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Bei akutem, verzdgertem oder antizipatorischem Erbrechen

Antiemetische Strategie bel
onkologischen Systemtherapien

Ubelkeit und Erbrechen, welche in Zusammenhang mit einer
Chemotherapie auftreten (CINV=Chemotherapy-Induced Nau-
sea and Vomiting) galten vor 30 Jahren als die am meisten
gefiirchtete Nebenwirkung. Von Bedeutung sind die Unter-
schiede zwischen akutem (24 Stunden), verzégertem (5 bis 7
Tage) und antizipatorischem Erbrechen (Auftreten vor der
Gabe einer nachsten Chemotherapie bei vorgangigem CINV)
wegen verschiedener pathopysiologischer Mechanismen, wel-
che eine gute oder fehlende Effektivitat der verfiigbaren anti-
emetischen Therapien erkldren.

Les nausées et les vomissements, qui surviennent en conjonc-
tion avec une chimiothérapie (CINV=Chemotherapy-Induced
Nausea and Vomiting) étaient les effets secondaires les plus
redoutés il y a 30 ans. D’importance sont les différences entre
vomissement aigu (24 heures), en retard (5-7 jours) et des
vomissements d’anticipation (survenant avant la prochaine
dose de la chimiothérapie avec CINV précédent) en raison de
divers mécanismes pathophysiologiques qui expliquent effica-
cité bonne ou manquante de la thérapie antiémétique dispo-
nible.

Die Art der Systemtherapie (Arznei, Dosis, Verabreichungsart)
einerseits und individuelle Risikofaktoren (jugendliches Alter,
weibliches Geschlecht, CINV in der Anamnese sowie fehlender/
geringer Alkoholkonsum) andererseits sind Facetten der Emeto-
genitdt [1]. Dies sollte zum differenzierten Einsatz antiemetischer
Strategien fithren. CINV wird speziell in der verzogerten Phase von
der Arzteschaft und Pflege unterschitzt [2].

MASCC/ESMO Leitlinien fiir die antiemetische
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Einstufungen der Zytostatika-Substanzen in die Emesis-Risikogruppen
hoch Cisplatin
Mechlorethamin
Streptozocin
Cyclophosphamid >1500 mg/m?
Carmustin
Dacarbazin
moderat Oxaliplatin Doxorubicin
Cytarabin >1000 mg/m? Daunorubicin
Carboplatin Epirubicin
[fosfamid Idarubicin
Cyclophosphamid <1500 mg/m? Irinotecan
Azacitidin Bendamustin
Alemtuzumab Clofarabin
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In den letzten Jahrzehnten konnte die Kontrolle von CINV in
der Akutphase dramatisch verbessert werden. Interessanterweise
wurde das weiterhin umstrittene Cannabis in den Siebzigerjahren
fast zufillig als antiemetisch wirksam gegen CINV entdeckt: Delta-
9-Tetrahydrocannabinol (THC) in einer Dosis von mindestens 15
mg war gegeniiber Placebo deutlich wirksamer [3]; das Nebenwir-
kungsprofil wurde als ,,akzeptabel beschrieben.

Dopamin-Rezeptorantagonisten
Dopamin-Rezeptorantagonisten (meist Metoclopramid) in hohen
Dosen galten ab 1980 iiber mehrere Jahre als (nebenwirkungsrei-
cher) Standard. Aktuell wird Metoclopramid — obwohl hoch dosiert
sehr effektiv — auf Grund der zentralnervosen Nebenwirkungen
(Dystonie, extrapyramidale Reaktion) nur in speziellen Situatio-
nen fiir die CINV-Prophylaxe eingesetzt. Metoclopramid hat der-
zeit allenfalls als Rescuemedikation eine Bedeutung. Gelegentlich
wird die Arznei konventionell dosiert in der verzogerten CINV-
Phase verschrieben, wobei beziiglich Wirksamkeit spérliche Daten
vorliegen. Haloperidol hat mit seiner anxiolytischen Wirkung eine
antiemetische Bedeutung beim Vorliegen einer antizipatorischen
Komponente [4].

MASCC/ESMO Leitlinien fiir die antiemetische
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Komitee | (5/5): Einstufungen der Zytostatika-Substanzen in die

Emesis-Risikogruppen - orale Therapie

hoch Hexamethylmelamin
Procarbazin

moderat Cyclophosphamid Vinorelbin
Temozolomid Imatinib

gering Capecitabin Everolimus
Tegafur Uracil Lapatinib
Etoposid Lenalidomid Thali-
Sunitinib domid
Fludarabin

minimal Chlorambucil 6-Thioguanin
Hydroxyharnstoff Gefitinib
Melphalan Sorafenib
Methotrexat Erlotinib
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1):\\:F< Behandlungsmaglichkeiten von CINV in der Schweiz

Behandlungskategorie Wirkstoff Handelsname

5-HT3 Rezeptorantagonisten | Palonosetron Aloxi®
Tropisetron Navoban®
Ondansetron Zofran®
Granisetron Kytril®

NK-1 Rezeptorantagonisten | Aprepitant Emend®
Fosaprepitant lvemend®

D-2 Rezeptorantagonisten Prochlorperazin Compazine®
Perphenazin Decentan®
Promethazin Atosil®
Haloperidol Haldol®
Metoclopramid Pimperan®
Domperidon Paspertin®

Motilium®

Kortikosteroide Dexamethason Fortecortin®
Methylprednisolon | Solu-Medrol®

Benzodiazepine Lorazepam Temesta®

1. MASCC Empfehlungen: CINV Akutphase

Emetogene Risikogruppe

Antiemetika

Hoch

Anthrazyklin + Cyclophos-
phamid (AC)

surs |+ HEES - I

Moderat (ohne AC) - + m
Minimal Keine Routine-Prophylaxe

[ DEX = Dexamethason
I APR = Aprepitant
[N PALO = Palonosetron

BHT3 = Serotonin Rezeptor-Antagonist

I DRA = Dopamin Rezeptor-Antagonist

* ACHTUNG: Ist bei AC-Chemotherapie kein NK1-Rezeptor-Antagonist verfligbar,
ist Palonosetron der bevorzugte 5-HT3-Rezeptor-Antagonist.

1.8 MASCC Empfehlungen: verzogerte CINV Phase

Emetogene Risikogruppe

Antiemetika

Hoch

+ I

Anthrazyklin +
Cyclophosphamid (AC)

Moderat (ohne AC)

Gering

Keine Routine-Prophylaxe

Minimal

Keine Routine-Prophylaxe

[ DEX = Dexamethason
I APR = Aprepitant
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Glukokortikoide

Glukokortikoide werden seit Anfang der Achtzigerjahre regelmas-
sig eingesetzt, wobei deren Wirkmechanismus auch heute noch
nicht voll geklart ist. Dexamethason zeigte anhand einer grossen
Metaanalyse mit iiber 5000 Patienten eine {iberzeugende Wirkung
in der akuten und verzdgerten Emesisphase [5]. Dies gilt im Ubri-
gen auch fiir die Radiotherapie-induzierte Emesis, wobei iiblicher-
weise mit einem ,,Setron kombiniert wird. In der Akutphase der
moderat und hoch emetogenen (nicht-Cisplatin-haltigen) Chemo-
therapie sind hohere Dosen als 8 mg p.o. oder i.v. nicht wirksamer,
fiir Cisplatin wird eine Dosis von 12-20 mg p.o. oder (iiblicherwei-
se) i.v. empfohlen. In der Phase der verzgerten Emesis wurde die
empfohlene Dexamethasondosis von 2 x 4 bis 8 mg p.o./d fiir 2 bis
4 Tage ermittelt [6].

Neuere Untersuchungen stellen den Einsatz von Dexametha-
son ausserhalb der Akutphase bei gewissen Chemotherapien (ins-
besondere Anthrazykline/Cyclophosphamid) in Frage, wobei das
am Tag 1 verabreichte Palonosetron die Erklarung dafiir sein konn-
te [7]. Moglicherweise wird fiir einige Chemotherapien eine ,,All
in one day-Prophylaxe (Palonosetron mit Dexamethason, allen-
falls zusatzlich Aprepitant) in Anbetracht der Steroid-assoziierten
Nebenwirkungen ein neuer Standard [8, 9].

5-HT3-Rezeptorantagonisten

5-HT3-Rezeptorantagonisten in Kombination mit Kortikostero-
iden fithrten 1990 zum Durchbruch in der Kontrolle von CINV
in der Akutphase. Mittlerweile werden 4 Serotonin-Rezeptorant-
agonisten (,,Setrone®) klinisch routinemaissig eingesetzt (Granise-
tron, Ondansetron, Palonosetron, Tropisetron), weitere befinden
sich in Entwicklung, sind ausser Handel oder nur in einigen Lan-
dern registriert (Ramosetron). Untereinander bestehen geringe kli-
nisch relevante Unterschiede beziiglich Wirksambkeit in der akuten
Emesisphase. Auf Grund einer hoheren Rezeptor-Bindungsaffini-
tat und verlangerten Plasmahalbwertszeit zeigt Palonosetron auch
eine Wirkung in der verzogerten Emesisphase, wobei die vielfach
validierte Bedeutung der gleichzeitig verabreichten Glukokortiko-
ide berticksichtigt werden muss [10-13].

Setrone haben indessen generell eine untergeordnete Bedeu-
tung bei der Kontrolle der Spitemesis und als Rescuearznei. Das
Nebenwirkungsprofil der Setrone ist giinstig; Obstipation, Diar-
rhoe, Kopfschmerzen treten in einer Hiufigkeit von 5-20% auf,
sehr selten werden Flush, Sedierung und Intoleranzreaktionen bei
der Erstapplikation beobachtet. Die gelegentlich registrierten EKG-
Verdnderungen haben eine unklare klinische Bedeutung [14].

Neurokinin-Rezeptorantagonisten

Neurokinin-Rezeptorantagonisten brachten 1993 eine weitere ein-
driickliche Verbesserung der Kontrolle von CINV. Eine Vielzahl
von klinischen Untersuchungen belegt die Wirkung verschiedener
Kombinationen, wobei ,,Setrone“/Steroide (meist Dexamethason)
und Aprepitant als gegenwirtiger Standard bei einer hoch und teils
auch moderat emetogenen Chemotherapie anzusehen sind [15, 16].
Zudem wird Aprepitant auch bei mehrtagigen hoch emetogenen
Chemotherapien erfolgreich eingesetzt (am ersten Tag 125 mg, an
den Folgetagen und zwei Tage dariiber hinaus 80 mg téglich) [17].
Die einmalige intravendse Verbreichung von 150 mg Fosaprepitant
(Prodrug von Aprepitant) zeigt gegeniiber der peroralen Prophyla-
xe mit Aprepitant {iber drei Tage eine vergleichbare Wirkung [18].
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Nebenwirkungen sind selten (Inappetenz, Miidigkeit, Kopfschmer-
zen, Transaminasenerhohung). Aprepitant fiithrt zu einer Zunahme
der AUC des Dexamethason um den Faktor 2,2, weshalb das DEX
auf 50% der sonst iiblichen Dosis reduziert werden sollte (vgl. Kom-
pendium).

Nicht-pharmakologische

Prophylaxemassnahmen

Flankierende nicht-pharmakologische Prophylaxemassnahmen
(z.B. TENS, Akupressur, ReliefBand®, Akupunktur) spielen in die-
sem Setting eine noch nicht abschitzbare Rolle [19]. Die antieme-
tische Wirkung natiirlicher Substanzen wie Ingwer ist belegt [20].
Die Rolle der Cannabinoide kann derzeit nicht ausreichend defi-
niert werden [21, 22]. Weitere Arzneien befinden sich in klinischer
Entwicklung (Olanzapine, Casopitant, Gabapentin) [1]. Bei Patien-
ten mit CINV, welche mittels konventioneller Emesis-Prophylaxe
ungeniigend kontrolliert werden konnen (Refraktiritit, Rescue-
bedarf), sollten solche Massnahmen neben den bewihrten Dopa-
minrezeptor-Antagonisten (z.B. Haloperidol, Metoclopramid) und
Benzodiazepinen (z.B. Lorazepam) erwogen werden.

Kontrolle

Auch bei einer korrekt durchgefiihrten Prophylaxe muss in ca. 20%
mit einer nicht ausreichenden Kontrolle gerechnet werden. Hier
empfiehlt sich die Uberpriifung der primiren antiemetischen Ver-
ordnung. Bei refraktirem CINV macht die weitere Gabe des Stan-
dardregimes keinen Sinn.

Das Befolgen anerkannter Richtlinien hat zu einer eindriickli-
chen Verbesserung der CINV-Kontrolle gefiihrt; es wurden weniger
Setrone und mehr Kortikosteroide in der spiten Emesisphase ein-
gesetzt, woraus trendmissig ein geringerer Kostenaufwand resul-
tiert [23]. Die Empfehlungen werden von den Fachgesellschaften
(ESMO/JCO/MASCC/NCCN/ONS) regelmidssig auf Grund der
neuesten Studiendaten angepasst und publiziert [24-27]. Die einzel-
nen Guidelines unterscheiden sich untereinander nur geringfiigig.

Dr. med. Geoffrey Delmore

Spital Thurgau AG, 8500 Frauenfeld
geoffrey.delmore@stgag.ch
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1:\\:B Vorschlag zur antiemetischen Prophylaxe

Hoch emetogen/AC Moderat emetogen

Dexamethason | Tag 1: 16 mg i.v.
Tage 2-4(5): 8 mg p.o.

Tag 1-3: 8 mg p.o.

»Setron* Tag 1: Ondansetron 8 mg i.v.| Tag 1: Ondansetron 8 mg i.v.
oder
Palonosetron 0,25 mg i.v.

Aprepitant Tag 1: 125 mg

Tage 2-3: 80 mg

Take-Home Message

@ Bei der Wahl einer CINV-Prophylaxe sollte das Emesispotential der
Systemtherapie ermittelt werden. Zu berlcksichtigen sind zudem die
individuellen emetogenen Risikofaktoren

@ Kortikosteroide, 5-HT3-Antagonisten und Neurokinin-Rezeptorantago-
nisten bilden das GerUst einer effektiven Emesisprophylaxe. Eine aus-
reichende Kontrolle von CINV kann damit allerdings nicht immer
erreicht werden. Zeigen sich Patienten auf eine flr das Setting
adaquate Prophylaxe ungentgend kontrolliert oder gar refraktar, mus-
sen weitere Strategien erwogen werden

@ Die fortlaufend den neuen Erkenntnissen angepassten Richtlinien zur
Kontrolle von CINV sollten stringent befolgt werden. Sehr selten muss
von den Empfehlungen abgewichen werden

@ Eine korrekt verordnete CINV-Prophylaxe ist kosteneffektiv

Message a retenir

@ Lors du choix d'une prophylaxie de CINV le potentiel émétique de la
thérapie systémique devrait étre déterminé. En plus il faudrait égale-
ment prendre en compte les facteurs de risque individuels émétiques.

@ Les corticostéroides, les antagonistes de 5-HT3 et les antagonistes des
récepteurs de la neurokinine forment I'épine dorsale d’une prophylaxie
émétique efficace. Un controle adéquat des CINV ne peut pas tou-
jours étre atteint. Si un patient est insuffisamment contrélé dans le
cadre d’une prophylaxie appropriée ou méme réfractaire, d’autres
stratégies doivent étre envisagées

@ Les lignes directrices qui sont adaptées aux nouvelles connaissances
de fagon permanente doivent étre suivies rigoureusement pour le
contrdle des CINV. Tres rarement il faut différer des recommandations

@ Une prophylaxie de CINV correctement prescrite est économique
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