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Antiemetische Therapie — Neue Erkenntnisse umsetzen

Ubelkeit und Erbrechen induziert

durch Chemotherapie

Ubelkeit und Erbrechen, die durch Chemotherapie induziert
sind (Chemotherapy Induced Nausea and Vomiting, CINV),
gehoren zu den haufigen Nebenwirkungen einer medikamen-
tosen Tumortherapie und konnen sehr belastend sein. Die
Intensitdt und Dauer einer CINV sind abhangig vom emetoge-
nen Potential einzelner Chemotherapeutika oder deren vielfal-
tiger Kombinationstherapien. CINV ist individuell bei jedem
Patienten unterschiedlich ausgepragt.

Les nausées et vomissements induits par la chimiothérapie
(Chemotherapy Induced Nausea and Vomiting, CINV) sont
I'un des effets secondaires communs d’une thérapie médica-
menteuse de la tumeur et peuvent étre trés stressants. L'in-
tensité et la durée des antiémétiques dépendent du potentiel
émétogene des agents chimiothérapeutiques individuels ou
de leurs diverses thérapies de combinaison. Les CINV sont dé-
veloppés différemment dans chaque patient.

S eit der Einfithrung moderner Antiemetika in den 90er-Jahren
und Ausarbeitung internationaler Leitlinien zur Primérpro-
phylaxe einer CINV kam es zu einer dramatischen Kehrtwen-
dung. Heute kann bei korrekter Durchfithrung der abgestuften
antiemetischen Primarprophylaxe einer CINV in 70% bis sogar
80% wirkungsvoll vorgebeugt werden. Zum Nachteil noch zu vie-
ler Patienten werden die international abgestimmten Leitlinien
nicht flichendeckend umgesetzt. Diese Ubersicht fokussiert auf
die aktualisierten Leitlinien der antiemetischen Pimérprophylaxe
und wie diese im Alltag effizient umgesetzt werden sollen.

Ziel der antiemetischen Therapie muss die bestmdgliche primére
Pravention der CINV sein. Noch vor 20 Jahren wurde wegen unkon-
trollierter Ubelkeit und Erbrechen in kurativer Intention geplante
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in Cancer), ESMO und ASCO laufend aktualisiert. Diese Leitlinien
ermoglichen im onkologischen Alltag die optimale Umsetzung der
Primarprophylaxe einer CINV. Dieser Fortschritt zahlt heute zu den
Top 5 aller Errungenschaften in der Geschichte der modernen Onko-
logie der vergangenen 50 Jahren (ASCO 2014, 50. Jahrestag).

Pathogenese der CINV

Erbrechen ist ein komplexer, noch unvollstindig geklarter Vorgang.
Gut erforscht sind heute zwei davon: Der periphere und der zent-
rale Signalweg. Der periphere Signalweg wird innerhalb der ersten
24h aktiviert und ist ursdchlich fiir die akute CINV. Serotonin wird
aus den enterochromaffinen Zellen im Diinndarm freigesetzt und
an die 5-HT3 Rezeptoren der afferenten Vagus Nerven gebunden.
Dieser Impuls stimuliert die Area postrema (Brechzentrum) in der
Medulla oblongata.

Dem zentralen Signalweg wird vor allem dem verzogerten Erbre-
chen nach CINV zugeordnet: Durch die Freisetzung der Substanz P
(Neurotransmitter) werden die Neurokinin-1 (NK1) Rezeptoren im
Gehirn aktiviert.

TAB. 2

Dosierungsempfehlung fiir Serotonina/5-HTs-Rezeptor-
Antagonisten fiir akute Ubelkeit und Erbrechen

Chemotherapie zu 20% verzdgert oder gar abgesetzt. Mit der Ein- SUBSTANZ APPLIKATION DOSIERUNG
fithrung der 5-HT3 Rezeptor Blocker in den frithen 90er Jahren kam
die Kehrtwende: Systematische Studien erméglichten neue Erkennt- | Ondansetron v 8mg oder 0,15mg/kg
nisse mit einer kontinuierlichen Verbesserung der antiemetischen Oral 16mg*
Primirprophylaxe. Internationale Leitlinien zur Primérprophylaxe | 2nisetron v 1mg oder 0,01 mg/kg
einer CINV liegen vor und werden von der internationalen Exper-
C . L. . Oral 2mg (oder 1mg**)
tengruppen MASCC (Multinational Association of Supportive Care
Dolasetron Oral 100mg ***
Tropisetron \% 5mg
LA Komitee | (1/5): Die vier Emesis-Risikoklassen Oral 5mg
HOCH Risiko bei fast allen Patienten (> 90%) Palonosetron v 0.25mg
MODERAT Risiko bei 30% bis 90% der Patienten Oral 0.5mg
GERING Risiko bei 10% bis 30% der Patienten *  Die Therapie mit 2 x tagl. 8mg wurde in randomisierten Studien untersucht.
— ] ] ] ** Die 1 mg Dosis wurde von einigen Teilnehmern der Leitlinienkonferenz bevorzugt.
MINIMAL Risiko bei weniger als 10% der Patienten *** Dolasetron (iv und oral) ist in Deutschland nicht mehr verfugbar.
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{LUBCEN Dosierungsempfehlung fiir NK,-Rezeptor-Antagonisten

NK;:-Rezeptor-Antagonist

Dosierung und Schema

APREPITANT* und
FOSAPREPITANT
— Akute Emesis

Aprepitant: 125mg einmal am Tag der
Chemotherapie *

- oder -

Fosaprepitant: 150mg i.v., einmal am Tag
der Chemotherapie

APREPITANT* und
FOSAPREPITANT
— Verzogerte Emesis

Aprepitant 80 mg oral einmal taglich fur
2 Tage nach der Chemotherapie oder nichts,
wenn Fosaprepitant verwendet wurde

ROLAPITANT 180mg oral einmal am Tag der Chemo-
therapie
NETUPITANT 300 mg Netupitant/0,5mg Palonosetron oral

einmal am Tag der Chemotherapie

*APREPITANT 165mg als Einmaldosis vor der Chemotherapie (ohne weitere Gaben
an den Tagen 2-3). Ist von der EMA und anderen Behorden gelistet.

Dosierungsempfehlung fiir Kortikosteroide*
1):\\:BC8N  (Dexamethason)

DEXAMETHASON Dosierung und Schema
Hohes Risiko

Akute Emesis 20mg einmal

(12mg einmal bei (Fos)aprepi-
tant oder Netupitant)**

8mg 2 x tagl. fur 3-4 Tage
(8mg 1 x tagl. (Fos)aprepitant
oder Netupitant)

8mg einmal

Verzogerte Emesis

Moderates Risiko | Akute Emesis

Verzbégerte Emesis | 8 mg tagl. fur 2-3 Tage
(viele Konferenzteilnehmer

geben 2 x tagl. 4 mg)
4-8mg einmal

Geringes Risiko | Akute Emesis

*

Obwohl auch andere Kortikosteroide wirksame Antiemetika sind, hat sich die
Verwendung von Dexamethason auch aufgrund seiner guten Verfligbarkeit in
zahlreichen Wirkstarken in den Leitlinien als das Mittel der Wahl etabliert.

** 12 mg Dexamethason ist die einzige Dosierung die zusammen mit (Fos)aprepi-
tant/Netupitant in grossen randomisierten Studien untersucht wurde.

Emetogenes Potenzial von Zytostatika
1/:\:}0  (intravends und peroral) nach MASCC/ESMO
Stufe Emese- Mittel
frequenz
(%)*
Hoch >90 Carmustin Hexamethylmelamin
Cisplatin Mechlorethamin
Cyclophosphamid Procarbazine
>1.500mg/m? Streptozocin
Dacarbazin
Moderat 30-90 Alemtuzumab Doxorubicin
Azacitidin Epirubicin
Bendamustin Idarubicin
Carboplatin Ifosfamid
Clofarabin Imatinib
Cyclophosphamid Irinotecan
<1.500mg/m2 **
Cytarabin >1.000mg/m? | Oxaliplatin
Daunorubicin Temozolomid
Gering 10-30 Bortezomib Lenalidomid
Capecitabin Methotrexat
Catumaxomab Mitomycin
Cetuximab Mitoxantron
Cytarabin <100 mg/m? Paclitaxel
Docetaxel Panitumumab
Doxorubicin Pemetrexed
HCL Liposom-Injection
Etoposid Sunitinib
Fluorouracil Temsirolimus
Gemcitabin Topotecan
Ixabepilon Trastuzumab
Minimal <10 Bevacizumab Hydroxyurea
Bleomycin Melphalan
Busulfan Sorafenib
Chlorambucil Thioguanin
2-Chlorodeoxyadenosin | Vinblastin
Erlotinib Vincristin
Fludarabin Vinorelbin
*  Anteil der Patienten mit Emese ohne eine effektive antiemetische
Prophylaxe
** Cyclophosphamid in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin wird als hoch
emetogen betrachtet.

Einteilung von CINV

Basierend auf dem zeitlichen Verlauf werden bei CINV drei Entité-
ten unterschieden. Die akute CINV tritt definitionsgeméss innerhalb
der ersten 24 h, die verzogerte CINV 1-5 Tage nach Therapiebeginn
auf. Die dritte Entitdt umfasst das «erlernte» Erbrechen: Antizipato-
risches CINV ist Folge einer Konditionierung nach einer negativen
Erfahrungeinervorangegangenen Tumortherapie. Von Durchbruch-
erbrechen und refraktdrem Erbrechen spricht man, wenn trotz
korrekt ausgebauter antiemetischer Prophylaxe immer noch eine
CINV auftritt.

Die vier Emesis-Risikoklassen

Intensitdt und Dauer der Symptomatik sind abhéngig von der Art
der antineoplastischen Therapie, der Kombination mit anderen
Medikamenten und Patienten individuellen Faktoren.

Das emetogene Risiko einzelner Zytostatika wird in 4 Klassen einge-
teilt (Tab. 1): Hoch (Bei fast allen Patienten: >90%), moderat (30%-
90% der Patienten), gering (bei 10%-30%) und minimal (bei <10%
der Patienten) ohne Prophylaxe. Die Antiemese Leitlinien bauen auf
die Emesis-Risikoklassen einzelner Substanzen auf (Monotherapie).

Patienten mit erh6htem Risiko
Junge Patienten, Frauen, Frauen mit Schwangerschaftserbrechen, Pa-

tienten mit niedriger Lebensqualitit und fritheren schlechten Erfah-
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rungen haben ein erhohtes Risiko fiir CINV. Diese Konstellationen
werden heute noch nicht in die Risikostratifizierung mit einbezogen.

Antiemetika

Praventive Verabreichung moderner Antiemetika kénnen in 70%-
80% CINV vollstindig verhindern. Kombinationstherapien gemass
den Leitlinien gehoren zum Standard der Pravention von CINV.

5-HT;-Rezeptor-Antagonisten (Tab. 2)
5-HT;-Rezeptor-Antagonisten sind prophylaktisch die effektivs-
ten Antiemetika in der akuten CINV. Die zur Verfiigung stehenden
Préparate sind dhnlich effektiv. Der neue 5-HT;-Rezeptor-Antago-
nist Palonosetron hat im Vergleich eine hohere Rezeptor Affinitét
mit langerer Halbwertszeit und zeigt auch Wirksambkeit bei verzo-
gerter CINV. Generell gilt: Die niedrigste wirksame Dosis wahlen,
die orale und intravendse Applikation ist gleichwertig, Einmaldo-
sierung vor Chemotherapie (Ausnahme: Ondansetron) bevorzu-
gen. Haufige Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen (10-20%), zum
Teil sehr hartnéckige Obstipation (10-20%: zeitnaher Einsatz von
Laxantien), Diarrhoe (5-15%), Anorexie, Fatigue.

NK;-Rezeptor Antagonisten (Tab. 3)
NK;-Rezeptor-Antagonisten sind besonders wirksam in der Pro-
phylaxe von verzégerter CINV. Drei Praparate aus dieser Subs-
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{[:B:0 Akute Ubelkeit und Erbrechen: Zusammenfassung

Emesis-Risikoklasse Antiemese

Hoch Nicht-AC + DEX + NK;
Hoch AC + DEX + NK;
Carboplatin + DEX + NK;
Moderat (ohne Carboplatin) + DEX

Gering oder DEX oder DOP
Minimal Keine Routine-Prophylaxe

i[\:BvAN Verzogerte Ubelkeit und Erbrechen: Zusammenfassung

Emesis-Risikoklasse | Antiemese

Hoch Nicht-AC DEX oder (wenn

(MCP + DEX) oder

125 mg fur akut:
+ DEX)

Hoch AC Nichts oder (wenn 125 mg fur akut:
DEX oder )
Carboplatin Nichts oder (wenn 125 mg fur akut: )

Oxaliplatin, oder
Anthrazyklin oder
Cyclophosphamid

DEX kann erwogen werden

= Serotonins-Rezeptor-Antagonist

DEX = Dexamethason

NK: = Neurokinini-Rezeptor-Antagonist APREPITANT oder FOSAPREPI-
TANT oder ROLAPITANT oder NEPA (Kombination von Netupitant
und Palonosetron)

DOP = Dopamin-Rezeptor-Antagonist

Hinweis: Ist bei AC-Chemotherapie kein NK;-Rezeptor-Antagonist verflig-

bar, ist Palonosetron der zu bevorzugende 5-HTs-Rezeptor-Antagonist.

Moderat (andere) Keine Routine-Prophylaxe

Gering und Minimal | Keine Routine-Prophylaxe

DEX = Dexamethason
MCP = METOCLOPRAMID
= APREPITANT

tanzklasse sind in der Schweiz dafiir zugelassen. Aprepitant und
Netupitant oral und Fosaprepitant intravends sind selektive NK;-
Rezeptor-Antagonisten mit hoher Affinitit. Durch die Inhibition
der Substanz-P1 wird hauptsachlich zentral, weniger peripher der
emetogene Signalweg unterbrochen. NK;-Rezeptor-Antagonis-
ten werden gemadss den Empfehlungen in Kombination mit 5-HT;-
Rezeptor-Antagonisten und Dexamethason verabreicht. Zur
Verfugung steht die fixe Kombination Netupitant mit Palonser-
ton. NK -Rezeptor-Antagonisten haben geringe Nebenwirkungen.
Sie werden hauptsichlich tiber CYP3A4 metabolisiert. Zu beach-
tende Nebenwirkungen sind Fatigue (17%), Aufstossen (14%) und
Schluckauf (4,5%). Es kann zu einem asymptomatischen Anstieg
der Leberenzyme kommen.

Dexamethason (Tab. 4)

Kortikosteroide gehoren zur Basismedikation. Sie sind vor allem
wirksam in der Prophylaxe der verzogerten CINV. Den Leitlinien
folgend sind sie bei allen Risikogruppen in Kombination oder
als Monotherapie aufgefithrt. Dexamethason wird iiber CYP3A4
metabolisiert. Da alle der zugelassenen NK;-Rezeptor- Antagonis-
ten moderate CYP3A4-Inhibitoren sind, muss in der kombinier-
ten Anwendung die Dosis von Dexamethason angepasst werden.
Tritt bei einer vorgingigen Therapie keine CINV auf, so darf beim
nachfolgenden Zyklus die Dosis von Dexamethason reduziert
werden.

Neuroleptika und andere Dopamin-Rezeptor-Antagonisten
Meistverwendet ist Metoclopramid mit zentraler und peripherer
Wirkung.

Dopaminantagonisten, Neuroleptika und Benzodiazepine werden als
Reservemedikation bei Durchbrucherbrechen eingesetzt. Benzodia-
zepine sind in Ergdnzung bei antizpatorischen CINV empfohlen.

Leitlinien zur primaren Prophylaxe Nach
MASCC/ESMO: Risikoadaptiertes Vorgehen

Wesentlich ist die Festlegung der antiemetischen Strategie fiir die
akute und verzogerte Phase der CINV vor dem Therapiebeginn.
Eine erst im Verlauf eingesetzte symptomorientierte Therapie ist
nur bedingt wirksam.
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Emetogenes Potenzial (Tab. 5)

Die Primdrprophylaxe richtet sich nach dem emetogenen Potential
der geplanten Therapie. Bei Kombinationstherapien ist das Zytos-
tatikum mit dem hochsten emetogenen Potential wegweisend. Es
entsteht kein additiver Effekt durch Hinzufiigen weiterer Zytosta-
tika. Es gibt eine Ausnahme: Die Kombination von Antrazyklinen
und Cyclophosphamid im Therapieschema bei Patientinnen mit
Mamma-Ca wird ebenfalls als hoch emetogen eingestuft, obwohl
die Zytostatika einzeln je als moderat emetogen eingestuft werden.

Algorithmus der Risiko-adaptierten Vorgehensweise

Eine ausfiihrliche Aufklarung der Patienten vor Behandlungsbeginn,
die optimale medikamentdse Primérprophylaxe ab erstem Therapie-
zyklus, eine ausreichende Reservemedikation und gute Hydrierung
sind die wichtigsten Elemente zur Vermeidung von CINV.

Der Algorithmus orientiert an den aktualisierten Leitlinien
der MASCC/ESMO und ASCO (Tab. 6)

Dennoch tritt auch bei korrektem Einhalten der Leitlinien in ca.
20-30% der Patienten ein CI-Vomiting auf. Die Inzidenz von Ubel-
keit liegt mit ca. 40-50% hoher. Bei unzureichender Wirksamkeit
der Primédrprophylaxe im ersten Therapiezyklus gelten fiir den Fol-
gezyklus die Empfehlungen der nichsthoheren Risikostufe. Zur
Behandlung der antizipatorischen CINV werden neben den Benzo-
diazepinen auch komplementire Verfahren wirkungsvoll eingesetzt.
Zu beachten ist, dass auch andere Ursachen zu Ubelkeit und Erbre-
chen fithren, vor allem bei Patienten mit fortgeschrittener Tumor-
erkrankung (Hyperkalzdmie, Hirnmetastasen, Opiate etc.). Daran
muss gedacht werden, wenn kein klarer zeitlicher Zusammenhang
zwischen Tumortherapie und dem Auftreten von Erbrechen besteht,
oder bei linger andauernder Tumortherapie solches neu auftritt.

Zusammenfassung

Ubelkeit und Erbrechen gehéren zu den am stirksten belasten-
den Nebenwirkungen medikamentdser Tumortherapie. Die Wahr-
scheinlichkeit fiir das Auftreten einer CINV héngt vom emetogenen
Potential des Zytostatikums ab und wird in vier Emesis Risikoklas-
sen eingeteilt: hoch, moderat, gering und minimal. Das emetogene
Potential eines Zytostatikums ist die Basis internationaler Leitlinien
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zur Primérprophylaxe von CINV. Zu den wirksamsten Medikamen-
ten gehoren 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten, NK;-Rezeptor-Antago-
nisten und Kortikosteroide. Eine Risiko adaptierte Primérprophylaxe
gemdss den Leitlinien nach MASCC/ESMO und ASCO fiihrt zu
einer signifikanten Reduktion vor allem der akuten, weniger der ver-
zogerten CINV: Ubelkeit und Erbrechen wird bei 80% der Patienten
unter hoch emetogener Therapie verhindert. Nur durch die prophy-
laktische antiemetische Therapie ist CINV vermeidbar. Die verzo-
gerte Phase der CINV wird oft ungeniigend erkannt. Eine Aufkldrung
der Patienten vor Behandlungsbeginn ist ein wichtiger Bestandteil in
der Primérprophylaxe. Die schriftliche Erstellung und Aushéndigung
eines Medikamentenplanes ist angebracht.

Take-Home Message

@ Ziel der antiemetischen Therapie muss die bestmogliche Primér-
prophylaxe der CINV gemass den internationalen Leitlinien (MASCC/
ESMO und ASCO) sein. Damit wird die Pravalenz von CINV bei hoch-
emetogenen Regimes auf ca. 25% gesenkt.

@ Nur eine optimale Primarprophylaxe kann eine CINV vermeiden.
Basierend auf den zeitlichen Verlauf einer CINV werden drei Entita-
ten unterschieden: Die akute Form tritt innerhalb der ersten 24
Stunden, die verzogerte CINV nach 1 bis 5 Tagen auf. Antizipatori-
sches Erbrechen ist Folge einer schlechten Erfahrung unter voran-
gegangener Therapie

@ 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten sind hoch wirksam in der Prophylaxe
der akuten CINV, NK1-Rezeptor-Antagonisten und Kortikosteroide in
der Prophylaxe der verzogerten CINV
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Messages a retenir

@ Le but de la thérapie anti-émétique doit étre la meilleure prévention
primaire des CINVs, conformément aux directives internationales
(MASCC/ESMO et ASCO). Par cela la prévalence des CINVs a été
abaissée dans des régimes hautement émétogénes a environ 25%

@ Seule une prophylaxie primaire optimale peut prévenir les CINVs.
Sur la base de I'évolution temporelle des CINVs trois entités peuvent
étre distinguées: La forme aigué se produit dans les premieres 24
heures, les CINVs retardés apres 1 a 5 jours. Des vomissements anti-
cipatoires sont le résultat d'une mauvaise expérience avec la théra-
pie précédente

@ Les antagonistes des récepteurs 5-HT3 sont tres efficaces dans la
prévention des CINVs aigus, les antagonistes des récepteurs NK1 et
les corticostéroides pour la prophylaxie des CINVs retardés
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