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1 Zusammenfassung

Ubelkeit und Erbrechen gehéren zu den am starksten belastenden Nebenwirkungen medika-
mentdser Tumortherapie. Intensitat und Dauer der Symptomatik sind abhangig von der Art
der antineoplastischen Therapie, der Kombination mit anderen Medikamenten und patien-
tenindividuellen Faktoren. Unterschieden werden akute und verzégerte Symptomatik sowie
antizipatorisches Erbrechen.

Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen bei medikamentdser
Tumortherapie wird in 4 Risikoklassen eingeteilt: hoch, moderat, gering und minimal. Diese
sind Basis der Empfehlungen zur primaren Prophylaxe. Zu den wirksamsten Medikamenten
gehdéren 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten, NK;-Rezeptor-Antagonisten und Kortikosteroide. In
Kombination verabreicht kénnen sie Ubelkeit und Erbrechen bei mehr als 80% der Patienten
unter hoch emetogener Tumortherapie verhindern [11].

2 Grundlagen

2.1 Definition

Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen nach medikamentéser Tumortherapie sind ein
zusammenhangender Symptomkomplex. Nach dem Zeitpunkt des Auftretens der Symptoma-
tik werden empirisch drei Formen unterschieden [5, 8]:

e Akut: Auftreten innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der medikamentdsen
Tumortherapie

e Verzogert: Auftreten spater als 24 Stunden nach Beginn der medikamentdsen
Tumortherapie und Dauer bis zu 5 Tage

* Antizipatorisch: ausgeldst durch externe Faktoren wie Geruch, Geschmack und visuelle
Eindriicke, oder psychische Faktoren wie Angst und Anspannung; gepragt durch Ubel-
keit und Erbrechen bei einer vorherigen medikamentésen Tumortherapie im Sinne
einer klassischen Konditionierung.

Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen treten auch wahrend und nach Strahlentherapie auf.
Die Prophylaxe von Strahlentherapie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen ist nicht Gegen-
stand dieser Empfehlungen [4].

2.2 Epidemiologie / Inzidenz

Ubelkeit und Erbrechen sind haufige Nebenwirkungen der medikamentdsen Tumortherapie.
Besonders oft treten sie nach Anwendung von klassischen Zytostatika wie Cisplatin auf, aber
auch bei anderen Formen der medikamentésen Tumortherapie wie monoklonalen Antikor-
pern oder gezielten Inhibitoren. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Ubelkeit und



Erbrechen wird vor allem beeinflusst durch die Tumortherapie selbst, sowohl medikamentés
als auch durch Bestrahlung. Eine weitere wichtige Rolle spielen patientenindividuelle Fakto-
ren, die das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen férdern oder verringern kénnen, siehe
Kapitel 2.4. Trotz leitliniengerechter Therapie treten bei ca. 20-30% der Patienten nach wie
vor Erbrechen wahrend der Chemotherapie auf; die Inzidenz von Ubelkeit ist mit ca. 40-50%
sogar deutlich héher [2].

2.3 Pathogenese

Erbrechen ist ein komplexer Vorgang. Dem motorischen Reflex des Erbrechens geht in der
Regel eine unterschiedlich lang und unterschiedliche intensive Phase von Ubelkeit und abdo-
minellen Unwohlsein voraus. Bei der medikamentésen Tumortherapie kann Erbrechen patho-
physiologisch durch unterschiedliche Mechanismen ausgelést werden [8]. Gut charakterisiert
sind diese Signalwege:

» peripher durch Freisetzung von Serotonin aus den enterochromaffinen Zellen im DUnn-
darm. Serotonin bindet an die 5-HT3 Rezeptoren der benachbarten afferenten Vagus-

nerven und leitet stimulierende Impulse an den ,Central Pattern Generator”, friher
Brechzentrum genannt, in der Medulla oblongata weiter. Der periphere Signalweg
induziert vor allem das akute Erbrechen.

* zentral durch Freisetzung von Substanz P, einem Peptid aus der Gruppe der Neuroki-
nine, und Bindung an NK; Rezeptoren im Gehirn. Die Substanz P/NK1 Rezeptor-

Bindung spielt auch eine zentrale Rolle in der Schmerzwahrnehmung und ist vor allem
flr das verzdgerte Erbrechen nach medikamentdser Tumortherapie verantwortlich.

Die Rolle und Interaktion anderer Signaltransduktionswege unter Beteiligung von Dopamin,
Histamin oder Acetylcholin ist nicht vollstandig geklart.

2.4 Risikofaktoren

Das Risiko, infolge einer medikamentdsen Tumortherapie zu erbrechen, ist fur jeden Patien-
ten unterschiedlich stark ausgepragt. Es hangt in erster Linie vom emetogenen Potential der
Chemotherapie aber auch von individuellen Risikofaktoren.

2.4.1 Medikamentose Tumortherapie

Dominierender Risikofaktor fiir das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen ist die Tumorthera-
pie selbst. Die Intensitat dieser Nebenwirkungen wird von mehreren Faktoren beeinflusst,
siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Faktoren des emetogenen Risikos medikamentéser Tumortherapie

Faktor Risiko von Ubelkeit und Erbrechen

Art der Thera- | hdher bei Zytostatika als bei antihormoneller Therapie, monoklonalen Antikérpern oder kleinen gezielten Mole-

pie kilen, siehe Anhang Klassifikation der Emetogenitat medikamentdser Tumortherapie
Dosierung hoéher bei steigenden Dosierungen

Applikation hoher bei intravendser als bei oraler Applikation. Mégliche Ausnahme: Vinorelbin
Therapie- héher bei dosisdichten Therapieregimen

schema
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Faktor Risiko von Ubelkeit und Erbrechen

Kombination héher bei Kombination mit anderen emetogenen Arzneimitteln und bei Kombination mit Strahlentherapie. Cave:
Alleinige Strahlentherapie ist auch mit einem emetogenen Potential verbunden.

FUr die Klassifikation des intrinsischen Risikos von Einzelmedikamenten bzw. von Kombinati-
onstherapie hat sich eine Kategorisierung in 4 Risikoklassen durchgesetzt [7], siehe Tabelle
2.

Tabelle 2: Klassifikation des emetogenen Risikos medikamentoser Tumortherapie

Stufe Wabhrscheinlichkeit fir das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen ohne Prophylaxe
hoch >90%
moderat >30-90%
gering 10-30%
minimal <10%

2.4.2 Patientenindividuelle Risikofaktoren

In zahlreichen, in der Mehrzahl retrospektiven Studien wurde der Einfluss patientenindividu-
eller Faktoren auf das Risiko fur das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen untersucht, siehe
Tabelle 3.

Tabelle 3: Patientenindividuelle Risikofaktoren

Faktor Risiko von Ubelkeit und Erbrechen

Geschlecht hoéher bei Frauen

Alter hoéher bei jungeren Patienten

Reisekrankheit hoéher bei Patienten mit dieser Vorbelastung

Vorgeschichte von Ubelkeit und Erbrechen héher bei Patienten mit Vorbelastung, auch in einer vorherigen Chemotherapie
Alkoholkonsum niedriger bei Patienten mit chronischem Alkoholkonsum

Angstlichkeit erhéht das Risiko

Die patientenindividuellen Risikofaktoren kénnen in Scores zusammengefasst werden, die
die Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten vorhersagen. Ein patientenbezogenes, risikostratifi-
ziertes Vorgehen unter Bericksichtigung der genannten individuellen Risikofaktoren ist bei
der Festlegung der antiemetischen Prophylaxe in den aktuellen Leitlinien allerdings nicht
vorgesehen [3, 9].

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Zum Symptomkomplex gehéren Ubelkeit, Appetitlosigkeit und Erbrechen. Diese Symptoma-
tik wird anamnestisch nach jedem Therapiezyklus, vor Beginn eines neuen Therapiezyklus
und bei Dauertherapie in regelmaBigen Abstanden erhoben.



5 Diagnose

5.3 Klassifikation

Die Intensitat von Ubelkeit und Erbrechen wird international nach den Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) in 4 Schweregraden klassifiziert, siehe Tabelle 4. In anti-
emetischen Therapiestudien wird haufig folgendes Kriterium verwendet:

* Complete Response” (CR): kein Erbrechen und kein Gebrauch von antiemetischer
Notfallmedikation

Tabelle 4: CTCAE Kriterien fiir Ubelkeit und Erbrechen

Krite- Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
rium mild maBig schwerwiegend lebensbedro-
hend
Ubelkeit keine etwas, Nahrungsaufnahme maRig, Nahrungsauf- stark, keine Nah- -
Ubelkeit nicht eingeschrankt nahme eingeschrankt rungsaufnahme
Erbre- kein 1-2x/Tag 3-5x/Tag =6 x/Tag lebensbedrohlich
chen Erbrechen

5.5 Differenzialdiagnose

Zahlreiche Ursachen kénnen bei Tumorpatienten zu Ubelkeit und Erbrechen fiihren, vor
allem bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung. Andere Ursachen als die Tumorthera-
pie sind insbesondere dann zu bedenken, wenn kein klarer zeitlicher Zusammenhang
zwischen Tumortherapie und dem Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen besteht, oder wenn
bei lAnger andauernder Tumortherapie Ubelkeit und Erbrechen als neues Symptome auftre-
ten. Andere Ursachen flr Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen sind in Tabelle 5 aufgelis-
tet.

Tabelle 5: Ursachen fiir Ubelkeit und Erbrechen bei Tumorpatienten [10]

Extraabdominell

Intraabdominell Medikamente/ Metabolische Stérung

Obstruktiv Kardiopulmonal Pharmaka

¢ Pylorusobstruktion * Hypertensive Krise ¢ Antibiotika

e Dunndarmobstruktion ¢ Myokardinfarkt e Antiarrhythmika
¢ Dickdarmobstruktion ¢ Kardiomyopathie « Digitalis

¢ A. mesenterica - Superior-Syn-

drom

Infektion
Entziindliche Erkrankung
* Gastrointestinale GvHD

* Cholezytsitis
¢ Pankreatitis

Labyrintherkrankungen
* Reisekrankheit

¢ Labyrinthitis
e Malignom

Zyklisches Erbrechen
ZNS
e Hirndruck

Eisenpraparate
Levodopa

NSAID**

Orale Antidiabetika
Orale Kontrazeptiva
Opiate

« Appendizitis « Malignom Endokrine Ursachen/ Metabolische Erkrankung
- * Schwangerschaft

* Hepatitis e Abszess o

Gestorte Motorik e Blutung * Hypoglykamie

* Gastroparese

¢ Intestinale Pseudoobstruktion
* Funktionelle Dyspepsie

* Gastrodsophagealer Reflux

¢ Hydrozephalus
e Migrane

Psychiatrische Erkrankungen
* Antizipatorisches Erbrechen

Hyperkalzamie

Urémie

Ketoazidose

Erkrankungen der Schilddrise/ Nebenschilddrise

Gallenkolik e Anorexia/ Toxine
Abdominelle Bestrahlung Bulimia nervosa * Leberversagen
* Depression * Alkohol
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Intraabdominell Extraabdominell Medikamente/ Metabolische Stérung

Postoperatives Erbrechen
(PONV)

6 Prophylaxe und Therapie

6.1 Therapiestruktur

Standard ist die Prophylaxe, basierend auf der Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von
Ubelkeit und Erbrechen der geplanten, medikamentésen Tumortherapie, siehe Tabelle 2.
Eine wichtige MaBnahme ist die ausflhrliche, umfassende Patientenaufklarung. Interventio-
nelle MaBnahmen sind beim Versagen der Prophylaxe erforderlich. Vor jedem neuen Thera-
piezyklus muss die Wirksamkeit der bisherigen Prophylaxe evaluiert und ggf. angepasst
werden [3, 9].

6.1.1 Erstlinienprophylaxe

Die Erstlinienprophylaxe richtet sich nach dem emetogenen Potenzial der geplanten Thera-
pie, siehe Anhang Emetogenes Risiko medikamentoser Tumortherapie. Ein Algorithmus ist in
Abbildung 1 dargestellt. Er orientiert sich an den aktualisierten MASCC/ESMO Leitlinien [3].

Abbildung 1: Algorithmus fiir die antiemetische Prophylaxe bei medikamentoser Tumortherapie
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zur hoch emetogenen Risikogruppe zdhlen auch Patienten mit Mammakarzinom, die eine Anthrazyklin/Cyclo-
phosphamid-basierte Chemotherapie erhalten

2 Gabe an den Tagen 2 und 3 bei Aprepitant erforderlich; bei Fosaprepitant und Netupitant (NEPA) erfolgt die
Gabe nuran Tag 1

3 randomisierte Studien liegen nur ftir Carboplatin AUC =4 vor.

4 Gabe von Dexamethason in der verzogerten Phase nur bei Chemotherapien mit erhéhtem Potential flr verzéger-
tes Erbrechen (z.B. Oxaliplatin, Doxorubicin, CyclophosphamidTag 2+3 nur bei Aprepitant)
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6.1.1.1 Hohes Risiko fiir Ubelkeit und Erbrechen

In diese Gruppe fallen vor allem intravends applizierte Zytostatika wie Cisplatin, aber auch
das oral applizierte Procarbazin. Die Kombination von Anthrazyklinen und Cyclophosphamid
bei Patientinnen mit Mammakarzinom wird ebenfalls als hoch emetogen eingestuft [3, 9].
Andere Kombinationen von Anthrazyklinen und Cyclophosphamid wie z. B. das CHOP-Regime
gelten als moderat emetogen.

6.1.1.1.1 Hohes Risiko: Akute Ubelkeit und Erbrechen

Die Kombination eines 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten mit einem NK;-Rezeptor-Antagonisten
und Dexamethason verhindert bei 70-80% der Patienten das Auftreten von akutem Erbre-
chen unter hoch emetogener Tumortherapie und ist als Standardprophylaxe anzusehen. In
den Zulassungsstudien des ersten NKi-Rezeptor-Antagonisten Aprepitant wurde die Wirk-
samkeit der Prophylaxe um etwa 20% gegenuber einer Zweifachkombination von 5-HTs-
Rezeptor-Antagonisten mit Dexamethason gesteigert, siehe Studienergebnisse Antiemese.
Bei Patienten ohne Schluckbeschwerden und ohne Beeintrachtigung der gastrointestinalen
Resorption ist die orale der intravendsen Therapie gleichwertig. Innerhalb der Substanzklas-
sen der 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten und der NK;-Rezeptor-Antagonisten werden die zuge-
lassenen Arzneimittel als gleichwertig angesehen, siehe Kapitel 6.2.1. Bei den Kortikostero-
iden wurde Dexamethason in den meisten Studien eingesetzt und wird deshalb als Bestand-
teil der Standardtherapie empfohlen.

6.1.1.1.2 Hohes Risiko: Verzogerte Ubelkeit und Erbrechen

In den nachfolgenden Tagen treten Ubelkeit und Erbrechen gehauft bei den Patienten auf,
die auch unter akuter Ubelkeit und Erbrechen gelitten haben. Die wirksamsten Substanzen
zur Vermeidung von verzogerter Ubelkeit und Erbrechen sind NK;-Rezeptor-Antagonisten
und Dexamethason. Die Gabe von 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten in der verzdégerten Phase
wird nicht empfohlen. Die Applikation ist bei den zugelassenen NK;-Rezeptor-Antagonisten
unterschiedlich. Bei Einsatz von Aprepitant an Tag 1 wird eine Fortsetzung des Arzneimittels
an Tag 2 und 3, zusammen mit Dexamethason, empfohlen. Bei Fosaprepitant und bei der
fixen Kombination Netupitant/Palonosetron (NEPA) erfolgt die Gabe des NK;-Rezeptor-
Antagonisten nur an Tag 1, die Applikation von Dexamethason wird an den Tagen 2 und 3
fortgefuhrt.

6.1.1.2 Moderates Risiko fiir Ubelkeit und Erbrechen

In diese Gruppe fallen Arzneimittel sehr unterschiedlicher Substanzklassen wie Alkylanzien,
Anthrazykline und die Platinderivate Carboplatin und Oxaliplatin. In friGheren Studien und
auch Leitlinien Empfehlungen wurden auch Mammakarzinompatientinnen unter Therapie mit
Anthrazyklinen plus Cyclophosphamid (AC/EC/FEC) in diese Risikogruppe eingeschlossen.

Carboplatin nimmt eine Sonderrolle ein, da hier eine von der moderat emetogenen Prophy-
laxe abweichende Prophylaxe sinnvoll ist. Wir empfehlen die intensivere Prophylaxe bei
Einsatz von Carboplatin mit AUC =4, siehe Kapitel 6.1.1.
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6.1.1.2.1 Moderates Risiko: Akute Ubelkeit und Erbrechen

Die empfohlene Kombination eines 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten mit Dexamethason verhin-
dert bei 70-90% der Patienten das Auftreten von akuter Ubelkeit und Erbrechen unter mode-
rat emetogener Tumortherapie. Zusatzlich wird bei Carboplatin als ,,hoch moderat” emetoge-
ner Subkategorie eine Prophylaxe mit einem 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten, einem NK;z-
Rezeptor-Antagonisten und Dexamethason empfohlen.

Bei Patienten ohne Schluckbeschwerden und ohne Beeintrachtigung der gastrointestinalen
Resorption ist die orale der intravendsen Therapie gleichwertig. Innerhalb der Substanzklas-
sen der 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten und NK;-Rezeptor-Antagonisten werden die zugelasse-
nen Arzneimittel als etwa gleichwertig angesehen, siehe Kapitel 6.2.1.1 und Kapitel 6.2.1.2.
Da die Zulassungsstudien zu Palonosetron zu >60% Mammakarzinompatientinnen mit AC-
basierter Chemotherapie enthielten, die nunmehr als hoch emetogen klassifiziert werden,
wird die Empfehlung von Palonosetron als bevorzugtem 5-HTs3-Rezeptor-Antagonist bei
moderat emetogener Chemotherapie nicht aufrechterhalten [3].

6.1.1.2.2 Moderates Risiko: Verzégerte Ubelkeit und Erbrechen

Eine generelle routinemalige Prophylaxe mit Dexamethason kann nicht empfohlen werden.
Allerdings kann bei Chemotherapien mit hoher emetogenem Potential in der verzégerten
Phase wie Oxaliplatin, Doxorubicin oder Cyclophosphamid die Gabe von Dexamethason an
den Tagen 2 bis 3 sinnvoll sein. Bei Einsatz von Palonosetron ist der Wert einer verlangerten
Dexamethason-Gabe an den Tagen 2+3 nicht gesichert, siehe Studienergebnisse Antiemese.

Bei Carboplatin-haltiger Therapie (AUC =4) wird die Gabe von Aprepitant an den Tagen 2-3
empfohlen, sofern dieser NK;-Rezeptor-Antagonist an Tag 1 gegeben wurde. Die Gabe von

Fosaprepitant oder NEPA soll nicht wiederholt werden. Zur Gabe von Dexamethason liegen
keine gesicherten Daten zum zusatzlichen Nutzen in Kombination mit einem NK;-Rezeptor-

Antagonisten vor, so dass die Gabe von Dexamethason an den Tagen 243 nicht empfohlen
wird.

6.1.1.3 Geringes Risiko fir Ubelkeit und Erbrechen

Zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen bei einem geringen Risiko fiir Ubelkeit und
Erbrechen liegen keine Daten aussagekraftiger, randomisierter Studien vor. Die Gabe folgen-
der Substanzen kann prophylaktisch an Tag 1 erwogen werden [3]:

 Dexamethason oder

* 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten oder

* Metoclopramid
6.1.1.4 Minimales Risiko fiir Ubelkeit und Erbrechen

Bei minimalem Risiko wird in der Erstlinientherapie keine Prophylaxe empfohlen. Beim
Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen ist eine Prophylaxe ab dem zweiten Therapiekurs indi-
ziert, siehe Kapitel 6.1.2.
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6.1.1.5 Hoch emetogene Mehrtages- Chemotherapie

Bei der Mehrtages-Chemotherapie liegen fast ausschliel3lich Studiendaten zur Chemothera-
pie mit PEB (Cisplatin, Etoposid, Bleomycin) vor. Empfohlen wird die Kombination eines 5-HT3
-Rezeptor-Antagonisten mit einem NK;-Rezeptor-Antagonisten und Dexamethason siehe

Studienergebnisse Antiemese. Bei mehrtagiger Cisplatintherapie empfehlen wir bei Verwen-
dung von Palonosetron, dieses nur an den Tagen 1, 3 und 5 zu geben.

6.1.1.6 Hochdosis-Chemotherapie

Bei einer Hochdosistherapie mit Melphalan wird die Kombination eines 5-HT3-Rezeptor-
Antagonisten mit einem NK;-Rezeptor-Antagonisten und Dexamethason empfohlen, siehe
Studienergebnisse Antiemese. Bei anderen Hochdosiskonzepten sind die Chemotherapie-
Protokolle in den Einzelstudien sehr heterogen, so dass eine klare Empfehlung fur weitere
Einzelprotokolle nicht méglich ist. Insgesamt war die Dreifachkombination der Zweifachkom-
bination in der Wirksamkeit Uberlegen, so dass eine Dreifach-Prophylaxe unter strenger
Nutzen-Risiko-Bewertung erwogen werden kann.

6.1.1.7 Antizipatorisches Erbrechen

Antizipatorisches Erbrechens wird vor allem durch drei Faktoren ausgeldst [12]:

» klassische Konditionierung nach Erleben von Nausea und Emesis bei vorhergehenden
Therapien
¢ patientenindividuelle und therapiebezogene Faktoren
* Angst und negative Erwartungen
Wichtigstes Element ist deshalb die Vermeidung von Chemotherapie-induzierter Nausea und
Emesis durch optimale medikamentdse Prophylaxe, bereits beim ersten Therapiezyklus. Hier

gehort auch die Aufklarung vor Behandlungsbeginn mit Hinweis auf die Integration der anti-
emetischen Prophylaxe in den Therapieplan.

In den Leitlinien von MASCC und ESMO werden darUber hinaus empfohlen:

* Verhaltenstherapie, einschl. Desensibilisierung und Hypnose

* Benzodiazepine, siehe Studienergebnisse Antiemese.

6.1.2 Zweitlinientherapie

6.1.2.1 Interventionelle Therapie

Fur die Behandlung von Patienten mit rezidivierendem Erbrechen trotz leitliniengerechter
Prophylaxe gibt es nur wenige randomisierte Studien mit relativ kleinen Patientenzahlen.
Angewandt kdnnen:
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Neuroleptika und andere Dopamin-Rezeptor- Antagonisten
* Olanzapin, initial 1 x 5 mg p.o. (im Vgl. héchste Wirksamkeit, off label use), siehe
Studienergebnisse Antiemese
¢ Haloperidol, initial 1-3 x 1 mg p.o.

* Metoclopramid, 3 x 10 mg p.o. (Tageshdéchstdosis 0,5 mg/kg KG bis maximal 30 mg)
Uber 5 Tage, siehe Studienergebnisse Antiemese

¢ Levomepromazin, initial 3 x 1-5 mg p.o.

» Alizaprid, initial 3 x 50 mg
Benzodiazepine

* Lorazepam, initial 1 x 1-2 mg p.o.

» Alprazolam, initial 1 x 0,25-1,0 mg p.o.
H1-Blocker
* Dimenhydrinat, initial 3 x 50-100 mg p.o. oder 1-2 x 150 mg rektal

Wichtig ist die Berlicksichtigung méglicher anderer Ursachen von Ubelkeit und Erbrechen,
siehe Kapitel 5.5.

6.1.2.2 Vorgehen bei nachfolgenden Therapiezyklen

Bei unzureichender Wirksamkeit der Antiemese im vorangehenden Therapiezyklus wird fur
den nachsten Therapiezyklus die Empfehlung der jeweils nachsthéheren Risikostufe ange-
wendet. Wenn Ubelkeit und Erbrechen auch unter einer Medikation analog zur Prophylaxe
bei hoch emetogener Chemotherapie auftreten (siehe Kapitel 6.1.1.1), sind folgende
Malnahmen moglich:

* Umsetzen oraler auf intravendse Prophylaxe

» Anderung des Tumortherapieschemas bei gleicher Wirksamkeit

¢ zusatzlich Gabe von Benzodiazepinen.

6.2 Therapiemodalitaten
6.2.1 Medikamente
6.2.1.1 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten

5-HT3-Rezeptor-Antagonisten sind hoch wirksam in der Prophylaxe von akuter Ubelkeit und

Erbrechen unter medikamentdser Tumortherapie. Vier Arzneimittel aus dieser Substanz-
klasse sind in Deutschland, Osterreich und der Schweiz in dieser Indikation zugelassen. Die
Arzneimittel und die empfohlenen Dosierungen sind in Tabelle 6 zusammengestellt.
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Tabelle 6: -HT3-Rezeptor-Antagonisten

Arzneimittel Applikation Empfohlene Dosis
Granisetron oral 2 mg
intravenods 1 mg
Ondansetron oral 16 mg
intravends 8 mg
Palonosetron oral 0,5 mg
intravenos 0,25 mg
Tropisetron oral 5 mg
intravends 5 mg

In direkt vergleichenden Studien zwischen den 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten zeigte sich weit-
gehende Aquieffektivitat beziglich der Prophylaxe von akuter Ubelkeit und Erbrechen bei
hoch und moderat emetogener Tumortherapie. Zu erwahnen ist, dass Palonosetron im
Gegensatz zu den anderen 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten eine Wirksamkeit in der verzdger-
ten Phase aufweist [13], siehe Studienergebnisse Antiemese.

Nebenwirkungen, die als Substanzklasseneffekte bei mehr als 5% der Patienten in groRen
randomisierten Studien auftraten, sind Kopfschmerzen (10-20%), Obstipation (10-20%),
Diarrhoe (5-15%), Anorexie, Fatigue und Fieber. In den meisten Fallen lagen die Nebenwir-
kungen im Schweregrad 1 und 2. Unter der Therapie mit 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten kann
es zu asymptomatischen und transienten EKG Veranderungen mit Verlangerung der PR- und
der QTc Zeit sowie Verbreiterung des QRS Komplexes kommen. Diese EKG Veranderungen
sind nicht fir Palonosetron beschrieben.

6.2.1.2 NK;-Rezeptor-Antagonisten

NK;-Rezeptor-Antagonisten sind besonders wirksam in der Prophylaxe von verzdgerter Ubel-
keit und Erbrechen unter medikamentdser Tumortherapie. Drei Arzneimittel aus dieser
Substanzklasse sind in Deutschland, Osterreich und der Schweiz in dieser Indikation zugelas-
sen. Die Arzneimittel und die empfohlenen Dosierungen sind in Tabelle 7 zusammengestellt.

Tabelle 7: NK;-Rezeptor-Antagonisten

Arzneimittel Applikation Empfohlene Dosis Tag
Aprepitant oral 125 mg 1
80 mg 2-3
Fosaprepitant intravenos 150 mg 1
Netupitant (in fixer Kombination mit Palonosetron 0,5 mg), NEPA oral 300 mg 1

Bisher liegen keine Ergebnisse ausreichend groBer, prospektiv randomisierter Studien zum
direkten Vergleich der Wirksamkeit von Netupitant versus Aprepitant und Fosaprepitant bei
Patienten mit hoch emetogener Chemotherapie vor, siehe Studienergebnisse Antiemese.

NK;-Rezeptor-Antagonisten sind gut vertraglich. Weil sie in der Regel in Kombination mit 5-
HT3-Rezeptor-Antagonisten und Dexamethason eingesetzt werden, sind medikamentenspezi-
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fische Nebenwirkungen nicht immer klar zuzuordnen. Nebenwirkungen, die bei mehr als 5%
der Patienten in groRen randomisierten Studien unter Aprepitant und Fosaprepitant auftre-
ten, sind Fatigue (17%) und AufstoRen (14%). Eine relativ spezifische Nebenwirkung ist der
Schluckauf (4,5%). Unter der Therapie kann es zu einem asymptomatischen Anstieg von
Leberenzymen kommen. Die fixe Kombination Netupitant/Palonosetron (NEPA) ist gut
vertraglich. Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen (3,6%), Obstipation (3,0%) und Fatigue
(1,2%).

Alle drei zugelassenen NK;-Rezeptor-Antagonisten sind moderate CYP3A4-Inhibitoren Daher
ist bei kombinierter Anwendung mit Dexamethason, welches ebenfalls Uber CYP3A4 metabo-
lisiert wird, die Dosis von Dexamethason zu halbieren. Diese Empfehlung trifft jedoch
ausschlieBlich auf die 20 mg Dexamethason-Dosierung zu, nicht aber auf die 8 mg oder 12
mg Dexamethason-Gaben. Vermutete Interaktionen von Aprepitant (bisher existieren nur
Daten zu Aprepitant) mit Zytostatika wie Docetaxel, Vincristin oder Etoposid konnten bisher
nicht bestatigt werden [1].

6.2.1.3 Kortikosteroide

Kortikosteroide sind vor allem wirksam in der Prophylaxe von verzdgerter Ubelkeit und Erbre-
chen. Der Wirkmechanismus ist nicht vollstandig geklart [6]. Sowohl Dexamethason als auch
Prednison oder Prednisolon kdnnen eingesetzt werden. Da in fast allen groen, randomisier-
ten Studien Dexamethason als Kortikosteroid verwendet wurde, gilt Dexamethason als Stan-
dard, siehe Tabelle 8. Abweichend von den MASCC Leitlinien ist in diesen Empfehlungen die
Prophylaxe der verzégerten Emesis und Nausea mit Dexamethason auf Tag 2 und 3 nach
Chemotherapie begrenzt.

Tabelle 8: Kortikosteroide - Dexamethason

Risikogruppe Ziel Applikation Empfohlene Dosis Tag
hoch emetogen akute Ubelkeit und Erbrechen oral oder intrave- 12 mg 1
nos in Kombination mit einem NKj-RA
20 mg

wenn nicht mit NK1-RA kombiniert

verzogerte Ubelkeit und Erbre- oral oder intrave- 8 mg 2-3
chen nés
moderat emeto- akute Ubelkeit und Erbrechen oral oder intrave- 8 mg 1
gen noés
verzogerte Ubelkeit und Erbre- oral oder intrave- 8 mg 2-3
chen noés
gering emetogen akute Ubelkeit und Erbrechen oral oder intrave- 4-8 mg 1

nos

Akute Nebenwirkungen der prophylaktischen Gabe von Dexamethason sind haufig. In einer
pospektiven Analyse mit Fokus auf die Nebenwirkungen wurden beobachtet: Schlafstérun-
gen (45%), Verdauungsbeschwerden (27%), innere Unruhe (27%), gesteigerter Appetit
(19%), Gewichtzunahme (16%) und Akne (15%). Weiterhin wird eine Gesichtsrétung beob-
achtet [15].
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6.2.1.4 Weitere Medikamente

6.2.1.4.1 Metoclopramid

Metoclopramid wirkt als Dopamin,-Rezeptorantagonist. Es kann zur Prophylaxe von Ubelkeit
und Erbrechen bei gering emetogener Tumortherapie oder auch interventionell bei Versagen
der Prophylaxe verzégerter Ubelkeit und Erbrechen bei Tumortherapie mit héherem emeto-
genem Potenzial eingesetzt werden. Nebenwirkungen sind Mudigkeit, Durchfall und innere
Unruhe. Seltenere, aber belastende Nebenwirkungen sind extrapyramidale Bewegungssto-
rungen und tardive Dyskinesien, die haufiger bei jungen Patienten beobachtet werden. Seit
2014 empfiehlt die EMA die Anwendungsdauer und die Tageshdchstdosis von Metoclopramid
aufgrund von potentiell schwerwiegenden Nebenwirkungen zu reduzieren. Die Tageshdchst-
dosis soll auf 0,5 mg/kg Kérpergewicht beschrankt werden. Die Standarddosis flir Erwach-
sene betragt damit maximal dreimal 10 mg pro Tag (30 mg).

6.2.1.4.2 Olanzapin

In den letzten Jahren gewann das atypische Neuroleptikum Olanzapin als antiemetische
~Rescue-Medikation” an Bedeutung. In der Studie zur Rescue Therapie mit Olanzapin vs.
Metoclopramid konnte eine deutliche Uberlegenheit von Olanzapin gezeigt werden, siehe
Studienergebnisse Antiemese. Die empfohlene Dosierung liegt bei 5-10 mg in einer taglichen
Einmalgabe. Extrapyramidale Nebenwirkungen werden bei Olanzapin aufgrund seiner Zuge-
horigkeit zu den , Atypika“ nur sehr selten beobachtet, allerdings besteht eine sedierende
Wirkung. Olanzapin ist fir Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und Erbrechen (CINV) nicht
zugelassen.

6.2.1.4.3 Benzodiazepine

Benzodiazepine (z.B. Lorazepam, Diazepam) haben keine primare antiemetische Wirkung.
Allerdings kann diese Substanzgruppe durch ihre anxiolytische Wirkung und ihren sedieren-
den Effekt insbesondere beim antizipatorischen und beim unstillbaren Erbrechen sehr
wirkungsvoll sein. Studien mit Lorazepam haben eine hohe Patientenakzeptanz bewiesen. Da
Lorazepam jedoch objektiv nur einen kleinen Beitrag zur antiemetischen Wirksamkeit leistet,
wird die Verwendung als Mono-Antiemetikum nicht empfohlen. Eine randomisierte Doppelb-
lindstudie zeigte, dass die angstldsende Wirkung von Lorazepam unter Chemotherapie sehr
bedeutend ist, wenn es einer effektiven Antiemetika-Kombination beigefugt wird, siehe
Studienergebnisse Antiemese.

6.2.1.4.4 Dimenhydrinat

Dimenhydrinat ist ein H1-Rezeptorantagonist. Es wird oral, intravends oder als Suppositorium

appliziert. Dimenhydrinat ist zur symptomatischen Therapie bei Ubelkeit und Erbrechen
geeignet. Der primare prophylaktische Einsatz wird nicht empfohlen. Daten groBer, randomi-
sierter Studien liegen nicht vor. Eine haufige Nebenwirkung ist Mudigkeit.
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6.2.1.4.5 Cannabinoide

In einer Ubersichtsarbeit wird die Uberlegenheit der oralen Cannabinoide (wie z.B. Dronabi-
nol, Nabilone) gegenuber den damals konventionellen Medikamenten wie Metoclopramid
oder Haloperidol bei Chemotherapie-induziertem Erbrechen dargestellt [14]. Zu berucksichti-
gen ist, dass die Spannweite moéglicher Nebenwirkungen lber Sedation und Euphorie bis zu
Halluzination und Dysphorie reicht.

6.2.2 Komplementare und alternative Verfahren

6.2.2.1 Progressive Muskelrelaxation

Die progressive Muskelrelaxation (oder progressive Muskelentspannung, PMR) ist ein
Entspannungsverfahren, bei dem nacheinander die wichtigsten Muskelgruppen der Skelett-
muskulatur angespannt und wieder entspannt werden, um eine Entspannung zu erzielen. In
den Empfehlungen von MASCC und ESMO wird sie als Verfahren bei antizipatorischer Ubel-
keit und Erbrechen empfohlen [3, 9]. Allerdings hatten die publizierten Studien nur wenige
Teilnehmer und methodische Schwachen, siehe Onkopedia - Progressive Muskelentspan-
nung. Die PMR gilt als nebenwirkungsarmes Verfahren, doch gibt es Bedenken gegen die
Anwendung von Entspannungsverfahren bei Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen.

6.2.2.2 Akupunktur und Akupressur

Die Philosophie der traditionellen chinesischen Medizin (TCM) geht davon aus, dass Krankhei-
ten durch ein Ungleichgewicht der Energien im Koérper verursacht werden und dass die
Akupunktur diese Energien wieder ins Gleichgewicht zu bringen vermag. Akupunktur oder
Akupressur werden auch zur Proprophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen unter medikamenté-
ser Tumortherapie eingesetzt. Stimuliert wird der Perikard-Punkt (P6), entweder mit einer
Akupunkturnadel oder einem Armband. In den publizierten Studien wurde die Akupunktur in
Kombination mit medikamentdser Prophylaxe eingesetzt. Darunter wurden einige positive
Ergebnisse beschrieben, bisher aber keine statistisch signifikanten Verbesserungen bei
Erwachsenen im Rahmen randomisierter Studien. Geringe unerwinschte Wirkungen sind in
etwa 10 % der Falle zu erwarten. Schwerwiegende Komplikationen wie Pneumothorax und
Hepatitis treten sehr selten auf.
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