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Referat

In den vergangenen 20 Jahren kamen neben neuen Therapieansdtzen auch aggressivere Therapien
in der Behandlung bosartiger Tumorerkrankungen zum Einsatz, welche mit einer Zunahme von
Nebenwirkungen einhergingen. Gleichzeitig riickte die Verbesserung der Lebensqualitdt in den
Fokus. Die vollstandige Kontrolle von chemotherapie-bedingter Ubelkeit und Erbrechen ist in
diesem Zusammenhang von aulRerordentlicher Bedeutung. Bis vor wenigen Jahren bestand die
Standardantiemetikatherapie aus den 5-HT;-Rezeptorantagonisten und den Steroiden. Im Jahr 2003
wurde ein weiteres Antiemetikum zugelassen - der Neurokinin-1-Rezeptorantagonist (NK-1-RA)
Aprepitant. Die Zulassung und Leitlinienempfehlung erfolgte auf der Grundlage des Einsatzes bei
hoch emetogener Eintages-Chemotherapie. Aufgrund der unzureichenden Studienlage,
insbesondere in Bezug auf Sicherheitsaspekte bei prolongierter Gabe von Aprepitant, wird in den
aktuellen internationalen Leitlinien ein NK-1-RA bei Mehrtages-Chemotherapien nicht empfohlen.
Ziel dieser Arbeit ist es, zu belegen, ob die zusatzliche Gabe von Aprepitant (Tag 1: 125 mg, dann
jeweils 80 mg) an den Tagen der Chemotherapie sowie an beiden Tagen nach Abschluss der
Chemotherapie in Kombination mit dem 5-HTs;-RA Granisetron und mit Dexamethason die
Ansprechraten (Ausbleiben der Emesis) bei mehrtégiger Chemotherapie verbessert. In dieser nicht-
randomisierten Studie wurden Daten von Patienten verschiedener Tumorerkrankungen
ausgewertet, die an 3 oder 5 konsekutiven Tagen (durchschnittlich 4,1 Tage) mit hoch emetogenen
Zytostatika behandelt wurden (HEC, n=38) oder an 3 konsekutiven Tagen eine moderat emetogene
Chemotherapie erhielten. Primérer Endpunkt war das vollstandige Ansprechen wahrend des
gesamten Beobachtungszeitraumes (akute und verzbgerte Phase) im Sinne einer ausbleibenden
Emesis und fehlender Notwendigkeit einer Rescue-Medikation. Den priméren Endpunkt erreichten
in der Gruppe der hoch emetogenen Chemotherapie 57,9% der Patienten, wobei in der akuten bzw.
verzogerten Phase 65,8% bzw. 68,4% der Patienten vollstandig ansprachen. Bei der moderat
emetogenen Chemotherapie betrugen die Ansprechraten 72,5% (gesamte Beobachtungsdauer),
72,5% (akute Phase) bzw. 82,5% (verzogerte Phase). Die Vertraglichkeit der 5 - bis 7 - tégigen
antiemetischen Medikation war der des etablierten 3-tdgigen Aprepitant-Schemas zur Pravention
von Ubelkeit und Erbrechen bei eintdgiger Chemotherapie vergleichbar. Im Vergleich zu den
Ansprechraten der ausschlieflichen Standardkombination aus einem 5-HT3;-RA und einem Steroid
bestatigen die vorliegenden Ergebnisse die zusatzliche Wirksamkeit und auch Vertraglichkeit von

Aprepitant bei Mehrtages-Chemotherapien.
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Abkirzungsverzeichnis

5-HT 5-Hydroxytryptamin

5-HT;-RA 5-Hydroxytryptamin-Rezeptor-Antagonist
(Serotonin-Rezeptorantagonist)

AC Anthrazyklin und Cyclophosphamid

AP Area postrema

ASCO American Society of Clinical Oncology

CPG Central Pattern Generator

CR Complete Response

CTC Common Toxicity Criteria

CTCAE Common Toxicity Criteria, Adverse Events

CTX Chemotherapie

CTz Chemorezeptor-Triggerzone

d Tag

GCP Good Clinical Practice

GI-OP Gastrointestinaltrakt - Operation

ESMO European Society for Medical Oncology

HEC Hoch emetogene Chemotherapie

iv. intravends

KA Komplettes Ansprechen

KO Korperoberflache

MASCC Multinational Association of Supportive Care in Cancer

MEC Moderat emetogene Chemotherapie

MTC Mehrtages-Chemotherapie

NK Neurokinin

NK-1-RA Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist

NTC Nucleus tractus solitarius

PET Positronenemissions-Tomographie

p.o. per 0s

ULN Upper Limit of Normal

ZNS Zentrales Nervensystem
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1. Einleitung

1.1. Entwicklung der Antiemese - ein historischer Abriss

Der Beginn der zytostatischen Chemotherapie lag in den 50er Jahren des 20. Jahrhunderts. Der
Preis fur die zytostatische Wirksamkeit waren ausgeprdagte Nebenwirkungen - in erster Linie
Ubelkeit und Erbrechen, welche mit zunehmender Intensivierung der Therapie in Auspragung und
Dauer zunahmen. Vor der Einfuhrung moderner Antiemetika erbrachen mehr als 90% der Patienten
bei z.B. hoch emetogener cisplatinhaltiger Therapie (Gralla, Itri et al. 1981; Kris, Cubeddu et al.
1996).

Nach Einsatz von Cannabinoiden (1975) (Sallan, Zinberg et al. 1975) und Steroiden (1979) (Aapro
and Alberts 1981) konnte unter Hinzunahme von Hochdosis-Metoclopramid in den 80er Jahren das
Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen erstmalig gebessert bzw. eine Fortfilhrung der
Chemotherapie oft erst moglich gemacht werden (Gralla, Itri et al. 1981). Dennoch zéhlten
Ubelkeit und Erbrechen weiterhin zu den moglichen chemotherapie-limitierenden Nebenwirkungen
(Coates, Abraham et al. 1983; Griffin, Butow et al. 1996; Feyer, Kleeberg et al. 2008). Diese
Nebenwirkungen wurden und werden von den Patienten als besonders belastend erlebt (Tabelle 1).
Mit der Einflihrung der 5-HTs-Rezeptor-Antagonisten (5-HTs-RA) zu Anfang der 90er Jahre
(Einhorn, Nagy et al. 1990) und den Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonisten (NK-1-RA) im Jahr
2003 (Hesketh, Grunberg et al. 2003; Poli-Bigelli, Rodrigues-Pereira et al. 2003) stehen nunmehr
ausgesprochen potente Antiemetika zur Verfligung, so dass eine weitere Reduktion dieser

Symptome mdglich wurde.

Tabelle 1: Nebenwirkungen von Chemotherapien in ihrer Bedeutung fir Patienten
(Patientenselbsteinschatzung) (Coates, Abraham et al. 1983; Griffin, Butow et al. 1996; Feyer,
Kleeberg et al. 2008)

Rangfolge der haufigsten Nebenwirkungen/Beeintrachtigungen
,,Vor-Setron-Ara* ,Nach-Setron-Ara“ ,,Nach-Setron-Ara“
(1983) (1996) (2004/2005)
1 Erbrechen Ubelkeit Fatigue
2 Ubelkeit Mudigkeit Alopezie
3 Alopezie Alopezie Ubelkeit
4 Gedanken an die Gedanken an eine Schlafstérunaen
Chemotherapie Injektion g
Lange des .
5 Klinikaufenthaltes Erbrechen Gewichtsverlust
6 Erbrechen




1.2. Emetogenes Potential von Zytostatika

Das emetogene Potential der Chemotherapie gilt als Hauptrisikofaktor fiir das zytostatika-

induzierte Erbrechen (Hesketh 1999). AuRerdem besteht eine Risikoerh6hung durch intravendse

Applikation, hohe Dosierung und schnelle Applikationsgeschwindigkeit der Chemotherapie.

Unter Berlicksichtigung des akuten und verzgerten Erbrechens werden die einzelnen

Chemotherapeutika empirisch in 4 Risikoklassen eingeteilt (Tabelle 2).

Tabelle 2: Emetogenes Potential intravends applizierter Zytostatika (mod. nach Hesketh 1999;
Kris, Hesketh et al. 2006; Jordan, Bokemeyer et al. 2008)

hoch - Emesis-Risiko > 90%

Carmustin, BCNU (> 250 mg/m?)

Lomustin (> 60 mg/m2)

Cisplatin (> 50 mg/m?) *

Mechlorethamin

Cyclophosphamid (> 1500 mg/m?2)*

Pentostatin

Dacarbazin, DTIC (> 500 mg/m?)

Streptozotocin

moderat - Emesis-Risiko 30-90%

Altretamin Ifosfamid

Carboplatin * Irinotecan
Cyclophosphamid (< 1500 mg/mz2)* Melphalan i.v.

Cytarabin (> 1 g/m?) Mitoxantron (> 12 mg/m?)
Daunorubicin Oxaliplatin

Doxorubicin Treosulfan

Epirubicun Trabectedin

gering — Emesis-Risiko 10-30%

Asparaginase

Mitoxantron (< 12 mg/m?)

Bortezomib Paclitaxel
Cetuximab Pegasparaginase
Cytarabin (< 1g/m2) Pemetrexed
Docetaxel Teniposid

Etoposid i Thiopeta
5-Fluorouracil Topotecan
Gemcitabin Trastuzumab
minimal — Emesis-Risiko <10%

Bleomycin a-, B-, y- Interferone
Bevacizumab Mercaptopurin
Busulfan Methotrexat (< 100 mg/m?)
Chlorambucil Thioguanin
Cladribin Vinblastin
Cytarabin (< 100 mg/m2) Vincristin
Fludarabin Vinorelbin

* besonders hohes Risiko fiir verzégertes Erbrechen




1.3. Individuelle Risikofaktoren

Neben therapiebedingten Faktoren, wie dem emetogenen Potential des Zytostatikums, spielen
jedoch auch individuelle Risikofaktoren (Tabelle 3) beziiglich des Auftretens von Ubelkeit und

Erbrechen eine wichtige Rolle.

Tabelle 3: Risikofaktoren fiir das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen (Pollera and Giannarelli
1989; Roila, Tonato et al. 1991; Hesketh, Navari et al. 1996; Osoba, Zee et al. 1997; Morrow,
Roscoe et al. 2002)

Erhohtes Risiko

- weibliches Geschlecht

- jugendliches Alter

- vorangegangene Chemotherapie mit Nausea/Emesis
- Anamnese Schwangerschaftserbrechen

- Anamnese Reisekrankheit

Vermindertes Risiko

- mannliches Geschlecht

- fortgeschrittenes Alter

- guter Allgemeinzustand

- regelmaRiger starker Alkoholkonsum >10 Getrénke pro Woche

1.4. Formen des Erbrechens

Die Einteilung von chemotherapie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen erfolgt nach zeitlichen
Gesichtspunkten (Kris, Gralla et al. 1985; Tavorath and Hesketh 1996; Roila, Donati et al. 2002),
(Tabelle 4).

Tabelle 4: Formen zytostatika-bedingter Ubelkeit und Erbrechen

Akut auftretende Ubelkeit und Erbrechen
innerhalb der ersten 24h nach Chemotherapie auftretend
hauptséchlich durch Serotonin-Freisetzung aus enterochromaffinen Zellen vermittelt

Verzogert auftretende Ubelkeit und Erbrechen
nach 24h bis 5 Tage nach Chemotherapie auftretend
Substanz-P-Vermittlung
multifaktorielle Genese: Beeintrachtigung der Blut-Hirn-Schranke, gestorte
gastrointestinale Motilitat, Nebennierenhormon-Dysbalance

Antizipatorische Ubelkeit und Erbrechen
Auftreten erst nach erfolgter Chemotherapie méglich )
Folge klassischer Konditionierung nach vorausgegangener Ubelkeit und Erbrechen




1.5. Pathophysiologie des Erbrechens
1.5.1. Allgemeines

Erbrechen wird durch ein komplexes Zusammenspiel verschiedener Vorgange ausgeldst, deren
Steuerung durch den in der Medulla oblongata gelegenen ,,Central Pattern Generator* (historisch

dem Brechzentrum vergleichbar) erfolgt (Hornby 2001; Hesketh 2008) (Abbildung 1).

Higher central nervous system centers

® = SHT
W7 - 5-HT; receptor

=" =l LA STy
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_~ AP and NTS

} P

Abbildung 1: Am Brechreflex durch Zytostatika beteiligte Strukturen, modifiziert nach (Hesketh
2008); AP: Area postrema, NTS: Nucleus tractus solitarii, 5-HT: 5-Hydoxytryptamin

Grundsatzlich erfolgt die Stimulation des Central Pattern Generator tber 4 Afferenzen (Borison
1989; Andrews, Davis et al. 1990; Leslie, Shah et al. 1990) (Abbildung 2).

e Viszerale Afferenzen des N. vagus (Zytostatika, Bestrahlung)

e Chemorezeptor-Trigger-Zone der Area postrema (Zytostatika, Opioide, Herzglykoside)

e Vestibularapparat (Drehschwindel, Seekrankheit)

e Limbisches System (Ekel, unangenehmer Geruch)



Viszerale Afferenzen Chemorezeptor- Vestibular- Hdohere
uber den N. vagus Trigger-Zone apparat Gehirnzentren

Central Pattern
Generator

!

1. Salivatorisches Zentrum
2. Respiratorisches Zentrum
3. Vasomotorisches Zentrum
4. Hirnnerven
Bauchmuskulatur Zwerchfell Magen Speiserdhre

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Stimulierungsmdglichkeiten des Central Pattern
Generator und daraus resultierende Aktivierungsmechanismen des Erbrechens

Zytostatikainduziertes Erbrechen wird hauptsachlich durch Serotonin, Substanz P und zu einem
geringen Anteil durch Dopamin ausgeldst (Leslie, Shah et al. 1990; Jordan, Schmoll et al. 2007;
Hesketh 2008).

Chemotherapeutika bewirken dabei zum einen eine Freisetzung dieser Neurotransmitter, zum
anderen hemmen sie in unterschiedlicher Weise die Enzymsysteme, die den Abbau der
Neurotransmitter steuern. Durch Blockade der entsprechenden Rezeptoren verhindern Antiemetika

die zum Erbrechen flihrenden Signalkaskaden.

1.5.2. Chemotherapie - induziertes akutes Erbrechen

DefinitionsgemaB tritt das akute Erbrechen innerhalb der ersten 24 Stunden nach der
Chemotherapie auf und wird hauptséchlich durch Serotonin vermittelt (Abbildung 3).

Serotonin ist ein Neurotransmitter, der zu 90% in den enterochromaffinen Zellen des Magen-Darm-
Traktes gespeichert ist. Zytostatika bewirken eine massive Freisetzung des Serotonins (Miller and
Nonaka 1992; Hesketh 2008).

Uber spezifische Serotonin-Rezeptoren (5-HTs-Rezeptoren), die sich z.B. an den Endigungen des
Nervus vagus befinden, wird der Brechvorgang aktiviert (Andrews and Bhandari 1993). 5-HT; -
Rezeptoren sind auch in der Chemorezeptor-Triggerzone (zirkumventrikuléres Organ) im Bereich
der Area postrema am Boden des IV. Ventrikels nachweisbar, welche wiederum Informationen an
den Central Pattern Generator vermitteln (Leslie 1986; Fukuda and Koga 1992; Miller, Nonaka et



al. 1994). Die viszeralen Afferenzen des N. vagus und die Chemorezeptor-Trigger-Zone sind somit

die wichtigsten anatomischen Leitstrukturen flr das chemotherapie-induzierte akute Erbrechen.

Cortex 3

antizipatorische
Eme‘sls

Enterochromaffine Zelle

Chemotherapie

oder Radiotherapie f Central Pattern

Generator
Chemorezeptoren-
Triggerzone
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3

ﬂ—\;&/

! Vagale Effe

of renzen
5-HT -Rezeptor Afferenzen

Zwerchfely
Glatte Muskulatur

Vagale Afferenzen

Submucosa
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oder Radiotherapie

Abbildung 3: Rolle des Serotonins bei der Auslésung des Brechreflexes durch Zytostatika

1.5.3. Verzogert auftretendes Erbrechen

Das verzogert auftretende Erbrechen beginnt definitionsgemdl 24 Stunden nach
Zytostatikaapplikation und umfasst den Zeitraum bis zum 5. Tag nach der Chemotherapie. Die
genaue Pathophysiologie des verzdgerten Erbrechens ist nach wie vor unklar. Nach neuesten
Erkenntnissen kommt der Substanz P dabei eine Schlusselrolle zu. Substanz P bindet im ZNS an
Neurokinin-1-Rezeptoren, die sich u.a. im Central Pattern Generator im Hirnstamm befinden. Im
Gegensatz zu den 5-HT3-RA ist der Wirkmechanismus der NK-1-RA hauptséchlich zentral bedingt
(Diemunsch and Grelot 2000; Hokfelt, Pernow et al. 2001; Jordan 2006). Insgesamt handelt es sich
beim verzOgert auftretenden Erbrechen um ein multifaktorielles Geschehen mit folgenden
moglichen Mechanismen (Roila, Donati et al. 2002):

e Bindung von Substanz P an den Neurokinin-1-Rezeptor

e Hirnddem durch Blut-Hirn-Schranken Stérung

e Beeintrachtigung der gastrointestinalen Motilitét

e Dysbalance der Nebennierenhormone, insbesondere von Cortisol

1.5.4. Antizipatorisches Erbrechen
Antizipatorisches Erbrechen ist ausschlieRlich bei Patienten zu finden, die bereits unter einer
vorherigen Chemotherapie erbrochen haben. Erklérbar ist dieser Mechanismus tber die klassische

Konditionierung. Es entsteht ein bedingter Reflex im Sinne einer Erwartungsangst, wobei



Gedanken oder auch sensorische Wahrnehmungen des Patienten an die Chemotherapie als
Haupttrigger flr das Erbrechen gelten. Hauptursache ist eine unzureichende Emesisprophylaxe in
den vorangegangenen Chemotherapiezyklen (Morrow, Roscoe et al. 1998; Aapro, Molassiotis et al.
2005; Jordan, Casper et al. 2005).

1.6.  Wirkungsweise antiemetischer Medikamente

Einen Uberblick tber die verschiedenen Antiemetika, deren Wirkmechanismus sowie deren
unterschiedliche Bedeutung in der akuten bzw. verzdgerten Phase soll nachfolgend Tabelle 5
geben.

Tabelle 5: Wirkmechanismus verschiedener Antiemetika auf das chemotherapie-induzierte
Erbrechen (Jordan, Schmoll et al. 2007; Jordan, Behlendorf et al. 2009)

. Antiemetische Wirkung
Wirkort Substanzgruppe Uil
grupp (Beispiele) akutes verzogertes
Erbrechen | Erbrechen
Ondansetron
5-HT3;-Rezeptor- . '
5-HT;-Rezeptor Antagonisten Granisetron, ++ (+)
Palonosetron
. oo Dexamethason,
Multipel Glukokortikoide Methylprednisolon +(+) +(+)
Neurokinin-1- Neurokinin-1- Aprepitant
. . + ++
Rezeptor Rezeptor-Antagonist | Fosaprepitant
Dopamin-D,- substituierte Metoclopramid, +) +)
Rezeptor Benzamide Alizaprid
GABA-Chloridkanal- . . Lorazepam,
Rezeptorkomplex Benzodiazepine Diazepam (+) (+)
Dopamin-D2- . Promethazin,
Rezeptor Neuroleptika Haloperidol (+) (+)
. Atypisches .
Multipel Neuroleptikun Olanzapin + +
cannavinoid- Cannabinoide Dronabinol ) )
ezeptor
Muskarin-Cholin- Antihistaminika Dimenhydrinat - -
Rezeptoren

1.6.1. 5-HTs-Rezeptor-Antagonisten (5-HT;-RA)

5-HT;-RA stellen die wichtigste Komponente der antiemetischen Therapie in der Prophylaxe des
akuten Erbrechens bei hoch- und moderat emetogener Chemotherapie dar. Bei der Prophylaxe des
verzbgerten Erbrechens ist ihre Bedeutung geringer (Geling and Eichler 2005; Herrstedt, Koeller et
al. 2005; Kris, Hesketh et al. 2005; Jordan, Schmoll et al. 2007).



In Deutschland sind flinf 5-HT3-RA zugelassen (Tabelle 6), welche sich im Wesentlichen durch
ihre Rezeptorbindungsaffinitat und ihre pharmakokinetischen Eigenschaften unterscheiden.

Tabelle 6: 5-HT;-Rezeptor-Antagonisten mit leitliniengeméBen Dosierungsempfehlungen
(Jordan, Bokemeyer et al. 2008)
5-HT;-Rezeptor-Antagonisten intravenos oral
Ondansetron (z.B. Zofran®) 8 mg 16-24 mg
Granisetron (z.B. Kevatril®) 1mg 2mg
Palonosetron (Aloxi®) 0,25 mg derzeit nur i.v. verfugbar
Tropisetron (z.B. Navoban®) 5mg 5mg
Dolasetron (z.B. Anemet®) 100 mg 200 mg

1.6.2. Dexamethason

Kortikosteroide spielen in der Antiemese beim chemotherapie-induzierten Erbrechen sowohl in der
akuten als auch in der verzogerten Phase eine bedeutende Rolle (Latreille, Stewart et al. 1995;
loannidis, Hesketh et al. 2000; Jordan, Schmoll et al. 2007; Grunberg 2007). In den Leitlinien sind
sie daher bei fehlender Kontraindikation fester Bestandteil der antiemetischen Prophylaxe. Der
antiemetische Wirkmechanismus der Kortikosteroide ist dabei weitgehend unklar. Diskutiert
werden u.a. eine Zellmembranstabilisierung im Bereich der Chemorezeptor-Triggerzone und eine
Beeinflussung der Emesis lber eine Hemmung der Prostaglandinsynthese. Das monofluorierte
Glukokortikoid Dexamethason ist das in der antiemetischen Therapie am besten untersuchte und
daher auch am haufigsten verwendete Kortikosteroid (Italian Group for Antiemetic Research et al.
1998; Italian Group for Antiemetic Research et al. 2004; Grunberg 2007).

1.6.3. Weitere Antiemetika

Die Indikation fiir den Einsatz von Benzamiden wie z.B. Metoclopramid besteht nur noch in der
antiemetischen Bedarfsmedikation bei Therapieversagen. Der antiemetische Effekt der
Neuroleptika (Phenothiazine und Butyrophenone) beruht hauptsachlich auf einer Dopaminrezeptor-
Blockade, wobei die tatsachliche antiemetische Wirkung geringer ausgepragt ist als bei
Metoclopramid (Morrow, Roscoe et al. 1998; Hesketh 2008). Benzodiazepine (z.B. Lorazepam,
Diazepam) haben keine primdre antiemetische Wirkung. Allerdings sollte diese Substanzgruppe
nicht unterschéatzt werden, da sie durch ihre anxiolytische Wirkung und ihren sedierenden Effekt
insbesondere beim antizipatorischen und beim unstillbaren Erbrechen sehr wirkungsvoll sein kann
(Gralla, Osoba et al. 1999).



1.7. Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonisten (NK-1-RA)
1.7.1. Pathophysiologische Bedeutung

Das Neuropeptid Substanz P spielt als Mitglied der Tachykininfamilie eine wichtige Rolle in der
Pathophysiologie des chemotherapie-induzierten Erbrechens. Physiologisch kann die Substanz P
im Darm und im zentralen Nervensystem nachgewiesen werden (Diemunsch and Grelot 2000;
Huskey, Dean et al. 2003). Im ZNS finden sich NK-1-Rezeptoren vor allem am Tractus solitarius
und am dorsalen motorischen Nucleus. An ihnen treffen periphere Stimuli Gber die Area postrema
oder Uber vagale Afferenzen ein.

Abbildung 4 zeigt die mittels PET dargestellte Tracerbindung an NK-1-Rezeptoren im Gehirn eines
gesunden méannlichen Probanden vor (linkes Bild) und nach (rechtes Bild) Verabreichung des NK-
1-RA Aprepitant (Bergstrom, Hargreaves et al. 2004).

Starke NKq- Gennge NKq-

- Tracaerbindung

Abbildung 4: Verteilung der NK-1-Rezeptoren im Hirn und die Blockade der Rezeptoren durch
den NK-1-RA Aprepitant (Bergstrom, Hargreaves et al. 2004)

1.7.2. Aprepitant
Aprepitant ist der erste klinisch zugelassene NK-1-RA. Die Zulassung in Deutschland erfolgte
Ende 2003. Er ist oral und intravends als Fosaprepitant applizierbar.

Pharmakologische Eigenschaften

Die Resorptionszeit nach oraler Applikation liegt bei etwa 4 Stunden, die Plasmahalbwertzeit bei 9
bis 13 Stunden. Aprepitant wird vorwiegend oxidiert und dann renal und biliar Gber die Fazes
eliminiert. Aprepitant gilt als moderater CYP3A4-Inhibitor (Majumdar, McCrea et al. 2003) wie
auch -Induktor (Shadle, Lee et al. 2004; Sanchez, Wang et al. 2004). Substanzen, die CYP3A4
stark induzieren oder inhibieren, kdnnen die Aprepitant-Plasmakonzentration verandern (z.B.
Induktion durch Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin und Phenobarbital; Inhibition durch

Ritonavir, Ketoconazol, Clarithromycin, Telithromycin). Der gleichzeitige Einsatz mit diesen



Wirkstoffen sollte daher zuriickhaltend erfolgen (Blum, Majumdar et al. 2003; Pendergrass,
Hargreaves et al. 2004).

Dexamethason als Substrat wird ebenfalls Uber CYP3A4 metabolisiert. Pharmakologische
Untersuchungsergebnisse zeigten, dass es in der Kombination mit Aprepitant zur Erh6hung des
Dexamethason-Plasmaspiegels kommt (Abbildung 5). Deshalb wird fiir die Kombination mit
Aprepitant eine Reduktion der Dexamethason-Dosierung um ca. 50% empfohlen (McCrea,
Majumdar et al. 2003). Vermutete Interaktionen von Aprepitant mit Chemotherapeutika (z. B.
Docetaxel, Vincristin, Etoposid) konnten allerdings bisher nicht bestétigt werden (Shadle, Lee et al.
2004; Nygren, Hande et al. 2005; Loos, de Wit et al. 2006)

mit Aprepitant
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Abbildung 5: Bestimmung der Dexamethason Plasmakonzentration mit und ohne gleichzeitige
Verabreichung des NK-1-RA Aprepitant. Dexamethason: 20 mg p.o. Tag 1, 8 mg/d p.o. Tag 2-5;
Aprepitant: 125 mg p.o. Tag 1, 80 mg/d p.o. Tag 2-5; n=12 (McCrea, Majumdar et al. 2003)

Nebenwirkungen

Aprepitant besitzt ein gunstiges Nebenwirkungsprofil. Appetitlosigkeit ist das am h&ufigsten
beschriebene Symptom (17,8%). Gelegentlich kommt es zu Obstipation (10,3%), Diarrhoe (10,3%)
und Singultus (4,6%) (Campos, Pereira et al. 2001; Van Belle, Lichinitser et al. 2002).

Klinische Studien

Die erste Studie zur antiemetischen Wirksamkeit von NK-1-RA erfolgte 1997 mit 17 Patienten
(Kris, Radford et al. 1997).

In den 2 gréBten multizentrischen, randomisierten Phase-I11-Zulassungsstudien (Hesketh, Grunberg
et al. 2003; Poli-Bigelli, Rodrigues-Pereira et al. 2003) wurden Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Aprepitant bei Patienten, die erstmals eine hoch emetogene Chemotherapie mit Cisplatin (> 70

mg/m2 KO) erhielten, geprift. Dabei konnte eine signifikante Reduktion (p<0.001) des Erbrechens

10



durch die Kombination mit Aprepitant im Vergleich zum Kontrollarm (nur Dexamethason und 5-
HT;-RA) erzielt werden. So lag das Komplette Ansprechen fir die Aprepitant-Gruppe in der
akuten/verzogerten/gesamten Phase bei 89,2% / 75,4% / 72,7% im Vergleich zu 78,1% / 55,8% /
52,3% im Kontrollarm (Hesketh, Grunberg et al. 2003). Eine nachfolgende Phase-I11-Studie mit
fast identischem Studiendesign, einziger Unterschied die Gabe von Ondansetron auch in der
verzOgerten Phase der Kontrollgruppe (Schmoll, Aapro et al. 2006), erbrachte gleichermalien

liberzeugende Ergebnisse.

Die Vertraglichkeitsanalyse der beiden Zulassungsstudien erbrachte keine signifikanten
Unterschiede in der Haufigkeit und Auspragung unerwinschter Ereignisse durch die Zugabe von

Aprepitant im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Bisher ist Aprepitant aufgrund fehlender Studien weiterhin nur fur die hochemetogene sowie die
moderat emetogene AC-basierte Eintages-Chemotherapie zugelassen und auch international
empfohlen (Einhorn, Rapoport et al. 2005; Kris, Hesketh et al. 2006; Roila, Hesketh et al. 2006).

1.8. Internationale Leitlinien zur Antiemese

In den spaten 1990ern entwickelten verschiedene internationale Expertengremien antiemetische
Leitlinien. Die ersten internationalen Leitlinien der MASCC (Multinational Associaton of
Supportive Care in Cancer), die im Rahmen der Consensus Conference on Antiemetic Therapy
(Perugia 1997) entstanden, waren der Beginn fur eine internationale Vereinheitlichung der
Therapie. Es folgten antiemetische Leitlinien durch die ASCO (American Society of Oncology)
1999. Mit dem Ziel der weiteren Optimierung der antiemetischen Therapie wurden im Verlauf
weitere zahlreiche Studien publiziert, so dass ein Update der internationalen Leitlinien erforderlich

wurde.

Die aktuellen Leitlinien der Deutsche Krebsgesellschaft (Jordan, Bokemeyer et al. 2008) und der
MASCC / ESMO (Perugia 2009) finden sich zusammengefasst in der folgenden Tabelle 7.
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Tabelle 7:

Antiemetische Prophylaxe am Tag 1 (akute Phase) und an den Tagen 2 bis 4

(verzdgerte Phase), modifiziert nach den MASCC/ESMO Guidelines

Emetogenes Akute Phase Verzogerte Phase
Potential (bis 24 h nach Chemotherapie) (ab Stunde 24 bis Tag 5 nach CTX)
5 HT; Rezeptor Antagonist
hoch + Steroid
Steroid +
+ Neurokinin; Rezeptor Antagonist
Neurokinin; Rezeptor Antagonist
1. Bei anthrazyklin/ cyclophosphamid (AC) | 1. Bei anthrazyklin/ cyclophosphamid (AC)
basierten Chemotherapien basierten Chemotherapien
wie bei hoch emetogener Neurokinin; Rezeptor Antagonist
Chemotherapie +
Steroid
(nicht Bestandteil der MASCC/ESMO
moderat Guidelines)
2. andere Chemotherapien: 2. andere Chemotherapien:
5 HT; Rezeptor Antagonist Steroid
Palonosetron ist zu bevorzugen oder alternativ (nicht 1. Wahl)
+ 5 HT; Rezeptor Antagonist
Steroid
gering Steroid keine Routineprophylaxe
minimal keine Routineprophylaxe keine Routineprophylaxe

ASCO Empfehlungsgrade: akut hoch: 1A, verzdgert hoch: 1A/ akut moderat (AC-basiert): 1A,
verzdgert moderat (AC-basiert): 11 A/ akut moderat (andere): IA, verzégert moderat (andere): Il A
fiur Dexamethason, 11B fur 5 HT3 RA/ akut gering: 111, 1IVD/ akut minimal: VD

Diese Empfehlungen beziehen sich explizit nur auf die Eintages-Chemotherapien. Fir Mehrtages-
Chemotherapien existieren keine derart evidenzbasierten Leitlinien, da entsprechende Studien
fehlen. Aus diesem Grund konnte die Rolle von NK-1-RA bei der Mehrtages-Chemotherapie auf
der vorherigen Konsensuskonferenz nicht ausreichend definiert werden. Die aktuellen Leitlinien
empfehlen nach wie vor bei Mehrtages-Chemotherapien die Kombination von 5-HT;-RA und
Dexamethason in der akuten sowie Dexamethason allein in der verzdgerten Phase. Es ist davon
auszugehen, dass durch diese Kombination, analog zur hoch emetogenen Eintages-Chemotherapie,
kein optimaler Schutz vor Ubelkeit und Erbrechen zu erzielen ist, so dass die Rolle des NK-1- RA

bei der Mehrtages-Chemotherapie zu evaluieren ist.
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2.  Zielsetzung

Nach den Leitlinien der ASCO und der MASCC / ESMO wird bei der Mehrtageschemotherapie die
antiemetische Kombination aus einem 5-HT;-RA und Dexamethason in der akuten sowie die Gabe
von Dexamethason als Monotherapie in der verzogerten Phase empfohlen. Das Erreichen eines
kompletten Ansprechens (KA; kein Erbrechen, keine antiemetische Bedarfsmedikation) ist mit
dieser Kombination suboptimal und liegt bei ca. 55-58%.

Aufgrund der unzureichenden Studienlage, insbesondere auch in Bezug auf Sicherheitsaspekte bei
prolongierter Gabe eines NK-1-RA, wird in den aktuellen Leitlinien der ASCO und MASCC /
ESMO ein NK-1-RA bei Mehrtages-Chemotherapien nicht empfohlen.

Ziel dieser Arbeit war es, Studiendaten zur Dreifachkombination bestehend aus NK-1-RA, 5-HTs-
RA und Steroid bei der Mehrtages-Chemotherapie zu generieren, um eine studiengestitzte
Diskussionsgrundlage fur die mogliche Leitlinienimplementierung eines NK-1-RA zu schaffen.
Hauptzielkriterium war es, die Vertraglichkeit und Effektivitat der zusatzlichen NK-1-RA Gabe bei
der Mehrtages-Chemotherapie zu analysieren. Zusétzlich sollten weitere individuelle

Risikofaktoren flr das chemotherapie-induzierte Erbrechen evaluiert werden.
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3.  Studienplan und Methodik

3.1. Studiendesign
3.1.1. Allgemein

Es handelt sich um eine monozentrische, nicht-randomisierte Observationsstudie des
Universitatsklinikums der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg. Der Beobachtungszeitraum
erstreckte sich von Oktober 2003-Oktober 2006. Die Aufnahme der Patienten erfolgte stationdr in
die Klinik fur Innere Medizin 1V.

Vor Beginn der Therapie erfolgte die Aufklarung der Patienten tber die geplante Chemotherapie
einschlieBlich der begleitenden antiemetischen Supportivmedikation. Die Durchfiihrung fand in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki und den Guidelines on Good Clinical Practice
(GCP) statt.

3.1.2. Ein - und Ausschluf3kriterien
Fur die Aufnahme der Patienten in die Studie galten folgende Ein- und AusschluBRkriterien:

EinschluRkriterien:

e Vorhandensein eines malignen Tumorleidens
e Mehrtageschemotherapie (ber mindestens 2 Tage
e Moderat- oder hoch emetogene Chemotherapie
e Alter > 18 Jahre
e Negativer Schwangerschaftstest bei Frauen im gebarfahigen Alter
e Karnofsky-Index > 60% bzw. WHO-Performance-Status <2
e Erfullung folgender hdmatologischer und laborchemischen Kriterien:
» Leukozytenzahl > 3,0 Gpt/l
=  Thrombozyten > 100 Gpt/Il
= Bilirubin< 1,5 x ULN
=  ASAT/ALAT <2,5x ULN
= Kreatinin<1,5 x ULN
e Schriftliche Einwilligung des Patienten in die Durchfiihrung der Chemotherapie

einschliellich der begleitenden Supportivmedikation

AusschluRkriterien:

e Eintageschemotherapie

e Hochdosischemotherapie

e Symptomatische Hirnmetastasen
e Alter <18 Jahre

e Gering oder minimal emetogene Chemotherapie
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e Karnofsky-Index < 60% bzw. WHO-Performance-Status > 2
¢ Nichterfullung eines der folgenden hdmatologischen und metabolischen Kriterien
= Leukozytenzahl < 3,0 Gpt/I
= Thrombozyten < 100 Gpt/I
= Bilirubin>1,5 x ULN
= ASAT/ALAT >2,5x ULN
= Kreatinin > 2,5 x ULN
e Antiemetika zuséatzlich zur Studienmedikation (nicht im Rahmen der antiemetischen
Bedarfsmedikation):
= Benzamide und deren Abkémmlinge (Metoclopramid, Domperidon,
Alizaprid)
= Benzodiazepine (z.B. Diazepam, Alprazolam), auer als Schlafmedikation
= Phenothiazine (z.B. Levopromazin, Promethazin)
= Butyrophenone (z.B. Haloperidol, Droperidol)
= Antihistaminika (z.B. Diphenhydramin
= Anticholinergika (z.B. Scopolamin)
= Cannabinoide
= Mirtazapin

= Olanzapin

Starke CYP 3A4 Induktoren (z.B. Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin und
Phenobarbital)
Starke CYP 3A4 Inhibitoren (z.B. Ritonavir, Ketoconazol, Clarithromycin, Telithromycin)

3.1.3. Studienregime

Als Studienmedikation erhielten alle Patienten im Rahmen der begleitenden Supportivtherapie zur
Chemotherapie die antiemetische Medikation wie in Tabelle 8 dargestellt. Die Applikation der
antiemetischen Medikamente erfolgte eine Stunde vor Beginn der Chemotherapie.

Tabelle 8: Antiemetisches Behandlungsregime bei der Mehrtageschemotherapie

Tag 1l Weitere Tage Tag 1 und 2 nach

der Chemotherapie der Chemotherapie Chemotherapie
Aprepitant 125 mg p.o. Aprepitant 80 mg p.o. Aprepitant 80 mg p.o.
Dexamethason 8 mg i.v. Dexamethason 8 mg i.v. Dexamethason 8 mg i.v.
Granisetron 1 mg i.v. Granisetron 1 mg i.v.
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3.1.4. Endpunkte
Die Endpunkte der Studie waren folgendermafen definiert:

e Priméarer Endpunkt:

Komplettes Ansprechen (kein Erbrechen,

keine zusétzliche

antiemetische Bedarfsmedikation) in der gesamten Beobachtungsphase (Tag 1 der

Chemotherapie bis 5 Tage nach Ende der Chemotherapie)

e Sekundare Endpunkte:

Vertréglichkeit,

komplettes Ansprechen

verzogerten und gesamten Phase, Erhebung der Ubelkeit

3.2. Durchfihrung

3.2.1.

Chemotherapieprotokolle

in der akuten,

Folgende Chemotherapieprotokolle waren Bestandteil der Studie (Tabelle 9 und 10) und wurden

entsprechend ihrer Emetogenitat getrennt voneinander im Ergebnisteil ausgewertet. An 2 Tagen der

Mehrtages-Chemotherapie musste jeweils mindestens ein moderat emetogenes Potential erreicht

werden. Im Falle einer weiteren Chemotherapiegabe mit einer gering oder minimal emetogenen

Substanz wurde diese nicht weiter in die Gesamtdauer der Chemotherapie einbezogen (z.B.

Bleomycin Gabe an Tag 8 und 15 beim PEB-Schema).

Tabelle 9: Hochemetogene Mehrtages-Chemotherapie

Protokoll Dauer (Tage) | Substanzen Dosis Applikation
Cisplatin 20 mg/m* d1-5
PEB 5 Etoposid 100 mg/m? d1-5
Bleomycin 30 mg/m? d1,8,15
Cisplatin 20 mg/m* d1-5
SD-PEI 5 Etoposid 75 mg/m? d1-5
Ifosfamid 1200 mg/m® d1-5
Mesna 2500 mg/zm2 d1-3
Adriamycin 20 mg/m di1-3
JAUD 3d Ifosfamid 2500 mg/m? d1-3
Dacarbacin 300 mg/m? d1-3
Ifosfamid 3000 mg/m? d1-3
I3VA 3 Vincristin 1,5 mg/m? d1
Actinomycin D 1,5 mg/m? d1
Paclitaxel 175 mg/m? do
TIP 5 Ifosfamid 1200 mg/m® d1-5
Cisplatin 20 mg/m? d1-5
DoxoDaca 3 Doxorubicin 20 mg/m* d1-3
Dacarbacin 300 mg/m? d1-3
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Tabelle 10: Moderat emetogene Mehrtages-Chemotherapie

Protokoll 8.‘2&2; Substanzen Dosis Applikation
Ifosfamid 1500 mg/m* d1-3
SD-ICE 3 Carboplatin 150 mg/m? d1-3
Etoposid 150 mg/m? d1-3
Ifosfamid 2500 mg/m* d1-3
IEV 3 Etoposid 150 mg/m? d1-3
Epirubicin 100 mg/m? d1
Vincristin 1,5 mg/m® ] d1
Ifosfamid 3000 mg/m di-3
WVliels 3 Doxorubicin 20 mg/m? d1-3
Etoposid 150 mg/m? d1-3
Bleomycin 10 mg/m? ds*
Etoposid 100 mg/m? d1-3
Adriamycin 20 mg/m? d1
BEACOPP 3 Cyclophosphamid 650 mg/m? d1
Vincristin 1,4 mg/m? dg*
Procarbacin (oral) 100 mg/m? d1-7
Prednisolon (oral) 40 mg/m? di-14
13V 3 Ifosfamid 3000 mg/2n2 d1-3
Vincristin 1,5 mg/m dl
Cyclophosphamid 750 mg/m di-2
Adriamycin 35 mg/m? d1-2
MegaCHOEP 3 Vincristin 1,4 mg/m? d1
Etoposid 200 mg/m? d1-3
Prednison 100mg di-5

* niedrig emetogen (keine Antiemetikagabe notwendig)

3.2.2. Dokumentation/ Unerwuiinschte Ereignisse

Neben dem primaren Endpunkt: ,,Kein Erbrechen, keine antiemetische Bedarfsmedikation war als
sekundarer Endpunkt die Aufschlisselung dieses Endpunktes in die akute und verzbgerte
Beobachtungsphase vorgesehen. Daher wurde jeder Tag der akuten und verzogerten Phase
gesondert auf einem Dokumentationsbogen dokumentiert beziiglich des Auftretens von Erbrechen
(ja/mein und Haufigkeit des Erbrechens an den einzelnen Tagen) und einer eventuellen
antiemetischen Bedarfsmedikation. Zusatzlich wurde das Auftreten von Ubelkeit gepriift und fir
jeden Beobachtungstag einzeln dokumentiert. Die Klassifikation erfolgte dichotomisiert in ja“

oder ,,nein“.

Im Hinblick auf mdgliche Medikamenteninteraktionen (Cytochrome P450, insbesondere CYP3A4)
und Co-Emetogenitat wurde explizit die Einnahme folgender Medikamente, die ber CYP3A4
metabolisiert werden, zusatzlich dokumentiert.

e Protonenpumpenhemmer: Pantoprazol, Esomeprazol, Omeprazol

e Opiate: Tramadol, Fentanyl, weitere Opiate
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e Antibiotika: Clarithromycin, Imipenem und Cilastatin, Moxifloxacin, Ciprofloxacin,
Erythromycin
e Antimykotika: Caspofungin, Voriconazol, Itraconazol, Fluconazol

e Antihypertensiva: Amlodipin, Bisoprolol, Verapamil

e Antiarrhytmika: Amiodaron
e Antiepileptika: Carbamazepin, Phenytoin
e Andere: Allopurinol, Theophyllin, CSE-Hemmer

Unerwinschte Ereignisse
Alle unerwiinschten Ereignisse wurden dokumentiert und anhand der international Ublichen

CTCAE-Version 3 (Common Toxicity Criteria, Adverse Events) klassifiziert.

3.3. Statistische Analyse

Die Auswertung der Patienten (Wirksamkeit und Vertraglichkeit) erfolgte anhand einer ,,Per
Protocol Analyse”. Demzufolge wurden alle Patienten eingeschlossen, die die vorgegebene
Studienmedikation nach den Vorgaben erhalten hatten.

Die priméare Hypothese lautete, dass mit der Gabe einer Dreifachkombination - bestehend aus
Aprepitant, Granisetron und Dexamethason - bei der Mehrtages-Chemotherapie bessere
Ansprechraten erzielt werden als mit historischen Kontrollen - bestehend aus einem 5-HT3-RA und
Dexamethason.

Der primare Endpunkt fir die Wirksamkeit bestand im kompletten Ansprechen (KA) in der
gesamten Beobachtungsphase (Tag 1 der Chemotherapie bis 5 Tage nach Ende der
Chemotherapie). Sekundére Endpunkte waren das komplette Ansprechen in der akuten (Tage der
Chemotherapie) und verzdgerten Phase (Tag 1 bis 5 nach Ende der Chemotherapie) sowie das
Auftreten von Ubelkeit.

Komplettes Ansprechen war wie folgt definiert: kein Erbrechen und keine antiemetische

Bedarfsmedikation. Die Dokumentation der Ubelkeit wurde klassifiziert in ,ja oder ,,nein*.

Um die Wahrscheinlichkeit von Erbrechen tber mehrere Tage zu ermitteln, wurden Kaplan-Meier-
Kurven erstellt, um die Zeit bis zum ersten Erbrechen anzugeben, getrennt fir hoch emetogene,

cisplatinhaltige 5-Tages-Chemotherapie und die moderat emetogenen 3-Tages-Chemotherapien.

Fur die Festlegung, welche vorbestehenden Patienteneigenschaften (Geschlecht, Alter,
coemetogene  Begleitmedikation, vorbestehende Ubelkeit, vorbestehende Angstlichkeit,
vorbestehender Appetitverlust, moderater Alkoholkonsum und Hirnmetastasen) mit dem

Gesamtansprechen korrelieren, wurden die Patienten geteilt in ,,Komplette Ansprecher (gesamter
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Beobachtungszeitraum) und ,,Nicht komplette Ansprecher”. Ziel dieser univariablen Analyse war
es, potentielle weitere Risikofaktoren fiir das Auftreten von chemotherapie-induziertem Erbrechen

zu evaluieren, im Sinne einer weiteren Hypothesengenerierung. Statistisch signifikante Ergebnisse

waren definiert als p<0.05.
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4.  Ergebnisse
4.1. Patienten/Chemotherapie

4.1.1. Zusammensetzung der Studiengruppe
Die ,,Per Protocoll Studiengruppe® rekrutierte sich aus 78 Patienten. Die Patientencharakteristika

und die unterschiedlichen Tumorentitaten sind in der Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Patientencharakteristika (Angaben in %)

Hoch Moderat
emetogene emetogene Gesamt
Chemotherapie Chemotherapie n=78
n=38 n=40
Maénner (%) / Frauen (%) 87/13 75/ 25 81/19
Altersdurchschnitt (von-bis) 43 (22-71) 38 (18-67) 40 (18-71)
Tumorentitat (%)
Sarkom 42 33 37
Hodenkarzinom 55 27 41
Myelom - 15 7
M. Hodgkin - 10 5
Non-Hodgkin-Lymphom - 5 3
Cancer of unknown primary 3 5 4
Thymuskarzinom - 5 3
Chemotherapienaiv (%) 66 13 39
Aprepitant in vorangegangener 5 3 4
Chemotherapie (%)

Allen Patienten wurde eine Mehrtageschemotherapie mit moderat (MEC) oder hoch emetogenem
Potential (HEC) appliziert. Von den 87 in Frage kommenden Patienten erflllten insgesamt 9
potentielle Studienpatienten nicht die Ein- oder Ausschlusskriterien. VVon den verbliebenen 78
Patienten erhielten 48,7 % eine hoch emetogene und 51,3% eine moderat emetogene Therapie.
Moderat emetogene Therapien wurden ausschlie3lich tiber 3 Tage, hoch emetogene Therapien (ber
3 oder 5 Tage appliziert. Die mittlere Chemotherapie-Dauer betrug 3,5 Tage (Range 3-5 Tage). Die

prozentuale Verteilung der verabreichten Chemotherapieprotokolle ist in Tabelle 12 dargestellt.
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Tabelle 12: Chemotherapieregime

Hoch Moderat
emetogene emetogene Gesamt
Chemotherapie Chemotherapie n=78
n=38 n=40
Chemotherapie (%)*
SD ICE (3 Tage) 0 60 31
PEB (5 Tage) 40 18
I3VA (3 Tage) 26 13
SD PEI (5 Tage) 16 0 8
IEV (3 Tage) 0 15 8
Andere Ifosfamid-haltige 0 10 5
Regime
Andere Regime 18 15 17
g/lalttig]c;zfnar(&c; behandelte 58 85 79
Chemotherapiedauer (%)
3 Tage 45 100 73
5 Tage 55 - 27
Durchschnitt (in Tagen) 4.1 3.0 3.5

*Abklrzungserklarung der Chemotherapien siehe Methodikteil
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4.1.2. Risikoprofil der Patienten

Von jedem Patienten wurden potentielle Risikofaktoren vor Start der Chemotherapie erfasst, die
das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen nach der Zytostatikaapplikation beeinflussen kénnten. In
der folgenden Tabelle 13 sind diese potentiellen Risikofaktoren dargestellt.

Tabelle 13: Potentielle Risikofaktoren fiir das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen nach der
Chemotherapie

Hoch Moderat
emetogene emetogene Gesamt
Chemotherapie Chemotherapie n=78

n=38 n=40
Alter<35 Jahre (%) 39 55 47
Weiblich (%) 13 25 19
Moderater Alkoholabusus (%) 16 8 11
Vorausgegangene GI-OP (%) 0 0 0
Vorbestehende Ubelkeit (%) 10 0 5
Vorbestehende Appetitlosigkeit (%6) 13 25 19
Angstliche Personlichkeit (%) 24 25 24
Hirnmetastasen (%) 10 12 11

4.2.  Wirksamkeitsergebnisse
4.2.1. Komplettes Ansprechen (KA)

Komplettes Ansprechen akute/ verzdgerte und gesamte Phase

Die Patienten erhielten die Studienmedikation flr durchschnittlich 5,5 maximal 7 Tage. Das
komplette Ansprechen (KA, kein Erbrechen, keine zusétzliche antiemetische Bedarfsmedikation)
betrug in der akuten/verzdgerten und gesamten Beobachtungsphase 65,8% / 68,4% und 57,9% fir
die hoch emetogene Chemotherapie (HEC) und 72,5% / 82,5% und 72,5% fir die moderat
emetogene Chemotherapie (MEC) (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Komplettes Ansprechen in %, entnommen aus: (Jordan, Kinitz et al. 2009),
HEC / MEC: Hoch-/moderat emetogene Chemotherapie

Die Ansprechraten waren im Allgemeinen in der verzdgerten Phase besser als in der akuten Phase.

Komplettes Ansprechen einzelne Tage

Bei der Betrachtung der einzelnen Tage in der akuten Phase der hoch emetogenen Chemotherapie

war ein Riickgang des KA von Tag 1 bis Tag 4 zu verzeichnen bis zu einem Minimum von 71,4%

am Tag 4 (Abbildung 7). Unter der moderat emetogenen Chemotherapie war die niedrigste KA-

Rate am Tag 2 mit 82,5% zu sehen.
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Abbildung 7: Komplettes Ansprechen in der akuten Phase, einzelne Tage, entnommen aus:

(Jordan, Kinitz et al. 2009)
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In der verzbgerten Phase ergab sich am Tag 1 ein komplettes Ansprechen von 68,4% (HEC). Damit
resultiert fur diesen Tag die geringste Kontrollrate aller Beobachtungstage. An den folgenden
Tagen ergab sich eine tégliche Verbesserung, wie die Abbildung 8 darstellt.

Bei Patienten mit MEC zeigte sich in dieser Phase das Ansprechen nahezu gleich tber alle Tage
verteilt (Abbildung 8).

Delayed Complete Response 24-72 h

~ 100

f2) 895 94.7

= 84.2 875 875 g50 g50 850
= 76.3

@© 80 -

. 68.4

S

& 60

c

o

(e

8 404 212 3|45 1|2 |3|4]s
(0]

o

g 20 A

o

O

0
n= 38 38 38 38 38 40 40 40 40 40
(patients at risk)
HEC (days 1-5) MEC (days 1-5)

Abbildung 8: Komplettes Ansprechen in der verzdgerten Phase, einzelne Tage, entnommen aus:
(Jordan, Kinitz et al. 2009)

Das Nichtansprechen in der akuten Phase korrelierte signifikant zum Nichtansprechen in der

verzogerten Phase (p=0.001; so genannter ,,Carry over effect*).

4.2.2. Ubelkeit

Bei der Betrachtung des Auftretens von Ubelkeit in der akuten / verzégerten und gesamten
Beobachtungsphase ergaben sich fir die hoch emetogene Chemotherapie (HEC) 21,1% / 21,1%
und 23,7% sowie fir die moderat emetogene Chemotherapie (MEC) 27,5% / 12,5% und 27,5%.
Damit fand sich eine hohere Rate von Ubelkeit in der akuten und gesamten Beobachtungsphase bei

der moderat emetogenen Chemotherapie im Vergleich zur hoch emetogenen Chemotherapie.

4.2.3. Risikofaktorenanalyse

Vorbestehende Ubelkeit reduzierte signifikant die Wahrscheinlichkeit eines kompletten
Ansprechens in der gesamten Beobachtungsphase (p<0.05). Vorbestehende Angstlichkeit erhéhte
signifikant das Risiko eines ,,Nicht kompletten Ansprechens nach der Chemotherapie (p=0.001) in
der univariaten Analyse. Patienten mit vorbestehenden Hirnmetastasen erreichten signifikant

weniger ein KA in der akuten Phase (p=0.04). In der univariaten Analyse fand sich keine
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Korrelation fur die bekannten Risikofaktoren: Chemotherapienaivitat, Alter, maRiger

Alkoholgebrauch, vorbestehender Appetitverlust und Opiatmedikation.

4.2.4. Zeitpunkt bis zum ersten Erbrechen

Das Kaplan-Meier-Diagramm in Abbildung 9 und 10 zeigt die wahrscheinliche Zeit bis zum ersten
Erbrechen. Die Betrachtung erfolgte getrennt nach 5 tagiger cisplatinhaltiger Chemotherapie (PEB
Schema; 21 Patienten, HEC, Abbildung 9a) und 3 tagiger moderat emetogener Chemotherapie (40
Patienten, Abbildung 9b). Flr erstere lag die Wahrscheinlichkeit, nicht zu erbrechen, flr die
gesamte Beobachtungszeit (10 Tage) bei 54,5%. Wahrend der 3-Tages-Chemotherapie (MEC) lag
die Wahrscheinlichkeit bei 72,5%.

1,0

0,8

0,6 - _l_l

0,4 T

Acute phase Delayed phase

0,2

Probability of patients with no vomiting

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
days
Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve: Zeit bis zum ersten Auftreten von Erbrechen. Evaluierte

Population: 21 Patienten mit HEC (nur cisplatinhaltig, 5-Tages Chemotherapie), entnommen aus:
(Jordan, Kinitz et al. 2009)
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve: Zeit bis zum ersten Auftreten von Erbrechen. Evaluierte
Population; Patienten mit MEC (3-Tages-Chemotherapie); entnommen aus: (Jordan, Kinitz et al.
2009)

4.3. Tolerabilitats - und Sicherheitsanalyse

Keiner der Patienten musste die Chemotherapie aufgrund von Nebenwirkungen abbrechen. Die am
hiufigsten dokumentierten Nebenwirkungen (>10%), unabhéngig vom Grund der Entstehung,
waren: Neutropenie, Thrombozytopenie (beides CTC-Grad 3/4) wund Appetitlosigkeit.
Appetitlosigkeit trat in 26,9% der Félle auf, war aber anamnestisch bereits in 18% der Félle
vorbestehend. Eine Andmie CTC-Grad 3/4 war bei keinem Patienten zu verzeichnen. Schluckauf
trat in 7,7% der Falle auf. Diarrhoe und Obstipation Grad 3/4 sah man zu 4,8% bzw. 1,1%.
Kopfschmerzen Grad 3/4 traten nicht auf. Eine Grad 3 Hyponatridmie, Hypokalidmie und
Hypokalzdmie war bei 2,3%, 1,1% bzw. 2,3% der Patienten zu sehen, wahrend eine
Hyperglykamie Grad 3/4 nicht auftrat. Drei (5,4%) der 56 Patienten, die mit Ifosfamid behandelt

worden waren, entwickelten eine Ifosfamidpsychose.
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5. Diskussion

GemaR der internationalen Leitlinien (MASCC, ASCO) sollten bei der Mehrtages-Chemotherapie
mit mittel- und hoch emetogenem Potential (akute Phase; an den Tagen der Chemotherapie) ein 5-
HT3-RA und ein Steroid appliziert werden (Kris, Hesketh et al. 2006; Roila, Hesketh et al. 2006).
Die Prophylaxe an den Tagen 2-3 nach Ende der Chemotherapie (verzdgerte Phase) besteht in der
ausschlieBlichen Gabe eines Steroides (Roila, Hesketh et al. 2006). Aufgrund der unzureichenden
Studienlage, insbesondere in Bezug auf Sicherheitsaspekte bei prolongierter Gabe eines NK-1-RA,
wird in den derzeit noch aktuellen MASCC-Leitlinien von 2006 kein NK-1-RA bei Mehrtages-
Chemotherapien im Gegensatz zur Eintages-Chemotherapie standardmaRig empfohlen (Einhorn,
Rapoport et al. 2005; Roila, Hesketh et al. 2006).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu evaluieren, ob die zusatzliche Gabe von Aprepitant (Tag 1:
125 mg, dann jeweils 80 mg) an den Tagen der Chemotherapie sowie an beiden Tagen nach
Abschluss der Chemotherapie in Kombination mit dem 5-HT3;-RA Granisetron und mit
Dexamethason die Ansprechraten bei mehrtégiger Chemotherapie verbessert (Jordan, Kinitz et al.
2009). Die wesentlichen Inhalte dieser Arbeit sind im European Journal of Cancer Anfang 2009
veroffentlicht worden (Jordan, Kinitz et al. 2009).

Die antiemetische Therapie bei Mehrtageschemotherapien stellt eine grolRe Herausforderung dar,
da durch die Uberschneidung der akuten und verzégerten Phase keine klare Trennung beider
Phasen maglich ist. Alle grolRen internationalen, multizentrischen Antiemetikastudien beziehen
sich ausnahmslos auf die Eintages-Chemotherapien, nicht aber auf die Mehrtages-Chemotherapien.
Nach wie vor wurden bisher nur wenige Studien zur Mehrtages-Chemotherapie verdffentlicht, wie
beispielhaft in Tabelle 13 dargestellt (Fox, Einhorn et al. 1993; Handberg, Wessel et al. 1998;
Forni, Ferrari et al. 2000; Herrstedt, Sigsgaard et al. 2007; Einhorn, Brames et al. 2007; Jordan,
Kinitz et al. 2009).

Dieses sind meist kleine monozentrische und haufig einarmige Studien. Die Vergleichbarkeit der
Studien ist aus verschiedenen Griinden, wie nachfolgend erldutert, schwierig. In den meisten
Mehrtages-Chemotherapie-Studien sind unterschiedliche Endpunkte definiert (z.B. CR (Complete
Response) = kein Erbrechen in der gesamten Phase (Fox, Einhorn et al. 1993; Herrstedt, Sigsgaard
et al. 2007); CR = kein Erbrechen, hochstens leichte Ubelkeit, keine antiemetische
Bedarfsmedikation in der akuten Phase (Handberg, Wessel et al. 1998), CR = kein Erbrechen, kein
Wiirgen in der akuten Phase (Forni, Ferrari et al. 2000), CR = kein Erbrechen, keine antiemetische
Bedarfsmedikation in der gesamten Phase (Einhorn, Brames et al. 2007; Jordan, Kinitz et al. 2009).
Zudem unterscheidet sich das Patientenkollektiv hinsichtlich der verwendeten Chemotherapien

(Emetogenitat, Dauer) und Tumorentitaten wesentlich voneinander. Ein weiteres, sehr bedeutsames
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Kriterium, was die Vergleichbarkeit zudem erheblich einschrénkt, sind die unterschiedlich

eingesetzten Antiemetikaregime.

In der vorliegenden Arbeit wurden 78 Patienten mit verschiedenen Tumorerkrankungen analysiert,
die an 3 oder 5 konsekutiven Tagen (durchschnittlich 4,1 Tage) mit hoch emetogenen Zytostatika
behandelt wurden (HEC, n=38) oder an 3 konsekutiven Tagen eine moderat emetogene
Chemotherapie erhielten (MEC, n=40). Primarer Endpunkt war das vollstindige Ansprechen
wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes (akute und verzigerte Phase) im Sinne einer
ausbleibenden Emesis und fehlender Notwendigkeit einer antiemetischen Bedarfsmedikation.
Dieser Endpunkt deckt sich mit dem aktuell international Ublichen Endpunkt. Den primaren
Endpunkt erreichten in der Gruppe der hoch emetogenen Chemotherapie 57,9% der Patienten,
wobei in der akuten bzw. verzOgerten Phase 65,8% bzw. 68,4% der Patienten vollstandig
ansprachen. Bei der moderat emetogen Chemotherapie betrugen die Ansprechraten 72,5% (gesamte
Beobachtungsdauer), 72,5% (akute Phase) bzw. 82,5% (verzgerte Phase).

Weitere vollpublizierte Daten zum zusétzlichen Einsatz von Aprepitant bei der Mehrtages-
Chemotherapie liegen derzeit noch nicht vor. Aus diesem Grund muss im Folgenden der Vergleich
mit anderen Antiemetikaregimen (5-HT;-RA + Steroid) erfolgen.

5.1 Hoch emetogene Chemotherapie

Unter dem Einsatz eines 5-HT;-RA konnten bei der Monotherapie mit Cisplatin Gber 5 Tage (hoch
emetogen) Ansprechraten zwischen 30-45% in der akuten Phase erreicht werden (Weissbach 1991;
Fox, Einhorn et al. 1993). Die Ansprechraten (CR = kein Erbrechen) bei Kombination eines 5-HT;-
RA mit Dexamethason in der akuten Phase liegen im Mittel in einem Bereich von 55-58%
(Weissbach 1991; Fox, Einhorn et al. 1993; Barbounis, Koumakis et al. 1999) und erscheinen
damit nicht befriedigend.

In der vorliegenden Studie, die mit einer 3fach-Kombination, bestehend aus einem 5-HT;-RA,
Dexamethason und einem NK-1-RA, durchgefuhrt wurde, ergab sich eine deutliche Verbesserung
der Ansprechraten. Da in der vorliegenden Arbeit allerdings keine Randomisation (Triple-vs.
Zweifach-Antiemetikaregime) vorgenommen wurde, sind die Ergebnisse naturlich nur
eingeschréankt beurteilbar. An dieser Stelle ist auch nochmals zu erwahnen, dass die Ansprechraten
der vorliegenden Arbeit nicht direkt mit den zitierten Arbeiten zu vergleichen sind (CR dieser

Studie = kein Erbrechen, keine antiemetische Bedarfsmedikation).
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Tabelle 13: Beispielhafte Studien zur Antiemese bei Mehrtageschemotherapie

Pat.- Studien- . - Betrachtete . s
2ahl o Chemotherapie ~ Emetogenitat Phasen Ergebnisse Signifikanz Referenz
o CR*
82 TROPT/'SVIETOP CLsiliaet:{l ) HEC verilBUtért / 42,9%/86,2%/40,5% (Herrstedt, Sigsgaard et al.
TROP+PLAC 5 Tage esamt s. p=0,029 2007)
' g g 22,506/64,3%/17,3%
90 GI\?,;A\ N Cisplatin-basiert HEC akut CR? (Handberg, Wessel et al.
GRAN +.PRED max.3 Tage 16 vs. 27% p=0,251 1998)
GRAN+DEX 1.Cisplatin/ CR® nicht
VS. Adriamycin 1.HEC HEC+MEC sinifikant
90 TROP+DEX 2.Ifosfamid- akut 62,9% vs. 57,1% vs.58,3% g (Forni, Ferrari et al. 2000)
VS. basiert 2.MEC
OND+DEX 3Tage
OVNSD Cisplatin- CR!
44 OND+bEX+ basiert HEC gesamt 32 vs. 55% p=0,22 (Fox, Einhorn et al. 1993)
ODC 4-5 Tage
o akut/ CR* :
41 PAL+DEX Cisplatin-basiert HEC verzégert 34.1%/61 0% - (Einhorn, Brames et al. 2007)
Cisplatin-,
bzw. HEC akut/ CR*
78 ONI?;P%EXJr Ifosfamid- verzégert/ HEC: 65,8%/68,4%/57,9% - (Jordan, Kinitz et al. 2009)
basiert MEC gesamt MEC: 72,5%/82,5%/72,5%
5 bzw. 3 Tage

CR = “Complete Response”, 'CR = kein Erbrechen,°CR = > kein Erbrechen, maximal leichte Ubelkeit, keine antiemetische Bedarfsmedikation,’CR = keine
Ubelkeit, kein Wirgen, “CR = kein Erbrechen, keine antiemetische Bedarfsmedikation

TROP=Tropisetron, METOP=Metopimazine, PLAC=Placebo, GRAN=Granisetron, PRED=Prednisolon, OND=Ondansetron, DEX=Dexamethason,
ODC=Chlorpromazin, , MCP=Metoclopramid, PAL=Palonosetron, HEC=Hoch emetogene Chemotherapie, MEC=Moderat emetogene Chemotherapie



Die Wirksamkeit von Ondansetron vs. einer 3fach-Kombination aus Ondansetron, Dexamethason
und Chlorpromazin wahrend einer 5-Tages-Chemotherapie (hoch emetogen) wurde von Fox et al.
untersucht (Fox, Einhorn et al. 1993). Komplettes Ansprechen wahrend der Studienphase d1-5
(akute Phase) war definiert als ,,kein Auftreten von Erbrechen (Tabelle 13). Im Ergebnis zeigte
sich eine Ansprechrate von 32% unter Ondansetron allein und 55% unter der 3fach-Kombination.
Das komplette Ansprechen in der vorliegenden Arbeit mit 65,8% (akute Phase, HEC) war damit
tiberlegen. Es ist anzunehmen, dass diese Verbesserung in der vorliegenden Arbeit zu einem Teil
der Gabe von Aprepitant zuzuschreiben ist. Andererseits spielt sicherlich auch die Gabe von
Dexamethason eine nicht unwesentliche Rolle, welches in der vorliegenden Arbeit durchgehend
taglich bis zum zweiten Tag nach Chemotherapie appliziert wurde, wahrend Fox et al.
Dexamethason nur an den ersten beiden Tagen der Chemotherapie verabreicht hat. Einschrankend
zu erwahnen ist allerdings, dass nicht alle Patienten in der vorliegenden Arbeit Cisplatin als hoch
emetogene Substanz erhielten. Ein Teil der Patienten erhielt z.B. stattdessen Dacarbacin, welches
allerdings definitionsgemall auch eine hoch emetogene Potenz besitzt. Bezugnehmend auf die
Untergruppe von 21 Patienten, die Cisplatin erhielten, zeigte sich in der Kaplan-Meier-Kurve
(Abbildung 9a) der vorliegenden Arbeit eine Wahrscheinlichkeit, nicht zu erbrechen, von
mindestens 60% an den Tagen 1-5 nach Chemotherapie.

In der aktuellsten Studie von Einhorn et al. (Einhorn, Brames et al. 2007) wurde der Einfluss von
Palonosetron und Dexamethason bei 41 Patienten, die eine 5-Tages-Chemotherapie mit Cisplatin
erhielten, untersucht (Tabelle 13). Das komplette Ansprechen in der akuten/verzdgerten Phase lag
bei 34,1% bzw. 61,0%. Palonosetron 0,25 mg i.v. wurde an den Tagen 1, 3 und 5 appliziert,
Dexamethason 20 mg i.v. an den Tagen 1 und 2, 8 mg p.o. an den Tagen 6 und 7 sowie 4 mg p.o.
am Tag 8. Es ist anzunehmen, dass die hdhere Ansprechrate in der vorliegenden Studie
hauptséachlich dem Zusatz von Aprepitant zu verdanken ist. Allerdings ist auch hier erneut der
konsequent durchgangige Einsatz von Dexamethason in unserer Studie als wichtige Einflussgréie
zu betrachten. Die Patienten der Studie von Einhorn zeigten die schlechtesten Ansprechraten an
den Tagen 4 (41,5%) und 5 (56,1%) im Vergleich zu 71,4% (d4) und 81% (d5) in der vorliegenden
Studie. Fir eine genaue Interpretation dieser Ergebnisse darf nicht auBer Acht gelassen werden,
dass die Tage 3-5 die kritischsten Tage aufgrund der Uberlappung der akuten und verzégerten
Phase sind, welche moglicherweise eine Potenzierung von Ubelkeit und Erbrechen zur Folge hat.
Welchen genauen Einfluss Palonosetron in der Studie von Einhorn spielt, bleibt spekulativ.
Herrstedt et al. (Herrstedt, Sigsgaard et al. 2007) veroffentlichten kirzlich Daten einer
Vergleichsstudie von Tropisetron und Metopimazine versus Tropisetron mono unter einer 5-Tages-
Chemotherapie mit Cisplatin (Tabelle 13). Komplettes Ansprechen (kein Auftreten von Erbrechen)
an den Tagen 1-5 (akute Phase) wurde bei 42,9% der Patienten erreicht, die Tropisetron und

Metopimazine erhalten hatten und bei 22,5% der Patienten, die mit Tropisetron und Placebo
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behandelt worden waren. Da Dexamethason als wesentlicher Bestandteil der antiemetischen

Therapie nicht verabreicht wurde, sind die Ergebnisse dieser Studie nicht sinnvoll vergleichbar.

5.2 Moderat emetogene Chemotherapie

Der Studienaufbau fur Mehrtageschemotherapien basiert fiir die meisten Studien auf einer hoch
emetogenen Therapie mit Cisplatin. Informationen tber Chemotherapien mit moderat emetogenem
Risiko, z.B. mit Ifosfamid, sind nur ganz vereinzelt verfuigbar. Die Patienten der Studie von Forni
et al. (Forni, Ferrari et al. 2000) erhielten im zweiten Zyklus der Studie eine Therapie mit Ifosfamid
15 g/m? kontinuierlich tber 120h unter Begleitmedikation eines der drei 5-HT3-RA Granisetron (2
mg/m?), Ondansetron (5,3mg/m?) bzw. Tropisetron (3,3mg/m?) plus Dexamethason (8 mg/m?) an
den Tagen der Chemotherapie (Tabelle 13). Da sich im Vergleich der 5-HT3;-RA untereinander
kein signifikanter Unterschied im Ansprechen gezeigt hatte, betrachtete man die gesamte Gruppe:
Komplettes Ansprechen, definiert als kein Erbrechen oder Wirgen wurde zu 95% fir Tag 1
erreicht, verschlechterte sich aber bis auf 43% am letzten Tag der Ifosfamidtherapie. Im Vergleich
dazu waren die Ansprechraten der einzelnen Tage in der vorliegenden Studie bei moderat
emetogener Chemotherapie in der akuten Phase bei 90,0% (d1), 82,5% (d2) und 85,0 % (d3).
Dieses Ergebnis unterstreicht die Bedeutung von 5-HT3-RA und Dexamethason in den ersten
Tagen der Chemotherapie, macht aber auch die Notwendigkeit zusétzlicher antiemetischer
Therapiestrategien in den darauffolgenden Tagen deutlich. Wiederum ist die Vergleichbarkeit
eingeschrankt, da in der Studie von Forni et al. die Ifosfamidgabe kontinuierlich tGber 3 Tage
erfolgte, wéhrend die Gabe der Chemotherapie in der vorliegenden Studie zum einen nicht
kontinuierlich erfolgte, zum anderen auch andere moderat emetogene Substanzen aufBer Ifosfamid
eingesetzt wurden.

Die verzdgerte Phase wurde von Forni et al. nicht untersucht, so dass hierzu kein Vergleich
mdoglich ist.

Die Studiengruppe um Noble et al. (Noble, Bremer et al. 1994) verglich das Ansprechen von
Granisetron (3 mg/d) oder Ondansetron (24 mg/d). Ein Teil der Patienten (49) erhielt Ifosfamid
(>1,2 g/m?/d) Uber 5 Tage. Komplettes Ansprechen fiir die akute Phase (kein Erbrechen, héchstens
leichte Ubelkeit) zeigte sich bei 61,2% fir Granisetron und 51,0% fiir Ondansetron. Die
Vergleichbarkeit mit der vorliegenden Studie ist auch hier wieder eingeschrankt, da Noble et al.
einzig einen 5-HT3-RA zur Antiemese eingesetzt hatte. Verglichen mit der Ansprechrate in der
vorliegenden Arbeit (akute Phase 72,5%) zeigt sich eine eindeutige Verbesserung der
Ansprechrate, wobei dies aber nicht distinguiert auf eine der beiden zusétzlich eingesetzten
Substanzen (Dexamethason, Aprepitant) zuriickgefiihrt werden kann. Die verzdgerte Phase war

auch bei Noble et al. nicht Teil der Auswertung, so dass kein weiterer Vergleich moglich ist.
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Der letzte ,,Perugia Consensus on Antiemetic Therapy* (Einhorn, Rapoport et al. 2005) widmete
sich ausfihrlich der antiemetischen Therapie bei Mehrtageschemotherapie. Aber auch hier ist
anzumerken, dass in allen der in Betracht gezogenen Studien (Herman, Einhorn et al. 1979;
Einhorn, Nagy et al. 1990; Sledge, Einhorn et al. 1992; Fox, Einhorn et al. 1993; Weissbach 1991,
Noble, Bremer et al. 1994) eine Cisplatin-basierte und damit hochemetogene Chemotherapie
verabreicht wurde, sich demnach auch der Consensus fiir diese spezielle Untergruppe auf die

Cisplatin-basierte, also hochemetogene Mehrtages-Chemotherapie bezog.

5.3. Nebenwirkungsprofil

Die Vertraglichkeit der 3fach-Antiemese war fur beide, die 3-Tages- wie auch die 5-Tages-
Chemotherapie gut und vergleichbar mit den Ergebnissen der Zulassungsstudien mit 1-Tages-
Chemotherapie (Hesketh, Grunberg et al. 2003; Poli-Bigelli, Rodrigues-Pereira et al. 2003) wie
auch einer nachfolgenden Phase Ill-Studie (Schmoll, Aapro et al. 2006). Unerwartete
Nebenwirkungen oder kumulative Toxizitdten traten in der vorliegenden Studie nicht auf. Das
Nebenwirkungsprofil, insbhesondere im Bereich der laborchemischen Parameter, war
erwartungsgemal typisch fir eine Patientenpopulation, welche mit den jeweilig aufgefiihrten
Chemotherapieregimen behandelt wurden.

In der Literatur ist Appetitlosigkeit das am haufigsten beschriebene Symptom (17,8%).
Gelegentlich kommt es zu Obstipation (10,3%), Diarrhoe (10,3%) und Singultus (4,6%) (Campos,
Pereira et al. 2001; Van Belle, Lichinitser et al. 2002). Dies deckt sich auch mit anderen Studien
(Poli-Bigelli, Rodrigues-Pereira et al. 2003; Hesketh, Grunberg et al. 2003; Schmoll, Aapro et al.
2006; Warr, Hesketh et al. 2005), wobei Singultus (13,8% bzw. 9,9%) mit einer groéReren
Héufigkeit aufgetreten war (Hesketh, Grunberg et al. 2003; Schmoll, Aapro et al. 2006).

In der vorliegenden Studie trat Appetitlosigkeit in 26,9% der Félle auf, lag also deutlich tber den
zuvor zitierten Ergebnissen. Anamnestisch war diese allerdings in 18% der Falle vor der
Chemotherapie bestehend, so dass dies ein méglicher Erklarungsansatz fur die erhéhte Inzidenz ist.
Schluckauf trat in 7,7% der Félle auf und liegt somit im zitierten Bereich. Diarrhoe und Obstipation
Grad 3/4 sah man zu 4,8% bzw. 1,1% und sind ebenfalls mit den Eintages-Chemotherapien zu

vergleichen.

72% der Patienten erhielten Ifosfamid (n=56). 5,4% dieser Patienten entwickelten Symptome einer
Ifosfamidpsychose. Bezugnehmend auf Beschreibungen in der Literatur, rangiert das Auftreten
einer Ifosfamidpsychose gewdhnlich von 10-30% (Hildebrand 2006). Es ergab sich kein Verdacht
fir eine erhohte Inzidenz einer Ifosfamidpsychose unter der Gabe von Aprepitant, wie es von
Durand et al. beschrieben worden war (Durand, Gourmel et al. 2007). Zusammenfassend kann
postuliert werden, dass die 3fach-Kombination bestehend aus Aprepitant, Granisetron und

Dexamethason ein gutes Vertraglichkeitsprofil aufwies.
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5.4 Individuelle Risikofaktoren

Das Risiko, infolge einer Chemotherapie zu erbrechen, ist fiir jeden Patienten unterschiedlich stark
ausgepragt. Es hangt in erster Linie vom emetogenen Potential der Chemotherapie sowie von
individuellen Risikofaktoren ab (Herrstedt 2004).

Neu evaluierter Patientenfaktor Angstlichkeit: Die Annahme, dass dngstliche Patienten vermehrt zu
chemotherapie-induziertem Erbrechen neigen, wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht
(Jordan, Kinitz et al. 2009). Durch den behandelnden Arzt wurde Uber das Vorliegen einer eher
angstlichen Personlichkeitsstruktur des Patienten im Vorfeld der Chemotherapie entschieden.
Dieser Faktor wurde anschlieRend mit der Rate des kompletten Ansprechens (komplettes
Ansprechen: kein Auftreten von Erbrechen und keine Notwendigkeit einer ,,Rescue Medikation*
nach der Chemotherapie) korreliert. Erstmals konnte nachgewiesen werden, dass der
Patientenfaktor ,,Angstlichkeit“ zu einer erhohten Inzidenz von chemotherapie-induziertem
Erbrechen fiihrt (p=0,001). Als natirlich kritisch anzusehen ist, dass die Diagnose des
Personlichkeitsmerkmals ,,Angstlichkeit durch die personliche Einschitzung erfolgte und nicht
anhand eines speziellen Fragebogens. Dennoch konnte damit teilweise der Effekt der
Benzodiazepine erklart werden (Hesketh 2008). Obwohl Benzodiazepine selbst keinen
antiemetischen Effekt aufweisen, sind sie doch fester Bestandteil der antiemetischen Therapie. Die
Wirkung wird durch den anxiolytischen Effekt und die damit einhergehende psychische
Distanzierung vom Geschehen erklart (Morrow GR 1998; Mandala, Cremonesi et al. 2005; Aapro,
Molassiotis et al. 2005; Kris, Hesketh et al. 2006).

In der vorliegenden Arbeit konnte auBerdem belegt werden, dass das Vorhandensein von
Hirnmetastasen ein schlechteres Ansprechen in der Therapie der akuten, Chemotherapie-
induzierten Ubelkeit und Erbrechen zur Folge hat (p=0,04). Dies ist ein wichtiger Beleg, stellt doch
das Vorhandensein von Hirnmetastasen aufgrund der anzunehmenden emetischen Disposition fast

ausnahmslos ein Ausschlusskriterium in Antiemetikastudien dar (Noble, Bremer et al. 1994).

Aufgrund der Kkleinen Patientenzahl sind die neu evaluierten Risikofaktoren naturlich nur als

hypothesengenerierend zu verstehen.
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6. Zusammenfassung

Dies ist die erste Studie tUber die gute Wirksamkeit und Vertréglichkeit einer 3fach-Antiemese,
bestehend aus Aprepitant, Granisetron und Dexamethason bei Mehrtageschemotherapien. Im
Vergleich zu historischen Daten ohne die Zugabe von Aprepitant kann Aprepitant eine zusétzliche
Wirkung in der Pravention von Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen bei
Mehrtageschemotherapien erzielen.

Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Studie in Bezug auf die Wirksamkeit und Sicherheit bei
prolongierter Gabe des NK-1-RA Aprepitant bei Mehrtageschemotherapie, die im European
Journal of Cancer verdffentlicht wurden, ist zumindest die Erwahnung von Aprepitant in die neu zu
erarbeitenden Leitlinien der ,,Perugia Consensus Conference on Antiemetic Therapy™ bei der

Mehrtageschemotherapie, die 2010 voll publiziert werden, zu erwarten.
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Thesen

Ubelkeit und Erbrechen gehoren zu den unangenehmsten Nebenwirkungen einer
Chemotherapie. Diese fiihren unter Umsténden zur Verschiebung oder zum Abbruch einer
potentiell kurativen Therapie.

Trotz Anwendung evidenzbasierter antiemetischer Therapiestrategien tritt Erbrechen bei
ca. 20 bis 30 % der Patienten im Rahmen einer Chemotherapie auf.

Chemotherapie - induziertes Erbrechen wird unter zeitlichen Gesichtspunkten in eine akute
Phase (Stunde 0 - 24 nach Beginn der Chemotherapie) und eine verzdgerte Phase (Stunde

24 - 120 nach Beginn der Chemotherapie) eingeteilt.

Es existieren pathophysiologische Hinweise darauf, dass die akute Phase des Erbrechens
im Wesentlichen durch Serotonin vermittelt wird, wohingegen Substanz P primér die

verzdgerte Phase des Erbrechens auslost.

Bei Mehrtages-Chemotherapien kommt es zu einer Uberlappung der akuten und
verzogerten Phase, so dass beim Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen ab Tag 2 keine

direkte Zuordnung zu einer dieser beiden Phasen mdglich ist.

Das Risiko, im Rahmen einer Chemotherapie zu erbrechen, wird primdr durch die

emetogene Potenz des Zytostatikums definiert.

Die Kilassifikation der emetogenen Potenz der Chemotherapeutika erfolgt empirisch in
hoch emetogen (Emesis-Risiko > 90 %), moderat emetogen (Emesis-Risiko 30 — 90 %),
gering emetogen (Emesis-Risiko 10 — 30%) und minimal emetogen (Emesis-Risiko < 10
%).

Bei der Mehrtages-Chemotherapie wird zur antiemetischen Prophylaxe bei hoch- und
moderat emetogenem Risiko derzeit noch die Standardkombination aus einem 5-HT;-

Rezeptorantagonisten und einem Steroid empfohlen.

In der vorliegenden Arbeit wurde die antiemetische Wirksamkeit und die Vertraglichkeit
einer Kombination von einem 5-HT;-Rezeptor-Antagonisten (Granisetron), NK-1-
Rezeptor-Antagonisten (Aprepitant) und einem Steroid (Dexamethason) bei Mehrtages-

Chemotherapien untersucht.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Das komplette Ansprechen (KA, kein Erbrechen, keine zusétzliche antiemetische
Bedarfsmedikation) betrug in der akuten / verzdgerten und gesamten Beobachtungsphase
65,8% / 68,4% und 57,9% flr die hoch emetogene Chemotherapie und 72,5% / 82,5% und
72,5% flr die moderat emetogene Chemotherapie.

Bei der Betrachtung des Auftretens von Ubelkeit in der akuten / verzogerten und gesamten
Beobachtungsphase ergaben sich fur die hoch emetogene Chemotherapie (HEC) 21,1% /
21,1% und 23,7% und fur die moderat emetogene Chemotherapie (MEC) 27,5% / 12,5%
und 27,5% .

Die prolongierte antiemetische Therapie mit Aprepitant erwies sich als gut vertraglich und

zeigte keine unerwarteten Nebenwirkungen.

Neben therapiebedingten Faktoren, wie dem emetogenen Potential des Zytostatikums,
spielen auch individuelle Risikofaktoren beziiglich des Auftretens von Ubelkeit und

Erbrechen eine wichtige Rolle.

Neben bekannten Risikofaktoren wie z.B. weibliches Geschlecht, jugendliches Alter und
vorangegangene Ubelkeit/Erbrechen bei Chemotherapie konnte in der vorliegenden Arbeit
belegt werde, dass vorbestehende Angstlichkeit das Risiko eines ,Nicht kompletten

Ansprechens® nach der Chemotherapie signifikant erhoht.

Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Studie in Bezug auf die Wirksamkeit und
Sicherheit bei prolongierter Gabe des NK-1-RA Aprepitant bei Mehrtageschemotherapie,
ist zumindest die Erwahnung von Aprepitant in die neu zu erarbeitenden Leitlinien der
»Perugia Consensus Conference on Antiemetic Therapy* bei der Mehrtageschemotherapie,

die 2010 voll publiziert werden, zu erwarten.
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