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LeitliniengerechteTherapie von Ubelkeit und Erbrechen

Kurzfassung: Ubelkeit und Erbrechen zahlen zu
den haufigsten Symptomen bei Krebspatienten.
Dies wird zum einen durch die Toxizitat der Behand-
lung bedingt, zum anderen durch Komplikationen,
die direkt oder indirekt mit der Krebserkrankung in
Zusammenhang stehen. Bei Patienten mit malignen
Erkrankungen, die eine Chemotherapie erhalten,
sind die Inzidenz, Prévalenz und Schwere von
Ubelkeit und Erbrechen von mehreren Faktoren
abhangig. Hierzu zéhlen vor allem das emetische
Potenzial der Chemotherapie sowie patienten-
abhangige individuelle Risikofaktoren.
Ungefahr 70-80 % aller mit Chemotherapie
behandelten Patienten, die keine addquate anti-
emetische Prophylaxe erhalten, leiden an Ubelkeit
und/oder Erbrechen. Negative Erfahrungen mit
diesen Symptomen kénnen bei 10-44 % aller
Patienten zum Auftreten einer oftmals nur schwer
behandelbaren antizipatorischen Ubelkeit fiihren.
Eine Vielzahl von Neurorezeptoren ist an der
Entstehung von Ubelkeit und Erbrechen nach
Chemotherapie beteiligt. Hierzu zéhlen Rezepto-
ren fur Serotonin, Dopamin, Kortikosteroide und
Neurokinin-1. Antiemetische Substanzen wirken
hdufig an verschiedenen Rezeptoren und zeigen
synergistische Effekte, wenn sie in Kombination
eingesetzt werden. Ohne eine entsprechende
prophylaktische antiemetische Therapie wiirden
einige hoch-emetogene Substanzen, wie z. B.

T. Schmitt!, G. Mikus?, G. Egerer'

Cisplatin, bei praktisch allen Patienten zu Ubel-
keit und Erbrechen fiihren. Mit einer leitlinien-
gerechten Therapie kann hier die Pravalenz auf
ca. 25 % gesenkt werden. Eine entsprechende
pharmakologische Pravention und Behandlung
ist daher essenziell. In diesem Ubersichtsartikel
stellen wir die grundlegenden pathophysiologi-
schen Prozesse von chemotherapieinduzierter
Ubelkeit und Erbrechen, aktuell verfiighare anti-
emetisch wirksame Substanzen sowie die leit-
liniengerechte Therapie von chemotherapie-
induzierter Ubelkeit und Erbrechen dar.

Schliisselwarter: Ubelkeit, Erbrechen, Chemo-
therapie

Abstract: Guideline-Based Prophylaxis and
Therapy of Chemotherapy-Induced Nausea
and Vomiting. Nausea and vomiting are com-
mon symptoms in cancer patients as a result of
either treatment-related toxicity or complica-
tions directly or indirectly related to the cancer.
In cancer patients receiving chemotherapy, the
incidence, prevalence, and severity of nausea
and vomiting are related to several factors, most
notably the emetic potential of the chemo-
therapy and a patient’s individual risk factors.
Approximately 70-80 % of cancer patients
receiving chemotherapy without adequate anti-

emetic prophylaxis experience nausea and/or
vomiting. A negative experience with these symp-
toms can result in subsequent anticipatory nau-
sea and/or vomiting in 10—44 % of patients that
is usually difficult to treat.

A variety of neuroreceptors is involved in the
emetic response. These include receptors for
serotonin, dopamine, corticosteroids, and neuro-
kinin-1. Antiemetic agents often target different
neuroreceptors and have synergistic effects
when used in combination. Without the use of
prophylactic antiemetic therapy, some highly
emetic types of chemotherapy, such as cis-
platin, would result in nausea and/or vomiting
in virtually every patient. With the use of opti-
mal antiemetic regimens according to clinical
guidelines, clinicians can reduce the prevalence
to approximately 25 % of patients receiving a
highly emetic therapy. Therefore, appropriate
pharmacologic prevention and management are
essential. In this article, we review the basic
pathophysiological processes of chemotherapy-
induced nausea and vomiting as well as cur-
rently available substances and recommenda-
tions on antiemetic prophylaxis and treatment.
J Gastroenterol Hepatol Erkr 2011; 9 (1):
18-24.
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elle Risikofaktoren zum Tragen. Vor Einfiihrung der 5:HT

Rezeptorantagonisten und NK1-Rezeptorantagonisten litten

Nach wie vor zéhlen Ubelkeit und Erbrechen zu den von PaTio—80 % der Krebspatienten an Ubelkeit und Erbrechen [1].

enten am meisten gefurchteten Nebenwirkungen wahrend ubariiber hinaus kam es bei 10-44 % der Patienten aufgrund

nach Chemotherapie. Mit der Einfihrung der 54R€zeptor- negativer Erfahrung mit diesen Symptomen zu antizipatorischer

antagonisten zu Beginn der 1990er-Jahre und des ersten Nebelkeit und Erbrechen, die der medikamentésen Behandlung

rokinin-1-Rezeptorantagonisten, Aprepitant, im Jahre 200@iufig nur schwer zugénglich sind [2].

stehen nunmehr ausgesprochen potente Antiemetika zur Ver-

fugung. Selbst bei Cisplatin-haltigen Chemotherapien konné&ine Vielzahl von Neurorezeptoren ist in die Entstehung von

derzeit durch kombinierte antiemetische Therapien Ubelkditbelkeit und Erbrechen involviert: Serotonin-, Dopamin-, Ste-

und Erbrechen bei bis zu 90 % der Patienten verhindert weoid- sowie Neurokinin-1-Rezeptoren. Verschiedene antieme-

den. tische Substanzen binden an unterschiedliche Neurorezepto-
ren und haben dadurch synergistische Effekte, wenn sie in

Die Inzidenz, Pravalenz und Schwere von Ubelkeit und Erbrisembination eingesetzt werden [3].

chen nach Chemotherapie hangen von verschiedenen Faktoren

ab. Zum einen spielt das emetogene Risiko der Chemotherapie

selbst eine wesentliche Rolle. Zum anderen kommen individi# Pathophysiologie von Ubelkeit und

Erbrechen

B Einleitung

Die genauen pathophysiologischen Mechanismen, durch die
eine Chemotherapie Ubelkeit und Erbrechen verursacht, sind
noch immer nicht vollstéandig geklart. Nach heutigem Kennt-
nisstand sind mehrere Strukturen im zentralen und peripheren
Nervensystem sowie im Gastrointestinaltrakt beteiligt. Bereits
1953 wurde die Schltsselrolle der Chemorezeptor-Triggerzone
(CTZ) und des so genannten Brechzentrums im Hirnstamm
erkannt [4].
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Leitliniengerechte Therapie von Ubelkeit und Erbrechen

Erbrechen wird durch affereritepulse fir das Brechzentrum,  und Erbrechen anzusehen. Die medikamenttse Behandlung
ausgehend von der CTZ, dem Pharynx, dem Gastrointestinal-ist schwierig.
trakt iber den Nervus vagus und von héheren kortikalen Struk-
turen getriggert. Das Brechzentrum, das im Nucleus tractus
solitarius (NTS) lokalisiert ist, scheint dann die am Erbrechell Risikofaktoren
beteiligten efferenten gastrointestinalen, respiratorischen und
autonomen Bahnen zu koordinieren. Dem Hirnstamm tGbergeas emetogene Potenzial der Chemotherapie selbst gilt als
ordneten Strukturen im ZNS, wie z. B. dem limbischen Systefdauptrisikofaktor fir das zytostatikainduzierte Erbrechen. Die
wird vor allem beim so genannten antizipatorischen Erbrech&mteilung der einzelnen Chemotherapeutika erfolgtin 4 Risiko-
eine Rolle zugeschrieben. Zystostatika und ihre Metabolitéassen (Tab. 1). Die Kenntnis dieser Risikoklassen ist inso-
koénnen zum einen direkt mit der CTZ interagieren, zum anderin von wesentlicher Bedeutung, als sich die antiemetische
Uber eine Zellschadigung im Gastrointestinaltrakt afferentrophylaxe hiernach ausrichtet. Bei der Kombination von z. B.
Signale Uiber den Nervus vagus und die Nervi splanchnici vegrering emetogenen Chemotherapeutika bleibt das Emesisrisi-
ursachen, die letztendlich zur Freisetzung von neuroaktivkn gering, es ergibt sich kein additiver Effekt.
Substanzen fuhren.

Als patientenbezogene Risikofaktoren gelten: Weibliches Ge-
Die CTZ in der Area postrema am Boden des 4. Ventrikels sthlecht, Alter <55 Jahre (einige Autoren geben ein Alter <50
aulRerhalb der Blut-Hirn-Schranke gelegen, sodass sowohl GBahnre an, z. B. [7]), regelmaRiger geringer Alkoholgenuss (schwe-
den Blutweg als auch iber den Liquor emetogene Stimuli wirker Alkoholabusus ist eher protektiv), Ubelkeit und Erbrechen
sam werden kénnen. In der CTZ sind Rezeptoren fiir Dopaniiei vorausgegangenen Chemotherapien sowie vorbestehende
(D2), Serotonin (5-Hydroxytryptamin [5-H]J, Neurokinin 1 Ubelkeit und vorbestehende Reisekrankheit [8].
(NK1), Histamin (H1) und Muscarin (M1) lokalisiert. Fr zahl-
reiche Neurotransmitter wurde eine Beeinflussung der emeti-
schen Bahnen belegt. Von besonderer klinischer Relevanz sind
die fo|genden 3, fur die jewe”s Antagonisten mit antiemetjTabelle 1 Emesisrisiko von intravends verabreichten anti-
scher Aktivitat entwickelt werden konnten [5]: neoplastischen Substanzen

- Dopamin Emesisrisiko Substanz
— Serotonin (Emesisinzidenz
— Substanz P ohne Antiemetika)

Hoch (> 90 %) Cisplatin

Mechlorethamin
Streptozotocin
Cyclophosphamid (= 1500 mg/m?KOF)

Am langsten ist die antiemetische Wirkung der Dopaminanta-
gonisten bekannt. In den 1980er-Jahren stand Serotonin (5-HT)

im Mittelpunkt der Forschung der pathophysiologischen Ab- Carmustin
laufe beim chemotherapieinduzierten Erbrechen. Dies fiuhrte Dacarbacin
Anfang der 1990er-Jahre zur Einfilhrung der 5-4ftago- . Dactinomycin
nisten, einem Meilenstein in der antiemetischen Prophylaxe ufitf 9t (30-90 %) 8;?;'235& 1 g
Therapie. In den vergangenen Jahren riickte nun vermehrt Sub- Carboplatin
stanz P in den Fokus des Interesses. Substanz P bindet an Neu- fizsiizimi . ,
rokinin-1-Rezeptoren, die auch in der CTZ nachzuweisen sind g‘éi'grm?;ﬁham'd ISR i (IR
[6]. Mittlerweile ist der erste NK1-Antagonist (Aprepitant), der Daunorubicin
die Bindung von Substanz P am Rezeptor blockiert, zur Pro- Epirubicin
phylaxe bei Patienten, die eine hoch- und moderat-emetogene :gigﬁ'ﬁ;
Therapie erhalten, zugelassen. Niedrig (10-30 %) Paclitaxel
Docetaxel
Mitroxantron
B Phasen der chemotherapieinduzierten E?ﬁg;i.i?”
Nausea und Emesis Pemetrexed
Methotrexat
. L Mitomycin
Man unterscheidet unterschiedliche Formen von chemothera- e

pieinduzierter Ubelkeit und Erbrechen. Die Einteilung erfolgt
nach zeitlichen Gesichtspunkten:
1. Akutes Erbrechen/Ubelkeit tritt innerhalb der ersten 24
Stunden nach Chemotherapie auf und wird hauptsachlich
durch Serotonin-Freisetzung aus den enterochromaffineninimal (< 10 %)

Cytarabin (£ 1000 mg/m? KOF)
Fluorouracil

Bortezomib

Cetuximab

Trastuzumab

Bevacizumab

Zellen vermittelt. glga?wyé:in foros
2. Verzogertes Erbrechen/Ubelkeit tritt nach 24 Stunden bis £ e oxyadenosin
5 Tage nach Chemotherapie auf und ist hauptséchlich durch Rituximab
Substanz P vermittelt. Vinblastin
3. Antizipatorisches Erbrechen/Ubelkeit tritt erst nach erfolg- xl'gg;;g;

ter erster Chemotherapie auf und ist als Folge klassischer
C{F: Kérperoberflache

Konditionierungsprozesse nach vorausgegangener Ubelké]

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2011;9(1) 19



Leitliniengerechte Therapie von Ubelkeit und Erbrechen

B Antiemetische Substanzklassen ihrer anxiolytischen und sedierenden Wirkkomponente wer-
den sie vor allem dann genutzt, wenn die chemotherapieindu-
Es steht auBer Zweifel, dass die Behandlung der chemotherapierte Nausea und Emesis auch von konditioniertem Erbrechen
induzierten Nausea und Emesis in den vergangenen 25 Jahieerlagert wird, wie es nicht selten im Lauf der Therapiezyk-
eine Reihe von entscheidenden Fortschritten erlebt hat. Dalegi zu beobachten ist [11]. Die neueste Entwicklung auf die-
kommt der Einflhrung des ersten 5-Rezeptorantagonisten sem Gebiet ist der Einsatz des atypischen Neuroleptikums
Ondansetron Ende der 1980er-Jahre sicherlich ganz entscidanzapin. Gegentiber den klassischen Neuroleptika zeichnen
dende Bedeutung zu. In Tabelle 2 ist die Entwicklung der ansiich die atypischen Neuroleptika vor allem durch eine deutlich

emetischen Therapie stichpunktartig aufgefihrt. geringere Inzidenz an extrapyramidalen Reaktionen aus [7].
Olanzapin ist von der ,Federal Drug Administration“ (FDA)
Cannabinoide zugelassen und blockiert multiple Neurotransmitter. Als Ne-

Bereits 1975 beobachteten Sallan et al. eine geringere Inzidbenwirkungen sind Sedation und Gewichtszunahme bekannt
fur Nausea und Emesis nach Chemotherapie bei Patienten,[@i. Dartber hinaus wurde eine Assoziation mit dem Auftre-
zuvor Marihuana geraucht hatten [9]. Untersuchungen zeigtéen eines Diabetes mellitus beschrieben [13].

dass die entsprechende Wirksubstanz, das Delta-9-Tetrahydro-

cannabinol (THC), in einer Starke von 15-20 mg eine Uberléfas die Behandlung des konditionierten (antizipatorischen)
gene Wirksamkeit beziiglich Vermeidung von Nausea uritbrechens betrifft, kommt auch den Benzodiazepinen, wie z. B.
Emesis gegentber Placebo mit sich brachte. Die Nebenwirklworazepam, eine wichtige Bedeutung zu [14].

gen der THC-Therapie bestehen v. a. in Mudigkeit, Euphorie,

paranoiden Anfallen und Schwindel. Auch in jungerer VergaiSerotonin- (5-HT;-) Rezeptorantagonisten
genheitwurde in kleinen Studien die Wirksamkeit von THC i&erotonin-Rezeptor-spezifische 5-HRezeptoren kommen
besonders schwierigen Fallen belegt, sodass den CannabiimiZNS und Gastrointestinaltrakt vor. Die antiemetische Wir-
den auch in Zukunft ein gewisser Platz in der Prophylaxeing der 5-HT-Rezeptorantagonisten wie z. B. Dolansetron,
besonders schwerer chemotherapieinduzierter Nausea @rdnisetron, Ondansetron und Tropisetron wird sowohlim zen-

Emesis zugestanden werden kann [10]. tralen Nervensystem als auch gastrointestinal tiber den N. va-
gus und die Splanchnikusnerven vermittelt. Als Hauptneben-

Dopamin-Rezeptorantagonisten und wirkung treten Kopfschmerzen, Verstopfung und gelegentlich

Benzodiazepine auch Durchfall auf. Die Einfiihrung dieser Substanzklasse zur

Man unterscheidet die substituierten Benzamide (z. B. MetBravention von chemotherapieinduzierter Ubelkeit und Erbre-
clopramid, Alizaprid), die Phenothiazine und Butyrophenonehen hat zu einer wesentlichen Verbesserung der Supportiv-
Die letzten beiden aufgefihrten Gruppen werden pharmakotberapie gefuhrt [15-17]. In Tabelle 3 sind die momentan auf
gisch den Neuroleptika zugeordnet. dem Markt erhéltlichen Substanzen aufgelistet. Hierbei wei-
sen die 5-HT-Rezeptorantagonisten der ersten Generation,
Metoclopramid (MCP) erhéht die Matilitéat des GastrointestinaPolasentron, Granisetron, Ondansetron, Tropisetron, Azasetron
trakts und steigert Uber die Hemmung peripherer und zenttedd Ramosetron [18-20], eine Wirkungsaquivalenz und ein
lokalisierter Dopamin-D2-Rezeptoren die Magenentleerunghnliches Nebenwirkungsspektrum auf: Sie wirken nicht bei
Hohe Dosen von 3 mg/kg Kérpergewicht (KG) i. v. erweisemerzogerter Ubelkeit und Erbrechen [21-24]. Der 5-R€&-
sich selbst bei hoch-emetogener Chemotherapie hinsichtlioéptorantagonist der zweiten Generation, Palonosetron, hat in
der Vermeidung von Nausea und Emesis als auRerordentlidimischen Studien auch eine Wirksamkeit zur Kontrolle von
wirksam. Allerdings stehen die zentralnervésen Nebenwirkumerzogerter Ubelkeit und Erbrechen gezeigt. Er weist eine ho-
gen, wie z. B. akute Dystonien oder extrapyramidale Reaktibere Bindung an die 5-HIRezeptoren auf und hat eine signi-
nen, einer breiten Anwendung entgegen. Konventionelle MCfkant langere Halbwertszeit (beinahe 40 Stunden, alss 4-5
Dosenvon z. B. 3-4taglich 0,5 mg/kg K@er oswerden haufig 1&anger als die Halbwertszeit von Dolansetron, Granisetron oder
routinemaRig in den Folgetagen nach einer Chemothera@adansetron). Zudem besitzt er ein gutes Sicherheitsprofil [17].
verabreicht. In 2 grolRen Studien [25, 26] bei Patienten, die eine moderat
emegotene Chemotherapie erhielten, zeigte sich eine signifi-
Bei den Phenothiazinen und Butyrophenonen handelt es sich
um zentral wirksame Dopamin-Rezeptorantagonistergrintl

Tabelle 3: Serotonin-Antagonisten und Dosierung vor Chemo-

therapie
Tabelle 2: Zeitliche Entwicklung der antiemetischen Substanz- . i . .
Antiemetikum Verabreichungsweg Dosierung
klassen
- Azasetron \% 10 mg
ey Cannéblnmde Dolasetron vV 100 mg
1979 Steroide PO 100 mg
1981 Hochdosis-Metoclopramid (HD-MCP) Granisetron IV 1mg
1983 Kombination HD-MCP und Steroide o 2L
) - ) Ondansetron vV 8 mg
1987 Serotonin-Rezeptorantagonisten (5-HTs-Rezeptorantagonisten) PO 24 mg
1990 Kombination 5-HT;-Rezeptorantagonist und Steroid Palonosetron Y 0,25 mg
. . - Ramosetron \Y 0,30 mg
1993 Kombination 5-HT;-Rezeptorantagonist und Dopamin-D,- . '
Rezeptorantagonist Tropisetron IV oder PO 5mg
2003 Neurokinin-1-Rezeptorantagonist Aprepitant IV: intravends; PO: peroral

20 JGASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2011; 9 (1)
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kante Verbesserung in der akuten und verzégerten Phase tioitét von Aprepitant zeigte, dass der antiemetische Effekt auch
Ubelkeit und Erbrechen fir diejenigen Patienten, die Paloniber mehrere Chemotherapiezyklen konstant erhalten bleibt
setron erhielten, im Vergleich zur der Gruppe, die entweder i@8].
Ondansetron oder Dolasetron behandelt wurden.
Bei Patientinnen mit Mammakarzinom unter moderat-emeto-
Substanz P (NK1-Rezeptorantagonisten) gener, Anthracyclin-haltiger Chemotherapie konnte in einer
Substanz P induziert Ubelkeit iiber die Bindung an NK1-Reveiteren randomisierten Studie ein signifikanter Vorteil fur die
zeptoren im abdominellen Vagus, im Nucleus tractus solitagrganzende Aprepitant-Applikation gegentber der Standard-
us (NTS) und in der Area postrema. Fur Substanzen, die NKfrophylaxe aus Dexamethason und 5-4R€zeptorantagonisten
Rezeptoren blockieren, konnte eine Reduktion von Emesis naggzeigt werden [39]. Auch hier wurde die signifikant bessere
Gabe von Cisplatin und Apomorphinen sowie nach BestratVirksamkeit des Therapieregimes mit Aprepitant tiber 4 Che-
lungstherapie gezeigt werden [27]. Diese Beobachtung fuhrtetherapiezyklen aufrechterhalten [40].
zur Entwicklung der NK1-Rezeptorantagonisten. Tattersall et
al. stellten fest, dass Aprepitant (L-754,030, MK-869) und sefpsaprepitant
wasserldsliches Phosphoryl-Prodrug, Fosaprepitant (L-798jr Patienten, denen es nicht moglich ist, orale Medikamente
298), die akute und verzogerte Cisplatin-induzierte Ubelkeit sich zu nehmen, z. B. wegen einer schweren Mucositis oder
im Tiermodell inhibieren [28]. Diese Tierversuche schaffte@chluckschwierigkeiten, wird eine intraventse Verabreichung
die Basis fiir die folgenden Phase-II- und -111-Studien mit NK1bendtigt. Dexamethason und die 5-+Rezeptorantagonisten
Rezeptorantagonisten beim Menschen [29-35]. stehen intravends zur Verfigung. Bislang gab es jedoch nur
eine orale Form eines NK1-Rezeptorantagonisten.
Aprepitant
Mit Aprepitant wurde 2003 weltweit der erste Vertreter defFosaprepitant (NK-0517) ist ein wasserldsliches Phosphoryl-
Neurokinin-Antagonisten eingefuhrt. Zwei grof3e randomisierterodrug von Aprepitant, welches nach intraventser Gabe in-
Phase-llI-Studien bei Patienten mit hoch-emetogener, Cisptaerhalb von 30 min. zu Aprepitant umgewandelt wird. Die
tin-haltiger Chemotherapie zeigten eine signifikante Reduktigsharmakologische Wirkung von Fosaprepitant wird dem Apre-
von akutem und verzégertem Erbrechen durch die Komipitant zugeschrieben. Die Vertraglichkeit ist in verschiedenen
nationstherapie mit Aprepitantim Vergleich zum Kontrollarmklinischen Studien an ca. 700 Patienten/Probanden untersucht
bestehend aus Dexamethason und 5HRi@zeptorantagonisten worden [41]. In einer Studie an gesunden Probanden wurde
alleine [34, 35]. Fosaprepitant bis zu einer Dosis von 150 mg gut vertragen. Die
intravendse Formulierung (115 mg) ist zu Beginn 2008 von
In diese Studien eingeschlossen wurden Patienten, die zum desa europaischen und amerikanischen Zulassungsbehdorden
ten Mal eine Cisplatin-haltige Chemotherapie erhielten und nztigelassen worden [42].
einer Cisplatin-Dosis > 70 mghAKorperoberflache therapiert
wurden. Insbesondere die Verbesserung des vollstandigéortikosteroide
Ansprechens (Tag 1-5) von 48 % auf 68 % (p < 0,001) in dikt einer Vielzahl von Studien wurde der antiemetische Effekt
sen beiden Studien (gepoolte Daten) zeigt den groRen Fortschith Kortikosteroiden belegt [43—45]. In Kombination mit 5;HT
in der antiemetischen Prophylaxe durch die KombinationsthRezeptorantagonisten und in Kombination mit NK1-Rezeptor-
rapie mit Aprepitant. Auch wenn die Zahlen sehr schon sindntagonisten zeigt sich eine Verbesserung der Kontrolle von
so finden sie sich nicht in der Publikation. Die ,complete rdJbelkeit und Erbrechen nach Chemotherapie im Vergleich zu
sponse verzogert” verbesserte sich von 72 % auf 51 %, ,Ubden Einzelsubstanzen [46, 47].
keit verzogert* nur von 52 % auf 44 % [8].
Der antiemetische Wirkmechanismus der Kortikosteroide ist
Eine weitere, kontrollierte randomisierte Studie zeigte zudemegitgehend unklar. Diskutiert werden unter anderem eine Zell-
dass die Kombination mit Aprepitant nicht nur gegeniiber derembranstabilisierung im Bereich der Chemorezeptor-Trigger-
1-tagigen 5-HT-Rezeptorantagonist-Applikation in Kombi- zone und eine Beeinflussung der Emesis tiber eine Hemmung
nation mit Dexamethason, sondern auch im Vergleich zu eler Prostaglandinsynthese. Eingesetzt wird v. a. Dexametha-
ner verlangerten Applikationsdauer des 5;H#Rezeptorant- son (z. B. Fortecortin), daneben Methylprednisolon (z. B. Ur-
agonisten Ondansetron auf 4 Tage plus Dexamethason éiason). Ein negativer Einfluss auf die laufende Behandlung
signifikante Verbesserung im primaren Endpunkt ,vollstarbzw. schwerwiegende Nebenwirkungen sind angesichts des
diges Ansprechen” (kein Erbrechen, keine zusatzlichie areeitlich begrenzten Einsatzes der Kortikosteroide kaum zu be-
emetische Therapie) sowohlin der akuten (72 vs. 61 %; p < 0,00&)chten.
als auch in der verzégerten Phase (74 vs. 63 %; p < 0,004)
erbringt [36]. Dies ist als weiterer Beleg fiir die Uberlegerin der Monotherapie sind Kortikosteroide vor allem in der
heit der NK1-Rezeptorantagonisten gegeniiber densReT Therapie der verzégerten Nausea/Emesis wirksam und dabei
zeptorantagonisten in der verzogerten Phase der Ubelkeiteinem Serotonin-Antagonisten zumindest gleichwertig. Eine
werten. Studie konnte zeigen, dass eine routinemaRige Verordnung von
5-HT,-Rezeptorantagonisten zur Bekdmpfung von verzogerter
Im Klinischen Alltag beobachtet man haufig ein Nachlassen dgbelkeit und Erbrechen nach moderat- oder hoch-emetogener
Effektivitat der 5-HT-Rezeptorantagonisten Uber mehrer€hemotherapie nicht empfehlenswert ist, da dies den meisten
konsekutive Chemotherapiezyklen hinweg [37]. Eine Analydeatienten keinen Vorteil gegeniiber der alleinigen Gabe eines
der beiden groRen randomisierten Phase-IlI-Studien zur Effdkertikosteroids bringt und die Kosten zuséatzlich steigert [48].
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B Therapiestrategien (modifiziert nach
ASCO-Guidelines)

Akute Emesis
Zunachst erfolgt die Festlegung des emetogenen Potenzialsatedere Substanzen als AC mit moderatem Emesisrisiko erhal-
Chemotherapie (Tab. 1). Das Zytostatikum mit dem héchstém, sollte ein Serotonin- (5-H) Rezeptorantagonist in Kom-
emetogenen Potenzial zahlt; es ergibt sich kein additiver Efination mit Dexamethason verwendet werden. Werden Sub-
fekt durch weitere Zytostatika. Es wird eine prophylaktischstanzen mit moderatem Emesisrisiko eingesetzt und weist der
Antiemetikagabe vor Beginn der Chemotherapie entsprechedtient zusatzlich individuelle Risikofaktoren fir das Auftreten
dem emetogenen Potenzial der Chemotherapie empfohlen. Qi@ Ubelkeit und Erbrechen auf, wird ebenfalls die 3-Fach-
orale Gabe der Antiemetika ist der intravendsen Gabe eb&wmbination aus einem Serotonin- (5-HIRezeptorantagonis-
birtig. Die 1x tagliche Gabe von Antiemetika ist ausreichentén, Dexamethason und Aprepitant empfohlen. Fiir Chemothe-
Gemaln der Leitlinie der ,American Society of Clinical Oncorapeutika mit niedrigem Emesisrisiko wird Dexamethason 8 mg
logy” (2006) zum Einsatz von Antiemetika in der Onkologialleinig vorgeschlagen (Tab. 4).

[49] wird empfohlen, bei Patienten, die eine Chemotherapie ng

Tabelle 4: Antiemetische Prophylaxe am Tag 1 (akute Phase)
und an den Tagen 2-4 (verzogerte Phase). Mod. nach [49, 501.

Emetogenes Akute Phase

Verzogerte Phase

Potenzial (bis 24 h nach (ab 24 h bisTag 5
Chemotherapie) nach CTX)
Hoch 5-HT;-Rezeptorantagonist Steroid
(>90 %) Granisetron 2 mg Dexamethason 8 mg
p.o./1 mgi.v. p.o./i.v. fir 3Tage
Ondansetron 16-24 mg
p.0./8mgi.v. Neurokinin-1-Rezeptor-
Tropisetron 5 mg p.o./i.v. antagonist
Dolasetron 200 mg Aprepitant 80 mg p.o.
p.0./100 mg i.v. fir 2 Tage
Palonosetron 0,25 mgi.v.
+
Steroid
Dexamethason 12 mg
p.o./i.v.
+
Neurokinin-1-
Rezeptorantagonist
Aprepitant 125 mg p.o.
Moderat Bei Anthrazyklin/ Bei Anthrazyklin/
(30-90 %) Cyclophosphamid- Cyclophosphamid-
(AC-) basierten (AC-) basierten
Chemotherapien Chemotherapien
wie bei hoch-emetogener Neurokinin-1-Rezeptor
Chemotherapie antagonist
Aprepitant 80 mg p.o.
fir 2 Tage
+
Steroid
Dexamethason 8 mg
p.o./i.v. fir 2 Tage (nicht
Bestandteil der MASCC-
und ASCO-Guidelines)
Andere Chemotherapien Andere Chemotherapien
5-HT;-Rezeptorantagonist Steroid
Dosis siehe oben Dexamethason 8 mg
+ p.o./i.v. flr 2 Tage oder
Steroid alternativ (nicht erste Wahl)
Dexamethason 8 mg 5-HTs-Rezeptor-Antagonist
p.o./i.V. (Dosis s. 0.) oder alternativ
(nicht Bestandteil der
MASCC- und ASCO-
Guidelines)
Metoclopramid 3—-4x/die
30-40Tropfen
Gering Steroid
(10-30 %) Dexamethason 8 mg Keine Routineprophylaxe
p.o./i.v.
Minimal Keine Routineprophylaxe  Keine Routineprophylaxe
(<10 %)

CTX: Chemotherapie
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hohem Emesisrisiko erhalten, sowie bei Patienten, die Anthra-
zykline in Kombination mit Cyclophosphamid erhalten, Sero-
tonin- (5-HT;-) Rezeptorantagonisten gemeinsam mit Dexa-
methason und Aprepitant zu verwenden. Bei Patienten, die

tei Verabreichung einer Polychemotherapie sollten die Pati-
enten Antiemetika erhalten, die fiir das Chemotherapeutikum
der Kombination mitdem héchsten Emesisrisiko geeignet sind.
Bei Giber mehrere aufeinanderfolgende Tage laufenden Chemo-
therapieprotokollen wird empfohlen, die an jedem Tag der
Chemotherapie fur die Risikoklasse dieser Chemotherapie ge-
eigneten Antiemetika zu verabreichen.

Verzégerte Emesis (Erbrechen, das = 24 Stunden

nach der Chemotherapie auftritt)

Das Auftreten einer Emesis in den ersten 24 Stunden nach ei-
ner Chemotherapie bedeutet auch ein erhdhtes Risiko fur eine
persistierende Emesis oder eine Emesis, die > 24 Stunden nach
der antineoplastischen Therapie einsetzt [4, 5].

Folgende Antiemetika stehen zur Prophylaxe einer Erae?is
Stunden nach Chemotherapie zur Verfugung:

— Dexamethason

Aprepitant

Metoclopramid und Serotonin- (5-H] Rezeptorantago-
nisten

Empfehlungen fiir die Prophylaxe einer = 24

Stunden nach einer Chemotherapie auftreten-

den Emesis (Tab. 4)

a) Hohes Emesisrisiko: Bei allen Patienten, die Cisplatin oder
irgendeine andere Substanz mit hohem Emesisrisiko erhal-
ten, wird zur Prophylaxe einer verzégerten Emesis die 2-Fach-
Kombination aus Dexamethason und Aprepitant empfohlen.

b) FirPatienten, die Substanzen mit moderatem Emesisrisiko,
z. B. eine AC-haltige Chemotherapie erhalten, wird Apre-
pitant als Einzelsubstanz empfohlen. Bei allen anderen
Chemotherapien wird zur Prophylaxe einer verzogerten
Emesis Dexamethason als Einzelsubstanz vorgeschlagen.

¢) Fur Substanzen mit niedrigem und minimalem Emesisrisiko
wird keine routinemafige Antiemetikaprophylaxe fir eine
verzdgerte Emesis vorgeschlagen.

B Zusammenfassung

Die Erforschung und medikamentdse Beeinflussung pathophy-
siologischer Mechanismen von chemotherapieinduzierter Ubel-
keit und Erbrechen haben in den vergangenen Jahren zu gro-
Ben Fortschritten auf dem Gebiet der supportiven Therapie
geflihrt. Belasteten diese Symptome zuvor einen Grof3teil der
Patienten, so ist es nun durch eine leitlinien- und an das emete-
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gone Potenzial der Chemotherapie angepasste medikamen dieR I fiir die P ~ dF
Prophylaxe méglich, Ubelkeit und Erbrechen in der Mehrzahl USRI T el P L A

der Patienten zu mildern oder sogar komplett zu verhindern. sowohl die Prophylaxe als auch die Therapie von ¢he-

Grundsatzlich gilt, dass die Prophylaxe von chemotherapiein-  motherapieinduzierter Ubelkeit und Erbrechen sollfen
duzierter Ubelkeit und Erbrechen den Grundstein der Behand-  den aktuellen Leitlinien folgen.

lung darstellen sollte. So lasst sich zudem dem Auftreten von  Bej|eitliniengerechter, prophylaktischer antiemetischer
antizipatorischer Ubelkeit und Erbrechen im Sinne einer klas- Therapie kann die Pravalenz von chemotherapieindu-
sischen Konditionierung entgegenwirken. Zu beachtenist, dass  zjerter Ubelkeit/Erbrechen selbst bei hoch-emetogehen
die Medikation bei hoch- und moderat-emetogener Chemothe- Regimes auf ~ 25 % gesenkt werden.

rapie an den Tagen der Zytostatikagaben, aber auch im An- pas emetogene Potenzial des Zytostatikums selbst ist
schluss in der Post-Chemotherapiephase erfolgen sollte, um der Hauptrisikofaktor fur das chemotherapieinduzierte
maoglichst das Auftreten einer verzégerten Ubelkeit zu verhin-  Erprechen.

dern. Eine perorale Gabe der prophylaktischen Medikation jst  a|s wichtigste Substanzen fir die Prophylaxe sind fan-
generell ausreichend, wobei jedoch eine entsprechend friihzei- zysehen: 5-HFAntagonisten, Kortikosteroide un
tige Verabreichung, ca. 2 h vor Beginn der Therapie, eingehal- NK1-Rezeptorantagonisten.

ten werden sollte, um einen entsprechenden Wirkspiegel |zu
gewahrleisten. Intraventse Praparationen bieten den Vorteil]. Zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen bei hoch-
dass sie auch bei Patienten mit z. B. Mukositisbeschwerden emetogener Chemotherapie wird die Kombination
eingesetzt werden kénnen und bereits ca. 30 min. nach Gabe eines 5-HT-Antagonisten, eines Kortikosteroids und
einen antiemetischen Schutz bieten. welcher weiteren Substanzklasse empfohlen?

a) Dopaminantagonist

b) NK1-Antagonist

¢) Cannabinoid

d) Antihistaminikum

e) Benzodiazepin

Nach Festlegung des emetogenen Potenzials einer Chemothe
rapie (Tab. 1) erfolgt die leitliniengerechte prophylaktische
Therapie wie zuvor aufgefiihrt und in Tabelle 4 nochmals zu-
sammengefasst. Als wichtigste Substanzklassen miissen heute
die 5-HT;-Antagonisten, die NK1-Rezeptorantagonisten und
die Kortikosteroide gelten. Gerade bei Patienten, die aufgrund®. Was gilt als Hauptrisikofaktor fiir chemotherapie-
ihrer individuellen Risikofaktoren mit hoher Wahrscheinlich induziertes Erbrechen?

keit an Ubelkeit und Erbrechen leiden werden, ist auch bei a) Vorhergehende Erfahrung mit Ubelkeit/Erbrechén
moderat-emetogener Chemotherapie der Einsatz eines NK1- b) Alkoholabusus

Rezeptorantagonisten zu erwagen. Insgesamt zeichnet sich ab, ¢) Weibliches Geschlecht

dass wahrscheinlich auch Patienten, die eine nicht AC-basier- d) Emetogenes Potenzial des Chemotherapeutikums
te, moderat-emetogene Chemotherapie erhalten, vom Einsatz e) Angstliche Grundhaltung

eines NK-1-Rezeptorantagonisten profitieren [51]. Kommt es
trotz prophylaktischer Medikation zu Ubelkeit und Erbrechen,
so istdie zusatzliche Gabe von Dopamin-Rezeptorantagonisten
v. a. Metoclopramid und Alizaprid, indiziert. Auch Benzodia
zepine, z. B. Lorazepam, sind hier gerade auch wegen ihrer/se
dierenden Wirkung oft hilfreich. Kommt es zu verzdgerter
Ubelkeit, so sind die klassischen 5-FHAntagonisten der ersten
Generation oft nicht wirksam. Es empfiehlt sich stattdessen die
Gabe von Dopamin-Antagonisten und Kortikosteroiden. Bei 4. Welche der folgenden Substanzen hat das hdchste
Nicht-Ansprechen ist auch der Einsatz eines NK1-Rezeptor- emetogene Potenzial?
antagonisten zu erwagen. a) Rituximab

Cannabinoide und Neuroleptika miissen als Reservemedikation &) Gemcnqu

angesehen werden und haben bisher keinen Eingang in die Erst- ¢) Cytarabin .

linien-Therapieempfehlungen der Fachgesellschaften zur an- o Flyorogracn

tiemetischen Prophylaxe gefunden. Zu erwarten ist, dass in den €) Cisplatin

kommenden Jahren der Stellenwert der NK1-Rezeptorantagos. Welche der folgenden Aussagen ist falsch?

nisten weiter zunehmen wird. So besteht die berechtigte Hoff-  a) Bei AC-haltiger Chemotherapie ist die zusétzliche

nung, dass chemotherapieinduzierte Ubelkeit und Erbrechen Gabe von Aprepitant indiziert.

unter einer optimalen supportiven Therapie ihren Schrecken b) Bei gering emetogener Chemotherapie ist die Gabe

verlieren werden und die Lebensqualitat der Patienten erheb- eines Kortikosteroids ausreichend.

lich verbessert wird. c¢) Es erfolgtimmer eine antiemetische Prophylaxe, auch
bei minimal emetogenen Zytostatika.

d) Palonosetron wird auch bei der verzégerten Ubelkeit
eine Wirkung zugeschrieben.

e) Cannabinoide sind als Reservetherapeutika anzuse-

GE erhielt Forschungsunterstiitzung von, ist beratend tatig fur hen. mommmmmE

und erhielt Reisekostenunterstiitzung von MSD. TS und GM » Losung ,

verneinen Interessenkonflikte.

3. Welche Substanz eignet sich besonders fiir den Ein-
satz bei antizipatorischem Erbrechen?
a) Lorazepam
_ b) Dexamethason

c) Granisetron

d) Aprepitant

e) Metoclopramid

B Interessenkonflikt
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