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5-FU-Toxizitat bei DPD-Mangel und 5-FU-Monitoring
Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

bei einem Teil der mit 5-Fluoruracil (5-FU) behandelten Patienten kénnen schwere bis lebensbedrohliche Ne-

— benwirkungen auftreten. Ursachlich dafiir kann u. a. ein genetisch bedingter Dihydropyrimidin-Dehydrogenase
(DPD)-Mangel sein. Dieser ist Untersuchungen zufolge bei ca. 50% der Patienten mit 5-FU-induzierten Intoxika-
tionen festgestellt worden. Bei Tragern dieser Gen-Varianten (bis zu 9% der Europder) kann es zu einem partiel-
len oder vollstandigen DPD-Mangel und damit einem Risiko schwerer Nebenwirkungen bis hin zum Tod kom-
men.

DPD-Mangel

Von der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) wird vor dem Beginn einer Therapie mit 5-FU-Praparaten
eine DPD-Geno- bzw. Phanotypisierung empfohlen. Eine Analyse des DPD-Genotyps ist jedoch zeit- und kosten-
aufwendig, wodurch sich der Therapiebeginn unnotig verzogern kann. Die Phanotypisierung durch eine Bestim-
mung von Uracil im Plasma wird von den onkologischen Fachgesellschaften als Alternative zur molekularbiolo-
gischen Abkldrung angesehen®. Sie erlaubt eine schnelle Abschitzung der DPD-Aktivitat zur Vorhersage der To-
xizitat vor Beginn einer Chemotherapie mit 5-FU, Capecitabin oder Tegafur (s. Tab.).

endogener Uracil- Interpretation
Spiegel
in ng/ml
<16,0 unauffilliger DPD-Phanotyp = Chemotherapie nach Standardschema
>16,0- 150 partieller DPD-Mangel = Dosisreduktion erforderlich
o > 150 vollstandiger DPD-Mangel = Chemotherapie mit 5-FU kontra-indiziert

5-FU-Monitoring

Flr Patienten, die kontinuierliche 5-FU-Infusionen erhalten, wird zur Optimierung der Therapie die therapeuti-
sche Arzneimittelliberwachung (TDM) angeraten. Kirzlich durchgefiihrte Studien belegen, dass sich durch ein
konsequentes TDM nicht nur die klinischen Ergebnisse verbessern lieRen, sondern auch Behandlungskosten und

Nebenwirkungen verringert werden konnten?.

Flr eine verbesserte Therapie mit 5-FU-Prdparaten bietet das Zentrum fir Diagnostik am Klinikum Chemnitz ab

sofort die Bestimmung von Uracil zur DPD-Phanotypisierung sowie das TDM fiir 5-FU mittels Fliissigchromato-

graphie-Massenspektrometrie (LC-MS/MS) an. Ein mittels Uracil identifizierter DPD-Mangel sollte mittels Geno-
typisierung bestatigt werden, um den Aktivitdtsscore und damit das Ausmald einer notwendigen Dosisreduktion l

festzulegen.
1 DGHO Positionspapier, Juni 2020, DGHO Mitgliederrundschreiben 2/2020, 9-15 (und darin zitierte Literatur).
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Hinweise zur Bestimmung von Uracil
Uracil steigt nach der Abnahme des Blutes innerhalb kiirzester Zeit an! Daher miissen die Proben unmittelbar
nach der Abnahme innerhalb 1 Std. gekiihlt ins Labor transportiert werden (kein Rohrposttransport!). Zudem

unterliegt der endogene Uracil-Spiegel tageszeitlichen Schwankungen. Aus praktischen Griinden wird daher die
Abnahme morgens niichtern im Blutabnahmezentrum/Labor (Haus 2, Flemmingstr. 2) empfohlen.

Material: EDTA-Vollblut, 2,7 ml (z. B. Sarstedt Monovette rot)

Hinweise zur Bestimmung von 5-Fluoruracil

Aufgrund der geringen Stabilitat von 5-FU erfolgt die Abnahme in speziell praparierten EDTA-R6hrchen mit Sta-
bilisator-Zusatz. Diese kdnnen Uber die Apotheke (webmuse) angefordert werden. Die Blutabnahme sollte am
besten 18 Std. (mind. aber 2-3 Std.) nach Infusionsbeginn im steady state erfolgen. Die so gewonnenen Proben
kénnen bei Raumtemperatur (15-25°C) aufbewahrt bzw. transportiert werden, ein Rohrposttransport ist mog-
lich. Zur Berechnung der AUC (area under the curve) ist zusatzlich die Angabe der Gesamt-Infusionsdauer erfor-
derlich. Eine Empfehlung zur moglichen Anpassung der Dosis erhalten Sie mit dem Befund.

Material: EDTA-Vollblut, 2,7 ml mit 5-FU-Stabilisator; Art.Nr. 1240081

Durchfiihrung: jeweils 2 x wochentlich (Mo. und Do.) bei Probeneingang bis 13 Uhr

Anforderung: per Beleg Klinische Chemie/Toxikologie: Angabe des Medikamentes in freiem Feld oder per or-
der-entry in SAP/ixserv (unter Toxikologie/TDM)

Ansprechpartner fiir Riickfragen:

Dr. rer. nat. Tony Bohle Dr. rer. nat. Dirk Pohlers
Tel.: 0371-333-32116 Tel.: (0371) 333 33439
E-Mail: t.boehle@laborchemnitz.de E-Mail: d.pohlers@laborchemnitz.de

Mit freundlichen GruRen
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Dr. med. G. Stamminger Dr. rer. nat. D. Pohlers

Med. Geschéaftsfihrerin Abt.-Ltr. Biochemie/Proteinanalytik
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