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1 Einflhrung

1.1 Physiologie und Pathogenese der Emesis

Ubelkeit und Emesis koénnen Ausdruck zahlreicher organischer und
funktioneller Stérungen sein, die im Rahmen einer malignen Grunderkrankung
entstehen. Sie treten insbesondere auch als Nebenwirkungen bei
Chemotherapien auf. Nach Morrow (1989) entstehen Ubelkeit und Erbrechen
durch eine Verminderung / Blockierung verschiedener Enzymsysteme. Durch
diese Blockade konnen Neurotransmitter, die am Brechreflex beteiligt sind,
nicht ausreichend metabolisiert werden. Als Folge steigt die Konzentration
dieser Transmitter mit nachfolgender Reizvermittlung und
Brechreflexaktivierung.

Der Brechvorgang ist eine Reaktion, die durch zwei lbergeordnete Zentren in
der Medulla oblongata kontrolliert wird. Das ist zum einen das Brechzentrum
(BZ) und zum anderen die Chemorezeptor-Triggerzone (CTZ), die dem

Brechzentrum tbergeordnet ist und durch Apomorphin stimuliert werden kann.

1.1.1 Zentrale Stimulationsorte der Emesis

Das Brechzentrum besitzt kein anatomisches Korrelat und 1&Rt sich nicht als
eine fest umschriebene Region nachweisen (Herrstedt et al.,1996). Kommt es zu
einer elektrischen Stimulation dieses Zentrums oder des benachbarten
Fasciculus solitarius, wird explosionsartiges Erbrechen provoziert. Die
besondere N&he zu dem Atem- und Vasomotoren-Zentrum sowie der dorsalen
Vaguskerngruppe bewirkt spezifische Mitreaktionen, die bei einer Emesis
auftreten konnen: Salivation, Pupillendilatation, Sduresekretion, Motilitat im

Intestinum mit Diarrhoe, Tachypnoe, Tachykardie, und SchweiRausbruch. Das
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Brechzentrum aktiviert und koordiniert den Brechvorgang. Es ist die
gemeinsame Endstrecke vieler Reflexbdgen, die alle Emesis ausldsen konnen.
Dieses Neuronengefuige selbst wird als fir chemische Stimuli unempfindlich
beschrieben (Keitel-Wittig und Riess,1992).

1.1.2 Die Emesis-auslosende Chemorezeptor-Triggerzone

Die Chemorezeptor-Triggerzone befindet sich nach heutigem Verstandnis
aullerhalb der Blut- / Liquor-Schranke (Borison, 1974). Daher erregen diese
Region in erster Linie chemische Agentien, die tber den Blutweg herangefuhrt
werden. Dieser Toxinubertritt findet Uber fenestrierte Kapillaren (Blutseite) und
uber perikapillare Rdume (Liquorraum) statt. Kommt es zu einer CTZ-Reizung,
wird das Brechzentrum (ber neuronale Verbindungen mitaktiviert. Als Folge
wird der Brechreflex mit nachfolgender Emesis ausgelost (Gralla et al.,1989;
Ludat und Riess,1991; Fredrikson et al.,1994).

Weitere ,,Emesis-Zentren*

Als weitere wichtige und bekannte Emesis-Ausloser werden das
Vestibularorgan, vagale und viszerale Afferenzen, spinale Afferenzen und der
cerebrale Cortex beschrieben. Darlber hinaus flihren tibergeordnete Zentren zu
einer Aktivierung des Emesis-Reflexes, wenn psychogene Faktoren wie Angst,
unangenehme Vorstellungen, optische Reize und Gertiche auf das Individuum
einwirken. Damit kann die Cortexregion eine Aktivierung des Brechzentrums
herbeiftihren, wenn sie durch emotionale und sensorische Stimuli gereizt wird.
Dieser Stimulationsweg bewirkt das Entstehen konditionierter Reaktionen, wie
sie bei antizipierten Symptomen auftreten (Andrykowski et al.,1988; Briscoe,
1989).
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1.1.3 Periphere Stimulationsorte

Toxine, Neurotransmitter und therapeutisch zugefiihrte Substanzen konnen,
wenn sie im oberen Intestinum resorbiert werden, Rezeptoren im Portalgebiet
erregen (Gershorn et al.,1985). Durch die Reizung vor allem der 5-HT-
Rezeptoren und via vagaler Afferenzen werden Ubelkeit und Erbrechen
ausgelost; Lasionen im Gastro-Intestinaltrakt oder eine Aufnahme von toxischen
Substanzen provoziert Uber den Nervus vagus bzw. das sympathische
Nervensystem Wiirgen, Ubelkeit und Emesis. Dabei besitzen die viszeralen
Afferenzen in der Emesis-Pathogenese eine entscheidende Funktion und werden
bei der Applikation chemotherapeutischer Substanzen Uber den Serotonin-
Mechanismus mitgereizt. So wird der Nervus vagus als eine ,,Hauptstral3e*
bezeichnet, Gber den Informationen aus der Peripherie geblindelt werden. Dieser
parasympathische Hauptnerv fihrt Afferenzen aus Pharynx, Pfortadergebiet,
sympathischen Nerven und anderen Zentren (z.B. Vestibularapparat des
Innenohrs) zum Brechzentrum und ist bei der Auslésung des Brechreflexes

beteiligt.

1.1.4 Ubelkeit

Das Ubelkeitsgefiihl dagegen ist eine eigene Affektion, die aus einer Region
nahe der Medulla oblongata kontrolliert wird. Auch dieses Areal besitzt direkte
Verbindungen zu dem Brechzentrum. Wirgen wird Uber Projektionen aus
hoher- geschalteten hypothalamischen Zentren gesteuert (Seigel und Longo,
1981).
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1.2 Formen der Nausea und Emesis

Ubelkeit und Erbrechen sind physiologische Reaktionen, die bei verschiedenen
Erkrankungen auftreten (siehe Tab.1). AulRerdem erscheinen diese Symptome
auch im Rahmen einer Chemotherapie als sogenanntes ANE Syndrom
(Anorexie, Nausea und Emesis). Die Schweregrade von Nausea und Emesis

werden nach der WHO (Common Toxicity Criteria) folgendermalen eingeteilt:

Nausea:

e Gradl gering, normale Nahrungsaufnahme

e Gradll maRig, Nahrungsaufnahme reduziert

e Grad Il stark, Nahrungsaufnahme nicht moglich
Emesis:

e Gradl gering, 1 x / Tag

e Gradll maRig, 2 -5 x/ Tag

e« GradIll  stark, 6-10 x/ Tag

® Grad IV  bedrohlich, >10 x / Tag, parenterale Ernédhrung notwendig

Tab.1: Differentialdiagnose Ubelkeit / Erbrechen (nach Berger et al., 1997).

Gastrointestinale Ursachen
Gastritis, Gastroenteritis

Stenose

mechanischer / paralytischer lleus

ZNS-Veranderungen

Hirnddem (toxisch, entziindlich, durch Tumoren)
Hirnmetastasen

zentraler und peripherer Schwindel, Migrane

Metabolische Ursachen

Elektrolytstérungen (inshesondere Hyperkalzamie)
Stérungen des Saure-Basen-Haushaltes
Nebennierenrindeninsuffizienz

Leberinsuffizienz

Uramie

Hyperemesis gravidarum

Funktionelle Ursachen
sensorische Irritationen
psychische Faktoren

Pharmaka
Zytostatika

Opiate

Digoxin, Digitoxin
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Dabei unterscheidet man verschiedene Formen der Nausea und Emesis, die

abhangig von ihrem zeitlichen Auftreten klassifiziert werden.

1.2.1 Akute Form der Nausea und Emesis

 Definition
Besonders nach einer systemischen Cisplatin-Anwendung treten innerhalb
von zwei bis drei Stunden bei nahezu allen Patienten ohne antiemetischen
Schutz ein erhebliches AusmaR an Ubelkeit und Erbrechen auf (Tonato et
al.,1994). lhre stérkste Auspragung erreichen diese Symptome nach ungeféhr
finf bis sechs Stunden. Nach der vorlaufig maximalen Ausprégung verlieren

sie nur langsam an Intensitat.

» Pathomechanismus
Nach géangiger Theorie bewirken Chemotherapeutika eine Bildung von freien
Radikalen an den enterochromaffinen Zellen des Dunndarms. Durch
Cisplatin erfolgt eine massive Serotonin-Freisetzung aus den Zellen der
Darmmucosa und den Blut-Thrombozyten. 90 % des Neurotransmitters, der
sich im Korper befindet, ist in diesen Zellen gespeichert (Bremer, 1994).
Nach der Applikation einer zytotoxischen Substanz &3t sich eine vermehrte
Ausscheidung eines der Hauptstoffwechselprodukte des Serotonins, der 5-
Hydroxylindolessigsaure (5-HIAS), im Urin nachweisen. Je héher emetogen

die Chemotherapie ist, desto hoher ist die 5-HIAS-Ausscheidung.

Das in die Blutbahn abgegebene Serotonin wird enzymatisch inaktiviert. Vagale
Afferenzen, die Serotonin im Bereich der Area postrema freisetzen, werden

miterregt und bewirken dadurch das Ausldsen von Emesis.
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» Therapeutische Ansétze
Die Therapie der Wahl des ersten emetischen Gipfels besteht im Einsatz
eines selektiven Serotoninantagonisten. Diese Substanz ist einer
Therapiestrategie, die Metoclopramid enthélt, signifikant tberlegen (u.a. Kris
et al.,1994; Tonato et al.1994). Mit Tropisetron (Navoban"), Granisetron
(Kevatril”), Ondansetron (Zofran”) und Dolasetron (Anemet”) stehen vier
hochselektive Antagonisten zur Verfugung, die verglichen zu den
Benzamiden (Metoclopramid) eine bis zu 100-fach héhere Affinitat an den
»-Emesis relevanten 5-HTs;-Rezeptor“ aufweisen. Daher besitzen diese
Substanzen eine hoch spezifische pharmakologische Wirkung, die mit nur
geringen und selten auftretenden unerwinschten Eigenschaften verbunden
Ist. Vergleicht man sie mit herkdmmlichen Strategien, so sind diese
selektiven 5-HTs;-Rezeptor-Antagonisten die bessere Alternative zur

Metoclopramid-Hochdosistherapie (Gralla et al.,1989).

Bei primarer Anwendung der 5-HTs-Rezeptor-Antagonisten fallt die
Wirkungsabnahme im Therapieverlauf deutlich geringer aus als bei anderen
Antiemetika. (Drechsler 1994). Eine weitere Steigerung der Erfolgsquote

konnte mit einer Steroidkombinationstherapie erreicht werden.

1.2.2 Verzogerte Form der Nausea und Emesis

 Definition
Laut Definition wird die Zeit nach den ersten 24 Stunden einer
Chemotherapie als verzogerte Phase bezeichnet. Ubelkeit und Erbrechen, die
In dieser Zeitspanne auftreten, erfahren haufig nach ein bis zwei Tagen ihre
starkste  Auspréagung. Diese spaten Nebenwirkungen verschwinden

durchschnittlich erst nach funf bis sieben Tagen (Roila et al.,1991).
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Patienten, die in den ersten acht Stunden frei von Ubelkeit und Erbrechen
bleiben, leiden signifikant seltener auch in den darauffolgenden Stunden
daran (Tonato et al.,1994). Je nach Studie werden Ubelkeit und Erbrechen
unterschiedlich haufig beschrieben, wobei die Angaben von 20 % bis 85 %
variieren (Malik et al.,1995).

Pathomechanismus

Der Pathomechanismus des verzdgerten Erbrechens ist noch nicht vollstandig
geklart. Uber das Zustandekommen dieser Symptome werden verschiedene
Theorien diskutiert. Unter anderen wird die Kumulation der Abbauprodukte
und Metabolite von Cisplatin im zentralen, peripheren und autonomen
Nervensystem fur die Symptome verantwortlich gemacht (Kris et al., 1998).
Zusatzlich ist die therapeutische Wirkung der 5-HT3-Rezeptorantagonisten in
dieser zweiten Phase nur gering ausgeprégt, so dall weitere Mediatoren in
diesem Pathomechanismus vorausgesetzt werden mussen. Nach neueren
Untersuchungen sind hohe Noradrenalin-Werte an der gehauften Inzidenz des

verzogerten Erbrechens beteiligt (Fredrikson et al.,1994).

Therapeutische Ansétze

Zur Therapie werden verschiedene Medikamente, wie Benzodiazepine, 5-
HTs;-Rezeptorantagonisten, Benzamide, Dexamethason, ACTH und
Scopolamin verwendet. Ihr Einsatz in der Behandlung der verzogerten
Symptome ist nicht gesichert, da keine dieser Substanzen einen
ausreichenden Emesis-Schutz bietet. Daher stellt eine gute Emesisprophylaxe
wéhrend der akuten Phase die effektivste Therapiestrategie dar (Munstedt et
al.,1998).



Einfihrung

1.2.3 Antizipatorisches Erbrechen

Definition
Unter antizipatorischer Emesis versteht man das Auftreten dieser Symptome
bereits vor Beginn einer Chemotherapie. Sie kann haufig auf eine ineffektive

antiemetische Therapie in vorangegangenen Zyklen zurtickgefiihrt werden.

Pathomechanismus

Die wiederholt schlechte Erfahrung mit einer Therapiestrategie l0st eine
Konditionierung aus, die zu dieser Erbrechensform fuhrt (Nesse et al.,1980;
Andrykowski et al.,1988; Morrow, 1989).

Therapeutische Ansétze

Da beim Auftreten der antizipatorischen Symptome die ,,ublichen®
medikamentésen Antiemesestrategien versagen, haben prophylaktische
MaBnahmen einen besonders hohen Stellenwert. Eine suffiziente Antiemese
von Therapiebeginn an kann die Symptome verhindern (Morrow, 1984). Eine
maogliche Behandlung des antizipierten Erbrechens besteht in dem Einsatz
von Lorazepam (Malik et al., 1995) sowie der Anwendung komplementérer

Malinahmen (u.a. die progressive Muskelrelaxation).

1.3 Risiken fur das Auftreten von Ubelkeit und Emesis wahrend einer

Chemotherapie

Anzugeben sind unter dieser Uberschrift allgemeine Risikofaktoren wie Alter
und Geschlecht; weibliche Patientinnen, sowie junge Patienten erleben deutlich

haufiger Erbrechen und Ubelkeit wahrend einer Chemotherapie. Daneben gibt
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es zuséatzliche fir den einzelnen Patienten spezifische VVoraussetzungen, die auf
Auspragung und Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen EinfluB nehmen.
Generell bestehen Zusammenhange zwischen der endgiltig angewendeten
Menge eines Zytostatikums, seiner Applikationsdauer, sowie der Haufigkeit
und Intensitdt dieser unerwiinschten Symptome. Je langer die
Anwendungsdauer der Substanz und je geringer die endgultig applizierte
Menge, desto geringer ist die Nebenwirkungsrate und die Intensitat der
Erbrechensereignisse.  Weiter  beeinfluBen die  Applikationsart / -
geschwindigkeit und die Dosierung der eingesetzten Substanzen die Emesis
(Casper und Schmoll, 1994). Auch der zirkadiane Rhythmus spielt eine
wichtige Rolle, d.h., wenn die Cisplatin-Therapie am Morgen begonnen wird,

entsteht haufiger und verstarkt Emesis (Fink et al.,1995).

Uber empirische Untersuchungen lassen sich bestimmte Patientenkollektive
herausfiltern, die ein besonders hohes oder niedriges Risiko aufweisen, an einer
durch die antineoplastische Therapie hervorgerufenen Komplikation wie
Ubelkeit oder Erbrechen zu erkranken. Folgende Faktoren sind mit hohem
emetogenen Risiko assoziiert (Olver, 1986; Gralla et al.,1989; Bremer, 1994;
Waldvogel, 1995; Malik et al.,1995; Peterson et al.,1996; Tonato et al.,1996):

» Menopausenstatus: Patientinnen in der Pramenopause leiden hé&ufiger und
intensiver unter Ubelkeit und Erbrechen

» Alkoholkonsum: kein regelmé&Riger Alkoholgenul}

» Therapie: stationdre Behandlung (subjektiv belastender)

» Anxietas: gestrelte, angstliche oder Patienten mit neurotischem Verhalten

» Zyklus: ineffektive Antiemese in vorangegangenen Therapiezyklen

e Schmerzen: unzuléngliche Schmerztherapie
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Zur Abschatzung des emetischen Risikos wurde von Bremer ein Risiko-Score
entwickelt (siehe Tab.2). Dieser Score ermoglicht die Abschatzung des
individuellen emetischen Risikos und sollte damit EinfluR auf die Wahl der

antiemetischen Strategie nehmen (Bremer,1994).

Tab.2: Ermittlung des individuellen Emesisrisikos aufgrund prognostischer

Faktoren (Bremer, 1994).

Emesis-Risikofaktoren Punktzahl
Alter Geschlecht
> 50 Jahre 1 mannlich 1
< 50 Jahre 2 weiblich 2
Alkoholkonsum Vorerfahrung mit Ubelkeit - Erbrechen
ja 1 nein 1
nein 2 ja 2
individuelle Score-Summe:
< 5 giinstige Emesis-Prognose > 6 ungunstige Emesis-Prognose

1.4 Maligne Tumoren und ihre Therapie

Bosartige Tumoren gelten als die am meisten geflrchteten Krankheiten. Sie
besitzen in ihrer Pathogenese uneinheitliche, teilweise noch unaufgeklarte
Ursachen. Experimentell lassen sich mit physikalischen, chemischen und
viralen Agentien neoplastische L&sionen hervorrufen. Es besteht die Annahme,
dal durch schadliche Einwirkungen im Laufe des Lebens DNA-Schéden
entstenen, die zu boOsartigen Tumoren fihren, wenn sie nicht durch

entsprechende Reparaturvorgange behoben werden.
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Tab.3: Todesfélle bei Frauen mit bosartigen Neubildungen in der
Bundesrepublik Deutschland 1995 (Statistisches Jahrbuch 1998).

Todesursache: Anzahl 1995
Bosartige Neubildungen

der Brustdriusen 18674
des Dickdarmes 12277
der Luftrohre 8260
des Magens 7502
der Bauchspeicheldriise 6017
der Adnexen 6258

der Leber/ Gallenblase 5532
der Gebarmutter 5147

der Harnblase/ Nieren 5021

Die Neoplasien des weiblichen Genitaltraktes besitzen einen hohen Stellenwert
Im Gesamtvorkommen der Tumoren bei der Frau (siehe Tab.3), wobei die
Ovarialtumoren in ihrer Gesamtheit 10- 25% reprasentieren. Kennzeichnend fur
diesen Tumor ist eine ausgesprochene Symptomarmut. Deshalb wird der gréfite
Anteil aller Ovarialtumoren erst in einem spaten Stadium diagnostiziert
(Schmidt-Matthiessen, 1995: Stadium Il - 50 %; Stadium IV - 20 %). Dies ist
einer der Griinde, weshalb diese Neoplasmen die schlechteste Prognose unter

allen Genitalmalignomen der Frau besitzen.

Einer der Hauptpfeiler der modernen Tumorbehandlung ist die chirurgische
Tumorentfernung. Ziel des operativen Eingriffes ist eine vollstandige Resektion
des Primartumors und der befallenen Lymphknotenstationen, bzw. aller
befallenen Regionen oder zumindest die Durchfiihrung einer Zytoreduktion
(debulking). Diese Zytoreduktion hat sich bei einigen Tumorentitaten als

effizient erwiesen und erhoht die Wirksamkeit der Chemo-/Strahlentherapie.

Die Strahlentherapie ist, hierarchisch gesehen, die zweite wichtige

Therapieséaule der Krebstherapie und wird haufig in fortgeschrittenem Stadium

11
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bei einigen Genitalkarzinomen anstelle der Operation oder als postoperative
Nachbehandlung eingesetzt. Die Strahlentherapie wurde bei chemosensitiven
Genitalkarzinomen, z.B. den Ovarialkarzinomen entweder durch die

Chemotherapie ersetzt oder mit ihr kombiniert.

Die Chemotherapie stellt die dritte S&ule einer Krebstherapie dar, wobei sich
der  Wirkungsmechanismus  der  Zytostatika mit dem  Begriff
»Proliferationsgifte umschreiben 1aRt. Die verwendeten Substanzen blockieren
entweder die DNA-Entstehung oder schadigen irreversibel die Matrix der
Doppelhelix. Da die Substanzen uber keine Tumorzellspezifitat verfiigen,
werden diejenigen Zellen besonders stark geschadigt, die sich entweder in der
Zellvermehrungsphase befinden, einen hohen Nukleinsaurestoffwechsel

besitzen oder stark proliferationsaktiv sind.

1.4.1 Zytostatische Substanzen

Malignome werden bei gegebener Indikation oft mit Hilfe einer
Polychemotherapie behandelt, wobei eine Intervallgabe einer Dauerapplikation
vorzuziehen ist, da die Behandlungspausen eine Erholung aus Myelodepression
und Leukopenie gestatten. Dabei werden Stoffe mit verschiedenen
Angriffspunkten bevorzugt kombiniert. Die chemotherapeutisch eingesetzten
Substanzen greifen an verschiedenen Punkten in der tumords entarteten Zelle an
(Schmidt-Matthiesen, 1995):

» Alkylantien: setzen alkylierende Radikale frei, die die DNA innerhalb

der Doppelhelix vernetzen und zu einem Kettenabbruch fiihren
» Antimetabolite: 5 Fluorouracil
» Mitosehemmstoffe: hemmen die Funktion der Microtubuli

e Antibiotika: interkalierende Substanzen

12
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Tab.4: Zytostatisch Substanzgruppen (modifiziert nach Berger et al.,1997).

Substanzklasse Gruppe Verbindungen
(Beispiele)
Alkylantien N-Lost-Derivate Busulfan
Nitroseharnstoffderivate Nimustin
Oxazaphosphorine Cyclophosphamid
Platinderivate Cisplatin,
Carboplatin
Tetrazine Dacarbacin
Aziridine Thiotepa
Andere Treosulfan
Antibiotika Anthrazykline Epirubicin
Doxorubicin

Anthracendione

Mitoxantron

Andere Actinomycin-D
Bleomycin
Antimetaboliten Antifolate Methotrexat
Purinantagonisten 6-Mercaptopurin
Pyrimidinantagonisten 5-Fluoruracil
Ribonukleotidreduktase- Hydroxyharnstoff
Hemmer
Alkaloide Podophyllotoxinderivate Etopsid
Vincaalkaloide Vinblastin
Taxane Paclitaxel
Camptothecinderivate Topotecan
Irinotecan
Enzyme L-Asparaginase

Die einzelnen zytostatischen Substanzen verfligen Uber ein unterschiedlich

hohes emetogenes Potential (siehe Tab.5). Fur die Klinik ist dies von hohem

Interesse, da sich die antiemetische Strategie nach der erwarteten Emetogenitat

richtet.

13
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Tab.5: Emetogenes Potential von chemotherapeutischen Substanzen (nach Lindley

et al.,1989).

Klasse V ( tber 90 %) Klasse 1V (60-90 %) Klasse 111 ( 30-60 %)
hoch relativ hoch mittelschwer

Cisplatin >75 mg/ m2 Cisplatin < 75 mg/ m2 Cyklophosphamid <1g
Cyklophosphamid > 1g Cyklophosphamid =1 g 5FU>1g

etc. Doxorubicin > 75 mg Doxorubicin 20-75 mg

etc. etc.
Klasse 11 ( 10-30 %) Klasse 1 ( bis 10 %)
relativ niedrig niedrig
5FU<1g Cyklophosphamid p.o.
Doxorubicin < 20 mg etc.
etc.

Cisplatin gehort zu den hoch emetogenen Substanzen, die besondere
Anstrengungen in der Wahl und Dosierung der antiemetischen Wirkstoffe
erforderlich machen (Lindley et al., 1989).

1.4.2 Unerwinschte Wirkungen

Im Rahmen einer Therapie mit zytostatischen Substanzen treten unerwiinschte
Wirkungen auf, die sich mit ihrer geringen Tumorspezifitat erklaren lassen
(siehe Tab. 6).

Das Nebenwirkungsspektrum einzelner in dieser Untersuchung verwendeter
zytostatischer Substanzen (nach Berger et al.,1997):

» Cisplatin: Myelosuppression, Diarrhoe, Enteritis, kumulative Nephro-

toxizitat, Alopezie, Ototoxizitat, periphere Neurotoxizitét, Infertilitat.

Da Cisplatin die Blut / Liquor-Schranke nur in geringem Male penetriert,

werden in erster Linie periphere Auslésemechanismen als Ursache der Emesis
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diskutiert.
» Anthracyclin-Derivate (Epirubicin): Myelosuppression, Alopezie,
Mukaositis, Exanthem, Kardiomyopathie vom Sofort- und Spattyp.
» Taxol (Paclitaxel): Alopezie, Stomatitis, Mukositis (besonders rektal),
Myalgien, Arthralgien, Myelosuppression, kardiotoxische Wirkung.
* Cyclophosphamid: Myelosuppression, Pneumonitis, Mukositis,

Alopezie, akute Enzephalopathie, hdmorrhagische Zystitis.

Tab.6 Haufige unerwtinschte Wirkungen einer Chemotherapie.

Nausea und Emesis

Elektrolytstérungen
Gastrointestinalstorungen

Stérung der Spermatogenese / Ovulation
Herzrhythmusstérungen / Kardiomyopathie
Sehstérungen / Horstérungen
Lungeninfiltrate

Hyperurikédmie

Exanthem / toxische Hautreaktion
Alopezie

Neurotoxische Stérungen (Parésthesien)
Leberschéden

Sdrung der Hamatopoese / Knochenmarksuppression
Immunsuppression

Nierenschaden / Harnsaurenephropathie
Teratogene Schaden

1.4.3 Stellenwert von Nausea und Emesis in der Chemotherapie

Ubelkeit und Erbrechen sind nach Coates et al. (1983) die Probleme, die
Patienten wahrend der Chemotherapie am stérksten belasten. Der Sinn einer
antiemetischen Therapie liegt nicht nur darin, den Patienten vor zusatzlichen
Schaden, wie Dehydratation und Elektrolytstorungen, zu bewahren, sondern
auch in der Verbesserung seiner Lebensqualitat (Laszlo und Lucas, 1981).
Weiter sind diese unerwtnschten Wirkungen behandlungsbedirftig, da die
Therapietreue des Patienten oftmals davon abhangt, wie effektiv diese Probleme
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angegangen werden (Laszlo und Lucas, 1981). Diese Punkte unterstreichen den

besonderen Stellenwert einer effektiven antiemetischen Therapie.

1.5 Dexamethason in der antiemetischen Therapie

In den meisten modernen Therapiestrategien, die hochemetogene Therapeutika
einsetzen, nehmen Steroide als antiemetische Begleitsubstanz eine wichtige
Position ein. In vielen klinischen Studien konnte ihre antiemetische Effektivitat
nachgewiesen werden (z.B. Aapro et al.,1981; Stephens et al.,1990; Smith et
al.,1991; Smyth et al.1991; Bruntsch et al.,1994; Sorbe et al.,1994; Casper und
Schmoll, 1994; Drechsler, 1994; Tonato et al.,1994; Perez, 1998; Roila et
al.1998). Trotzdem liegen bis heute noch keine endgultigen Vorstellungen tber

ihre Wirkungsweise oder ihren Ansatzpunkt vor.

1.5.1 Wirkansatz der Steroide

Einige der in der Literatur aufgefuhrten Wirkansatze:

» Die Wirkung der Steroide auf den Serotonin-Metabolismus durch Hemmung
der membranstdndigen Phospholipasen. Dadurch wird der Arachidonsédure-
metabolismus verringert, bzw. blockiert (Stephens et al.,1990; Ludat und
Riess, 1991).

— Verstarkte  Aktivierung der hepatischen  Tryptophan-Pyrrolase
(Tryptophan-2-3-Dioxygenase); Tryptophan wird vermehrt
metabolisiert, es kommt zu einer verringerten 5-HT-Synthese (Keitel-
Wittig und Riess, 1992).

— Der Serotonin-Umsatz wird unter anderem im ZNS durch die
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Glucocorticoidwirkung gedrosselt; durch die entzindungshemmende
Eigenschaft der Steroide wird weniger Serotonin im Darm freigesetzt.
Die Aktivierung der 5-HT3z-Rezeptoren in den vagalen afferenten

Synapsen wird verhindert (Fredrikson et al.,1992; Hursti et al.,1993).

» Steroide stabilisieren die lysosomalen Membranen, deren zytotoxisch
bedingte Auflosung Emesis auslosen kann (Bruntsch et al.,1994). Die
Glucocorticoide bewirken eine Membranstabilisierung in der CTZ, d.h die
Schwelle zur Auslosung des Brechreflexes wird erhoht (Casper und Schmoll,
1994).

— Zytotoxische Substanzen und ionisierende Strahlen beeintréchtigen die
Bluthirnschranke. Dadurch dringen vermehrt emetogene Substanzen in
das zentrale Nervensystem ein und l0sen den Brechreflex aus.
Besonders die Area postrema profitiert von der membranabdichtenden
Wirkung der Steroide, da sie auf’erhalb der Bluthirnschranke liegt
(Hawthorn und Cunningham, 1990).

— Steroide verhindern / vermindern Odeme im ZNS, die zur Emesis fiihren
konnen (Fredrikson et al.,1992).

— Durch zytostatische Substanzen wird die intestinale Motilitat gestort;
zusatzlich gelangen durch eine direkte Mukosatoxizitdt emetogene
bakterielle Endotoxine in die Blutbahn. Dieser VVorgang wird durch die
Wirkung der Steroide vermindert (Fredrikson et al., 1992; Peterson et
al., 1996).

« Steroide beinflussen die hormonellen Regelkreise
— Da Steroide in das Prostaglandin-System eingreifen, wird die Inhibition
der Prostaglandinsynthese als antiemetische Steroidwirkung angesehen
(Rich et al.,1980; Seigel und Longo, 1981; Tonato et al.,1994).
— Die zugefuhrten Steroide vermindern auf hypothalamischer Ebene die
17
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ACTH-Sekretion und damit die NNR-Hormonen. Dieser Verringerung
der NNR-Hormone wird ein antiemetischer Effekt zugeschrieben
(Hawthorn und Cunningham, 1990).

1.5.2 Wirksamkeitsstudien und ihre Aussagen

Seit zytostatische Substanzen in der Krebstherapie eingesetzt werden, sucht
man nach Therapiestrategien, um die belastendsten Nebenwirkungen - Nausea
und Emesis - zu behandeln. Dabei finden unterschiedliche Substanzklassen in
der onkologischen Praxis Verwendung. In Tab.7 wird ein geschichtlicher

AbriR threr Einfihrung in den Kklinischen Alltag dargestelit.

Tab.7: Antiemetische Substanzklassen und ihre Einflihrung
in die Klinik (Drechsler, 1994).

1963 Prochlorperazin

1975 Cannabinoide

1979 Butyrophenone

1980 Corticosteroide

1981 Metoclopramid (high dose)
1983 Kombinationen

1985 Lorazepam

1987 5HT3- Antagonisten

1.5.2.1 Monotherapien

Steroide als antiemetische Substanzen kommen seit 1980 zum Einsatz; nicht nur
deren Wirkansatz, sondern auch ihre antiemetische Potenz wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. In einer Wirksamkeitsstudie von Cassileth et al. (1983)
wird Dexamethason versus Placebo eingesetzt, wobei die Patienten der Placebo-
Gruppe signifikant haufiger Emesis erleben. Weiterhin erzielt man mit
Steroiden im Vergleich zu Prochlorperazin eine signifikant hohere Emesis-
Kontrolle (Markman et al., 1984).
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Methylprednisolon als Monotherapeutikum wird aber auch als nur maRig
wirksam beschrieben. In Cisplatin-Therapien wird nur in 16 % der Falle eine
Emesis-Kontrolle erreicht (Benrubi et al.,1985). Auch konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den mit Corticoiden und Placebo
behandelten Patienten aufgefunden werden (Metz et al.,1987, Schallier et
al.,1985).

1.5.2.2 Kombinationstherapien

In Kombination mit Metoclopramid oder 5-HT3-Rezeptorantagonisten bewirken
Corticosteroide einen Zuwachs der Emesis-Kontrolle in der akuten Phase.
Besonders gilt dies fir Therapieschemen, die Cisplatin oder Cyclophosphamid
als Vertreter der hochemetogenen Substanzklassen enthalten. Die Zugabe von
Corticosteroiden zu Metoclopramid erhoht die Anzahl der Patienten ohne
Emesis von ca. 40 % auf 55 % (Roila et al.,1987).

In Kombination mit einem 5-HTs;-Antagonisten liegt die Erfolgsquote der
kompletten oder zum gréften Teil erfolgreichen Behandlung der Emesis je nach
Autor und Studie zwischen 70 % und 90 % - gegentiber 40 % bis 50 % in der 5-
HT3-Monotherapie (Smith et al.,1991; Smyth et al.,1991; Sorbe et al.,1994).

AbschlieRend 1Rt sich folgende Behauptung formulieren: Steroide sind in der
Monotherapie nur wenig antiemetisch wirksam. Dagegen fiihren sie zu einer
erheblichen antiemetischen Wirksamkeitssteigerung, wenn sie in einer
Kombinationstherapie mit Metoclopramid oder 5-HT3z-Antagonisten eingesetzt

werden.
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1.6 Therapeutischer Ausblick

In rezenten Arbeiten werden wiederholt neue Wirkmechanismen und Systeme
in der Emesis-Genese diskutiert. Dieses Forschungsbedirfnis wird dabei von
der Beobachtung unterstitzt, dal trotz wirksamer antiemetischer Substanzen ein
gewisser Anteil der Patienten weiterhin an chemotherapeutisch induzierten
Symptomen leidet. Weitere Faktoren in der Emesis-Auslésung werden
vorausgesetzt, die die heutigen antiemetischen Therapieansdtze noch nicht
beeinflussen kdnnen (Herrstedt et al.,1996, 1998).

Die besondere anatomische Lage der Chemorezeptor-Triggerzone (Borison,
1974) erklart ihre Reagibilitat gegenuber chemischen Agentien. Die Penetration
von Toxinen kann tber Hormone verandert werden. Noradrenalin steigert die
Empfindlichkeit der Area postrema gegenuber emetogenen Substanzen und
sollte bei der Zusammenstellung einer antiemetischen Strategie Beachtung
finden (Fredrikson et al., 1994).

Ein weiterer Ansatzpunkt, der ein Versagen der antiemetischen Therapie
erklaren konnte, ist nach Herrstedt et al. (1996, 1998) die Substanz P - sie ist
eine der Hauptliganden an dem Neurokinin-Rezeptor (NK-1). Wéhrend einer
Chemotherapie wird diese Substanz vergleichbar dem 5-HT (ber zytotoxische
Wirkmechanismen freigesetzt und kann Ubelkeit und Erbrechen ausldsen.
Allerdings konnte bisher nur im Tierexperiment mit spezifischen NK-
Antagonisten eine antiemetische Wirkung erzielt werden. Der praktische
Nachweis eines antiemetischen Potentials wurde jedoch noch nicht erbracht.
Ebensowenig konnte ein Zusammenhang mit der steroidalen Wirkung

aufgezeigt werden (Andrews et al.,1998).
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In Hinblick auf die groBe Anzahl unklarer Fragen der Corticoid-Prophylaxe
erscheint es notwendig, die optimale therapeutische Dosierung zu bestimmen.

Dies sollte im Rahmen einer einfachblinden Studie geleistet werden.
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2 Fragestellung

1. Sind 20 mg Dexamethason der 8 mg Dexamethason Dosis als antiemetische
Therapie signifikant tberlegen?
1.1. Lassen sich wéhrend der akuten oder verzogerten Phase signifikante
Unterschiede innerhalb der objektiven Parameter feststellen?
1.2. Lassen sich wéhrend der akuten oder verzogerten Phase signifikante
Unterschiede innerhalb der subjektiven Parameter und den Punkten

der Rotterdam Symptoms Checklist nachweisen?

2. Welchen Einflul? hat die Steroiddosierung auf den Cortisol-Stoffwechsel?

2.1. Lassen sich signifikante Unterschiede in der Differenz zwischen
Cortisol-Wert vor und nach der Therapie beobachten?

2.2. Besitzt der Cortisol-Ausgangswert einen EinfluR auf Inzidenz und
Intensitat von Nausea/ Emesis?

2.3. Besitzt der Cortisol-Wert nach antiemetischer Therapie einen Einfluf3
auf Inzidenz und Intensitat von Nausea / Emesis in der verzdgerten
Phase?
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3 Patientinnen und Methoden

3.1 Patientinnen

Im Rahmen einer prospektiven einfachblinden Studie wurden 121 Patientinnen
mit gynékologischem Tumor und geplanter Chemotherapie der Universitéts-
Frauenklinik (Justus - Liebig - Universitat GieRen) wahrend des Zeitraumes
vom 01.05.1996 bis 31.12.1996 vor Therapiebeginn randomisiert und
anschlieBend beobachtet. Die Befragung beginnt einen Tag vor Beginn der
Chemotherapie (Tag 0) und erstreckt sich insgesamt tber drei Tage (Tag 1 bis
Tag 3) nach Beginn der Chemotherapie.

3.2 Behandlungsstrategie

Patientinnen, die an dieser Studie teilnahmen, wurden nach folgenden anti-

neoplastischen Therapieschemen behandelt:

« PEC Cisplatin 50 mg/ m?, Epirubicin 60 mg/ m?, Cyclophosphamid
500 mg/ m*

oder

« PTx Cisplatin 75 mg/ m?, Paclitaxel 175 mg/ m-.

Die therapeutische Anwendung dieser als stark emetogen geltenden anti-
neoplastischen Substanzen fand an einem Tag (Tag 1) statt. In dieser Arbeit
wird die emetische Potenz der zytostatischen Behandlungsschemen als
vergleichbar angesehen, so dal? keine weitere Unterteilung notwendig wurde.
Folgende antiemetischen Behandlungsalternativen wurden zur Therapie der

akuten Emesis miteinander verglichen:
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« HD DEX (Hochdosis) - Dexamethason (Fortecortin™) 20 mg und
Tropisetron (Navoban”) 5 mg

oder

« MD DEX (Mittlere Dosis) - Dexamethason (Fortecortin”) 8 mg und
Tropisetron (Navoban“) 5 mg.

Diese antiemetischen Wirksubstanzen zur Behandlung des akuten Erbrechens
wurden 30 Minuten vor Beginn der Chemotherapie intravenés infundiert (siehe
Therapieschemen S.25 und Berger et al., 1997). Weiter bestand fur alle
Patientinnen innerhalb der ersten acht Stunden eine strikte Nahrungskarenz.
Alle Patientinnen bekamen am Tag der Chemotherapie folgende

Infusionstherapie zur ”Wésserung”:

e 4 x 500 ml NaCl Losung iv.
* 4 x 500 ml Pad Il LOsung iv.

Zusatzlich wurden bis zu 40 mmol KCI und 40 mg Furosemid (Lasix")
verabreicht. Weitere Medikamente mit antiemetischen Wirkkomponenten waren
wéhrend der akuten Phase nicht erlaubt. Zur Prophylaxe des verzégerten
Erbrechens erhalten alle Patientinnen ab Tag 2 bis Tag 4 der Chemotherapie
Alizaprid (Vergentan ) 3 x 100 mg per os.

Bei einem Versagen der antiemetischen Therapie (mehr als 5 Emesisepisoden)
wurde Triflupromazin (Psyquil”) 70 mg Supp. als Bedarfsmedikamentation

zugelassen.
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Ptx Therapieschema :

- 60 Minuten

- 30 Minuten

0 Minuten

180 Minuten

195 Minuten

bis 24 Stunden

Infusionsbeginn mit Pad Il / NaCl 0,9 % L&ésung 500-1000 ml
Dexamethason- und Tropisetron-Infusion

Beginn der Chemotherapie mit Taxol-Infusion 175 mg / m” in 500 ml NaCl 0,9 % Lésung
Uber 120 Minuten

Cisplatin 50 mg / m?als Kurzinfusion in 100 ml NaCl 0,9 % Lésung innerhalb 15 Minuten
KCI 40 mmol als Dauerinfusion (2 x 20 mmol KCI jeweils in 500 ml NaCl 0,9 % Ldsung)

Weitere Dauerinfusionen mit Pad Il / NaCl 0,9 % Ldsung bis ca. 3500- 4000 ml
Gesamtflussigkeit; Laufende Kontrolle der Urinausscheidung: bei < 100 ml Urin/ h 20 mg
Furosemid (Lasix"), eventuell Wiederholung bei Bedarf.

PEC Therapieschema:

- 60 Minuten

- 30 Minuten

0 Minuten

5 Minuten

10 Minuten

195 Minuten

bis 24 Stunden

Infusionsbeginn mit Pad Il / NaCl 0,9 % L&ésung 500-1000 ml
Dexamethason- und Tropisetron-Infusion

Beginn der Chemotherapie mit Cyclophosphamid 500 mg / m?; Injektion in die laufende
Infusion innerhalb von 5 Minuten

Epirubicin 60 mg / m® innerhalb von 5 Minuten

Cisplatin 50 mg / m? als Kurzinfusion iiber 15 Minuten; 500 ml Mannit Lésung 10 % als
Dauerinfusion (iber 240 Minuten

KCI 40 mmol als Dauerinfusion (2 x 20 mmol KCI jeweils in 500 ml NaCl 0,9 % L&sung)

Weitere Dauerinfusionen mit Pad Il / NaCl 0,9 % Ldsung bis ca. 3500- 4000 ml
Gesamtflussigkeit; Laufende Kontrolle der Urinausscheidung: bei < 100 ml Urin/h 20 mg
Furosemid (Lasix"), eventuell Wiederholung bei Bedarf.
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3.3 Altersverteilung der Patientinnen in dieser Untersuchung

Das Alter der beobachteten Patientinnen verteilt sich folgendermafen auf die 20
mg und die 8 mg Dexamethason-Gruppe:

35

30

1 HD DEX(20mg)

25 @ MD DEX (8mg)

20

15

Relative Haufigkeit in [%]

10

0 T T T
<40 41-50 51-60 61-70 >70

Alter der Patientinnen in Jahren

HD DEX MD DEX
(20mg)  (8mg)

Mittelwert 59,4 59,8
Median 60 59
Modalwert 59 59
Varianz 74,8 72,9
Standardabweichung 8,6 8,5
Standardfehler 1,2 1

(in Jahren)

Abb.1: Vergleich der Altersverteilung der Patientinnen
von Gruppe HD DEX und MD DEX, n.s.
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Die unterschiedlichen Gruppenstarken sind durch nicht auswertbare
Erhebungsbdgen einzelner Patientinnen zu erklaren. Die zweimalige Teilnahme
an dieser Studie wurde unter der Voraussetzung zugelassen, dal in einem
folgenden Therapiezyklus die alternative antiemetische Behandlungsstrategie
angewendet wird. In der folgenden Ubersicht werden die Haufigkeiten der
Chemotherapie-Zyklen einzelner Patientinnen und deren Verteilung in den
beiden antiemetischen Behandlungsgruppen aufgezeigt:

Tab.8: Verteilung der vorausgegangenen Chemotherapie-Zyklen
in der HD DEX und MD DEX Gruppe, n.s.

Vorausgegangene  HD DEX (20 mg) MD DEX (8mg)
Chemotherapien [96] [96]

0. 20,4 22,4

1. 27,8 19,4

2. 13 20,9

3. 14,8 13,4

4. 11,1 14,9

5. 9,2 8,9

6. 1,8 0

7. 1,8 0

Tab.9: Tumorlokalisation, bzw. Stadien und ihre Verteilung in
den beiden Gruppen, n.s.

Tumorlokalistion HD DEX (20 mg) MD DEX (8 mg)
[%6] [%6]

Ovarial Ca. 92,6 94

Uterus Ca. 7,4 4

Unter Uterus Malignomen werden maligne Neoplasien des Corpus

(Endometrium), des Collum und der Tuben subsummiert.
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3.4 Ein- und Ausschlu3kriterien

Patientinnen, die an dieser Untersuchung teilnahmen, erfillen folgende
Zulassungskriterien:

* histologisch gesicherter Tumor

» Behandlungsschema PEC, PTx

» Zustimmung der Patientin

Dagegen bedeuten folgende Aspekte Ausschlul3kriterien:
» Funktionsstorung der Leber, Niere oder des Herzens
 Subileus oder lleus in der Anamnese
* ZNS Metastasen
 Allergie gegen die hier verwendeten Substanzen
* Drogen- und Alkoholmif3brauch
« bereits vor der Chemotherapie vorhandene Ubelkeit und Erbrechen,
die in keinem Zusammenhang mit der Therapie stehen

* eine Dauertherapie mit Steroiden (insbesondere mit Prednisolon)

3.5 Daten-Dokumentation

3.5.1 Subjektive Parameter

Da Ubelkeit und Erbrechen subjektive Komponenten besitzen und die Lebens-
qualitdt des Patienten objektiv nicht erfaBbar ist, werden Fragebdgen

verwendet, die folgende Kriterien erftillen sollen (Meden et al.,1994):

* leicht auszufillen, standardisiert, krankheitsspezifisch und global;
* identische Aspekte des Wohlbefindens mussen zu verschiedenen
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Zeiten und in unterschiedlichen Situationen erfragt werden kénnen;

« eine hohe Sensitivitat ist notwendig, um geringe Anderungen in
derLebensqualitat beobachten zu konnen; gleichermaRen wird eine
hohe Spezifitat benoétigt, um auch einen geringen Verlust an

Lebensqualitdt messen zu kénnen.

Einer dieser Fragebdgen, der diesen Anforderungen entspricht, ist die
Rotterdam Symptoms Checklist (nach De Haes et al.,1990 - siehe Anhang).
Diese Liste setzt sich aus “patientenrelevanten” physischen und psychischen
Befindlichkeits-aussagen zusammen, die den verschiedenen Bereichen des
taglichen Lebens entstammen. Folgende Wahimoglichkeiten stehen zur
Verfugung: eigentlich nicht (0), kaum (1), ein wenig (2) und stark (3). Nach
Bliss et al. (1992) wurde der Fragenkatalog gegen unabhangige Interviews
validiert und wird unabhangig von der Krankheitsdauer erfolgreich eingesetzt.

Die subjektiven Beschwerden in dieser Untersuchung werden mit Hilfe der
Rotterdam Symptoms Checklist (nach de Haes et al.,1990 - als Ubersetzung,

siehe Anhang) dokumentiert.

3.5.2 Objektive Parameter

In einem zweiten Fragenanteil wird eine Strichliste gefiihrt, die Ubelkeits- und
Emesis-Episoden erfal3t (Munstedt et al., 1997 - siehe Anhang). Anhand dieser
Liste werden stiindlich Ubelkeits- oder Emesis-Episoden notiert. Mdgliche
Bewertungen sind “eigentlich nicht”, "kaum”, “ein wenig” und “stark”. Emesis-
Episoden, die in dieser Form dokumentiert werden, werden in der Untersuchung

als objektive Parameter gewertet.
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3.5.3 Definition der Ereignisse

Eine Ubelkeitsphase gilt als vorhanden, wenn die Patientin mindestens 10
Minuten ein starkes Ubelkeitsgefiinl mit oder ohne nachfolgender Emesis
verspirt. Fir eine Ubelkeitsphase gibt es die vorgegebene Starkeeinteilung

”nicht”, ”leicht”, "mittel” und ”schwer”.

Eine Emesis-Episode wird gewertet, wenn sich die Patientin einmal Gbergibt.
Auch in diesem Anteil der Beschwerdenliste besteht die Moglichkeit, Episoden
anhand vorgegebener Adjektive zu umschreiben. Die Art der Emesis kann
folgendermallen beurteilt werden: “erleichternd”, “quélend”, “schmerzhaft”,
"belastend”, "neutral” und ”schwéchend”.

Im letzten Punkt der Beschwerdenliste werden die Fragen gestellt, ob die
Mahlzeit wie gewohnt eingenommen wird und ob ein normaler Stuhlgang
besteht.

3.6 Definition der antiemetischen Therapiewirkung

Um eine statistische Auswertung der anfallenden Datenmenge vollziehen zu
konnen, wurde eine Einteilung der Ereignisse notig. Diese Gliederung bezieht
sich auf das Erbrechen und die Ubelkeitsepisoden, die wahrend der
Beobachtungszeit auftraten, und folgt einer in der Literatur oft verwendeten
Vorlage (u.a. Smith et al.,1991). Diese Einteilung besteht aus:

* CR......... Complete Response - keine Episode (erfolgreich)
* MR........ Major Response - 1 bis 2 Episoden (grofitenteils erfolgreich)
* mR......... Minor Response- 3 bis 5 Episoden (zum Teil erfolgreich)

e Fvren, Failure > 5 Episoden (Versagen der Therapie)
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Unter einer Episode versteht man in dieser Einteilung das Auftreten eines
Ubelkeits- oder Emesis-Ereignisses. Auspragung der Ubelkeit und Qualitat der
Emesis werden zu vierstindigen Intervallen zusammengefalst. Jeweils die
h&ufigste Auspragung, bzw. Qualitdt wahrend einer Beobachtungseinheit
definiert den ausschlaggebenden Parameter. Dieser wird in die Auswertung
genommen. Emesis wird als objektiver (Strichliste) und subjektiver Parameter

(Fragenanteil) gefihrt.

3.7 Varia

Durch den vorverlegten Beobachtungszeitraum (Tag 0) konnten antizipierte
Symptome der Patientinnen dokumentiert werden. Fragebogen und
Strichlistenanteil wurden nach Moglichkeit von der Patientin selbst geflhrt.
Bedingt durch ihr Tumorleiden konnten einige Patientinnen diese
Datendokumentation nicht eigenhandig durchftihren. In diesem Fall wurden die
erlittenen Episoden taglich von dem Verfasser nachgetragen.

Der Aspekt -Vermindertes sexuelles Interesse- wurde von den meisten
Patientinnen nicht beantwortet, so dal auf die Auswertung dieses Parameters

verzichtet wurde.

3.8 Blutentnahme

Am Tag der Chemotherapie (Tag 1) um 8.00 Uhr wird ein 10 ml SerumrOhrchen
zur Cortisol-Bestimmung venos entnommen. Wie am Vortag findet an dem Tag
nach der Chemotherapie (Tag 2) zur gleichen Zeit eine zweite Blutentnahme
statt.
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3.9 Serum-Cortisolbestimmung

Fur die Bestimmung der Patientenproben kommt ein “Immulite-Cortisol”
Untersuchungseinheit der Firma Diagnostic Products CorporationJ-USA zur
Verwendung. Die Untersuchungseinheit, die aus einem festphasen-
chemiluminiszierenden enzymgebundenen Immunoassay besteht, wird in einem
“Immulite” automatisierten Untersuchungsgerat (zur quantitativen Cortisol-

bestimmung zugelassenen Gerét) bearbeitet.

Eine definierte Menge an cortisolspezifischen Kaninchen-Antikorpern sind an
ein Polystyren-Bett gebunden. Diese Versuchseinheit wird mit dem
Patientenserum und einer mit alkalischer Phosphatase konjugierten
Cortisolmenge fir 30 Minuten bei 37 Grad Celsius mit intermittierenden
Bewegungen inkubiert. Je nach Cortisolmenge im Patientenserum wird ein
gewisses Verhéltnis an Antikorperstellen besetzt. Ungebundener Phosphatase-
Cortisol-Komplex wird mit Hilfe einer Zentrifugalwasche entfernt. In einem
weiteren Arbeitsgang wird die lichtausstrahlende Substanz beigeftgt und fir
weitere 10 Minuten inkubiert. Das chemiluminiszierende Substrat ist ein
Phosphatester des Adamantyl Dioxetan (4-methoxy-4-3 phosphatephenyl-spiro-
1,2-dioxetan-3,2-adamantan) in einem 2-amino-2-methyl-1-propanol-Puffer, der
in Gegenwart der alkalischen Phosphatase hydrolysiert wird. Es entsteht eine
instabile Verbindung, die wéhrend ihres Zerfalls Licht emittiert - dieses wird
photometrisch gemessen. Der gebundene Komplex - und damit die
Photonenausstrahlung - ist indirekt proportional zur Cortisol-Konzentration der
Patientenprobe.

Laut Hersteller besteht keine Kreuzreaktion mit Dexamethason, dagegen in
10,2% der Falle mit Prednisolon. Folgende Referenzwerte sind fiir die Serum-
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Cortisolbestimmung einer Serumprobe (ventses Blut ohne Antikoagulans)
vorgegeben worden:

* morgens- 50 - 250 [ng / ml]

* abends- 25 - 175 [ng / ml]

Die untere Nachweisgrenze liegt bei 10 [ng / ml] Cortisol.

3.10 Datenanalyse
Die Erfassung der Daten wurde mit SPSS und EXCEL und deren statistische

Auswertung wurde anhand des U-Testes (Wilcoxon, Mann and Whitney) und

der Kruskal-Wallis Analyse durchgefihrt.
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4 Untersuchungsergebnisse

4.1 Vergleich beider Studienarme - objektive Parameter

In dieser Untersuchung werden die absolute Anzahl der Emesis-Episoden, deren
Verteilung an Tag 1 bis Tag 3, sowie Verdnderungen im Appetit- und
Stuhlgangverhalten beobachtet. Diese Daten sind die objektiven Parameter der
Studie. In den Abb.2 bis Abb.4 wird die Verteilung der Emesis-Episoden in
beiden Gruppen dargestellt. Unter dem Aspekt der chemotherapieinduzierten

Emesis werden 121 Falle beobachtet, wobei folgende Ereignisse auftreten:

4.1.1 Emesis in der akuten Phase (Tag 1)

In den ersten 24 Stunden nach Applikation der zytostatischen Substanz, die
definitionsgemaR die akute Phase der Chemotherapie darstellt, sind in der HD
DEX (20 mg) Gruppe 34 (63 %) Patientinnen ohne emetische Episode, 14 (25,9
%) sind groRtenteils und 3 (5,5 %) zum Teil erfolgreich antiemetisch therapiert

worden. In 3 (5,5 %) Féllen versagte die Therapie.

In dem 8 mg Dexamethason-Arm (MD DEX) hingegen sind 44 (65,7 %)
Patientinnen frei, 14 (20,9 %) grofltenteils und 6 (8,9 %) zum Teil ohne Emesis.
Mehr als 5 Emesisepisoden (Therapieversager) erleiden 3 (4,5 %) Patientinnen.
Keine der untersuchten Therapieformen zeigt sich nach der Kruskal-Wallis

Analyse als statistisch signifikant tberlegen.
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Abb.2: Haufigkeit von Emesis bei den Patientinnen in der akuten Phase (Tag 1), n.s.
4.1.2 Emesis in der verzogerten Phase (Tag 2- 3)

In der 20 mg Dexamethason Gruppe (HD DEX) sind 40 (74 %) Patientinnen an
Tag 1, bzw. 43 (79,6 %) an Tag 2 ohne Emesis. 7 (13 %) bzw. 7 (13 %)
verbleiben groRtenteils, und 4 (7,4 %) bzw. 3 (5,6 %) zum Teil ohne emetische
Ereignisse. Bei 3 (5,6 %) Fallen, bzw. in 1 (1,9 %) Fall mul von einem
Versagen der Therapie ausgegangen werden. Hingegen tritt Emesis
folgendermalien in der 8 mg Dexamethason Gruppe (MD DEX) auf: 42 (62,7
%) und 51 (76,1 %) Patientinnen verbleiben ein und zwei Tage nach
Therapiebeginn ohne Emesis. 16 (23,9 %) und 10 (14,9 %) haben ein bis zwei
Emesis-Episoden. Weiterhin leiden 7 (10,4 %) und 4 (6 %) an drei bis finf
Episoden; bei 2 (3 %) an Tag 2 und 2 (3 %) an Tag 3 versagt die anti-emetische
Therapie.
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Auch an den zwei folgenden Tage der Chemotherapie konnte keine der
Strategien ein nach der Kruskal-Wallis Analyse berechnetes signifikant besseres

Ergebnis erzielen.

4.1.3 Appetit- und Stuhlgangverhalten

In den zwei folgenden Tabellen (Tab.10 und Tab.11) sind die Veranderungen
im Appetit- und Stuhlgangverhalten der 121 Patientinnen dargestellt. Diese
Werte werden nach Behandlungsgruppen aufgeschlisselt und bezeichnen mit
»hein“ Appetitlosigkeit, bzw. keinen Stuhlgang und mit ,,ja* flr die Patientin
ublichen Appetit, bzw. tbliches Stuhlgangverhalten. Innerhalb beider Parameter
treten nach der Kruskal-Wallis Analyse keine signifikanten Unterschiede auf.

Tab.10: Appetitverhalten der Patientinnen wahrend der Studie - Verteilung der
Haufigkeiten in [%], n.s.

HD DEX (20mg) MD DEX (8mg)
Appetit an nein ja Nein ja
Tag 0 5,6 94,6 6 94
Tag 1 66,7 33,3 71,6 28,3
Tag 2 31,5 68,5 40,3 59,7
Tag 3 29,9 70,1 29,9 70,1

Tab.11: Anderungen im Stuhlgangverhalten der Patientinnen wahrend der Studie -
Verteilungen der relativen Haufigkeiten in [%0], n.s.

HD DEX (20mg) MD DEX (8mg)
Stuhlgang an nein ja Nein ja
Tag 0 11,1 88,9 8,9 91
Tag 1 38,9 61,1 43,3 56,7
Tag 2 31,5 68,5 37,3 62,7
Tag 3 20,4 79,6 31,3 68,7
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4.2 Vergleich beider Studienarme - subjektive Parameter

Im Rahmen dieser Untersuchung, sind neben objektiven Parametern (siehe
Kap.4.1) auch subjektive Parameter beriicksichtigt worden. Im einzelnen
werden folgende Parameter nach ihrer H&ufigkeitsverteilung beobachtet:
Ubelkeit in der akuten und verzogerten Phase, Wirksamkeit, Vertraglichkeit und
Waunsch nach Wiederholung der antiemetischen Therapie sowie die Fragen der
Rotterdam Symptoms Checklist.

4.2.1 Ubelkeit in der akuten Phase ( Tag 1) - Strichliste

In der akuten Phase sind in der Gruppe HD DEX (20 mg) 34 (63 %)
Patientinnen frei, 8 (14,8 %) bzw. 6 (11,1%) groftenteils / zum Teil ohne
Ubelkeit; 6 (11,1%) klagen (iber mehr als 5 Ubelkeitsepisoden.

Dagegen besteht in der Gruppe MD DEX (8mg) in 33 Féllen (49,2 %) eine
vollstandige Ubelkeitskontrolle. Weiterhin sind 19 (28,3 %) bzw. 4 (6 %)
Patientinnen groRtenteils/ zum Teil ohne Ubelkeitssymptome; bei 11 (16,4 %)

Patientinnen muB von einem Versagen der Therapie ausgegangen werden.
In Abb.5 werden die unterschiedlichen Haufigkeiten der Gruppen HD und MD

DEX dargestellt, die jedoch insgesamt keine statistische Relevanz besitzen
(berechnet tber die Kruskal-Wallis Analyse).
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Abb.5: Ubelkeit der Patientinnen in der akuten Phase (Tag 1) der Chemotherapie, n.s.

4.2.2 Ubelkeit in der verzogerten Phase ( Tag 2- 3) - Strichliste

An Tag 2 und Tag 3 der Untersuchung (siehe Abb.6 und Abb.7) sind folgende
H&ufigkeiten zu beobachten: In der 20 mg Gruppe (HD DEX) sind 34 (63 %)
Patientinnen an Tag 2 und 35 (64,8 %) an Tag 3 nach Chemotherapiebeginn
erfolgreich, d.h. ohne Ubelkeit, behandelt worden. 8 (14,8 %) und 7 (13 %) sind
groRtenteils frei, 6 (11,1 %) und 8 (14,8 %) sind zum Teil ohne Ubelkeits-
symptomen und jeweils 6 (11,1 %) und 4 (7,4 %) haben mehr als 5 Ubelkeits-
episoden. Folgende Symptomhaufigkeiten sind bei den Patientinnen in der 8 mg
Gruppe (MD DEX) zu beobachten: 32 (47,8 %) Patientinnen an Tag 2 und 47
(70,1 %) an Tag 3 nach Therapiebeginn waren frei von Ubelkeitssymptomen.
Dagegen besitzen 16 (23,9 %) und 6 (9 %) eine zum groBten Teil, 7 (10,4 %)
und 1(1,5%) eine zum Teil bestehende und 12 (17,9 %) und 13 (19,4 %) keine
Ubelkeitskontrolle.
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Abb.6: Ubelkeit der Patientinnen in der verzégerten Phase (Tag 2), n.s.
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Abb.7: Ubelkeit der Patientinnen in der verzégerten Phase (Tag 3), n.s.
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Auch wahrend der verzdgerten Phase treten nach der Kruskal-Wallis Analyse
keine signifikanten Unterschiede zwischen den antiemetischen Therapie-

strategien auf.

4.2.3 Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Wunsch nach Wiederholung der
Therapie

Insgesamt betrachtet werden beide Behandlungsstrategien gut vertragen (siehe
ADbb.8); 44 (81,4 %) der Patientinnen aus der Gruppe HD DEX (20mg) befinden
die Wirksamkeit und 35 (64,8 %) die Vertraglichkeit der antiemetischen
Prophylaxe gut oder sehr gut. 41 (75,9 %) wuinschen eine gleiche Strategie in

einem nachsten Chemotherapiezyklus wieder.

10 (18,6 %) Patientinnen befinden die antiemetische Therapie maRig bis nicht
wirksam und 19 ( 35,2 %) geben eine méalige bis keine Vertraglichkeit an. 13
(24,1 %) winschen vielleicht oder keine Wiederholung der aktuellen

antiemtischen Therapie in einem néchsten Zyklus.

52 (77,6 %) bzw. 55 (82,1 %) Patientinnen der Gruppe MD DEX (8mg)
schatzten die Vertraglichkeit und Wirksamkeit der antiemetischen Prophylaxe
als gut und sehr gut ein. 55 (82,1 %) wollen mit einer &hnlichen
prophylaktischen Therapie fortfahren. Dagegen befinden 12 (17,9 %)
Patientinnen die Wirksamkeit dieser Prophylaxe als nur maRig oder nicht
wirksam, und 15 (22,4%) vertragen die Therapie nur maRig bis nicht. 12 (17,9
%) Patientinnen winschen in einem néchsten Zyklus vielleicht eine ahnliche

oder eine andere Therapie.
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Abb.8: Die Patientinnen beurteilen Wirksamkeit / Vertraglichkeit der antiemetischen
Therapie sowie auflern den Wunsch nach Wiederholung im néachsten Zyklus, n.s.

4.2.4 Die Parameter der Rotterdam Symptoms Checklist

Die Gruppen HD DEX und MD DEX unterscheiden sich in den Parametern der
RSCL nur gering voneinander und weisen nach der Kruskal-Wallis Analyse
keine signifikanten Unterschiede auf (siehe Anhang).

An den einzelnen Beobachtungstagen unterscheiden sich aber einige Parameter
in ihrem Auspragungsgrad deutlich, wenn diese unabh&ngig von den

untersuchten Therapiearmen verglichen werden.
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Besonders aufféllig sind wahrend der akuten Phase ( Tag O im Vergleich zu Tag
1) die Aspekte Appetitlosigkeit, Schlafstérungen, Ubelkeit und Erbrechen.
Dagegen stehen die restlichen Parameter zumindest in dieser Phase an zweiter
Stelle. Im Gegensatz dazu dominieren in der verzdgerten Phase (Tag 2 und Tag
3) besonders die Parameter Miudigkeit, Energielosigkeit, Schlafstorung,
Mundtrockenheit und Appetitlosigkeit.

Da sich die einzelnen Therapiearme nur geringfligig unterscheiden, wird
beispielhaft die Verteilung von Nausea und Emesis als Bestandteile des
Beschwerdebogens wahrend der viertagigen Untersuchung graphisch dargestellt
(Abb.9 bis Abb.16). Nausea und Emesis haben an Tag O eine dahnliche

Verteilung, so daR vergleichbare Voraussetzungen angenommen werden

konnen.
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Abb.9: Antizipierte Ubelkeit der Patientinnen an Tag 0.
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50

45

40

35

C1HD DEX(20mg)

301 mMD DEX(8mg)

25

20

Relative Haufigkeit [%6]

15

10

eigentlich nicht kaum ein wenig stark
Nausea an Tag 2

Abb.11:Ubelkeit der Patientinnen wahrend der verzégerten Phase (Tag 2), n.s.
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Abb.12: Ubelkeit der Patientinnen wéahrend der verzigerten Phase (Tag 3), n.s.
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Abb.13: Antizipiertes Erbrechen der Patientinnen an Tag 0.
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Abb.16: Erbrechen der Patientinnen wahrend der verzogerten Phase (Tag 3), n.s.

AbschlieRend betrachtet besitzen die Behandlungsalternativen HD DEX (20
mg) und MD DEX (8mg) keine statistisch relevante Auswirkung auf die
subjektiven Parameter der Rotterdam Symptoms Checklist.

4.3 Vergleich der Serum Cortisol-Spiegel in beiden Studienarmen

Vor der Chemotherapie erkennt man eine vergleichbar ahnliche Verteilung der
einzelnen Serum Cortisol-Spiegel (siehe Tab.12 und Tab.13) , d.h. die Cortisol-
Werte vor der antiemetischen Prophylaxe (Tag 0) in Abb.17 bis Abb.20 zeigen
keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Therapiegruppen. Ebenso
treten keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Cortisol-Werte nach der
Chemotherapie (Tag 2) auf (siehe Abb.17 bis Abb.20).
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Tab.12: Haufigkeiten der Cortisol-Werte an Tag 0 und Tag 2
in der HD DEX Gruppe.

HD DEX (20 mg) Tag 0 Tag 2
Mittelwert 199,7 71,4
Median 171 18,4
Standardabweichung 83,9 98,4
Minimum 92 10
Maximum 461 380

Tab.13: Haufigkeiten der Cortisol-Werte an Tag 0 und Tag 2
in der MD DEX Gruppe.

MD DEX (8 mg) Tag 0 Tag 2
Mittelwert 180,8 75,7
Median 165 22,3
Standardabweichung 76,3 83,3
Minimum 52,9 10
Maximum 395 433

Zwischen den Verteilungen der Cortisol-Serumwerte an Tag 0 sowie an Tag 2
(siehe Anhang Tab.19 und Tab.20) in den Gruppen HD DEX (20 mg) und MD
DEX (8 mg) besteht nach der Kruskal-Wallis Analyse kein signifikanter
Unterschied.

Eine hohere Steroidgabe zur Emesis-Prophylaxe fihrt zu verstarkter Cortisol-
Supprimierung. Die Cortisol-Werte in der HD DEX (20 mg) Gruppe sind an
Tag 2 im Vergleich zu der MD DEX (8 mg) Gruppe niedriger. Diese verstarkte
Supprimierung spiegelt sich in der Differenz-Verteilung in beiden
Therapiestrategien wieder (siehe Abb.21 und Anhang Tab.21). Die Differenz
zwischen dem Cortisol-Wert vor (Tag 0) und nach der Chemotherapie (Tag 2)
ist nach der Kruskal-Wallis Analyse mit einem p-Wert von 0,040 in der HD
DEX (20 mg) Gruppe hoher.
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Abb.17: Punktverteilung der Serum-Cortisolwerte in der HD DEX (20 mg) Gruppe an
Tag 0 und Tag 2 Chemotherapie.
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Abb.18: Punktverteilung der Serum-Cortisolwerte in der MD DEX (8 mg) Gruppe an
Tag 0 und Tag 2 Chemotherapie.
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Die Differenz zwischen dem Serum-Cortisol an Tag 0 und Tag 2 besitzt in den
einzelnen Therapiegruppen folgende Verteilung:
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Abb.21: Differenz der Serum-Cortisolwerte vor und nach Chemotherapie auf-
geschlusselt nach Behandlungsgruppen. Hierbei konnte ein signifikanter
Unterschied von p = 0,040 errechnet werden.

Der Cortisol-Wert 10 ng / ml Serum entspricht der unteren Nachweisgrenze. Ein
zusatzliches Unterscheidungsmerkmal ist der Median beider Differenzwerte:
134 [ng/ml] in der 20 mg Dexamethason und 108 [ng/ml] in der 8 mg
Dexamethason Gruppe. Dabei laRt sich fir diesen Unterschied nach der
Kruskal-Wallis Analyse ein Signifikanz Wert p = 0,035 errechnen.
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4.4 EinfluB des endogenen Cortisol-Spiegels auf Ubelkeit und Erbrechen

Patientinnen mit einem niedrigen Cortisol-Ausgangswert (Tag 0) - deren Wert

unterhalb des errechneten Medians von 169 [ng / ml] liegt - leiden signifikant

haufiger und verstarkt unter Ubelkeit in der akuten Phase (p = 0,038), als es flr

die Gruppe der Fall ist, deren Cortisol-Wert sich tUber dieser Grenze befindet.

Dagegen korrelieren hohere Serum-Cortisolwerte an Tag 0 mit Nausea in der

akuten Phase. Diese tritt nur in vermindertem AusmaR auf; in Abb.22 wird

dieser Zusammenhang graphisch dargestellt. Dagegen besteht kein signifikanter

Zusammenhang zwischen Cortisol an Tag 0 und Erbrechen in der akuten Phase.
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Abb.22: Einschatzung der Ubelkeit am Tag der Chemotherapie (Tag 1) in Abhangigkeit
von den Serum-Cortisolwerten vor der Chemotherapie (Tag 0), p = 0,038.
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Abb.23: Einschatzung der Ubelkeit an Tag 2 in Abh&ngigkeit von dem Serum-Cortisol
gemessen nach der Chemotherapie (Tag 2), p = 0,020.

Patienten mit niedrigen Cortisol-Werten an Tag 2 leiden signifikant haufiger an
Ubelkeit in der verzogerten Phase (p = 0,020) und zeigen einen Trend zu
vermehrter Emesis. Abb.23 und Abb.24 stellen diesen Zusammenhang dar
(siehe auch im Anhang Tab.23 und Tab.24).

Ein dhnlicher Zusammenhang zwischen Qualitat der Emesis und dem Cortisol-

Wert laRt sich nicht nachvollziehen. In beiden Therapiegruppen zeigen sich

keine signifikanten Unterschiede in der Qualitat der aufgetretenen Symptome.
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Abb.24: Intensitat der Emesis an Tag 2 in Abhangigkeit von den Serum-Cortisolwerten
gemessen nach der Chemotherapie (Tag 2), p = 0,046.

4.5 Antizipierte Symptome in dieser Untersuchung

Unter dem Aspekt der antizipierten Symptome sind die Patienten ab dem
zweiten Zyklus befragt worden. Die relative Haufigkeit der antizipierten
Beschwerden konnten in insgesamt 13,7 % der Falle beobachtet werden (siehe
Anhang Abb.25).
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5 Diskussion

5.1 Stellenwert der Steroide in der antiemetischen Therapie

Chemotherapien, die hochemetogene Substanzen beinhalten, verursachen bei
fast allen Patienten eine hochgradige Nausea und Emesis, wobei dieser Effekt
bei Cisplatin besonders ausgepragt anzutreffen ist (Tonato et al.,1994). Durch
das Therapiekonzept ”5-HT;-Antagonisten plus Steroide” verbleiben die
Mehrzahl der behandelten Patienten in der akuten Phase symptomfrei. Da die
Risiken einer Steroidtherapie nicht hinreichend gesichert sind, wurde diese
Arbeit mit dem Ziel begonnen, eine mittlere Steroiddosis auf Wirksamkeit und
Nebenwirkung mit einer Ublichen antiemetischen Standardtherapie, die eine
hohe Steroiddosis beinhaltet, zu vergleichen.

5.2 Literaturtbersicht

Mit der breiten Anwendung der 5-HTs-Antagonisten wird der prophylaktische
Einsatz von mindestens 20 mg Dexamethason in Kombinationstherapien von
vielen Autoren als Goldstandard angesehen (u.a. Gralla, 1989; Smith et
al.,1991; Smyth et al.,1991; Hursti et al.,1993; Sorbe et al.,1994; Bruntsch et
al.,1994; Drechsler, 1994; Fredrikson et al.,1994; Malik et al.,1995; Roila et
al.,1998). Eine negative Interaktion mit antineoplastischen Substanzen bzw.
eine negative Auswirkung auf die Tumorbiologie wird von vielen Autoren als

noch nicht gesichert angesehen.

Steroide wurden 1980 als antiemetische Substanz in die Klinik eingefihrt (siehe
Tab.7, S.18). In einer Vielzahl von doppelblinden und randomisierten Studien

wird belegt, daR das Antiemese-Regime “Dexamethason plus 5-HTs-
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Rezeptorantagonist” zu den erfolgreichsten gehort (u.a. Perez et al.,1998). Die
Erfolgsquoten (komplette oder zum grofiten Teil erfolgreiche Behandlung der
Emesis) betragen je nach Autor und Studie zwischen 70 % und 90 %. Dem
gegenlber verbleiben 40 % bis 50 % der behandelten Patienten unter
Monotherapie mit einem 5-HTs;-Antagonisten beschwerdefrei (Smith et
al.,1991; Smyth et al.,1991; Sorbe et al.,1994; Perez et al., 1998). Diese
Steigerung der erfolgreich behandelten Patienten unterstreicht die Bedeutung

der Steroide in einer antiemetischen Kombinationstherapie.

In einigen der friheren Wirksamkeitsstudien wurde die Frage nach der
notwendigen Steroiddosierung in antiemetischen Regimen gestellt, besonders
da ihre antiemetische Potenz noch ungeklart war. Bei hochemetogenen
Chemotherapien zeigen 125 bzw. 250 mg Methylprednisolon vergleichbar gute
Ergebnisse (Lee, 1981). Ahnliche Resultate werden mit 120 und 375 mg von
Chiara et al.(1987) bei CMF-Schemen, sowie von Coleman et al.(1991) mit 5
mg bzw. 20 mg Dexamethason in malig emetogenen Chemotherapien erreicht.
Eine verbindliche Dosisempfehlung wurde von den zitierten Autoren nicht

gegeben.

5.2.1 Nebenwirkungsspektrum einer Steroidtherapie

Steroide als Antiemetika weisen geringe Toxizitats- und Nebenwirkungsraten
auf. Beeintrachtigungen der Glucosetoleranz, Gesichtsrote (’-flush”), Odeme,
Kataraktbildung (&uBerst selten), Schlaflosigkeit, periorale Irritation und
epigastrische Beschwerden gehoren zu den eher selten erlebten unerwtinschten
Wirkungen (Cassileth et al.,1983).

Demgegenuber wird eine stimmungsaufhellende Wirkung, Euphorie und eine
Steigerung des Wohlbefindens und Appetits beschrieben, was bei
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onkologischen Patienten erwinscht ist. Muidigkeit sowie extrapyramidal-
motorische Storungen treten dabei nicht auf; die Aktivitaten des taglichen
Lebens werden nicht beeintrachtigt. Hieraus ergeben sich Vorteile, die
besonders fur die ambulant behandelten Patienten von groRem Nutzen sind
(Markman et al.,1984).

5.2.2 Weitere Nebenwirkungen?

Eine kritische Betrachtung hoher Dexamethason-Prophylaxen wird in der
Literatur seit den Untersuchungen von Powell et al.(1990) und Stephens et
al.(1990) als gerechtfertigt angesehen. Nach Einsatz von hoch dosierten
Steroiden werden oft tempordare Lymphozytopenien im peripher-vendsen Blut
beobachtet, die folgendermalien erkléart werden (Powell et al.,1990; Stephens et
al.,1990; Bruntsch et al.,1994):

Steroide

* Dbesitzen eine direkte zytotoxische Wirkung auf die NK-Zellen
(naturliche Killer-Zellen)

» verdndern die Oberflache der Lymphozyten mit der Folge einer
Lymphozytopenie; diese 1alRt sich schon vier Stunden nach einer
Dexamethason-Applikation nachweisen

» storen und vermindern, bzw. blockieren die metabolische Aktivitat

der Lymphozyten / Makrophagen.

Zusatzlich beschreiben Powell et al.(1990) in einer klinischen Untersuchung an
27 Patienten eine Verminderung der NK-Zell-Aktivitat (natirliche Killer-
Zellen) nach einer Dexamethason-Einmalapplikation. Diese
Aktivitatsminderung immunkompetenter Zellen wird im Zusammenhang mit
einer immunsuppressiven und tumoraktivierenden Wirkung der Steroide
gesehen, die insbesondere bei hochdosierten Steroidgaben Beachtung finden
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sollte (Sherlock und Hartmann, 1962; Stephens et al.,1990).

In neueren Studien werden Zusammenhange zwischen Intensitat / Frequenz der
Ubelkeit und Emesis wahrend der Chemotherapie und der endogenen Cortisol-
Sekretion untersucht. Nach Fredrikson et al.(1992) und DuBois et al.(1996)
erlaubt die Cortisol-Ausscheidung im Urin eine Vorhersage uber die
Auspragung von Nausea und Emesis wahrend einer Chemotherapie. Patienten
mit hohen Cortisol-Werten vor der Therapie leiden vermindert unter diesen
Symptomen. Entsprechend wiurden diese Patienten nur in geringerem Umfang

von einer hoch-dosierten Steroidtherapie profitieren.

Nach Hursti et al.(1993) pradestiniert ein niedriges Serum-Cortisol zu
verstarkter Nausea und Emesis wéhrend der akuten Phase. Deshalb wird dem
endogenen Cortisol eine ahnliche antiemetische Wirkung wie den zugefihrten
Steroiden zugeschrieben. Patienten mit niedrigem Cortisol-Spiegel wiirden nach
Meinung des Autors von hohen Dexamethason-Dosen profitieren, wobei ein
”Celiling”-Effekt vermieden werden sollte. Deshalb wird eine patientengerechte
Steroiddosierung gefordert (Hursti et al.,1993).

5.2.3 Wo liegt die therapeutische Grenze?

”Ceiling”-Effekt entspricht einer theoretischen Grenzdosierung, ab der eine
weitere Dosiserh6hung eine optimalen Steroidwirkung nicht verbessert.
Dagegen kann es je nach Wirkstoff oder therapeutischem Index zu einer
hoheren Rate an Nebenwirkungen kommen (Coleman et al.,1991).

Nach Peterson et al.(1996) fiihrt eine hohe Dexamethason-Dosis (20 mg) als
Emesis-Prophylaxe zu guten Ergebnissen in der akuten, gleichzeitig aber zu

verstarkter Emesis in der verzdgerten Phase. Die Patienten der Dexamethason /
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5-HT;-Antagonisten Gruppe leiden wéhrend der verzogerten Phase haufiger an
Ubelkeit und Erbrechen als die Patienten mit Placebo und 5-HT3-Antagonisten.
Der zu Beginn der Chemotherapie durch Dexamethason erzielte positive
antiemetische Effekt kehrt sich nach dem dritten Tag um. Eine mdgliche

Ursache daflr wird in der Supprimierung des endogenen Cortisols gesehen.

Roila et al.(1998) stellt in einer doppelblinden und randomisierten
Untersuchung 4 mg, 8 mg, 12 mg und 20 mg Dexamethason i.v. mit folgendem
Ergebnis gegentiiber: 20 mg ist den 4 mg und 8 mg Dexamethason-Dosen in der
Emesis-Vermeidung wahrend der akuten Phase signifikant Uberlegen. Die
eigene Untersuchung bezieht sich auf ein homogenes Patientenkollektiv -
ausschlieBlich Frauen im mittleren und hoheren Alter, kein regelmaRiger
Alkoholkonsum. In der vorliegenden Arbeit werden dagegen Patienten mit
unterschiedlichen Risikomerkmalen zugelassen. Manner mit primar deutlich
geringerem Emesis-Risiko sind zahlenmélig Uberlegen. Weiterhin wird von
einem hohen Anteil der Patienten ein regelmaRiger Alkoholkonsum angegeben.
Da verschiedene Patientenkollektive beobachtet werden, sind die Ergebnisse
beider Untersuchungen daher nur bedingt vergleichbar.

Ein nachster Punkt stellt die Variabilitit der angewendeten Cisplatin
Dosierungen dar: 45 mg / m* bis >90 mg / m* in der Arbeit von Roila et
al.(1998), dagegen 50 mg / m? bis 75 mg / m? in der eigenen Arbeit. Weiterhin
werden unterschiedliche Therapieprotokolle angewendet; damit bestehen
deutliche substanzspezifische Unterschiede bei dem zu erwartenden Emesis-
Risiko. Dies wird vom Autor nicht genligend beachtet. Dagegen beschréankt sich
die eigene Studie auf zwei Therapieschemen mit vergleichbarem Emesis-Risiko.
In der Arbeit von Roila et al.(1998) werden die Risiken gegeniber den
Vorteilen einer hoheren Steroiddosierung nicht bewertet. Die Aspekte
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Immunauswirkung und Cortisol-Suppression werden, obwohl Hinweise auf
massive Einwirkungen auf das Immunsystem bestehen (Powell et al., 1990;
Peterson et al.,1996), nicht beriicksichtigt. Steroide sind zur Emesis-Prophylaxe
In der verzogerten Phase zugelassen - jeweils 16 mg Dexamethason an Tag 2
und Tag 3, sowie 8 mg an Tag 4, obwohl flr diese Substanzgruppe in der

verzogerten Phase keine Wirksamkeit nachgewiesen werden konnte.

Insgesamt wurde ausschlieBlich die Effizienz in der akuten Phase
berlcksichtigt, obwohl eine Fulle von weiteren Risiken einer hochdosierten
Steroidtherapie in der antiemetischen Therapie von Autoren angesprochen
wurde. Deshalb erscheint die héhere Effizienz der 20 mg Therapie (Roila et
al.,1998) mehr als fraglich und sollte unter Beachtung aller Faktoren verifiziert

werden.

Das Ziel einer antiemetischen Steroidtherapie liegt darin, den positiven Effekt
in der akuten Phase zu nutzen, dagegen den chemotherapeutisch behandelten
Patienten nicht durch unnétig hohe Mengen an Glucocorticoiden zu belasten.
Da die hierflr erforderliche Steroiddosis, die diesen Anspriichen gentgt, noch
nicht ausreichend definiert ist, wurde diese Arbeit mit dem Ziel einer

Dosisfindung notwendig.

5.3 Analyse der Untersuchungsergebnisse

Die Studie fand als einfachblinde randomisierte Untersuchung an Patientinnen
mit gynakologischen Tumoren statt. Sie nimmt den Stellenwert einer Pilotstudie
ein, da eine Arbeit mit vergleichbarer Zielsetzung zu Beginn der Untersuchung
(1996) in der Literatur nicht aufzufinden war. Grundsétzlich wird die
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Maoglichkeit geprift, ob bei gleichbleibend antiemetischem Ergebnis eine
relevante Reduktion der Steroiddosis moglich ist.

5.3.1 EinfluB der Steroiddosis auf die Parameter dieser Untersuchung

Weder in den objektiven (Haufigkeit der emetischen Ereignissen) noch in den
subjektiven Parametern (Haufigkeit der Nausea/ Parameter der RSCL) lassen
sich nach der Kruskal-Wallis Analyse signifikante Unterschiede beobachten,
sodall von einer vergleichbaren antiemetischen Wirksamkeit beider
Dosierungen in dem beobachteten Patientenkollektiv ausgegangen werden

kann.

5.3.2 EinfluR des Serum Cortisol-Wertes auf Nausea und Emesis

Die sammeltechnischen Ungenauigkeiten des 24 h Urins (Fredrikson et
al.,1992) werden mit der Bestimmung des Serum-Cortisols jeweils zur gleichen
Tageszeit umgangen (siehe Kap.3.8). Dabei gelten die Aussagen beider
Methoden als vergleichbar. Wie in Kap.4.3 dargestellt, fuhrt eine hohere
Steroidtherapie zu einer verstarkten Suppression des endogenen Cortisols an
Tag 2 der Chemotherapie (p = 0,040 fir die Differenz der Cortisol-Werte an
Tag O und Tag 2, und p = 0,035 fiir den Median beider Differenzwerte).

Patienten mit niedrigen Cortisol-Werten am Tag nach Chemotherapie (Tag 2)
leiden signifikant haufiger und verstirkt unter Ubelkeit in der verzogerten
Phase (p = 0,020) und zeigen einen Trend zu vermehrter Emesis. Dieser
signifikante Wert wird bei der Erhebung subjektiver Parameter (Einschatzung
der Nausea und Emesis durch die Patientin) beobachtet und sollte deshalb als
nur bedingt aussagekraftig angesehen werden. Trotz des Ergebnisses, daf3

61



Diskussion

hohere Steroiddosierungen eine verstérkte Cortisol-Supprimierung verursachen,
bleibt im Einzelfall die endokrine Reaktion der einzelnen Patientin auf die
jeweilig angewandte Therapiedosis nicht eindeutig vorhersagbar. Dies laRt
vermuten, dall weitere Faktoren den Cortisol-Regelkreis beeinflussen. Diese

konnten in weiteren Untersuchungen ergriindet werden.

5.3.3 Unerwiinschte Wirkungen der Steroide in dieser Untersuchung

Im Rahmen dieser Untersuchung bestand die Madoglichkeit, mit einzelnen
Patientinnen regelmaRig Gesprache uber aufgetretene Nebenwirkungen zu
fihren. Bei der einzelnen Patientin bestanden groRe Schwierigkeiten zu
entscheiden, ob eine aufgetretene Nebenwirkung nun auf die antiemetische
Therapie oder auf die verwendeten Zytostatika zurtickzufiihren ist. Hinweise
auf mogliche Nebenwirkungen finden sich in Anderungen des Appetits und im
Stuhlgangverhalten. In beiden Untersuchungskriterien wurden zwischen den
beiden Behandlungsstrategien keine signifikanten Unterschiede festgestellt
(siehe Kap.4.1.3). Die antiemetische Therapie, die aus einem Serotonin-
Rezeptorantagonisten und Dexamethason besteht, fihrt selten zu
unerwinschten Wirkungen; diese stehen zumindest in der akuten Phase nicht im

therapeutischen VVordergrund (Bremer, 1994).

Nach einer Zwischenbilanz mit 121 bearbeiteten Fallen war kein Vorteil einer
der beiden Therapiestrategien zu erkennen (siehe Kap.4). HOhere Cortisol-
Mengen in der antiemetischen Prophylaxe fiihren zu signifikant niedrigeren
Serum Cortisol-Werten (siehe Kap.4.3). Diese wiederum gehen laut Peterson et
al.(1996) mit einem hoheren Risiko einher, in der verzogerten Phase haufiger
und verstarkt auftretende Nausea und Emesis zu verursachen. Deshalb ist die

Entscheidung, keine weiteren Patienten fir diese Untersuchung zu rekrutieren,
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auch durch ethische Gesichtspunkte bedingt. Deswegen und in Anbetracht der
mangelnden klinischen Konsequenz konnte man eine Fortfihrung der Studie

den Patientinnen nicht weiter zumuten.

5.3.4 Vergleich mit Ergebnissen anderer Arbeiten

Bei Auswertung der Daten dieser Studie konnten die Ergebnisse einiger
Arbeiten bestétigt werden:

» Geringe Cortisol-Ausgangswerte haben einen ungunstigen EinfluR
auf die Auspragung der akuten Ubelkeit und des Erbrechens
(Fredrikson et al.,1992 und Hursti et al.,1993).

Patienten, die am Vortag der Chemotherapie ein niedriges Serum-Cortisol auf-
weisen, erleben verstarkt Nausea und Emesis wahrend der akuten Phase (p =
0,038). HOhere Serum Cortisol-Werte am Tag vor der Chemotherapie
korrelieren dagegen mit vermindert auftretender Ubelkeit und vemindert
auftretendem Erbrechen (siehe Kap.4.4).

* Eine Hochdosis-Steroidtherapie vermindert die Kontrolle der

verzogerten Symptome (Peterson et al.,1996).

Je ausgepragter die Nebennierenfunktion supprimiert wird, um so erheblicher
sind Nausea und Emesis in der verzogerten Phase (siehe Kap.4.4). Patientinnen,
deren Serum-Cortisol wahrend des Tages nach der Chemotherapie (Tag 2)
unterhalb des errechneten Medians von 21 ng / ml liegt, leiden haufiger und
verstarkt unter Nausea und zeigen einen Trend zu verstarkter Emesis in der
verzogerten Phase (p = 0,020).

Dagegen konnte kein Zusammenhang zwischen steroidinduzierter Abnahme des

Serum Cortisols und dem Wohlbefinden der Patienten gefunden werden, was
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wiederum mit den Ergebnissen der Arbeit von Aasebo und Slordal (1990)

Ubereinstimmit.

Zusatzlich scheinen die negativen Auswirkungen auf die verzogerte Phase nur
in geringerem Ausmall zu bestehen. Eine Ursache hierflr konnte in der
Strategie liegen, mit der Nausea und Emesis in der verzogerten Phase behandelt
werden. In der Untersuchung von Peterson et al.(1990) sind Patienten mit 3 x 8
mg Ondansetron p.o. Uber finf Tage nach Chemotherapie behandelt worden.
Dagegen ist in der Arbeit von Aasebo und Slordal (1990) keine antiemetische
Prophylaxe flr der verzdgerte Phase vorgesehen. In der aktuellen Untersuchung
wurden die beobachteten Patientinnen mit 3 x 100 mg Alizaprid therapiert- eine
Substanz, deren Wirksamkeit in der verzdgerten Phase in Studien belegt wurde
(Munstedt et al.,1995, 1996, 1997, 1998).

5.4 Fazit

In friheren Zeiten wurde der Stellenwert der Steroide als antiemetische
Wirksubstanz besonders im Rahmen der Malignombehandlung kontrovers
diskutiert. Dies wird in der Literatur nach Bekanntwerden der Vorteile und
Risiken als nicht mehr n6tig angesehen. Spatestens seitdem die unbestrittenen
Vorteile einer Steroid-Zusatztherapie erkannt wurden, gehdren sie neben den 5-
HT3-Rezeptorantagonisten zu den Standardtherapeutika, die in der Behandlung
der chemotherapeutisch induzierten Nausea und Emesis eingesetzt werden. Sie
nehmen dabei eine wichtige Position ein und wurden zur notwendigen
Begleitsubstanz im klinischen Alltag, wenn eine maximale Emesis-Prophylaxe
erforderlich ist.

Da mdgliche negative Auswirkungen einer hohen Steroidtherapie auf die
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nattrlichen Killer-Zellen (Powell et al.,1990) wahrscheinlich sind, ist trotz des
Ergebnisses der Arbeit von Roila et al.(1998) die Frage auch weiterhin
berechtigt, ob eine mittlere Dosierung von 8 mg Dexamethason nicht ausreicht,
um eine der hoheren Dosierung vergleichbare antiemetische Wirkung zu
erzielen. Obwohl die Dexamethason-Einmalgaben sicherlich nicht von den
erheblichen Nebenwirkungsraten einer Dauertherapie begleitet werden, so sind
doch in der Arbeit von Powell et al.(1990) Daten veroffentlicht, die Beachtung
finden und eine zu “freiziigige Steroidtherapie” fraglich erscheinen lassen

sollten.

Die statistische Auswertung der objektiven und subjektiven Daten ergab keinen
signifikanten Wirkungsunterschied, d.h. es gibt keine Hinweise auf eine hohere
antiemetische Protektion in dem untersuchten Patientenkollektiv durch eine
hohere Steroiddosis. Weiter existieren keine plausiblen Begrindungen,
weswegen ein entsprechend hoher Bedarf angenommen werden mifte. Deshalb
lassen sich 20 mg Dexamethason als allgemeingultiger Goldstandard in der
antiemetischen Prophylaxe nicht mehr vertreten.

Wenn die Cortisol-Konzentration indirekt proportional zur Inzidenz von Nausea
und Emesis ist, wird die antiemetische Potenz der 20 mg Dexamethason-
Behandlung zumindest in der verzOogerten Emesis-Phase abgeschwécht
(Peterson et al.1996). Niedrige Serum Cortisol-Werte bedingen eine hohere
Inzidenz dieser unerwtinschten Symptome; Hinweise daftir werden durch diese
Arbeit gegeben: Ubelkeit tritt in der wverzogerten Phase haufiger bei
Patientinnen mit verstarkt supprimierten Cortisol-Werten auf. Obwohl diese
Aussage durch die Subjektivitdt der Parameter eine gewisse Einschréankung
erfahrt, mull man dies trotzdem als Hinweis auf die Vorteile einer reduzierten

antiemetischen Steroiddosis werten.
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Die Veroffentlichung von Sherlock und Hartmann, (1962) steht seit tber 30
Jahren zur Diskussion; anhand einer retrospektiven Analyse wird eine
signifikant  ansteigende  Metastasierungshaufigkeit, bzw. verandertes
Metastasierungs-verhalten bei Malignompatienten, die mit Steroiden behandelt
wurden, nachgewiesen. Obwohl diese Arbeit einen fir den antiemetisch
behandelten Malignompatienten hdchst wichtigen Zusammenhang beschreibt,
Ist sie von keiner weiteren Untersuchung verifiziert oder widerlegt worden.
Getreu dem Motto “Primum nihil nocere” erscheint deshalb eine weitere
Reduktion der antiemetischen Steroiddosis auf ein notwendiges Minimum

erstrebenswert.

Allerdings erscheint eine absolute Generalisierung dieser Aussage im klinischen
Alltag sicherlich per se nicht sinnvoll, da aufgrund patienteneigener
Risikomerkmale die erforderliche Dosierung im Einzelfall durchaus variieren
sollte (Bremer, 1994). Dies bedeutet, dal je nach Risiko eine hoOhere
Dexamethason-Prophylaxe von dem Patienten bendtigt wird, um einen
ausreichenden Emesisschutz zu erhalten. Besonders bei ausgepragter Emesis in
der Anamnese oder bei Therapieschemen mit hohen Cisplatin-Dosen sollte
einer patientenorientierten Steroidprophylaxe gegenuber starren
Therapieschemen der VVorzug gegeben werden (Lee, 1981; Hursti et al.,1993;
Roila et al.,1998).

In diesem Zusammenhang besteht die Mdglichkeit, den Steroidbedarf
individuell durch Bestimmen des Serum-Cortisols vor Therapiebeginn zu
klaren. Abhangig vom gemessenen Hormonstatus konnte dann eine
bedarfsgerechte Therapie zusammengestellt werden, die den obengenannten
Anforderungen am ehesten entspricht. Dabei sollte trotzdem fallabhéngig eine
Abwégung der Risiken - Emesis gegeniiber Auswirkungen auf Tumorentitat -
stattfinden.
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Im Einklang mit Daten aus der Literatur und dem Ergebnis dieser Untersuchung
(siehe Kap.4) &Rt sich in dem beobachteten Patientenkollektiv zeigen, dal3 20
mg Dexamethason in bezug auf Kontrolle der Nausea und Emesis an keinem
Tag den 8 mg Uberlegen sind. Deshalb ist eine moderate Steroiddosis, die mit
einem 5-HT;-Rezeptorantagonisten eingesetzt wird, wéhrend der akuten Phase
die bessere antiemetische Therapiestrategie. Einerseits wird die Wirkung der
Steroide in der akuten Phase genutzt, andererseits konnen mogliche Risiken in
bezug auf Tumorbiologie und Metastasierungsverhalten reduziert werden
(Sherlock et al.,1962; Haid,1981).

Keinen Stellenwert besitzen sie dagegen in der verzogerten Phase, da keine
positiven Wirkungen - zum Teil sogar Nachteile - fur diese Zeitspanne
beschrieben werden (Peterson et al.,1996). Zusatzlich treten die unerwiinschten
Wirkungen einer verlangerten Steroidtherapie hinzu.

Die Frage nach einer optimalen Dosis, die eine maximale Wirkung mit
maoglichst geringer negativen Beeinflussung des Patienten verbindet, bleibt mit
Abschluf3 dieser Untersuchung auch weiterhin unbeantwortet. Diese Arbeit
sollte durch ihre Fragestellung dazu beigetragen, der optimalen

Steroiddosierung dherzukommen.
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6 Zusammenfassung

20 mg Dexamethason oder eine dessen Wirkung &quivalente Dosis eines
Corticosteroids- in  Verbindung mit einem 5-HT;-Rezeptorantagonisten-
erscheint derzeit als Goldstandardt der Prophylaxe zytostatisch induzierter
Emesis. Neben der negativen Auswirkung auf die Tumorbiologie, sei es ein
beschleunigtes Zellwachstum oder eine verminderte Tumorzellvernichtung
durch die korpereigene Immunabwehr, besteht begriindeter Verdacht, dal} eine
hohe Cortisol-Dosierung am Tag der Chemotherapie vermehrt Nausea und
Emesis in der verzogerten Phase begunstigt. Deshalb erscheint es sinnvoll, den
Stellenwert einer mittleren Steroiddosierung in der Prophylaxe der akuten

Emesis zu Uberprifen.

In einer prospektiven, einfachblinden randomisierten Studie wurden zwei
Dexamethason-Dosierungen -20 mg Dexamethason gegen 8 mg Dexamethason-
jeweils in Verbindung mit dem 5-HT;-Rezeptorantagonisten Tropisetron in
Cisplatin-haltigen Therapien anhand objektiver und subjektiver Parameter
verglichen. Nach einer Zwischenanalyse von 121 Fallen (69 Patientinnen), in
der  keine  signifikanten Unterschiede  zwischen  den beiden
Behandlungsstrategien festgestellt werden konnten, wurde die Untersuchung
beendet.

Hohe Dexamethason-Dosierungen (20 mg) als antiemetische Prophylaxe
ergeben weder in der Anzahl der Emesis-Episoden, noch bei den subjektiven
Parameter der Rotterdam Symptoms Checklist Vorteile gegeniber einer
mittleren (8 mg) Dosis. Dagegen wird gezeigt, dal? das endogene Cortisol, vor
der Chemotherapie und nach der Dexamethason- Applikation untersucht, die

Auspragung von Nausea und Emesis mitbeeinflufit.
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Zusammenfassung

Die Patientinnen, deren Cortisol-Werte vor Therapiebeginn unterhalb des
errechneten Medians von 169 [ng / ml] liegen, leiden im Vergleich mit den
Patientinnen, deren Wert oberhalb dieser Schwelle liegen, verstarkt unter
Ubelkeit (p = 0,038). Weiterhin tritt bei den Patientinnen, deren

Serum-Cortisol an Tag 2 unterhalb des Medians von 21 [ng/ml] liegt, subjektiv
erheblichere Ubelkeit (p = 0,020) und Emesis (p = 0,046) auf.

Aufgrund dieser Ergebnisse ist die antiemetische Prophylaxe mit der Dosis 8
mg Dexamethason der Dosis 20 mg Dexamethason vorzuziehen, um in
Verbindung mit einem 5-HT; Rezeptorantagonisten in hoch emetogenen
Chemotherapien von nicht-hamatologischen Tumoren Ubelkeit und Erbrechen

Zu verhindern.
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8. Anhang

Die Ergebnisse der Rotterdam Symptoms Checklist:

Tab.14: HD DEX (20 mg) Gruppe an Tag 0.

Hé&ufigkeit in [%] nicht |kaum |ein wenig |stark
1. Appetitlosigkeit 83 0 11 6
2. Reizbarkeit 81 4 13 2
3. Mudigkeit 70 6 24 0
4. sorgenvolle/ &ngstliche Gedanken | 70 4 15 11
5. Muskelschmerzen 94 2 0 4
6. Depressivitat 87 4 6 4
7. Energielosigkeit 76 4 13 7
8. Ruckenschmerzen 87 4 6 4
9. Nervositat 74 2 20 4
10.Ubelkeit 85 4 11 0
11.Zukunftsangst 76 7 11 6
12.Schlafstérungen 78 4 11 7
13.Kopfschmerzen 93 2 6 0
14.Erbrechen 98 0 2 0
15.Schwindelgeftinl 94 2 4 0
16.Verm. sex. Interesse
17.Angespanntheit 83 2 15 0
18.Bauchschmerzen 87 4 9 0
19.Angstlichkeit 85 0 13 2
20.Verstopfung 91 6 2 2
21.Durchfall 98 0 4 0
22.Herzschmerzen 94 4 2 0
23.Zittern 96 0 2 2
24.Kribbeln in Handen und Filen |92 4 4 0
25.Konzentrations-schwierigkeiten |89 0 9 2
26.Wunde Mundschleimhaut 96 2 2 0
27.Haarausfall 39 4 22 35
28.Brennende/ wunde Augen 89 7 4 0
29.Kurzatmigkeit 92 4 2 2
30.Mundtrockenheit 78 6 9 7




Anhang

Tab.15: MD DEX (8 mg) Gruppe an Tag 0.

Haufigkeit in [%] nicht |kaum |ein wenig |stark
1. Appetitlosigkeit 78 9 10 3
2. Reizbarkeit 81 10 8 1
3. Mudigkeit 72 10 17 1
4. sorgenvolle/ dngstliche Gedanken |52 13 25 10
5. Muskelschmerzen 85 1 13 1
6. Depressivitat 76 12 11 1
7. Energielosigkeit 70 13 14 3
8. Ruckenschmerzen 82 9 8 1
9. Nervositat 66 9 18 7
10.Ubelkeit 87 4 9 0
11.Zukunftsangst 69 13 14 4
12.Schlafstérungen 81 6 7 6
13.Kopfschmerzen 92 3 2 3
14.Erbrechen 92 3 5 0
15.Schwindelgeftinl 92 6 2 0
16.Verm. sex. Interesse
17.Angespanntheit 87 6 6 1
18.Bauchschmerzen 81 7 11 1
19.Angstlichkeit 78 7 14 1
20.Verstopfung 92 1 6 1
21.Durchfall 98 2 0 0
22.Herzschmerzen 57 1 2 0
23.Zittern 89 7 4 0
24.Kribbeln in Handen und Filen |92 6 2 0
25.Konzentrations-schwierigkeiten |81 4 15 0
26.Wunde Mundschleimhaut 95 3 2 0
27.Haarausfall 40 7 13 40
28.Brennende/ wunde Augen 97 3 0 0
29.Kurzatmigkeit 91 6 2 1
30.Mundtrockenheit 73 6 20 1
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Tab.16: HD DEX (20 mg) Gruppe an Tag 1.

Haufigkeit in [%] nicht |kaum |ein wenig | stark
1. Appetitlosigkeit 66 9 10 15
2. Reizbarkeit 84 7 8 1
3. Mudigkeit 46 12 35 7
4. sorgenvolle/ angstliche Gedanken |66 7 15 12
5. Muskelschmerzen 88 2 9 1
6. Depressivitat 82 6 8 4
7. Energielosigkeit 64 10 22 4
8. Ruckenschmerzen 84 7 5 4
9. Nervositat 78 7 9 6
10.Ubelkeit 66 5 16 13
11.Zukunftsangst 72 7 15 6
12.Schlafstérungen 69 3 15 13
13.Kopfschmerzen 79 8 8 5
14.Erbrechen 67 14 14 16
15.Schwindelgeftinl 93 0 7 0
16.Verm. sex. Interesse
17.Angespanntheit 88 3 5 4
18.Bauchschmerzen 90 3 7 0
19.Angstlichkeit 84 3 9 4
20.Verstopfung 92 0 5 3
21.Durchfall 100 |0 0 0
22.Herzschmerzen 100 |0 0 0
23.Zittern 95 2 2 1
24.Kribbeln in Handen und FiRen 94 3 3 0
25.Konzentrationsschwierigkeiten 81 5 13 1
26.Wunde Mundschleimhaut 95 2 2 1
27.Haarausfall 39 9 13 39
28.Brennende/ wunde Augen 95 3 2 0
29.Kurzatmigkeit 29 5 4 1
30.Mundtrockenheit 64 5 28 3
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Tab.17: MD DEX (8 mg) Gruppe an Tag 1.

Haufigkeit in [%] nicht |kaum |ein wenig |stark
1. Appetitlosigkeit 66 9 10 15
2. Reizbarkeit 84 7 8 1
3. Mudigkeit 46 13 34 7
4. sorgenvolle/ angstliche Gedanken | 66 7 15 12
5. Muskelschmerzen 88 2 9 1
6. Depressivitat 82 7 7 4
7. Energielosigkeit 64 11 21 4
8. Ruckenschmerzen 84 8 4 4
9. Nervositat 78 7 9 6
10.Ubelkeit 66 5 16 13
11.Zukunftsangst 72 7 15 6
12.Schlafstérungen 69 3 15 13
13.Kopfschmerzen 79 7 9 5
14.Erbrechen 67 3 14 16
15.Schwindelgeftinl 93 0 7 0
16.Verm. sex. Interesse
17.Angespanntheit 88 3 5 4
18.Bauchschmerzen 90 3 7 0
19.Angstlichkeit 84 3 9 4
20.Verstopfung 92 0 5 3
21.Durchfall 100 |0 0 0
22.Herzschmerzen 100 |0 0 0
23.Zittern 95 2 2 1
24.Kribbeln in Handen und FiRen |94 3 3 0
25.Konzentrations-schwierigkeiten |81 5 13 1
26.Wunde Mundschleimhaut 95 2 2 1
27.Haarausfall 39 9 13 39
28.Brennende/ wunde Augen 95 3 2 0
29.Kurzatmigkeit 90 5 4 1
30.Mundtrockenheit 64 5 28 3
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Tab.18: HD DEX (20 mg) Gruppe an Tag 2.

Hé&ufigkeit in [%] nicht |kaum |ein wenig |stark
1. Appetitlosigkeit 59 8 22 11
2. Reizbarkeit 89 3 6 2
3. Mudigkeit 33 6 39 22
4. sorgenvolle/ angstliche Gedanken |87 2 4 7
5. Muskelschmerzen 94 0 6 0
6. Depressivitat 85 4 9 2
7. Energielosigkeit 57 12 20 11
8. Ruckenschmerzen 81 0 13 6
9. Nervositat 81 0 13 6
10.Ubelkeit 48 16 30 6
11.Zukunftsangst 87 2 4 7
12.Schlafstérungen 72 0 13 15
13.Kopfschmerzen 83 4 13 0
14.Erbrechen 76 2 15 7
15.Schwindelgeftinl 87 2 9 2
16.Verm. sex. Interesse
17.Angespanntheit 93 4 2 1
18.Bauchschmerzen 87 3 9 1
19.Angstlichkeit 96 0 2 2
20.Verstopfung 87 0 11 2
21.Durchfall 96 0 4 0
22.Herzschmerzen 93 0 7 0
23.Zittern 91 4 2 3
24.Kribbeln in Handen und FiRen |91 4 3 2
25.Konzentrations-schwierigkeiten |87 0 11 2
26.Wunde Mundschleimhaut 94 2 2 2
27.Haarausfall 41 6 22 31
28.Brennende/ wunde Augen 93 5 2 0
29.Kurzatmigkeit 87 2 9 2
30.Mundtrockenheit 56 3 26 15
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Tab.19: MD DEX (8 mg) Gruppe an Tag 2.

Haufigkeit in [%] nicht |kaum |ein wenig |stark
1. Appetitlosigkeit 42 13 21 24
2. Reizbarkeit 87 7 6 0
3. Mudigkeit 30 7 39 24
4. sorgenvolle/ angstliche Gedanken | 78 3 12 7
5. Muskelschmerzen 87 3 7 3
6. Depressivitat 79 7 10 3
7. Energielosigkeit 55 9 24 12
8. Ruckenschmerzen 84 6 7 3
9. Nervositat 78 6 12 4
10.Ubelkeit 46 12 27 15
11.Zukunftsangst 79 7 5 9
12.Schlafstérungen 73 5 13 9
13.Kopfschmerzen 82 3 10 5
14.Erbrechen 63 3 22 12
15.Schwindelgeftinl 84 6 9 2
16.Verm. sex. Interesse
17.Angespanntheit 91 4 5 0
18.Bauchschmerzen 88 2 7 3
19.Angstlichkeit 85 3 9 3
20.Verstopfung 87 3 7 3
21.Durchfall 88 2 7 3
22.Herzschmerzen 97 0 2 1
23.Zittern 94 3 3 0
24.Kribbeln in Handen und Fiken |95 2 3 0
25.Konzentrations-schwierigkeiten |79 10 8 3
26.Wunde Mundschleimhaut 92 3 5 0
27.Haarausfall 40 9 11 40
28.Brennende/ wunde Augen 91 6 2 1
29.Kurzatmigkeit 88 5 6 1
30.Mundtrockenheit 63 6 18 13
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Tab.20: HD DEX (20 mg) Gruppe an Tag 3.

Haufigkeit in [%] nicht |kaum |ein wenig |stark
1. Appetitlosigkeit 57 8 22 13
2. Reizbarkeit 89 0 9 2
3. Mudigkeit 44 11 28 17
4. sorgenvolle/ dngstliche Gedanken |87 0 7 6
5. Muskelschmerzen 96 0 0 4
6. Depressivitat 89 7 4 2
7. Energielosigkeit 65 9 20 6
8. Ruckenschmerzen 85 4 7 4
9. Nervositat 87 2 4 7
10.Ubelkeit 59 10 |20 11
11.Zukunftsangst 87 0 6 7
12.Schlafstérungen 78 3 9 11
13.Kopfschmerzen 93 3 4 0
14.Erbrechen 80 3 13 4
15.Schwindelgeftinl 89 2 9 0
16.Verm. sex. Interesse
17.Angespanntheit 91 4 5 0
18.Bauchschmerzen 85 4 6 5
19.Angstlichkeit 96 0 2 2
20.Verstopfung 87 0 9 4
21.Durchfall 94 0 4 2
22.Herzschmerzen 94 2 4 0
23.Zittern 89 3 6 2
24.Kribbeln in Handen und Fiken |89 3 6 2
25.Konzentrations-schwierigkeiten |89 2 5 4
26.Wunde Mundschleimhaut 89 4 4 3
27.Haarausfall 41 4 26 29
28.Brennende/ wunde Augen 92 4 4 0
29.Kurzatmigkeit 89 5 4 2
30.Mundtrockenheit 65 2 22 11
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Tab.21: MD DEX (8 mg) Gruppe an Tag 3.

Haufigkeit in [%] nicht |kaum |ein wenig |stark
1. Appetitlosigkeit 54 10 17 19
2. Reizbarkeit 84 9 7 0
3. Mudigkeit 34 11 34 21
4. sorgenvolle/ &ngstliche Gedanken | 73 9 9 9
5. Muskelschmerzen 85 5 7 3
6. Depressivitat 79 9 9 3
7. Energielosigkeit 52 14 18 16
8. Ruckenschmerzen 84 7 7 2
9. Nervositat 78 3 16 3
10.Ubelkeit 66 9 16 9
11.Zukunftsangst 78 7 9 6
12.Schlafstérungen 67 8 19 6
13.Kopfschmerzen 91 1 6 2
14.Erbrechen 79 3 10 8
15.Schwindelgeftinl 88 3 6 3
16.Verm. sex. Interesse
17.Angespanntheit 85 9 4 2
18.Bauchschmerzen 88 2 7 3
19.Angstlichkeit 85 4 8 3
20.Verstopfung 84 1 9 6
21.Durchfall 93 0 6 1
22.Herzschmerzen 94 0 5 1
23.Zittern 94 3 2 1
24.Kribbeln in Handen und Fiken |99 0 1 0
25.Konzentrations-schwierigkeiten |79 9 9 3
26.Wunde Mundschleimhaut 88 9 3 0
27.Haarausfall 37 8 16 39
28.Brennende/ wunde Augen 91 8 1 0
29.Kurzatmigkeit 85 9 5 1
30.Mundtrockenheit 64 9 19 8
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Tab.22: Cortisol-Serumwerte der Therapiegruppe
HD DEX (20mg).

Tag0 Tag 2
[ng/ ml]
<100 3,7% 72,2 %
101-150 24,1 % 9,2%
151-200 37,0 % 7,4 %
201-250 13,0 % 3,7%
251-300 11,1% 1,8 %
301-350 3,7% 1,8 %
351-400 3.7% 3,7%
> 400 3,7% 0

Tab.23: Cortisol-Serumwerte der Therapiegruppe
MD DEX (8mg).

Tag0 Tag 2
[ng/ ml]
<100 10,4 % 74,6 %
101-150 28,3 % 7,5%
151-200 29,8 % 4,5 %
201-250 10,4 % 1.5%
251-300 13,4 % 6 %
301-350 1,6 % 0
351-400 4,5 % 1,4 %
> 400 1,6 % 4,5 %

Tab.24: Differenz zwischen Serum-Cortisol Tag O und Tag 2 -

Verteilung in einzelnen Therapiegruppen.

Gruppe HD DEX (20mg)

Gruppe MD DEX (8 mg)

[ng/ ml]
<50
51-100
101-150
151-200
201-250
251-300
> 300

13 %

11,1 %
42,6 %
14,8 %
13 %

3,7%
1,8 %

23,9 %
20,9 %
31,3%
119%
4,5%
6 %

1,5%

Tab.25: Ubelkeit an Tag 1 in Abhangigkeit von dem Cortisol-Wert Tag 0.
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0 - Median 169 [ng / ml] > Median
eigentlich nicht 28,9 % 30,6 %
kaum 0,9 % 5,0 %
ein wenig 9,9% 10,7 %
stark 10,7 % 3,3%

Tab.26: Ubelkeit an Tag 2 in Abhangigkeit von dem Cortisol-Wert Tag 2.

0 - Median 21 [ng / ml] > Median
eigentlich nicht 22,3 % 24,8 %
kaum 8,2 % 5,8 %
ein wenig 18,2 % 9,9%
stark 1,7% 9,1%

Tab.27: Erbrechen an Tag 2 in Abhéngigkeit von dem Cortisol-Werten

an Tag 2.

0 - Median 21 [ng/ml] > Median
eigentlich nicht 38,8 % 29,8 %
kaum 1,6 % 0,8 %
ein wenig 8,3% 10,7 %
stark 1,7 % 8,3%
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Abb.25: Antizipierte Symptome in den einzelnen chemotherapeutischen Zyklen.

Auf den folgenden Seiten werden die Rotterdam Symptoms Checklist , die

Erhebungsbdgen sowie die Zusatzfragen aufgefiihrt.
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Liebe Patientin,

die Chemotherapie, die Sie erhalten werden, ist mit einigen, fiir Sie
unangenehmen Nebenwirkungen verbunden. Diese Nebenwirkungen wollen wir
Thnen ertraglicher machen. Wir versuchen dies mit Medikamenten, deren
bestmoglichste Dosierung wir mit ihrer Hilfe finden mochten.

Wir bitten Sie daher, die folgenden Fragebogen in den niachsten Tagen sorgfaltig
und wahrheitsgemal zu beantworten.

Erliuterungen zu den Fragebigen

1. Rotterdam Beschwerde-Liste
In diesem Fragebogen ist eine Anzahl von Beschwerden aufgefithrt. Wir

bitten Sie das AusmaB der genannten Beschwerde zu markieren, das fiir Sie
personlich zutrifft. Die Angaben beziehen sich auf den jeweils einen Tag, der

auf dem Bogen benannt ist.
Fiir die Beschwerde, die Sie nicht haben, Markieren Sie die "nicht-Spalte".

2. Spezielle Fragen zu Ubelkeit und Erbrechen vor/ wihrend und nach der
Chemotherapie
In der ersten Frage geht es um Ubelkeit. Wenn Sie Ubelkeit verspiiren,
markieren Sie bitte den Zeitpunkt (jedes Késtchen stellt eine Stunde dar) und
die Stirke (leicht, mittel, schwer) in dem entsprechenden Késtchen mit einem
Kreuz.
Die zweite Frage behandelt das Erbrechen. Jedes Kastchen bedeutet wieder
eine Stunde. Tragen Sie bitte fiir jedes Erbrechen einen Strich in das dem
Zeitpunkt des Erbrechens entsprechende Kéastchen ein

Wenn Sie den Bogen ausgefiillt haben, geben Sie ihn am Ende Ihres
Chemotherapiezyklus, beim Verlassen der Klinik ab.

Vielen Dank fiir Ihre Miihe im voraus.

Patientenaufkleber
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Tag der Chemotherapie (Tag 1)  Datum:

Heute litt ich unter folgenden | eigentlich kaum | ein wenig| stark
Beschwerden: nicht

Appetitlosigkeit
Reizbarkeit
Miidigkeit
sorgenvollen/
angstlichen Gedanken
Muskelschmerzen
Depressivitit
Energielosigkeit
Riickenschmerzen
Nervositat

Ubelkeit
Zukunftsangst
Schlafstérungen
Kopfschmerzen
Erbrechen
Schwindelgefiihl
vermindertem sexuellem
Interesse
Angespanntheit
Bauchschmerzen
Angstlichkeit
Verstopfung
Durchfall
Herzschmerzen
Zittern

Kribbeln in Hinden oder
FiiBen
Konzentrations-
schwierigkeiten
wunder Mundschleim-
haut/ Schmerzen beim
Schlucken
Haarausfall
brennenden/ wunden
Augen

Kurzatmigkeit
Mundtrockenheit
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Zusatzfragen

(erst am Ende des Chemotherapiezyklus beantworten)

1. Wie beurteilen Sie die Wirk"samkeit der Medikamente, die
Thnen zur Vorbeugung gegen Ubelkeit und Erbrechen verabreicht

wurden? (Bitte kreuzen Sie an)
sehr gut gut maBig kaum keine

2. Wie beurteilen Sie die Vertraglichkeit der Medikamente?

(Bitte kreuzen Sie an)
sehr gut gut maBig kaum keine

3. Wiirden Sie im néchsten Zyklus gerne die gleiche Medikation
erhalten ? (Bitte kreuzen Sie an)

Ja nein vielleicht

4. Was wiirden Sie an dieser Medikation beméngeln?

5. Beobachteten Sie Ubelkeit/Erbrechen, die nicht in direktem
Zusammenhang mit der verabreichten Chemotherapie standen
(z.B. beim Betreten der Klinik, beim Anblick des Arztes, Geruch
der Klinik etc.)
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