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ABF-PHARMAZIE | IHR LEISTUNGSFAHIGER PARTNER FUR STERILHERSTELLUNGEN

Sehr geehrte Apotheker:innen,

liebe Kolleg:innen,

die moderne Patientenversorgung befindet sich in einem stetigen Wandel: neu entdeckte Ziel-
strukturen, innovative Wirkstoffe und optimierte Therapiekonzepte pragen den klinischen Alltag.
Kontinuierlich aktualisierte Leitlinien und wissenschaftliche Erkenntnisse erweitern dabei die

Maoglichkeiten einer prazisen und evidenzbasierten Patientenversorgung.

Als Herstellungsbetrieb nach 8 13 AMG und verlasslicher Partner sehen wir es als unsere gemein-
same Verantwortung, diesen Fortschritt aktiv mitzugestalten — durch héchste Qualitatsstandards,
technische Prazision und den Anspruch, Innovation konsequent in die klinische Praxis zu Uber-
fuhren. Dabei stellen die dynamischen Entwicklungen in diesem Fachgebiet hohe Anforderungen
an Wissen, Erfahrung und Beratungskompetenz, denen wir mit Engagement und fachlicher Exper-

tise begegnen.

Mit diesen Einarbeitungsunterlagen mochten wir Ihnen einen kompakten und fundierten Einstieg
in das Themenfeld der Chemotherapeutika und Zytostatika bieten. Unser Ziel ist es, ein gemein-
sames Verstandnis der aktuellen therapeutischen Entwicklungen zu fordern und eine

gemeinsame Grundlage fur die partnerschaftliche Zusammenarbeit zu schaffen.

Wir schatzen den fachlichen Austausch und die enge Kooperation mit Ihnen sehr. Gemeinsam
mochten wir dazu beitragen, innovative und qualitativ hochwertige Losungen fur die Patientenver-

sorgung weiter voranzubringen.

Mit partnerschaftlichen GriBen,

Ihr Team der ABF-Pharmazie
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ONKOLOGIE IN DER ABF-PHARMAZIE

Die Onkologie ist der Teil der Medizin, der sich mit der Diagnose und Therapie von Krebserkran-
kungen beschaftigt. Dabei wird auch die palliative Versorgung von Patient:innen in weit
fortgeschrittenen Krebsstadien miteingeschlossen. Die Patientenbehandlung erfolgt dabei meist
interdisziplinar. Onkolog:innen arbeiten mit Arzt:innen unterschiedlicher Fachspezialisierung zu-
sammen unter anderem mit Chirurg:innen und Radiolog:innen [1]. In der ABF-Pharmazie wird das
Indikationsgebiet Onkologie im Bereich CT (Chemotherapie & Zytostatika) bearbeitet. Hier wer-
den vor allem die unterschiedlichen Therapieoptionen patientenindividuell zubereitet und zur

Versorgung bereitgestellt (z. B. spezifische Antikorper und niedermolekulare Zytostatika).
ONKOLOGIE | MOLEKULARE UND MEDIZINISCHE GRUNDLAGEN

Eine Krebserkrankung zeichnet sich durch das unkontrollierte Wachstum von entarteten Zellen
aus. Diese Zellen weisen — anders als gesunde Zellen — genetische Veranderungen (Mutationen)
auf, die die Zellteilung aktivieren und den Zelltod verhindern. Dies fuhrt zur Bildung von Tumoren
(Neoplasien), die die Funktionalitat des umgebenden Gewebes beeintrachtigen [2]. Ein Tumor ist
eine anormale Gewebeanhaufung, die durch ein unkontrolliertes und fortschreitendes Zell-

wachstum gebildet wird und keine nutzlichen Funktionen fur den Korper ausubt [3].
ZELLZYKLUS UND KONTROLLMECHANISMEN

Eine gereifte (differenzierte), gesunde Zelle ist einer strengen Regulation des Zellzyklus unterwor-
fen. Der Zellzyklus ist essenziell fur das Wachstum, die Entwicklung, die Reparatur von Geweben.
Der Zellzyklus ist der Prozess, durch den eine Zelle sich teilt und zwei Tochterzellen bildet. Dieser
Zyklus lauft in aufeinander folgenden, regulierten Phasen ab [4]. Der Ubergang zwischen den ein-
zelnen Phasen wird streng kontrolliert, um sicherzustellen, dass die Zelle alle notwendigen
Schritte korrekt durchlaufen hat (z. B. fehlerfreie Replikation der Erbinformation). Der Zellzyklus
lasst sich in mehrere Phasen unterteilen (Abbildung 1).

In der Interphase bereitet sich die Zelle auf die Teilung vor. Die Interphase teilt sich in die G4-, S-
und G,-Phase auf[5]. In der G,-Phase wachst die Zelle und bereitet die Replikation ihrer DNA (Des-
oxyribonukleinsaure; Erbinformation; Gesamtheit aller ,Bauplane® der Protein-Bestandteile einer
Zelle) vor. Hier werden die bendétigten Molekile wie RNA (Ribonukleinsaure; Abschriften der DNA),
Proteine, die fur das Zellwachstum notwendig sind, synthetisiert. Die Gi-Phase kann unterschied-
lich lang sein. Eine Zelle, die sich nicht mehr teilen soll (z. B. eine vollstandig ausgereifte Nerven-
oder Muskelzelle), kann hier auch in die Go-Phase (Ruhezustand) Ubergehen, wenn sie sich nicht

mehr teilen soll.
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Auf die G;-Phase folgt die S-Phase (Synthesephase), in der die Zelle ihre DNA verdoppelt (Repli-
kation). Nur so kann jeder Tochterzelle eine vollstandige Kopie des Genoms ubergeben werden.
Diese Phase ist besonders wichtig, da Fehler in der DNA-Replikation zu Mutationen fuhren kon-
nen. In der anschlieBenden G,-Phase wird die Zellteilung vorbereitet und die entsprechenden
Proteine werden bereitgestellt.

Auf die Interphase folgt die Mitose in der M-Phase. Die Mitose ist der Prozess, bei dem die Zell-
kerne geteilt und das Erbgut auf Tochterzellen verteilt werden. Ziel ist es, dass jede Tochterzelle
einen vollstadndigen Satz an Chromosomen erhalt. Die M-Phase besteht ebenfalls aus mehreren
Teilschritten, die die Zellteilung vorbereiten (Prophase, Prometaphase, Metaphase, Anaphase
und Telophase). Nach der Mitose folgt die Zytokinese, in der das Zytoplasma, der Inhalt der Zelle,

aufgeteilt wird, sodass zwei genetisch identische Tochterzellen entstehen.

M-Checkpoint

-

Zellteilung

G,-Checkpoint

G;-Checkpoint

Abbildung 1: Schema des Zellzyklus. Der Zellzyklus lasst sich in aufeinander aufbauende Phasen aufteilen:
die Gi-, S- und G,-Phase (zusammen: Interphase) und die darauffolgende M-Phase. Der Ubergang zwischen
den Phasen wird streng an spezifischen Schritten (checkpoint) kontrolliert. Die Go-Phase ist die Ruhephase
in der keine Zellteilung vorbereitet wird.

Der Zellzyklus wird streng reguliert, um sicherzustellen, dass sich die Zelle nur dann teilt, wenn
die DNA korrekt repliziert wurde [5]. Diese Kontrolle erfolgt an den Zellzyklus-Kontrollpunkten. Be-
stimmte Proteine suchen an den Ubergéngen von der G;- zur S-Phase bzw. der G,- zur M-Phase
und in der M-Phase nach moglichen Fehlern. Werden Schaden detektiert, leiten diese Molekiile
entsprechende Reparaturprozesse ein oder stoppen den Zyklus vollstandig. Diese Mechanismen

sind entscheidend, um genetische Schaden oder Mutationen zu vermeiden, da diese zur
6
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Entstehungvon Tumoren fihren kdnnen. Gelingt es einer Zelle, diesen Kontrollmechanismen aus-
zuweichen und mutiertes Erbgut an ihre Tochterzellen weiterzugeben, kdnnen daraus Tumore
entstehen. Gerade Mutationen in den Kontrollmechanismen erméglichen eine unkontrollierte
Zellteilung und Fordern das Tumorwachstum [6]. Mutationen, die zur Entstehung von Tumoren
und Krebserkrankungen fuhren, kdnnen durch eine Vielzahl von Faktoren ausgelost werden. Ne-
ben einer genetischen Veranlagung (Pradisposition) haben auch Umweltfaktoren (z. B. bestimmte
Chemikalien und schadigende UV-Strahlung), der jeweilige Lebensstil (z. B. Ernahrung) oder In-

fektionen (z. B. HPV-Viren) einen Einfluss auf die Tumorentstehung [7].
KENNZEICHEN VON ENTARTETEN ZELLEN

Eine einzelne Mutation fuhrt dabei meist noch nicht zur Entstehung einer Tumorzelle. Die Entste-
hung einer entarteten Zelle (Tumorzelle) ist mit einer Reihe von unterschiedlichen und vielfaltigen
genetischen Verdnderungen verbunden, die eine gesunde Zelle erfahren muss. Diese Veranderun-
gen konnen erworben sein (d. h. durch Umwelteinflisse ausgelost), vererbt, aber auch zufallig
sein. Das Zusammenspiel bzw. das Vorhandensein von mehreren Mutationen und veranderten
biochemischen Prozessen ermaglicht es erst, dass eine Zelle entartet, d. h. sich den korpereige-
nen Kontrollmechanismen entziehen und unkontrolliert wachsen kann. In der Vergangenheit
wurden unterschiedliche Eigenschaften identifiziert, die entartete Zellen auszeichnen [8-10]. Bei
diesen handelt es sich um die hallmarks of cancer (dt.: ,,Kennzeichen von Krebs“; Abbildung 2).
Das Konzept dieser Charakteristika wird bis heute — seit seiner Veroffentlichung im Jahr 2000 -
kontinuierlich aktualisiert und mit neuen Erkenntnissen untermauert. Wichtige Kennzeichen von
entarteten Zellen sind [8-10]:

¢ Umgehung des Immunsystems: Entartete Zellen erlangen die Fahigkeit sich vor dem Im-
munsystem zu verstecken.

e Widerstand gegen wachstumshemmende Sighale und autarke Wachstumsfahigkeit:
Tumorzellen reagieren nicht mehr auf korpereigene Signalstoffe, die das Wachstum stop-
pen sollten. DarUber hinaus stellen Tumorzellen eigene Wachstumsfaktoren her oder
aktivieren wachstumsfordernde Signalwege autark.

e Angiogenese: Produktion von Wachstumsfaktoren (z. B. vaskularer endothelialer Wachs-
tumsfaktor; VEGF) zur Bildung neuer BlutgefaBe, um Sauerstoff und Nahrstoffe
bereitzustellen.

o Invasivitdt und Metastasierung: Fahigkeit eines Tumors in umliegendes Gewebe einzu-
dringen und sich Uber Blut- oder Lymphbahnen auszubreiten.

o Verlust der Zellzykluskontrolle und Widerstand gegen den programmierten Zelltod:
Durch Defekte in Tumorsuppressorgenen teilen sich die Zellen unkontrolliert und

7
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unabhangig von regulatorischen Signalen. Gewonnene Mechanismen, die den program-
mierten Zelltod auslosen, werden unterdruckt.

e Genetische Instabilitdt und epigenetische Veranderungen: Haufige Mutationen, Chro-
mosomenanomalien und DNA-Schaden erhdhten das Risiko zur Entstehung eines
Tumors. (Bio-)chemische Veranderungen an der Struktur der Erbinformation und damit
verbundene Deregulation der Genexpression.

e Entziindung im Tumormikromilieu und Veranderungen im Mikrobiom: Tumorzellen
verandern ihre Umgebung und lésen u. a. Entzindungsreaktionen aus, die das Wachstum
des Tumors und die Metastasierung férdern kénnen.

o Veranderter Energiestoffwechsel: Tumorzellen weisen einen erhohten Energiebedarf
gegenuber gesunden Zellen auf und weichen deswegen auf weitere Stoffwechselwege aus
(Warburg-Effekt).

e Verlangsamte Zellalterung: Aktivierung der Telomerase, die die Telomere verlangert und
eine unbegrenzte Zellteilung ermdglicht.

e Verlust der Zelldifferenzierung: Zellen verlieren ihre spezifischen Funktionen und neh-

men einen undifferenzierten (unspezialisierten) Zustand an.

Sustaining Evading
proliferative signaling growth suppressors
Unlocking
phenotypic plasticity

Nonmutational
epigenetic reprogramming

Deregulating
cellular
metabolism

Avoiding immune
destruction

Resisting cell Enabling
death ‘ 43 replicative
immortality
it Tumor-promotin
instability & ) pro 9
/ inflammation
mutation

s Polymorphic
Senescent cells 7 Q 9 microbiomes

Inducing or accessing Activating invasion &
vasculature metastasis

Abbildung 2: Kennzeichen von entarteten Zellen. Typische Kennzeichen sind die Umgehung des Immun-
systems, der Widerstand gegen Wachstumshemmer, Zellwachstum und Verlust der Zellzykluskontrolle,
Angiogenese und genetische Instabilitat, die zu einer erhohten Anfalligkeit gegenuber weiteren genetischen
Mutationen fuhrt. Abbildung verédndert nach [10].
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ARTEN VON KREBSERKRANKUNGEN

So unterschiedlich die Mechanismen sind, die die Entstehung eines Tumors begunstigen, so di-
vers sind Tumorentitaten in ihrem individuellen Verhalten. Sie unterscheiden sich in ihrer
Wachstumsrate, Aggressivitat und damit auch der Ansprechbarkeit auf unterschiedliche Thera-
pien. Um Tumore dennoch zu charakterisieren und vergleichen zu kénnen, werden sie anhand

ihres Ursprungsgewebes und Verhaltens klassifiziert.
Einteilung nach der Tumorbeschaffenheit

Grundlegend kdnnen Krebserkrankungen anhand der Beschaffenheit des Tumors unterschieden
werden. Der Blutkrebs oder Krebs von blutbildenden Geweben (hdmatologische Krebserkran-
kung) betrifft das Blut, das Knochenmark oder das lymphatische System (z. B. Myelome,
Leukdmien oder Lymphome) [11]. Diese werden vor allem durch die Bildung und Reifung von un-
terschiedlichen Typen von Blut- bzw. Immunzellen gekennzeichnet. Diese Krebsarten weisen
keine soliden Gewebewucherungen auf. Dagegen entstehen solide Tumore in Organen oder Ge-

weben (z. B. in der Lunge oder dem Darm) [11].
Aggressivitat bzw. Invasivitat des Tumors

Tumore kdnnen anhand ihrer Fahigkeit in andere Gewebe zu streuen charakterisiert werden (Ab-
bildung 3). Gutartige (benigne) Tumoren wachsen meist langsam und sind zudem lokal durch eine
Kapsel abgegrenzt [12]. Sie dringen nicht in umliegendes Gewebe ein, sondern verdrangen es nur.
Die lokale Gewebsvermehrung versursacht haufig keine schweren Symptome, sondern bt einen
Druck auf das Gewebe aus, der dann die Beschwerden des Betroffenen ausldésen. Benigne Tu-
more lassen sich haufig durch einen chirurgischen Eingriff entfernen und kehren selten zurtck.

Im Gegensatz dazu wachsen bosartige (maligne) Tumoren schnell und invasiv, d. h. sie infiltrieren
und zerstéren das umliegende Gewebe [12]. Malighe Tumore haben nur unklare Grenzen bzw. sind
nicht vom umliegenden Gewebe abtrennbar. Zudem konnen diese Tumore metastasieren, d. h.
Tumorzellen lésen sich vom Primartumor (Ursprungstumor) ab und wandern Uber das Blut oder
Lymphsystem in andere Gewebe ein, wo sie Sekundartumore (Metastasen) bilden. Durch ihr ag-
gressives Verhalten und die Fahigkeit zum Einwandern in unterschiedliche Gewebe
beeintrachtigen bdsartige Tumore die Funktion von Organen. Die Fehlfunktionen verursachen
dann die systemischen Symptome und Pathologien (z. B. Gewichtsverlust und Anamie). Maligne
Tumore benotigen aggressive Behandlungsansatze wie Chemotherapie oder Bestrahlung in Kom-
bination mit chirurgischen Eingriffen. Die jeweilige Prognose flr den Patienten hangt dabei aber

von einer Vielzahl von Faktoren ab und lasst sich nicht verallgemeinern.
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Tumor classification: benign vs malignant -
A tumor is an abnormal mass in the body that grows due to cells )
reproducing too much or not dying when they are supposed to. P
Tumors are classified as benign or malignant based on multiple 1
characteristics they display.

Benign tumors
» Grow slowly and have distinct borders
* Do not invade surrounding tissue

* Do not invade other parts of the body

Benign tumors may
cause compression

Treatment consists of surgical removal
if tumors compress nearby structures
or become malignant over time.

Malignant (cancerous) tumors &
* Can grow quickly and have irregular borders
e Often invade surrounding tissue

e Can spread to other parts of the body
through a process called metastasis

/ | Cancerous cells can travel

() A . to other parts of the body
- / /I through the blood and

OQG the lymphatic system

chemotherapy, immunotherapy, or a combination .=
of therapies to prevent cancerous spread.

Abbildung 3: Grundlegende Unterschiede zwischen gutartigen (benignen) und bdsartigen (malignen) Neo-
plasien. Die Abgrenzbarkeit bzw. Invasivitdt von Tumoren ist eine der wichtigsten Mdglichkeiten zur
Abgrenzung dieser Tumoreigenschaft. Abbildung verandert nach [12].

10
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Einteilung nach dem betroffenen Gewebe

Die histologische Klassifikation teilt Krebsarten entsprechend des Gewebes, in dem der Krebs

entsteht, ein. Aus histologischer Sicht (Histologie: Aufbau von Geweben) gibt es sechs Hauptka-

tegorien, in die Krebsarten eingeteilt werden kénnen [13]:

Karzinom: Karzinome sind bdsartige Neubildungen (Neoplasien) epithelialen Ursprungs.
Epithelgewebe findet sich in der Haut sowie an der Oberflache und Auskleidung von Or-
ganen und Durchgangen (z. B. im Magen-Darm-Trakt). Karzinome machen ca. 80-90 %
aller Krebsfalle aus. Die Subtypen von Karzinomen sind die Adenokarzinome (entstehen
in Drisengewebe, haufigin Schleimhauten) und die Plattenepithelkarzinome (entstehend
aus Plattenepithelgewebe, das an vielen Stellen des Kérpers vorkommt).

Sarkom: Sarkome entstehen im Stlitz- und Bindegewebe, wie Knochen (Osteosarkom),
Knorpel (Chondrosarkom), Muskeln (Myosarkom) oder Fett (Liposarkom). Sie treten hau-
figer bei jungen Erwachsenen auf und entwickeln sich oft als schmerzhafte Knoten im
Knochen.

Myelom: Myelome sind Krebserkrankungen, die in den Plasmazellen des Knochenmarks
entstehen. Plasmazellen produzieren bestimmte Proteine des Blutes.

Leukdmie: Leukdmien betreffen das Knochenmark, den Ort der Blutbildung. Sie fuhren
zur Uberproduktion unreifer, nicht funktionaler weiBer Blutkdrperchen, was das Immun-
system beeintrachtigt.

Lymphom: Lymphome entwickeln sich in den Lymphdrisen oder -knoten des Lymphsys-
tems, das fur die Reinigung der Korperflissigkeiten und die Produktion von weiBen
Blutkorperchen zustandig ist. Bekannte Lymphome sind das Hodgkin-Lymphom und Non-
Hodgkin-Lymphom.

Gemischte Typen: Krebserkrankungen konnen Eigenschaften mehrerer Kategorien kom-

binieren, z. B. Karzinosarkom.

Basierend auf dem Gewebetyp und der Aggressivitat der Neoplasie konnen Krebserkrankungen

benannt werden (Tabelle 1). Dabei werden fur gutartige und bdsartige Tumore entsprechende

Suffixe (Nachsilben; -om bzw. -sarkom) angehangen [14].

11
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Tabelle 1: Nomenklatur von Tumoren entsprechend ihrer Histologie [14].

Gewebe

Gutartiger Tumor

-om

Bosartiger Tumor

-sarkom

Bindegewebe Fibrom Fibrosarkom
Binde- und Fett Lipom Liposarkom
Stiitzgewebe Knorpel Chondrom Chondrosarkom
Knochen Osteom Osteosarkom
BlutgefaBe Hamangiom Hamangiosarkom
Endothelgewebe
LymphgefaBe Lymphangiom Lymphangiosarkom
:—|amatopoet|sche Zel- / Leukdmie
Blut und Lymphe en
Lymphgewebe / Lymphom
Glatte Muskulatur Leiomyom Leiomysosarkom
Muskelgewebe
Gestreifte Muskulatur Rhabdomyom Rhabdomysosarkom
Plattenepithel Papilloma Plattenepithelzellkarzi-
Epithelgewebe nom
Drusenepithel Adenom Adenokarzinom
Gliazellen / Gliom bzw.
Nervensystem
Neuronen Ganglioneurom Neuroblastom

Neben der histologischen Einteilung werden Tumore haufig nach dem Primarort der Erkrankung
benannt [15]. Im Vergleich zur histologischen Klassifikation sind Bezeichnungen nach dem Pri-
marort oft weniger prazise. Ein Beispiel ist der Begriff ,,Lungenkrebs®, der nicht angibt, welche
Gewebeartin der Lunge betroffen ist. Tatsachlich gibt es zwei Hauptarten von Lungenkrebs: klein-
zelliger Lungenkrebs (SCLC) und nicht-kleinzelliger Lungenkrebs (NSCLC), der weiter unterteilt
werden, z. B. in Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome und groBzellige Karzinome. Haufiger
Krebsarten nach Primarort [15]:

e Haut: Es gibt drei Hauptarten von Hautkrebs: Basalzell- und Plattenepithelkarzinome tre-
ten haufig an sonnenexponierten Stellen wie Gesicht und Ohren auf. Sie sind meist
heilbar, wenn sie fruh erkannt werden. Melanome, die aus den Pigmentzellen der Epider-
mis entstehen, metastasieren jedoch schnell und sind gefahrlicher.

e Lunge: Lungenkrebs ist oft schwer frihzeitig zu erkennen, da einige Symptome wie chro-
nischer Husten, blutiger Auswurf oder Brustschmerzen erst in fortgeschrittenen Stadien

der Krankheit auftreten.

12
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e Prostata: Die Symptome ahneln denen einer gutartigen ProstatavergroBerung (z. B.
schwacher Urinstrahl, haufiges nachtliches Wasserlassen). Oft sind die frihen Stadien
bei Prostatakrebspatienten symptomlos.

e Dickdarm und Enddarm: Etwa 70 % dieser Krebsarten betreffen den Dickdarm, 30 % den
Enddarm. Symptome sind Blutim Stuhl oder Anderungen der Stuhlgewohnheiten. Ein ein-
facher okkultes Bluttest kann zur Frilherkennung beitragen.

o Gebarmutter: Gebarmutterkrebs ist die haufigste gynakologische Krebserkrankung und
tritt meist nach dem 60. Lebensjahr auf. Hauptsymptom ist eine abnormale Blutung. Risi-
kofaktoren fur Gebarmutterkrebs sind haufig Lebensstilfaktoren wie Diabetes,
Fettleibigkeit und hormonelle Ungleichgewichte.

Zusatzlich zu den oben genannten gibt es viele weitere Krebsarten, die ebenfalls nach ihrem Pri-
marort benannt sind. Es ist wichtig zu wissen, dass Krebs sowohl nach dem Zelltyp als auch nach
dem Primarort klassifiziert werden kann. Fur eine genaue Klassifikation ist jedoch eine ausfuhrli-

che molekulare und genetische Diagnostik erforderlich (personalisierte Medizin).

13
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ONKOLOGIE | EINE KURZE STATISTIK

Die Zahl der neu diagnostizierten Krebsfalle in Europa stieg 2022 auf tber 2,7 Millionen. Damit ist
dies ein Zuwachs von ca. 2,3 % im Vergleich zu 2020. In einem ahnlichen MaB stieg die Anzahl der
Krebs-bedingten Todesfalle von 2020 zu 2022 um ca. 2,4 % an [16]. Basierend auf diesen Trends
werden voraussichtlich tGber 30 % der Manner und ca. 25 % der Frauen vor dem 75. Lebensjahr
eine Krebsdiagnose erhalten (Stand: 2022). Damit ziehen Krebserkrankungen auch in den nachs-
ten Jahrzehnten einen groBen medizinischen Bedarf mit sich. Aktuell ist Brustkrebs die am
haufigsten diagnostizierte Krebsart in der EU (absolut: ca. 380.000 Falle; relativer Anteil: ca. 14 %
aller Krebsdiagnosen), gefolgt von Darmkrebs (absolut: ca. 356.000; relativer Anteil: ca. 13 %),
Prostatakrebs (absolut: ca. 330.000; relativer Anteil: ca. 12 %) und Lungenkrebs (absolut: ca.
319.000; relativer Anteil: ca. 12 %) [16]. Generell sind Manner und Frauen ahnlich von Krebsdiag-
nosen und ihren Folgen betroffen. Schatzungsweise betreffen ca. 53 % der neuen
Krebserkrankungen und ca. 55 % der krebsbedingten Todesfalle Manner [16]. Es gibt jedoch Ge-

schlechter-spezifische Unterschiede bei der Verteilung einzelner Krebsarten (Abbildung 4).

a)

Incidence, males

Prostate (118) Stomach (8)
Lung (33) Lip, oral cavity (3)
Liver (11) Kaposi sarcoma (2)

Colorectum (9) Esophagus (1)

b)

Incidence, females
Breast (157)

Cervix uteri (25)
Lung (2)
Liver (1)

[ No data | Not applicable

Abbildung 4: Die global am haufigsten auftretenden Krebsarten im Jahr 2022 bei (a; oben) Mannern und (b;
unten) Frauen. Abbildung verdndert nach [17].
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Weltweit sind Manner am haufigsten von neu diagnostiziertem Prostata- und Lungenkrebs betrof-
fen, wohingegen Frauen vor allem von Brust- und Gebarmutterhalskrebs betroffen sind. Die
steigenden Fallzahlen der Krebsdiagnosen gehen auch mit einer Verbesserung der diagnosti-
schen Moglichkeiten und MaBnahmen einher. Vor allem die routinemaBigen Vorsorge-
untersuchungen tragen hier zu einer friihen Diagnose bei.

Eine Krebs-Diagnose ist jedoch nicht gleichzusetzen mit einem entsprechenden Todesfall. Die
Verteilung auf die Todesfalle unterscheidet sich von der Diagnoserate. Die vier haufigsten Krebs-
todesursachenin der EU sind Lungenkrebs (ca. 20 % aller Krebstodesfalle), Darmkrebs (ca. 12 %),
Brustkrebs (ca. 8 %) und Bauchspeicheldriisenkrebs (ca. 7 %) [16]. Es zeigt sich jedoch, dass
Manner und Frauen unterschiedlich bzw. von unterschiedlichen Krebsarten betroffen sind (Abbil-

dung 4).

a)

Mortality, males

Lung (89) Colorectum (5)

Prostate (52) Esophagus (3) @
Liver (24) Kaposi sarcoma (2)

Stomach (8) Lip, oral cavity (2)

b)

.

Mortality, females
Breast (112) Colorectum (4)
Cervix uteri (37) Stomach (2)
Lung (23) Esophagus (1)

Liver (6)

[ Nodata | Not applicable

Abbildung 5: Die global am haufigsten auftretenden Krebstodesfalle im Jahr 2022 bei (a; oben) Mannern
und (b; unten) Frauen. Abbildung verandert nach [17].

Eine Krebserkrankung ist eine der weltweit haufigsten Todesursachen, aber durch Fortschritte in
der Forschung und medizinischen Versorgung sind die Behandlungs- und Heilungschancen vieler
Krebsarten erheblich gestiegen. Dies intensive Forschung und Entwicklung in der Onkologie fuhrt

zu einer stetigen Erweiterung der verfugbaren Therapien (Abbildung 6). Zusatzlich sorgen
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zahlreiche Indikationserweiterungen und neue Wirkstoffkombinationen bereits bewahrter Sub-
stanzen fur die standige Verbesserung der Patient:innenversorgung. Weltweit sind insgesamt 316
Wirkstoffe zur Therapie unterschiedlicher Tumorentitdten zugelassen [18]. Es zeigt sich, dass in
der Vergangenheitvor allemin den U.S.A. viele Wirkstoffe auf den Arzneimittelmarkt drangten und
immer noch drangen (Abbildung 6). Unter Berucksichtigung der nationalen Unterschiede in den
Zulassungsverfahren, sind nicht alle von diesen Wirkstoffen in jedem Land zur onkologischen The-
rapie verfligbar. Von den weltweit zugelassenen 316 Wirkstoffen sind in den U.S.A. 285 (ca. 90 %)
durch die U.S.-amerikanische Food and Drug Administation (FDA) zugelassen. In Europa wurden
dagegen nur 212 (ca. 67 %) dieser Wirkstoffe durch die Europaische Arzneimittelagentur (EMA)

zugelassen.

Total number of new cancer drug launches: 1990-2022

0 30 100 150 200 250 300 345

Abbildung 6: Globale Verteilung der Neuzulassungen von Anti-Tumorwirkstoffen im Zeitraum von 1990-
2022. Abbildung verandert nach [19].
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ARZNEIMITTEL BEI CT | WIRKSTOFFKLASSEN

Die Wirkweise von Onkologika besteht darin, (mdglichst) selektivin Tumorzellen einzudringen, um
ihr entartetes Wachstum einzudammen oder die Zelle sogar in den Zelltod Ubergehen zu lassen.
Es konnen unterschiedliche intrazellulare Zielstrukturen adressiert werden. Anti-Tumor-Wirk-
stoffe konnen sich gegen die Erbinformation (auf Ebene der RNA oder DNA) oder bestimmte
(Signal- oder Struktur-)Proteine richten, um den Stoffwechsel der Tumorzelle zu beeinflussen.
Entscheidend ist hierbei jedoch, dass nicht jede Zielstruktur zu jeder Zeit in Tumorzellen in hohen
Konzentrationen vorliegt. Viele Wirkstoffe wirken deshalb auf spezifische Phasen des Zellzyklus
ein, d. h. nur Zellen, die sich in derselben Phase des Zellzyklus befinden, kdnnen adressiert wer-
den. Zellen in anderen Zellzyklusphasen sind bei solchen Wirkstoffen nicht betroffen.

Je hoher die Selektivitat des Wirkstoffs gegentber der Tumorzelle ist, desto geringer ist die Wahr-
scheinlichkeit fur unerwartete Nebenwirkungen. Das grundlegende Problem hierbei ist jedoch,
dass viele Wirkstoffe nicht auf spezifische Zelltypen ausgerichtet sind, sondern auf spezifische
Zielmolekdle, die u. a. auf der Oberflache von Zellen gefunden werden. Diese Zielmolekulle kon-
nen z. B. vermehrt auf entarteten Tumorzellen gefunden werden, kdonnen jedoch auch auf
anderen, gesunden Zelltypen vorkommen. Somit wirkt das Onkologikum auch auf gesunde Zellen
und kann zum Auftreten von teilweise schweren Nebenwirkungen flhren. Je spezifischer die Ziel-
struktur auf der Oberflache von Tumorzellen adressiert werden kann, desto geringer ist das Risiko
von off target-Effekten (Nebenwirkungen). Nachfolgend sollen fur diese ausgewahlten Wirkstoff-
klassen wichtige Beispiele dargestellt werden.

Hierbei besteht jedoch kein Anspruch auf Vollstandigkeit! Das Therapiefeld der Onkologika ent-
wickelt sich stets weiter, wodurch eine kontinuierliche Fortbildung in diesem Bereich notwendig

ist.
WIRKSTOFFKLASSE: ZYTOSTATIKA

Zytostatika sind Wirkstoffe, die das Wachstum und die Teilung von Krebszellen hemmen. Um die
Vermehrung der Tumorzellen zu verhindern, greifen diese Wirkstoffe in bestimmen Phasen des
Zellzyklus ein (z. B. auf die DNA-Synthese wahrend der S-Phase) [19]. Hierbei gibt es fur die unter-
schiedlichen Zyklusphasen eine Vielzahl an méoglichen Zielstrukturen, weswegen auch ein breites
Zytostatika-Spektrum zur Behandlung verfugbar ist. Zytostatika konnen nur auf sich teilende Zel-
len einwirken, da ruhende nicht den Zellzyklus durchlaufen. Krebszellen teilen sich schneller als
die meisten normalen Zellen und sind dadurch anfalliger fur die Wirkung der Zytostatika. Jedoch
wirken sie auch auf gesunde Zellen, die sich weiterhin teilen. Diese Unspezifitat fuhrt haufig zu

off-target Effekten, die teils schwere Nebenwirkungen mit sich bringen. Diese Nebenwirkungen
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resultieren aus der Schadigung sich teilender bzw. regenerierender Gewebe, z. B. dem Knochen-
mark, was zu einer verringerten Produktion von Blutzellen und Infektionsanfalligkeit fihren kann

[20].
UNTERSCHIEDLICHE WIRKMECHANISMEN AUSGEWAHLTER ZYTOSTATIKA

Zytostatika konnen nach ihren molekularen Zielstrukturen bzw. ihrer (hemmenden) Wirkung auf

den Zellzyklus in Subgruppen eingeteilt werden:
Modifikation der DNA-Struktur

Die Replikation (Verdoppelung) der Erbinformation wahrend der Zellteilung ist ein wichtiger
Schrittim Zellzyklus, der streng reguliert wird. Wird diese Replikation wahrend der S-Phase gestort
oder gehemmt, kann die DNA nicht korrekt repliziert und an die Tochterzellen weitergegeben wer-
den. Um die DNA-Synthese zu hemmen, kénnen Alkylanzien wie Cyclophosphamid verwendet
werden [21,22]. Diese Wirkstoffe binden kovalent an die DNA, und modifizieren die DNA-Sequenz
chemisch und irreversibel. Diese Modifikation fuhrt zu Strangbrichen oder Quervernetzungen
(crosslinks) zwischen den beiden DNA-Strange, wodurch die DNA-Replikation blockiert wird.
Auch Platinverbindungen wie Cisplatin und Carboplatin greifen an diesem Schritt des Zellzyklus
an. Platinverbindungen verursachen ebenfalls crosslinks, die den Zellzyklus stoppen, da die DNA-

Strange nicht mehr korrekt getrennt und abgelesen werden konnen (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Wirkmechanismus von Cisplatin. Abbildung verandert nach [23].
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Eine weitere Moglichkeit die Struktur der Tumor-DNA zu verandern, um die DNA-Replikation zu
storen, ist die Verwendung von Molekllen, die sich in die Struktur der DNA einlagern (interkalie-
ren). Anti-Tumorantibiotika wie Doxorubicin verzerren so die raumliche Struktur der DNA,

wodurch diese ebenfalls nicht korrekt repliziert werden kann [24].

eingelagerte
Molekdle

Abbildung 8: Interkalation in DNA-Helices. Abbildung verandert nach [25].

Neben der chemischen Verdnderung bzw. Verzerrung der raumlichen Struktur der Erbinformation,
besteht eine weitere Mdglichkeit, Tumorzellen zu bekampfen darin, die metabolischen Prozesse,
die fur das Zellwachstum und -teilung verantwortlich sind, zu stdéren. Hierzu kbnnen unter ande-
rem Anti-Metabolite verwendet werden. Anti-Metabolite weisen &ahnliche Strukturen zu
natlrlichen Substraten des Stoffwechsels auf, sind aber so modifiziert, dass sie nicht (bio-)che-
misch umgesetzt werden kénnen und die Stoffwechselreaktionen nicht beendet werden [21].
Damit storen sie die Funktion der Enzyme und den beteiligten Stoffwechselprozess. Zwei wichtige
Anti-Metabolite in der Onkologie sind das Methotrexat (MTX) und 5-Fluorouracil (5-FU), die in die
DNA- und RNA-Synthese eingreifen. MTX ist ein Folsaureantagonist, der die Zellteilung hemmt,
indem es an das Enzym Dihydrofolatreduktase (DHFR) bindet [26]. DHFR ist fir die Umwandlung
von Dihydrofolat zu Tetrahydrofolat notwendig, welches essenziell fur die Synthese von DNA-Bau-
steinen ist. Durch die Hemmung von DHFR wird die Produktion von Nukleinsduren wie DNA und
RNA gestoppt, was die Zellteilung verhindert. 5-FU hemmt die Synthese von RNA, dem Botenstoff
der DNAin Proteine Ubersetzt [27]. 5-FU wird in der Zelle anstelle von Uracil in die RNA eingebaut,
wodurch die RNA fehlerhaft wird und abgebaut wird. Es wird keine genomische Information wei-
tergetragen. Zudem hemmt 5-FU das Enzym Thymidylatsynthase, das fur die Synthese von
Thymidin erforderlich ist, welches ein essenzieller Baustein der DNA ist. Ohne Thymidin kommt
es zur Storung der DNA-Replikation und Zellteilung. Sowohl MTX als auch 5-FU greifen in die Syn-
these von Nukleinsauren ein, zielen jedoch auf unterschiedliche Stoffwechselprozesse in sich

teilenden Zellen ab.
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Hemmung von Schrittmacher-Enzymen der DNA-Synthese

5-FU greift neben der RNA-Synthese auch in die Enzymhemmung ein. Die Inhibition von essenzi-
ellen Enzymen der DNA-Synthese wird auch von weiteren Chemotherapeutika angewendet. Ein
Beispiel daflir sind die Topoisomerase-Hemmer [21]. Topoisomerasen sind Enzyme, die die raum-
liche Struktur der DNA wahrend der Replikation regulieren. Topoisomerasen l6sen Spannungen in
der DNA-Doppelhelix, die durch Verdrehungen wahrend der Replikation oder Transkription ent-
stehen [28]. Es gibt zwei Subtypen von Topoisomerasen, die sich darin unterscheidenwie sie die
Spannung der DNA-Doppelhelix reduzieren. Topoisomerasen vom Typ | fUhren Einzelstrangbru-
che ein, um die DNA zu entwinden, und schlieBen diesen Einzelstrangbruch nach Verringerung
der Spannung wieder. Hier greifen Topoisomerase I-Hemmer wie Irinotecan und Topotecan ein:
sie verhindern das Wiederverknupfen der Einzelstrangbrtiche und fuhren zur Ansammlung von
DNA-Schaden [29,30]. Im Gegensatz zu fuhren Topoisomerase vom Typ |l Doppelstrangbriche
ein, um verwobene DNA-Strange zu entknoten. Topoisomerase lI-Hemmer hemmen die Wieder-
verknupfung von Doppelstrangbrichen. Dies fuhrt zu irreversiblen Schaden. Beispiele fur
Topoisomerase lI-Hemmer sind Etoposid, Doxorubicin und Mitoxantron. Die Brliche in den DNA-
Strangen blockieren die Replikationsgabel wahrend der DNA-Replikation und l6sen weitere Sig-
nalkaskaden aus, die zum Zelltod fuhren [31,32]. Damit wirken sie gezielt gegen sich teilende

Zellen. Zellen, die sich in der Ruhephase G, befinden, sind nichtvon diesen Wirkstoffen betroffen.
Hemmung der Zellteilung

Mitose-Hemmer greifen gezielt in die Zellteilung (Mitose) ein, wodurch sie die Vermehrung von
Krebszellen hemmen. Mitose-Hemmer wirken haufig auf die Mikrotubuli, die fur den Aufbau des
Spindelapparats verantwortlich sind. Dadurch konnen die Chromosomen nicht mehr korrekt ge-
trennt werden und die Zellteilung wird gestort [21]. Beispiele fur Mitose-Hemmer sind die Vinca-
Alkaloide wie Vincristin und Vinblastin oder synthetische Derivate wie Vinorelbin [33]. Vinca-Al-
kaloide sind Alkaloide, die aus verschiedenen Pflanzengattungen der Hundsgiftgewachse isoliert
werden kdénnen. Vinca-Alkaloide binden an Tubulin und verhindern dessen Polymerisation zu

Mikrotubuli, wodurch der Spindelapparat nicht gebildet werden kann (Abbildung 9).

| K -
Vinca alkaloids prevent Taxanes prevent
microtubule assembly microtubule assembly
(. Alpha tubulin Beta tubulin

Abbildung 9: Gleichgewicht zwischen Aufbau (Polymerisation) und Abbau (Depolymerisation) der Mikro-
tubuli. Abbildung verandert nach [35].
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Im Gegensatz zu den Vinca-Alkaloiden wirken Taxane (z. B. Paclitaxel) auf die Depolymerisation
der Mikrotubuli ein [34]. Damit stabilisieren Taxane die Mikrotubuli. Jedoch sind Mikrotubuli und
der Spindelapparat dynamische Konstrukte, deren Funktion von einer kontinuierlichen Polymeri-
sation (Aufbau) und Depolymerisation (Abbau) abhangig sind. Das Gleichgewicht zwischen
Polymerisation und Depolymerisation ermdglicht den Mikrotubuli den gerichteten Transport der
Chromosomenpaare durch die Zelle. Durch Hemmung der Mikrotubuli-(De-)Polymerisation wird

der Spindelapparat funktionsunfahig und die Mitose bleibt in der Metaphase stecken
Wirkstoffklasse: Enzym-Inhibitoren

Enzyme sind katalytisch aktive Proteine, d. h. sie beschleunigen biochemische Reaktionen, in-
dem sie die bendtigte Aktivierungsenergie senken, ohne dass sie dabei selbst verbraucht oder
nachhaltig verandert werden. Enzyme sind dabei hoch spezifisch: ihr aktives Zentrum bindet nur

ein spezifisches Substrat und wandelt es in ein spezifisches Produkt um (Abbildung 10).

( Y4 )
Substrat Ubergangszustand | Ubergangszustand Il Produkt Il
Enzym-Substrat-Komplex Enzym-Produkt-Komplex Produkt | D
Q \(’_‘\/\ /<’—::—\>,
NNV NN
} I NN, \ [} w0
aktives Zentrum ‘ 1 N, 1 - b NG 1 ‘
\ 1 \ 1
\\ ’ \ ’
~ - _ ’ / N ~ - e //
- AN J
Substrat | Ubergangszustand | Ubergangszustand I Produkt
Q Substrat Il Enzym-Substrat-Komplex Enzym-Produkt-Komplex
<, A,
RN NN 7,0
. 1 N ] 4 N \
aktives Zentrum ‘ | N¢ 1 - I N \ ‘
\ i \ I
\ !/ \ 7
S i A L7
. - AN - J

Abbildung 10: Ubersicht der Reaktionsschemata von Enzymen.

Enzyme katalysieren dabei unterschiedliche Reaktionen, um ihre Substrate in die jeweiligen Pro-
dukte umzusetzen. Entsprechend der katalysierten Reaktion werden Enzyme in sieben
Hauptklassen unterteilt werden [36]:

e Oxidoreduktasen: Katalysieren Redoxreaktionen

e Transferasen: Ubertragen funktionelle Gruppen

e Hydrolasen: Spalten chemischBindungen durch Wasser

e Lyasen: Spalten Bindungen ohne Wasser oder Redoxreaktionen

e |Isomerasen: Katalysieren Umlagerungen innerhalb eines Molekuls

e Ligasen: Verknupfen Moleklle unter Energie (Adenosintriphosphat; ATP)-Verbrauch

e Translokasen: Transportieren Molekile durch Zellmembranen
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Sie sind an nahezu allen Lebensprozesse und erméglichen die strenge Regulation von Stoffwech-
selwegen durch gezielte Aktivierung und Inhibition. Enzym-Inhibitoren sind Molekdle, die
spezifisch die Aktivitdt von bestimmten Enzymen reduzieren oder vollstandig hemmen. Enzym-
Inhibitoren kbnnen somit eingesetzt werden, um Signalkaskaden oder biochemische Prozesse zu
unterbrechen [37]. Enzym-Inhibitoren binden an ein Enzym und verandern dessen rdumliche
Struktur, wodurch das Enzym nicht mehrin der Lage ist, sein Substrat zu binden, umzusetzen oder
das Reaktionsprodukt freizusetzen. Hemmt man Enzyme, die fur das Zelluberleben, -wachstum
oder an der Zellteilung beteiligt sind, konnen diese Hemmstoffe zur Behandlung von Tumoren ver-
wendet werden [21,38]. Beispiele fur bekannte Enzym-Inhibitoren in der Onkologie sind:

e Histon-Deacetylase-Inhibitoren [39]: Histon-Deacetylasen regulieren die Genexpres-
sion (und damit die Proteinsynthese) durch Modifikation der DNA auf Ebene der
Chromatinstruktur (spezifische Faltungsebene der DNA). Die Hemmung dieser Enzyme
kann in Tumorzellen Apoptose (programmierter Zelltod) auslosen (Beispiel: Vorinostat).

e PARP-Inhibitoren [40]: Poly-ADP-Ribose-Polymerase (PARP)-Enzyme reparieren DNA-
Schéaden. Die PARP-Inhibition fuhrt zur Akkumulation von DNA-Schaden in den betroffe-
nen Zellen. Damit kann der Zelltod besonders stark in Zellen mit defekten DNA-
Reparaturmechanismen (z. B. Tumor-spezifische Mutationen in BRCA1/2-Genen) ausge-
l6st werden (Beispiel: Olaparib).

e Proteasom-Inhibitoren[41]: Proteasomen sind Proteinkomplexe, die den Abbau von Pro-
teinen in der Zelle verantwortlich sind. lhre Hemmung fuhrt zur Anhaufung von
fehlerhaften Proteinen und damit zur Storung des Stoffwechsels und final zum Zelltod

(Beispiel: Bortezomib).
Fokus: Kinase-Inhibitoren

Kinasen sind eine Unterklasse von Enzymen, die die Ubertragung von Phosphatgruppen von einer
energiereichen Verbindung wie ATP auf ein anderes Protein katalysieren (Phosphorylierung).
Phosphorylierungen spielen eine entscheidende Rolle bei der Regulation von Stoffwechselwe-
gen, Signalkaskaden und dem Voranschreiten des Zellzyklus, denn Phosphorylierungen
ermoglichen das selektive An- und Abschalten von spezifischen Enzymaktivitaten [42]. Deregu-
lierte Kinasen stehen haufig in Zusammenhang mit Pathologien wie Krebs oder
neurodegenerativen Erkrankungen. Kinase-Inhibitoren zielen auf spezifische Kinasen ab, die in
Krebszellen haufig mutiert oder Uberaktiv sind [42]. Beispiele sind EGFR (epidermaler Wachs-
tumsfaktorrezeptor) und BCR-ABL, die in bestimmten Krebsarten eine Schlusselrolle spielen.
Kinase-Hemmer mit verringerter Spezifitat, die gleichzeitig mehrere Kinasen inhibieren und

dadurch verschiedene Signalwege gleichzeitighemmen kénnen, werden Multi-Kinase-Inhibitoren
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genannt. Haufig handelt es sich bei Kinase-Inhibitoren um oral verfigbare Arzneimittel, die keine
parenterale Applikation bzw. Zubereitung bendtigen.

e Cyclin-abhangige Kinase-Inhibitoren [42]: Diese Inhibitoren hemmen Cyclin-abhangige
Kinasen (CDK). Diese spielen eine wichtige Rolle bei der Regulation und dem Fortschritt
des Zellzyklus. Eine Blockade der CDKs kann dazu fuhren, dass die Zellteilung im Zellzyk-
lus blockiert wird und die betroffene Zelle in den Zelltod geschickt wird (Beispiel:
Palbociclib).

e Serin/Threonin-Kinase-Inhibitoren [42]: Viele Kinasen phosphorylieren spezifische Se-
rin- oder Threonin-Motive. Serin/Threonin-Kinasen sind an einer Vielzahl von Prozessen
beteiligt. Damit konnen diese Kinase-Inhibitoren in viele metabolische Prozesse eingrei-
fen (Beispiel: Trametinib).

e Tyrosin-Kinase-Inhibitoren [42]: Tyrosinkinasen sind Enzyme, die Signale in Zellen wei-
terleiten, insbesondere zum Wachstum und Uberleben. Diese Inhibitoren blockieren die
Aktivitat der Tyrosin-Kinasen und stoppen somit das Wachstum von Krebszellen (Beispiel:
Imatinib).

e Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitoren [42]: Rezeptor-Tyrosinkinasen sind Rezeptoren auf
der Zelloberflache und werden haufig durch Wachstumsfaktoren aktiviert. Dabei kdnnen
die ausgeldsten Effekte Einfluss auf das Zelluberleben und -wachstum haben, u. a. wird
die Angiogenese (Bildung neuer BlutgefaBe) durch diese Art von Rezeptoren reguliert (Bei-

spiele: Erlotinib).
WIRKSTOFFKLASSE: ANTI-HORMONTHERAPEUTIKA

Anti-Hormontherapien sind gezielte Behandlungsansatze, die auf Krebsarten abzielen, die von
Hormonen wie Ostrogen, Progesteron oder Testosteron beeinflusst werden [21]. Diese Therapie-
form wird haufig bei hormonabhangigen Tumoren wie Brust- oder Prostatakrebs eingesetzt, denn
bei diesen Tumorarten férdern Hormone das Tumorwachstum [43]. Die Anti-Hormontherapie
greift hier ein und unterbricht hormonabhangige Signalwege, um das Tumorwachstum zu hem-
men. Die Wirkung basiert dabei auf der Blockade von Hormonrezeptoren oder der Reduktion der
Hormonproduktion. Dies kann z. B. mit Antagonisten erreicht werden, die an Hormonrezeptoren
binden, ohne diese zu aktivieren und die intrazellularen Signalkaskaden auszulésen. Damit ver-
hindern Rezeptor-Antagonisten, dass die naturlichen Liganden ihre Wirkung entfalten kénnen
(Beispiel: Fulvestrant) [44]. Neben den Rezeptor kdnnen auch Enzyme der Hormonsynthese ge-
hemmt werden. Aromatasehemmer blockieren das Enzym Aromatase, das flr die Umwandlung
von Androgenen in Ostrogene verantwortlich ist. Durch die Hemmung der Aromatase sinkt der
Ostrogenspiegel im Kérper (Beispiele: Anastrozol) [45]. Antagonisten vermittelnder Signalstoffe
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wie des Gonadotropin releasing hormone (GnRH) reduzieren die Produktion von Ostrogen oder
Testosteron, indem sie die Freisetzung von Gonadotropinen (z. B. Follitropin) aus der Hypophyse
hemmen [46]. Diese Therapieform kann in Kombination mit anderen Therapieansatzen z. B. der
Immunotherapie eingesetzt werden, um die Effektivitat der Therapie zu erhéhen [47]. Dabei gilt es

zu beachten, dass Anti-Hormontherapien nicht auf hormonunabhangige Tumoren wirken.
WIRKSTOFFKLASSE: RADIOTHERAPEUTIKA

Radiotherapeutika sind radioaktive Substanzen, die gezielt zur Diagnose oder Therapie von Krebs-
erkrankungen eingesetzt werden [48]. Indem sie ionisierende Strahlung abgeben, kdénnen sie
Krebszellen zerstoren. Radiotherapeutika schadigen Tumorzellen durch direkte DNA-Schadigung
durch Strangbriche in der DNA. Der zugrunde liegende Mechanismus ist jedoch (Zellzyklus-)un-
spezifisch und trifft gesunde Zellen ebenso. Besondere fur schwer behandelbare Tumoren oder
Metastasen sind Radiotherapeutika wichtig. Beispiele hierfur sind Radium-223 bei Knochenme-
tastasen (bei Prostatakrebs) und lod-131 bei Schilddrisenkrebs [49,50]. Nach Art der
ionisierenden Strahlung kénnen drei Arten von Radiotherapeutika unterschieden werden: alpha-,
beta- und gamma-Strahler [51]. Diese drei Typen unterscheiden sich in der Art der emittierten
Strahlung. Alphateilchen besitzen eine hohe Energie, aber nur eine sehr kurze Reichweite. Dage-
gen weisen Gamma-Strahler hohere Reichweiten — wodurch sie tiefer in Gewebe eindringen
konnen — aber niedrigere Energielevel auf, wodurch sie in diagnostischen Verfahren genutzt wer-

den [51].
WIRKSTOFFKLASSE: GLUCOCORTICOIDE

Glucocorticoide sind eine vielseitige Komponente der Krebstherapie, denn sie wirken sowohl un-
terstutzend bei der Linderung von Nebenwirkungen (Co-Medikation) als auch tumorhemmend
(bei bestimmten Krebsarten). Bekannte Beispiele sind das Dexamethason und Prednisolon. Die
Hauptanwendungen von Steroiden in der Krebstherapie ist die Reduktion von Nebenwirkungen
durch Co-Medikation wahrend Chemotherapien [52]. Die Gabe von Steroiden reduziert das Auf-
treten von Ubelkeit und Erbrechen, reduziert Entzindungsreaktionen und erhoht die
Appetitanregung, um einem Gewichtsverlust entgegenzuwirken. Daruber hinaus kdénnen Glu-
cocorticoide eine direkte hemmende Wirkung austben, dies ist jedoch auf sehr spezifische

Tumorzellen beschrankt (z. B. maligne Lymphocyten) [53].
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ARZNEIMITTEL BEI CT | BESONDERHEITEN

Im Bereich CT sind heute viele Therapeutika, die wir zur Patientenversorgung bereitstellen, bio-
technologisch hergestellte Proteine (Biologika) mit vielen pharmakologischen Vorteilen. Bei
Biologika sind aber auch Herausforderungen nicht weit — angefangen bei der Herstellung in den

Reinraumlaboren der ABF-Pharmazie.
BIOLOGIKA & BIOSIMILARS

Biologika sind Wirkstoffe, die biotechnologisch mittels gentechnisch veranderter Organismen
hergestellt werden [62]. Sie werden verwendet, um korpereigene Proteine zu ersetzen (z. B. Insu-
lin) oder gezielt Proteine im Kdrper abzufangen (z. B. Antikorper). Da es sich beiihnen um Molekule
handelt, die den kdrpereigenen Proteinen sehr dhneln, sind Immunreaktionen eher unwahr-
scheinlich. Dadurch zeichnen Biologika sich durch ein positives Nutzen/Risiko-Verhaltnis aus.
Jedoch ist die Herstellung von Biologika wie z. B. Antikorper (bio-)technologisch sehr aufwendig
und kostenintensiv. Der Herstellungsprozess beeinflusst zudem durch unterschiedliche Faktoren
— wie die zur Herstellung gewahlte Zelllinie und das verwendete Nahrmedium - erheblich die
Struktur des Proteins. Selbst bei den Chargen eines einzelnen Herstellers kbnnen minimale Ver-
anderungen in der Proteinstruktur vorliegen (z. B. abweichende Glykosylierungsmuster), die die

therapeutische Wirkung des Biologikums nicht beeinflussen.
MOLEKULARE STRUKTUR VON ANTIKORPERN

Im Bereich CT stehen verschiedene Wirkstoffklassen zur Patientenversorgung zur Verfugung, wo-
bei gerade Biologika und therapeutischen Proteine aus dem Praxisalltag nicht mehr weg zu
denken. Haufig handelt es sich dabei um Antikorper, eine besondere Klasse von Molekulen, die

durch ihre spezielle Struktur und hohe Spezifitat gekennzeichnet sind (Abbildung 11).

Fv schwere Kette
_ /B leichte Kette

Fab-Abschnitt
4 Funktionalitaten der AntikGrperregionen

Fv: variable Region

(Antigenbindungsstelle)
Fc-Abschnitt Fab: variable + konstante Regionen

(Antigenerkennung)

Fc-Abschnitt: konstante Regionen
(Kopplung mit dem Immunsystem)

Abbildung 11: Aufbau und funktionelle Einteilung eines Antikorpers.
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Antikorper zeichnen sich durch eine komplexe molekulare Struktur und Faltung aus, die die hohe
Selektivitat und Spezifitat gegenlber ihren Zielstrukturen (Antigene) ermoglicht. Wichtig ist hier-
bei vor allem die Fv-Region. Durch Veranderungen in diesem Bereich ist es dem Immunsystem
moglich, auf Krankheitserreger zu reagieren. Mittels biochemischer und biotechnologischer Fort-
schritte ist es heute moglich, diese Molekule zu designen, damit sie sich gezielt gegen bestimmte
Molekulstrukturen richten.

Internationale Antikérper-Nomenklatur

Der international non-proprietary name (INN) ist eine Bezeichnung, die weltweit eindeutig mit der
Wirkstoffstruktur verknupfter ist. Mit der ersten Antikorper-Nomenklatur (1991) bestand der INN
aus einem Prafix und einem eingefligten Wortstamm (Infix) fur die Zielstruktur des Antikorpers und
den Herkunftsorganismus des Antikorpers. Diese Nomenklatur wurde jedoch 2022 lGberarbeitet

(Tabelle 2) [66].

Tabelle 2: Aktuelle Nomenklatur bei monoklonalen Antikorpern (gultig seit 2022) [110].

Prafix Bedeutung (Zielstruktur) Suffix Bedeutung (Herkunft)

-ami- Amyloidose -bart kunstlicher Antikorper

Antikorperfragment bzw.
monospezifische Domane
bi- bzw. multispezifische

-ba- bakteriell -ment

-Ci- kardiovaskular -mig ..
Domaéne
t lisch . .

-de- me abg Isch bzw. -tug unmodifzierter Antikorper

endokrin
-eni- Enzymhemmung
-fung- fungal

Wachstumsfaktor/
_gro_

-rezeptor
-ki- Zytokin/-rezeptor

Variabel- -ler- allergen

-ne- neural
-0s- Knochen
-pru- immunsuppressiv
-sto- immunstimulierend
-ta- Tumor
-toxa- Toxin
-vet- veterindrmedizinisch
-Vi- viral
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Der INN wird niemals rlickwirkend gedndert, geldscht oder neu vergeben. Antikorper, die nach der
Vorgénger-Nomenklatur benannt wurden, behalten ihren Namen. Nach 2022 neuzugelassene

Wirkstoffe werden entsprechend der neuen Nomenklatur benannt.
BIOLOGIKA & BIOSIMILARS

Ein Biosimilar ahnelt einem bereits zugelassenen Biologikum. Es weist die gleiche Aminosaurese-
quenz (Proteinaufbau) auf, kann sich aber aufgrund der abweichenden Herstellung (z. B. andere
Zelllinie) minimal vom Original unterscheiden. Ein Biosimilar und sein Referenzarzneimittel wei-
sen das gleiche Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil auf und werden zur Behandlung derselben
Erkrankungen bzw. in denselben Indikationsgebieten eingesetzt. Biosimilars sind von den Gene-
rika (Nachahmerpraparate) abzugrenzen. Generika sind Arzneimittel, die den identischen
Wirkstoff wie ein bereits erhaltliches Praparat (Original) enthalten und deshalb genauso wirken.
Generische Wirkstoffe sind somit vollstandig identisch mit den Originalwirkstoffen. Trotz des
technischen Aufwands wachst der Biosimilar-Markt stetig weiter und rund die Halfte aller Zulas-
sungen sind heute Biosimilars [63,64]. Im Wesentlichen kann hierflur die niedrigere Hirde im
Bereich der klinischen Untersuchung verantwortlich gemacht werden, wodurch die Entwicklungs-
kosten deutlich niedriger ausfallen als bei den Originalen. Im Gegensatz zu den
Originalpraparaten, steht bei Biosimilars der Nachweis der Ahnlichkeit im Fokus, basierend auf
der biochemischen Charakterisierung des Originalpraparats (z. B. Struktur, Pharmakodynamik
und -kinetik). In einer klinischen Studie muss dennoch gezeigt werden, dass Unterschiede zwi-

schen dem Referenzprodukt und dem Biosimilar nicht klinisch signifikant sind.

Infobox: Austauschbarkeit von Originalen und Biosimilars

Mit dem Beschluss zum ,,Austausch von biotechnologisch hergestellten biologischen Fertigarz-
neimitteln durch Apotheken bei parenteralen Zubereitungen zur unmittelbaren arztlichen
Anwendung® (03/2024) wird die Moglichkeit des Austauschs von Originalen mit Biosimilars gere-
gelt. Apotheken sind damit zur ,,Ersetzung durch ein preisglinstiges Arzneimittel verpflichtet,
wenn es sich um eine parenterale Zubereitung aus Fertigarzneimitteln zur unmittelbaren arztli-
chen Anwendung bei Patientinnen und Patienten handelt. Das zu verarbeitende Fertigarzneimittel
muss mindestens flr die Applikationsarten des verordneten Fertigarzneimittels sowie mindes-
tens fur die Anwendungsgebiete des verordneten Fertigarzneimittels zugelassen sein. Die Pflicht

zur Ersetzung des verordneten Fertigarzneimittels gilt nicht, soweit der behandelnde Arzt oder die

behandelnde Arztin die Ersetzung des Fertigarzneimittels ausgeschlossen hat.“ [65].
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HALTBARKEITEN BEI FAM-VERDUNNUNGEN

Die Therapieschemata kdnnen bei Biologika entweder anhand des Korpergewichts des Patienten
oder auch der Kérperoberflache ermittelt werden. Die patientenindividuelle Zubereitung wird ent-
sprechend der absoluten Wirkstoffmenge angepasst. Hierzu erfolgen meist verschiedene
Verdunnungen des Fertigarzneimittels. Dabei ist jedoch zu beachten, dass — mit der Rekonstitu-
tion des Proteins — eine Haltbarkeit flr die applikationsfertige Antikdrper-Zubereitung vergeben
werden muss. Rekonstitution eines Fertigarzneimittels ist die Uberfiihrung in seine anwendungs-
fahige Form unmittelbar gemaB den Angaben des Herstellers [54]. Diese Haltbarkeit eines
Proteins in Losung kann in zwei Bereiche eingeteilt werden: die chemisch-physikalische Stabilitat

und die mikrobielle Stabilitat.
CHEMISCH-PHYSIKALISCHE STABILITAT

Die chemisch-physikalische Stabilitat von Wirkstoffen bezieht sich darauf, dass sich dessen Ei-
genschaften uber die Zeit nicht verandern. Bei diesen Eigenschaften handelt es sich z. B. um die
molekulare Struktur, die Wirkstoffkonzentration oder den pH-Wert der Wirkstofflosung. Nur inner-
halb der Stabilitdtsdauer kdnnen die Sicherheit und Wirksamkeit von Arzneimitteln gewahrleistet
werden. Wenn ein Wirkstoff seine Stabilitat verliert oder abgebaut wird, verliert er damit auch
seine therapeutische Wirksamkeit. Gleichzeitig kdnnen toxische Abbauprodukte entstehen und
unerwunschte Nebenwirkungen auslosen. Die chemische Stabilitat betrifft die Unveranderlich-
keit der chemischen Struktur eines Wirkstoffs. Chemische Instabilitdt kann durch verschiedene
Prozesse oder chemische Reaktionen entstehen. Ein Wirkstoff kann durch Oxidation/Reduktion,
Hydrolyse oder Photolyse verandert werden. Durch die Veranderung oder Zersetzung der moleku-
laren Struktur eines Wirkstoffs konnen unwirksame und sogar toxische Abbauprodukte gebildet
werden.
Im Gegensatz zur chemischen Stabilitat bezieht sich die physikalische Stabilitat vor allem auf die
Integritat des Wirkstoffs in seiner Darreichungsform (z. B. Tablette, Kapseln oder Flissigkeiten).
Physikalische Instabilitat kann zu Phanomenen wie Ausflockung, Phasentrennung oder Kristalli-
sation fuhren, die die Wirksamkeit, Sicherheit und Applizierbarkeit des Arzneimittels
beeintrachtigen kann. Im Gegensatz zu chemischer Instabilitat, lassen sich die oben genannten
Veranderungen haufig bereits optisch erkennen. Diese Stabilitat von Wirkstoffen wird durch ver-
schiedene Faktoren beeinflusst, die dem Arzneimittel zuzuschreiben sind:
e  Wirkstoff: chemische Funktionalitaten unterscheiden sich in ihrer Stabilitat, da sie unter-
schiedlich schnell/leicht mit anderen Funktionalitdten wechselwirken oder reagieren
konnen. Reaktivere Strukturen neigen deswegen zu kurzen Stabilitdten bzw. schnelleren

chemischen Veranderungen.
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Zusammensetzung des Arzneimittels: der Zusatz von Hilfsstoffen wie Losungsvermitt-
lern und Konservierungsmitteln tragt zur Wirkstoffhaltbarkeit bei. Die definierte
Arzneimittelzusammensetzung ist hinsichtlich einer bestmoglichen Haltbarkeit des Wirk-

stoffs optimiert.

pH-Wert: Der pH-Wert beschreibt, wie sauer oder basisch eine Losung ist. Der genaue
Wert ergibt sich aus der Konzentration von Wasserstoffionen (H;O*) in der Lésung und be-
zieht sich deswegen nur auf Losungen in denen Wasser (H,0) das Losungsmittel ist. Der

pH-Wert ist in einem Bereich von 0 bis 14 definiert (Abbildung 12).

Batterie Zitronensaft Tomatensaft Milch Blut Beton Natronlauge

1]

Magensaure Cola Kaffee Wasser Backpulver Ammoniak Bleichmittel

Abbildung 12: Definition der pH-Skala. Dabei gilt: pH>7: die Losung ist basisch; pH=7: die Losung ist
neutral; pH<7: die Losung ist sauer. Abbildung verandert nach [55].

Daruber hinaus wird die Haltbarkeit eines Arzneimittels auch durch externe Faktoren beeinflusst,

die vor allem die (Priméar-)Packmittel und Lagerbedingungen betreffen:

Temperatur: Die Temperatur hat einen groBen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit und
Geschwindigkeit von chemischen Reaktionen. Hohe Temperaturen (z. B. bei Unsachge-
maBer Lagerung durch Sonneneinstrahlung) beschleunigen Abbaureaktionen.
Feuchtigkeit: (Luft-)Feuchtigkeit kann hydrolytische Abbaureaktionen fordern.

Licht: Bestimmte Wirkstoffe sind empfindlich gegenlber Lichteinstrahlung und zerset-
zen sich bei Lichteinwirkung. Hier spielt vor allem die Auswahl der Packmittel eine Rolle
(z. B. Lichtschutzbeutel bei Zubereitungen).

Sauerstoff: Oxidation durch Luftsauerstoff schadigt viele Wirkstoffe durch eine Veran-
derung der chemischen Struktur. Auch hier hat vor allem das Primarpackmittel und der

Verpackungsprozess die Funktion, das Produkt vor Lufteinstrom zu schutzen.

Um die Stabilitat eines Wirkstoffs zu gewahrleisten bzw. zu erhdéhen, werden unterschiedliche

Formulierungsstrategien (Zusatz von Hilfsstoffen) angewendet. Arzneimitteln werden deswegen

Stabilisatoren (z. B. pH-Puffer) und Konservierungsmitteln hinzugefugt oder die Verpackung in

lichtundurchlassigen, feuchtigkeitsresistenten oder isolierenden Behaltern angewendet.
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MIKROBIELLE STABILITAT

Neben der chemischen und physikalischen Stabilitat ist fur Arzneimittel die mikrobielle Stabilitat
ausschlaggebend. Mikrobielle Stabilitat bezeichnet die Abwesenheit von Mikroorganismen bzw.
mikrobieller Kontaminanten (wie Bakterien und Pilzen) und deren Wachstum. Sie ist entschei-
dend fir die Sicherheit eines Arzneimittels, das parenteral appliziert wird. Mikrobielle Stabilitat —
auch Sterilitdt genannt — kann durch den Zusatz von antimikrobiellen Konservierungsmitteln er-
reicht werden, wird aber vor allem durch einen aseptischen Herstellungsprozess gewahrleistet.
Um die Arzneimittelherstellung frei von mikrobiellen Verunreinigungen zu halten, werden hohe
Anspriche an die raumlichen Gegebenheiten (z. B. spezielle Zu- und Abluftsysteme und Steril-
werkbanke), die Raumqualitat (z. B. aufeinander aufbauende Reinraumklassen) und das
herstellende Personal (z. B. persdnliche Schutzausrustung und langwierige Qualifikationspro-
zesse fur herstellendes Personal) gestellt. Mikrobiell Verunreinigungen konnen eine Vielzahl von
Komplikationen ausldosen, wie Infektionen, die in schweren Fallen eine Sepsis auslosen kénnen,

aber auch allergische und toxische Reaktionen auf mikrobielle Stoffwechselprodukte.
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BESTECK- & INFUSIONSFILTER

Der Herstellungsprozess in den Reinraumlaboren der ABF-Pharmazie zeichnet sich vor allem
durch die aseptische Arbeitsweise aus. Wahrend der Herstellung von patientenindividuellen Zu-
bereitungen wird darauf geachtet, dass die Zubereitung nicht geschuttelt wird, um die Bildung von
Aggregaten zu vermeiden. Haufig werden die Zubereitungen zur Verdlinnung in unterschiedliche
Packmittel Uberfuhrt (z. B. aus dem OriginalgefaB Gber eine Transferspritze in einen Infusionsbeu-
tel). Um bei diesen Flussigkeitstransfers die Gefahr der mikrobiellen Kontamination,
Partikelbildung und toxischen Aerosolen zu vermeiden, werden Entnahme-/Zuspritz-Spikes und
Partikelfilter verwendet. Hierbei sind jedoch auf die Unterschiede der jeweiligen Wirkstoffe zu
achten. Nicht jeder Wirkstoff ist mit jedem Spike/Filter kompatibel! Die Auswahl des Zubehors (z.

B. verwendbare Filter) erfolgt gemaB der jeweiligen Fachinformation des Arzneimittels.
SPIKES

Spikes werden bei der Entnahme von Arzneimitteln, insbesondere bei Infusionslésungen, verwen-
det. Sie ermdglichen eine schnelle und effiziente Verbindung zur Transferspritze, um eine
effiziente Entnahme zu ermdglichen. Spikes ermdglichen zudem die sterile Mehrfachentnahme
von Flussigkeiten aus einem Behalter, ohne die Flasche immer wieder 6ffnen zu mussen. Dabei
sind sie so konzipiert, dass sie eine sterile Verbindung zwischen dem Medikamentenbehalter und
der Entnahmevorrichtung (z. B. Transferspritze) herstellen. Dies verhindert, dass Mikroorganis-
men in die sterile Wirkstofflosung eindringen konnen. Dazu besitzen Spikes einen Luftfilter, um zu
vermeiden, dass beim Entnehmen des Arzneimittels Luftblasen in die Infusionslosung gelangen,
die Luftembolien verursachen konnten. Generell besitzen Spikes einen geringen Filterquer-
schnitt, wodurch beim Aufziehen der Losung eine erhohte FlieBgeschwindigkeit auftritt. Damit
besitzen sie — bei gleicher PorengroBe — groBere Scherkrafte als z. B. Infusionsfilter. Fur Biologika
ist dies gefahrlich, da sie durch die entstehenden Scherkrafte zerstort werden kénnen. Die Aus-
wahl des zu verwendeten Spikes (Abbildung 13) erfolgt entsprechend der giltigen

Fachinformationen und Wirkstoff-individuell.

Abbildung 13: Beispiele fur (Entnahme-)Spikes. A: Mini-Spike” Filter (blau); B: Mini-Spike® (griin); C: Mini-
Spike® Chemo (rot). Bildquelle: B. Braun (Hersteller) [56-58].
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PARTIKEL- & INFUSIONSFILTER

Partikelfilter werden zur Vermeidung bakterieller und partikularer Kontaminationen beim Aufzie-
hen der Wirkstofflosung in eine Transferspritze verwendet (Abbildung 14). Infusionsfilter werden
zwischen Infusionsbesteck und Patient geschaltet, um den Patienten vor unterschiedlichen Par-
tikeln und Kontaminationen zu schutzen - ahnlich den Partikelfiltern. Zusatzlich schutzen
Infusionsfilter vor Luftembolien, da sie verhindern, dass Luftblasen in die Blutbahn injiziert wer-
den. Das Abfangen von Mikroorganismen ist bei beiden Filtertypen abhangig von der PorengroBe
des verwendeten Filters - je kleiner die PorengroBe, desto weniger Material wird hindurchgelas-
sen:

e 1,2 um-PorengriBe: Filter wie der Intrapur Lipid® Filter werden zur Retention von Parti-

keln und Pilzen verwendet.
e 0,2 pm-PorengroBe: Filter wie der Sterifix® halten wegen ihrem geringen Durchmesser

keine Bakterien, Partikel und Pilze zuriick (Sterilfiltration).

A B C

Abbildung 14: Beispiele flr Partikel- und Infusionsfilter. A: Sterifix® Injektionsfilter; B: Sterifix® 0,2 um Infu-
sionsfilter; C: Intrapur® Lipid 1,2 um Infusionsfilter flr Fettemulsionen und Mischlosungen. Bildquelle: B.
Braun (Hersteller) [59-61].
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UMGANG MIT BIOLOGIKA

Biologika sind aufgrund ihrer GroBe und komplexen molekularen Faltung empfindlich gegenuber
auBeren Einflissen. Zu den kritischen Aspekten, die sich auf die Funktionalitat und Stabilitat von
Biologika auswirken, gehoren vor allem die (Umgebungs-)Temperatur, Lichteinfall und physikali-

sche Erschutterungen der Wirkstofflosung [77].
Temperaturkontrolle

Ublicherweise miissen Biologika bis zur Verabreichung bei einer Temperatur zwischen 2°-8° C ge-
lagert werden. Hierbei ist den Vorgaben der verbindlichen Fachinformation Folge zu leisten.
Biologika diirfen dabei keinen Gefrier-Tau-Zyklen ausgesetzt werden. Der Ubergang vom gefrore-
nen in den flussigen Aggregatszustand (und umgekehrt) kann zu einer Entfaltung der
Proteinstruktur und damit dem Funktionsverlust des Therapeutikums fuhren. Bei Proteinen gilt
stets, dass die Funktion mit der korrekten Faltung einhergeht. Hierbei geht gerade von haushalts-
Ublichen Kuhlschranken eine besondere Gefahr aus, da diese Uber einen zyklischen Warmeaus-
tausch funktionieren. Gerade zu Beginn der Kuhlzyklen kann die Temperatur lokal den Gefrier-
punkt unterschreiten, wodurch Arzneimittel —unbemerkt — Gefrier-Tau-Zyklen unterliegen kénnen.
Spezielle Arzneimittelkiihlschranke umgehen diese Problematik. Die Temperatur sollte in jedem

Fall kontinuierlich mit einem geeigneten Thermometer kontrolliert und dokumentiert werden.
Schutz vor Licht

Die Lagerung von Biologika sollte moglichst unter Lichtausschluss erfolgen. Direkte Sonnenein-
strahlung ist zu vermeiden, da es durch die Lichteinstrahlung zu Schaden an der molekularen
Struktur des Antikorpers kommen kann (z. B. chemische Modifikationen oder Strukturverlust
durch ultraviolette Strahlung). Generell ist stets angeraten, Biologika einer visuellen Uberpriifung
vor der Applikation zu unterziehen. Dabei sollte vor allem auf eine Tribung der Wirkstofflosung
oder das Vorhandensein von schwebenden Partikeln kontrolliert werden. Sollten Verdnderungen

auffallig sein, muss geklart werden, ob das Arzneimittel sicher ist oder entsorgt werden sollte.
Vermeidung von Erschutterungen

Das Schutteln von Arzneimitteln wie Biologika sollte in jeder Darreichungsform vermieden wer-
den, vor allem aber in flissigen Zubereitungen. Durch physikalische Bewegung kann Luft in die
Wirkstofflosung eingebracht werden, die dann eine Grenzflache (in Form von Luftblasen) ausbil-
den kann. An der Luft-Flussigkeits-Grenzflache kdnnen Biologika adsorbieren und aggregieren,
wodurch es zur Partikelbildung in der Wirkstofflosung kommen kann. Aus ahnlichen Griinden

sollte darauf geachtet werden, dass Schaumbildung vermieden wird.
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Umsetzung in der ABF-Pharmazie

In der ABF-Pharmazie stellen wir die fachgerechte Handhabung unserer Zubereitungen kontinu-
ierlich sicher. Die Kompatibilitat jedes einzelnen Wirkstoffs mit dem jeweiligen Primarpackmittel
wird individuell durch qualifiziertes Personal beurteilt, um eine maximale Produktqualitat zu ge-
wahrleisten. Die verwendeten Primarpackmittel (z. B. Injektionsspritzen oder Infusionsbeutel)
werden bereits vor der Zubereitung auf etwaige (Qualitats-)Mangel untersucht. Um die Qualitat
und Patientensicherheit der von uns hergestellten Zubereitungen zu gewahrleisten, wird jede Zu-
bereitung vor dem Transport individuell kontrolliert. Um Auffalligkeiten nachvollziehen zu konnen
wird wahrend und nach der Herstellung eine detaillierte und zu archivierende Dokumentation

durchgefuhrt (unter anderem Angaben zu Namen, Wirkstoff, Charge, Dosierung und Verfallsda-

tum). Vor allem die korrekte Lagerung ist bei Biologika hervorzuheben. In der ABF-Pharmazie

verwenden wir ausschlieBlich kalibrierte und qualifizierte Kuhlschranke (aktive Kuhlung) und
Kuhlboxen (passive Kuhlung), die unter anderem mittels Temperatur-Logger kontinuierlich Uber-
wacht werden. Bei Abweichungen kann zeitnah eingegriffen und gehandelt werden. Arzneimittel,
deren Kuhlkette unterbrochen wurde, werden pharmazeutisch durch einen approbierten Apothe-

ker:in bewertet. Die Verwendung von speziellen Lichtschutzbeuteln erlaubt es uns, auch
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WICHTIGE ANTIKORPER BEI CT

In der Onkologie spielen monoklonale Antikdrper eine zentrale Rolle, denn sie bieten gezielte
Wirksamkeit, entweder durch direkte Hemmung ihrer Zielstrukturen oder Forderung der Immun-
antwort. Die Wahl des Antikoérpers hangt dabei jedoch von der Art des Tumors und seiner

molekularen Signatur ab.
Anti-CD20-Antikorper

e Rituximab (MabThera®): Fihrt zum Absterben von B-Zellen durch Aktivierung des Immun-
systems [67].

e Obinutuzumab (Gazyvaro®): Ahnlich wie Rituximab, jedoch mit verstarkter Antikérper-
abhangiger Zytotoxizitat [68].

Anti-EGFR-Antikorper

e Cetuximab (Erbitux®): Blockiert die EGFR-Signalkaskade, die Zellwachstum fordert [69].

e Panitumumab (Vectibix®): Ahnlich wie Cetuximab, jedoch vollstandig humaner Antikor-
per, wodurch das Risiko allergischer Reaktionen geringer ist [70].

Anti-VEGF-Antikorper

e Bevacizumab (Avastin®): Hemmt die Angiogenese, die Tumore zur Nahrstoffversorgung
und Metastasierung benotigen [71].

HER2-gerichtete Antikorper

e Trastuzumab (Herceptin®): Blockiert die HER2-Signalkaskade und aktiviert das Immun-
system (ADCC, antibody-dependent cellular cytotoxicity) [72].

e Pertuzumab (Perjeta®): Hemmt die HER2-Signalkaskade durch Hemmung der Bindung
von HER2 an andere HER-Familien-Rezeptoren [73].

Immun-Checkpoint-Inhibitoren:

e Pembrolizumab (Keytruda®): Reaktiviert die Immunantwort, indem es die Hemmung der
T-Zellen durch Tumorzellen aufhebt (Ziel: programmed cell death protein 1, PD-1) [74].

e Atezolizumab (Tecentrig®): Ahnlich wie PD-1-Antikdrper, blockiert die Hemmung der T-
Zellen durch Tumorzellen (Ziel: programmed cell death 1 ligand 1, PD-L-1) [75].

e |pilimumab (Yervoy®): Fordert die T-Zell-Aktivierung und aktiviert so das Immunsystem
(Ziel: cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4, CTLA-4) [76].
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abkiirzung  Bezeichnung

CT Chemotherapie (& Zytostatika)

DNA Desoxyribonukleinsaure

RNA Ribonukleinsaure

VEGF Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor

NSCLC Nicht-kleinzelliger Lungenkrebs

SCLC Kleinzelliger Lungenkrebs

FDA Food and Drug Administation

EMA Europaische Arzneimittelagentur

MTX Methotrexat

5-FU 5-Fluorouracil

DHFT Dihydrofolatreduktase

ATP Adenosintriphosphat

PARP Poly-ADP-Ribose-Polymerase

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor

CDK Cyclin-abhangige Kinase

GnRH Gonadotropin releasing hormone (Gonadoliberin)

INN international non-proprietary name (internationaler Freiname)

ADCC antil.nq'dy—deperzde‘nt cellular cytotoxicity o
(Antikorperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitat)

PD-1 programmed cell death protein 1

PD-L-1 programmed cell death 1 ligand 1

CTLA-4 cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4

(Zytotoxisches T-Lymphozyt-assoziertes Protein 4)
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