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Referat

Ubelkeit und Erbrechen sind nach wie vor von P&iergefiirchtete Nebenwirkungen einer
Chemotherapie. Dank der Entwicklung neuer antiesolkér Medikamente konnte in den letzten
20 Jahren zwar eine Verbesserung im Bereich déemaetischen Prophylaxe erzielt werden,
dennoch Erreichen bei besonders intensiven Théaapien, wie der Hochdosischemotherapie
mit Stammzellsupport, nur eine Minderheit der Ra&a einen ausreichenden Schutz vor
Emesis und Nausea. Aktuell stellt die Kombinatiois &erotonin-Rezeptorantagonist (5-HT3-
RA) und Dexamethason den empfohlenen Standard mtiensetischen Prophylaxe bei
Hochdosischemotherapie (HD-CTX) dar, die Rolle d&=surokinin-1-Rezeptorantagonisten
(NK-1-RA) Aprepitant bleibt bisher aufgrund fehlemmdstudienergebnisse zu definieren.

In der vorliegenden Beobachtungsstudie erhielterP@denten (Alter> 18 Jahre, Karnofsky-
Index > 70%) mit HD-CTX (T-ICE bzw. Melphalan) un&tammzellsupport eine
Tripelkombination antiemetischer Medikamente auan@etron, Dexamethason und Aprepitant
jeweils an den Tagen der Chemotherapie (CTX) s@eieamethason und Aprepitant fir zwei
weitere Tage nach Abschluss der CTX. Ausgeschlosagilen Patienten mit zuséatzlicher
Radiatio. Als primarer Endpunkt wurde das kompleitesprechen (CR), definiert als kein
Auftreten von Emesis sowie keine Applikation zubéler antiemetischer Bedarfsmedikation
im Gesamtzeitraum (d1 der CTX bis d5 nach CTX) ausgtet. Sekundére Endpunkte waren
das akute und verzbgerte Erbrechen, die HAaufigkeih Nausea, die Beobachtung
unerwinschter Ereignisse nach CTCAE, sowie die Beng personlicher Risikofaktoren.
Komplettes Ansprechen im Gesamtzeitraum bzw. ina¢taten und der verzogerten Phase nach
HD-CTX wurde bei 40 (63%) bzw. 53 (83%) und 55%@6der Patienten erreicht. Insgesamt
kam es bei 30 (47%) der Patienten zu Nausea. Didigh#&it und Schwere aufgetretener
unerwiinschter Ereignisse des Aprepitantregimes dkeTage waren denen einer Gabe von
Aprepitant Uber 3 Tage vergleichbar und untersariesich auch nicht von HD-CTX mit einer
antiemetischen Therapie aus 5-HT3-RA und SteroitkotK-1-RA.

Die Dreifach-antiemetische Therapie mit Aprepitatallt damit eine sichere und gut tolerable
antiemetische Prophylaxe fir Patienten mit HD-CTd tammzellsupport dar. Der Vergleich
mit den Ergebnissen anderer Studien ist aufgrumdHdterogenitéat erschwert. Die Autoren
dieser Studie, gehen aber davon aus, dass im VWdrgi den bisherigen Standards die
zusatzliche Gabe von Aprepitant eine deutliche ¥ssbrung der antiemetischen Prophylaxe
bei HD-CTX bewirkt.

Jahn, Franziska: Wirksamkeit und Vertraglichkeis -1 Rezeptor-Antagonisten Aprepitant
in der Kombination mit Granisetron und DexamethaseirHochdosischemotherapien

Halle (Saale), Martin-Luther-Universitat Halle-Wéttberg, Medizinischen Fakultat,
Dissertation, 62 Seiten, 2010
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1. Einleitung

1.1 Stellenwert von Antiemese im Bereich der Suppomiviéherapie

Parallel zur Weiterentwicklung und Verbesserung dé&rmerapieoptionen vieler
Tumorerkrankungen, den damit langeren Uberlebeteszei aber auch langeren
Therapiezeitraumen, entwickelt sich der Anspruct aime bessere Vertraglichkeit der
Therapien. Im Mittelpunkt der Supportiven Theragitehen damit alle MafRhahmen und
Begleittherapien, die fiur eine optimale Vertragkeh der notwendigen Krebstherapie, sowohl
bei chemo-, radiotherapeutischen oder chirurgistiaBnahmen sorgen kénnen. Befragt man
Patienten vor Beginn einer Chemotherapie, welchegeNeirkungen sie am meisten beflirchten,
tauchen neben Angst vor Kontrollverlust oder Sclzexemoch unter den ,top ten" die Sorge
vor Ubelkeit und Erbrechen auf. Eine Studie an 6B8Rologischen Patienten zeigt z.B., dass
81,6% der Patienten eine therapie-induzierte Nauaba Nebenwirkung bereits vor
Therapiebeginn erwarten (Hofman et al., 2004).

Ubelkeit und Erbrechen haben dabei nicht nur egrefRen Einfluss auf die Lebensqualitat der
Patienten, anhaltende Beschwerden kdnnen tbelReidektion der Nahrungszufuhr zudem in
eine Mangelernahrung mit weiteren nachfolgenden liationen (ANE- Syndrom: Anorexie,
Nausea und Emesis) minden.

Eine wirksame antiemetische Prophylaxe ist somghnaie vor Herzstiick einer optimalen
Supportiven Therapie, die die Voraussetzungen ifie Bebenwirkungsarme und damit fir den

Patienten tolerable und konsequent durchfiihrbamamBiung schaffen soll.

1.2 Definition

Erbrechen gilt aus der Sicht der Evolutionsgesdhictunachst als wichtiger und auch im
Tierreich vorhandener Reflex, der einen Schutz der Aufnahme giftiger Stoffe darstellt.
Typisch menschlich ist das haufig mit dem Erbrecheftretende héchst unangenehme Gefihl
von Ubelkeit.

Im Zusammenhang mit der Chemotherapie sind Nauseh HEmesis dagegen von vielen
Patienten geflirchtete Nebenwirkungen, die den siterv Schutzreflex verloren haben.
Grundvoraussetzung flr eine optimale Anpassung al@iemetischen Therapie ist das
Verstandnis der Pathogenese. Hier ist wichtig, desainter Chemotherapie abhéangig vom
verwendeten Zytostatikum im Zeitverlauf zu Phasgmkerer und schwacherer Symptomatik
kommt. So kommt es bei einer cisplatinhaltigen @pér ohne antiemetische Komedikation
nach 1-2 Stunden zu starkem Erbrechen und Ubetkeiim Verlauf der ndchsten 24 Stunden
abklingen, dann aber 2-3 Tage nach Zytostatikagabeeut heftig auftreten. Diese
Beobachtungen fiihrten unter anderem zur Untersghgidverschiedener Formen von

chemotherapie- induzierter Emesis und Nausea itlichein Verlauf.
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Als akutes Erbrechen/Ubelkeiterden die Symptome, die innerhalb der ersten @Adgin nach
Chemotherapie/Strahlentherapie auftreten, zusamef@ssj. Sie werden hauptséchlich durch
Serotonin- Freisetzung aus den enterochromaffirdie@ des Dinndarms vermittelt.

Dagegen wird das Erbrechen und Ubelkeit 24 Stuihieau 5 Tage nach der Chemotherapie/
oder Strahlentherapie alerzogertes Erbrechepezeichnet. Hier spielt die Vermittlung durch
Substanz P eine entscheidende Rolle.

Eine dritte Gruppe stellt damtizipatorische Erbrechedar. Zeitlich unhabhangig geht es hier
im Sinne klassischer Konditionierung nach bereitsattgehabter Chemotherapie/
Strahlentherapie um Ubelkeit und/oder Erbrechee, dlirch unangenehme Erfahrung bei
Vortherapien ,erlernt* wurden. Typischerweise tretéer Erbrechen und Ubelkeit noch vor der

eigentlichen Applikation des Zytostatikums auf.

1.3 Pathogenese

1.3.1 Neurophysiologische Mechanismen

Ging man friher von der Existenz eines regelrechBrachzentrum im Bereich des
Hirnstammes aus (Wang und Borison, 1950), spricnt heute eher von einer Schaltstelle dem
sogenannten ,central pattern generator” (Koga umkliéfa, 1992), in der ein Zusammenspiel
verschiedenster neuronaler Netzwerke im Bereich Medulla oblongata unterschiedliche
Afferenzen verarbeitet und letztlich den Vorgangesie und/ oder Nausea auslost.

Bestandteil ist einmal die Area postrema am Boden Rautengrube, die wegen der hohen
Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke direkt durémtatogene Endo- und Exotoxine beeinflusst
werden kann. Zum anderen spielen verschiedene Kbigtg von Hirmnnerven eine
entscheidende Rolle:

Im Nucleus tractus solitarii treffen die Afferenzdar Schleimhautinervation von Zunge und
Pharynx Uber den N. glossopharyngeus (IX) und Nciafs (VII) sowie der
Schleimhautinervation von Brust und Bauchraum (e N. vagus (X) Uber das Ganglion
nodosum ein. Der Nucleus dorsalis nervi vagi ertmdtirmationen vom olfaktorischen System
genauso wie vom Hypothalamus, der Formatio retiisiland dem Nucleus tractus solitarii und
fuhrt virzeral efferent Fasern wiederum zu Brustd iBauchraumeingeweiden. Im Nucleus
ambiguus treffen Afferenzen des N. glossopharyng@é¥$, des N. vagus (X) und N.
accessorius (XI) ein. Es bestehen Verbindungenchers dem Nucleus tractus solitarii und
Nucleus spinalis nervi trigemini (V) sowie der Ryidenbahn und Uber Efferenzen zur
Muskulatur des weichen Gaumens, Pharynx und Lasghkel3t sich der Kreis im Reflexbogen

von Husten-Wirgen-Erbrechen.
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Bei chemotherapieinduziertem Erbrechen und Ubelkeihmt den vagalen Afferenzen eine
sehr wichtige Rolle zu (Andrews et al., 1990). Zy&dika oder Bestrahlung flihren dabei tGber
eine Irritation der Mukosa zur Stimulation der eablhromaffinen Zellen im Dinndarm, die
daraufhin Mediatoren wie Serotonin, Substanz P odBbolezystokinin ausschitten. Eng
benachbarteb-HT3-, NK-1-und Cholezystokinin-Rezeptoren werden erregd stellen den
Ausgangspunkt der vagalen Afferenz zum Nucleugusasolitarii und auch zur Area postrema
dar (Abbildung 1).

Higher central nervous system centers

T @ —5-HT
%W — 5-HT; receptor

— = —- -— ‘_ = ‘%..li:‘:q’-‘.‘ ; ’ -Jh"- ¢$ ‘.‘:.‘2- -
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v/ AR and NTS
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[ _f, -~ l
Chemotherapy Dorsal vagal
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L Ememd‘?]omaﬂin ’S‘- ‘l &
\ = Jrm—
\ .\‘ cells f A N _—f“(_...‘__
\‘. A\
.\\\
Small Intestine
1.
b
Vagal afferents
Abbildung 1:

Am Brechreflex durch Zytostatika beteiligte Strulem (Gralla, 1983)
modifiziert nach Hesketh (2008)
AP: Area postrema, NTS: Nucleus tractus solitarT: 5-Hydoxytryptamin
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AulRerdem erscheint eine direkte Stimulation deraApmstrema (auch als Chemotherapie-
Trigger-Zone bezeichnet) durch Zytostatika wahrstiod, nachdem im Tierexperiment eine
Bindung von Opioiden und anderen dopaminergen Saobsh an die Area postrema beobachtet

wurden (Carpenter et al., 1983)

Des Weiteren spielen Afferenzen aus dem Bereich dasbischen Systems (z.B.
unangenehmer Geruch, Ekel, Angst) oder aus demidBedes Vestibularapparates (z.B.

Drehschwindel, Seekrankheit) eine Rolle.

1.3.2 Neurotransmitter

Schritt fur Schritt konnten in den letzten 30 Jahdée im Prozess von Ubelkeit und Erbrechen
beteiligten Neurotransmitter untersucht und nalestilmmt werden. Serotonin und die Substanz
P nehmen hierbei die Schlusselpositionen ein (Hesk2008). Friihere Untersuchungen
konzentrierten sich auf den Transmitter Dopamin ded Dopamin D2 Rezeptor (Saller et al.,
1986), daher gehorten auch Dopaminrezeptorantaégonzu den ersten Medikamenten mit

nachweislich antiemetischem Effekt (Gralla, 1983).

1.3.3 Serotonin

Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HTi}t als Transmitter an multiplen Mechanismen bigfieil
Im ZNS nimmt es neben der Rolle von Steuerung unsl@sen von Erbrechen und Ubelkeit
unter anderem wichtige Funktionen bei der Kontralen Schlaf- und Wachrhythmus, der
Nahrungsaufnahme, im Affektverhalten, Warmehaustiadt in der Schmerzverarbeitung ein.
Daneben ist Serotonin im Rahmeer Thrombozytenaggregation, der Vasokonstriktiod u
Darmmotilitat wirksam (Marsden, 1991). Hauptspeiohie des Serotonins ist der
Gatrointestinaltrakt und hier sind es wiederumeat&rochromaffinen Zellen, in denen sich ca.
80% des Gesamtserotonins befinden. Die anderen 26fteilen sich auf Mastzellen,
Thrombozyten, periphere Arterien und andere inn@rgane sowie auf die serotonergen
Neuronen des ZNS.

Neben anderen Neurotransmittern kann besonders aeide zytostatika-induzierte
Radikalbildung der Darmschleimhaut oder eine deeBchadigung der enterochromaffinen
Zellen durch Zytostatika eine Freisetzung des $aios aus den enterochromaffinen Zellen
bewirken (Miller et al., 1994; Hesketh, 2008)

Die Wirkung erfolgt Uber deb-HT3-Rezeptor, der als serotoninabhangiger Kationenkarex
eine rasche Depolarisierung zu einem Anstieg dét-&anzentration im Zytosol fiihrt und
unter anderem eine Freisetzung weiterer Neurotrétesrnwie Azetylcholin, Dopamin, GABA,
Serotonin und auch Substanz P bewirkt (PeroutkaSmaler 1979; Andrews und Bhandari,
1993). 5-HTs-Rezeptoren lassen sich einmal gué- und postgangliondren Neuronen des

peripheren Nervensystems bzw. in sensorischen utwh@men peripheren Ganglien und zum
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anderen in cortikalen und limbischen Regionen delsii@s finden, mit besonders hoher Dichte
im Bereich der Area postrema am Boden der Rautéegru

Die Freisetzung von Serotonin aus den enterochifomaf Zellen mit einem nachweislichen
Ausschittungspeak 6 Stunden nach Chemotherapikappii wird heute als wichtigste
Ursache der durch Chemotherapien ausgelosten akutesis gewertet.

1.3.4 Substanz P

Auch die Substanz P, ein biogenes Amin, das wierdd@mnin A und B sowie Substanz K zu
den Neurokininen gehort, gilt als wesentlicher Braitter beim zytostatika-induzierten
Erbrechen. Substanz P ist Uberall im Kd&rper, inobdsers hohen Konzentrationen aber im
Bereich des Tractus solitarius, der Area Postreamaorsalen Vaguskern, in den Basalganglien
und im limbischen System zu finden (Hokfelt et 2D01). Sie wirkt auf die glatte Muskulatur
von Darm und Bronchien, steigert die Salivation (@ilemotaxis. Au3erdem tritt Uber die
Freisetzung von Stickstoffmonoxid eine Vasodilamatein. Zentralnervgs ist die Substanz P an
der Schmerzleitung und, unter Mitbeteiligung anddmansmitter wie GABA, Serotonin und
Acetylcholin, an der Stressreaktion und der Affekarbeitung beteiligt (DeVane, 2001; Blier et
al., 2004).

Als Rezeptoren fur Neurokinine kdnnen bis heuteezdptorsubtypen unterschieden werden,
die als NK-1, NK-2 und NK-3 Rezeptoren bezeichnetden, wobei fiir Substanz P die hochste
Affinitdt zum Neurokinin-1-Rezeptor bestehHauptlokalisationsort des Rezeptors, eines
heptahelikalen Transmembranproteins (Abblidung i&),das ZNS, allerdings ist auch ein
Vorkommen im Gastrointestinaltrakt beschrieben (Riasch und Grelot, 2000; Hokfelt et al.,
2001).

Substance P

Abbildung 2: Neurokinin-1-Rezeptor (die griinen Kreise maskiedie Bindungsstellen
von Substanz P), modifiziert nach Hokfelt (2001)
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Durch Zytostatika kommt es einmal zur Freisetzungn vSubstanz P aus den
enterochromaffinen Zellen des gastrointestinaleakfBss und zum anderen zur Aktivierung der
NK-1-Rezeptoren im Bereich des Nukleus tractustaaliund der Area postrema. Die
Freisetzung von Substanz P aus den zentralen N&ursind fir das Entstehen von Ubelkeit

und Erbrechen gerade in der verzogerten Phasedyaos$tatikagabe verantwortlich.

1.4Medikamente

1.4.1 5HT;- Rezeptor-Antagonisten

Durch die Einfihrungler 5-HT;-RA hat sich die antiemetische Therapie zu Begiem3diger
Jahre deutlich verbessert. Zur Anwendung sind defz&kezeptor-Antagonisten zugelassen:
Ondansetron (Zofran®), Granisetron (Kevatril®), 8&adetron (Anemet®), Tropisetron
(Navoban®) und neuerdings Palonosetron (Aloxi®) $elten als Basismedikamente zur
Prophylaxe von Nausea und Emesis bei hoch und rabeeretogener Chemotherapie.

Im Wesentlichen sind die 5-HIRA bei aquipotenter Dosierung als ebenburtig zuideaten
(Jordan et al., 2005; Jordan et al., 2007).

5-HT3-RA bewirken hochselektiv eine kompetitive Blockaukripherer und zentraler 5-BT
Rezeptoren. Die pharmakokinetischen Eigenschaf@m 5dHTs-RA sind hinsichtlich ihrer
Bindungsaffinitdt am Rezeptor und der prozentuadRoteinbindung (mit Ausnahme von
Palonosetron) vergleichbar. Unterschiedlich zeigei dagegen die Halbwertszeiten der 5-
HT3-RA, die zwischen 4 Stunden (Odansetron) und 4hdgt (Palonosetron) differieren
(Gralla, 1992; Aapro, 1993; Aapro, 2002; Jordanakt 2007). Leichte Kopfschmerzen,
voribergehender Anstieg der Leberenzyme und Olbisiipawerden als haufige
Nebenwirkungen beschrieben. Insgesamt betrachigt sieh diese Medikamentengruppe aber
von guter Vertraglichkeit. Zu beachten gilt, dasg pptimalen Dosierung die geringste
wirksame Menge ausreichend ist, da nach der Blaclkdat 5-HE-Rezeptoren eine weitere
Dosissteigerung keinen Effekt mehr hat. Durch dite grale Bioverfligbarkeit von 50-80% ist
die orale der intraventsen Applikation ebenbirig, Einmalgabe steht der Mehrfachgabe in
Wirksamkeit nicht nach (Aapro, 2002; Hesketh, 2008)

1.4.2 Steroide

Der antiemetische Wirkmechanismus der Steroideigstt detailliert bekannt. Dennoch gelten
die Steroide bei fehlenden Kontraindikationen altdr Bestandteil sowohl der Prophylaxe der
akuten als auch der verzégerten Form des Erbrechmnmidis et al., 2000; Grunberg, 2007).
So werden die Kortikosteroide sowohl als Monotherdgei Substanzen geringer emetogener
Potenz verwendet, als auch als Komedikation5diT5-RA oder NK-1-RA kombiniert. Das
am haufigsten verwendete und damit mit den bestEhiEingswerten ausgestattete Steroid ist

Dexamethason, das eine 7,5 mal starkere glukokadgkWirkung besitzt als Prednisolon. Bei
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einer Halbwertszeit von ca. 36 Stunden konnen logitikuierlicher Gabe daher durchaus
Nebenwirkungen durch eine Suppression der Nebeamriade mit sich entwickelnder Atrophie
auftreten. Bei der kurzfristigen, stoRBhaften ané@gscthen Applikation kommt es laut
Studienlage dagegen nur selten zu schwerwiegenaenpkkationen (Jordan et al., 2009).
Wahrend ein Cushing-Syndrom oder eine steroidirateziPsychose kaum beobachtet werden
(loannidis et al., 2000), ist auf die zusatzlichmmunsuppressive Wirkung und den
Glukosestoffwechsel zu achten. Die empfohlenen éoapgen flir Dexamethason schwanken,
nicht zuletzt wegen der inhomogenen Studienlage.Ahpassung an die entsprechende
Komedikation B-HT3-RA, NK-1-RA) werden zwischen 8 und 20mg Dexamebhas
verabreicht. Bei gleichzeitiger Gabe eines NK-1-Ri#d wegen der leichten Cytochrom P-450
Inhibition eine Dosis von 8-12mg Dexamethason etmfo. Insgesamt lasst sich Uber die Zeit
eine langsame Dosisreduktion bei der Dexamethagtikafion beobachten. So wird bei
Mehrtageschemotherapien und Hochdosistherapie 8ewarbethason als ausreichende und
vertragliche Dosis angesehen (IGFRA, 2004; Roild.e006).

1.4.3 NK-1-Rezeptor-Antagonisten

Die Zulassung von Aprepitant 2003 hat eine weitdtgchschlagende Verbesserung der
Prophylaxe von akuten und auch besonders verzige8gmptomen nach Chemo-
therapieapplikation erbracht. In den ZulassungsstugHesketh, 2003; Poli-Bigelli et al., 2003)
konnte zunéachst bei hoch- emetogenen Chemotherapierbis zu 20% bessere Ansprechrate
einer Dreifachtherapie mit Aprepitant, Dexamethasod 5-HT3-RA nachgewiesen werden.
Mittlerweise zeigen auch mehrere Phase-3-Studierm@peltherapie bei moderat emetogener
Chemotherapie einen deutlichen Benefit in der Pylapde auf (Rapoport et al., 2010). Auch die
NK-1-RA besitzen ein gunstiges Nebenwirkungsprofibpetitlosigkeit wird als haufigste
Begleiterscheinung genannt, auf3erdem wird von @asgtstinalen Symptomen wie Diarrhoe
oder Obstipation sowie gehauft auftretendem Sclaluicica. 4-5%) berichtet.

Unter der Metabolisierung von Aprepitant kommt e@ghazu einer moderaten Inhibition von
CYP3A4. Daher hat eine Komedikation mit anderen GA# inhibierenden Wirkstoffen (z.B.
Ritonavir, Ketoconazol, Clarithromycin, Telithromg¥ vorsichtig und kontrolliert zu erfolgen,
da die dann verminderte CYP3A4 Aktivitat die Plakonzentration der Medikamente erhoht
(Blum et al.,, 2003; Pendergrass et al.,, 200@a auch Dexamethason Uber CYP3A4
metabolisiert wird, ist in Kombination mit Aprepitigin den aktuellen Leitlinien eine maximale

Dosis von 12mg Dexamethason empfohlen (McCrea,e2@03).
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1.5 Risiko fir chemotherapieinduziertes Erbrechen ufitbelkeit
Wie hoch das Risiko ist, nach der Applikation vome@iotherapeutika zu Erbrechen oder unter
Ubelkeit zu leiden, hangt in erster Linie von det des Zytostatikums ab. Daneben spielen aber

auch personliche, patientenabhdngige Faktorermaaigige Rolle.

1.5.1 Chemotherapieabhangige Risiken

Bereits 1997 wurde ein Schema erarbeitet, dass Gthemapeutika in Bezug auf ihre
Emetogenitat in 5 Gruppen einteilte (Hesketh, 199)ses Schema wurde mehrfach
umgearbeitet und verdndert und beinhaltet seiP@eungia Consensus Konferenz von 2004 nur
noch vier emetogene Gruppen, denen alle intravendwe oralen Zytostatika zugeordnet
werden (Roila et al., 2006). Sie reichen von einawel mit minimalem Risiko, definiert als
Risiko von weniger als 10% nach Zytostatikagabdedarechen, bis zur Gruppe des hdchsten
Risikos, in der die Wahrscheinlichkeit zu Erbrechen tiber 90% liegt, wenn keine suffiziente

antiemetische Therapie erfolgt (Siehe Tabelle 1).

Tabelle 1Risikokategorien der Zytostatika fuir Erbrechen

Emesis-Risiko Akute Emesis Verzégerte Emesis
hoch (> 90%) ++ ++
moderat (30-90%) ++ +
gering (10-30%) + -

minimal (< 10%) - -

+: gesteigertes Emesis-Risiko, -: geringeres EmBg#ko
Quellen: (Hesketh et al., 1997; Koeller et al.p20Gralla et al., 2005)

Die antiemetische Therapie ist daher der entspretdreGruppenzugehdrigkeit (hoch, moderat,
gering und minimal) der verwendeten Zytostatikaugassen. Bei mehreren Medikamenten gibt
dasjenige mit der héchsten emetogenen Potenz desschlag fur die Festlegung der

Emesisprophylaxe, ein additives Moment bestehteb®r Kombinationschemotherapie nicht
(Kris et al., 2006; Warr et al.,, 2010). AuRerderh das Risiko zu Erbrechen grol3er bei
intravendser Applikation, hoher Dosierung und stlene/erabreichungsgeschwindigkeit der

Zytostatika.

Die Zugehorigkeit der Zytostatika zu den Risikogrep wird regelmaf3ig in internationalen

Expertengremien wie der MASCC anhand der Studienistoerprift und neue Medikamente

eingeflgt (Tabelle 2 und 3).
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Tabelle 2Emetogenes Potetial intravends applizierter Zytostatika

Hoch (Emesis Risthme antiemetische Prophylaxe > 90%)
Carmustin, BCNU Lomustin

Cisplatin Mechlorethamin
Cyclophosphamid (> 1500 mg/m?) Pentostatin

Dacarbazin, DTIC Streptozotocin

Dactinomycin, Actinomycin D

Moderat (Emesis Risikamelantiemetische Prophylaxe 30-90%)
Altretamin Idarubicin

Azacitidin Ifosfamid

Bendamustin Irinotecan

Carboplatin Melphalan i.v.

Clofarabin Mitoxantron (> 12 mg/m?)
Cyclophosphamid (< 1500 mg/m?) Oxaliplatin

Cytarabin (> 1 g/m?) Treosulfan

Daunorubicin Trabectedin

Doxorubicin

Epirubicin

Gering (Emesis Risikaetantiemetische Prophylaxe 10-30%)
Alemtuzumab Mitoxantron (< 12 mg/m?)
Asparaginase Paclitaxel

Bortezomib Panitumumab

Catumaxumab Pegasparaginase

Cetuximab Pemetrexed

Cytarabine (< 1g/m?) Teniposid

Docetaxel Thiopeta

Etoposid i.v. Topotecan

5-Fluorouracil Trastuzumab

Gemcitabin

Ixabepilon

Methotrexat (> 100 mg/mg?)

Minimal (Emesis Risikbne antiemetische Prophylaxe < 10%)
Bleomycin a-, B-, v- Interferone
Bevacizumab Mercaptopurine

Busulfan Methotrexat (< 100 mg/mg?)
Chlorambucil Thioguanin

Cladribine Vinblastin

Cytarabin (< 100 mg/m2) Vincristin

Fludarabin Vinorelbin

Hydroxyurea
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Tabelle 3:Emetogenes Potential oral applizierter Zytostatika

Hoch (Emesisikp ohne antiemetische Prophylaxe > 90%)
Hexamethylmelamin Procarbazin

Moderat (Emesis Risthttne antiemetische Prophylaxe 30-90%)
Cyclophosphamid Temozolomid

Imatinib Vinorelbin

Gering (Emesis Ristktne antiemetische Prophylaxe 10-30%)

Capecitabin Lapatinib

Etoposid Lenalidomid

Everolimus Sunitinib

Fludarabin Thalidomid

Minimal (Emesis Risiohne antiemetische Prophylaxe < 10%)
Chlorambucil Melphalan

Erlotinib Methotrexat

Gefitinib Sorafenib

Hydroxyurea 6-Thioguanin

1.5.2 Patientenabhéngige Risiken

Zu den durch die Therapie vorgegebenen Risiken kemm@udem noch spezifische, vom
Patienten abhangige Risikofaktoren. So leiden Frau&ufiger unter Ubelkeit als Manner,

jingere Patienten starker als Patienten tiber 3%.JBlazu kommen bereits erlebte Ubelkeit in
Form von Reisekrankheit, anhaltende Ubelkeit wadhreimer frilheren Schwangerschaft oder
einer vorausgegangenen Therapie. Geringer regajeaRikoholgenuss wird ebenfalls zu den
patientenbezogenen  Risikofaktoren gezahlt, wohiegeg regelmaliger exzessiver

Alkoholgenuss das Risiko von Nausea und Emesis G@&emotherapie eher verringert (Roila
et al., 1991).

Tabelle 4Risikofaktoren fur das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen

Erhohtes Risiko

- weibliches Geschlecht

- jugendliches Alter ( <35)

- vorangegangene Chemotherapie mit Nausea/Emesis
- anamnestisch Schwangerschaftserbrechen

- anamnestisch Reisekrankheit

- angstliche Personlichkeit

Vermindertes Risiko

- mannliches Geschlecht

- fortgeschrittenes Alter

- guter Allgemeinzustand

- regelmafiger starker Alkoholkonsum >10 GetrankeVgazhe

Quellen: Pollera und Giannarelli (1989); Roila et §1991); Osoba et al. (1997); Morrow et al. (2002
Jordan et al.( 2009)
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1.6 Wirksamkeit und Einsatz der Antiemetika

Seit 2004 wird in den Leitlinien fur Antiemese deéihrenden Fachgesellschaften (ASCO,
MASCC, NCCN) die Dreifachtherapie bestehend ausabD®wthason5-HTs-RA und dem NK-

1- RA Aprepitant als Standardtherapie bei hoch egeater und moderat emetogener (wenn auf
Cyclophosphamid und Antrazyklin basierend) 1-Tagbsmotherapie beflrwortet (Kris et al.,
2006; Roila et al., 2006).

Wegen fehlender Studiendaten kann fur die antiectedi Therapie bei HD-CTX bislang keine
evidenzbasierte Empfehlung fur die Dreifachantiergegeben werden.

Die Einfihrung deb-HT3-RA hat die Kontrolle von Emesis auch bei der HDXCdeutlich
verbessert. Das Hinzufigen von Dexamethason zumnagtischen Regime flhrte zu einer
weiteren deutlichen Verbesserung der Kontrolle CiétV bei HD-CTX (Einhorn et al., 2005).
Eine ganze Reihe von Studien hat sich mit der Wigkder5-HT3-RA und Dexamethason bei
Patienten mit HD-CTX und nachfolgender Stammzeikmantation auseinandergesetzt (Trigg
und Inverso, 2008).

Gemeinsam ist diesen Studien eine deutliche Vegbasg der Kontrolle von Ubelkeit und
Erbrechen in der akuten Phase, bei nachlassend&saftikeit in der verzégerten Phase nach
der HD-CTX.

So konnte z.B. mit der Applikation von Dexamethasor 5-HT3-RA zwar ein 90%iges
Ansprechen (CR definiert als kein Erbrechen undééiis milde Ubelkeit) am Tag 1 der CTX
erreicht werden, die Ansprechraten verringern alobr an den Folgetagen bis auf 50% (Walsh
et al., 2004).

Eine andere Studie (Frakes et al.,, 1997) bericlatet guter Kontrolle (CR und gutes
Ansprechen definiert als nicht mehr als 3 Episodam Emesis in 24 h) in den ersten 5 Tagen
der Chemotherapie mit Ansprechraten zwischen 75 9%, zeigt aber Episoden schwerer
verzogerter Emesis bei 8 der 27 Patienten (29,6&byend der 8 Tage nach Retransfusion der
Stammzellen.

Eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2008, die viedehe antiemetische Regime bei HD-CTX
vergleicht, wertet die Ergebnisse aus Studien mipelkombination wegen ihrer geringen
Fallzahlen als noch unzureichend (Trigg und Inve2G08; Bubalo et al., 2007; Paul, et al.,
2010). Daher gelten Dexamethason &6AHT3-RA weiterhin als Standard in der antiemetischen
Therapie bei HD-CTX. Die Rolle von Aprepitant muger noch definiert werden. Auch in den
aktualisierten Leitlinien der MASCC/ESMO wird dieokKibination aus5-HTs-RA und
Dexamethason nach wie vor als StandardtherapielDeCTX definiert (Herrstedt und Roila,
2009).
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Tabelle 5:Antiemetische Prophylaxe des chemotherag-induzierten Erbrechens, gemarl
der interdisziplindren Leitlinien der DKG (Jordan et al., 2008; Jordan et al., 2009)

Emetogenes Akute Phase Verzogerte Phase
Potential (bis 24 h nach Chemotherapie) (ab Stunde 24 bis Tag 5 nach CTX)

5-HT:-RA

Granisetron; 2 mg p.o./lmg i.v.
Ondansetron; 16-24 mg p.0./8 mg i.v.
Palonosetron; 0,25 mg i.v.
Tropisetron; 5 mg p.o./i.v.
Dolasetron; 200 mg p.0./100 mg i.v.

Hoch +
Steroid Steroid
Dexamethason; 12 mg p.o/i.v. Dexamethason; 8 mg p.o/i.v. Tag 2-4
+ +
NK-1-RA NK-1-RA
Aprepitant; 125 mg p.o. Aprepitant; 80 mg p.o. Tag 2-3
oder

Fosaprepitant 115 mg i.v.

1. Bei Anthrazyklin-/ 1. Bei Anthrazyklin-/
Cyclophosphamid (AC)- basierten  Cyclophosphamid (AC)- basierten
Chemotherapien Chemotherapien
wie bei hoch emetogener NK-1-RA
Chemotherapie Aprepitant, 80 mg p.o. Tag 2-3
+
(Steroid)*
Dexamethason, 8 mg p.o/i.v. Tag 2-3
Moderat
2. andere Chemotherapien: 2. andere Chemotherapien:
5-HT3-RA, Palonosetron bevorzugt Steroid
+ Dexamethason, 8 mg p.o /i.v. Tag 2-3
Steroid
Dexamethason; 8 mg p.o/ i.v. alternativ (nicht 1. Wahl)
5-HTs-RA, (Dosis s.0.)
alternativ
Metoclopramid 3-4x tgl. 30-40 Trpf.
. Steroid : .
Gering Dexamethason: 8 mg p.ofi.v. keine Routineprophylaxe
Minimal keine Routineprophylaxe keine Routineprophylaxe

Die Steroidgabe bei AC-basierter Chemotherapie @m derzdgerten Phase ist aufgrund fehlender
Studiendaten nicht Bestanteil der MASCC/ESMO heth, wird aber von den Experten als sinnvoll
erachtet.

2Metoclopramid ist nicht Bestandteil der MASCC/ESMDlinien
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2. Zielstellung

Ziel dieser Studie war es, die Effektivitat undigicheit einer Dreifach-antiemetischen Therapie
bei Patienten mit HD-CTX zu untersuchen.

Zentrale Fragestellung: Wie haufig sprechen onketiigen Patienten, die mit einer HD-CTX
mit Stammzellsupport behandelt werden, komplett @dief Prophylaxe mit einer Dreifach-
antiemetischen Therapie abidHT3-RA, Dexamethason und NK-1-RA an?

Das komplette Ansprechen (CR) wird hierbei als &elfmesis und keine Gabe zusatzlicher
antiemetischer Medikation wéhrend der Tage der ikppbn der CTX bis 5 Tage nach Ende
der CTX definiert.

Nebenzielvariablen sind die Haufigkeit von chemadbee-induzierter Emesis und Nausea in
der akuten und verzodgerten Phase nach Chemothedagiéuftreten unerwiinschten Ereignisse
nach CTCAE-Kriterien sowie die Bewertung der pelistien Risikofaktoren.

Die Effektivitat der Dreifach- antiemetischen Thaemausb-HT3-RA, Dexamethason und NK-
1-RA wird zum einen durch das komplette Ansprecladsy das Fehlen von Emesis, bzw. die
fehlende Notwendigkeit der Einnahme zusatzlich¢iearetischer Medikamente definiert, zum
anderen wird die Haufigkeit der auftretenden Ubieike Untersuchungszeitraum ausgewertet.
Weiterer Untersuchungsschwerpunkt ist die Fragé rier Toxizitat dieser Therapie. Daher
erfolgt ein Monitoring und Auswertung der AE mitdevichtigsten Nebenwirkungen und
Komplikationen wie Fieber und Infektion, Mukostjtigastrointestinale Beschwerden sowie
bestimmter Laborparameter wie NierenretentionspatamLeberenzyme und Blutbild.

Einen dritten Schwerpunkt bilden moglichen Einfuasablen auf die Wirksamkeit der
Tripeltherapie. Dazu werden Risikofaktoren wie Géscht, Alter oder anamnestisch bekannte
Ubelkeit in ihrem Ansprechen auf die antiemetisBnephylaxe ausgewertet. AuRerdem werden
die beiden HD-CTX T-ICE und Melphalan in ihrem Anschen verglichen.

Die Hypothese war, dass eine Dreifach- antiemetidterapie aus NK-1-RA-HTs-RA und
Steroid auch bei Patienten mit unterschiedlichenméa von HD-CTX zu empfehlen ist, weil

sie einen wirksameren Schutz vor Emesis und Nahis$st und zudem sicher anzuwenden ist.
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3. Material und Methodik

3.1 Studiendesign

Die Studie zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit ddd<-1-RA Aprepitant (APR) in der
Kombination mit Granisetron und Dexamethason bei@®IDX wurde geplant, durchgefiihrt und
ausgewertet als nicht randomisierte, monozentri€uerschnittsstudie.

Die Durchfiihrung erfolgte unter Bericksichtigungr derklarung von Helsinki und den
Guidelines fir good clinical practice. Der Ergelmeischt wurde nach den Empfehlungen des
Strengthening the Reporting of Observational StideEpidemiology - STROBE Statement

fur Querschnittsstudien erstellt (von Elm et 2008).

3.2 Setting

Ausfuhrungsort war die Klinik fur Innere Medizin JVH&amatologie/ Onkologie der

Universitatsklinik Halle, hier wurden die Patientear Durchfiihrung der Therapie stationér
behandelt.

Der Rekrutierungszeitraum betrug 18 Monate (03.20009.2008). Innerhalb dieser Periode
wurden alle Patienten, welche eine HD-CTX erhielted die Einschlusskriterien erfillten, in

die Studie aufgenommen. Festgesetzte Messzeitpursken am Tag vor Beginn der Therapie,
die Tage wahrend der CTX (akute Phase) sowie diage nach der Beendigung der CTX (d1-
5, verzogerte Phase). Der Beobachtungszeitraurgifiirerse events” bertcksichtigte die Zeit
wahrend der CTX und die Zeit nach CTX. Diese wurdeine friihe (<10 d nach CTX) und

eine spatere Phase (>10d nach CTX) eingeteilt.

3.3 Studienteilnehmer
Eingeschlossen wurden alle Patienten zwischen 18a80en, die im Referenzzeitraum eine

HD-CTX mit autologer hamatopoetischer Stammzelkpdantation erhalten haben und die

Einschlusskriterien erfullten.

3.3.1 Einschlusskriterien

e Alter>18

« Vorhandensein eines malignen Tumorleidens

* Indikation zur HD-CTX

¢ HD-CTX mit mindestens moderat emetogenem Level

* Negativer Schwangerschaftstest bei Frauen im gétigen Alter

» Karnofsky-Index> 70 vor Beginn der HD-CTX

« Erfullung folgender hamatologischer und laborchetms Kriterien:
» Leukozytenzaht 3,0 Gpt/I
=  Thrombozyter» 100 Gpt/|
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Bilirubin < 1,5 x ULN
ASAT/ALAT <2,5x ULN
Kreatinin< 1,5 x ULN

Einverstandniserklarung des Patienten zur HD-CTXRtickgabe peripherer

Blutstammzellen und der begleitenden Supportivegrdjie

3.3.2 Ausschlusskriterien

Andere Formen von CTX

Parallele Strahlentherapie

Symptomatische Hirnmetastasen
Alter < 18 Jahre

Karnofsky- Index < 70%

Nichterfillung einer der folgenden hamatologischad laborchemischen Kriterien

Leukozytenzahl < 3,0 Gpt/l
Thrombozyten < 100 Gpt/|
Bilirubin > 1,5 x ULN
ASAT/ALAT > 2,5 x ULN
Kreatinin > 2,5 x ULN

Antiemetika zusatzlich zur Studienmedikation (nichtRahmen der antiemetischen

Bedarfsmedikation):

5-HTs-RA (z.B. Granisetron, Ondansetron)

Steroide (z.B. Dexamethason, Methylprednisolon;nalmsne: topische
Steroide bei Hauterkrankungen, inhalative Sterbelgespiratorischen
Erkrankungen)

Benzamide und deren Abkdmmlinge (Metoclopramid, iperidon,
Alizaprid)

Benzodiazepine (z.B. Diazepam, Alprazolam, Fluaépam,
Nitrazepam); Ausnahme: bei Indikation als Schldé&te, keine
Ausnahmeindikation fuir Lorazepam

Phenothiazine (z.B. Levopromazin, Promethazin)

Butyrophenone (z.B. Haloperidol, Droperidol)

Antihistaminika (z.B. Diphenhydramin)

Anticholinergika (z.B. Scopolamin)

Cannabinoide

Mirtazapin

Olanzapin

Starke CYP3A4 Induktoren wie z.B. Barbiturate, Bhiemm, Rifampicin
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3.4 Therapiekonzept:

Im Untersuchungszeitraum wurden zwei unterschibdliEormen von HD-CTX angewendet.
Zum einen HD Melphalan Uber zwei Tage mit 100 mgpmé Tag bei Patienten im Alter
zwischen 18 und 60 Jahren bzw. zwei Tage mit 70rthgfo Tag bei Patienten, die alter als 60
Jahre alt waren. Das andere HD-CTX-Regime, T-IC&stdnd aus Paclitaxel, Ifosfamid,
Carboplatin und Etoposid und erstreckte sich Uberr thge. Die genauen Dosierungen kdnnen
den unten stehenden Tabellen (Tabellen 6 und Hpemhen werden. Bei beiden Hochdosis-
Schemata folgten der CTX ein therapiefreier Tag dawch die Stammzellriickgabe, die damit

dem d 2 der verzdgerten Phase entspricht.

Tabelle 6:HD Melphalan

dl d2 d4

Alter 18-60 100 mg/m? 100 mg/m? PBSC
Alter 60-70 70 mg/m2 70 mg/m2 PBSC
! PBSC= periphere Blutstammzellen
Tabelle 7HD T-ICE

dl d2 d3 d5
Paclitaxel 200 mg/m?
Carboplatin 330 mg/m? 330 mg/m? 330 mg/m?
Etoposid 330 mg/m? 330 mg/m? 330 mg/m?
Ifosfamid 3300 mg/m2 3300 mg/m? 3300 mg/m2

PBSC

! PBSC= periphere Blutstammzellen

Im Rahmen der Studie wurde den Patienten einenaetische Prophylaxe mit Aprepitant,

Dexamethason und Granisetron verabreicht (Tabgll®®& Einnahme bzw. Applikation der

Medikamente erfolgte 1h vor Beginn der CTX.

Andere Antiemetika wie z.B. Metoclopramid oder N#aptika waren wahrend der Studie nicht

erlaubt, Benzodiazepine, mit Ausnahme von Lorazepamals Schlafmedikation zugelassen.

Franziska Jahn: APR/GRAN/DEX bei Hochdosischematbier 16



Tabelle 8:Antiemetische Prophylax:

d1 der CTX d2 & d3' der CTX  d1 & 2 nach CTX
Aprepitant p.o. 125 mg/m? 80 mg/m? 80 mg
Dexamethason i.v. 8 mg 8 mg 8 mg
Granisetron i.v. 1mg ilmg -

Ynur bei HD T-ICE

3.5 Endpunkte

Als priméarer Endpunkt wurde das komplette Anspracig die antiemetische Prophylaxe, also
kein Erbrechen und kein Bedarf an zusatzlichereamttischer Medikation im gesamten
Beobachtungszeitraum (akute und verzogerte Phafjedt. Dazu wurde das Auftreten von
Ubelkeit und Erbrechen taglich abgefragt und dokutiae.

Sekundare Endpunkte waren die differenzierte Ausimgrdes kompletten Ansprechens in der
akuten Phase (wahrend der CTX) und der verzog@&ase (d 1-5 nach CTX) fir die Emesis,
die Erhebung der Nausea in der akuten, verzégartdrgesamten Phase, sowie die Auswertung
aller unerwiinschten Ereignisse (Adverse events =). ABiese wurden gemalRd der
Klassifizierung von Toxizitaten das CTCAE (Commorriinology Criteria for Adverse
Events) des National Cancer Institutes (NCI) Vargdaufgenommen und eingeteilt.

Zudem wurden die zuséatzlich zur Studienmedikatiamyenommen Medikamente erfasst,
insbesondere die Cytochrom P 450 (CYP3A4) induriea oder koemetogen wirkende

Medikamente, wie z.B. Opioide.

3.6 Datenquellen und Messinstrumente
Beziglich des Auftretens von Erbrechen wurden dign€hmer téaglich befragt, das Ergebnis
der Befragung (ja/ nein und Haufigkeit des Erbreshan den einzelnen Tagen) sowie eine
eventuell gegebene antiemetische Bedarfsmedikativde gesondert dokumentiert.
Zusatzlich wurde das Auftreten von Ubelkeit abggtfand mit ja/ nein dichotom klassifiziert.
Dokumentiert wurden weiterhin spezifische Medikateagruppen mit Einfluss auf Cytochrom
P 450 bzw. mit bekannten emetogene Nebenwirkungen.
Folgende Medikamentengruppen wurden fir die zdgafale Korrelation erfasst:

e Opiate: z.B. Tramadol, Fentanyl, Hydromorphon

e Antibiotika: z.B. Clarithromycin, Imipenem, Moxifkacin, Ciprofloxacin,

Erythromycin
* Antimykotika: z.B. Caspofungin, Voriconazol, Itrawxol, Fluconazol

« Antiepileptika: z.B. Carbamazepin, Valproinsauree®ytoin
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AulRerdem erfolgte ein genaues Monitoring ausgewahlborparameter und aller wahrend der
CTX auftretender unerwiinschter Ereignisse. Beigpiel erwartender AE's sind im Folgenden
aufgelistet:
e Laborparameter:
- Blutbild (Leukozyten, Hamoglobin, Thrombozyten )
- Leberwerte (ALAT, ASAT, GGT, Bilirubin, AlkalischBhosphatase)
- Nierenwerte (Kreatinin)
- Elektrolyte (Kalium, Natrium, Calcium)
* Anorexia
* Obstipation/ Diarrhoe
* Mucositis/ Stomatitis
e Singultus
* Kopfschmerz
* Infektion/ Fieber
Diese wurden jeweils vor Beginn, wahrend und naeh @TX erfasst, der Zeitraum nach
Therapie wurde nochmals in einen friiheren (bis @urdge nach CTX) und einen spéteren
(mehr als 10 d nach CTX) Abschnitt eingeteilt. Atldaggebend war jeweils der schwerste
Grad des unerwlnschten Ereignisses im jeweiligeitraZen. Die Angabe erfolgte als
Fremdeinschatzung mit Hilfe der CTCAE (Version 3dps Cancer Therapy Evaluation
Program am US-amerikanischen NCI (CTEP 2003).
Diese Skala ist ein international verbreitetesrimaent zur Erfassung von Nebenwirkungen und
unerwiinschten Ereignissen wahrend einer Tumortheerdfit der Version 3.0 wurden akute
und chronische Nebenwirkungen vereinheitlicht. ebenwirkung (AE) gilt jedes ungtinstige
und unbeabsichtigte Zeichen (einschlief3lich ancgrhaborwerte) oder Symptom, das in einem
zeitlichen Zusammenhang mit der Durchfiihrung eiéettlichen Behandlung oder eines
arztlichen Verfahrens auftritt. Die Starke einerbBiewirkung wird hierbei durch finf Grade
gemessen. Generell gilt Grad 1 als schwache, Gedd @ittlere, Grad 3 als schwere und Grad
4 als lebensbedrohliche Nebenwirkung.

Grad 5 kennzeichnet eine Nebenwirkung, die zumdeasiPatienten gefuhrt hat.

3.7 Statistische Testverfahren

Die deskriptive Analyse aller Studiendaten erfolgater Bertcksichtigung folgender
Kennwerte: Haufigkeiten, Mittelwert, Median, Stargkbweichung, Varianz und Perzentile.
Diese wurden durch grafische Darstellung aufbere{ialkendiagramme, Histogramme,
Verteilungen und Kreuztabellen).

Fir die Auswertung hinsichtlich des primaren Endgsinvurde dery®Test nach Pearson

verwendet.

Franziska Jahn: APR/GRAN/DEX bei Hochdosischematbier 18



Fur weitere Zielvariablen wurden beschreibendeissisthe Maf3zahlen sowie explorativ zu
interpretierende geeignete Signifikanztests (t-Téstnicht verbundene Stichprobeyf:Test
nach Pearson) nach Kenntnis des Skalenniveaus devwaa Verteilung bestimmt.

Als Signifikanzniveau wurde eine Irrtumswahrscheimiteit von o=5% zur Testung mit
zweiseitigen Ablehnungsbereich festgelegt. Im Falilees signifikanten Ergebnisses erfolgt
eine Wiederholung der Testung auf hohe Signifikarizeiner Irrtumswahrscheinlichkeit von

a=1% zur Testung mit zweiseitigen Ablehnungsbereich.

4. Ergebnisse
Die Studienteilnehmer wurden im Rekrutierungszaitrarom Marz 2007 bis September 2009

konsekutiv eingeschlossen.

4.1 Baselinecharakteristika

4.1.1 Patientencharakteristika

Wahrend des Rekrutierungszeitraumes wurden 64 famsdarunter 52 Manner und 12 Frauen
mit unterschiedlichen Krebserkrankungen in die Bu@gingeschlossen. Patienten mit
Keimzelltumor (n=23) stellten dabei die gro3te Baengruppe da, gefolgt von Patienten mit
Multiplen Myelom (n=21) (Tabelle 9). 15 Patientenrden wegen eines Sarkoms behandelt, 4
Patienten wegen eines Thymus- Karzinoms und eilerRavegen CUP- Syndrom. Die grof3e
Anzahl von Patienten mit Keimzelltumor fiihrte zunesn deutlichen Uberwiegen der
mannlichen Studienteilnehmer (Anzahl der Manner2)=83 der Patienten (67,2%) erhielten
HD T- ICE, 21 Patienten (32.8%) wurden mit HD Me&lfdn behandelt. Die mittlere Dauer der
Chemotherapie betrug 2,67 Tage mit einer Standereiabung (SD) von 0,47 Tagen

Der Karnofsky-Index der Teilnehmer lag zwischen 7A08d 100%, mehr als die Halfte (60,9%)
der Patienten wiesen einen Karnofsky-Index von @@ mehr zu Therapiebeginn auf.

Als pradisponierende Faktoren fiir ein hoheres Ridiir Emesis und Ubelkeit wurden
vorbestehende Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Schwindaine stattgehabte gastrointestinale
Operation sowie eine angstliche PersonlichkeitBeginn der HD-CTX erfasst. Keines dieser
Merkmale wurde von mehr als 10% der Teilnehmer llerfliediglich der Risikofaktor des
jungeren Lebensalters, also junger 35 Jahre war2é®t deutlich haufiger. Die Beurteilung
eines moglichen Alkoholabusus zeigte sich schwiatéggl5 der Patienten (23,4%) diese Frage

nicht beantworteten (Tabelle 9).

Franziska Jahn: APR/GRAN/DEX bei Hochdosischematbier 19



Tabelle 9:Patientencharakteristika

Gesamt HD ICE HD Melphalan p-Wert
QQrZ ﬁmersuchten Patienten 64 43(67,2%)  21(32,8%)
(A‘I\'/fﬁtrelwert | Min—Max.) 42,3(21-67) 36,3(21-57) 54,6(37-67) <0,01
Anzahl der Frauen 12(18,8%) 4(9,3%) 8(38,1%) <0,01
Gr(:jI'Se . 176,0 178,8 170,4 <001
(Mittelwert | Min.—Max.) (149-204)  (162-204)  (149-185) ’
?I\/Elzi\'gtlecl:\tl]vtert | Min.—Max.) Zé?é-7112) ?514?112) 75,9(46-96) 0,14
Karnofsky- Index 0,98
100% 9(14,1%)  6(14%) 3(14,3%)
90% 39(60,9%) 25(58,1%) 14(66,7%)
80% 13(20,3%) 11(25,6%) 2(9,5%)
70% 3(4,7%) 1(2,3%) 2(9,5%)
Art der Tumorerkrankung
Multiples Myelom 21(32,8%) - 21(100%)
Thymus- Karzinom 4 (6,3%) 4 (9%) -
Keimzelltumor 23(35,9%) 23(53%) -
Sarkom 15(23,4%) 15(34,9%) -
CUP 1(1,6%) 1(2,3%) -
Stattgehabte gastrointestinale O (9,4%) 3 (7%) 3(14,3%) 0,53
0 0 0
G'S‘Thﬁéﬁt]ukilfﬁe Antwort) 2457(6?3,/?3)%) 32(3’73;1,/21)%) 12(?587,/(1)%) 0,73
15(23,4%) 7(16,3%)  8(38,1%)
Alter < 35 Jahre 18(28,1%) 18(41,9%) -
Vorbestehende Appetitlosigkeit 5 (7,8%) 2 (4,7%) 3(14,3%) 0,18
Vorbestehende Ubelkeit 4 (6,3%) 3(7%) 1(4,8) 0,73
Vorbestehender Schwindel 1(1,6%) 1(2,3%) - 0,48
Angstliche Personlichkeit 9(14,1%) 7 (16,3%) 2(9,5%) 0,47

4.1.2 Toxizitat der HD Therapien

Nach Applikation der HD-CTX kam es bei den untergan Patienten tber 2 bis 11 Tagen zu
einer Neutropenie 1IV° (Mittelwert 6,25), die Dawer Thrombopenie Grad IV erstreckte sich
Uber bis zu 13 Tage (Mittelwert 5,09 Tage). Es wuardnaximal 14 Erythrozytenkonzentrate
nach Applikation der HD-CTX transfundiert (Tabell@).
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Tabelle 10Toxizitat der HD-CTX

Anzahl der Tage

min max mittel (SD)*
Tage mit Neutropenie CTCAE °IV 2 11 6,52 (1,36)
Tage mit Thrombopenie CTCAE °IV 0 13 5,09 (2,51)
Summe der Transfusionen 0 14 3,28 (2,45)

(Erythrozytenkonzentrate)

'sp = Standardabweichung

Schwere Infektionen traten insbesondere mehr alkag)@ nach der Gabe der HD-CTX auf, hier
war das Auftreten einer lebensbedrohlichen Infek{iocTCAE Grad V) aufféllig. Die CTCAE
Infektionen vor und wahrend der CTX Applikationgdnicht mit dem Auftreten von Fieber

korrelieren, beschreiben vordringlich die prophtilsthe Antibiotikagabe (Tabelle 11).

Tabelle 11Nebenwirkunger der HD-CTX

vor HDC Wahrend HDC nach HDC (<10d) nach HDC (>10d)
CTCAE
Grad 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
n n n n
Infekton 64 7 - - - 64 - - 8 - 64 - - 41 - 64 - - 591
Fieber - - - - - 641 - - -6411 1 - - 6418 3 3 -

4.1.3 Ifosfamidenzephalopathie
Bei den Patientin mit HD T-ICE (n=43) wurde zudeas dduftreten von Ifosfamid induzierter
Enzephalopathie dokumentiert. Bei 11 Patienten {2&i6d typische Symptome einer

Enzephalopathie aufgetreten

Tabelle 121ifosfamid/ Ifosfamidenzephalopathie

Gesamt Ja nein

Ifosfamidgabe 43 (100%)

Ifosfamidenzephalopathie 11 (26%) 32(74%)
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4.2 Primarer Endpunkt — Therapieansprechen (CR)

Betrachtet man den gesamten Beobachtungszeitrakute(and verzdgerte Phase) ergibt sich
ein komplettes Ansprechen (CR) bei 40 Patientesg bei 63% aller Patienten. Wahrend der
akuten Phase, der Zeit wahrend der Hochdosistlegraprde bei 53 Patienten (83%) durch die
antiemetische Prophylaxe ein komplettes Anspreehnexcht. In der verzogerten Phase, Tag 1
bis Tag 5 nach Ende der Hochdosistherapie, kaneieShPatienten (70%) zur CR. Am Tag der
Stammzellrickgabe (2. Tag im Bereich der verzégeRbase in beiden Hochdosistherapien)
betrug die Rate des CR 84% (Tabelle 13, Abbildung 3

Tabelle 13:Anzahl der Falle mit komplettem Ansprechen CR)
und Inzidenz von Ubelkeit

Komplettes Ansprechen Ubelkeit
Zeitraum Tag (n=64) (n=64)
1 61 (95%) 4 (6%)
2 59 (92%) 6 (9%)
Akute Phase
3 37 (86%) 6 (9%)
1-3 53 (83%) 13 (20%)
1 55 (86%) 12 (19%)
2! 54 (84%) 12 (19%)
3 59 (92%) 5 (8%)
Verzogerte Phase
4 57 (89%) 8 (13%)
5 55 (86%) 11 (17%)
1-5 45 (70%) 24 (24%)
Gesamt 40 (63%) 30 (47%)

! Retransfusion der peripheren Blutstammzellen
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Abbildung 4:Therapiebezogene Pravalenz der Ubelkeit
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4.3 Sekundare Endpunkte

4.2.1 Auftreten von Ubelkeit

Akute Ubelkeit wurde von 13 Patienten (20%) begthverzogerte Ubelkeit von 24 Patienten
(24%), im gesamten Evaluationszeitraum trat beP&Benten (47%) Ubelkeit auf. Am Tag der
Stammzellrickgabe (2.Tag im Bereich der verzogeRkase bei beiden Hochdosistherapien)
betrug die Rate an Ubelkeit 19% (Tabelle 13, Ahbilgl4).

4.2.2 Therapiebezogene Differenzen - HD Melphalarevsus HD T-ICE

Die Ansprechraten der beiden Hochdosisschemataemuethander gegeniibergestellt und das
Verhaltnis derer, die komplett auf die antiemetéstherapie angesprochen haben, verglichen.
Hinsichtlich der Gesamtansprechraten besteht zeiscten beiden HD Therapien kein
Unterschied mit einem RR von 1,29 und einem 95%véh 0,82 bis 2,04 (p=0,24). Der
bezogen auf die geringe Fallzahl schmale Vertrduemesch indiziert eine prazise Schatzung.
Auch die differenzierten Ansprechraten fur die akutind verzdgerte Phase in den
Vergleichsgruppen unterscheiden sich nicht in imedativen Risiken (Tabelle 14, Abbildung
5). Fur die akute Phase ergibt sich ein RR von OnBeinem 95% KI von 0,71 bis 1,08
(p=0,26). In der verzégerten Phase andert sichRRsauf 1,51. Obwohl der p-Wert 0,03
betragt, schliet das 95% Kl (0,98-2,33) die Nidlklage von 1 mit ein und bestatigt die
Gleichheit der Gruppen im Ansprechen auf die argiesohe Prophylaxe. Lediglich am Tag 5
der verzogerten Phase tritt ein signifikanter Gemmterschied auf (RR 1,43; 95% Kl 1,05-
1,95; p<0,01).
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Tabelle 14Wirksamkeit der antiemetischen Prophylaxe nach HD-O X

gesamt HD Mel. HD T-ICE
Zeittaum Tag HDC CR' CR! CR! RR® 95%KI® p-Wert”
1 61 (95%) 21 (100%) 40 (93%) 0,93 0,86-1,01 0,22
2 59 (92%) 19 (90%) 40 (93%) 1,03 0,88-1,21 0,72
Akute
Phase
3 37 (86%) - 37 (86%) - - -
1-3  53(83%) 19(91%) 34(79%) 0,88 0,71-1,08 0,26
1 55 (86%) 18 (86%) 37 (86%) 1,00 0,81-1,24 0,97
2 54 (84%) 16 (76%) 38 (88%) 1,16 0,89-1,51 0,21
3 59 (92%) 17 (81%) 42 (98%) 1,21 0,98-1,49 0,02
Verzdgerte
Phase
4 57 (89%) 16 (76%) 42 (98%) 1,25 0,98-1,60 0,02
5 55 (86%) 14 (67%) 41 (95%) 1,43 1,05-1,95 <0,01
1-5 45(70%) 11 (52%) 34 (79%) 1,51 0,98-2,33 0,03
40 (63%) 11 (52%) 29 (67%) 1,29 0,82-2,04 0,24
Gesamt

Komplettes AnsprecherfRelatives Risiko;: 95% Konfidenz- Intervall? Chi- Quadrat Test nach
Pearson — Statistische Signifikanz (Typ | - imewahrscheinlichkeit = 5%)5; am d3 nur Applikation

von HD-ICE (N=43)
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HD Mel - HD T-ICE
CR akut 1d —
CR akut 2d ——
CR akut 1-3d —
CR verzogert 1d ——
CR verzogert 2d ———
CR verzogert 3d S —
CR verzogert 4d —
CR verzogert 5d ————
CR verzogert 1-5d e —
CR akut & verzogert &
0 1 2

Abbildung 5:Ansprechraten nach HD-CTX

4.3.3 Unerwiinschte Ereignisse (AES)

Bei den aufgetretenen unerwiinschten Ereignisserorireg das geh&ufte Auftreten von

Symptomen, die im weiteren Sinn dem Gastrointel$tald zuzuordnen sind. Appetitlosigkeit

tritt hierbei bereits bei 32 der 64 Patienten wiatrder Gabe der HD-CTX auf und bleibt auch
in den Tagen nach Applikation das fuhrende SymptOWCAE mit Schweregrad IIl wird sonst

nur bei Mukositis erreicht. Toxizitaten im Schwenady |V traten nicht auf (Tabelle 15).
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Tabelle 15Unerwiinschte Ereignisse im Rahmen der H-CTX nach CTCAE

vor Wéhrend nach nach

HD-CTX HD-CTX HD-CTX (<10d) HD-CTX (>10d)
CTCAE Grad 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
AE n n n n
Singultus 64 - - - 64 1 - -'64 3 - - 64 - - -
Appetitlosigkeit 64 5 - - 64 32 1 - 64 29 8 - 64 14 9 1
Kopfschmerz 64 1 - - 64 2 1 - 64 7 1 - 64 4 1 -
Obstipation 64 - - - 64 1 - - 64 6 - - 64 4 - -
Mukositis 64 1 - - 64 3 1 - 64 12 8 5 64 10 11 6
Diarrhoe 64 - - - 64 6 - - 64 11 4 - 64 15 2 -

Auch im Bereich der untersuchten Laborparameter &arnu keinen Grad IV Toxizitaten nach
CTCAE. Aufféllig zeigten sich die bereits vor Theigbeginn bestehenden Verdnderungen der
Laborparameter, insbesondere die erhdhten Lebew@nmtansaminasen, y-GT, Alkalische
Phosphatase) (Tabelle 16).

Tabelle 16:Unerwiinschte Ereignisse im Rahmen der H-CTX nach CTCAE

vor Wéahrend nach nach

HD-CTX HD-CTX HD-CTX (<10d) HD-CTX (>10d)
CTCAE Grad 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
AE n n n n
Hypokaliamie 64 1 - - 64 3 - - 64 30 - - 64 34 4 -
Hyperkaliamie 64 - - - 64 1 - - 64 4 - - 64 - - -
Hyponatriamie 64 1 - - 64 3 1 - 64 18 - 2 64 16 - 2
Hypernatriamie 64 - - - 64 - - - 64 - - - 64 - - -
’S':fg‘!;ﬁgtease 63 14 5 - 41 8 1 - 5 8 3 - 57 18 7 1
yGt 64 18 12 2 42 13 4 - 52 16 10 7 58 15 19 8
Billirubin 63 2 1 - 20 2 1 - 383 11 1 - 34 4 1 -
Transaminasen 64 20 3 - 43 16 1 - 52 20 15 3 58 24 3 1
Kreatinin 64 4 - - 64 3 - - 64 11 1 - 64 5 2 -
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4.3.4 Patientenbezogene Risiken

Im Folgenden wird ein Gruppenvergleich zwischen Batienten mit kompletten Ansprechen
und denen ohne komplettes Ansprechen im Bezug augfrsg Risikofaktoren dargestellt

(Tabelle 17). Keiner der typischen Risikofaktorenie wéangstliche Personlichkeit,

Alkoholabusus, jingeres Lebensalter oder Geschfébhte zu einem signifikanten Unterschied
zwischen Ansprechen oder Nicht- Ansprechen aufdiezmetische Therapie. Der Blick auf die
Konfidenzintervalle zeigt allerdings, dass beimilRigergleich im Bezug auf den Anteil der

Frauen das Signifikanzniveau nur knapp verfehltdeur

Tabelle 17:Ansprechverhalten nach patiente- und therapiebezogenen Risikofaktore

Kategoriale Variablen

Non-CR' CR? RR®  95%KI* p-Wert®

Anzahl der Patienten 24 (37%) 40 (63%)

Patienten mit HD-Melphalan 10 (48%) 11 (52%) 1,46 0,79-2,72 0,24

Anzahl der Frauen 7(58%) 5(42%) 1,78 0,96-3,31 0,10

Patienten mit Alkoholabusus 2 (3%) 3 (5%) 1,17 0,37-3,70 0,79

Angstliche Personlichkeit 5 (56%) 4 (44%) 1,61 0,81-3,20 0,23

Stetige Variablen

Non-CR' CR? DM®  95% KI* p-Wert”’
Anzahl der Patienten 24 (37%) 40 (63%)
Alter®[Jahre] 41,2 (13,9) 42,9 (12,00 1,69 -4,88-8,26 0,61
Karnofsky Indef 88,8(6,8) 88,3(7,5) 050 -423-3,23 0,78
Dauer der HD&[Tage] 2,6 (0,1) 2,7(0,1) 0,214 -0,10-0,39 0,25

Komedikation/ CYP-induzierende Medikamente

Non-CR' CR? RR®  95% KI* p-Wert®
Opiate 9(64%) 5 (35%) 214 121-381 0,07
Imipenem 0 (0%) 1 (100%) 0,44
Moxifloxacin 1 (25%) 3 (75%) 0,65 0,12-3,67 0,59
Ciprofloxacin 20 (40%) 30 (60%) 1,40 0,57-3,43 0,44

! Nicht- komplettes Ansprecheénkomplettes AnsprecherRelatives Risiko? 95%-Konfidenz Intervall;
® Chi-Quadrat Test nach Pearsorf: Differenz derMittelwerte; "T-test;® Mittelwert (SD);
® Statistische  Signifikanz (Typ | - Irrtumswahrsictichkeit = 5%)
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Hinsichtlich der korperlichen Leistungsfahigkeithakarnofsky- Index und der Dauer der CTX
wurde kein Gruppenunterschied auffallig.

Einzig in Bezug auf die Komedikation ist in der @pe ohne ausreichendes Ansprechen auf die
antiemetische Therapie die Anzahl der Patientes,Qpiate eingenommen haben, signifikant
hoher als in der Gruppe mit komplettem Ansprecli#a.anderen Medikamente unterscheiden

sich nicht innerhalb der Gruppen.
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5. Diskussion
Ubelkeit und Erbrechen sind gerade bei intensivéerdpieformen wie der HD-CTX mit
Stammzellsupport immer noch gefiirchtete Nebenwigkun die Patienten stark belasten. Zur
effektiven Nutzung der modernen Antiemetika beiidtaen mit dieser Therapieform gibt es
immer noch sehr wenige Daten.
Bis heute werdelm-HT3-RA und Dexamethason als die Standardtherapie mphilaxe der
CINV bei dieser Therapieform empfohlen (Roila et 4B98; Einhorn et al., 2005; Trigg und
Inverso, 2008, Herrstedt und Roila, 2009). Allegdinist die Symptomkontrolle mit dieser
antiemetischen Prophylaxe immer noch suboptimals&gaher dringend notwendig zu prufen,
ob durch die Erweiterung der antiemetische Therapialen NK-1-RA die emetische Kontrolle
bei HD-CTX zu verbessern ist.
In der vorliegenden Arbeit wurde die Rolle des NHRA Aprepitant als zuséatzlicher Baustein
des antiemetischen Regimes mit d&rhlT3-RA Granisetron und Dexamethason bei HD-CTX
ausgewertet.
Als primarer Endpunkt galt das komplette Ansprecbine jegliches Erbrechen und ohne den
Bedarf zuséatzlicher antiemetischer Medikamente eddhrder gesamten Phase nach HD-CTX.
Im Gegensatz dazu wurden in den meisten veroféémén Studien bei HD-CTX auch Patienten
als komplette Ansprecher gewertet, die ein- odehrfaeh erbrochen hatten, so dass eine
Vergleichbarkeit der Studien nur bedingt moglidh(\&ner et al., 1990; Barbounis et al., 1999).
Die Studie zeigte eine gute Wirkung der Triple-Tpee bei HD-CTX. Es wurde ein komplettes
Ansprechen im Gesamtzeitraum bei 40 Patienten (68%)einem kompletten Ansprechen bei
53 (83%) Patienten in der akuten Phase und beiadigrieen (70%) in der verzogerten Phase
durch die antiemetische Dreifachkombination erreich
Verschiedene Faktoren erschweren den Vergleicktelien im Bereich der HD-CTX und sind
in die kritische Bewertung mit einzubeziehen (Vieeal., 1990; Barbounis et al., 1999):
(1) Zuséatzliche Ursachen fiir Ubelkeit und Erbrecher, Amtibiotika, Analgetika (Opiate)
und emetogen wirkende Substanzen in denen die Steltem kryo-konserviert wurden
(2) begleitende Ganz-Kérper-Bestrahlung in vielen Sudi
(3) verschiedene Chemotherapieregime, unterschiedliehenten- Populationen und
Tumortypen
(4) das Fehlen chemotherapienaiver Patienten und dhenitusatzliche Komponente des
antizipatorischen Erbrechens und
(5) sehr unterschiedliche Definitionen des Ansprechdrda antiemetische Therapie, wie

oben genannt.
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Da die Studie als einarmige monozentrische Studiehgjefiihrt wurde, werden die Ergebnisse
fur das Komplette Ansprechen mit den zur Verfligstghenden historischen Kontrolldaten
verglichen. Die Uberwiegende Anzahl der vorliegen@&udien sind ebenfalls einarmig. In
diesen Studien sind die verschiedenen antiemetsBlegime, also Monotherapien, Zweifach-
Kombinationstherapien und Studien mit der Dreif§cmbinationstherapie zu unterscheiden.

Eine differenzierte Darstellung der verfligbarendewz erfolgt in den Tabellen 18 bis 20.

5.1 Monotherapie mit SHT 3-RA

Zahlreiche Studien, vorrangig aus den 90-iger Jalies letzten Jahrhunderts haben sich mit
der Monotherapie mit einerb-HT3-RA befasst. Die Mehrzahl der Studien sind einaemig
Studien, die nur eine geringe Anzahl an Patienemiidiksichtigen. Auffallig ist das gehaufte
Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen im Bereich gerzogerten Phase (Siehe Tabelle 18,
Teile 1 bis 3).

Tabelle 18 Studienergebnisse Antiemese mit Monotherapie bei - CTX (Teil 1)

Studie Stich- Antiemese  CTX Regime Trans- CR Kommentar
probe plantation
Lopez- n=1005-HT3-RA  Busulfan, Autolog & A':20% 28% haben
Jiminez Cyclophosphamid,Allogen zusatzliche
(2006) Etoposid, Antiemetika
Melphalan, erhalten
Thiotepa,
Cytarabin,
Carmustin
Bubalo n=62 Dolasetron Melphalan, Autolog & A:65% CRincl. MR
(2001) VS. Etoposid, Allogen vs. 87% <3x Emesis

Granisetron/ Carmustin,

Ondansetron Thiotepa,
Busulfan,
Cyclophosphamid,
Carboplatin
Cisplatin
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Tabelle 18 Studienergebnisse Antiemese mit Monotherapie bei k- CTX (Teil 2)

Studie Stich- Antiemese CTX Regime Trans- CR Kommentar
probe plantation
Fox- n=102 OndansetronMelphalan, Autolog & A & V? Angabe als
Geiman VS. Etoposid, Allogen 48% vs. Mittelwerte;
(2001) Granisetron Cyclophosphamid, 47% vs. 91% vs. 85% vs.
VS. Thiotepa, 49%  79% bendtigten
OndansetronBusulfan, zusatzliche
(i.v.) Carboplatin Antiemetika

Orchard n=187 Granisetron Keine Angabe zur Autolog & A: 61%

(2999) (>18J vs. CTX Allogen  vs.
n=136) Ondansetron 63%
Perez n=24 5-HTs-RA Melphalan, Autolog & A: 4%
(1999) Etoposid, Allogen
Carmustin,
Thiotepa,
Carboplatin
Osowski n=66 OndansetrorCyclophosphamidAutolog  A: < CRincl. MR
(1998) Thiotepa, 10%  definiert als
Carboplatin <5x Emesis/i
Fauser n=20 Dolasetron Cyclophosphamid Allogen A 1.d:
(2997) 17%
A2.d:
6%
Crenier n=34 Ondansetrondfosfamid, Autolog & A & V: Alle Patienten haben
(1996) VS. Carboplatin, Allogen 0% CR nach erster
[Abstract] Granisetron Etoposid, Emesisepisode
VS. Melphalan, Rescuemedikamente
Tropisetron u.a. erhalten

Okamoto n=58 Granisetron Cyclophosphamidutolog A: 87% CR incl. MR

(1996) Cytosin, definiert als
Arabinosid, <3x Emesis/d
Busulfan,
Etoposid
Barbounisn=29 OndansetrorCyclophosphamidAutolog  A: 76% CR incl. MR
(1995) Doxirubicin, definiert als
Carboplatin, <2x Emesis/d
Bleomycin,
5-Fluorouracil,
Etoposid,
Ifosfamid
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Tabelle 18 Studienergebnisse Antiemese mit Monotherapie bei k- CTX (Teil 3)

Studie  Stich- Antiemese CTX Regime Trans- CR Kommentar
probe plantation
Agura  n=60 Ondansetron Keine Angaben Autolog &A: 30%
(1995) (Low dose) vs. Allogen  vs. 60%
Ondansetron vs. 44%

(High dose) vs.
Metoclopramid

+ Droperidol
Or n=11 Tropisetron Cyclophosphamidutolog & A: 81%
(1994) Doxirubicin, Allogen
Carboplatin,
Busulfan,
Melphalan
Etoposid,
Thiotepa,
Cytarabin
Bosi n=40 Ondansetron Keine Angaben Autolog &A: 59%
(1993) VS. Allogen  vs. 53%
Clorpromazin
Viner n=33 Ondansetron Melphalan Autolog  A: 15%

(1990)

'A=Akut; 2V=Verzogert; MR=Major Response“d=Tag

Beispielhaft fur den Vergleich der eigenen Erhebmigantiemetischen Monotherapien rait
HT3-RA sei hier zunachst die Studie von Viner et 4890) genannt, die ebenfalls Patienten
mit HD Melphalan untersuchte.

So wurden in der Studie von Viner et al. (1990)gesamt bei 33 Patienten mit Multiplen
Myelom und HD Melphalan (140-200mgffu i.v.) der5-HT3-RA Ondansetron verabreicht. Im
Gesamtzeitraum von 7 Tagen kam es aber nur bei Pateenten15%) zum Nicht- Auftreten
von Erbrechen. Interessanterweise hatte am d1 dasplktte Ansprechen noch bei 13 der
Patienten (39%) gelegen. Dem gegeniber stehen dgfgpten am dl1 von insgesamt 61
Patienten (95%) der Gesamtgruppe bzw. 100% deerRatigruppe mit HD Melphalan, und 40
Patienten (63%), davon 11 (52%) mit HD Melphalait, #mem kompletten Ansprechen tber
den gesamten Beobachtungszeitraum in der vorliegeAdbeit.

1990 mussten die Ergebnisse von Viner et al. ddnmbe Verbesserung der antiemetischen
Prophylaxe gewertet werden, hatten doch immerh# d2r Patienten weniger als 3 Episoden
von Erbrechen im Untersuchungszeitraum zu erleiden.

Auch in der Studie von Perez et al. (1999) wurde Teil der Patienten (5 von 24) mit HD
Melphalan behandelt, daneben kamen Cyclophosphdfhighosid, Thiotepa, Carboplatin und
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Busulfan zur Anwendung, 15 der Patienten erhiettedem eine Ganzkérperbestrahlung. In den
Patiententagebichern dokumentieren 16 Patientén)(@he wahrgenommene Linderung von
Nausea und Emesis unter der antiemetischen Pghyhit Ondasetron bzw. Granisetron,
aber 23 der 24 Patienten (96%) hatten trotz PrepleyBedarf an zusatzlichen antiemetischen
Medikamenten. Daraus resultiert ein komplettes Aedpen nach den in der vorliegenden
Arbeit zugrunde gelegten Ansprechkriterien beiginem Patienten (4%).

Die jungste Studie, die sich mit einer Monotheragme 5-HT3-RA befasst wurde von einer
spanischen Arbeitsgruppe 2006 veroffentlicht (Lepieazenez et al., 2006).

Hier werden die Ergebnisse einer Beobachtungsstudie 100 Patienten unterschiedlicher
CTX-Regime mit Stammzelltransplantation dargest@dlehe Tabelle 18). In dieser Studie
berichten Lopez-Jimenez et al dass es im Beobagseeitraum von insgesamt 5 Tagen bei
80% der Patienten zur Emesis kam. Bei gerade 20%ateenten mit Stammzelltransplantation
kam es nach Gabe defHTs-RA zum kompletten Ansprechen.

Diese und &hnliche Studienergebnisse dokumentietiem Vergleich mit den Ergebnissen der
Dreifach-antiemetischen Prophylaxe der vorliegendaten, dass die Monotherapie mit einem
5-HT3s-RA nur einen unzureichenden antiemetischen Effakfweist und hinter den

Ansprechraten kombinierter Therapien deutlich zksteht.

5.2 Mehrfachkombination ohne NK-1-RA

Als zweite Gruppe werden Studien mit einer antiégsnben Kombinationstherapie, alseHT3-

RA in Kombination mit Dexamethason bzw. weiteretieanetischen Medikamenten dargestellt
(Tabelle 19).

Ein ausschlief3lich orales antiemetisches Regime@2Granisetron 1/d, 4 mg Dexamethason
und 10 mg Prochlorperazin jeweils alle 6 h) wundeder Studie von Frakes et al (1997) 36
Patienten wahrend und einen Tag nach der Kond&rangs- HD-CTX (Cyclophosphamid
6g/nt, VP-16 1.8 g/moder Thiotepa 500 mg/inCarboplatin 1.2 g/fmilber 4 Tage) gegeben.
Ein komplettes Ansprechen in der akuten Phase (lsiorechen wahrend der 4 CTX
Behandlungstage) wurde von 53% der Patienten btretiterbei nahmen die Ansprechraten im
Verlauf von 89% an d1 der HD-CTX bis zu 61% amtknzTag (d4) der CTX kontinuierlich
ab. Schwere emetische Episoden in der verzogehasel definiert als Auftreten von mehr als
3-maliges Erbrechen, traten bei 8 der 27 Patief®@%), die bereits wahrend der akuten Phase

nicht auf die antiemetische Therapie angesproch#ar auf.
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Tabelle 19 Studienergebnisse Antiemese mit Mehrfachkombinatiobei HD CTX

Studie Stich- Antiemese CTX Regime Trans- CR Kommentar
probe plantation
Musso  n=144 Palonosetron + Melphalan, Autolog  A'&VZ%
(2010) Dexamethason BEAM?, 36%
FEAM®,
Idarubicin
Walsh n=96 Granisetron/ Busulfan, Autolog & A 1.d":
(2004) Ondansetron + CyclophosphamidAllogen  90%
Dexamethason +Carmustin, V2 46-50%
Lorazepam Etoposid,
Cytarabin,
Melphalan
Ballen n=82 5-HTs-RA + Melphalan, Autolog & A&V: 20%
(2001) Dexamethason Thiotepa, Allogen
Cyclophosphamid,
Etoposid,
Carboplatin,
Ifosfamid,
Thiotepa,
Carboplatin
Abbott  n=100 Granisetron + Thiotepa, Autolog A: 47%
(2000) Dexamethason Busulfan,
BCNU
Barbounisn=31 Tropisetron + Melphalan, Autolog & A 1.d: 83%
(1999) Dexamethason Carboplatin, Allogen  A&V:
Taxol 35%
Climent n=30 Granisetron+ CyclophosphamidAutolog A:10% CR
(1998) Dexamethason +Carboplatin, A&V: 7% incl.MR®:
[Abstract] Haloperiodol + Thiotepa <3X
Lorazepam Emesis/d
Kalaycio n=46 Granisetron + CyclophosphamidAutolog Endpunkt:
(1998) Dexamethason Thiotepa, mittlere
[Abstract] vs. OndansetronCarboplatin Emesis-
+ Dexamethason episoden/
pro Patient
Yen n=33 Tropisetron + CyclophosphamidAutolog & A 1.d: 51%
(1998) Dexamethason Busulfan Allogen A 2.d: 36%
Frakes n=36 Granisetron+ Cyclophos- Autolog  A: 53%
(1997) Dexamethason #phamid,
ProchloroperazinCarboplatin,
Etoposid,
Thiotepa,
Mitoxantron
Gilbert n=54 Ondansetron + Cisplatin, Autolog A l.d:
(1995) Prochlorperazin Cyclophos- 100%
[Abstract] + Lorazepam  phamid, A 2.d: 90%
Carmustin A 3.d:41%
A4.d: 14%

'A=Akut; 2V=Verzégert;’d=Tag; “BEAM=Carmustin, Etoposid, Cytarabin, Melphalan;
*FEAM=Fotemustin, Etoposid, Cytarabin, Melphal8hR=Major Response
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Damit zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Unténsng bei allen Unterschieden zwischen
den Studien (unterschiedliche Endpunkte, andereapleetische Regime und Varianz der
Patientenpopulationen) eine bessere antiemetisoh&dlle mit einer Ansprechrate von 83% in
der akuten und 70% in der verzdgerten Phase, gerade man bertcksichtigt, dass in unserer
Studie bereits einmaliges Erbrechen oder die Galre Rescue-Medikamenten als Nicht-
Ansprechen gewertet wurde, wahrend Frakes et at. sahwere emetische Episoden als
Therapieversagen werten.

Climent (1998) veréffentlichte eine Studie von 3ti€nten mit Brustkrebs, die eine HD-CTX
(Cyclophoyphamid1500 mg/td, Thiotepa 125 mg/ffd und Carboplatin 200 mgfd iber 4
Tage) mit Stammzellsupport erhalten hatten. Dieieardtische Prophylaxe beinhaltete
Granisetron (3mg/12h i.v.), DEX (12mg/24h i.v.), lbf@eridol (0.5 mg/12h p.o.) und
Lorazepam (1mg/24h p.o.). Schutz vor Emesis wundéer akuten Phase (Tag 1-4) in 10,7%
und im gesamten Zeitraum (Tag 1-8) bei 6% der R@tieerreicht. Auch hier schwanken die
Ansprechraten an den unterschiedlichen Tagen stagkliegen zwischen maximal 70% und
minimal 10%. Beispielhaft aufgefuhrt sei die Angpnate am Tag der Stammzellrickgabe von
53% der Patienten in der Climent Studie, im Veddlezu einem kompletten Ansprechen am
Tag der Stammzellriickgabe von 84% in den hier ptéseen Untersuchungsergebnissen. Die
Daten legen nahe, dass die dreifach- antiemetiSbbeapie unter Hinzunahme von Aprepitant
einen zuséatzlichen protektiven Effekt gegen Emiesiier verzégerten Phase hat.

Zusatzlich zu den bereits genannten Problemenbeiim Vergleich der Studien untereinander
auftreten - heterogene Patientenpopulationen miérschiedlichen HD-CTX Regimen und
Komedikationen - ist hier noch Folgendes zu berigbiigen:

Zum einen erfolgt die Gabe der Antiemetikaprophglam der vorgestellten Studienplanung
auch am Tag der Stammzellriickgabe, wéhrend beie@timm Tag der Stammzellriickgabe die
Antiemetika nur bei Bedarf gegeben wurden. Zum esrdéleibt die Rolle der Substanzen, in
denen die Stammzellen kryokonserviert werden, gkudieren. Sie scheinen auch fur sich einen
emetischen Effekt aufzuweisen, variieren aber nEthik und Land und sind in ihrer
Emetogenitat unzureichend definiert. Aktuell gilst Boch keine zuverlassigen Daten zum
emetogenen Potential der Substanzen, in denen Sellam kryokonserviert werden (Trigg
und Inverso, 2008).

Damit ist nicht zu unterscheiden ob die hohen Aedpraten am Tag der Stammzellriickgabe in
der dargestellten Studie mit der suffizienten anégschen Therapie oder einem
moglicherweise geringeren emetogenen Potential #a&yo-Konservierungsmittel im
Zusammenhang stehen.

Zusammenfassend bleibt die antiemetische Prophyaxzk in der Mehrfachkombination ohne
einen NK-1-RA mit sehr variablen Ansprechraten Ig8ieTabelle 19) und mit fehlender

Kontrolle von Emesis und Nausea insbesondere ineleigerten Phase weiter unbefriedigend.
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5.3 Dreifachkombination mit NK-1-RA

Nach der Zulassung des NK-1-RA Aprepitant 2003 wuddssen Effektivitdt und Sicherheit
zunachst im Bereich der hoch-emetogenen, der mideretogenen sowie im Bereich der
Mehrtages CTX in Studien untersucht (Hesketh et28i03; Poli-Bigelli et al., 2003; Warr et
al., 2005; Jordan et al., 2009). In Bezug auf diB-GITX unter Tripel-Antiemetischer
Prophylaxe liegt dagegen nur wenig Evidenz vor. &i§ eine Ausnahme handelt es sich um
Posterverdffentlichungen, die bislang leider niabitstandig prasentiert wurden. Eine Ubersicht
dazu stellt Tabelle 20 dar.

Tabelle 20 Studienergebnisse Ceifachkombination mit NK-1-RA bei HD CTX

Studie Stich- Antiemese CTX Trans- CR Kommentar
probe Regime plantation
Mueller  n=64 Aprepitant + Melphalan, Autolog  A'&V?% 63%
(2009) 5-HTs-RA+ T-ICE A: 83%
Jordan Dexa- V: 70%
(2010) methason
Paul n=42  Aprepitant + Melphalan, Autolog/ A&V:54%  CAVE!
(2010) 5-HTs-RA+  Carmustin, Allogen Mittelwert
Dexa- Etoposid,
methason Cytarabin,
Szer n=14  Aprepitant + Melphalan, Autolog/ A&V:50% Unklare Ko-
(2006) 5-HT3-RA Busulfan,  Allogen Antiemetika
[Abstract] Dexa- Cyclophos-
methason phamid,
Fludarabin,

Barnett n=41  Aprepitant + Melphalan, Autolog Keine AngabeEndpunkt:

(2004) 5-HT3-RA Carmustin, Emesis-
[Abstract] Dexa- Etoposid, episoden/
methason Cytarabin, pro Patient

Junagad- n=25 Aprepitant  Etoposid Autolog Keine AngabeEndpunkt:

hwalla u.a. Toxizitat
(2005) Ko-
[Abstract] Antiemetika

nicht bekannt

Bubalo n=30 Aprepitant + Cyclophos- Allogen A&V: 67%
(2007) (15im 5-HT:-RA+  phamid,

[Abstract] Apre- Dexa- Busulfan-
pitant- methason Cyclophos-
Arm phamid

'A=Akut; 2V=Verzogert;
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Im Volltext steht eine in diesem Fruhjahr von Patlal. veroffentliche Studie (2010) zur
Effektivitat der Tripel-Therapie mit Aprepitant b&atienten mit HD-CTX zur Diskussion.
Zweiundvierzig Patienten mit unterschiedlichen Matmen wurden mit insgesamt acht
verschiedenen HD-CTX Regimen unterschiedlicher &mgd Emetogenitat, teilweise auch mit
Ganzkorperbestrahlung, behandelt. Die durchsciohiétl Dauer der HD-CTX wurde nicht
beschrieben. Bei 39 (93%) Patienten folgte einelage, bei 3 Patienten (7%) eine allogene
Stammzelltransplantation. Zur antiemetischen Priapieywurden an Tag 1 der HD-CTX 12mg
Dexamethason sowie ebtHT3-RA (24mg Ondansetron oder 100mg Dolasetron) veraltr:
Zusatzlich erhielten alle Patienten am ersten TexgHD-CTX 125mg Aprepitant, gefolgt von
80 mg Aprepitant an den weiteren Tagen der CTX ednig 2 Tage nach deren Abschluss.
Wahrend die Gabe des NK-1-RA damit der Dosierund épplikation der prasentierten
Erhebung entspricht, wurden DexamethasonshdiT3-RA in der vorliegender Studie an allen
Tagen der HD-CTX verabreicht und Dexamethason auwac bis zwei Tage nach Abschluss
der CTX gegeben.

Die Datenerhebung erfolgte in der Studie von Paall.eliber 7 Tage, an denen das komplette
Ansprechen, definiert als kein Erbrechen, keinentéximal milde Ubelkeit sowie keine Gabe
von zusatzlicher antiemetischer Bedarfsmedikatoisgewertet wurde.

Die niedrigste Rate von komplettem Ansprechen lgetnn 7. Tag 42,9% (18 Patienten) und
reichte bis zu einem maximalen Ansprechen von 72%Patienten) am Tag 1 nach HD-CTX.
Im Durchschnitt sprachen bei Paul et al. 54% dertieR@n vollstandig im
Beobachtungszeitraum von Beginn der HD-CTX bis gelaach deren Abschluss auf die
antiemetische Prophylaxe an. Dabei ist zu beachi@mss in dieser Studie keine
Ergebnisdarstellung im Sinne eines kumulativen Kettgn Ansprechens erfolgt, also fur
Patienten, die Uber den gesamten Beobachtungsemitkamplettes Ansprechen aufgewiesen
haben. Es kam nur bei einem der Patienten zu niel¥-maligem Erbrechen, bei 76% (Tag 7)
bis 98% (Tagl) der Patienten trat keinerlei Erbeectauf. Rescue- Medikamente wurden
gehauft an Tag 6 (43% der Patienten) und Tag 7 @&FPatienten) verlangt.

Auf den ersten Blick scheinen die vorgestelltendi&imergebnisse mit einem kompletten
Ansprechen von 83% in der akuten Phase und 63% @samgten Beobachtungszeitraum
deutlich besser zu sein. Interessanterweise scheintUnterschied im Ansprechen nicht an
Haufigkeit und Schwere der Emesis zu liegen, dannTag 7 mit der hochsten Anzahl an
emetogenen Episoden bei Paul haben immer noch @é8®atienten keinerlei Emesis. Dagegen
scheint das abnehmende komplette Ansprechen demeheten Gabe von Rescue-
Medikamenten in der verzdgerten Phase zu entspreche

In Abweichung zur Definition des primaren Endpuskter prasentierten Studie werden von
Paul et al. auch das Auftreten von Nausea in diasgung des kompletten Ansprechens mit

einbezogen. Nausea wurde von bis zu 31% der Patieemdigegeben und beeinflusst damit
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durchaus die Ansprechraten. In der hier diskutie@éudie wird Nausea von bis zu 19% der
Patienten beschrieben, geht aber nicht in die \Wgrtder Definition des kompletten
Ansprechens ein.

Auch wenn sich unter Beriicksichtigung dieser Bebhawgen die Differenz der Ansprechraten
teilweise erklaren lasst, bleibt die Frage nachgieinger auftretenden Ubelkeit und seltener
notwendigen antiemetischen Bedarfsmedikation in @ehobenen Daten bestehen. Eine
Begriindung koénnte in den unterschiedlichen Patiggeulationen, HD-CTX Regimen und
durchgefuhrten Ganzkoérperbestrahlungen sowie statifen allogenen Transplantationen bei
Paul et al. liegen. Das die Unterschiede im Andmrcauch an der fortgeflhrten Applikation
von Dexamethason urs-HT3-RA nach Tag 1 der HD-CTX im vorliegenden Studiesige
begriindet sein kdnnen, ist dennoch nicht auszeftsi.

Zusammenfassend lasst sich mit der Tripeltherapis &prepitant, 5-HT3-RA und
Dexamethason besonders in der verzogerten Phase dsaotliche Verbesserung der
antiemetischen Prophylaxe bei HD-CTX im Vergleiah den historischen Kontrollen mit

Mono- oder Kombiniertentherapien ohne NK-1-RA arhen.

5.4 Unterschiede Melphalan / T-ICE

Die zwei in dieser Studie verwendeten HD-CTX RegiidCE und Melphalan wurden
betreffend ihrer Ansprechraten getrennt ausgewdrteten kumulativen Ansprechraten zeigte
sich weder im Gesamt-Ansprechen, noch in der Betinag der akuten oder verzdgerten Phase
ein signifikanter Unterschied. Ahnliche Emetogetsipdtentiale der Einzelsubstanzen sowie die
in beiden Gruppen durchgefiihrte autologe Stammaefiplantation machen die Therapien
hinsichtlich ihrer emetogenen Wirkung vergleichb&lur bei der Gegenulberstellung der
Einzeltage fallen Abweichungen auf, so schneidem Hatienten mit der HD Melphalan
Therapie wéahrend der Applikation der CTX in ihremsfirechraten eher besser ab, in der
verzdgerten Phase dagegen erscheinen die AnspietimaVergleich zu den Patienten mit HD
T- ICE schlechter zu sein. Am 5. Tag der verzogeRbase wird diese Tendenz sogar in einem
signifikanten Unterschied zwischen den GruppenladutMelphalan 67% vs. T-ICE 95%; RR
1,4; 95%KI von 1,05 bis 1,95; p <0,01). Die Ursadfer Abweichungen zwischen den
unterschiedlichen Ansprechraten koénnte einmal inr deterschiedlichen Art der
Chemotherapeutika, der unterschiedlichen Dauer d@g@plikation an den einzelnen
Therapietagen und auch in der Lange der CTX (2 Bzl zu suchen sein. Dazu kommt auf der
einen Seite eine Patientenpopulation mit vorwiegaréthnlichen, im Durchschnitt jingeren
Patienten bei der HD T-ICE, die sich in ihrer Zusansetzung von der Patientenpopulation
der Patienten mit HD Melphalan mit héherer AnzatlFaauen und einem Altersdurchschnitt

von 54 Jahren unterscheidet.
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Deutlich wird hier vor allem die Problematik detdrpretation und des Vergleichs der Studien
im Bereich der HD-CTX, da hier oftmals unterschigute HD CTX- Regime und/ oder

Transplantationsformen sowie Ganzkérperbestrahdimgeschlossen werden.

5.5 Toxizitat

Was die Gabe von Aprepitant in Kombination mit 534RA und Dexamethason tGber mehrere
Tage betrifft, wird in den verfigbaren Studien egut tolerables Nebenwirkungsprofil
beschrieben (Jordan et al., 2009; Paul et al., 2010

Schon auf dem ASH 2005 wurden von Junagdhwallé &agen zur Gabe von Aprepitant Uber
mehr als 3 Tage prasentiert (Junagadhwalla e2@D5). 24 Patienten mit Konditionierungs-
therapie und nachfolgender allogener Transplamtaibielten Aprepitant Uber durchschnittlich
7,6 Tage. Die Haufigkeit von neutropenem Fieber kdsitis und pulmonalen Toxizitaten
unterschied sich nicht im Vergleich zur vorbesdbeigen Literatur.

Die Medikamentenvertraglichkeit bei der Tripel Téygie der vorliegenden Studie ist zudem
vergleichbar mit friheren Daten bei einer antiesodten Therapie nur bestehend aus
Dexamethason unB-HT3-RA bei Patienten mit HD-CTX (Viner et al., 1990rakes et al.,
1997; Trigg und Inverso, 2008).

So traten keine CTCAE Grad IV Toxizitaten auf. d@kumentierten unerwiinschten Ereignisse
betreffen vor allem den gastrointestinalen Berefgbpetitlosigkeit wahrend (51%) und nach
der Applikation der HD-CTX (58% < 10d und 37% > })@tkllt das fuhrende Symptom dar und
steht am ehesten mit der Zunahme von Mukositis (8926d und 42% > 10d nach CTX) bzw.
Diarrhoe (23% < 10d, 26% > 10d) im Zusammenhang.

Interessanterweise ist hier das Auftreten von Singumit 6,3% &hnlich haufig wie bei den
Zulassungsstudien von Aprepitant (Hesketh et aD32®oli-Bigelli et al., 2003) und damit
wesentlich niedriger als bei der Studie von Paal.ein der die Inzidenz von Singultus bei 33%
lag (Paul et al., 2010).

In einem Fallbericht von 2007 wird ein Zusammenhamg Aprepitant und gehauftem
Auftreten von Ifosfamidenzephalopathien berichtetd udiskutiert (Durand et al., 2007).
Ifosfamidenzephalopathien werden bei 10-30% deieR&n, die mit Ifosfamid behandelt
werden, beschrieben. Damit liegen die Ergebnisse ammiem 26%igem Auftreten von
Ifosfamidenzephalopathien bei der Tripel Kombinationerhalb der auch ohne Applikation
von Aprepitant beschriebenen Nebenwirkung. Eineer&iktion zwischen den beiden

Medikamenten kann damit aber noch nicht ausgesstnioserden (Howell et al., 2008).

5.6 Patientenbezogene Risikofaktoren
Das verschiedene Parameter wie Alter, Geschlecltfigtkeit von Alkoholkonsum und die

Personlichkeitsstruktur die Empfindlichkeit gegeekibNausea und Emesis bei CTX
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beeinflussen, ist unbestritten (Pollera und Giaglhiad 989; Hesketh, 2008). In einer aktuellen
Studie von Warr (Warr et al. 2010) wurden in einerospektiven Analyse 866 Frauen mit
Brustkrebs, die eine CTX mit Cyclophosphamid undrazyklinen erhalten hatten bezlglich
der Verteilung der Risikofaktoren ausgewertet. A{teb5 Jahre), regelmaRiger Alkoholkonsum
(>5 Drinks /Woche) und keine morgendliche Ubelkgihrend einer friiheren Schwangerschaft
stimmten signifikant mit einem geringeren Risikoezbrechen tberein.

Der Risikofaktor Geschlecht konnte in dieser Studie ausschlie3lich Frauen betraf nicht
ausgewertet werden. Die vorliegenden Daten weisgschen den Ansprechraten bei Méannern
und Frauen keine Signifikanz auf, allerdings watteerapiebedingt auch wesentlich weniger
Frauen (18%) als Manner in die Studie eingeschioss@den. Eine differenzierte Auswertung
von Emesis oder Nausea wahrend einer friheren Sesschaft ist nicht erfolgt. Auch die
Ubrigen erhobenen Risikofaktoren unterscheiden isiéhrer Verteilung zwischen der Gruppe
mit kompletten Ansprechen und der ohne nicht sikguift. Einschrdnkend missen hier die
unzureichend erhobenen Daten tber Alkoholkonsubusas als nicht ausreichend bewertbar
gesehen werden.

Die Schlussfolgerung zur fehlenden Signifikanz daufgeflihrten patientenbezogenen
Risikofaktoren ist aber nicht , dass diese keinteRumei der chemotherapieinduzierten Nausea
und Emesis spielen, sondern das das Hauptrisikdzrboechen an der Art und Dosis der
Chemotherapie liegt und damit anzunehmenderweiseadderen bekannten Risikofaktoren
Uberragt. Zudem lasst die begrenzte Patientenfdl(@@esamtzahl 64, Anzahl der Frauen 12)
keine abschlieRenden Erkenntnisse zu.

AbschlieRend wurde ausgewertet, ob bestimmte Kdraewnte einen Einfluss auf das
Ansprechen auf die antiemetische Prophylaxe hatiem.fiel auf, dass Patienten, die zusatzlich
Opioide einnahmen ein signifikant hoheres Risike((p2) hatten, nicht vollstandig auf die
antiemetische Prophylaxe anzusprechen. Diese Bbetlragunterstreicht, dass die Vielzahl an
Medikamenten, wie Antiinfektiva oder Analgetikagdim Rahmen einer HD-CTX appliziert
werden einen Vergleich der Wirkung der Antiemegkachweren und bei der Planung klnftiger

randomisierter Studien beriicksichtigt werden muggérhorn et al., 2005).

5.7 Methodische Bewertung

Starken dieser Studie liegen darin, dass der bigtig$te Datensatz fur die Untersuchung der
Effektivitat der Tripel-Therapie zur antiemetischBrophylaxe fur die Gruppe der HD-CTX
vorliegt. Die Daten weisen hinsichtlich der apmizen HD-Regime - dem wichtigsten
Risikofaktor fir Emesis und Nausea - eine geringeekbgenitat auf. Der primare Endpunkt mit
kompletten Ansprechen definiert als keine Emesit$ kine Rescue- Medikamente ist streng
definiert und lasst nur eine geringe Varianz zudetu entspricht dieser Endpunkt dem

mittlerweile international tblichen Endpunkt fir #emetikastudien. Die Auswertung erfolgt
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als kumulatives komplettes Ansprechen, d.h. Paremterden nur als ansprechend bewertet,
wenn sie Uber den gesamten Zeitraum keine Emestbém aufwiesen oder Rescue-
Medikamente erhielten und erlaubt eine transpareniachvollziehbarkeit der
Studienergebnisse. Eine tagesbezogene Auswertuigy, ddnn die Effekte Uber den
Beobachtungszeitraum mittelt, wirde dagegen daddiliche Ansprechverhalten verschleiern.
Zur Ergebnisdarstellung wurde der methodische Komgerr Darstellung von Ergebnissen aus
Beobachtungsstudien aus dem STROBE Statement ndetvévon Elm et al., 2008).

Die Limitation der Studie liegen vor allem im Desjgals Beobachtungsstudie fehlt eine
Vergleichsgruppe mit randomisierter Zuteilung under®indung. Ebenfalls wird die
Generalisierbarkeit der Studienergebnisse durch wlienozentrische Studienumsetzung
reduziert.
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6. Zusammenfassung

Die Tripel-antiemetische Therapie mit dem NK-1-RArApitant in Kombination mit derb-
HTs-RA Granisetron und Dexamethason bei HD-CTX in deriegenden Studie kann als
effektiv, gut tolerabel und sicher bezeichnet wardes traten keine Grad 4 Toxizitdten nach
CTCAE auf, die Grad 3 Toxizitaten nach CTCAE urthesden sich in ihrer Haufigkeit nicht
von historischen Kontrollen. Das Nebenwirkungsspaktentsprach dem anderer Studien mit
HD-CTX und Stammzellsupport. Auch im Vergleich d&chwere und Haufigkeit
unerwiinschter Nebenwirkungen mit Studien, die aimgemetische Zweifachkombination aus
5-HT3-RA und Dexamethason beinhalteten, traten keinesdfdechterungen unter der
Tripelkombination auf.

Komediaktionen sind wegen mdoglicher emetogener Zaffakte bei der Bewertung von
Ansprechraten zu bericksichtigen. Die vorliegend@aten konnten einen signifikante
Verschlechterung der Ansprechraten bei PatienierQgioide erhalten haben, nachweisen.
Hauptrisikofaktor fir Emesis und Nausea bleibtjdigeilige CTX. Andere personenbezogene
Risikofaktoren scheinen bei hochemetogen wirkeriderapieformen wie einer HD-CTX Uber
mehrere Tage mit Stammzellsupport nur eine untedgede Rolle zu spielen.

Auch wenn der Vergleich dieser Daten mit denenvdenandenen Literatur aus methodischen
Grinden beschrankt ist, scheint die zusétzliche eGabn Aprepitant im Rahmen des
antiemetischen Regimes eine Verbesserung in dephiflaxe der CINV wéahrend einer
mehrtagigen HD-CTX zu bewirken. Damit kann die Exen- antiemetische Therapie aus NK-
1-RA, 5-HT;-RA und Dexamethason als sichere und effektive dpierzur Prophylaxe von
CINV bei HD-CTX gewertet werden.

Allerdings sind zur vollstdndigen ImplementierungsdNK-1-RA in die internationalen
Leitlinien flr antiemetische Therapie wahrend HDXCWeitere prospektive, randomisierte

Studien notwendig.
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. Thesen

1.

N

Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und ErbrecherN{glsind hochst unangenehme
Nebenwirkungen einer Chemotherapie und beeintigehtidie Lebensqualitat des
Patienten erheblich.

Durch die Entwicklung der 5-HiRezeptorantagonisten und des NK-1-Rezeptor-
antagonisten Aprepitant konnte in den letzten 20efadie antiemetische Prophylaxe
deutlich verbessert und die Pravalenz von CIN\Kkstadluziert werden.

Bei besonders intensiven Therapieformen wie der hdosischemotherapie mit
Stammzellsupport ist die antiemetische Therapién iveie vor unzureichend. Trotz
leitliniengerechter antiemetischer Prophylaxe mikee Standardkombination aus 5-
HT;-Rezeptorantagonisten und Steroid tritt Emesi$0ei0% der Patienten auf.

Die Standardprophylaxe aus einem 5z;HREzeptorantagonisten und Dexamethason
erreicht hierbei zwar ein gutes Ansprechen an dstere Tagen der Chemotherapie,
es kommt jedoch zu rasch abnehmender antiemeti$&hkung in der verzdgerten
Phase nach Hochdosischemotherapie.

Unter der zuséatzlichen Gabe des Neurokinin-1-Rezaptagonisten Aprepitant bei
Hochdosischemotherapie kommt es mit einem kompleAtiesprechen von 64% in
der akuten und der verzogerten Phase in der veriagn Studie zu einer deutlichen
Verbesserung der antiemetischen Prophylaxe im ¥etglmit Studienergebnissen
zur Wirksamkeit der aktuellen leitliniengerechteonkbination aus 5-HT3- Rezeptor-
antagonisten und Dexamethason.

Die zusatzliche Gabe des NK-1-Rezeptorantagonigtprepitant fuhrt zu keiner
erhohten Toxizitat oder haufigerem Auftreten unersdhter Ereignisse unter der
Hochdosischemotherapie im Vergleich zu historisdkentrollen.

Die Ergebnisse dieser Studie unterstitzen die Im@fgierung der zusatzlichen Gabe
des NK-1-Rezeptorantagonisten Aprepitant als Stalpdephylaxe mit 5-HF
Rezeptorantagonisten und Dexamethason bei Hocletlesimtherapie.

Das Risiko, im Rahmen einer Chemotherapie zu ehnlerecwird primar durch die
emetogene Potenz des Zytostatikums definiert, matdezogene Risikofaktoren,
bspw. weibliches Geschlecht oder junges Alter, Igpiebei hoch emetogenen
Therapieformen wie der Hochdosischemotherapie nvoeliegenden Arbeit eine
untergeordnete Rolle.

Die Kontrolle der Nausea steht der Kontrolle deneSis nach, hier sind weitere
Forschungs- und Studienaktivititen notwendig, umses sehr beeintréachtigende

Symptom wéahrend und nach der Chemotherapie weiteethessern.
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