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Erhohte Irinotecan-Toxizitat bei reduzierter UGT1A1-Aktivitat
(Morbus Meulengracht)

Irinotecan (CPT11) ist ein Zytostatikum, das zur Behandlung
des fortgeschrittenen kolorektalen Karzinoms und des klein-
zelligen Lungenkarzinoms eingesetzt wird. Der aktive Meta-
bolit von Irinotecan induziert zellzyklusabhangig einen ,.pro-
grammierten Zelltod” (Apoptose) bei sich schnell teilenden
Tumorzellen. Es hemmt selektiv das Enzym Topoisomerase |,
welches am Kopiervorgang von DNA beteiligt und somit fir
die Bildung neuer Zellen essentiell ist. Durch die Blockade
werden die Tumorzellen daran gehindert, sich zu vermehren
und sterben schlief3lich ab. Betroffen sind auch alle anderen
Zellen, die sich schnell teilen (Schleimhautzellen).

Vereinfachter Metabolismus von Irinotecan

Irinotecan ist ein Prodrug, das durch Carboxylesterasen
(CES1/2) in Leber und Blut zu SN-38 aktiviert wird (Abb. 1].
Dieser aktive Metabolit ist 100-fach zytotoxischer als Irinote-
can selbst. SN-38 wiederum muss in Leber und Darm durch
UGT1A1 (UDP-Glucuronosyltransferase 1A1) zu SN-38-Glu-
curonid (SN-38G) inaktiviert werden, damit es hepatobiliar

oder renal ausgeschieden werden kann. Verbleibt der aktive
Metabolit SN-38 zu lange im Gastrointestinaltrakt, wird die
Darmschleimhaut geschadigt, was zu schwerer Diarrhoe
fihren kann. Eine erhohte Konzentration des aktiven Meta-
boliten im Blut hingegen fihrt zu schwerer Neutropenie.

UGT1A1-Genotyp hat Einfluss auf die Initialdosis von
Irinotecan

Im UGT1A1-Gen sind zwei genetische Varianten bekannt,
*6- und *28-Allel, die mit einer reduzierten UGT1A1-Enzym-
aktivitat assoziiert sind. Die Umwandlung in den inaktiven
Metaboliten SN-38G findet dann nur eingeschrankt statt.

Besonders Patienten, die durch Homozygotie oder kom-
binierte Heterozygotie der Allele *6 und *28 langsame
UGT1A1-Metabolisierer (Poor Metabolizer PM) sind, haben
durch die Akkumulation von SN-38 im Organismus ein er-
hohtes Risiko, unter hohen Irinotecan-Dosen schwere Ne-
benwirkungen wie Neutropenie und kaum behandelbare
Diarrhoe zu entwickeln.

UGT1A1 ist das Hauptenzym fiir die Deaktivierung des zytotoxisch wirksamen Metaboliten SN-38
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[ Haben Sie Fragen? Unser Service Team beantwortet sie gerne unter +49 (0)30 770 01-220. ]

IMD Berlin MVZ

Nicolaistrafle 22
12247 Berlin (Steglitz)

Tel. +49 (0)30 77001-220
Fax +49 (0)30 77001-236

Info@IMD-Berlin.de
IMD-Berlin.de

mﬂammatu* ’
Akademie

(( pAKKS SNONE T

tsche
ditierungsstelle

Akkreditiert . .
D-ML-13142-01-00 www.inflammatio.de




Auf Empfehlung mehrerer Fachgesellschaften (ASCO, EMA,
FDA, DPWG, BfArM] ist bei langsamen UGT1A1-Metabolisie-
rern eine niedrigere Initialdosis indiziert. Bei guter Vertrag-
lichkeit konnen nachfolgende Dosen in Abhangigkeit von der
Vertraglichkeit und der Anzahl der neutrophilen Granulozy-
ten erhoht werden. Intermedidr-Metabolisierer haben zwar
ein erhohtes Risiko fir Nebenwirkungen, kdnnen aber nor-
male Initialdosen tolerieren (siehe Tab. 1.

Tab. 1 Ubersicht der UGT1A1-Metabolisierertypen und Genotyp-basierte Do-

sisempfehlungen der ,The Royal Dutch Pharmacists Association - Pharmaco-
genetics Working Group (DPWG)”

Phanotyp Genotyp | Enzym- Empfehlung Frequenz
aktivitat | Irinotecan Europaer

Normaler *1/*1 normal Therapiebeginn mit 13 %
Metabolisierer normaler Initialdosis

(NM)

Intermedidrer  *1/*6 reduziert Therapiebeginn mit 46 %
Metabolisierer ~ *1/*28 normaler Initialdosis

(IM)

Langsamer *6/*6 deutlich  Therapiebeginn 41 %
Metabolisierer  *6/*28 reduziert mit 70% der

(PM) *28/*28 Initialdosis, bei

guter Vertraglichkeit
Dosissteigerung in
Abhangigkeit der
Neutrophilenzahl

Die UGT1A1-Genotypisierung hat bei homozygotem Nach-
weis reduzierter UGT1A1-Allele eine sehr hohe Spezifitat in
Hinblick auf das Auftreten sowohl von schwerer Neutropenie
als auch von Diarrhoe.

Unabhangig davon kdnnen weitere Faktoren (z.B. seltene
UGT1A1-Allele, Arzneimittelinteraktionen, Alter,...) Einfluss
auf die Irinotecan-Vertraglichkeit haben und es wird emp-
fohlen, die in der Arzneimittel-Fachinformation aufgefiihr-
ten UberwachungsmaBnahmen zu beachten.
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UGT1A1 Substrate & Arzneimittelinteraktionen

UGT1A1 ist ebenfalls am Metabolismus nachfolgender Me-
dikamente beteiligt: Sacituzumab govetican, Paracetamol,
Opioide, nicht steroidale Antirheumatika (NSAR), Ostroge-
ne (Estradiol, Ethinylestradiol], Trizyklische Antidepressiva
(TZA), Naloxon, Benzodiazepine, Lamotrigin, Ezetimib

Auch bei der parallelen Anwendung nachfolgend genannter
Medikamente mit Irinotecan kénnen Arzneimittelinteraktio-
nen auftreten.

Wirkabschwiachung von Irinotecan: Antiepileptika (Pheno-
barbital, Phenytoin, Carbamazin), Dexamethason, Johannis-
kraut

Wirkverstarkung von Irinotecan: Diuretika (Torasemid, Fu-
rosemid)

Indikation

Bestimmung der Initialdosis vor Beginn einer Therapie mit
Irinotecan (Campto®) oder irinotecanhaltigen Arzneimitteln
wie Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®)

(fir die gesonderte Befunderstellung bitte auch die Indika-
tion auf dem Anforderungsschein beachten; V.a. Morbus
Meulengracht/Gilbert Syndrom)

Material

2 ml EDTA-Blut

Der Transport ins Labor ist nicht zeitkritisch und kann per
Postversand erfolgen. Fiir die genetische Untersuchung be-
notigen wir die Einverstandniserklarung des Patienten.

Abrechnung

Eine Abrechnung im kassen- (GOP 32868) und privatarztli-
chen Bereich ist gegeben.
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ASCO American Society of Clinical Oncology

EMA Europaische Arzneimittel-Agentur

FDA Food and Drug Administration

DPWG The Royal Dutch Pharmacists Association - Pharmacogenetics

Working Group

e  BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
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