JNKOLOGIE

AUS WWW.JOURNALONKO.DE

JOURNAL

Ubelkeit und Erbrechen bei moderat
emetogener Chemotherapie -
Problem erkannt, Problem gebannt

JOURNAL ONKOLOGIE: Was ver-
birgt sich hinter dem Begriff mo-
derat emetogene Chemotherapie?

LORENZEN: Die emetogene Potenz
eines Medikaments ist die entschei-
dende EinflussgroBe fur die Auspra-
gung von Ubelkeit und Erbrechen.
Daneben bestimmen die Darrei-
chungsform sowie die Dosis des Che-
motherapeutikums die emetogene
Wirkung. Unter moderat emetogener
Chemotherapie versteht man ein Ri-
siko, dass bei 30-90% der Patienten
Ubelkeit und/oder Erbrechen auftre-
ten, unter der Voraussetzung, dass
keine antiemetische Prophylaxe ver-
abreicht wird.

JOURNAL ONKOLOGIE: Sind Ubel-
keit und Erbrechen inzwischen
.€in geldstes Problem” bei mode-
rat emetogener Chemotherapie?

LORENZEN: Insgesamt wurden in den
letzten Jahren erhebliche Fortschritte
bei der antiemetischen Therapie mo-
derat emetogener Chemotherapien
erzielt. FUr Patienten, die eine moderat
emetogene Chemotherapie bekom-
men, ist die Therapie mit Palonosetron
in Kombination mit Dexamethason
nach den aktuellen Leitlinien (MASCC/
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ESMO; NCCN; ASCO) der empfohlene
Standard. Insbesondere die Therapie
der verzogerten Nausea und Emesis
bei moderat emetogener Chemo-
therapie hat sich durch die Therapie
mit Palonosetron, das als einziges
Setron in dieser Indikation wirksam
ist, entscheidend verbessert. Ein wei-
terhin ungelostes Problem stellen die
Patienten dar, bei denen trotz leitlini-
engerechter Antiemese die Ubelkeit
und das Erbrechen nicht befriedigend
kontrolliert werden kénnen. Hier lie-
gen vermutlich andere pathophysio-
logische oder metabolische Vorgéange
zugrunde. Hier sind Studienergeb-
nisse zur Kombination von Palono-
setron mit einem NK1-Antagonisten
wie Aprepitant winschenswert.

JOURNAL ONKOLOGIE: Welche
Strategie wenden Sie an, um Ihren
Patienten Ubelkeit und Erbrechen
moglichst zu ersparen?

LORENZEN: Als ganz wichtig emp-
finde ich eine gute Patientenaufkla-
rung, damit die Patienten darauf vor-
bereitet sind, sollte es trotz der Anti-
emese unerwartet zu Erbrechen und/
oder Ubelkeit kommen. Fir alle Falle
kann man den Patienten eine Bedarfs-
medikation mitgeben. An unserer

Ubelkeit und Erbrechen bei Chemotherapie sind unangenehme und
von den Patienten sehr gefiirchtete Nebenwirkungen. Durch eine mo-
derne antiemetische Prophylaxe gemaB Leitlinien lassen sich diese
Nebenwirkungen bei der Mehrzahl der Patienten verhindern. Bei
moderat emetogener Chemotherapie gilt heute die Kombination aus

Palonosetron und Dexamethason als empfohlener Therapiestandard.

Klinik fihren wir konsequent von
Anfang an eine leitlinienengerechte
Prophylaxe durch, damit es moglichst
gar nicht zu diesen Effekten der Che-
motherapie kommt. Mit der Therapie
von Aloxi® haben wir die Erfahrung
gemacht, dass es nur selten zu Ubel-
keit und noch seltener zu Erbrechen
kommt.

JOURNAL ONKOLOGIE: Sind die
Leitlinien hilfreich bei der Vermei-
dung von Ubelkeit und Erbrechen?
Welche Leitlinien sind relevant?

LORENZEN: Es steht mittlerweile au-
Ber Zweifel, dass eine leitlinienorien-
tierte Therapie zu besseren Therapie-
ergebnissen in der Onkologie fihrt.
Die fur die antiemetische Therapie bei
Chemotherapie relevanten Leitlinien
sind die Leitlinien der MASCC/ESMO
von 2010, ASCO von 2011 und des
NCCN von 2012.

MASCC/ESMO und ASCO
Guidelines empfehlen fur die akute
Prophylaxe bei moderat emetogener
Chemotherapie (MEC) explizit die
Kombination aus Palonosetron und
Dexamethason. Auch die NCCN
Guidelines empfehlen bei moderat
emetogener Chemotherapie Palo-
nosetron als bevorzugten 5-HT3-RA.



Sowohl MASCC als auch NCCN Leitli-
nien kategorisieren AC-Kombinationen
inzwischen als hochemetogen. Diese
sollten mit einer Dreierkombination
aus 5-HT3-Antagonist, NK1-Antagonist
und Dexamethason behandelt werden.

JOURNAL ONKOLOGIE: Welche Me-
dikamente bzw. Substanzklassen
bilden gemaB den Leitlinien das Ge-
rist der modernen antiemetischen
Therapie?

LORENZEN: Zu den Basisantieme-
tika zahlen: Setrone/5-HT3-Rezeptor-
Antagonisten,  z.B.  Palonosetron,
Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist
z.B. Aprepitant, Fosaprepitant und
Kortikosteroide, v.a. Dexamethason.
Als Bedarfsmedikamente werden ver-
schiedene Substanzen eingesetzt, de-
ren Einsatz bis auf das Neuroleptikum
Olanzapin mehr oder weniger empi-
risch ist. Systematische Studien hierzu
gibt es nur wenige. Hierzu zahlen:
Dopamin-Rezeptor-Antagonisten, z.B.
MCP; Benzodiazepine, z.B. Lorazepam
und Cannabinoide, zB. THC.

JOURNAL ONKOLOGIE: Was unter-
scheidet Palonosetron von anderen
Serotoninantagonisten?

LORENZEN: Palonosetron ist der ein-
zige Vertreter einer neuen Substanzge-
neration der Setrone. Pharmakodyna-
misch hat Palonosetron eine wesentlich
hohere Rezeptoraffinitat und eine um
ein Vielfaches langere Halbwertszeit
als altere Setrone. Damit muss man
die Substanz nur einmal pro Zyklus
vor der Chemotherapie entweder als
Kurzinfusion geben oder in Form einer
Kapsel einnehmen. Palonosetron ist
das einzige Setron mit Wirksamkeit,
sowohl in der akuten als auch in der
verzdgerten Phase von Chemothera-
pie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen
(CINV). Dies erklart man sich durch ei-
nen so genannten Rezeptor-Crosstalk
zwischen dem Serotonin-Rezeptor und
dem benachbarten NK1-Rezeptor, der
Einfluss auf die verzogerte Phase hat.
Diese pharmakologischen Erkenntnisse
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setzen sich in klinische Vorteile um. Bei
akuter und verzogerter Ubelkeit und Er-
brechen war Palonosetron in Metaana-
lysen wirksamer als alle dlteren Setrone.
Bei verzdgerter Ubelkeit und Erbrechen
ist es Uberhaupt das einzige wirksame
Setron.

JOURNAL ONKOLOGIE: Wie sind
lhre personlichen Erfahrungen mit
der Antiemese unter Einschluss von
Palonosetron?

LORENZEN: Insgesamt ist dieser
Schutz sehr wirksam. Patienten, die
zur Prophylaxe von moderat emeto-
gener Chemotherapie eine Therapie
mit Palonosetron erhalten, zeigen hau-
fig keine oder nur milde Formen von
CINV, die wenn Uberhaupt nur in leich-
ter Ubelkeit besteht. Hier kann man,
falls notwendig, mit einer der genann-
ten Bedarfsmedikationen erganzen.

JOURNAL ONKOLOGIE: Wie wird
Aloxi® angewendet?

LORENZEN: Wie pharmakodynamische
und klinische Studien — so auch eine
soeben in Supportive Care in Cancer
von Boccia et al. publizierte Phase-lll-
Studie — zeigen, ist die einmalige pro-
phylaktische Gabe von Palonosetron
0,5 mg oral hinsichtlich Wirksamkeit
und Vertraglichkeit vergleichbar mit
der intravendsen Applikation von 0,25
mg. Dies gibt uns die Freiheit zu ent-
scheiden, welche Applikationsform far
welchen Patienten in welcher Situation
am besten geeignet ist. Es kann daher
individuell mit dem Patienten die ge-
wiunschte Darreichungsform abgespro-
chen werden.

JOURNAL ONKOLOGIE: Warum ist
es so wichtig, Aloxi von Anfang an
—also bereits beim 1. Zyklus — einzu-
setzen?

LORENZEN: Die adaquate antieme-
tische Prophylaxe vor Beginn der Che-
motherapie ist aus mehreren Grinden
entscheidend. Zum einen, um den Pa-
tienten bereits im 1. Zyklus diese un-
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angenehmen Nebenwirkungen einer
Chemotherapie zu ersparen und ihnen
die Angst vor weiteren Zyklen zu neh-
men, und zum anderen, um dem meist
therapierefraktaren  antizipatorischen
Erbrechen vorzubeugen. Dariber hin-
aus kann die wirksame Kontrolle des
akuten Erbrechens gleich zu Beginn ei-
ner Therapie das Auftreten der haufig
unterschatzten und untertherapierten
Symptomatik in der verzdégerten Phase
unterbinden. Eine bereits aufgetre-
tene Ubelkeit oder Erbrechen, eine so
genannte  Durchbruch-Symptomatik
von Ubelkeit und Erbrechen sind viel
schwieriger zu kontrollieren, weshalb
bereits initial immer eine optimale an-
tiemetische Prophylaxe eingesetzt wer-
den sollte.

JOURNAL ONKOLOGIE: Welche
direkten Konsequenzen haben
Ubelkeit und Appetitstérungen far
Krebspatienten?

LORENZEN: Fragt man Patienten nach
ihren Angsten bei der Chemotherapie,
so nennen sie meist Ubelkeit und Er-
brechen als die am unangenehmsten
eingeschatzten und empfunden phy-
sischen Effekte. Daher beeintrachtigen
diese Begleiterscheinungen, falls sie
eintreten, signifikant die Lebensqua-
litat. AuBerdem tragen sie zur Non-
Compliance der Patienten bei, mit
direkten Auswirkungen auf die Erfolge
einer Anti-Tumortherapie, wenn diese
auf Grund von CINV nicht dosiskonform
gegeben werden kann oder vorzeitig
beendet werden muss. In schweren
Fallen von Ubelkeit und Erbrechen sind
sogar 6sophageale Rupturen sowie
Elektrolyt- und Flssigkeitsverluste be-
schrieben, die unter Umstdnden eine
Hospitalisierung erforderlich machen.
Dies kann dazu fuhren, dass eine po-
tenziell kurative Therapie abgebrochen
werden muss. Darauf sollte man es lie-
ber nicht ankommen lassen, sondern
eine leitliniengemaBe Antiemese von
Anfang an in das onkologische Thera-
piekonzept integrieren.

Vielen Dank fur das Gesprach!



