00037 324,43 0,75 1,44 52,59 302,07 27,40
00038 460,28 0,62 0,82 76,75 230,29 9,99
00039 1230,77 0,98 1,24 66,71 81,25 31,56
00040 493,31 0,80 1,03 86,46 202,71 26,51
00041 340,73 1,25 1,46 58,91 270,01 26,49
00042 31,49 0,46 0,92 123,38 3714,99 18,69
00043 41,94 0,27 0,45 102,52 1168,25 17,85
00044 553,38 0,86 1,04 64,49 148,18 20,51
00045 50,46 0,54 0,66 124,58 1724,10 20,79
00046 102,39 0,64 0,93 55,35 546,91 40,49
00047 638,29 0,97 1,16 71,36 156,67 22,80
00048 100,14 0,46 0,59 162,60 998,59 22,44
00049 205,92 0,94 2,55 25,10 349,65 115,31
00050 58,91 0,41 0,66 145,97 1850,19 11,11
00051 364,55 0,81 0,90 86,81 246,88 21,44
00052 17,62 0,23 0,28 169,16 2780,77 8,90
00053 136,36 0,97 1,19 119,84 1100,07 25,28
00054 105,20 0,73 1,27 68,87 855,55 46,32
00055 271,28 0,71 0,88 80,46 294,90 24,89
00056 95,45 0,35 0,55 75,52 523,83 39,53

00057 604,57 0,56 0,67 59,98 104,21 11,74



7 Anhang 102
Code Crnax AUC & AUC Clearance V1 tl,zgﬁ)
[mg/ [mg-h/l] [mg-h/l] [I/n] [ [min]

00058 1236,27 1,61 1,85 23,88 86,55 31,42
00059 491,19 0,52 0,64 78,22 142,51 27,17
00060 527,42 1,12 1,38 84,66 284,41 25,76
00061 1204,76 0,72 1,10 73,97 83,00 57,12
00062 452,92 0,54 0,63 122,01 220,79 21,64
00063 78,26 0,52 0,63 73,61 638,86 20,00
00064 196,53 0,86 1,27 111,47 763,24 16,74
00065 552,09 1,31 1,70 60,11 217,36 32,27
00066 352,16 0,72 1,05 70,49 278,28 15,04
00067 161,22 0,51 0,78 112,60 638,87 16,53
00068 94,48 0,53 0,70 138,98 1058,43 22,16
00069 439,96 1,15 1,94 47,52 227,29 18,04
00070 510,34 0,56 0,83 80,61 168,51 17,63
00071 33,86 0,38 0,47 98,91 1387,99 21,04
00072 177,33 0,55 0,75 114,16 535,72 33,05
00073 502,32 0,63 0,87 81,84 189,12 43,58
00074 492,06 0,68 1,04 86,67 223,55 14,48
00075 228,17 0,87 1,28 73,74 482,10 18,58
00076 100,38 0,49 1,33 63,39 916,52 28,32
00077 163,64 0,76 1,05 102,68 733,32 14,58
00078 103,47 0,49 0,62 100,67 676,53 26,24
00079 224,87 0,52 0,77 109,16 400,22 17,08
00080 128,03 0,76 0,91 101,24 781,10 19,83
00081 37,68 0,15 0,21 119,07 902,41 9,65
00082 158,90 0,33 0,64 142,53 736,32 19,83
00083 292,56 0,59 0,59 90,81 307,63 17,18
00084 617,27 0,71 1,01 54,11 144,18 12,76
00085 220,30 1,17 1,50 59,68 440,31 32,74
00086 245,53 0,81 1,01 93,59 407,28 22,21
00087 518,98 0,59 0,96 79,43 192,69 54,87
00088 401,56 0,59 0,85 86,18 283,89 13,48
00089 591,68 0,84 1,02 86,09 169,01 24,05
00090 752,73 0,67 0,82 93,98 132,85 12,66
00092 429,68 0,51 0,87 63,92 153,60 58,20
00093 1188,15 1,06 1,28 53,25 79,11 14,56
00094 262,42 0,59 0,87 91,47 344,87 17,57
00095 473,07 0,56 0,70 94,33 171,22 10,62
00096 598,09 0,60 0,99 75,18 150,48 57,09
00097 184,87 0,69 0,87 67,17 346,19 21,43
00098 847,95 1,07 1,42 64,63 129,72 16,92




7 Anhang 103

Tabelle 48:  Pharmakokinetische Parameter von Dupicin nach kompartimenteller Analyse

Code Clearance [I/h] 1/b(e) [min] t12(B) [h] Vil V21l

00001 89,69 7,21 23,75 49,46 2073,5
00002 52,50 9,13 16,18 27,05 688,2
00004 91,02 6,54 21,87 42,78 1882,5
00005 69,41 11,78 13,88 36,49 624,2
00006 63,66 10,71 22,34 51,11 1358,9
00007 90,40 8,01 19,69 46,18 1570,6
00008 93,67 8,29 20,43 51,87 1734,0
00010 96,20 6,57 23,99 48,69 2256,7
00013 81,78 9,15 23,32 58,30 1862,2
00014 84,03 6,28 17,32 31,35 1231,4
00015 93,83 6,81 17,77 36,41 1369,4
00016 64,74 7,17 26,02 39,04 1708,2
00017 83,03 7,72 23,04 48,29 1846,2
00018 73,72 11,39 17,57 47,40 1045,8
00019 64,68 7,99 29,86 49,51 2050,7
00020 103,32 7,91 21,68 56,98 2080,2
00021 75,56 6,67 27,66 45,23 21744
00022 76,45 8,08 25,26 49,99 1923,3
00023 83,76 7,46 17,60 35,30 1201,2
00024 58,70 7,89 28,76 43,01 1773,4
00025 91,00 8,51 26,54 66,22 2458,1
00026 75,11 7,99 25,80 50,00 1953,5
00028 90,32 7,57 17,68 38,96 1309,8
00029 65,94 6,76 15,12 21,55 7125
00030 55,20 8,50 25,61 41,39 1453,6
00031 73,84 7,61 19,07 34,31 1210,5
00032 75,59 8,64 22,55 47,51 1614,5
00033 72,85 7,68 30,69 55,53 2402,1
00034 71,68 9,11 18,81 39,99 1157,2
00035 81,46 7,98 19,81 41,79 1431,0
00036 87,76 7,58 19,13 41,12 1454,2
00037 56,20 10,78 16,49 32,26 715,7
00038 66,56 9,19 14,68 29,30 687,7
00039 85,18 6,41 18,44 32,66 1336,0
00040 92,33 7,39 24,72 55,30 2276,7
00041 78,56 7,51 18,79 35,86 1265,3
00042 83,47 8,30 20,65 46,89 1573,3
00043 73,41 8,31 23,78 47,19 1703,2
00044 67,01 7,22 20,53 32,11 1245,2
00045 88,43 6,69 20,57 38,99 1642,4
00046 61,17 9,08 21,81 41,55 1277,5
00047 84,18 7,86 20,57 44,88 15834
00048 94,26 7,10 17,46 39,68 1387,2
00049 52,59 8,63 26,72 38,16 1420,2
00050 80,26 8,22 18,05 38,95 1215,7
00051 83,55 7,68 15,00 33,44 955,9

00052 72,55 7,10 14,69 24,98 763,0
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Code Clearance [I/h] 1/b(e) [min] t12(B) [h] Vil V21l

00053 109,68 10,31 20,64 75,97 2048,8
00054 74,35 7,20 27,39 47,86 2112,6
00055 74,22 8,86 21,12 44,79 1434,5
00056 82,94 8,28 23,84 52,56 1921,0
00057 69,28 7,39 13,86 23,34 643,2
00058 27,95 9,24 11,64 9,69 165,0
00059 87,04 7,14 17,08 33,35 1165,9
00060 86,17 7,87 18,01 39,85 1299,8
00061 100,30 5,89 18,99 34,69 1602,4
00062 126,65 6,95 17,60 49,65 1816,8
00063 53,90 6,84 18,47 21,90 841,8
00064 82,54 6,77 14,45 26,34 829,5
00065 63,12 8,35 18,86 32,64 1030,3
00066 61,76 8,51 16,44 28,23 793,5
00067 80,12 7,21 20,60 38,28 1493,2
00068 96,62 5,41 18,82 30,96 1540,7
00069 44,89 7,48 16,55 18,47 592,8
00070 75,86 7,58 15,54 28,71 866,1
00071 79,88 6,91 20,52 36,78 1488,9
00072 86,17 6,92 16,76 31,59 1120,3
00073 89,58 7,25 16,62 34,41 1154,2
00074 77,96 8,23 21,82 46,14 1603,0
00075 63,92 12,63 19,10 50,56 1053,9
00076 58,60 8,00 27,63 42,10 1680,0
00077 80,81 9,30 22,00 55,13 1687,6
00078 116,53 8,43 27,20 86,64 3263,2
00079 81,37 6,26 14,67 24,07 834,3
00080 59,80 6,37 14,91 17,44 602,1
00081 81,21 8,10 20,69 44,04 1525,3
00082 105,91 7,62 24,60 62,85 25547
00083 64,10 8,00 15,11 24,99 695,6
00084 52,54 7,99 14,34 19,63 518,5
00085 64,28 8,85 18,94 37,51 1092,1
00086 76,92 6,28 18,92 28,91 1238,4
00087 97,40 6,90 18,53 38,79 1496,8
00088 80,66 8,61 15,58 35,33 937,4
00089 94,95 7,60 21,46 50,87 1904,2
00090 96,81 7,13 16,87 38,01 1306,0
00091 88,83 7,65 26,80 58,51 24335
00092 84,76 6,76 22,39 40,39 1778,1
00093 64,06 9,30 14,37 27,76 629,6
00094 72,47 7,30 15,99 27,29 877,5
00095 76,20 7,36 21,70 39,15 1537,5
00096 92,27 6,29 19,35 34,99 1527,1
00097 59,19 6,98 20,24 26,85 1071,9
00098 74,14 10,64 18,26 46,74 1133,1

00099 78,77 7,55 25,63 49,33 2034,0




7 Anhang 105

Tabelle 49:  Pharmakokinetische Parameter von Ddanol nach nicht-kompartimenteller Analyse

Code Chnax AUC . AUC; Clearance V1 t1/2(B)
Lo/l [mg-h/l] [mg-h/l] [I/h] [ [h]

00002 57,27 1,05 1,79 241,38 1396,79 65,48
00004 46,13 0,61 0,87 101,45 1950,88 24,70
00005 21,26 0,48 0,90 98,41 4232,51 42,27
00008 45,22 0,76 2,41 36,80 1990,14 35,61
00010 27,63 0,68 1,12 88,19 3618,99 34,68
00013 68,46 1,00 1,74 50,98 1314,64 39,48
00014 35,85 0,78 1,07 83,46 2510,46 28,86
00015 27,40 0,72 1,07 83,72 3284,67 28,65
00016 23,45 0,68 1,87 38,63 3113,01 74,32
00017 17,42 0,39 0,74 69,70 2985,07 51,53
00018 24,50 0,59 0,97 83,40 3346,94 33,35
00019 33,34 0,33 0,65 138,16 2759,45 13,38
00020 29,73 0,26 0,80 73,82 2018,16 41,42
00021 35,11 0,79 1,21 65,79 2278,55 28,50
00022 34,59 0,39 1,68 59,28 2919,92 53,05
00023 27,01 0,75 1,61 66,03 4035,54 46,68
00024 50,24 1,27 2,10 41,26 1771,50 32,95
00025 31,72 0,40 1,16 93,44 3499,37 33,35
00026 18,01 0,20 0,72 66,92 2776,24 39,46
00028 12,50 0,17 0,49 111,29 4400,00 25,50
00030 22,59 0,44 27,04 3,70 4426,74 827,05
00031 26,14 0,42 2,14 47,02 3940,32 55,31
00032 30,33 0,72 1,96 45,55 2967,36 64,88
00033 21,34 0,38 1,88 52,64 4686,04 59,50
00034 41,05 0,68 2,39 44,15 2630,94 37,87
00035 15,30 0,22 0,82 63,59 3529,41 35,62
00036 25,51 0,39 1,10 98,54 4351,23 27,43
00038 35,46 0,42 1,39 74,06 2989,54 30,31
00039 53,21 0,88 1,72 57,70 1879,52 45,67
00040 36,88 0,89 1,69 58,91 2711,86 40,47
00041 41,28 0,72 1,10 82,38 2228,74 31,60
00042 37,69 0,63 2,55 45,16 3104,68 45,69
00043 23,41 0,31 0,82 58,53 2093,12 32,43
00044 39,37 0,95 1,35 60,16 2083,02 26,00
00045 20,39 0,63 0,88 97,80 4267,63 24,12
00046 27,20 0,77 1,42 38,87 2058,82 45,97
00047 32,44 0,84 1,16 85,04 3082,71 25,68
00048 20,25 0,25 0,56 176,64 4938,52 62,68
00050 33,84 0,39 0,99 104,38 3221,42 20,83
00051 31,62 0,68 1,24 71,78 2846,21 42,83
00052 17,41 0,29 0,82 59,27 2815,12 31,42
00053 38,52 0,86 1,40 106,23 3893,98 35,60
00054 19,44 0,48 1,65 54,47 4630,26 92,42
00055 15,33 0,47 1,15 69,38 5220,20 63,48
00056 9,09 0,35 0,54 91,51 5500,55 28,84
00057 28,12 0,41 0,78 79,21 2240,48 21,53
00058 16,76 0,60 1,27 82,80 6382,72 51,21
00059 11,49 0,43 0,77 90,70 6094,38 38,02
00060 29,82 0,96 1,30 113,72 5029,68 24,16
00061 11,58 0,33 1,05 95,17 8633,34 87,05

00062 19,09 0,43 0,56 177,37 5237,52 22,44
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Code Chnax AUC . AUC; Clearance V1 t1/2(B)
(ol [mg-h/l] [mg-h/l] [I/h] ] [h]

00063 12,75 0,52 0,75 66,12 3922,18 24,66
00064 40,95 0,80 3,72 40,18 3663,00 68,77
00065 41,84 1,36 2,22 53,70 2868,27 35,21
00066 31,24 0,55 1,17 83,11 3137,20 23,12
00067 40,04 0,47 0,94 106,04 2572,49 23,70
00068 16,45 0,54 1,42 70,25 6080,14 77,89
00069 28,34 0,51 2,86 34,88 3529,08 71,54
00070 24,95 0,32 0,84 101,07 3447,03 31,30
00071 13,47 0,51 0,71 65,91 3488,20 23,70
00072 18,43 0,51 0,74 126,56 5154,64 27,75
00073 18,57 0,42 0,67 139,72 5116,33 36,45
00074 54,76 0,74 1,73 62,81 2008,84 22,62
00075 29,78 0,52 2,77 39,26 3693,51 80,81
00077 54,83 0,84 1,61 72,77 2188,50 24,28
00078 23,27 0,63 1,18 58,38 3008,29 42,52
00079 31,05 0,50 2,25 39,83 2898,27 61,56
00080 25,73 0,84 1,62 61,39 3886,21 46,81
00081 19,58 0,18 0,25 116,09 1736,64 10,14
00083 27,52 0,57 2,87 30,91 3270,11 75,49
00084 33,36 0,42 1,13 76,69 2667,87 27,16
00085 35,40 0,92 3,63 26,55 2740,11 138,14
00086 27,70 0,95 1,45 68,76 3610,11 29,51
00087 10,82 0,39 1,38 72,38 9242,14 106,38
00088 28,58 0,43 1,03 107,68 3988,80 24,20
00089 26,82 0,91 1,35 73,90 3728,56 27,54
00090 13,35 0,28 0,92 107,80 7490,64 4541
00092 8,93 0,38 1,54 42,74 7390,82 115,90
00093 20,49 0,40 0,93 100,10 4587,60 29,24
00094 17,96 0,36 2,86 31,60 5038,98 123,63
00095 18,42 0,37 0,87 92,71 4397,39 29,87
00096 14,86 0,49 1,01 89,12 6056,53 52,22
00097 21,23 0,77 1,66 38,46 3014,60 51,84
00098 32,23 0,63 2,17 50,52 3412,97 43,96




7 Anhang 107
Tabelle 50:  Transporterpolymorphismen der Patienten
Code MDR1 MDR1 MRP1 MRP2 MRP2 MRP2 MRP2 MRP3 ~ MRP3 BCRP
Ala893S/T  llel144lle  GIn671Val  -24 C>T  Vall188Glu lle1324lle  Cys1515Ty Argl297His His1314His GInl141Lys
00001 wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wikt wt/var wt/var
00002 wt/varl wt/var wit/wt wt/var wit/wt var/var vt/ wit/wt wit/wt wit/wt
00004 wt/varl var/var wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wttw  wt/var wit/wt wit/wt
00005 wt/varl wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wt/wt  wt/wt wit/wt wit/wt
00006 wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wit/wt var/var wt/wt  wt/wt wt/var wit/wt
00007 wt/varl wt/var wit/wt wit/wt Wit/var wit/wt wt/va  wt/wt wit/wt wit/wt
00008 wt/varl var/var wit/wt var/var wit/wt var/var  t/wt wit/wt wt/var wit/wt
00010 wt/varl wt/var wit/wt var/var wit/wt var/var it wit/wt wit/wt wt/var
00013 wt/varl wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wt/wt  wt/wt wt/var wit/wt
00014 wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wit/wt wyar wit/wt wit/wt
00015 wt/varl wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wt/wt  wt/wt var/var wit/wt
00016 wt/varl wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wt/wt  wt/wt wit/wt wit/wt
00017 wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt Wtivar wt/var wt/ivar  wt/wt var/var wit/wt
00018 wt/varl wt/var wit/wt wt/var wit/wt wt/var wttw  wt/wt wt/var wit/wt
00019 wt/varl wt/var wit/wt var/var wit/wt var/var it wit/wt wit/wt wt/var
00020 wt/varl wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wt/wt  wt/wt wt/var wt/var
00021 varl/varl varlvar wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wwt
00022 wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wit/wt wivt wt/var wit/wt
00023 wt/varl wt/var wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wt/wt  wt/wt wit/wt wit/wt
00024 wit/wt wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wtar wt/var wit/wt
00025 varl/varl wt/var wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wvar
00026 wt/varl wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wt/wt  wt/var wit/wt wit/wt
00028 wt/varl var/var wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wttw  wt/wt wt/var wit/wt
00029 wit/wt wit/wt k.A. wit/wt wit/wt var/var wit/wt iVt wit/wt wit/wt
00030 wt/varl wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wt/wt  wt/wt var/var wit/wt
00031 wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wit/wt wt/var wit/wt vt wt/var wt/var
00032 k.A. wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt winlt wit/wt wit/wt
00033 wit/wt wit/wt wt/var wt/var wit/wt wt/var wt/wt  wt/wt wt/var wit/wt
00034 varl/varl var/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wt/var  wt/var
00035 wt/varl wt/var wit/wt wt/var Wt/var wt/var wWar wit/wt wit/wt wt/var
00036 varl/varl var/var wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wit/wt wit/wt wt/wt  wi/wt
00037 wt/varl wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wt/wt  wt/wt wt/var wit/wt
00038 varl/varl wtivar wit/wt wt/var wit/wt wt/var wit/wt wt/var wt/iva  wt/wt
00039 k.A. var/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt viiivt wt/var wt/var
00040 wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wit/wt wt/var wit/wt it wit/wt wit/wt
00041 wt/varl  var/var wit/wt wt/var wit/wt wit/wt wttw  wt/wt wt/var wit/wt
00042 wit/wt wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wivt wit/wt wit/wt
00043 varl/varl wtivar wit/wt var/var wit/wt wt/var wit/wt wit/wt wt/wt  wt/wt
00044 wit/wt wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wivt wit/wt wit/wt
00045 wt/varl wt/var wit/wt wt/var wit/wt wt/var wttw  wt/var wit/wt wit/wt
00046 wt/var2 var/var wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wtitw  wt/wt wit/wt wit/wt
00047 varl/varl var/var wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wit/wt wit/wt wt/var  wt/wt
00048 wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wit/wt vidvar wit/wt wt/var
00049 wit/wt wt/var wit/wt var/var wit/wt var/var wiiw  wt/var wit/wt wit/wt
00050 wt/varl wt/var wit/wt wt/var wit/wt wt/var wttw  wt/wt wt/var wit/wt
00051 wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wit/wt var/var wt/wt  wt/var wt/var wit/wt
00052 wt/varl wt/var wit/wt wt/var wit/wt wt/var wttw  wt/wt wit/wt wit/wt
00053 wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wit/wt var/var wt/wt  wt/var wit/wt wt/var
00054 wt/var2 wit/wt wit/wt var/var wit/wt var/var wuf wit/wt wit/wt wit/wt
00055 wt/varl wt/var wit/wt wt/var wit/wt var/var ot wit/wt wit/wt wt/var
00056 varl/varl varlvar wit/wt wt/var wit/wt wt/var wit/wt wit/wt wt/wt  wt/wt
00057 wt/varl wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wt/wt  wt/wt wt/var wit/wt
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Code MDR1 MDR1 MRP1 MRP2 MRP2 MRP2 MRP2 MRP3 ~ MRP3 BCRP
Ala893S/T  llel144lle  GIn671Val  -24 C>T  Vall188Glu lle1324lle  Cys1515Ty Argl297His His1314His GInl141Lys
00058 wit/wt var/var wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wt/wt  wt/wt wit/wt wit/wt
00059 k.A. wt/var wt/var wit/wt wit/wt wt/var wit/wt vt wt/var wit/wt
00060 k.A. wt/var wit/wt wt/var wit/wt wt/var wit/wt vt var/var wit/wt
00061 varl/varl var/var wt/var wit/wt wit/wt wt/var wit/wt wit/wt wt/via wit/wt
00062 wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wit/wt wivt var/var wit/wt
00063 wt/varl wt/var wt/var wt/var wit/wt wt/var wutf wit/wt wit/wt wt/var
00064 wt/varl  var/var wit/wt wit/wt wit/wt var/var vt wit/wt wt/var wit/wt
00065 varl/varl var/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wwt
00066 wt/varl wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wt/wt  wt/wt wit/wt wt/var
00067 wt/varl wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wt/wt  wt/wt wit/wt wit/wt
00068 varl/varl var/var wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt
00069 wt/varl wt/var wt/var wt/var wit/wt wt/var wutf wit/wt wt/var wit/wt
00070 wit/wt wt/var wit/wt wt/var wit/wt wt/var wt/wt  wt/wt wt/var wit/wt
00071 wt/varl  varlvar wit/wt wt/var wit/wt wt/var v/ wit/wt wt/var wit/wt
00072 wit/wt wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wvar wt/var wit/wt
00073 wt/varl wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wt/wt  wt/wt wt/var wit/wt
00074  varll/varl var/var wit/wt wt/var wit/wt wt/var wit/wt wit/wt wt/wt  wt/wt
00075 wt/varl  var/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wt/wt  wt/wt wit/wt wt/var
00076 wt/varl wt/var wit/wt wt/var wit/wt var/var o/ wit/wt wit/wt wit/wt
00077 varl/varl varlvar wit/wt wt/var wit/wt wt/var wit/wt wit/wt wt/iva  wt/wt
00078 varl/varl var/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wwt
00079 wt/varl wt/var wit/wt wit/wt Wit/var wt/var wiy wit/wt wt/var wt/var
00080 varl/varl var/var wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wit/wt wit/wt wt/wt  wt/var
00081 wt/varl wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wt/wt  wt/wt wit/wt wit/wt
00082 wt/varl wt/var wit/wt wit/wt Wt/var wit/wt wt/va  wt/wt wt/var wit/wt
00083 wt/varl wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wt/wt  wt/wt wit/wt wit/wt
00084 wt/varl  var/var wit/wt wt/var wit/wt wt/var it wit/wt wit/wt wit/wt
00085 wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wit/wt var/var wt/wt  wt/wt wit/wt wit/wt
00086 wt/varl var/var wit/wt wit/wt Wt/var wit/wt widy wt/var wit/wt wt/var
00087 wt/wt wt/wt wt/wt wit/wt wt/wt wt/var wt/wt wivt wt/wt wt/wt
00088 wit/wt wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wit/wt thwvt wt/var wit/wt
00089 k.A. wt/wt wt/wt k.A. wt/wt wt/var wt/wt wt/iv wt/wt wt/wt
00090 wt/varl wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wt/wt  wt/wt wt/var wit/wt
00091 k.A. wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wit/wt iVt wit/wt wit/wt
00092 varl/varl varlvar wit/wt wt/var wit/wt wt/var wit/wt wit/wt varar k.A.
00093 wt/varl wt/var wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wt/wt  wt/wt wit/wt wt/var
00094 k.A. wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wt/var wit/wt wtfar wit/wt wit/wt
00095 wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wilt wit/wt wit/wt
00096 wt/varl wt/var wit/wt var/var wit/wt var/var it wit/wt wit/wt wt/var
00097 wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wit/wt wilt wit/wt wit/wt
00098 wt/varl wt/var wit/wt wt/var wit/wt wt/var wttw  wt/wt wit/wt wit/wt
00099 k.A. wt/var wit/wt wt/var wit/wt wit/wt wit/wt iVt wit/wt wit/wt




8 Literaturverzeichnis 109

8

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Literaturverzeichnis

Abraham R, Basser RL, Green MD (1996): A risk-bareefsessment of anthracycline
antibiotics in antineoplastic therapy. Drug Safi66 — 429

Ackland SP, Ratain MJ, Vogelzang NJ, Choi KE, Rulsh&inkule JA (1989): Phar-
macokinetics and pharmacodynamics of long-termigoatis-infusion doxorubicin.
Clin Pharmacol Ther 45 (4340 — 347

Andersen A, Holte H, $tdal L (1999): Pharmacokinetics and metabolismafau-
bicin after short-term infusions in lymphoma patgerCancer Chemother Pharmacol,
44 (5) 422 — 426

Arcamone F, Cassinelli G, Fantini G, Grein A, OreRz Pol C, Spalla C (1969):
Adriamycin, 14-hydroxydaunomycin, a new antitumattilaiotic from S. peucetius
var. caesius. Biotechnol Bioeng, 1101 — 1110

Aubel-Sadron G, Landos-Gagliardi D (1984): Daun@uband Doxorubicin, anthra-
cycline antibiotics: a physicochemical and biol@gieview. Biochemie 66333 — 352

Birkett DJ: Pharmacokinetics made easy, 2. Aufladegraw-Hill Professional Ver-
lag, Canberra 2002

Borchmann P, Riethmuller G, Engert A (2001): Monaodloantibodies: development
and clinical prospects. Internist 42 (8p3 - 804

Borst P, Evers R, Kool M, Wijnholds J (1999): The taulg resistance protein fam-
ily. Biochem Biophys Acta 1461347 — 357

Borst P, Evers R, Kool M, Wijnholds J (2000): A faymof drug transporters: the mul-
tidrug resistance-associated proteins. J Natl Ganse92 (16) 1295 — 1302

Borst P, Oude Elferink R (2002): Mammalian ABC tramgers in health and disease.
Annu Rev Biochem 71537 — 592

Bosch TM, Kjellberg LM, Bouwers A, Koeleman BP, Sdbes JH, Beijnen JH,
Smits PH, Meijerman | (2005): Detection of Singladkeotide Polymorphisms in the
ABCG2 Gene in a Dutch Population. Am J Pharmacogecm5 (2)123 — 131

Bronchud MH, Margison JM, Howell A, Lind M, LucaBSWilkinson PM (1990):
Comparative pharmacokinetics of escalating dose®xbrubicin in patients with me-
tastatic breast cancer. Cancer Chemother Pharr@§c485 — 439

Bugat R, Robert J, Herrera A, Pinel MC, Huet S,\W&bau C, Boussin G, Roquain J,
Carton M (1989): Clinical and pharmacokinetic stwd®6-h infusions of doxorubicin
in advanced cancer patients. Eur J Cancer Clin Q& &05 — 511

Camaggi CM, Comparsi R, Strocchi E, Testoni F, AredielB, Pannuti F (1988): Epi-
rubicin and Doxorubicin comparative metabolism gpitarmacokinetics. Cancer
Chemother Pharmacol 2221 — 228

Canal P, Sqalli A, de Forni M, Chevreau C, PujolBugat R, Roche H, Oustrin J,
Houin G (1991): Chronopharmacokinetics of doxorurbia patients with breast can-
cer. Eur J Pharmacol 4087 — 291

Cascorbi I, Gerloff T, Johne A, Meisel C, Hoffmey®r Schwab M, Schaeffeler E,
Eichelbaum M, Brinkmann U, Roots | (2001): Frequené€ysingle nucleotide poly-
morphisms in the P-glycoprotein drug transporter®IDgene in white subjects. Clin
Pharmacol Ther 9469 — 174



8 Literaturverzeichnis 110

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Chen YN, Mickley LA, Schwartz AM, Acton EM, Hwang Bojo AT (1990): Charac-
terization of adriamycin-resistant human breasteanells which display overexpres-
sion of a novel resistance-related membrane pr&@®ihChem_ 26510073 — 10080

Chen ZS, Robey RW, Belinsky MG, Shchaveleva |, R€y Sugimoto Y, Ross DD,
Bates SE, Kruh GD (2003): Transport of methotrexatethotrexate polyglutamates,
and 17beta-estradiol 17-(bataglucuronide) by ABCG2: effects of acquired muta-
tions at R482 on methotrexate transport. Cance6Re$048 — 4054

Cole SP, Deeley RG (1998): Multidrug resistance iated by the ATP-binding cas-
sette transporter protein MRP. Bioassays 20,(@3) — 940

Cole SP, Bhardwaj G, Gerlach JH, Mackie JE; Grant A&mquist KC, Steward AJ,
Kurz EU, Duncan AM, Deeley RG (1992): Overexpressadm transporter gene in a
multidrug resistant human lung cancer cell lineeBce 2581650 - 1654

Conrad S, Kauffmann HM, Ito K, Leslie EM, Deeley R&hrenk D, Cole SP (2002):
A naturally occurring mutation in MRP1 results irselective decrease in organic an-
ion transport and in increased doxorubicin restaiharmacogenetics 12,(3P1 —
330

Cui L, Hou YX, Riordan JR, Chang XB (2001): Mutatgoof the Walker B motif in
the first nucleotide binding domain of multidrugistance protein MRP1 prevent con-
formational maturation. Arch Biochem Biophys 3981 — 161

Cui Y, Konig J, Buchholz JK, Spring H, Leier I, Kgpr D (1999): Drug resistance
and ATP-dependent conjugate transport mediated éapical multidrug resistance
protein, MRP2, permanently expressed in human anthe cells. Mol Pharmacol 55
(5), 929 — 937

Cusatis G, Gregorc V, Li J, Spreafico A, Ingerso®,R/erweij J, Ludovini V, Villa
E, Hidalgo M, Sparreboom A, Baker S (2006): Pharrganetics of ABCG2 and ad-
verse reactions to Gefitinib. J Natl Cancer Inst B89 — 1742

Diedrich CG, de Waart DR, Ottenhoff R, Schools EXerink RP (2002): Increased
bioavailability of the food-derived carcinogen 2-Am-1-Methyl-6-phenylimidazo-
[4,5-b]-pyridine in MRP2-deficient rats. Mol. Phaawol 59 974 — 980

Doyle LA, Yang W, Abruzzo LV, Krogmann T, Gao Y, RisAK, Ross DD (1998):
A multidrug resistance transporter from human MCBr&ast cancer cells. Proc Natl
Acad Sci USA 95 (26)15665 — 15670

Drescher S, Schaeffeler E, Hitzl M, Hofmann U, Sdhwé& Brinkmann U, Eichel-
baum M, Fromm MF (2002): MDR1 gene polymorphismsd disposition of the P-
glycoprotein substrate fexofenadine. Br J Clin Rtanol 53 526 — 534

Dressler S, Zink C: Pschyrembel Worterbuch Sexitalit. Auflage; de Gruyter Ver-
lag, Berlin 2001

Drewe J, Krahenbuhl S (2000): Proteine fir den 3pant von Arzneistoffen. Schweiz
Med Wochenschr 13027 — 731

Early Breast Cancer Trialists Collaborative Grou@)9 Polychemotherapy for early
breast cancer: an overview of the randomised tridle Lancet 352030 — 942

Eksborg S, Strandler HS, Edsmyr F, Naslund |, TahamanaP (1985). Pharmacoki-
netic study of i.v. infusion of Adriamycin. Eur Ji€Pharmacol 28205 — 212



8 Literaturverzeichnis 111

32.

33.

34.
35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Eksborg S, Stendahl U, Lonroth U (1986): Comparapharmacokinetic study of
Adriamycin and 4-Epi-Adriamycin after their simul&ous intravenous administra-
tion. Eur J Clin Pharmacol 3629 — 631

Erttmann R, Erb N, Steinhoff A, Landbeck G (1988)afhmacokinetics of doxorubi-
cin in man: dose and schedule dependence. J CRaseClin Oncol 114509 — 513

Fachinformation Adriblastin, Pfizer, Zirich, ohrehd

Felsted RL, Richter RD, Bachur NR (1977): Rat liaédehyde reductase. Biochem
Pharmacol 261117 — 1124

Flens MJ, Zaman GJ, van der Valk P, Izquierdo M&hrBeijers AB, Scheffer GL,
van der Groep P, de Haas M, Meijer CJ, Scheped 836): Tissue distribution of the
multidrug resistance protein. Am J Pathol 148 (287 — 1247

Fong CM, Lee AC (2006): High-dose methotrexate-eisged an acute real failure
may be an avoidable complication. Pediatr HemataddD23 (1) 51 — 57

Forth W, Henschler D, Rummel W: Allgemeine und sgéz Pharmakologie und To-
xikologie, 7. Auflage; Urban & Fischer Verlag, Milmen 1996

Fossati R, Confalconieri C, Torri V, Ghislandi E, RarA, Pistotti V, Tinazzi A, Lib-
erati A (1998): Cytotoxic and hormonal treatmentrftetastatic breast cancer: A sys-
tematic review of published randomized trials imog 31510 women. J Clin Oncol
16, 3439 — 3460

Frenay M, Milano G, Renee N, Pons D, Khater R, €08 E, Thyss A, Namer M
(1989): Pharmacokinetics of weekly low dose doxarimb Eur J Cancer Clin Oncol
25,191 - 195

Gao M, Cui HR, Loe DW, Grant CE, Almquist KC, Col®G, Deeley RG (2000):
Comparison of the functional characteristics of theleotide binding domains of
multidrug resistance protein 1. J Biol Chem 2¥5098 — 13108

Gasparini G, Toffoli G, Berlanda G, Rossi C (1999)pharmacological rationale for
neoadjuvant chemotherapy with Adriamycin in localyvanced breast cancer. Anti-
cancer Res 10 (1193 — 196

Gerloff T (2003): Impact of genetic polymorphismstiansmembrane carrier-systems
on drug and xenobiotic distribution. Naunyn Schraleeltgs Arch Pharmacol 369 (1)
69 — 77

Giulietti A, Overbergh L, Valckx D, Decallonne B, Bidlon R, Mathieu C (2001): An
overview of real-time quantitative PCR: applicagoto quantify cytokine gene ex-
pression. Methods 25 (4386 — 401

GLSG-Studie Deutsche Studiengruppe niedrigmalignenplyome, Studienleiter:
Prof. Dr. W. Hiddemann, Klinikum der Ludwig-Maxirmahs-Universitat Minchen,
Munchen 2003

Haimeur A, Deeley RG, Cole SP (2002): Charged aramids in the sixth transmem-
brane helix of multidrug resistance protein 1 (MRRCC1) are critical determinants
of transport activity. J Biochem 2741326 — 41333

Haimeur A, Conseil G, Deeley RG, Cole SP (2004): TW&P-related and
BCRP/ABCG2 multidrug resistance proteins: biologybstrate specificity and regu-
lation. Curr Drug Metab 5 (11 — 53



8 Literaturverzeichnis 112

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

HD13-Studie fur frihe Stadien: Qualitatssicherumgiykoll zur Toxizitatsreduktion
in der Primartherapie des frihen Morbus Hodgkimd&nleiter: Prof. Dr. med. V.
Diehl, Medizinische Universitatsklinik | der Univatat Koln, Koln 2003

HD14-Studie fur intermediare Stadien: Qualitatssiangsprotokoll zur Effektivitats-
steigerung in der Primartherapie des Morbus Hoddkindienleiter: Prof. Dr. med. V.
Diehl, Medizinische Universitatsklinik | der Univatat Koln, Kéln 2003

HD15-Studie fur fortgeschrittene Stadien: Qualgatiserungsprotokoll zur Toxizitats-
reduktion und zur prognostischen Bedeutung der HE3-in der Primartherapie des
fortgeschrittenen Morbus Hodgkin, StudienleiterofPDr. med. V. Diehl, Medizini-
sche Universitatsklinik | der Universitat Koln, K003

Heinemann V (Herausgeber): Supportive MaRnahmensymgbtomorientierte Thera-
pie in der Hamatologie und Onkologie, 1. Auflagemiwzentrum Minchen, Min-
chen 2001

Higgins CF (2001): ABC transporters: physiologysusture and mechanism - an
overview. Res Microbiol 152205 — 210

Hirohashi T, Suzuki H, Sugiyama Y (1999): Charaewion of the transport proper-
ties of cloned rat multidrug resistance-associgtedein 3 (MRP3). J Biol Chem 274
(21), 15181 — 15185.

Hirohashi T, Suzuki H, Chu XY, Tamai I, Tsuji A, Sugiyia Y (2000): Function and
expression of multidrug resistance-associated prdéenily in human Kolon adeno-
carcinoma cells (Caco-2). J Pharmacol Exp Ther 29266 — 270

Hirouchi M, Suzuki H, ltoda M, Ozawa S, Sawadael I, Ohtsubo K, Sugiyama Y.
(2004): Characterization of the cellular localipati expression level, and function of
SNP variants of MRP2/ABCC2. Pharm Res 21 (32 — 748

Hitzl M, Drescher S, van der Kuip H, Schaffeler EsdRer J, Schwab M, Eichelbaum
M, Fromm MF (2001): The C3435T mutation in the hurMiDR1 gene is associated
with altered efflux of the P-glycoprotein substratedamine 123 from CD56+ natural
killer cells. Pharmacogenetics,1293 — 298

Hoffmeyer S, Burk O, von Richter O, Arnold HP, Bkawller J, Johne A, Cascorbi I,
Gerloff T, Roots I, Eichelbaum M, Brinkmann U (2006unctional polymorphisms
of the human multidrug-resistance gene: multiplgusace variations and correlation
of one allele with P-glycoprotein expression anvagtin vivo. Proc Natl Acad Sci
USA 97, 3273 — 3478

Holland 1B, Cole SP, Kuchler K, Higgins FH: ABC petns: from bacteria to man. 1.
Auflage, Academic Press Inc., San Diego 2002

Honjo Y, Hrycyna CA, Yan QW, Medina-Perez WY, RoliRRW, van de Laar A, Lit-
man T, Dean M, Bates SE (2001): Acquired mutatiorttenMXR/BCRP/ABCP gene
alter substrate specificity in MXR/BCRP/ABCP-ovepeassing cells. Cancer Res, 61
6635 — 6639

Hooijberg JH, Broxterman HJ, Kool M, Assaraf YGiéte GJ, Noordhuis P, Scheper
RJ, Borst P, Pinedo HM, Jansen G (1999): Antifota#stance mediated by the mul-
tidrug resistance proteins MRP1 and MRP2. CancerdRg11) 2532 — 2535
Hortobagyi GN (1997): Anthracyclines in the Treatmeh Cancer, an overview.
Drugs 54 Suppl. 41 -7

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/ SNP/ (2006)



8 Literaturverzeichnis 113

63.
64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

http://www.onkodin.de (2006)

Hulhoven R, Desager JP (1976): Quantitative deteatiun of low levels of Daumo-
mycin and Daunomycinol in plasma by high-performeafiquid chromatography. J
Chromatogr 125369 — 374

Jaquet JM, Bressolle R, Galtier M, Bourrier M, DdimaD, Jourdan J, Rossi JF
(1990): Doxorubicin and Doxorubicinol: intra- anaterindividual variations of phar-
macokinetic parameter. Cancer Chemother Pharm&c@l® — 225

Jedlitschky G, Leier I, Buchholz U, Center M, KegpD (1994): ATP-dependent
transport of glutathione S-conjugates by the muiydresistance-associated protein.
Cancer Res 541833 — 4836

Kamisako T, Kobayashi Y, Takeuchi K, Ishihara T, HilguK, Tanaka Y, Gabazza
EC, Adachi Y (2000): Recent advances in bilirubirtabelism research: the molecu-
lar mechanism of hepatocyte bilirubin transport @adlinical relevance. J Gastroen-
terol 35 659 — 664

Kawabata S, Oka M, Shiozawa K, Tsukamoto K, Nakatdm&oda H, Fukuda M,
Ikegami Y, Sugahara K, Yamada Y, Kamihira S, Dok, Ross DD, Kohno S
(2001): Breast cancer resistance protein direchfars SN-38 resistance of lung can-
cer cells. Biochem Biophys Res Commun 280 {2116 — 1223

Keefe DL (2001): Anthracycline-induced cardiomydpatSemin Oncol 28 Sup —
7

Keitel V, Nies AT, Brom M, Hummel-Eisenbeiss J, Sprid, Keppler D (2003): A
common Dubin-Johnson syndrome mutation impairsemmainaturation and transport
activity of MRP2 (ABCC2). Am J Physiol Gastrointéster Physiol 284165 — 174

Kerb R, Hoffmeyer S, Brinkmann U (2001): ABC drugrtsporters: Hereditary poly-
morphisms and pharmacological impact in MDR1, MRl MRP2. Pharmacoge-
nomics 251 — 64

Koike K, Oleschuk CJ, Haimeur A, Olsen SL, Deeldgg,RCole SP (2002): Multiple
membrane-associated tryptophan residues contributee transport activity and sub-
strate specificity of the human multidrug resis&pcotein, MRP1. J Biol Chem 277
49495 — 49503

Konig J, Rost D, Cui Y, Keppler D (1999): Charaation of the human multidrug
resistance protein isoform MRP3 localized to theobeteral hepatocyte membrane.
Hepatology 29 (4)1156 — 1163

Kool M, de Haas M, Scheffer GL, Scheper RJ, van Ei)k Juijn JA, Baas F, Borst P
(1997): Analysis of expression of cMOAT (MRP2), MRR&RP4, and MRP5, homo-

logues of the multidrug resistance-associated prgene (MRP1), in human cancer
cell lines. Cancer Res 57 (1@p637 — 3547

Kool M, van der Linden M, de Haas M, Scheffer Gk, \dree JM, Smith AJ, Jansen
G, Peters GJ, Ponne N, Scheper RJ, Elferink RP, BaBsrst P (1999): MRP3, an
organic anion transporter able to transport antceadrugs. Proc Natl Acad Sci USA
96 (12) 6914 — 6919

Kuhn W (2000): Die Rolle der Anthrazykline beim masttasierten Mammakarzinom.
Onkologie 23 Suppl.,212 — 14



8 Literaturverzeichnis 114

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Lang T, Hitzl M, Burk O, Mornhinweg E, Keil A, Kerb,Klein K, Zanger UM, Ei-
chelbaum M, Fromm MF (2004): Genetic polymorphismghe multidrug resistance-
associated protein 3 (ABCC3, MRP3) gene and relahip to ist mMRNA and protein
expression in human liver. Pharmacogenetics 141685 — 164

Launchbury AP, Habboubi N (1993): Epirubicin and dmbicin: a comparison of
their characteristics, therapeutic activity anddiy. Cancer Treat Rev 1997 — 228

Leca F, Marchiset-Leca D, Noble A, Antonetti M (199New data on the pharma-
cokinetics of Adriamycin and its major metabolifegdriamycinol. Eur J Drug Metab
Pharmacokinet 16107 — 111

Lee YM, Cui Y, Konig J, Risch A, Jager B, DringsByrtsch H, Keppler D, Nies AT
(2004): Identification and functional charactenaat of the natural variant MRP3-
Arg1297His of human multidrug resistance proteifMRP3 / ABCC3). Pharmacoge-
netics 14 (4)213 — 223

Liu LF, Rowe TC, Yang L, Tewey KM, Chen GL (1983):e@Vage of DNA by
mammalian DNA Topoisomerase Il. J Biol Chem. 258 %865 — 15370

Loe DW, Stewart RK, Massey TE, Deeley RG, Cole SPTL9ATP-dependent
transport of Aflatoxin B1 and its glutathione coggiies by the product of the mul-
tidrug resistance protein (MRP) gene. Mol Pharm&dof6) 1034 — 1041

Lullmann H, Mohr K: Pharmakologie und Toxikologi€}. JAuflage; Thieme Verlag,
Stuttgart 1999

Lyamichev V, Brow MA, Dahlberg JE (1993) Structureesific endonucleolytic
cleavage of nuclide acids by eubacterial DNA polsases. Science 260 (5109y8 —
783

Maliepaard M, Scheffer GL, Faneyte IF, van Gast&fy Pijnenborg AC, Schinkel
AH, van de Vijver MJ, Scheper RJ, Schellens JH {308ubcellular localization and
distribution of the breast cancer resistance pndara@nsporter in normal human tissues
Cancer Res 613458 — 3464

Materna VW: Bedeutung des ABC-Transporters MRP2/éNIABCC2 bei der Cis-
platinresistenz humaner Tumorzellen. Math.-Naturwigss. Berlin 2002

McKelvey EM, Gottlieb JA, Wilson HE, Haut A, Talley RV&tephens R, Lane M,
Gamble JF, Jones SE, Grozea PN, Gutterman J, Colimitoon TE (1976): Hydro-
xyldaunomycin (Adriamycin) combination chemotherajpy malignant lymphoma.
Cancer 38 (4)1484 — 1493

Miyake K, Mickley L, Litman T, Zhan Z, Robey R, Crstsen B, Brangi M, Green-
berger L, Dean M, Fojo T, Bates SE (1999): Molecclaning of cDNAs which are
highly overexpressed in mitoxantrone-resistantscalemonstration of homology to
ABC transport genes. Cancer Res 59 81} 13

Mizuarai S, Aozasa N, Kotani H (2004): Single notige polymorphisms result in
impaired membrane localization and reduced ATPa8Beity in multidrug transporter
ABCG2. Int J Cancer 10238 — 246

Mor-Cohen R, Zivelin A, Rosenberg N, Shani M, Meall S, Seligsohn U (2001):
Identification and functional analysis of two nowveltations in the multidrug resis-
tance protein 2 gene in Israeli patients with Dubohnson syndrome Biol Chem
276 36923 — 36930



8 Literaturverzeichnis 115

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

Mross K, Maessen P, van der Vijgh WJ, Gall H, Bo#erPinedo HM (1988): Phar-
macokinetics and Metabolism of Epidoxorubicinin andxorubicin in Humans. J
Clin Oncol 6 (3) 517 — 526

Mross K, Mayer U, Hamm K, Burk K, Hossfeld DK (199®harmacokinetics and
metabolism of iodo-doxorubicin and doxorubicin immans. Eur J Clin Pharmacol,39
507 - 513

Muller C, Chatelut E, Gualano V, de Forni M, HugtetAttal M, Canal P, Laurent G

(1993): Cellular pharmacokinetics of doxorubicin patients with chronic lympho-

cytic leukaemia: comparison of bolus administratama continuous infusion. Cancer
Chemother Pharmacol 3279 — 384

Mutschler E: Lehrbuch der Pharmakologie und Toxikm@pd. Auflage; Wissen-
schaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart 1991

Oleschuk CJ, Deeley RG, Cole SP (2003): Substiiutib Trp1242 of TM17 alters
substrate specificity of human multidrug resistapoatein 3. Am J Physiol Gastro-
intest Liver Physiol 284 (2280 — 289

Osheroff N, Corbett AH, Arobinson MJ (1995): Meclsmn of action of topoisom-
erase ll-targeted antineoplastic drugs. Adv Phaoir2@ B, 105 — 126

Paulusma CC, Oude Elferink RP (1997): The canaliaulalitispecific organic anion
transporter and conjugated hyperbilirubinemia ihared man. J Mol Med 75120 —
428

Piscitelli SC, Rodvold KA, Rushing DA, Tewksbury DA993). Pharmacokinetics
and pharmacodynamics of doxorubicin in patienthwiall lung cancer. Clin Phar-
macol Ther 53555 — 561

Polgar O, Bates SE (2005): ABC transporters in tarze: is there a role in mul-
tidrug resistance? Biochem Soc Trans 38l — 245

Preiss R, Sohr R, Kittelmann B, Muller E, Haase B8d): Investigations on the dose-
dependent pharmacokinetic of adriamycin and itsabwdites. Int J Clin Pharmacol
Ther Toxicol 27 156 — 164

Rau T, Erney B, Gores R, Eschenhagen T, Beck J, Lan{@#006): High-dose meth-
otrexate in pediatric acute lymphoblastic leukermgpact of ABCC2 polymorphisms
on plasma concentrations. Clin Pharmacol Ther 8048 — 476

Raymond E, Faivre S, Armand JP (2000): Epidermal tirdactor receptor tyrosine
kinase as a target for anticancer therapy. Drug$6ppl 1 15 — 23

Renz-Polster H, Braun J: Basislehrbuch Innere Mediz. Auflage; Urban und Fi-
scher Verlag, Miinchen 2004

Ritschel WA, Banerjee PS (1986): Physiological prezokinetic models: principles,
applications, limitations and outlook. Methods Fixp Clin Pharmacol 8 (10503 —
614

Robert J, Vrignaud P, Nguyen-Ngoc T, lliadis A, MaarL, Hurteloup P (1985):
Comparative pharmacokinetics and metabolism of ddxoin and Epirubicin in pa-
tients with metastatic breast cancer. Cancer Rept69 633 — 640

Robert J, Bui NB, Vighaud P (1987): Pharmacokireets€ doxorubicin in Sarkoma
patients. Eur J Clin Pharmacol, 395 — 699



8 Literaturverzeichnis 116

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Robey RW, Honjo Y, van de Laar A, Miyake K, Redls litman T, Bates SE (2001):
A functional assay for detection of the mitoxangoresistance protein, MXR
(ABCG2). Biochem Biophys Acta 151271 — 182

Ross DD (2000): Novel mechanisms of drug resistamt&ukemia. Leukemia 14167
—473

Rushing DA, Piscitelli SC, Rodvold KA, Tweksbury DA993): The disposition of
Doxorubicin on repeated dosing. J Clin Pharmacpb38 — 702

Sanger F, Coulson AR (1975): A rapid method foedeining sequences in DNA by
primed synthesis with DNA polymerase. J Mol Biol 441 — 448

Sanger F, Nicklen S, Coulson AR (1977): DNA sequanavith chainterminating
inhibitors. Proc Natl Acad Sci USA 78463 — 5467

Scheffer GL, Kool M, de Haas M, de Vree JM, PijnergpAC, Bosman DK, Elferink
RP, van der Valk P, Borst P, Scheper RJ (2002):.u€&iskstribution and induction of
human multidrug resistant protein 3. Lab Inves{82193 — 201.

Schinkel AH (1997): The physiological function ofgpbscoprotein. Semin Cancer Biol
8 (3) 161 -170

Schott B, Robert J (1989): Comparative activity afthracycline 13-dihydro-
metabolites against rat glioblastoma cells in geltiBiochem Pharmacol 38069 —
4074

Seeber S, Schitte J: Therapiekonzepte Onkologhyftage; Springer Verlag, Berlin
2003

Shan K, Lincoff AM, Young JB (1996): Anthracyclineduced cardiotoxicity. Ann
Intern Med 12547 — 58

Speth PA, Linssen PC, Holdrinet RS, Haanen C ()8Plasma and cellular Adria-
mycin concentrations in patients with myeloma &datvith ninety-six-hour continu-
ous infusion. Clin Pharmacol Ther,4861 — 665

Speth PA, Linssen PC, Boezeman JB, Wessels HM, é¢ta@n(1987 b): Cellular and
plasma Adriamycin concentrations in long-term imdastherapy of leukaemia pa-
tients. Cancer Chemother Pharmacql 205 — 310

Speth PA, Raijmakers RA, Boezeman JB, Linssen RCWite TJ, Wessels HM,
Haanen C (1988): In vivo cellular Adriamycin contrations related to growth inhibi-
tion of normal a leukemic human bone marrow célls: J Cancer Clin Oncol 2467
- 674

Speth PA, van Hoesel QG, Haanen C (1990): Climbalrmacokinetics of doxorubi-
cin. Clin Pharmacokinet 195 — 31

Steinherz LJ, Steinherz PG, Tan CT, Heller G, Murphy(1991): Cardiac toxicity 4
to 20 years after completing anthracycline therd@MA 266 (12) 1672 — 1677

Steward WP, Verweij J, Somers W, Santoro A, vant@om AT, Somers R, Black-
ledge G, Verweij J, Dombernowsky P, Thomas D (19@3anulocyte-macrophage
Colony-stimulating factor allows safe escalatiordote-intensity of chemotherapy in
metastatic adult soft tissue Sarcomas: a studyhefBuropean Organization for Re-
search and Treatment of Cancer Soft Tissue and Ban@i8a Group. J Clin Oncol

11(1) 15-21

Takanashi S, Bachur NR (1976): Adriamycin metabolisrman. Evidence from uri-
nary metabolites. Drug Metab Dispos/® — 87



8 Literaturverzeichnis 117

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.
137.

138.

Tanabe M, leiri I, Nagata N, Inoue K, Ito S, Kanam¢y Takahashi M, Kurata Y,
Kigawa J, Higuchi S, Terakawa N, Otsubo K (2001): iegpion of P-glycoprotein in
human placenta: relation to genetic polymorphisrthefmultidrug resistance (MDR)-
1 gene. J Pharmacol Exp Ther 29737 — 1143

Tanigawara Y (2000): Role of P-glycoprotein in ddigposition. Ther Drug Monit 22
(1), 137 - 140

Tritton TR, Yee G (1982): The anticancer agent Adgieim can be actively cytotoxic
without entering cells. Science 21248 — 250

Trimper L, Glass B, Pfreundschuh M (2004): New disic and therapeutic strate-
gies for aggressive lymphomas. Dtsch Med Wocherik2@n40) 2113 — 2117

Tufan A, Babaoglu MO, Akdogan A, Yasar U, Calgueri K&lyoncus U, Karadag O,
Hayran M, Ertenli Al, Bozkurt A, Kiraz S (2007): Agciation of Drug Transporter
Gene ABCB1 (MDR1) 3435C to T Polymorphism with Gotine Response in Fa-
milial Mediterranean Fever. J Rheumatol. 34 (B40 — 1544

Twelves CJ, Dobbs NA, Aldous M, Harper PG, Rubens Rizhards MA (1991):
Comparative pharmacokinetics of doxorubicin givgritiree different schedules with

equal dose intensitiyn patients with breast cancer. Cancer Chemotharrfacol 28302 —
307

Van Asperen J, van Tellingen O, Beijnen JH (199&tebmination of doxorubicin
and metabolites in murine specimens by high-perdorre liquid chromatography.
J Chromatogr B Biomed Sci Appl 712 (1-2P9 — 143

Van der Vijgh WJ, Maesse PA, Pinedo HM (1990): Camfive metabolism and
pharmacokinetics of doxorubicin and 4’-epidoxorui plasma, heart and tumor of
tumor-bearing mice. Cancer Chemother Pharmacadd 2612

Vethanayagam RR, Wang H, Gupta A, Zhang Y, LewisURadkat JD, Mao Q
(2005): Functional analysis of the human variaritbreast cancer resistance protein:
1206L, N590Y, and D620N. Drug Metab Dispos 33 @7 — 705

Vogel F (1959): Moderne Probleme der Humangené&iigebn Inn Med Kinderheilk
12,52 -125

Volk EL, Farley KM, Wu Y, Li F, Robey RW, Schneidér(2002): Overexpression of
wild-type breast cancer resistance protein mediatethotrexate resistance. Cancer
Res 625035 — 5040

von Hoff D, Layard MW, Basa P, Davis HL Jr, Von H@éfL, Rozencweig M, Mug-
gia FM (1979): Risk factors for doxorubicin-induceshgestive heart failure. Ann In-
tern Med 91710 — 717

Wang JC (1985): DNA-Topoisomerases. Ann Rev Biocbdnt65 — 697

Wang X, Furukawa T, Nitanda T, Okamoto M, SugimotoAkjyama S, Baba M
(2003): Breast cancer resistance protein (BCRP/ABd@uces cellular resistance to
HIV-1 nucleoside reverse transcriptase inhibittddsl Pharmacol 6365 — 72

Wojnowski L, Kulle B, Schirmer M, Schluter G, SchdhiA, Rosenberger A, Vonhof
S, Bickemdller H, Toliat MR, Suk EK, Tzvetkov M, Krug#, Seifert S, Kloess M,
Hahn H, Loeffler M, Nurnberg P, Pfreundschuh M, TaanL, Brockméller J, Hasen-
fuss G (2005): NAD(P)H Oxidase and Multidrug Remiste Protein genetic polymor-
phisms are associated with Doxorubicin-inducedioéwgicity. Circulation_112 3754
- 3762



8 Literaturverzeichnis 118

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

Wojtacki J, Lewicka-Nowak E, Lesniewski-Kmak K (200@&nthracycline-induced
cardiotoxicity: clinical course, risk factors, patenesis, detection and prevention —
review of the literature. Med Sci Monit 811 — 420

World Health Organization: WHO Handbook for repogtiresults of cancer treatment,
No. 48. 1. Auflage; WHO, Genf 1979

Xu MF, Tang PL, Qian ZM, Ashraf M (2001): Effects Bpxorubicin on the myocar-
dium are mediated by oxygen free radicals. Life@i889 — 901

Yi SY, Hong KS, Lim HS, Chung JY, Oh DS, Kim JRnhguHR, Cho JY, Yu KS,
Jang 1J, Shin SG (2004): A variant 2677A allelehed MDR1 gene affects fexofena-
dine disposition. Clin Pharmacol Ther 76,(%)8 — 427

Young LC, Campling BG, Voskoglou-Nomikos T, Cole $eley RG, Gerlach JH
(1999): Expression of multidrug resistance proteilated genes in lung cancer: corre-
lation with drug response. Clin Cancer Res 5§38 — 680

Young LC, Campling BG, Cole SP, Deeley RG, Gerldeh(2001): Multidrug resis-
tance proteins MRP3, MRP1, and MRP2 in lung canoamelation of protein levels
with drug response and messenger RNA levels. Gliimc€r Res 7 (61798 — 1804

Zelcer N, Saeki T, Reid G, Beijnen JH, Borst P (90@haracterization of drug
transport by human multidrug resistance proteiABGC3) (2001): J Biol Chem 276
(49), 46400 — 46407

Zhang DW, Gu HM, Vasa M, Muredda M, Cole SP, Ded&y (2003): Characteriza-
tion of the role of polar amino acid residues witpredicted transmembrane helix 17
in determining the substrate specificity of multigresistance protein 3. Biochemistry
42 (33) 9989 — 10000

Zimniak P(1993): Dubin-Johnson and Rotor syndromes: moledwais and patho-
genesisSemin Liver Dis 13248 — 260

Zuckerman KS (1994): Efficacy of intensive, high-damnthracycline-based therapy
in intermediate- and high-grade non-Hodgkin’s lymptas. Semin Oncol Suppl, 39
- 64

Zunino F, Gambetta R, Di Marco A (1975): The inhdt in vitro of DNA poly-
merase and RNA polymerase by Daumomycin and AdrcamyBiochem Pharmacol
24, 309 — 317



Danksagungen

Danksagungen

Mein besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. J. Brocitier fur die Uberlassung dieses interes-
santen Themas sowie die auRergewohnlich gute unehahme Betreuung, besonders aber

fur seine konstruktiven Vorschlage und die geddd{@rrektur dieser Arbeit.

Bei Herrn Prof. Dr. R. Kaiser mochte ich mich fiie dHilfe bei den vielen Fragen zur Durch-
fuhrung einer klinischen Studie recht herzlich bédn.

Frau Dr. G. Kersting gilt mein gréf3ter Dank fir derchfihrung und die Einfihrung in die
Geheimnisse des experimentellen Teils dieser Admeitie im besonderen Mal3e fur die au-

Bergewdhnlich gute Zusammenarbeit beim Verfasseedirbeit.

Herrn Dr. I. Meineke sei gedankt fir die Erstelludey kompartimentellen Analyse von Do-

xorubicin.

Allen weiteren Mitarbeiterinnen und Mitarbeiternr d&bteilung ,Klinische Pharmakologie*

bin ich dankbar fur die Unterstiitzung und freurfdi@dufnahme in ihr Team.

Ein grosses Dankeschon geht an Aline BlichsensciigtSabine Muhlke fir ihre bereitwil-

lige und freundschatftliche ,Starthilfe®.
Bei Klaus Ottich mochte ich mich fur das intendé@rekturlesen der Arbeit bedanken.

Des Weiteren bin ich Herrn Prof. Dr. L. Trimper des Abteilung ,Hamatologie und Onko-
logie* und Herrn Prof. Dr. G. Emons aus der Abtejy®ynakologie und Geburtshilfe des
Universitatsklinikums Gottingen fur die Kooperatibei der Rekrutierung der Probanden zu

Dank verpflichtet.

Allen Arzten und dem Pflegepersonal der damaligetiden 0123, 3023, 4024 und 5023

danke ich herzlich fur ihre Unterstiitzung bei derdhfihrung dieser Studie.

Ganz besonders herzlich mochte ich mich bei deremah bedanken, die an dieser Studie
teilgenommen haben. Ohne sie ware diese Arbeiht mdglich gewesen und ich winsche
ihnen alles Gute.



Lebenslauf

Lebenslauf

Am 27. Mai 1981 wurde ich, Katrin Wasser, als jitegsKind der Studienrétin Angelika
Wasser, geb. Elbing, und des Studiendirektors Baakser in Bad Pyrmont geboren. Von
1987 bis 1991 verbrachte ich meine Grundschulzeitdalvestorf. AnschlieRend wechselte
ich an die OS West in Hameln und besuchte danashvddoria-Luisen-Gymnasium Ha-

meln, an dem ich im Jahr 2000 mein Abitur ablegte.

Im Wintersemester 2000/2001 begann ich mit demi&tudier Humanmedizin an der Georg-
August-Universitat Gottingen. Hier legte ich im Soersemester 2002 meine arztliche Vor-
prufung ab. Den klinischen Teil des Humanmedizinstugd absolvierte ich ebenfalls an der
Georg-August-Universitat Gottingen. Von April 2006 Méarz 2007 befand ich mich im
Praktischen Jahr. Das erste Tertial durchlief icden Abteilung fir Innere Medizin am Kli-
nikum Bremen Ost. Dort absolvierte ich auch digecksélfte des chirurgischen Tertials. Die
zweite Halfte verbrachte ich im Department of Suyg#er Universitat Pretoria in Sudafrika.
Das dritte Tertial absolvierte ich in der Abteilufig Neurologie des Universitatsklinikums
Gottingen. Am 23.04.2007 legte ich das Dritte Stetmen ab und schloss das Studium mit
der Gesamtnote ,Gut* ab. Ab dem 01.08.2007 begichemeine Facharztausbildung und

Forschungstatigkeit in der Abteilung fiir Neurolodes Universitatsklinikums Gottingen.



	Abkürzungsverzeichnis
	Aminosäurecode
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	1 Einleitung
	2 Material
	3 Methoden
	4 Ergebnisse
	5 Diskussion
	6 Zusammenfassung und Ausblick
	7 Anhang: Tabellen 37 - 50
	8 Literaturverzeichnis
	Danksagungen
	Lebenslauf

