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Einleitung

1 Einleitung

Dem Deutschen Kinderkrebsregister werden jahrlich etwa 2200 Kinder und Ju-
gendliche unter 18 Jahren mit einer malignen Erkrankung gemeldet (Erdmann
et al., 2020; Wellbrock et al., 2021). In den vergangenen drei Jahrzenten konnte
sich die Stammzelltransplantation als kurative Behandlungsoption zunehmend
etablieren, stellt jedoch auch eine groRe Herausforderung dar (Baker et al.,
2010). Die Patienten1 erhalten Uber mehrere Tage Konditionierungsregime mit
moderat und hoch emetogenen Chemotherapien (MEC/HEC). Neben schweren
Komplikationen durch Infektionen mit opportunistischen Keimen (Styczynski
and Gil, 2008), Graft-versus-Host-disease (GvHD; (Ferrara et al., 2009b), The-
rapieversagen durch TransplantatabstoRungen oder Rezidiven der Grunder-
krankung (Shaw and Russell, 2008), gehéren Chemotherapie-induzierte Ubel-
keit und Erbrechen, sog. chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV),
zu den haufigsten und als sehr belastend empfundenen Nebenwirkungen wah-
rend der Konditionierungsphase einer Stammzelltransplantation (Basch et al.,
2011a; Flank et al., 2017; Molassiotis et al., 2013).

1.1 Hamatopoetische Stammzelltransplantation

Die klassische Bezeichnung der Knochenmarktransplantation wurde durch den
Uberbegriff hdmatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) abgeldst. Grund
daflr ist, dass sich neben dem Knochenmark die periphere Blutstammzelltrans-
plantation und die Transplantation aus Nabelschnurblut-Stammzellen als weite-
re Stammzellquellen etabliert haben (Kréger and Zander, 2015). Neben der
Quelle der Stammzellgewinnung wird die HSZT auch hinsichtlich des Spenders
unterschieden. Wahrend bei der autologen HSZT patienteneigene Zellen Uber-
tragen werden, beschreiben die allogene und die haploidente HSZT die Uber-
tragung von Zellen einer anderen Person. Die syngene Transplantation ist die
Zellubertragung von einem eineiigen Zwilling (Gadner et al., 2006; Kroger and
Zander, 2015).

' In dieser Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum verwendet.
Weibliche und anderweitige Geschlechteridentitdten werden dabei, wenn nicht explizit anders erwahnt,
ausdrucklich mitgemeint.
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Die autologe hamatopoetische Stammzelltransplantation

Bei der autologen HSZT werden den Patienten funktionstlichtige, tumorfreie
Stammzellen nach einer Induktionschemotherapie entnommen, kryokonserviert
und nach erfolgter Hochdosistherapie wieder transfundiert (Kroger and Zander,
2015). Sie ermdglicht die Intensitat der Chemotherapie uber den Grenzwert der
Knochenmarktoxizitat hinaus zu erhdhen und stellt daher vor allem bei chemo-
oder radiosensitiven  Tumoren, u.a. Neuroblastom, Ewingsarkom,
Medulloblastom, Hodgkin- Lymphom oder Medulloblastom eine Therapieoption
dar (Lang and Schlegel, 2021).

Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation

Bei der allogenen HSZT werden den Patienten Stammzellen von gesunden
Humaner-Leukozyten-Antigen (HLA)-kompatiblen Verwandten/ Geschwister-
(engl.: matched family donor, MFD/ matched sibling donor, MSD) oder HLA-
kompatiblen Unverwandten (engl.: matched unrelated donor, MUD) Spendern
ubertragen. Die Hamatopoese und das Immunsystem der Patienten werden
eradiziert und durch ein vom gesunden Spender stammendes System ersetzt
(Kréger and Zander, 2015). Je mehr HLA-Gewebemerkmale, 9/10 und 10/10,
zwischen Spender und Empfanger Ubereinstimmen, desto hoher ist die Wahr-
scheinlichkeit fir ein erfolgreiches Anwachsen des Transplantats (Baron et al.,
2012; Gadner et al., 2006; Hemmati, 2018; Horowitz et al., 1990; Passweg et
al., 2014; Pidala et al., 2012).

Die haploidente hamatopoetische Stammzelltransplantation

Bei der haploidenten HSZT sind Stammzellspender und -empfanger zueinander
haploident. Das bedeutet, sie teilen sich nur einen HLA-Haplotyp. Sie ermdog-
licht fur fast jeden Patienten innerhalb kurzer Zeit einen haploidenten Familien-
spender (engl.: mismatched family donor, MMFD) zu finden (Kroger and
Zander, 2015). In der Regel sind bei padiatrischen Patienten die Eltern die
Spender, seltener volljahrige Geschwister oder andere Verwandtschaftsgrade.
Die Indikation wird vor allem bei Patienten ohne MUD/MFD/MSD gestellt, oder

wenn eine zu schnelle Progression bzw. ein Rezidiv der Grunderkrankung zu
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erwarten und eine Zweittransplantation erforderlich ist (Handgretinger et al.,
1999).

Die Konditionierung

Die Konditionierung ist die hochdosierte Chemo-bzw. Chemo-Radiotherapie vor
einer HSZT und soll durch Induktion einer Myeloablation Platz fur die Spender-
hamatopoese schaffen, durch Immunsuppression das Anwachsen der trans-
plantierten Stammzellen gewahrleisten und durch antitumorése Effekte die ma-
lignen Zellen vollstandig ausléschen (Kroger and Zander, 2015). Je nach Proto-
koll handelt es sich dabei um ein Regime aus MEC oder HEC (Gyurkocza and
Sandmaier, 2014; Nagler and Shimoni, 2019). Bei der radiochemischen Kondi-
tionierung wird eine Ganzkoérperbestrahlung (engl.: total body irradiation, TBI)
alleine oder in Kombination mit alkylierenden Chemotherapeutika eingesetzt
(Bacigalupo et al., 2009; Gyurkocza and Sandmaier, 2014). Ubelkeit und Erbre-
chen nach Strahlentherapie (engl.: Radiotherapy-induced nausea and vomiting,
RINV) kénnen bei 50-80% der Patienten auftreten und sind abhangig vom Be-
strahlungsort, der Dosis, der Fraktionierung und der eingesetzten Strahlentech-
nik (Feyer et al., 2015; Feyer et al., 2011). Wichtige Faktoren bei der Wahl der
Konditionierung sind die Grunderkrankung und das damit verbundene Behand-
lungsziel der HSZT, der Spendertyp, das Alter der Patienten, Komorbiditaten

und das organspezifische Toxizitatsrisiko (Kroger and Zander, 2015).

Komplikationen einer Stammzelltransplantation

In Abhangigkeit zur jeweiligen Transplantationsphase, (fruhe Posttransplantati-
onsphase- Tag 0 bis Tag +30; Post-Engraftmentphase- Tag +30 bis Tag +100;
spate Post-Engraftmentphase- ab Tag +100), kdnnen entsprechende Komplika-
tionen einer HSZT auftreten (Ferrara et al., 2009a; Ferrara and Deeg, 1991).
Dazu gehdren vor allem bakterielle, virale und fungale Infektionen, Sepsis, Mu-
kositis, Veno-okklusive Verschlusskrankheit (engl.: veno-occlussive disease,
VOD), GvHD und das graft failure. Wahrend der Konditionierung fur eine HSZT
bei Kindern und Jugendlichen ist zu erwarten, dass bis zu 80% der jungen Pati-
enten, trotz einer antiemetischen Prophylaxe, unter Ubelkeit und Erbrechen lei-
den (Ballen et al., 2001; Duquette et al., 2011; Flank et al., 2017; Kusnierczyk et
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al., 2002). Neben einer schwerwiegenden negativen Beeintrachtigung der Le-
bensqualitédt (Bloechl-Daum et al., 2006; Sommariva et al., 2016), kann die
CINV durch ihre Auswirkungen auf die enterale Aufnahme den Schweregrad
anderer Komplikationen steigern. So kann dadurch der Schweregrad einer Mu-
kositis erhdht, das Risiko einer hepato-biliaren Toxizitat gesteigert werden und
sich der Grad einer akuten GvHD im Darm erheblich verschlechtern (Kuiken et
al., 2016; Mattsson et al., 2006; Papadopoulou et al., 1997; Thorvaldson et al.,
2016).

1.2 Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und Erbrechen

Die Kontrolle der CINV wahrend der Behandlung mit MEC oder HEC gilt als
besonders herausfordernd und schwierig (Flank et al., 2017; Kusnierczyk et al.,
2002). Die Intensitat und die Dauer der Symptomatik sind neben der Art der
eingesetzten antineoplastischen Substanz bzw. Strahlentherapie, der Medika-
mentenkombination und der Dauer der Therapie auch von patientenindividuel-
len Risikofaktoren abhangig (Deutsche Krebsgesellschaft, 2020). Neben toxi-
schen oder medikamentdsen Ursachen, kdnnen gastrointestinale Funktionsbe-
eintrachtigungen, pharyngale Erkrankungen, Irritationen des Vestibularorgans
oder Stoffwechselstérungen (z.B. Uramie) Ubelkeit und Erbrechen wéhrend

einer Tumorbehandlung auslésen (Basak, 2019).

1.2.1 Pathophysiologie der CINV

Das zentrale Nervensystem (ZNS) spielt bei der Pathophysiologie der CINV

eine entscheidende Rolle (Lorenzen and Lordick, 2016).

1.2.1.1 Zentrale Mustergeneratoren

Es wird davon ausgegangen, dass im Bereich der Medulla oblongata nicht ein
einzelnes, anatomisch lokalisierbares Zentrum liegt (Wang and Borison, 1950),
sondern dass dort mehrere, miteinander vernetzte und zusammengeschaltete
neuronale Areale liegen- die sogenannten zentralen Mustergeneratoren
(Hesketh, 2008). Diese Neuronen-Netzwerke koordinieren die komplexen Vor-

gange wahrend des Erbrechens. Die Stimulation erfolgt Uber viszerale Afferen-
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zen des Nervus (N.) vagus, des Vestibularapparats, der Chemorezeptoren-
Triggerzone und des limbischen Systems (Andrews et al., 1990; Borison, 1989;
Hesketh, 2008; Leslie et al., 1990). Uber die efferente Aktivierung des N. phre-
nicus, der Spinalnerven und der viszeralen efferenten Vagusfasern wird der
Brechvorgang koordiniert (Hesketh, 2008).

1.2.1.2 Dorsaler vagaler Komplex

Der dorsale vagale Komplex, bestehend aus dem Nucleus tractus solitarii und
der Area postrema (Hesketh, 2008; Navari and Aapro, 2016). Viszero-afferente
Fasern aus dem N. facialis, dem N. glossopharyngeus und dem N. vagus leiten
Informationen an den Nucleus tractus solitarii weiter. Uber eine Verschaltung zu
den zentralen Mustergeneratoren wird das Erbrechen vermittelt. Die afferenten
abdominalen Fasern des N. vagus spielen dabei fur die Entstehung der akuten
CINV eine wesentliche Rolle (Hesketh, 2008). Am terminalen Ende der vagalen
Afferenzen befinden sich zahlreiche Rezeptoren einschliel3lich der Serotoninre-
zeptoren (5-Hydroxytryptamin-3-Rezeptoren, 5-HT3-R) Cholecystokinin-1 und
der Neurokinin-1-Rezeptoren (NK-1-R). Diese liegen in unmittelbarer Nahe zu
den entero-endokrinen Zellen in der Schleimhaut des proximalen Dinndarms.
Nach chemo- oder strahlentherapiebedingter Schadigung wird Serotonin freige-
setzt, bindet an die 5-HT3-R und leitet Uber afferente Nervenfasern emetogene
Effekte Uber den Nucleus tractus solitarius an die zentralen Mustergeneratoren
weiter Uber die dann die akute CINV ausgelost wird (Hesketh, 2008; Navari and
Aapro, 2016).

1.2.1.3 Chemorezeptoren-Triggerzone

Die Chemorezeptoren-Triggerzone befindet sich in der Area postrema (Gupta et
al., 2021). Sie gehort zu den zirkumventrikularen Organen, einem eng um-
schriebenen Bereich am Boden des IV. Ventrikels an dem die Blut-Hirn-
Schranke unterbrochen ist. Ein Plexus aus fenestrierten Kapillaren liefert dabei
die anatomische Grundlage fur den Austausch zwischen dem Gefal3system und
dem Nervengewebe (Hesketh, 2008). Dopaminerge, histaminerge, serotinerge
und cholinerge Endneuronen, sowie der Neurotransmitter Substanz P, der uber

NK1-R wirkt, sind in der Chemorezeptoren-Triggerzone zahlreich vertreten und
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vermitteln Uber afferente sympathische und parasympathische Nervenfasern
emetogene Effekte (Hesketh, 2008; Lorenzen and Lordick, 2016). Fur die ver-
zbgerte CINV werden verschiedene Pathomechanismen diskutiert. Man geht
davon aus, dass vor allem der zentrale Signalweg mit dem Neurotransmitter
Substanz P und dessen Bindung an die in hoher Dichte im Gehirn vorhandenen
NK-1-R, als wichtigster Mediator angesehen werden kann (Hesketh et al.,
2003a).

1.2.2 Phasen der Chemotherapie-induzierten Ubelkeit und Erbrechen

Wahrend einer Chemotherapie konnen sich Ubelkeit und Erbrechen zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten manifestieren. Bei der Entstehung spielen dabei die
unterschiedlichen pathophysiologischen Prozesse eine entscheidende Rolle.
Um eine Vorhersage uUber die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von CINV
treffen zu kdnnen, mussen patienten- und therapieassoziierte Risikofaktoren
bertcksichtigt werden (Hesketh, 2008; Jordan et al., 2010).

1.2.2.1 Akute CINV

Die akute CINV tritt in den ersten 24 Stunden (engl.: hour; h) nach Beginn der
Chemotherapie auf und wird vor allem durch den peripheren Signalweg und
den Neurotransmitter Serotonin induziert (Hesketh, 2008; Lorenzen and
Lordick, 2016).

1.2.2.2 Verzégerte CINV

Die verzdgerte CINV beginnt frihestens 24 h nach Beginn der Chemotherapie
und kann 120 h und langer andauern (Molassiotis et al., 2014). Diese wird vor
allem Uber den zentralen Signalweg induziert (Hesketh, 2008). Eine Stérung der
gastrointestinalen Motilitat, eine Schadigung in der Blut-Hirn-Schranke, sowie
die Ausschuttung von Nebennierenhormonen kdnnen das Auftreten von verzo-
gernd auftretendem Erbrechen und Ubelkeit zusatzlich begiinstigen (Roila et
al., 2002).
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1.2.2.3 Antizipatorische Ubelkeit mit Erbrechen

Die antizipatorische Ubelkeit mit Erbrechen kann vor Applikation der Chemothe-
rapie auftreten. Sie lasst sich vor allem bei Patienten beobachten, die sensibel
auf Geruche, Geschmack oder visuelle Eindrucke reagieren (Lorenzen and
Lordick, 2016; Stockhorst et al., 2000). Zudem spielen psychische Belastungs-
faktoren wie Angst und gro3e Anspannung eine wesentliche Rolle (Lorenzen
and Lordick, 2016). Negative Erfahrungen bei vorangegangenen Chemothera-
pien, oder einer als nicht ausreichend empfundenen antiemetischen Prophylaxe
kénnen negative Gedanken verstéarken. Das Risiko, an antizipatorischer Ubel-
keit mit Erbrechen zu leiden, kann mit der Anzahl an Therapiezyklen zunehmen
(Lorenzen and Lordick, 2016; Roila et al., 2010; Warr et al., 2011). Jungere Er-
wachsene haben im Vergleich zu alteren Erwachsenen ein erhdhtes Risiko fur
das Auftreten einer CINV (Hesketh, 2008). Bei Kindern verhalt sich dies umge-
kehrt, jingere Kinder haben im Vergleich zu alteren Kindern und Jugendlichen
generell weniger Probleme mit CINV (Holdsworth et al., 2006). Neben bioche-
mischen Faktoren, kdnnte dabei auch die steigende Entwicklung der Einsichts-

und Antizipationsfahigkeit alterer Kinder eine Rolle spielen (Tyc et al., 1997).

1.2.2.4 Durchbrucherbrechen

Beim Durchbrucherbrechen handelt es sich um Erbrechen und/oder Ubelkeit,
innerhalb von funf Tagen nach Beginn einer Chemotherapie, obwohl eine ada-
quate, leitliniengerechten prophylaktische Antiemese verabreicht wurde (Cohen
et al., 2007; Grunberg et al., 2004; Navari, 2015; Tina Shih et al., 2007). Zur
Therapie von Durchbrucherbrechen existieren wenige klinische Studien (Basch
et al., 2011a; Lorenzen and Lordick, 2016; Roila et al., 2010). Internationale
Leitlinien, wie die Leitlinie der NCCN (National Comprehensive Cancer Net-
work) empfehlen einen Wirkstoff aus einer Medikamentenklasse zu wahlen,
welche wahrend der prophylaktischen Antiemese nicht verabreicht wurde und
diesen auch bei Symptomkontrolle fortzusetzen (Navari, 2015). In der padiatri-
schen Onkologie haben sich neben Dimenhydrinat aus der Wirkstoffgruppe der

Antihistaminika, die Dopamin-Rezeptorantoganisten Metoclopramid (MCP) und
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Levomepromazin als antiemetische Bedarfsmedikation etabliert (Lorenzen and
Lordick, 2016).

1.2.3 Emetogenes Potential der Chemotherapeutika

Die entscheidende EinflussgréRe fir die Auspragung von Ubelkeit und Erbre-
chen ist die emetogene Potenz eines Medikaments (Jakob et al., 2003). Nach
den Vorgaben der MASCC/ESMO (Multinational Association of Supportive Care
in Cancerl European Society for Medical Oncology) kénnen chemotherapeuti-
sche Substanzen in vier Risikokategorien (minimal, niedrig, moderat und hoch
emetogen) eingeteilt werden (Dupuis et al., 2017). Die Einstufung erfolgt dabei
unter der Voraussetzung, dass keine antiemetische Prophylaxe verabreicht
wurde. Werden mehrere Zytostatika in einem Zyklus verabreicht, ist der Wirk-
stoff mit dem hdchsten emetogenen Potential entscheidend flr die antiemeti-
sche Therapie (Dupuis et al., 2017; Paw Cho Sing et al., 2019). Als HEC wer-
den Zytostatika eingestuft, die ohne eine antiemetische Prophylaxe bei mehr als
90% der Patienten zum Erbrechen fuhren. Das Risiko zu Erbrechen liegt wah-
rend der Behandlung mit MEC bei 30-90%, bei niedrig emetogenen Zytostatika
bei 10-30% und bei minimal emetogenen Zytostatika bei unter 10% (Dupuis et
al., 2017; Lorenzen and Lordick, 2016; Paw Cho Sing et al., 2019).

Neben dem emetogenen Potential bestimmt die Dosis sowie die Darreichungs-
form die emetogene Wirkung auf die Patienten. Oral verabreichte Zytostatika,
sowie intravends (i.v.) applizierte Zytostatika-Infusionen, die Uber einen lange-
ren Zeitraum verabreicht werden, scheinen im Allgemeinen ein niedrigeres

emetogenes Potential aufzuweisen als die i.v.-Kurzinfusion (Hesketh, 1999).

Die Emetogenitat der einzelnen Substanzen Iasst sich allerdings nicht allein aus
den Erfahrungen und Leitlinien der erwachsenen auf padiatrische Patienten
ubertragen (Paw Cho Sing et al., 2019). Es unterscheiden sich dabei sowohl die
eingesetzten Substanzen, als auch die Dosierung (bezogen auf das Korperge-

wicht der Patienten) zwischen Erwachsenen und Kindern (Dupuis et al., 2011).
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Zwischen den einzelnen Chemotherapeutika zeigen sich in Auspragung und
Zeitpunkt fur das Auftreten von CINV deutliche Unterschiede. Eine exemplari-
sche Darstellung fur Cisplatin, Dacarbazin und Cyclophosphamid findet sich in
Abbildung 1.

M Dacarbazin

M Cyclophosphamid/Carboplatin
(monophasisches Muster)
Cisplatin (biphasisches Muster)

Intensitat des Erbrechens

v

(T) 1 2 3 4 5 6 7 [Tage]
Zeitpunkt der
Verabreichung
askid{eh Verzégerte Phase
Phase

Abbildung 1: Zeitlicher Verlauf des durch Dacarbazin, Cyclophosphamid/Carboplatin und Cis-
platin induzierten Erbrechens.

Eigene Darstellung modifiziert nach Lorenzen und Lordick 2016. Dargestellt sind die Phasen
des Erbrechens aufgeteilt in eine akute Phase in den ersten 24 h und verzégerter Phase > 24 h
nach Applikation der Chemotherapie. Wéhrend Dacarbacin in der akuten Phase eine hohe
Emetogenitét zeigt, tritt gehéuftes Erbrechen nach Applikation von Cyclophosphamid erst in der
verzdgerten Phase auf. Cisplatin zeigt ein biphasisches Muster, mit Erbrechen in beiden Pha-
sen.

1.2.4 Praxisrelevante Besonderheiten in der Padiatrie

Neben den Therapie-assoziierten spielen die Patienten- assoziierten Risikofak-
toren eine bedeutende Rolle bei der Einschatzung der Wahrscheinlichkeit fur
das Auftreten von CINV (Dupuis et al.,, 2017; Lorenzen and Lordick, 2016).
Wahrend sich in der Erwachsenenmedizin mehrere Studien mit der Fragestel-
lung nach den Risikofaktoren fur das Auftreten von CINV befasst haben
(Hesketh, 1999; Lorenzen and Lordick, 2016), ist Uber die Risikofaktoren der



Einleitung

CINV bei padiatrischen Patienten wenig bekannt (Dupuis et al., 2017; Lorenzen
and Lordick, 2016). Eine Besonderheit der padiatrischen Hamatoonkologie ist
die Altersspanne der Patienten mit ihren jeweiligen, individuellen Besonderhei-
ten, welche fur die einzelnen Entwicklungsstufen kennzeichnend sind (Lorenzen
and Lordick, 2016). Die aktuellen antiemetischen Therapien sind bei Kindern
weniger wirksam als bei Erwachsenen. Mdgliche Erklarungsmodelle sind eine
veranderte Bioverfugbarkeit, Absorption, das Verteilungsvolumen und die rena-
le und hepatische Clearance bei Kindern im Vergleich zu Erwachsenen
(Fernandez et al., 2011; Lu and Rosenbaum, 2014; Mora et al., 2019).

Eine weitere Besonderheit ist, dass zahlreiche Medikamente nicht innerhalb der
Zulassungsstudien an Kindern untersucht wurden und nicht allgemein fur Kin-
der zugelassen sind. Werden diese Medikamente aul3erhalb der empfohlenen
Indikation, Dosierung oder Altersgruppe angewendet, so bezeichnet man dies
als ,off-label- Use“. Es existieren meist keine oder nur wenige Daten bezuglich
Bioverfugbarkeit, Pharmako-Kinetik, Sicherheit und Wirksamkeit bei padiatri-
schen Patienten (Lorenzen and Lordick, 2016; Neville et al., 2014). Eine Ver-
besserung soll mit dem im Jahr 2008 eingefuhrten padiatrischen Prifkonzept
fur jedes in Europa neu zugelassene Arzneimittel (Paediatric Investigation Plan,
PIP) erreicht werden (Lorenzen and Lordick, 2016; Walsh, 2017).

1.3 Antiemese

Zytostatika werden seit den 1950er Jahren in der Tumortherapie eingesetzt.
Der Preis fur die zytostatische Wirksamkeit waren die erheblichen, teils lebens-
bedrohlichen Nebenwirkungen (Wollmer and Neubauer, 2011). Ubelkeit und
Erbrechen gehdren fur die Patienten damals wie heute zu den haufigsten und
am starksten belastenden Nebenwirkungen (de Boer-Dennert et al., 1997; Jahn
et al., 2012; Sun et al., 2005).

Antiemetika wirken, je nach eingesetzter Substanz, an einem oder mehreren
Rezeptoren. Bei der CINV sind u.a. Serotonin, Dopamin, Histamin, Acetylcholin,
Enkephaline und die Substanz P als Neurotransmitter beteiligt (Coates et al.,
1983; Jordan et al., 2015; Wollmer and Neubauer, 2011).

10
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1.3.1 Historische Entwicklung der Antiemese

Wahrend in den 1970er Jahren zunachst vor allem Cannabinoide zur Behand-
lung der CINV Anwendung fanden, konnte die Einfuhrung der Kortikosteroide
Anfang der 1980er Jahre und schlieBlich die Behandlung mit Hochdosis-
Metoclopramid in den 1980er Jahren das Auftreten von CINV etwas verbessern
(Aapro and Alberts, 1981; Moertel et al., 1963; Saller and Hellenbrecht, 1986).
Mit der Entwicklung der 5-HT3-Rezeptorantagonisten und deren Zulassung An-
fang der 1990er Jahre, wurde die antiemetische Therapie geradezu revolutio-
niert, indem erstmals eine effiziente Prophylaxe der akuten CINV Anwendung
fand (Karow and Lang-Roth, 2014). Eine weitere potente Substanzklasse, wel-
che sowohl bei der verzogernden CINV als auch bei der akuten CINV erfolg-
reich eingesetzt werden kann, steht seit 2003 mit der Zulassung der Neurokinin-
1-Rezeptoranatgonisten zur Verfigung (Karow and Lang-Roth, 2014; Lorenzen
and Lordick, 2016).

Metoclopramid  Dexamethason Granisetron  Aprepitant (2003)

(MCP) Ondansetron Fosaprepitant (2008)
Palonosetron Netupitant (2015)
Dolasetron Rolapitant (2017)

Abbildung 2: Historische Entwicklung der Antiemese zur Behandlung der Chemotherapie-
induzierten Ubelkeit mit Erbrechen.

11
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Eigene Darstellung modifiziert nach (Jahn et al., 2012). Anhand eines Zeitstrahls werden die
vergangenen sieben Jahrzehnte beginnend mit den 1950er Jahren und die fiir die jeweilige
Epoche eingesetzten Antiemetika zur Behandlung der CINV (engl.: chemotherapy-induced
nausea and vomiting) dargestellt. Unter dem Zeitstrahl finden sich die jeweils eingesetzten Ver-
treter einer Substanzklasse. Bei den Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten (NK-1- Rezeptoranta-
gonisten) ist das entsprechende Zulassungsdatum mitaufgefiihrt. Beginnend mit der Zulassung
von Aprepitant im Jahr 2003, Fosaprepitant 2008, Netupitant 2015 und Rolapitant 2017. Zudem
wird im zeitlichen Verlauf die verbesserte Wirksamkeit der eingesetzten Antiemetika exempla-
risch durch eine abnehmende Intensitédt der CINV visualisiert.

1.3.2 Entwicklung internationaler Leitlinien zur Antiemese in der
padiatrischen Onkologie

In der padiatrischen Hamatoonkologie existierten bis vor etwa zehn Jahren
kaum Studien mit grof3en Fallzahlen bzw. Evidenzniveau bezuglich der Emeto-
genitat einzelner Zytostatika bzw. Zytostatika-Kombinationen oder einer konkre-
ten antiemetischen Prophylaxe (Lorenzen and Lordick, 2016; Romano et al.,
2019). In den internationalen Antiemetika-Leitlinien gab es nur wenige, allge-
mein gehaltene padiatrische Empfehlungen. In der ASCO Leitlinie (American
Society of Clinical Oncology) wurden erstmalig in der Version aus dem Jahr
2011 Aussagen zur Antiemese bei Kindern getroffen. Die international aner-
kannte Leitlinie der MASCC/ESMO veroffentlichte im Jahr 2013 erstmalig Aus-
sagen zur Antiemese bei Kindern. Die Empfehlungen wurden in beiden Leitli-
nien eher allgemein formuliert und orientierten sich an Daten aus der Erwach-
senenmedizin oder Expertenmeinungen. Die Leitlinie der Pediatric Oncology
Group of Ontario (POGO) wurde im Jahr 2013 erstmalig veroffentlicht und be-
fasste sich bis dato als Einzige mit der Pravention akuter CINV speziell bei Kin-
dern und Jugendlichen (Lorenzen and Lordick, 2016). In ihrer aktuellen Version
aus dem Jahr 2019 wurden der NK-1-Rezeptorantagonist Aprepitant und der 5-
HT3 -Rezeptorantagonist Palonosetron mit in die Empfehlungen aufgenommen
(Paw Cho Sing et al., 2019). Zudem berucksichtigt die Uberarbeitete POGO
Leitlinie adjuvante nicht-pharmakologische Therapien und Padiatrie-spezifische
Dosierungen der einzelnen Antiemetika (Paw Cho Sing et al., 2019; Sherani et
al., 2019). Die Leitlinie beschrankt sich auf Erbrechen wahrend der akuten Pha-
se und ist am ehesten auf Patienten anwendbar, welche bisher keine Chemo-
therapie-Behandlung erhalten haben. Es werden keine Empfehlungen fur anti-
zipatorisches, verzogertes, oder Durchbrucherbrechen formuliert (Paw Cho
Sing et al., 2019; Sherani et al., 2019; Dupuis et al., 2013; Dupuis et al., 2017).

12
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Die Empfehlungen der POGO-Leitlinie dienen mittlerweile als Grundlage fur die
Aktualisierung weiterer internationaler Leitlinien (Dupuis et al., 2017). Es existie-
ren jedoch Evidenzlicken, welche weitere klinische Studien mit padiatrischen

Patienten erforderlich machen (Dupuis et al., 2017; Paw Cho Sing et al., 2019).

1.3.3 Ziele und Empfehlungen der antiemetischen Prophylaxe und
Therapie bei padiatrischen Patienten laut aktueller MASCC/ESMO
Leitlinie

Die beiden international anerkannten Leitlinienverbande MASCC und ESMO
formulieren folgende Empfehlungen zum Einsatz von Antiemetika wahrend ei-
ner Tumortherapie bei padiatrischen Patienten (Dupuis et al., 2017; Roila et al.,

2016):
Empfehlungen bei minimal-emetogener Chemotherapie

Bei Kindern, welche eine Chemotherapie mit minimaler Emetogenitat erhalten,

wird in der Erstlinientherapie keine antiemetische Prophylaxe empfohlen.

Beim Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen sollte eine antiemetische Prophyla-

xe im zweiten Therapiezyklus eingesetzt werden (Dupuis et al., 2017).
Empfehlungen bei niedrig-emetogener Chemotherapie

Kindern, welche eine Behandlung mit niedrig-emetogenem Potential erhalten,
wird eine antiemetische Prophylaxe mit einem 5-HT3-Rezeptorantagonisten
empfohlen z.B. Ondansetron, Granisetron oder Palonosetron (Dupuis et al.,
2017; Sepulveda-Vildosola et al., 2008).

Empfehlungen bei moderat-emetogener Chemotherapie

Kinder, welche eine MEC erhalten, sollten eine antiemetische Prophylaxe mit
einem 5-HT3-Rezeptorantagonisten, z.B. Ondansetron oder Granisetron und
zusatzlich Dexamethason erhalten. Auf3erdem sollten Kinder, welche kein
Dexamethason erhalten kdnnen, ergadnzend zum 5-HT3-Rezeptorantagonisten
noch einen NK-1-Rezeptorantagonisten (Aprepitant) erhalten (Dupuis et al.,
2017).

Empfehlungen bei hoch-emetogener Chemotherapie
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Kindern, welche eine HEC erhalten, wird eine antiemetische Prophylaxe mit
einem 5-HT3-Rezeptorantagonisten, z.B. Granisetron, Ondansetron oder Palo-
nosetron in Kombination mit Dexamethason und dem NK-1-
Rezeptorantagonisten Aprepitant empfohlen. Da die Verwendung von Dexame-
thason in einigen padiatrischen Behandlungsprotokollen aufgrund von Risiken
hinsichtlich einer mdglichen Beeintrachtigung der Apoptose, maglicher Pilzin-
fektionen und der Verteilung der Chemotherapie Uber die Blut-Hirn-Schranke
nicht zulassig ist, sollten Kinder, welche kein Dexamethason erhalten kdnnen,
einen 5-HT3-Rezeptorantagonisten in Kombination mit Aprepitant erhalten (Dix
et al., 2012; Dupuis et al., 2017; Guendisch et al., 2012). Da Aprepitant unter
Umstanden nicht fur alle Kinder, welche eine HEC erhalten eine Option dar-
stellt, weil keine Kapsel geschluckt werden kann, eine gewichtsadaptierte Do-
sierung nicht verfugbar ist oder die orale Einnahme generell nicht mdglich ist
(z.B. aufgrund von Mukositis), empfiehlt die Leitlinie die Verabreichung eines 5-
HT3-Rezeptorantagonisten (z.B. Granisetron, Ondansetron oder Palonosetron)

in Kombination mit Dexamethason (Dupuis et al., 2017).

1.3.4 Tubinger Standards versus Leitlinienempfehlungen

Aufgrund der guten Ergebnisse und positiven Erfahrungen bezuglich Wirksam-
keit und Vertraglichkeit bei der Anwendung von Fosaprepitant bei Erwachsenen
(Aapro et al., 2015; Celio et al., 2013; Clemmons et al., 2018). und Einzelheil-
versuchen bei Kindern (Radhakrishnan et al., 2019; Saito et al., 2019; Timaeus
et al., 2018) wahrend einer MEC/HEC, wird an der Universitatskinderklinik TG-
bingen bereits seit 2017 die antiemetische Prophylaxe Granisetron i.v. (Dosie-
rung: 2 x 40 Mikrogramm pro Kilogramm Korpergewicht und Tag (pg/(kgkGxd)
maximale (max.) Tagesdosis 2 x 3 Milligramm (mg/d) um eine Einzeldosis (ED)
Fosaprepitant i.v. erganzt. Die ED Fosaprepitant wird dabei vor Beginn der ers-
ten Applikation einer MEC/HEC verabreicht (Dosierung: 4 mg/(kgkGxd), max.
Tagesdosis 150 mg/d). Bei Durchbrucherbrechen erhalten die jungen Patienten
Dimenhydrinat (Dosierung: 3 x 1 mg/(kgkGxd), max. Tagesdosis 3 x 62 mg als
Kurzinfusion) oder Levomepromazin (Dosierung: 0,1 mg/(kgkGxd) als 24 h

Dauerinfusion; max. Tagesdosis 0,2 mg/(kgkGxd) als Bedarfsmedikation.
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1.3.5 Antihistaminika

Antihistaminika hemmen die Histamin-1-Rezeptoren kompetitiv und werden in
Praparate der 1. und 2. Generation unterteilt (Karow and Lang-Roth, 2014).
Aufgrund ihrer geringen Histamin1-Rezeptor-Spezifitat besitzen die Vertreter
der 1. Generation neben anti-adrenergen auch anti-cholinerge und anti-
serotoninerge Eigenschaften und kénnen dadurch wirksam als Antiemetikum
verwendet werden (Karow and Lang-Roth, 2014). Zu den Vertretern der 1. Ge-
neration zahlt der zur Antiemese eingesetzte Wirkstoff Dimenhydrinat. Es han-
delt sich dabei um eine lipophile, ZNS-gangige Substanz (Gralla et al., 1999;
Karow and Lang-Roth, 2014). Die haufigsten unerwunschten Arzneimittelwir-
kungen (UAW) im Zusammenhang mit Dimenhydrinat sind Sedierung und bei
toxischer Dosis Halluzinationen, Krampfe und Atemdepression bei Kindern un-

ter zwei Jahren (Jugendmedizin, 2012).

1.3.6 Glukokortikoide

In den frihen 1980er-Jahren konnte erstmalig die antiemetische Wirksamkeit
einer hochdosierten Kortikosteroid-Therapie bei Patienten, die eine Behandlung
mit HEC erhielten, nachgewiesen werden (Aapro and Alberts, 1981). In einigen
padiatrischen Behandlungsprotokollen durfen Kortikosteroide (z.B. Dexame-
thason) aufgrund von Bedenken hinsichtlich einer mdglichen Induktion der
Apoptose, Immunsuppression mit dem Risiko einer Pilzinfektionen und der Ver-
teilung der Chemotherapie Uber die Blut-Hirn-Schranke nicht verabreicht wer-
den (Dix et al., 2012; Einhorn et al., 2017; Guendisch et al., 2012; Roila et al.,
2016). Kortikosteroide sind bei akuter und verzogerter CINV wirksam
(Grunberg, 2007; loannidis et al., 2000). Zur antiemetischen Prophylaxe der
CINV werden vorwiegend Dexamethason und Methylprednisolon eingesetzt
(Grunberg, 2007). Vor allem die antiemetische Wirksamkeit einer Kombination
aus Steroiden und 5-HT3-Rezeptorantagonisten konnte in zahlreichen Studien
belegt werden (Hesketh et al., 1994; Latreille et al., 1995; Research, 2004). Bei
einer kurzfristigen Anwendung von Kortikosteroiden sind in der Regel keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen zu erwarten (Karow and Lang-Roth, 2014;
Vardy et al., 2006).
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1.3.7 Dopamin Antagonisten

Dopamin Antagonisten haben ihren Haupteffekt an den im ZNS ubiquitar vor-
kommenden Dopamin, —Rezeptoren (D ; (Gralla et al., 1999; Karow and Lang-
Roth, 2014)). Zu den Djs-Rezeptorblockern zahlen die Phenothiazin-
Neuroleptika (Chlorperazin, Prochlorperazin, Promethazin), Butyrophenon-
Neuroleptika (Droperidol und Haloperidol) und die Benzamine (Metoclopramid
und Domperidon) (Romano et al., 2019). Phenothiazine und Butyrophenone
waren die ersten Substanzen, denen ein antiemetischer Effekt bei der CINV
zugeschrieben wurde (Moertel et al., 1963; Saller and Hellenbrecht, 1986). Ein
Vertreter der Phenothiazine ist das niederpotente Neuroleptikum Levome-
promazin, welches als antiemetisches Bedarfmedikament eingesetzt wird
(Lorenzen and Lordick, 2016). Zu den UAW zahlen Sedierung, endokrine Ne-
benwirkungen (Anstieg des Prolaktinspiegels, Gewichtszunahme) und- selte-
ner- extrapyramidal-motorische Stérungen (Karow and Lang-Roth, 2014). Ein
Vertreter aus der Gruppe der Benzamine ist MCP. Neben der direkten Blockade
der zentralen D,-Rezeptoren durch eine verminderte Dopamin Wirkung im Be-
reich der Chemorezeptoren-Triggerzone der Area postrema entfaltet MCP auch
peripher im oberen Gastrointestinaltrakt seine Wirksamkeit (Dupuis and Nathan,
2003; Karow and Lang-Roth, 2014; Romano et al., 2019). Da MCP nicht nur
spezifisch an die D»>-Rezeptoren der Chemorezeptoren-Triggerzone bindet,
kann es neben einem Anstieg des Prolaktinspiegels auch zu extrapyramidalen
Symptomen wie Akathisien und weiteren tardiven Dyskinesien kommen (Lau
Moon Lin et al., 2016). Die Zulassung beschrankt sich auf Kinder ab einem Alter
von einem Jahr und sollte bei Kindern unter funf Jahren nicht langer als funf

Tage verabreicht werden (Karow and Lang-Roth, 2014).

1.3.8 Benzodiazepine

Ein Vertreter der Benzodiazepine ist Lorazepam. Ein antiemetischer Effekt kann
den Benzodiazepinen nicht zugeschrieben werden (Dupuis and Nathan, 2010).
Bei geringer Dosierung haben sie eine hohe anxiolytische Wirkung und eignen

sich zur Therapieerganzung (Karow and Lang-Roth, 2014; Roscoe et al., 2011).
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Bei Kindern und Jugendlichen zeigen Benzodiazepine eine wirksame Kontrolle

beim Durchbrucherbrechen (Dupuis and Nathan, 2010).

1.3.9 Serotoninantagonisten

Serotoninantagonisten werden bei MEC und HEC angewendet und wirken als
selektive Antagonisten an den 5-HT3-R. Einerseits werden periphere vagale 5-
HT3-R des Magen-Darm-Trakts, andererseits zentrale 5-HT3-R in der Chemo-
rezeptoren-Triggerzone der gehemmt (Lorenzen and Lordick, 2016; Rao and
Faso, 2012). Aktuell sind die vier 5-HT3-RA Ondansetron, Granisetron, Tropise-
tron und Palonosetron zugelassen (Karow and Lang-Roth, 2014; Lorenzen and
Lordick, 2016). Mit einer oralen Bioverfugbarkeit von 50-80% sind die i.v. und
die orale Gabe als nahezu gleichwertig anzusehen (Kris et al., 2006; Roila et
al., 2005). Der Abbau erfolgt hauptsachlich hepatisch Uber das Cytochrom-
P450-System. Serotoninantagonisten gelten insgesamt als nebenwirkungsarm
(Goodin and Cunningham, 2002; Gralla, 1993). Zu den haufigsten UAW zahlen
Kopfschmerzen, eine vorubergehende Erhdhung der hepatischen Aminotrans-
ferase und Obstipation (Goodin and Cunningham, 2002; Hesketh, 2008).

1.4 Die Rolle des Neurokinin-1 Rezeptorantagonisten Fosaprepitant
in der Behandlung der CINV bei Kindern und Jugendlichen

1.4.1 Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten

Die Neurokinin-Antagonisten gehéren zu der aktuellsten Substanzklasse, die
zur Behandlung der CINV eingesetzt wird (Sherani et al., 2019). Neurokininan-
tagonisten sind ein selektiver Substanz P-Neurokinin-Rezeptorantagonist und
wirken sowohl zentral als auch peripher. Durch die Blockade der zentralen NK1-
R konnen sie vor allem das Risiko der verzogerten CINV minimieren (Hesketh
et al.,, 2003b). Das erste im Jahr 2003 zugelassene Medikament aus dieser
Wirkstoffgruppe ist die orale Formulierung Aprepitant (Karow and Lang-Roth,
2014; Lorenzen and Lordick, 2016). Im Vergleich zu der antiemetischen Pro-
phylaxe mit 5-HT3-Rezeptorantagonisten alleine konnte bei der Kombination
mit einem NK-1-Rezeptorantagonisten eine signifikant bessere Wirksamkeit in

Bezug auf die akute und verzoégerte CINV wahrend HEC in zahlreichen Studien
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belegt werden (Hesketh et al., 2003b; Poli-Bigelli et al., 2003). Im Jahr 2008
wurde in Europa und den USA der i.v. NK-1-Rezeptorantagonist Fosaprepitant
zugelassen. Es folgte die Zulassung des NK-1-Rezeptorantagonist/5-HT3-
Rezeptorantagonist Kombinationspraparats Netupitant / Palonosetron (NEPA)
2015 und des NK-1-Rezeptorantagonisten Rolapitant im Jahr 2017, die jedoch
beide nicht fur den Einsatz bei padiatrischen Patienten zugelassen sind (Karow
and Lang-Roth, 2014; Lorenzen and Lordick, 2016). Die haufigsten UAW, die
bei erwachsenen Patienten wahrend der Behandlung mit Aprepitant beobachtet
werden, sind Appetitlosigkeit (17,8%), Obstipation (10,3%), Diarrhoe (10,3%),
Singultus (4,6%), Mudigkeit und Kopfschmerzen (Campos et al., 2001). Bei
Kindern werden leichte bis mittelschwere Nebenwirkungen von Aprepitant be-
richtet, wie Singultus, Asthenie, gesteigerter Appetit und leichte Kopfschmerzen
(Romano et al., 2019).

1.4.2 Pharmakologische Eigenschaften

In bildgebenden Studien mit Hilfe von Positronen-Emissions-Tomograph-
Analysen (PET) mit Tracer SPA-RQ (Substance P antagonist receptor quant-
fier) konnte gezeigt werden, dass nach Verabreichung des NK-1-RA Aprepitant
mehr als 90% der NK-1 Rezeptoren im Gehirn besetzt sind. Aprepitant weist
eine spezifische Affinitat zum NK-1-Rezeptor auf. Ein optimaler antiemetischer
Effekt kann nur erfolgen, wenn NK-1- Rezeptorantagonisten vor der ersten Ga-
be eines Chemotherapeutikums verabreicht werden, da sie nicht in der Lage
sind, bereits gebundene Substanz P aus der Rezeptorbindungsstelle effektiv zu
|I6sen (Duffy et al., 2002; Lorenzen and Lordick, 2016). Metabolisiert werden
NK-1-Rezeptorantagonisten hauptsachlich Uber das Cytochrom P450 3A4 En-
zym. Sie sind moderate bis schwache Inhibitoren der Cytochrom P450 Mo-
nooxygenase Cyp3A4 und konnen in Kombination mit gleichzeitig verabreichten
Cyp3A4-Induktoren bzw. Inhibitoren (z.B. Cyclophosfamid i.v. oder Dexame-
thason oral) die Area under the concentration time curve, (AUC) um das 1,25-
fache bis 5-fache erhdhen. Die unerwlinschten Plasmakonzentrationen kénnen
Auswirkungen auf die Toxizitdt und Wirksamkeit dieser Medikamente haben
(McCrea et al., 2003; Patel et al., 2017a). Auf die Pharmakokinetik der 5-HT3-

18



Einleitung 19

Rezeptorantagonisten Ondansetron, Granisetron oder Palonosetron konnten
keine Kklinisch relevanten Effekte beobachtet werden (Blum et al., 2003;
Pendergrass et al., 2004; Shah et al., 2005).

1.4.3 Vergleich Aprepitant versus Fosaprepitant

Fosaprepitant ist ein wasserldsliches, phosphorhaltiges Derivat von Aprepitant,
welches innerhalb von 30 min nach i.v. Gabe durch Phosphatase-Enzyme in

Aprepitant umgewandelt wird (Hale et al., 2000; Karow and Lang-Roth, 2014).
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Abbildung 3: Chemische Darstellung von Aprepitant.
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Eigene Darstellung modifiziert nach (National Center for Biotechnology Information, 2022b).
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Abbildung 4: Chemische Darstellung von Fosaprepitant.

Eigene Darstellung modifiziert nach (National Center for Biotechnology Information, 2022a).
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Fosaprepitant bietet eine i.v. Alternative zu Aprepitant und ermdglicht dadurch
eine groRere Behandlungsflexibilitat (Lasseter et al., 2007). Zu den Vorteilen
gehoren eine bessere Compliance und die Moglichkeit einer antiemetischen
Therapie fur Patienten, die nicht in der Lage sind Kapseln zu schlucken, oder
sich vor der Verabreichung einer Chemotherapie Uubergeben missen (antizipa-
torisches Erbrechen). Zudem lassen sich gewichtsadaptierte Dosisanpassun-
gen leichter umsetzen (Lasseter et al., 2007; Radhakrishnan et al., 2019). In
Vergleichsstudien bei gesunden Erwachsenen konnte eine Bioaquivalenz von
Aprepitant (125mg) und Fosaprepitant (115mg) nachgewiesen werden. Die
pharmakokinetische Analyse ergab dabei ahnliche absolute Werte fir die AUC,
die Plasmakonzentration nach 24h und die Halbwertszeit. Die Maximalkonzent-
ration und die mittlere Plasmakonzentration in den ersten vier Stunden nach der
Applikation wurde mit Fosaprepitant friher als mit Aprepitant erreicht (Lasseter
et al., 2007). In einer Studie des National Cancer Center Hospital (Tokio) aus
dem Jahr 2019 konnte die gleichwertige Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer
ED i.v Fosaprepitant im Vergleich zu der oralen 3-Tages-Applikation von Ap-
repitant fur padiatrische Patienten ebenfalls bestatigt werden (Saito et al.,
2019).

Fur Kinder ist Fosaprepitant ab einem Alter von sechs Monaten bzw. ab einem
Korpergewicht von 6 kg zugelassen (European Medicines Agency (EMA), 2022;
Karow and Lang-Roth, 2014). Die antiemetische Prophylaxe mit einem NK-1-
RA in Kombination mit einem 5-HT3-Rezeptorantagonisten und / oder Dexame-
thason zur Behandlung der CINV bei padiatrischen Patienten ist mit einer bes-
seren Ansprechrate als die Behandlung mit einem 5-HT3-Rezeptorantagonisten
allein oder in Kombination mit Dexamethason beschrieben (Patel et al., 2017a).
In der aktuellen MASCC/ESMO Leitlinie ist der NK-1-Rezeptorantagonisten Ap-
repitant zur Vorbeugung der CINV wahrend MEC und HEC aufgenommen
(Dupuis et al., 2017; Patel et al., 2017b). Eine Empfehlung flr Fosaprepitant
wird aufgrund der fehlenden Datenlage bisher noch nicht in der Leitlinie formu-
liert (Dupuis et al., 2017; Radhakrishnan et al.,, 2019). Eine Phase IlI-
randomisiert-Placebo-kontrollierte Studie aus dem Jahr 2018 konnte die Ver-

traglichkeit und Wirksamkeit von Fosaprepitant wahrend MEC oder HEC bei
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padiatrischen Patienten erstmalig belegen. Der Prozentuale Anteil an Patienten
mit kompletter Ansprechrate wahrend der akuten CINV Phase (Fosaprepitant-
Gruppe 86% vs. 60% Kontroll-Gruppe, p<0,001), verzogerten Phase (79% vs.
51%, p<0,001) und in beiden Phasen zusammen (70% vs. 41%,p<0,001) war
jeweils in der Fosaprepitant-Gruppe signifikant Gberlegen (Radhakrishnan et al.,
2019).

1.5 Wissenschaftliche Hypothese und zentrale Fragestellung

Aufgrund der unzureichenden Datenlage wird der Einsatz von Fosaprepitant bei
Kindern und Jugendlichen, die eine MEC oder HEC erhalten, in den MASC und
ESMO Leitlinien nicht empfohlen (Dupuis et al., 2017; Roila et al., 2016).

In Studien konnte eine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei der Anwendung
von Fosaprepitant bei Erwachsenen wahrend einer HSZT (Grunberg et al.,
2011) und Einzelheilversuchen bei Kindern (Radhakrishnan et al., 2019; Saito
et al., 2019; Timaeus et al., 2018) wahrend einer MEC oder HEC bestatigt wer-

den.

Daraus ergibt sich die Hypothese, dass der zusatzliche Einsatz von Fosaprepi-
tant auch bei padiatrischen Patienten eine effektive antiemetische Prophylaxe

wahrend der Konditionierung fur eine HSZT darstellt.

Der Uberpriifung der Hypothese soll mit folgenden Fragestellungen nachge-

gangen werden:

Kann eine zusétzliche antiemetische Prophylaxe und Therapie mit
Fosaprepitant bei pé&diatrischen Patienten mit malignen und nicht-
malignen Erkrankungen, die eine HSZT erhalten, eine bessere Kontrol-
le der CINV bewirken als eine Behandlung nach den aktuellen interna-
tionalen Leitlinienempfehlungen zur antiemetischen Prophylaxe bei
MEC und HEC?
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Die nachfolgenden funf Fragen basieren auf einem Vergleich zwischen einer

taglichen antiemetischen Prophylaxe mit Granisetron (2 x taglich) (Kontrollgrup-

pe) und einer Gabe Fosaprepitant einmalig wahrend der Konditionierung vor

der ersten Applikation einer MEC bzw. HEC zusatzlich zur taglichen Prophylaxe

mit Granisetron (Therapiegruppe).

Wie ist die Wirksamkeit der jeweiligen Prophylaxeschemata zu be-
werten?

Wie ist die Vertraglichkeit und Toxizitat der jeweiligen Prophyla-
xeschemata einzuschatzen?

Zeigen sich in der Analyse der laborchemischen Nebenwirkungen in
Bezug auf die Hepatotoxizitat und Nephrotoxizitat Unterschiede zwi-
schen den jeweiligen Prophylaxeschemata?

Zeigen sich hinsichtlich klinischer Nebenwirkungen Unterschiede zwi-
schen den jeweiligen Prophylaxeschemata?

Unterscheidet sich der zusatzliche Bedarf einer antiemetischen The-
rapie mit Dimenhydrinat, MCP oder Levomepromazin zwischen den
Prophylaxeschemata?

Welche Unterschiede zeigen sich in Bezug auf die Sicherheit, Wirk-
samkeit, und Vertraglichkeit der antiemetischen Prophylaxe bei padi-
atrischen Patienten mit haploidenter Stammzelltransplantation im

Vergleich zu Patienten mit allogener Stammzelltransplantation?
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2 Material und Methoden

2.1 Ethische Grundlagen und Datenschutz

Bei der hier vorgestellten Studie handelt es sich um eine monozentrische, retro-
spektive Studie unter der Leitung von Prof. Dr. med. Michaela Déring. Der Prif-
plan der Studie wurde durch die zustandige Ethik Kommission der Universitats-
klinik Tdbingen geprift und bewilligt (Aktenzeichen des Ethikvotums:
775/2018B02). Die Durchfuhrung der Studie folgte den Grundsatzen der Dekla-
ration von Helsinki in ihrer zuletzt revidierten Fassung (64. Generalversamm-
lung in Fortaleza, Brasilien, 2013;(World Medical Association, 2013)

Die Verarbeitung personenbezogener Daten beruht auf Artikel 6, 7, 9, 89 der
Datenschutz-Grundverordnung (engl.: General Data Protection Regulation) der
Europaischen Union in der Fassung 2016/679 in Ubereinstimmung mit §§
4,5,6,8,9,12,13 des Landesdatenschutzgesetzes Baden-Wurttemberg in der
aktuell glltigen Version vom 25. Mai 2018 (Baden-Wdurttemberg). Alle erhobe-

nen Daten wurden in anonymisierter Form verarbeitet.

2.2 Studiendesign

In der vorliegenden Arbeit ,Antiemetische Prophylaxe und Therapie bei Kindern
und Jugendlichen mit malignen und nicht-malignen hamato-onkologischen Er-
krankungen wahrend allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation®
handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Studie mit einer Thera-
pie- und einer Kontrollgruppe. Zur Verifizierung der Studienhypothese sollte

eine Gegenuberstellung beider Gruppen dienen.

2.3 Stichprobe

Fir diese Studie wurden retrospektiv Daten von insgesamt 120 padiatrischen
Patienten mit malignen und nicht-malignen Erkrankungen ausgewertet, welche
den Einschlusskriterien entsprachen. Alle einbezogenen Patienten unterzogen
sich einer allogenen HSZT mit einer moderat oder hoch emetogenen Konditio-

nierung. Dabei wurden die Daten von 60 Patienten, die zwischen Juni 2017 und
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Februar 2019 auf der Station 16 behandelt wurden, und eine antiemetische
Prophylaxe mit Fosaprepitant erhielten, in die Therapiegruppe (bezeichnet als
Fosaprepitant-Gruppe) aufgenommen. Zum Vergleich wurden die Daten von 60
Patienten, die zwischen November 2015 und Mai 2017 eine HSZT erhalten hat-
ten, konsekutiv der Kontrollgruppe zugeteilt. Alle Studienteilnehmer wurden in

der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin Tubingen behandelt.

2.4 Ein- und Ausschlusskriterien

2.4.1.1 Einschlusskriterien

- Konditionierung mit einer MEC oder HEC (laut POGO Kilassifikation;
(Dupuis et al., 2011)

- Antiemetisches Prophylaxe-Schema bestehend aus einer antiemetischen
Monoprophylaxe mit Granisetron (2 x 40 ug pro kg Korpergewicht am
Tag (ug/(kgkGxd) als langsame, etwa 3-minutige i.v. Injektion, verab-
reicht circa 30 min vor Beginn der Konditionierungschemotherapie); Zu-
ordnung zur Kontrollgruppe.

- Antiemetisches Prophylaxe-Schema bestehend aus Granisetron (2 x 40
Mg/(kgKkGxd) als langsame, etwa 3-minutige i.v. Injektion verabreicht et-
wa 30 min vor Beginn der Konditionierungschemotherapie), mit zusatzli-
cher i.v. Einzeldosis (ED) Fosaprepitant (4 mg/(kgkGxd) als Kurzinfusion
uber 30 min mindestens eine Stunde vor Beginn der Konditionie-
rungschemotherapie; max. Tagesdosis 150 mg/d), Zuordnung zur
Fosaprepitant-Gruppe.

- Eine antiemetische Bedarfsmedikation (nach Beginn der Konditionie-
rungschemotherapie) mit Dimenhydrinat (3 x 1 mg/(kgKGxd), max. Ta-
gesdosis 3 x 62 mg als Kurzinfusion), MCP (2 x 5-10 mg/(kgkGxd) i.v.,
maximal 2 x 10 mg i.v.) oder Levomepromazin (0,1 mg/(kgkGxd) als 24
h Dauertropfinfusion (DTI); max. Tagesdosis 0,2 mg/(kgkGxd) war fur

die Patienten beider Studiengruppen zulassig.
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2.4.1.2 Ausschlusskriterien

- Patienten, welche bis 48 h vor Beginn der Konditionierung erbrochen
hatten

- Patienten, welche innerhalb von 48 h vor Konditionierungsbeginn Dexa-
methason oder antiemetisch wirksame Medikation (Granisetron, Dimen-
hydrinat, Metoclopramid, Levomepromazin) erhalten hatten

- Patienten, welche zusatzlich Medikamente aus den Wirkstoffgruppen der
NK-1-Rezeptorantagonisten (Aprepitant, Fosaprepitant, Netupitant,
Rolapitant) oder 5-HT3-Rezeptorantagonisten (Ondansetron, Palonoset-

ron, Tropisetron) erhalten hatten.

2.5 Beobachtungs- und Auswertungszeitraum

Der Beobachtungszeitraum wurde definiert als der Zeitpunkt der stationaren
Aufnahme auf der KMT-Station bis zum Zeitpunkt der Entlassung oder dem
Versterben der Patienten. Dabei wurden vor allem Daten hinsichtlich moglicher

Komplikationen einer allogenen HSZT erfasst und analysiert.

Der Auswertungszeitraum fur die Analyse bezlglich der Wirksamkeit und Si-
cherheit der antiemetischen Prophylaxe wurde mit dem Start der Konditionie-
rung begonnen und endete 240 h nach der Gabe des ersten moderat/hoch

emetogenen Agens.

Die CINV wird Ublicherweise in zwei Phasen eingeteilt. Die akute Phase und die
verzogerte Phase, welche sich Uber einen Zeitraum von funf Tagen erstrecken
konnen (Navari and Aapro, 2016). Die Akute CINV beginnt bereits ein bis zwei
Stunden nach dem Verabreichen der Chemotherapie und kann bis zu 24 h an-
dauern. Die verzogerte CINV schlief3t sich der akuten Phase an und beginnt
erst 24 h nach Applikation des emetogenen Agens (National Comprehensive
Cancer Network, 2016).

Von dieser Einteilung wurde in der vorliegenden Arbeit abgewichen, da sich die
Konditionierungsprotokolle in der Dauer und der Emetogenitat der eingesetzten

Chemotherapeutika unterschieden haben. Dadurch trat bei den Patienten zum
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Teil gleichzeitig akutes und verzogertes Erbrechen auf. Ein verlangerter Aus-
wertungszeitraum ermdglichte das Ansprechen einer Antiemetika-Prophylaxe

besser beurteilen zu konnen.

Der Beginn des Auswertungszeitraums wurde mit der Gabe des ersten mode-
rat/hoch emetogenen Agens festgelegt. Nachfolgend erfolgte eine Einteilung in
drei CINV Phasen:

1. Akute Phase im Zeitraum von 0-24 h nach der ersten Applikation
2. Erste verzdgerte Phase >24 h bis 120 h nach der ersten Applikation
3. Zweite verzogerte Phase >120 h bis 240 h nach der ersten Applikation

Abbildung 5: Graphische Darstellung der Auswertungszeitraume.

Anhand eines Zeitstrahls werden dabei die Auswertungszeitrdume t0= Erste Gabe eines mode-
rat/hoch emetogenen Agens, t1= 24 h nach Gabe, t2= 24 nach Gabe, t3 =120 h nach Applikati-
on dargestellt. Phase 1 entspricht dabei der Akuten CINV (engl.: chemotherapy-induced nausea
and vomiting) Phase. Die verzégerte CINV wurde in die erste verzégerte Phase (Phase 2) und
die zweite verzégerte Phase (Phase 3) aufgeteilt. Eigene Darstellung

2.6 Klassifikation des emetogenen Potentials antineoplastischer
Substanzen

Die Bestimmung des emetogenen Potentials der verabreichten Chemothera-
peutika erfolgte anhand der POGO-Klassifikationen und wird in den Tabelle 1
aufgefiihrt. Als Emetogenitat wird die Neigung eines Wirkstoffs, Ubelkeit, Erbre-
chen oder Wirgen zu verursachen, definiert (Dupuis et al., 2011). Die Emeto-
genitat der angewandten Ganzkorperbestrahlung wurde ebenfalls nach interna-
tionalen Richtlinien klassifiziert (McKenzie et al., 2019). Der verabreichte Wirk-

stoff oder die Bestrahlung mit dem hdchsten emetogenen Potenzial definierten
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das emetogene Gesamtpotenzial der Konditionierung als moderat/hoch emeto-

gen (Dupuis et al., 2011).

Die Konditionierungsprotokolle mit dem Zeitpunkt und der Dosierung der einge-
setzten zytoreduktiven Substanzen sowie der Transplantationsart mit HLA-
Ubereinstimmung und Spendermerkmalen wurden aus den Arztbriefen ausge-
lesen und in der Studientabelle mit den entsprechenden Zeitpunkten dokumen-
tiert.

Tabelle 1: POGO-Klassifikation

POGO-Klassifikation des akuten emetogenen Potentials von antineoplastischen Medikamenten
bei péadiatrischen Patienten eigene Darstellung modifiziert nach Dupuis et al., 2011. Die Tabelle
zeigt die POGO- Klassifikation des emetogenen Potentials antineoplastischer Medikamente bei
pdadiatrischen Patienten aufgeteilt in Stufe 1-4. In Klammern wird dabei das jeweilige Risiko
ohne die Gabe einer Antiemese zu erbrechen, aufgefiihrt. Alle Medikamente werden intravends
(i.v) verabreicht, Ausnahmen werden gesondert bezeichnet. Medikamente mit Evidenz in der
pdadiatrischen Onkologie sind mit einem * gekennzeichnet. |.m= intramuskuldr, mg= Milligramm,
m? = Quadratmeter, KOF= Kérperoberflache, g= Gramm.
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Stufe 1

minimal emetogenes Potential (<10%)
Alemtuzumab Dexrazoxan Pentostatin
Alpha Interferon Erlotinib Rituximab
Asparaginase {i.m /i.v.) Fludarabin Sorafenib
Bevaciumab Gefitinib Sunitinib
Bleomycin Gemtuzumab ozogamizin Temsirolimus
Denileukin difitox Hydroxyurea (oral) Thalidomid
Bortezomib Lapatinib Thioguanin (oral)
Cetuximab Lenalidomid Trastuzumab
Chlorambucil (oral) Melphalan {oral low-dose) Valrubicin
Cladribin Mercaptopurin (oral) Vinblastin
Decitabin Methotrexat < 50 mg/m? Vindesin
Dasatinib Nelarabin Vinorelbin

Panitumumab

Amifostin £ 300 mg/m? Fludarabin (oral) Nilotinib
Amsacrin 5-Fluorouracil Paclitaxel
Bexaroten Gemcitabin Paclitaxel-Albumin
Busulfan (oral)* Ixabepilon Pemetrexed
Capecitabin Methotrexat Teniposid
Cytarabin < 200 mg/m? > 50 mg/m? bis < 250mg/m? Thiotepa < 300 mg/m?
Docetaxel Mitomycin Topotecan
Doxorubicin (liposomal) Mitoxantron Vorinostat
Etoposid

Mechlorethamin

Aldesleukin Cytarabin > 200 mg/m2 bis 3 g/m? Irinotecan

> 12 bis 15 million Units/m? Daunorubicin® Lomustin

Amifostin Doxorubicin® Melphalan > 50 mg/m?

Arsenic trioxid Epirubicin Methotrexat 2 250 mg bis 12 g/m?
Azacitidin Etoposid (oral) Oxaliplatin > 75 mg/m?
Bendamustin Idarubicin Temozolomid (oral)

Busulfan Ifosfamid Vinorelnin (oral)

Carmustin < 250 mg/m?*  Imatinib (oral)

Clofarabin® Intrathekale Gaben (Methotrexat, Hydrocortison& Cytarabin)*
Cyclophosphamid <1g/m#*

Cyclophosphamid (oral)

Altretamin Methotrexat 2 12 g/m?* Cyclophosphamid + Antrazycline
Carboplatin* Procarbazin (oral) Cyclophosphamid + Doxorubicin*
Carmustin > 250 mg/m?  Streprozocin Cyclophosphamid + Epirubicin®
Cisplatin® Thiotepa 2 300 mg/m?* Cyclophosphamid + Etoposid®
Cyclophosphamid 21 g/im2* Cytarabin 150 — 200 mg/m? + Daunorubicin*
Cytarabin 3 g/m?* Cytarabin 300 mg/m? + Etoposid*
Dacarbazin Cytarabin 300 mg/m? + Teniposid*
Dactinomycin* Doxorubicin + Ifosfamid®

Doxorubicin + Methotrexat 5 g/m?
Etoposid + Ifosfamid*
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2.6.1 Antiemese-Prophylaxe

Alle Antiemetika wurden Uber einen zentralen Katheter in der Regel einen
Hickman-Katheter oder Uber einen zentralvendsen Katheter (ZVK) verabreicht.
Die Patienten aus beiden Studiengruppen erhielten Uber die gesamte Dauer der
Konditionierung eine antiemetische Prophylaxe mit Granisetron. Die Dosierung
wurde mit 2 x 40 pg/(kgkGxd) berechnet. Die max. Tagesdosis betrug 2 x 3 mg.
Verabreicht wurde Granisetron als langsame, etwa 3-minutige i.v. Injektion. Die
Gabe erfolgte mindestens 30 min vor Beginn der Konditionierungschemothera-
pie. Die Patienten der Fosaprepitant-Gruppe erhielten zusatzlich einmalig
Fosaprepitant. Die Gabe erfolgte mindestens eine Stunde vor Beginn der Kon-
ditionierungschemotherapie. Die Dosierung wurde mit 4 mg/kgKG berechnet mit
einer max. Tagesdosis von 150 mg. Dabei erfolgte die Applikation als ED in

Form einer i.v.-Infusion tber 30 min.

2.6.2 Antiemetische Bedarfsmedikation

Bei anhaltender Ubelkeit konnte den Patienten aus beiden Studiengruppen zu-
satzlich zu der etablierten antiemetischen Prophylaxe-Medikation eine antieme-
tische Bedarfsmedikation verabreicht werden. Dabei erfullten die Medikamente
Dimenhydrinat, Metoclopramid (MCP) und Levomepromazin die Einschlusskri-
terien. Die Dosierung von Dimenhydrinat wurde mit 3 x 1 mg/(kgkGxd) berech-
net. Die max. Tagesdosis betrug 3 x 62 mg. Verabreicht wurde Dimenhydrinat
als etwa 15-minutige i.v.-Infusion. MCP wurde mit einer Dosierung von 2 x 5 -10
mg/d berechnet und als i.v. —Injektion verabreicht. Die max. Dosis lag bei 2 x 10
mg/d. Levomepromazin wurde als 24 h DTI mit einer Startdosis von 0,1
mg/(kgKGxd) verabreicht. Die maximale Tagesdosis per DTl betrug 0,2
mg/(kgkGxd) als DTI.

2.7 Bestimmung der Wirksamkeit

Die Dokumentation der Patientendaten bezlglich des Zeitpunktes und der Hau-
figkeit des Erbrechens, sowie der eingesetzten antiemetischen Bedarfsmedika-

tion wurde in der digitalen Patientenkurve durch das zustandige Pflegepersonal
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dokumentiert und spater aus der archivierten Kurve in die Studientabelle Uber-
nommen. Beim Einpflegen wurden dabei die entsprechenden Zeitpunkte nach
Beginn des jeweiligen Konditionierungsprotokolls mit MEC oder HEC berlck-
sichtigt. Die Wirksamkeit der beiden antiemetischen Prophylaxe-Schemata

wurde anhand mehrerer Zeitpunkte und Faktoren ermittelt und beurteilt:

2.7.1 Anteil an Patienten mit Erbrechen

Fir beide Studiengruppen wurde analysiert, wie viele Patienten in dem definier-
ten Zeitraum von 240 h nach Beginn der Konditionierungstherapie erbrochen
haben. Die Auswertung erfolgte dabei unter Berucksichtigung der einzelnen
CINV-Phasen (akute, erste verzogerte und zweite verzogerte CINV Phase) so-

wie Uber alle drei CINV-Phasen hinweg.

2.7.2 Frequenz des Erbrechens

Die Erbrechens-Haufigkeit wurde gesamt und respektive zu den einzelnen
CINV-Phasen (akute, erste und zweite verzogerte CINV-Phase) dokumentiert

und ausgewertet.

2.7.3 Anteil der Patienten mit antiemetischer Bedarfsmedikation

Der Anteil der Patienten, die zusatzlich eine Bedarfsmedikation erhalten haben
wurden gesamt und respektive zu den einzelnen CINV-Phasen (akute, erste
und zweite verzogerte Phase) ermittelt. Dabei wurde einerseits verglichen, ob
die jeweiligen Patienten ein Konditionierungsprotokoll mit moderat-emetogenen
Potential oder hoch-emetogenen Potential erhalten haben und andererseits, wie
haufig die Patienten in den jeweiligen CINV -Phasen erbrochen haben. Zudem
wurde die Anzahl der verabreichten Gaben (bzw. die Anzahl der Tage) einer

antiemetischen Bedarfsmedikation analysiert.

2.7.4 Patienten ohne Erbrechen

Einerseits wurde der prozentuale Anteil an Patienten ohne Erbrechen in den
einzelnen CINV-Phasen analysiert. Andererseits wurde der Anteil der Patienten

verglichen, die eine vollstandige Kontrolle der CINV erreichen konnten. Eine
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vollstandige Kontrolle wurde definiert als kein Erbrechen in allen CINV-Phasen

ohne den Bedarf einer zusatzlichen Antiemese.

Musste ein Patient laut Dokumentation in keiner CINV Phase erbrechen und
wurde keine zusatzliche Bedarfsmedikation verabreicht, so ist davon auszuge-
hen, dass die CINV bei diesem Patient vollstandig kontrolliert war. Hatte ein
Patient nicht erbrochen, wurden jedoch zusatzlich antiemetisch wirksame Be-
darfsmedikamente verabreicht, so ist davon auszugehen, dass keine vollstandi-

ge Kontrolle der CINV vorlag.

2.7.5 Vergleich nach Transplantationsart

Die Wirksamkeit der antiemetischen Prophylaxe wurde daruber hinaus in Ab-
hangigkeit des Transplantationsmodus/HSZT-Spenders evaluiert. Dabei wurden
der Anteil der Patienten, die ein Transplantat von einem haploidenten Familien-
spender (MMFD) erhalten haben, den Patienten mit einem allogenen HLA-

gematchten Fremdspender (MUD bzw. MFD) gegenubergestellt und verglichen.

2.8 Bestimmung der Vertraglichkeit

Wahrend des Beobachtungszeitraums wurden die Komplikationen einer HSZT
anhand der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) des
National Cancer Institutes (NCI) der Vereinigten Staaten analysiert und doku-
mentiert (Health and Services, 2010).
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Graft-versus-host disease (GvHD)
Haut/ Darm/ Leber/ Lunge

Pilzinfektionen
Aspergillus spp. Candida spp.

Virusinfektionen
CMV/EBV/ADV/HHVG/BKV/HSV/ParveB19/VZV

Bakterielle Infektionen/ Sepsis
Gram negative/positive Erreger verkapselte Bakterien

Veno-occlusive disease

(VOD)

AbstoBung (graft failure)

Komplikationen

-8 0 +30 +100 +365
* Tage nach Stammazelltransplantation

Abbildung 6: Zeitlicher Verlauf moglicher Komplikationen nach allogener hamatopoetischer
Stammzelltransplantation (HSZT).

Eigene Darstellung modifiziert nach Saria und Gosselin-Acomb, 2007. CMV= Cytomegalievirus,
EBV= Ebstein-Barr-Virus, ADV= Adenovirus, HHV6= Humanes Herpesvirus-6, BKV= BK-Virus,
HSV= Herpes-Simplex-Virus, ParvoB19= Parvo-Virus B-19, VZV= Varizella-Zoster-Virus.

2.8.1 Elektrolyte, hepatische und renale Blutparameter

Eine tagliche Blutentnahme fiur Routinekontrollen der hepatischen und renalen
Parameter, sowie der Serumelektrolyte wurde morgens zwischen 6 -7 Uhr
durchgefuhrt. Die Abnahme erfolgte in der Regel Uber einen Hickman-Katheter
bzw. einen vergleichbaren zentralvends einliegenden Katheter (ZVK) der padi-
atrischen Patienten in ein Lithium-Heparin-Plasma-Rohrchen zur Plasmagewin-
nung fur klinische Chemie und Serologie. Die Messung und Analyse wurde vom
Zentrallabor, Institut fir Klinische Chemie und Pathobiochemie Tubingen
durchgefuhrt.

Die Messmethoden der fur die Studie verwendeten Laborparameter waren:

= Photometrisch (Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-

Aminotransferase (ALT), Kalzium)
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» Enzymatisch (Kreatinin und Harnstoff)

» Jon selective electrode (ISE; Kalium, Natrium)

» Oxidationsmethode mit Vanadat (Bilirubin direkt und indirekt)
Dabei wurden die Ausgangswerte (Baseline) und die Extremwerte (Maximum
oder Minimum) sowie der Endwert (Ende) miteinander verglichen. Maximum
war der am hochsten gemessene Wert (AST, ALT, direktes Bilirubin, gesamt
Bilirubin, Kreatinin und Harnstoff) im Beobachtungszeitraum. Minimum war der
am niedrigsten gemessene Wert (Kalium, Kalzium, Natrium) im Beobachtungs-
zeitraum. Die Laborparameter zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme wurden
als Ausgangswert definiert (=Baseline). Der Endwert entsprach dem letzten

gemessenen Wert im Beobachtungszeitraum.

Als Normwerte wurden folgende Parameter definiert: ALT <39 U/l (Units pro
Liter), AST <59 U/l, Gesamt-Bilirubin <1,1 mg/dl (Milligramm pro Deziliter), di-
rektes Bilirubin <0,3 mg/dl, Kreatinin <0,7 mg/dl, Harnstoff <46 mg/dl, Kalium
3,4 -4,9 mmol/l (Millimol pro Liter), Natrium 134 mmol/l -145 mmol/l und Kalzium
2,0 -2,6 mmol/l.

Die Messwerte (ALT, AST, indirektes Bilirubin, direktes Bilirubin, Kreatinin und
Harnstoff) wurden kategorisiert in >1,5-fache und >2,5-fache Uberschritten
Uberschreitung des Normwertes. Eine Hyponatridmie wurde in Werte <134
mmol/l und <130 mmol/l aufgeteilt, eine Hypokaliamie in Werte weniger 3,4
mmol/l und weniger 3,0 mmol/l und eine Hypokalziamie wurde in Werte <2,0

mmol/l und <1,8 mmol/l aufgeteilt.

2.8.2 Infektionen

Eine Infektion (Bakteriamie, Viramie, Fungamie) wird definiert als die Vermu-
tung oder der Nachweis (z.B. mittels Blutkultur) eines Erregers oder eines klini-
schen Syndroms. Klinische Anzeichen einer Infektion kdnnen Hautbefunde (z.B.
Purpura fulminans), der Nachweis von Leukozyten in einer sterilen KorperflUs-
sigkeit oder typische Befunde in der Bildgebung (z.B. Infiltrate im Rontgen-
Thorax) sein (Goldstein et al., 2005).

Eine systemische Entzindungsreaktion, das SIRS (Systemic Inflammatory

Response Syndrome) wird in Ubereinstimmung mit der Definition der Internati-
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onal pediatric sepsis consensus conference (Goldstein et al., 2005) nach fol-

genden Kriterien diagnostiziert:

« Korpertemperatur (>38,5°C oder <36,0°C)

« Herzfrequenz (> 2 Standardabweichungen (engl.: standard deviation;
SD) Uber Altersnorm oder > 2 SD unter Altersnorm fur jeweils >0,5 h
Dauer)

« Atemfrequenz (> 2 SD Uber Altersnorm)

« Leukozyten (Uber oder unter Altersnorm ohne Chemotherapie)

FiUr die Diagnose SIRS mussen mindestens zwei der vier Kriterien erflllt sein,
wobei eines die abweichende Koérpertemperatur oder die pathologische Leuko-
zytenzahl sein muss (Bosk et al., 2015). Bei padiatrisch-onkologischen Patien-
ten ist aufgrund der Granulozytopenie die Leukozytopenie als Parameter des
SIRS nicht uneingeschrankt anwendbar und muss immer im individuellen Kon-
text betrachtet werden (Meckler and Lindemulder, 2009).

Die Sepsis wird als ,lebensbedrohliche Organdysfunktion aufgrund einer inada-
quaten Wirtsantwort auf Infektionen® definiert (Singer et al. 2016). Eine Sepsis
liegt beim Vorhandensein einer SIRS in Kombination mit dem gesicherten
Nachweis einer Infektion vor (Bosk et al., 2015; Goldstein et al., 2005).

2.8.2.1 Bakterielle Infektionen

Eine Bakteriamie entsteht durch die Einschwemmung von Bakterien in den
Blutkreislauf und kann durch den kulturellen Nach-
weis von Bakterien im Blut diagnostiziet werden. Im Gegensatz
zur Sepsis hat der Patient jedoch keine Kklinischen Sepsis-Zeichen.
Es handelt sich bei der Bakteriamie um einen mikrobiologischen
Befund, dem eine klinische Diagnose zugeordnet werden muss

wobei der Ausgangsort der Infektion entscheidend ist (Hagel et al., 2013).

2.8.2.2 Virale Infektionen

Virusinfektionen (Viramie) lassen sich in moglichst steril gewonnenem Patien-

tenmaterial (Blut, Rachenspullwasser, Urin) mittels Polymerase-Ketten-

34



Material und Methoden

Reaktionen (engl.: polymerase chain reaction; PCR) nachweisen. Dabei werden
bereits geringe Mengen an Nukleinsduren analysiert und die entsprechende
Viruslast quantifiziert (Modrow et al., 2010). Ein serologischer Nachweis der
Nukleinsauren potentieller Virusinfektionen (Cytomegalievirus (CMV), Epstein-
Barr-Virus (EBV), Humanes Herpesvirus-6 (HHV-6), Herpes-simplex-Virus
(HSV), Varizella-Zoster-Virus (VZV), Adenovirus (ADV), Parvovirus B 19 und
BK-Virus (BKV)) und der entsprechenden Viruslast fand vor Beginn der HSZT
und regelmafig im Verlauf 1 x wochentlich in EDTA (Ethylendiamintetraessig-
saure; engl.: Ethylene diamine tetraacetic acid) Blut mittels PCR statt. Zudem
fand 1x wochentlich ein Screening auf virale Infektionen oder virale Reaktivie-
rung im Rachenspulwasser, im Urin und im Stuhl (ADV) der Patienten statt. Bei
individueller Infektionsgefahrdung wurde das Screening bei Bedarf auf HHV-6,
ADV, EBV und BKV im Plasma und BKV im Urin erweitert.

2.8.2.3 Pilzinfektionen

Die Definition fur das Auftreten invasiver Pilzinfektionen, Fungamie (engl.: Inva-
sive fungal infection, IFI) erfolgte nach den aktuellen Richtlinien der European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) und der Mycosis
Study Group. Zu den Beurteilungskriterien einer IFI zahlen Wirtsfaktoren, mik-
robiologische und klinische Symptome. Je nach Konstellation der Beurteilungs-
kriterien lasst sich eine IFI als ,gesichert® (engl.: proven), ,wahrscheinlich®
(engl.: probable) oder ,mdglich® (engl.: possible) diagnostizieren. Eine wahr-
scheinliche (probable) IFI betrifft nur immungeschwachte Patienten und erfor-
dert das Vorhandensein mindestens eines Wirtsfaktors (z.B. maligne Erkran-
kung, Einnahme von Immunsuppressiva, Akute GvHD), eines klinischen Symp-
toms (z.B. Radiologische Zeichen einer Pilzinfektion in der Lunge oder im Ge-
hirn) und eines mykologischen Nachweises. Eine gesicherte (proven) IFI kann
jeden Patienten betreffen, unabhangig davon ob der Patient immungeschwacht
ist. Wenn ein Wirtsfaktor, ein klinisches Symptom und kein mykologischer
Nachweis vorliegen, wird von einer moglichen IFI ausgegangen (Donnelly et al.,
2020) .
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Padiatrische sind im Vergleich zu erwachsenen Patienten ahnlich anfallig far
eine IFIl unterscheiden sich jedoch in ihrer klinischen und radiologischen Mani-
festation. Die Arbeitsgruppe der European Group for Blood and Marrow Trans-
planatation (EBMT), die EORTC, die International Immuno-compromised Host
Society und das European Leukaemia Net entwickelten daher die Leitlinie fur
die Diagnose, Pravention und Behandlung von IFI bei padiatrischen Patienten
mit Krebs oder allogener HSZT (Groll et al., 2014).

2.8.2.4 Infektionsprophylaxe

Neben der Einhaltung zahlreicher Expositions-Prophylaxe Malknahmen, erhiel-
ten alle Patienten spatestens mit Beginn der Konditionierungstherapie eine me-

dikamentdse Infektionsprophylaxe gegen:

1. Pneumocystis carnii (Wirkstoffkombination aus Sulfamethoxazol und
Trimethoprim) und

2. Pilzinfektionen (z.B. Polyene, Echinocandine oder Azol-Antimykotika),
sowie eine

3. Antivirale Prophylaxe standardmaRig mit Aciclovir, bei geplanter a/p-T-
Zell-Depletion, Ganciclovir wahrend der Konditionierung und Foscarnet

ab Tag 0, dem Tag der Stammzelltransplantation bis zur Entlassung.

2.8.3 AbstoBung (Graft failure)

Eine ,klassische" AbstoRungsreaktion, bei der sich verbliebene Lymphozyten
des Empfangers gegen die transplantierten Zellen richten, kommt nach einer
allogenen HSZT nur selten vor und ist von verschiedenen Faktoren (z.B.
Stammzellquelle,  Konditionierung, @ maligne  Grunderkrankung, = HLA-
Ubereinstimmung zwischen Spender und Empfanger) abhangig (Kato et al.,
2013). Sie zeigt sich durch ein Abfallen der Zellzahlen im Blut nach initialem
Anstieg der hamatopoetischen Zellen. Haufig ist eine akute AbstoRungsreaktion
mit Fieber verbunden. Eine akute Abstof3ung wird in der Regel symptomatisch
mit Steroiden behandelt. Nachdem der Chimarismus einen autologen Anteil >

80% hat ist nach Abklingen der klinischen Symptomatik bei geplanter Retrans-
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plantation eine erneute Konditionierung erforderlich. Dies betrifft nur maligne
Grunderkrankungen. Nicht-maligne Erkrankungen bendtigen mindestens eine
6-monatige therapiefreie Periode ehe eine erneute Stammzelltransplantation
stattfinden kann. Die Stammzellen sollten dann mdglichst von einem anderen

Spender kommen (Valcarcel and Sureda, 2019).

2.8.4 Akute GvHD-Reaktion und GvHD-Prophylaxe

Die Diagnosekriterien fur das Auftreten einer akuten GvHD entsprachen der
Klassifikation nach Glucksberg (GLUCKSBERG et al., 1974; Harris et al.,
2016). Entsprechend Tabelle 2 erfolgte die Einteilung in die Stadien der einzel-
nen Organmanifestationen in 0-4 fur Haut, Leber und Darm und die Schwere-
gradeinteilung | (leicht), Il (moderat), Il (schwer) und IV (lebensbedrohlich). Die
GvHD-Prophylaxe wurde dem jeweiligen Transplantationsverfahren und dem
damit verbundenen Risiko fur das Auftreten einer GvHD-Reaktion angepasst.
Zur GvHD-Prophylaxe wurden Cyclosporin A (CSA), eine Kombination aus CSA
und Methotrexat (MTX), Mycophenolat-Mofetil (MMF), MMF in Kombination mit
CSA, eine Kombination aus MMF mit CSA und MTX, sowie Tacrolimus verab-
reicht. Zudem wurden die beiden Antikdrper Anti-Thymozyten-Globulin (ATG)
und Thymoglobulin eingesetzt. Alle eingesetzten Medikamente wurden in die
Studientabelle eingepflegt und zwischen den beiden Studienkohorten vergli-

chen.

Tabelle 2: Klassifikation der akuten GvHD

Eigene Darstellung modifiziert nach Glucksberg et al. 1974; Harris et al. 2016. Die Tabelle zeigt
die Klassifikation der akuten GvHD (Graft versus host disease). Dabei werden die Beurteilungs-
kriterien der Stadien 0-4 fir Haut, Leber und Darm und die Gesamt-Schweregrad Einteilung I-
IV einer akuten GvHD aufgefiihrt. Der Karnofsky-Performance-Status (KPS) wird in Klammern
ergdnzt, um den Funktionsstatus der Krebspatienten zu quantifizieren. Miligramm pro Deziliter=
mg/dl, Kérperoberfldche= Kbrperoberflache, Milliliter= ml, Kilogramm= kg, d= Tag (engl.:day)

Stadium Haut Leber Darm
Klinisches Bild Bilirubin mg/di Diarrhoe mi/d
0 Kein GvHD Eryth- Bilirubin < 2 mg/dI Diarrhoe < 500 ml/d
em/Exanthem Kinder:< 10 ml/kg/d
oder <4x/d
1 Makulopapuldses Bilirubin 2-3 mg/dl Diarrhoe 500-1000 ml/d

Exanthem < 25% KOF Kinder: 10-19,9
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ml/kgKG/d oder 4-6x/d

2 Makulopapuléses Bilirubin 3-6 mg/dI Diarrhoe 1000-1500
Exanthem 25-50% KOF ml/d

Kinder: 20-30 ml/kg/d
oder 7-10x/d

3 Generalisiertes Exan- Bilirubin 6-15 mg/dI Diarrhoe >1500ml/d

them Kinder: >30ml/kg/d
oder >10x/d

4 Generalisiertes Exan- Bilirubin > 15 mg/dl ~akutes Abdomen* mit/
them mit Blasenbildung ohne paralytischem
und Desquamation > lleus, blutige Diarrhoe
5% KOF

Grad
I (leicht) Haut Stadium 1-2; keine Leberbeteiligung, keine Gl-Beteiligung, normale

Aktivitat mit Anstrengung maoglich (Karnofsky 80%)

Il (moderat) Haut Stadium 1-3; Leber und/ oder Gl-Beteiligung Stadium 1, normale Aktivi-
tat nicht méglich (Karnofsky 70%)

Il (schwer) Haut Stadium 2-3; Leber Stadium 2-3; GI-Stadium 2-3, deutliche Allgemein-
beeintrachtigung, Patient bendétigt gelegentliche fremde Hilfe (Karnofsky
60%)

IV (lebensbedrohlich) | Haut Stadium 2-4; Leber Stadium 2-4; GI-Stadium 2-4, Patient braucht be-
sondere Betreuung und Hilfe (Karnofsky 40-50%)

2.8.5 Veno-okklusive Verschlusskrankheit

Die Veno-okklusive Verschlusskrankheit (VOD) bezeichnet Symptome einer
hepatischen Toxizitat, die durch lkterus, Flussigkeitsretention und einer druck-
schmerzhaften Hepatomegalie gekennzeichnet und potentiell lebensbedrohlich
sind. Die Symptome einer VOD treten meist 35-40 Tage nach der HSZT auf.
Die Kriterien fur die Diagnose einer VOD wurde nach den Empfehlungen der
EBMT beim Auftreten von mindestens zwei der folgenden Kriterien gestellt
(Ruutu and Carreras, 2019):

* Ungeklarter erhdhter Verbrauch an Thrombozyten und transfusionsre-
fraktare Thrombozytopenie
* Gewichtszunahme >5% Uber dem Ausgangswert, oder an drei aufeinan-

derfolgenden Tagen trotz Einsatz von Diuretika
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* Hepatomegalie (idealerweise Vergleich der LebergroRe mittels Bildge-
bung)

* Aszites

» Steigender Bilirubin-Wert an drei aufeinanderfolgenden Tagen oder ei-

nem Bilirubin-Wert = 2 mg/dl innerhalb von 72 Stunden

2.8.6 Orale Mukositis

Die orale Mukositis ist eine entzindliche Veranderung der Schleimhaut, die
durch Ulzerationen gekennzeichnet ist und zu Schmerzen, Schluckbeschwer-
den und einer Beeintrachtigung der Sprechfahigkeit fuihren kann (Rubenstein et
al., 2004). Neben der Bewertungsskala der Weltgesundheitsorganisation (engl.:
World Health Organization, WHO) hat sich die CTCAE- Skala des NCI (Health
and Services, 2010) zur Beurteilung des Schweregrads einer oralen Mukositis
etabliert (Peterson et al., 2011). Neben dem klinischen Bild werden dabei die

klinische Symptomatik und die klinischen Konsequenzen berlcksichtigt.

Tabelle 3: Schweregrad orale Mukositis

Beurteilung des Schweregrads einer oralen Mukositis nach der WHO (World Health Organizati-
on) und der CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) des National
Cancer Institutes modifiziert nach Peterson et al. 2011)

WHO-Skala CTCAE- Skala (Version 4.0)

Grad 0 = keine Mukositis Grad | = Asymptomatisch oder leichte Symp-
tome (keine Intervention angezeigt)

Grad | = Erythem, Wundsein Grad Il = MaRige Schmerzen; keine Beein-
trachtigung der oralen Aufnahme (modifizierte
Diat angezeigt)

Grad Il = Ulzeration (Aufnahme fester Nah- Grad Il = Starke Schmerzen; Beeintrachtigung

rung noch maoglich) der oralen Aufnahme

Grad Il = Ulzeration (Aufnahme von Flussig- Grad IV = Lebensbedrohliche Folgen (drin-

keit und flissiger Nahrung noch mdéglich) gende Intervention erforderlich)

Grad IV = Ulzeration (keine Flissigkeits-und Grad V = Tod

Nahrungsaufnahme maglich)

2.9 Statistik

Die statistische Analyse der Studie erfolgte an insgesamt 120 Kindern und Ju-
gendlichen. Untersucht und ausgewertet wurden dabei die Daten der Stu-

dienteilnehmer hinsichtlich Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit der anti-
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emetischen Prophylaxe. 60 Patienten wurden der Kontrollgruppe und 60 Pro-

banden der Fosaprepitant-Gruppe zugeteilt.

Die zugrunde liegenden laborchemischen Daten wurden mit Hilfe des Laborin-
formationssystems Swisslab LAURIS (Version 16.10.05.5, Roche Diagnostics
IT Solutions GmbH, Berlin, Deutschland) erhoben.

Die demographischen und klinischen Parameter, alle weiteren erforderlichen
Befunde, sowie die Arztbriefe stammten aus dem SAP-System der Universi-
tatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin Tubingen (SAP Netweaver SAP GUI
fur Windows, Version 7300.3.10.1084, SAP SE, Walldorf, Deutschland).

Die Daten wurden in tabellarischer Form in Microsoft Excel (Microsoft Excel
2010 Version 14.0 fur Windows, Microsoft Deutschland GmbH, Mdunchen,

Deutschland) zusammengefasst, analysiert und statistisch ausgewertet.

Die statistischen Analysen, Auswertungen und graphischen Darstellungen wur-
den mit Hilfe der Programme GraphPad Prism (Version 10 fir Windows, der
Firma GraphPad Software, Inc.) oder R (The R Foundation for Statistical Com-
puting, Institut fiir Statistik und Mathematik, Wirtschaftsuniversitat Wien, Oster-

reich) durchgefuhrt und erstellt.

Hinsichtlich der Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht, Erstdiagnose,
Transplantationsart) und der klinischen Parameter (Anteil der Patienten mit Be-
darfsmedikation, GvHD-Prophylaxe) wurden fur die Haufigkeiten und die Unab-
hangigkeit der Kontingenztafeln der exakte Test nach Fisher und der Chi-
Quadrat-Test (mit Yate's Kontinuitatskorrektur) verwendet. Damit konnten auch
bei einer geringen Anzahl von Merkmalen zuverlassige Resultate bezuglich der
Signifikanz berechnet werden. Mit Hilfe des Paket rateratio.test von R wurde die
Anzahl der Erbrechens-Ereignisse zwischen der Kontrollgruppe und der Fosap-

repitant-Gruppe verglichen (Fay, 2010).

Die Ergebnisse der statistischen Analyse der Leber- und Nierenfunktionspara-
meter wurden als Mittelwerte dargestellt. Einstichproben-t-Tests (one-sample t-
test, bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von a =0,05) wurden durchgefluhrt um

zu prufen, ob die beobachteten Messwerte Uber oder unter dem Normwert la-
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gen. Dadurch wurde gepruft, ob der Normwert innerhalb des 95%-
Vertrauensbereichs (engl.: 95% confidence intervals, Cl) der Messwerte lag.
FUr den Fall, dass Werte signifikant GUber oder unter dem Normwert lagen, er-
folgte ein paarweiser Vergleich zwischen den Ausgangswerten (Baseline) sowie
den Maximal- und Minimalwerten. Dies wurde mit dem Wilcoxon-
Rangsummentest flur gepaarte Stichproben (Wilcoxon signed matched-pairs
rank tests) durchgefuhrt. Unterschiede wurden nur dann als signifikant angese-
hen, wenn sie klinisch relevant waren. Als klinisch relevant wurden ein signifi-
kantes Unterschreiten der Normwerte bei Natrium, Kalium und Kalzium und ein
signifikantes Uberschreiten der Referenzwerte bei ALT, AST, direkten und ge-

samten Bilirubin, Kreatinin und Harnstoff festgelegt.

Bei den Unterschiedstest wurden p-Werte von p <0,05 (*), p < 0,01(**), p <
0,001 (***) und p < 0,0001 (****) als signifikant definiert und in den Grafiken mit

dem entsprechenden * markiert.

Weitere graphische Darstellungen wurden mit Mac OS X Numbers (Version

3.6.2, Apple Inc., Cupertino, Kalifornien, Vereinigte Staaten, 2007) erstellt.

Die chemischen Strukturformeln wurden mit ChemoGraph Plus Standard (Di-
giLab Software GmbH, Altenholz, Deutschland) erstellit.
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3 Ergebnisse

In die Analyse der vorliegenden retrospektiven, monozentrischen Studie wurden
insgesamt 120 padiatrische Patienten mit malignen und nicht malignen Erkran-
kungen eingeschlossen. Alle Patienten haben sich einer allogenen HSZT unter-
zogen und wurden mit einer antiemetischen Prophylaxe aus Granisetron (Kon-
trollgruppe) oder Granisetron mit Fosaprepitant (Fosaprepitant-Gruppe) behan-
delt.

3.1 Stichprobencharakteristika

3.1.1 Geschlechterverteilung

In beiden Studienkohorten, der Kontroll- und Fosaprepitant- Gruppe, lield sich
eine relativ homogene Geschlechterverteilung feststellen. Von den insgesamt
120 waren 53 (44,2%) weibliche und 67 (55,8%) mannliche Studienteilnehmer.
Davon waren in der Kontrollgruppe 25 (41,7%) weibliche und 35 (58,3%) mann-
liche und in der Fosaprepitant-Gruppe 28 (46,7%) weibliche und 32 (53,3%)

mannliche Probanden.

3.1.2 Altersverteilung

Die Kinder und Jugendlichen wurden anhand ihres Alters zum Zeitpunkt der
Transplantation in vier Altersklassen unterteilt. Die erste Gruppe umfasste
Kleinkinder ab einem halbem Jahr bis zum Alter von zwei Jahren. Davon waren
in der Kontrollgruppe 2 (3,3%) und in der Fosaprepitant-Gruppe ebenfalls 2
(3,3%) vertreten. Die zweite Subgruppe waren die Kinder zwischen zwei und
sechs Jahren. Hier finden sich in der Kontrollgruppe 18 (30%) und in der Fosap-
repitant-Gruppe 16 (26,7%) Kinder. Die dritte Subgruppe bildeten die sieben bis
zwolf Jahrigen. In der Kontrollgruppe wurden dabei 14 (23,3%) in der Fosap-
repitant-Gruppe 21 (35%) Kinder eingestuft. Die Jugendlichen ab dreizehn Jah-
ren und alter bildeten die vierte Subgruppe. In der Kontrollgruppe waren davon
26 (43,3%) in der Fosaprepitant-Gruppe 21 (35%) Jugendliche reprasentiert.
Insgesamt lag das mediane Alter aller padiatrischen Patienten bei 11,8 Jahren

(Spannweite 0,7-23,4 Jahre). Das mediane Alter der Kontrollgruppe bei 11,8
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Jahren (Spannweite 0,7-23,4 Jahre), der Mittelwert bei 10,9 Jahren, die Stan-
dardabweichung bei 5,6 (MW 10,9 £ 5.6). Das mediane Alter der Fosaprepitant-
Gruppe lag bei 11,7 Jahren (Spannweite 1,6-20,4 Jahre), der Mittelwert bei 10,6
Jahren und einer Standardabweichung von 5,4 (MW 10,6 + 5,4).

3.1.3 Erstdiagnose

Die Erstdiagnosen der Studienteilnehmer umfassten sowohl maligne, als auch
nicht-maligne Erkrankungen. Die am haufigsten vertretene Diagnose unter den
behandelten Kindern bildete die Akute lymphoblastische Leuk@mie (ALL) mit
einem gesamten Anteil von 23,3% (n=28), wobei der Anteil in der Kontrollgrup-

pe bei 25% (n=15) und in der Fosaprepitant-Gruppe bei 21,7% (n=13) lag.

Die Beta-Thalassamie major war mit insgesamt 14,2% (n=17) die zweithaufigs-
te Diagnose, wobei der Anteil in der Kontrollgruppe bei 16,7% (n=10) und in der

Fosaprepitant-Gruppe bei 11,7% (n=7) lag.

Mit einem Gesamtanteil von 12,5% (n=15) war die Akute myeloische Leukamie
(AML) in der gesamten Studienkohorte am dritthaufigsten vertreten. In der Kon-
trollgruppe waren 8,3% (n=5) in der Fosaprepitant-Gruppe 16,7% (n=10) der

Patienten an einer AML erkrankt.

Die weiteren Erstdiagnosen waren im Gruppenvergleich relativ heterogen ver-
teilt.

In der Kontrollgruppe hatten 11,7% (n=7) der Patienten ein Neuroblastom, 6,7%
(n=4) eine Metachromatische Leukodystrophie, 5% (n=3) ein Rhabdomyosar-
kom und jeweils 3,3% (n=2) eine Blackfan- Diamond Anamie, ein Myelodys-
plastisches Syndrom oder eine Sichelzellanamie. Unter den insgesamt 16,7%
(n=10), die unter ,Sonstige maligne/nicht-maligne Erkrankungen® aufgefuhrt
sind (siehe Tabelle 4), waren anteilig jeweils 1,7% (n=1) mit einer Mukopoly-
saccharidose, einem variablen Immundefektsyndrom, einem Ependymom, einer
schweren aplastischen Anamie, einer familidren hamophagozystischen Lym-
phohistiozytose, einem T-Zell Lymphom, einem B-Zell Lymphom, einem
Medulloblastom, einer Juvenilen myelomonozytaren Leukéamie (JMML) und ei-

nem ICF 2 Immundefektsyndrom vertreten.

43



Ergebnisse

Im Vergleich dazu waren in der Fosaprepitant-Gruppe jeweils 11,7% (n=7) der
Patienten an einer Metachromatischen Leukodystrophie oder einem Myelodys-
plastischen Syndrom erkrankt. Die Ersdiagnose eines Neuroblastoms war mit
einem Anteil von 10% (n=6), die Sichelzellandmie mit 6,7% (n=4) und eine
Blackfan-Diamond Anamie mit 1,7% (n=1) vertreten. Unter den 8,3% (n=5), die
unter ,Sonstige maligne/nicht-maligne Erkrankungen® aufgefuhrt sind, waren
jeweils 1,7% (n=1) der Patienten an Morbus Krabbe, einem T-Zell Lymphom,
einem Dottersacktumor, einem Ewingsarkom und einem Burkitt- Lymphom er-
krankt.

3.1.4 Stammzellspendertyp

Von den insgesamt 120 Patienten stammten die transplantierten Stammzellen
bei 50 Patienten (41,7%) von HLA 10/10 oder 9/10 gematchten Fremdspendern
(MUD). Aus der Kontrollgruppe erhielten 23 Patienten (38,3%) Stammzellen
eines MUD, wobei bei 5 Patienten eine HLA- Ubereinstimmung von 9/10 und
bei 18 Patienten eine HLA- Ubereinstimmung von 10/10 vorlag. Aus der Fosap-
repitant-Gruppe wurden 27 Patienten (45%) mit Stammzellen eines MUD trans-
plantiert, dabei hatten die Transplantate bei 8 Patienten eine HLA- Uberein-
stimmung von 9/10 und bei 19 Patienten eine HLA- Ubereinstimmung von
10/10.

Insgesamt 49 Patienten (40,8%) der gesamten Studienkohorte wurden haploi-
dent von einem MMFD transplantiert, dabei waren aus der Kontrollgruppe 25
Patienten (41,7%) und aus der Fosaprepitant-Gruppe 24 Patienten (40%). In
der Kontrollgruppe handelte es sich bei 13 Patienten um Stammzellen vom Va-
ter, bei 11 von der Mutter und bei einem Patienten um Stammzellen vom Bru-
der. In der Fosaprepitant-Gruppe wurden 10 Stammzelltransplantate vom Vater,

12 von der Mutter und jeweils eines vom Onkel und vom Bruder verabreicht.

Eine passende Geschwister bzw. Familienspende (MFD/ MSD) lag insgesamt
bei 21 Patienten (17,5%) vor. In der Kontrollgruppe erhielten 12 Patienten
(20%), in der Fosaprepitant-Gruppe 9 Patienten (15%) eine passende Familien-
spende. In beiden Gruppen handelte es sich dabei ausschlieldlich um Ge-

schwisterspenden (MSD).
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3.1.5 Antikorper und Immunsuppressiva zur GvHD-Prophylaxe

Eine GvHD-Prophylaxe wurde nach dem Standard der Kinderklinik Tubingen
durchgefuhrt. Zur Prophylaxe wurden Cyclosporin A, Methotrexat, MMF und
ATG bzw. Thymoglobulin je nach Stammzellspender verabreicht. Bei keinem
der verabreichten Medikamente war ein signifikanter Unterschied (p<0,05) zwi-
schen den beiden Studiengruppen festzustellen (Cabanillas Stanchi et al.,
2020).

3.1.6 Beobachtungszeitraum und Dauer der Konditionierung

Der Beobachtungszeitraum der gesamten Studienkohorte lag im Median bei 34
Tagen (Spannweite 15-242 Tage), in der Kontrollgruppe im Median bei 32 Ta-
gen (Spannweite15-91 Tage), in der Fosaprepitant-Gruppe im Median bei 37
Tagen (Spannweite 20-242 Tage).

Die Dauer der Konditionierungsprotokolle aller Studienpatienten betrug im Me-

dian 8 Tage (Spannweite 7-16 Tage).

Die beiden Studienkohorten zeigten bezuglich der Patientencharakteristika Al-
ter, Geschlecht, Erstdiagnose, Stammzellspendertyp und GvHD-Prophylaxe
keine signifikanten Unterschiede (p>0,05) (Cabanillas Stanchi et al., 2020).

Tabelle 4: Patientencharakteristik

Patientencharakteristik beziiglich Alter, Geschlecht, Erstdiagnose, Stammzellspendertyp und
GvHD-Prophylaxe. Vergleich der beiden Studiengruppen (Kontrollgruppe n=60 und Fosaprepi-
tant-Gruppe n=60) mit absoluten und relativen Werten. P-Wert (engl..probability value), n= An-
zahl der Probanden, GvHD (engl.: Graft-versus host disease, MUD (engl.: Matched unrelated
donor), MSD (engl.: Matched sibling donor), MMFD (engl.: Mismatched family donor), CSA=
Cyclosporin A, MTX= Methotrexat, MMF= Mycophenolat Mofetil, ATG= Anti-Thymozyten Globu-
lin. Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen (p>0,05).

Kontrollgruppe Fosaprepitant- P-Wert
N=60 Gruppe
n (%) N=60
n (%)
Alter [Jahre]
Gruppe 1: 0,5- 2 2 (3,3) 2 (3,3) > 0,9999
Gruppe 2: 2- 6 18 (30,0) 16 (26,7) 0,8397
Gruppe 3: 7- 12 14 (23,3) 21 (35,0) 0,228
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Gruppe 4: 2 13 26 (43,3) 21 (35,0) 0,4546
Geschlecht

mannlich 35 (58,3) 32 (53,3) 0,7133
weiblich 25 (41,7) 28 (46,7) 0,7133
Erstdiagnose

Akute lymphoblastische Leukamie 15 (25,0) 13 (21,7) 0,8294
Akute myeloische Leukamie 5 (8,3) 10 (16,7) 0,2693
Beta-Thalassamie major 10 (16,7) 7 (11,7) 0,6017
Blackfan Diamond Anamie 2 (3,3) 1(1,7) >0,9999
Myelodysplastisches Syndrom 2 (3,3) 7 (11,7) 0,1629
Metachomatische Leukodystrophie 4 (6,7) 7 (11,7) 0,5289
Neuroblastom 7 (11,7) 6 (10,0) >0,9999
Rhabdomyosarkom 3 (5,0) 0 (0,0) 0,2437
Sichelzellanamie 2 (3,3) 4 (6,7) 0,6794
Sonstige maligne und nicht-maligne

Erkrankungen 10 (16,7) 5(8,3) 0,2693
Stammzellspendertyp

Passender Fremdspender (MUD) 23 (38,3) 27 (45,0) 0,5788
Passender Geschwisterspender (MSD) 12 (20,0) 9 (15,0) 0,6317
Haploidenter nicht-passender Famili-

enspender (MMFD) 25 (41,7) 24 (40,0) >0,9999
GvHD-Prophylaxe

CSA 7(11,7) 4 (6,7) 0,5289
CSA + MTX 24 (40,0) 21 (35,0) 0,7063
MMF 21 (35,0) 22 (36,7) >0,9999
MMF + CSA 2 (3,3) 4 (6,7) 0,6794
MMF + CSA + MTX 2 (3,3) 7(11,7) 0,1629
Tacrolimus 5 (8,3) 9 (15,0) 0,3945
ATG 58 (96,7) 53 (88,3) 0,1629

3.2 Konditionierung, Chemotherapie und Bestrahlung
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3.2.1 Chemotherapie

3.2.1.1 Antimetabolite

Das in beiden Studiengruppen mit 85% (n=102) am haufigsten verabreichte
Zytostatikum ist das zu den Antimetaboliten zugehdrige Purin-Analoga Fludara-
bin. In der Kontrollgruppe wurde Fludarabin bei 86,7% (n=52) und in der Fosap-
repitant-Gruppe bei 83,3% (n=50) der Patienten eingesetzt. Fludarabin wurde
laut POGO Kilassifikation (Dupuis et al., 2011) als MEC eingestuft.

Tabelle 5: Antimetabolite

Charakteristik der Studienpatienten bezliglich verabreichter Antimetabolite. Vergleich der bei-
den Studiengruppen (Kontrollgruppe n=60 und Fosaprepitant-Gruppe n=60) mit absoluten und
relativen Werten. POGO= Pediatric Oncology Group of Ontario, P-Wert (engl.:probability value),
n= Anzahl der Probanden. Bei der Anzahl der Patienten, die Antimetabolite erhalten haben, lag
kein signifikanter Unterschied (p = 0,7989) zwischen den beiden Studiengruppen vor.

Antimetabolite | Kontroll Grup- Fosaprepitant- P-Wert Emetogenitat
[Anzahl (%)] pe Gruppe laut POGO
N=60 N=60
n(%) n(%)
Fludarabin 52 (86,7) 50 (83,3) 0,7989 moderat emetogen

3.2.1.2 Alkylantien

Die meisten Zytostatika die in beiden Studiengruppen zur Konditionierung ein-
gesetzt wurden waren aus der Gruppe der Alkylantien. Mit einem Anteil von
insgesamt 50% (n=60) wurde dabei Tetraethylenpentamin (Thiotepa) in einer
Dosierung von weniger als 300 mg/m? in beiden Gruppen am haufigsten verab-
reicht. In der Kontrollgruppe wurden anteilig 51,7% (n=31) und in der Fosap-
repitant-Gruppe 48,3% (n=29) der Patienten mit Thiotepa (<300 mg/m?) behan-
delt. Laut POGO Kiassifikation (Dupuis et al., 2011) wurde Thiotepa (< 300

mg/m?) als niedrig emetogen kategorisiert.

Thiotepa in einer Dosierung von gréRer oder gleich 300 mg/m? wurde laut PO-
GO als HEC (Dupuis et al., 2011) eingestuft und in der gesamten Studienkohor-
te an 30% (n=36) der Patienten verabreicht. In der Kontrollgruppe wurde Thio-
tepa (2300 mg/m?) bei 28,3% (n=17) und in der Fosaprepitant-Gruppe bei
31,7% (n=19) der Kinder und Jugendlichen eingesetzt.
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Das zu den Stickstofflost-Verbindungen zugehorige Alkylanz Melphalan wurde
mit einem Gesamtanteil von 38,3% (n=46) appliziert. In der Kontrollgruppe wur-
den 40% (n=24) und in der Fosaprepitant-Gruppe 36,7% (n=22) der jungen Pa-
tienten mit Melphalan behandelt. Laut POGO (Dupuis et al., 2011) wurde Mel-
phalan als MEC klassifiziert. Ebenfalls zu den Stickstofflost- Verbindungen zahl-
te das als HEC einzustufende Alkylanz Cyclophosphamid, welches mit insge-
samt 15% (n=18) weniger haufig verabreicht wurde. In der Kontrollgruppe wur-
de Cyclophosphamid bei 18,3% (n=11) und in der Fosaprepitant-Gruppe bei

11,7% (n=7) der Patienten angewandt.

Die beiden Alkylsulfonate Treosulfan und Busulfan wurden laut POGO Kilassifi-
kation (Dupuis et al., 2011) beide als MEC eingestuft. Mit einem Gesamtanteil
von 29,2% (n=35) wurde Treosulfan dabei etwas haufiger verabreicht. Treosul-
fan erhielten 20% (n=12) in der Kontrollgruppe und 38,3% (n=23) der Patienten
in der Fosaprepitant-Gruppe. Dabei ist prozentual gesehen ein signifikant hdhe-
rer Anteil in der Fosaprepitant-Gruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe

(p=0,0438) zu verzeichnen.

Busulfan wurde in beiden Gruppen anteilig an 21,7% (n=26) der Studienteil-
nehmer appliziert, wobei in der Kontrollgruppe 23,3% (n=14) und in der Fosap-

repitant-Gruppe 20% (n=12) der Patienten mit Busulfan behandelt wurden.

Tabelle 6: Alkylantien.

Charakteristik der Studienpatienten bezlglich verabreichter Alkylantien. Vergleich der beiden
Studiengruppen (Kontrollgruppe n=60 und Fosaprepitant-Gruppe n=60) mit absoluten und rela-
tiven Werten. POGO= Pediatric Oncology Group of Ontario, P-Wert (engl.:probability value), n=
Anzahl der Probanden. Bei der Anzahl der Patienten, die Alkylantien erhalten haben, lag bei
Thiotepa <300 mg/m2 (p=0,8552), Thiotepa = 300 mg/m2 (p=0,8423), Melphalan(p=0,8512),
Cyclophosphamid (p=0,4439) und Busulfan (p=0,825) kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Studiengruppen vor. In der Fosaprepitant-Gruppe war der Anteil der Patienten, die
mit Treosulfan behandelt wurden signifikant héher als in der Kontrollgruppe (p=0,0438).

Alkylantien Kontrollgruppe | Fosaprepitant- P-Wert Emetogenitat
[Anzahl (%)] N=60 Gruppe laut POGO
n (%) N=60
n (%)
Thiotepa 31 (51,7) 29 (48,3) 0,8552 niedrig emeto-
(<300 mglmz) gen
Thiotepa 17 (28,3) 19 (31,7) 0,8423 hoch
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(2300 mg/m°) emetogen
Melphalan 24 (49) 22 (36,7) 0,8512 moderat eme-
togen
Cyclophosphamid 11 (18,3) 7(11,7) 0,4439 hoch
emetogen
Treosulfan 12 (20) 23 (38,3) 0,0438 moderat
emetogen
Busulfan 14 (23,3) 12 (20) 0,825 moderat eme-
togen

3.2.1.3 Topoisomeraseinhibitoren

Von den Topoisomeraseinhibitoren wurde Etoposid insgesamt an 10% (n=12)
der Kinder und Jugendlichen verabreicht. Sowohl in der Kontrollgruppe als auch
in der Fosaprepitant-Gruppe war dabei der Anteil bei jeweils 10% (n=6). Laut
POGO Kilassifikation (Dupuis et al., 2011) wurde Etoposid als niedrig emetogen

eingestuft.

Tabelle 7: Topoisomeraseinhibitoren

Charakteristik der Studienpatienten bezliglich verabreichter Topoisomeraseinhibitoren. Ver-
gleich der beiden Studiengruppen (Kontrollgruppe n=60 und Fosaprepitant-Gruppe n=60) mit
absoluten und relativen Werten. POGO= Pediatric Oncology Group of Ontario, P-Wert
(engl.:probability value), n= Anzahl der Probanden. Bei der Anzahl der Patienten, die Topoiso-
meraseinhibitoren erhalten haben, lag kein signifikanter Unterschied (p>0.9999) zwischen den
beiden Studiengruppen vor.

Topoisomerase | Kontroligruppe | Fosaprepitant- P-Wert Emetogenitat
Inhibitoren (n=60) Gruppe laut POGO
[Anzahl (%)] (n=60)

Etoposid 6 (10) 6 (10) >0,9999 niedrig emetogen

3.2.1.4 Platinkomplexverbindungen

Mit einem Gesamtanteil von 2,5% (n=3) wurde das zu den Platinkomplexver-
bindungen zugehdrige Carboplatin selten verabreicht. In der Kontrollgruppe

wurde keiner der jungen Patienten mit Carboplatin behandelt. In der Fosaprepi-
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tant-Gruppe erhielten anteilig 5% (n=3) der Patienten Carboplatin. Laut POGO
wird Carboplatin als HEC eingestuft (Dupuis et al., 2011).

Tabelle 8: Platinkomplexverbindungen

Charakteristik der Studienpatienten beziiglich verabreichter Platinkomplexverbindungen. Ver-
gleich der beiden Studiengruppen (Kontrollgruppe n=60 und Fosaprepitant-Gruppe n=60) mit
absoluten und relativen Werten. POGO= Pediatric Oncology Group of Ontario, P-Wert (engl.:
probability value), n= Anzahl der Probanden. Bei der Anzahl der Patienten, die Platinkom-
plexverbindungen erhalten haben, lag kein signifikanter Unterschied (p=0,2437) zwischen den
beiden Studiengruppen vor.

Platinkomplex- | Kontrollgruppe | Fosaprepitant- P-Wert Emetogenitat
verbindungen (n=60) Gruppe laut POGO
[Anzahl (%)] (n=60)
Carboplatin 0 (0) 3 (5) 0,2437 hoch
emetogen

3.2.2 Ganzkorperbestrahlung

Eine TBI mit 12 Gray (Gy) erhielten insgesamt 7,5% (n=9) der Kinder und Ju-
gendlichen. Dabei wurden in der Kontrollgruppe 8,3% (n=5) und in der Fosap-
repitant-Gruppe 6,7% (n=4) der Patienten mit 12 Gy ganzkdrper bestrahlt. Eine
TBI mit 12 Gy wurde laut internationaler Richtlinien als hoch emetogen einge-
stuft (McKenzie et al., 2019).

Eine TBI mit 4 Gy wurde bei 3,3% (n=4) der Patienten zur Konditionierung ein-
gesetzt. Dabei waren in der Kontrollgruppe 5% (n=3) und in der Fosaprepitant-
Gruppe 1,7% (n=1) zu verzeichnen. Eine TBI mit 4 Gy wurde (nach McKenzie

et al., 2019) als moderat emetogen eingestuft.

Tabelle 9: Ganzkdrperbestrahlung (TBI)

Charakteristik der Studienpatienten beziiglich Ganzkdrperbestrahlung. Vergleich der beiden
Studiengruppen (Kontrollgruppe n=60 und Fosaprepitant-Gruppe n=60) mit absoluten und rela-
tiven Werten. P-Wert (engl.:probability value), n= Anzahl der Probanden, TBI (engl.: total body
irradiation), Gy= Gray. Bei der Anzahl der Patienten, die eine TBI mit 12 Gy oder 4 Gy erhalten
haben, lag jeweils kein signifikanter Unterschied (p >0.9999 bzw. p= 0,6186) zwischen den
beiden Studiengruppen vor.
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TBI Kontrollgruppe Fosaprepitant- P-Wert Emetogenitat
[Anzahl (%)] (n=60) Gruppe (n=60) laut McKenzie et al.
2019
12 Gy 5 (8,3) 4 (6,7) >0,9999 hoch emetogen
4 Gy 3 (5,0) 1(1,7) 0,6186 moderat emetogen

3.2.3 Kilassifikation der Emetogenitat

Wie den Tabellen 5-9 zu entnehmen, unterschied sich die Verteilung der verab-
reichten chemotherapeutischen Substanzen und Ganzkoérperbestrahlungen
nicht signifikant (p>0,05) mit Ausnahme von Treosulfan (p=0,0438). Der prozen-
tual gesehen signifikant héhere Anteil an Patienten mit Treosulfan in der Fosap-
repitant-Gruppe ist zufallig und lasst sich durch einen hohen Prozentsatz an
ALL Patienten erklaren, bei denen neben einer Ganzkorperbestrahlung ein
Treosulfan-basiertes Konditionierungsprotokoll eingesetzt wurde (Cabanillas
Stanchi et al., 2020).

Die Gesamt-Emetogenitat der einzelnen Konditionierungsprotokolle wurde an-
hand der POGO Kiassifikation (Dupuis et al., 2011) bewertet. Dabei bestimmte
das Agens mit dem hdéchsten emetogenen Potential die Gesamt-Emetogenitat
des jeweiligen Protokolls (Dupuis et al., 2011). Mit einem Anteil von 52,5%
(n=63) erhielten insgesamt etwas mehr Patienten eine hoch emetogene Kondi-
tionierung. Mit anteilig 51,7% (n=31) in der Kontrollgruppe und 53,3% (n=32) in
der Fosaprepitant-Gruppe unterschieden sich dabei die beiden Studiengruppen
nicht signifikant (p>0.9999).

Ein Konditionierungsprotokoll welches als moderat emetogen eingestuft wurde
erhielten demnach 47,5% (n=57) aller Studienteilnehmer, wobei der Anteil in
der Kontroligruppe bei 48,3% (n=29) und in der Fosaprepitant-Gruppe bei
46,7% (n=28) lag. Hier gab es ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
(p>0.9999) in der Verteilung zwischen den beiden Studiengruppen (Cabanillas
Stanchi et al., 2020).
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3.2.4 Myeloablative Konditionierung und Konditionierung mit
reduzierter Intensitat

Eine myeloablative Konditionierung erhielten insgesamt 93,3% (n=112) der Pa-
tienten. Davon waren 90% (n=54) aus der Kontrollgruppe und 96,7% (n=58)
aus der Fosaprepitant-Gruppe. Ein Konditionierungsregime mit reduzierter In-
tensitat wurde an insgesamt 6,7% (n=8) der jungen Patienten zur Konditionie-
rung verabreicht. Der Anteil in der Kontrollgruppe lag dabei bei 10,0% (n=6) und
in der Fosaprepitant-Gruppe bei 3,3% (n=2). Bei der Verteilung der Konditionie-
rungsregime zwischen den beiden Studienkohorten gab es keine signifikanten
Unterschiede (p>0,05)(Cabanillas Stanchi et al., 2020).

Tabelle 10: Emetogenes Potential der myeloablativen Konditionierungsregime

Die Tabelle zeigt das emetogene Potential der verabreichten myeloablativen Konditionierungs-
regime und die jeweilige Verteilung auf die Patienten der Kontrollgruppe (n=60) und der Fosap-
repitant-Gruppe (n=60). Anhand der POGO-Klassifikation (Dupuis et al., 2011) bestimmte dabei
das Agens mit dem héchsten emetogenen Potential die Gesamt-Emetogenitat der einzelnen
Konditionierungsregime. TBI= (engl.: Total body irradiation), TLI= (engl.: Total lymphoid irradiati-
on), P-Wert (engl.:probability value), mg/m2 = Miligramm pro Quadratmeter Kérperoberfléache,
mg/kg= Miligramm pro Kilogramm Kérpergewicht, Gy= Gray. Bei der Verteilung der myeloabla-
tiven Konditionierungsregime gab es keine signifikanten Unterschiede (p>0,05) zwischen den
beiden Studiengruppen.

Myeloablative Konditionierung Kontrollgruppe Fosaprepitant-Gruppe
N=60 N=60
n (%) n (%)
Konditionierungs- Dosierung moderat hoch eme- moderat hoch eme-
protokoll emetogen togen emetogen togen
[n] [n] [n] [n]
Treosulfan 3 x 14 g/m*
Fludarabin 5x30 mg/m2 8 4 15 5
Thiotepa 1 x 10 mg/kg
Treosulfan 3x 14 g/m*
Fludarabin 5x 30 mg/m2 3
Busulfan 4x3.2-4x4.0
Fludarabin mg/kg 6 1 4 2
Thiotepa 5x30 mg/m2
1 x 10 mg/kg

Busulfan 4x32-4x4.0
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Fludarabin

Thiotepa

Cyclophosphamid

Busulfan

Fludarabin

Busulfan

Cyclophosphamid
Melphalan

Busulfan

Cyclophosphamid
Melphalan
Fludarabin
Thiotepa
Melphalan

Fludarabin
Thiotepa

TLI

Melphalan
Fludarabin
Thiotepa
Cyclophosphamide
Melphalan
Busulfan
Cyclophosphamide
Etoposide

TBI

Thiotepa

mg/kg

5 x 30 mg/m?
1 x 10 mg/kg
4 x 40 mg/kg
oder 2 x 60
mg/kg

4x32-4x44

mg/kg
4 x40 mg/m2

4x32-4x4,4

mg/kg
2 x 60 mg/kg
2x70 mg/m2

4x32-4x44

mg/kg

2 x 60 mg/kg
2 x 70 mg/m*

4 x40 mg/m2
1 x 10 mg/kg
2 x 70 mg/m*

4 x 40 mg/m*
1 x 10 mg/kg
7 Gy

2 x 70 mg/m*
4 x 40 mg/m*
1 x 10 mg/kg
1 x 60 mg/kg
2 x 70 mg/m*
4 x 4 mg/kg
2 x 60 mg/kg
1 x 60 mg/kg
12 Gy

1 x 10 mg/kg

14

12
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Etoposide 1 x 60 mg/kg
TBI 12 Gy
Gesamt

Anzahl der Patien-
ten [n]

Anteil der Studien-
gruppe [%]

29 25
48,3 41,7

28 30
46,7 50,0

Tabelle 11: Emetogenes Potential der Konditionierungsregime mit reduzierter Intensitat

Die Tabelle zeigt das emetogene Potential der verabreichten Konditionierungsregime mit redu-
Zierter Intensitét und die jeweilige Verteilung auf die Patienten der Kontrollgruppe (n=60) und
der Fosaprepitant-Gruppe (n=60). Anhand der POGO-Klassifikation (Dupuis et al., 2011) be-
stimmte dabei das Agens mit dem hdchsten emetogenen Potential die Gesamt-Emetogenitét
der einzelnen Konditionierungsregime. TBI= (engl.:Total body irradiation), P-Wert
(engl.:probability value), mg/m2 = Miligramm pro Quadratmeter Kérperoberfldche, mg/kg= Mili-
gramm pro Kilogramm Kérpergewicht, Gy= Gray. Bei der Verteilung der Konditionierungsregime
mit reduzierter Intensitét gab es keine signifikanten Unterschiede (p>0,05) zwischen den beiden
Studiengruppen.

Konditionierung mit reduzierter Kontrollgruppe Fosaprepitant-Gruppe
Intensitat N=60 N=60
n (%) n (%)
Konditionierungs- Dosierung moderat hoch eme- moderat hoch eme-
protokoll emetogen togen emetogen togen
[n] [n] [n] [n]
Fludarabin 4 x 40 mg/m* 2 1
Thiotepa 1 x 10 mg/kg
Thiotepa 1 x 10 mg/kg 1
Fludarabin 4 x 40 mg/m?
Cyclophosphamide 2 x 60 mg/ kg
Fludarabin 4 x40 mg/m2 3
Cyclophosphamide 2 x 60 mg/kg
TBI 4 Gy
Fludarabin 4 x 40 mg/m? 1
Cyclophosphamide 2 x 60 mg/kg

Gesamt
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Anzahl der Patien-
ten [n] 6 2

Anteil der Studien- 10,0 3,3
gruppe [%]

3.3 Wirksamkeit der antiemetischen Prophylaxe

Die Daten der Kinder und Jugendlichen beider Studiengruppen wurden bezug-
lich der Wirksamkeit der eingesetzten antiemetischen Prophylaxe wahrend
MEC/HEC analysiert.

In der akuten Phase (0 — 24 h) wurden in der Kontrollgruppe im Median 2
(Spannweite 1-4) und in der Fosaprepitant-Gruppe im Median 1 (Spannweite 1-
4 Ereignisse) Erbrechens-Ereignisse dokumentiert (p=0,0005). In der ersten
verzogerten Phase (> 24 — 120 h) traten in der Kontrollgruppe im Median 2
(Spannweite 1-20 Ereignisse) und in der Fosaprepitant-Gruppe 2 (Spannweite
1-7 Ereignisse) Erbrechens-Ereignisse auf (p=0,0039). Im Median 4 (Spannwei-
te 1-15 Ereignisse) Erbrechens-Ereignisse wurden in der Kontrollgruppe wah-
rend der zweiten verzogerten Phase (> 120 — 240 h) dokumentiert. Im Gegen-
satz dazu waren es in der Fosaprepitant-Gruppe im Median 3 (Spannweite 1-14
Ereignisse) (p<0,0001). In allen drei Phasen war dabei der Anteil in der Kon-

trollgruppe signifikant hoher als in der Fosaprepitant-Gruppe (p<0,05).

Eine zusatzliche antiemetische Bedarfsmedikation mit Dimenhydrinat wurde im
Median mit 4 Gaben (Spannweite 1-11 Gaben) an die Patienten der Kontroll-
gruppe und mit im Median 5 Gaben (Spannweite 1-10 Gaben) an die Patienten
der Fosaprepitant-Gruppe verabreicht. Im Median 7 Gaben (Spannweite 2-10
Gaben) MCP erhielten die Patienten der Kontrollgruppe und 3 Gaben (Spann-
weite 2-9 Gaben) die Patienten der Fosaprepitant-Gruppe. Eine zusatzliche 24-
stundige DTl mit Levomepromazin wurde im Median 4 Tage (Spannweite 3-5
Tage) von den Patienten der Kontrollgruppe und im Median 5 Tage (Spannwei-
te 3-8 Tage) von den Patienten der Fosaprepitant-Gruppe bendtigt (Cabanillas

Stanchi et al., 2020). Bei der antiemetischen Bedarfsmedikation waren keine
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signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen zu verzeich-
nen (p>0,05).

3.3.1 Moderat emetogene Konditionierung

3.3.1.1 Anteil an Patienten mit Erbrechen

Der Anteil der Patienten, die nach Verabreichen einer MEC erbrechen mussten
war sowohl in der akuten Phase der CINV, als auch in der ersten verzdgerten
Phase und in allen CINV Phasen zusammen signifikant héher (p<0,05) in der

Kontrollgruppe im Vergleich zur Fosaprepitant-Gruppe.

Wahrend in der akuten Phase 17 Patienten (58,6%) der Kontrollgruppe erbre-
chen mussten waren es in der Fosaprepitant-Gruppe nur 7 Patienten (25,0%)
(p=0,0156).

In der ersten verzdgerten Phase haben in der Kontrollgruppe 27 Patienten
(93,1%) und in der Fosaprepitant-Gruppe 16 Patienten (57,1%) erbrochen
(p=0,002).

In der zweiten verzdgerten Phase war mit 21 Patienten (72,4%) der Kontroll-
gruppe und 19 Patienten (67,9%) der Fosaprepitant-Gruppe kein signifikanter

Unterschied zu verzeichnen (p=0,7771).

Die Anzahl der Patienten, die Uber alle drei CINV Phasen hinweg erbrochen
haben unterschied sich wiederum signifikant. Dies waren 12 Patienten (41,4%)
aus der Kontrollgruppe und 3 Patienten (9,4%) aus der Fosaprepitant-Gruppe
(p=0,0148).
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Abbildung 7: Anteil an Patienten mit Erbrechen wéhrend der Konditionierung mit einer mode-
rat emetogenen Chemotherapie.
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Dabei wurden die Patienten mit moderat emetogenen Chemotherapie aus der Kontrollgruppe
(n=29) mit den Patienten der Fosaprepitant-Gruppe (n=28) hinsichtlich der Wirksamkeit der
antiemetischen Prophylaxe verglichen. In der akuten Phase (0-24 h) in der ersten verzégerten
Phase (>24 h-120 h) und in allen CINV Phasen (engl.: chemotherapy induced nausea and vo-
miting) zusammen war dabei der Anteil der Patienten mit Erbrechen in der Kontrollgruppe signi-
fikant gréBer als in der Fosaprepitant-Gruppe (p<0,05). In der zweiten verzégerten Phase (>120
h- 240 h) war kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienkohorten (p>0,05).

3.3.1.2 Anzahl der Erbrechens-Ereignisse

Die Anzahl der Erbrechens-Ereignisse war in der akuten Phase, der ersten und
zweiten verzogerten Phase und in allen drei Phasen zusammen signifikant hdu-

figer in der Kontrollgruppe im Vergleich zu der Fosaprepitant-Gruppe.

In der akuten Phase wurden in der Kontrollgruppe 38 Ereignisse und in der

Fosaprepitant 12 Ereignisse dokumentiert (p=0,0005).

In der ersten verzogerten Phase kam es zu 83 Erbrechens-Ereignissen in der

Kontrollgruppe und 47 in der Fosaprepitant-Gruppe (p=0,0039).

In der zweiten verzdgerten Phase haben die Patienten der Kontrollgruppe 148-

malig, die Patienten der Fosaprepitant-Gruppe 77-malig erbrochen (p<0,0001).

Insgesamt uber alle CINV Phasen hinweg, wurden in der Kontrollgruppe 269
Erbrechens-Ereignisse und in der Fosaprepitant-Gruppe 136 dokumentiert (p<
0,0001).
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Abbildung 8: Anzahl der Erbrechens-Ereignisse wahrend der Konditionierung mit einer moderat
emetogenen Chemotherapie.
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Dabei wurden die Patienten mit moderat emetogener Chemotherapie aus der Kontrollgruppe
(n=29) mit den Patienten der Fosaprepitant-Gruppe (n=28) hinsichtlich der Wirksamkeit der
antiemetischen Prophylaxe verglichen. In der akuten Phase (0-24 h) in der ersten verzégerten
Phase (>24 h-120 h), der zweiten verzégerten Phase (>120 h- 240 h) und in allen CINV Phasen
(engl.: chemotherapy induced nausea and vomiting) zusammen war dabei die Anzahl der Er-
brechens-Ereignisse in der Kontrollgruppe signifikant gré3er als in der Fosaprepitant-Gruppe
(p<0,05).

3.3.1.3 Patienten mit antiemetischer Bedarfsmedikation

Dimenhydrinat erhielten in der Kontrollgruppe 25 (86,2%), in der Fosaprepitant-
Gruppe 21 (75,0%) Patienten (p=0,3313). MCP wurde in der Kontrollgruppe an
7 Patienten (24,1%) und in der Fosaprepitant-Gruppe an 6 Patienten (21,4%)
verabreicht (p>0,9999). Einen Levomepromazin Perfusor Uber 24 Stunden be-
notigten in der Kontrollgruppe 6 Patienten (20,7%) und in der Fosaprepitant-
Gruppe 4 Patienten (14,3%) (p=0,7297). Bei keinem der Vergleiche gab es ei-

nen signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienkohorten (p>0,05).

Es wurden in der Kontrollgruppe insgesamt 134 Gaben, in der Fosaprepitant-
Gruppe 100 Gaben Dimenhydrinat appliziert (p=0,4068). In der Kontrollgruppe
wurden 46 Gaben, in der Fosaprepitant-Gruppe 24 Gaben MCP verabreicht
(p=0,0593). Die Anzahl der Tage mit einer 24-stindigen DTI Levomepromazin
waren 25 in der Kontrollgruppe und 17 Tage in der Fosaprepitant-Gruppe
(p>0,9999). Die Anzahl der verabreichten Gaben einer antiemetischen Be-
darfsmedikation, sowie die Anzahl der Tage an denen ein 24-Stunden-Perfusor
mit Levomepromazin bendtigt wurde unterschied sich nicht signifikant zwischen
den beiden Studiengruppen. Bei den verabreichten Gaben des Medikaments
MCP war eine Tendenz zu weniger Gaben in der Fosaprepitant-Gruppe im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe erkennbar, jedoch kein signifikanter Unterschied
messbar (p=0,0593).

Tabelle 12: Bedarfsmedikation bei Patienten mit moderat emetogener Chemotherapie

Die Tabelle zeigt die absolute und relative Anzahl der Patienten, die eine zusétzliche antiemeti-
sche Bedarfsmedikation mit Dimenhydrinat, Metoclopramid und Levomepromazin, wéhrend
einer Konditionierung mit moderat emetogener Chemotherapie erhalten haben. Zudem ist die
absolute Zahl der verabreichten Gaben (Dimenhydrinat und Metoclopramid), sowie die Anzahl
der Tage an denen eine 24-stiindige Dauertropfinfusion mit Levomepromazin verabreicht wur-
de. Dabei werden die Patienten der Kontrollgruppe mit den Patienten der Fosaprepitant-Gruppe
verglichen. P-Wert (engl..probability value), n= Anzahl der Probanden. Es konnten keine signifi-
kanten Unterschiede (p<0,05) zwischen den beiden Studiengruppen festgestellt werden.
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Moderat emetogene Chemotherapie Kontrollgruppe Fosaprepitant- P-Wert
Gruppe
N=60 N=60
n (%) n (%)
Anzahl der Patienten 29 (48,3) 28 (46,7) >0,9999
Dimenhydrinat
Anzahl der Patienten 25 (86,2) 21 (75) 0,3313
Verabreichte Dosen 134 100 0,4068
Metoclopramid (MCP)
Anzahl der Patienten 7 (24,1) 6 (21,4) >0,9999
Verabreichte Dosen 46 24 0,0593
Levomepromazin Perfusor
Anzahl der Patienten 6 (20,7) 4 (14,3) 0,7297
Anzahl der Tage mit Dauertropfinfusi- 25 17 >0,9999
on

3.3.1.4 Patienten ohne Erbrechen

Patienten, die Uber alle CINV-Phasen hinweg nicht erbrechen mussten, jedoch
eine zusatzliche antiemetische Bedarfsmedikation bendtigten, unterschieden
sich signifikant zwischen den beiden Studiengruppen. Das Ausbleiben von Erb-
rechen, unterstitzt durch eine antiemetische Bedarfsmedikation erreichte kein
Patient der Kontrollgruppe und 5 Patienten (15,6%) der Fosaprepitant-Gruppe
(p=0,0235).

Von einer vollstandigen CINV Kontrolle wurde bei denjenigen Patienten ausge-
gangen, die in keiner CINV Phase erbrechen mussten und keine zusatzliche
antiemetische Bedarfsmedikation bendtigten. Dabei gab es keinen signifikan-
ten Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und der Fosaprepitant-Gruppe. In
der Kontrollgruppe konnte kein Patient, aus der Fosaprepitant-Gruppe 3 Patien-
ten (9,4%) eine vollstandige CINV Kontrolle erreichen (p=0,7771).
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Abbildung 9: Anteil an Patienten ohne Erbrechen wahrend der Konditionierung mit einer mo-
derat emetogenen Chemotherapie

Dabei wurden die Patienten aus der Kontrollgruppe (n=29) mit den Patienten der Fosaprepitant-
Gruppe (n=28) hinsichtlich der Wirksamkeit der antiemetischen Prophylaxe verglichen. Signifi-
kant mehr Patienten aus der Fosaprepitant-Gruppe waren ohne Erbrechen (mit antiemetischer
Bedarfsmedikation) im Vergleich zur Kontrollgruppe (p<0,05). Bei den Patienten mit kompletter
Kontrolle (kein Erbrechen ohne antiemetische Bedarfsmedikation) bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Studienkohorten (p>0,05).

3.3.2 Hoch emetogene Konditionierung

3.3.2.1 Anteil an Patienten mit Erbrechen

Der Anteil an Patienten, die in der akuten und in allen drei CINV Phasen zu-
sammen erbrochen haben, unterschied sich signifikant zwischen den beiden
Studiengruppen. In der Kontrollgruppe, mussten in der akuten Phase 10 Patien-
ten (32,3%) im Vergleich zu 3 Patienten (9,4%) in der Fosaprepitant-Gruppe
erbrechen (p=0,0319). In beiden verzogerten CINV Phasen konnte kein signifi-
kanter Unterschied an der Anzahl der Patienten mit Erbrechen festgestellt wer-
den. In der ersten verzdogerten Phase waren es 20 Patienten (64,5%) in der
Kontrollgruppe und 13 Patienten (40,6%) in der Fosaprepitant-Gruppe (p=
0,0787). In der zweiten verzogerten Phase mussten in der Kontroll-Gruppe 22
Patienten (71%) und 19 Patienten (59,4%) aus der Fosaprepitant-Gruppe erb-
rechen (p=0,4302).
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Die Anzahl der Patienten, die Uber alle drei CINV Phasen hinweg erbrochen
haben war in der Kontrollgruppe mit 8 Patienten (25,8%) signifikant hoher im
Vergleich zu einem Patienten (3,1%) aus der Fosaprepitant-Gruppe (p=
0,0127).
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Abbildung 10: Anteil an Patienten mit Erbrechen wahrend der Konditionierung mit einer hoch
emetogenen Chemotherapie.

Dabei wurden die Patienten mit hoch emetogenen Chemotherapie aus der Kontrollgruppe
(n=31) mit den Patienten der Fosaprepitant-Gruppe (n=32) hinsichtlich der Wirksamkeit der
antiemetischen Prophylaxe verglichen. In der akuten Phase (0-24 h) und in allen CINV Phasen
(engl.: chemotherapy induced nausea and vomiting) zusammen war dabei der Anteil der Patien-
ten mit Erbrechen in der Kontrollgruppe signifikant gréBer als in der Fosaprepitant-Gruppe
(p<0,05). In der ersten verzégerten Phase (>24 h-120 h) und in der zweiten verzégerten Phase
(>120 h- 240 h) bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienkohorten
(p>0,05).

3.3.2.2 Anzahl der Erbrechens-Ereignisse

Von den Patienten der Kontrollgruppe wurden in der akuten Phase 24 Ereignis-
se dokumentiert, in denen die Patienten erbrochen haben. Von den Patienten
der Fosaprepitant-Gruppe waren es in der akuten Phase 5 Ereignisse
(p=0,0004). In der ersten verzdogerten Phase kam es zu 96 Ereignissen in der

Kontrollgruppe und 29 Ereignissen in der Fosaprepitant-Gruppe (p<0,0001).

In der zweiten verzdgerten Phase haben die Patienten der Kontrollgruppe 121-

mal, die Patienten der Fosaprepitant-Gruppe 65-mal erbrochen (p<0,0001).
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Insgesamt Uber alle CINV Phasen hinweg, wurden in der Kontrollgruppe 241
Ereignisse, in der Fosaprepitant-Gruppe 99 Ereignisse dokumentiert (p<
0,0001). In der akuten, den beiden verzdgerten Phasen und in allen Phasen
zusammen ist die Anzahl der Erbrechens-Ereignisse in der Kontrollgruppe sig-

nifikant hoher als in der Fosaprepitant-Gruppe (p<0,05).
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Abbildung 11: Anzahl der Erbrechens-Ereignisse wahrend der Konditionierung mit einer hoch
emetogenen Chemotherapie.

Dabei wurden die Patienten mit hoch emetogener Chemotherapie aus der Kontrollgruppe
(n=31) mit den Patienten der Fosaprepitant-Gruppe (n=32) hinsichtlich der Wirksamkeit der
antiemetischen Prophylaxe verglichen. In der akuten Phase (0-24 h) in der ersten verzégerten
Phase (>24 h-120 h), der zweiten verzégerten Phase (>120 h- 240 h) und in allen CINV Phasen
(engl.: chemotherapy induced nausea and vomiting) zusammen war dabei die Anzahl der Er-
brechens-Ereignisse in der Kontrollgruppe signifikant gré3er als in der Fosaprepitant-Gruppe
(p<0,05).

3.3.2.3 Patienten mit antiemetischer Bedarfsmedikation

Der prozentuale Anteil an Patienten, die eine zusatzlich antiemetisch wirksame
Bedarfsmedikation mit Dimenhydrinat, MCP oder einem Levomepromazin Per-
fusor Uber 24-Stunden erhalten haben, unterschied sich in beiden Studiengrup-
pen nicht signifikant (p>0,05). Das Medikament Dimenhydrinat erhielten in der
Kontrollgruppe 26, (83,9%), in der Fosaprepitant-Gruppe 22 (68,8%) Patienten
(p=0,2374). MCP wurde in der Kontrollgruppe an 8 Patienten (25,8%) und in

der Fosaprepitant-Gruppe an ebenfalls 8 Patienten (25%) verabreicht
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(p>0,9999). Eine 24-stiindige DTI mit Levomepromazin bendtigten in der Kon-
trollgruppe 7 Patienten (22,6%) und in der Fosaprepitant-Gruppe ebenfalls 7
Patienten (21,9%) (p>0,9999).

Es wurden in der Kontrollgruppe insgesamt 133 Gaben, in der Fosaprepitant-
Gruppe 107 Gaben Dimenhydrinat verabreicht (p=0,7473). In der Kontrollgrup-
pe wurden 29 Gaben, in der Fosaprepitant-Gruppe 23 Gaben MCP als Be-
darfsmedikation bendtigt (p=0,4885). Eine 24-stindige DTl Levomepromazin
wurde sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Fosaprepitant-Gruppe 30
Tage appliziert (p>0,9999). Die Anzahl der verabreichten Gaben einer antieme-
tischen Bedarfsmedikation, sowie die Anzahl der Tage an denen ein 24-
Stunden DTI mit Levomepromazin bendtigt wurde unterschied sich nicht signifi-

kant zwischen den beiden Studiengruppen (p>0,05).

Tabelle 13: Bedarfsmedikation bei Patienten mit hoch emetogener Chemotherapie

Die Tabelle zeigt die absolute und relative Anzahl der Patienten, die eine zusétzliche antiemeti-
sche Bedarfsmedikation mit Dimenhydrinat, Metoclopramid und Levomepromazin, wéhrend
einer Konditionierung mit hoch emetogener Chemotherapie erhalten haben. Zudem ist die ab-
solute Zahl der verabreichten Gaben (Dimenhydrinat und Metoclopramid), sowie die Anzahl der
Tage an denen eine 24-stiindige Dauertropfinfusion mit Levomepromazin verabreicht wurde.
Dabei werden die Patienten der Kontrollgruppe mit den Patienten der Fosaprepitant-Gruppe
verglichen. P-Wert (engl.:probability value), n= Anzahl der Probanden, DTI= Dauertropfinfusion.
Es konnten keine signifikanten Unterschiede (p<0,05) zwischen den beiden Studiengruppen
festgestellt werden.

Hoch emetogene Chemotherapie Kontrollgruppe Fosaprepitant- P-Wert
Gruppe
N=60 N=60
n (%) n (%)
Anzahl der Patienten 31 (51,7) 32 (53,3) >0,9999

Dimenhydrinat

Anzahl der Patienten 26 (83,9) 22 (68,8) 0,2374
Verabreichte Dosen 133 107 0,7473
Metoclopramid

Anzahl der Patienten 8 (25,8) 8 (25,0) >0,9999
Verabreichte Dosen 29 23 0,4885

Levomepromazin Perfusor
Anzahl der Patienten 7 (22,6) 7 (21,9) >0,9999
Anzahl der Tage mit DTI 30 30 >(0,9999
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Abbildung 12: Anteil der Patienten mit antiemetischer Bedarfsmedikation (Dimenhydrinat und
Metoclopramid)

Im Vergleich wurden die Patienten mit moderat emetogener Chemotherapie (MEC) der Kontroll-
/ und der Fosaprepitant-Gruppe und die Patienten mit hoch emetogener Chemotherapie (HEC)
der Kontroll-und Fosaprepitant-Gruppe einander gegeniibergestellt, dabei waren keine signifi-
kanten Unterschiede zu verzeichnen(p>0,05).
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Abbildung 13: Anteil der Patienten mit antiemetischer Bedarfsmedikation (Levomepromazin
Perfusor Uber 24 Stunden)

Im Vergleich wurden die Patienten mit moderat emetogener Chemotherapie (MEC) der Kontroll-
/ und der Fosaprepitant-Gruppe und die Patienten mit hoch emetogener Chemotherapie (HEC)
der Kontroll-und Fosaprepitant-Gruppe einander gegenlibergestellt, dabei waren keine signifi-
kanten Unterschiede zu verzeichnen(p>0,05).
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Abbildung 14: Verabreichte Gaben der antiemetischen Bedarfsmedikation (Dimenhydrinat und
Metoclopramid)

verabreichte Gaben (n)

Im Vergleich wurden die Patienten mit moderat emetogener Chemotherapie (MEC) der Kontroll-
/ und der Fosaprepitant-Gruppe und die Patienten mit hoch emetogener Chemotherapie (HEC)
der Kontroll-und Fosaprepitant-Gruppe einander gegeniibergestellt, dabei waren keine signifi-
kanten Unterschiede zu verzeichnen(p>0,05).
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Abbildung 15: Anzahl der Tage mit 24-stiindiger Dauertropfinfusion Levomepromazin.

Im Vergleich wurden die Patienten mit moderat emetogener Chemotherapie (MEC) der Kontroll-
/ und der Fosaprepitant-Gruppe und die Patienten mit hoch emetogener Chemotherapie (HEC)
der Kontroll-und Fosaprepitant-Gruppe einander gegeniibergestellt, dabei waren keine signifi-
kanten Unterschiede zu verzeichnen(p>0,05).
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3.3.2.4 Patienten ohne Erbrechen

Patienten, die Uber alle CINV-Phasen hinweg nicht erbrechen mussten, jedoch
eine zusatzliche Antiemese als Bedarf bendtigt hatten, unterschieden sich nicht
signifikant zwischen den beiden Studiengruppen (p>0,05). Das Ausbleiben von
Erbrechen, unterstitzt durch eine antiemetische Bedarfsmedikation, erreichten
6 Patienten (19,4%) in der Kontrollgruppe und 11 Patienten (34,4%) in der
Fosaprepitant-Gruppe (p=0,2574).

Von einer vollstandigen CINV Kontrolle wurde bei denjenigen Patienten ausge-
gangen, die in keiner CINV Phase erbrechen mussten und zusatzlich keine an-
tiemetische Bedarfsmedikation bendtigt hatten. Dabei gab es ebenfalls keinen
signifikanten Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und der Fosaprepitant-
Gruppe (p>0,05). In der Kontrollgruppe erreichten 4 Patienten (12,9%), aus der
Fosaprepitant-Gruppe 5 Patienten (15,6%) eine vollstandige CINV Kontrolle
(p=0,1132).
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Abbildung 16: Anteil an Patienten ohne Erbrechen wéhrend der Konditionierung mit einer
hoch emetogenen Chemotherapie.

Dabei wurden die Patienten aus der Kontrollgruppe (n=31) mit den Patienten der Fosaprepitant-
Gruppe (n=32) hinsichtlich der Wirksamkeit der antiemetischen Prophylaxe verglichen. Bei den
Patienten ohne Erbrechen (mit antiemetischer Bedarfsmedikation) und den Patienten mit kom-
pletter Kontrolle (kein Erbrechen ohne antiemetische Bedarfsmedikation) bestand kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden Studienkohorten (p>0,05).
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3.4 Vergleich nach Transplantationsart

Ein Vergleich der Wirksamkeit der antiemetischen Prophylaxe in Bezug auf die
Transplantationsart (haploidente HSZT oder allogene HSZT von einem
MUD/MFD) zeigte, dass ein antiemetisches Prophylaxe-Regime mit Fosaprepi-

tant dem der Kontrollgruppe deutlich Uberlegen war.

In der Kontrollgruppe wurden 41,7% (n=25) und in der Fosaprepitant-Gruppe
40% (n=24) der Patienten haploident transplantiert. 58,3% (n=35) der Patienten
aus der Kontrollgruppe und 60% (n=36) aus der Fosaprepitant-Gruppe erhielten
ein allogenes Transplantat von einem passenden Fremdspender (MUD) oder
einem passenden Familienspender (MFD). In der Kontrollgruppe empfingen 12
Patienten (20,0%) ein Transplantat von einem MFD und 23 Patienten (38,3%)
von einem MUD. 9 Patienten (15,0%) in der Fosaprepitant-Gruppe erhielten ein

Transplantat von einem MFD und 27 Patienten (45,0%) von einem MUD.

3.4.1 Patienten mit haploidenter HSZT

3.4.1.1 Anteil an Patienten mit Erbrechen

Der prozentuale Anteil an Patienten, die erbrechen mussten, unterschied sich
zwischen den beiden Studiengruppen der Patienten die eine haploidente HSZT

erhielten nicht signifikant (p>0,05).
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Abbildung 17: Anteil an haploident transplantierten Patienten mit Erbrechen.
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Dabei wurden die haploident transplantierten Patienten aus der Kontrollgruppe (n=25) mit den
Patienten der Fosaprepitant-Gruppe (n=24) hinsichtlich der Wirksamkeit der antiemetischen
Prophylaxe verglichen. In der akuten Phase (0-24 h), der ersten verzégerten Phase (>24 h-120
h), der zweiten verzégerten Phase (>120 h- 240 h) und in allen CINV Phasen (engl.:
chemotherapy induced nausea and vomiting) zusammen bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Studienkohorten (p>0,05).

3.4.1.2 Anzahl der Erbrechens-Ereignisse

Die absolute Zahl der Erbrechens-Ereignisse war in der Fosaprepitant-Gruppe
wahrend aller drei CINV-Phasen signifikant geringer als in der Kontrollgruppe.
In der akuten Phase wurden in der Kontroligruppe 28 in der Fosaprepitant-
Gruppe 10 Ereignisse dokumentiert (p=0,0074). 75 Ereignisse in der Kontroll-
gruppe und 35 Ereignisse in der Fosaprepitant-Gruppe traten in der ersten ver-
zdgerten Phase auf (p=0,0004). In der zweiten verzdgerten Phase kam es in
der Kontrollgruppe 95-mal und in der Fosaprepitant-Gruppe 53-mal zum Erbre-
chen (p=0,0017). In allen drei Phasen zusammen wurden in der Kontrollgruppe
198 und in der Fosaprepitant-Gruppe 98 Erbrechens-Ereignisse dokumentiert
(p<0,0001).
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Abbildung 18: Anzahl der Erbrechens-Ereignisse bei haploident transplantierten Patienten.

Dabei wurden die haploident transplantierten Patienten aus der Kontrollgruppe (n=25) mit den
Patienten der Fosaprepitant-Gruppe (n=24) hinsichtlich der Wirksamkeit der antiemetischen
Prophylaxe verglichen. In der akuten Phase (0-24 h) in der ersten verzégerten Phase (>24 h-
120 h), der zweiten verzégerten Phase (>120 h- 240 h) und in allen CINV (engl.: chemotherapy
induced nausea and vomiting) zusammen war dabei die Anzahl der Erbrechens-Ereignisse in
der Kontrollgruppe signifikant gré3er als in der Fosaprepitant-Gruppe (p<0,05).
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3.4.1.3 Patienten mit antiemetischer Bedarfsmedikation

Der Anteil an Patienten, die eine zusatzlich antiemetisch wirksame Bedarfsme-
dikation mit Dimenhydrinat, MCP oder einer 24-stundigen DTl mit Levome-
promazin erhalten haben, unterschied sich in beiden Studiengruppen nicht sig-
nifikant (p>0,05).

Die Anzahl der verabreichten Gaben einer antiemetischen Bedarfsmedikation,
sowie die Anzahl der Tage an denen ein 24-Stunden Perfusor mit Levome-
promazin bendtigt wurde unterschied sich nicht signifikant zwischen der Kon-

troll- und der Fosaprepitant-Gruppe (p>0,05).

3.4.1.4 Patienten ohne Erbrechen

In der Kontrollgruppe war bei 13,8% (n=3) und in der Fosaprepitant-Gruppe bei
20,8% (n=5) der Patienten kein Erbrechen aufgetreten. Eine komplette Kontrol-
le (kein Erbrechen und keine zusatzliche Gabe einer antiemetischen Bedarfs-
medikation) erreichten 12,5% (n=3) aus der Fosaprepitant-Gruppe und kein Pa-
tient aus der Kontrollgruppe (p=0,7099). Der Unterschied zwischen den beiden

Studiengruppen war dabei nicht signifikant (p>0,05).
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Abbildung 19: Anteil an haploident transplantierten Patienten ohne Erbrechen.
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Dabei wurden die Patienten aus der Kontrollgruppe (n=25) mit den Patienten der Fosaprepitant-
Gruppe (n=24) hinsichtlich der Wirksamkeit der antiemetischen Prophylaxe verglichen. Bei den
Patienten ohne Erbrechen (mit antiemetischer Bedarfsmedikation) und den Patienten mit kom-
pletter Kontrolle (kein Erbrechen ohne antiemetische Bedarfsmedikation) bestand kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden Studienkohorten (p>0,05).

3.4.2 Patienten mit allogener HSZT von einem passenden Fremd- oder
Familienspender

3.4.2.1 Anteil an Patienten mit Erbrechen

Bei den Patienten mit allogener HSZT von einem MUD/MFD kam es bei signifi-
kant weniger Patienten der Fosaprepitant-Gruppe zum Erbrechen. In der akuten
Phase mussten in der Kontrollgruppe anteilig 45,7% (n=16) und in der Fosap-
repitant-Gruppe 13,9% (n=5) (p=0,0043) erbrechen. 80% (n=28) der Patienten
aus der Kontrollgruppe und 41,7% (n=15) der Patienten aus der Fosaprepitant-
Gruppe erbrachen wahrend der ersten verzogerten Phase (p=0,0015). In der
zweiten verzogerten Phase kam es bei 80% (n=28) der Patienten aus der Kon-
troligruppe und 55,6% (n=20) der Fosaprepitant-Gruppe zum Erbrechen
(p=0,0420). In allen drei Phasen zusammen haben 34,3% (n=12) aus der Kon-
troligruppe und 2,8% (n=1) aus der Fosaprepitant-Gruppe erbrochen
(p<0,0006).
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Abbildung 20: Anteil an allogen transplantierten Patienten (MUD/MFD) mit Erbrechen

Dabei wurden die allogen transplantierten Patienten aus der Kontrollgruppe (n=35) mit den Pa-
tienten der Fosaprepitant-Gruppe (n=36) hinsichtlich der Wirksamkeit der antiemetischen Pro-
phylaxe verglichen. In der akuten Phase (0-24 h), der ersten verzégerten Phase (>24 h-120 h),
der zweiten verzégerten Phase (>120 h- 240 h) und in allen CINV Phasen (engl.: chemotherapy
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induced nausea and vomiting) zusammen war der Anteil an Patienten mit Erbrechen bei den
Patienten der Kontrollgruppe signifikant gréBer (p<0,05) als in der Fosaprepitant-Gruppe.

3.4.2.2 Anzahl der Erbrechens-Ereignisse

Bei den Patienten der Fosaprepitant-Gruppe kam es in allen CINV-Phasen zu
signifikant weniger Erbrechens-Ereignissen. In der akuten Phase wurden in der
Kontrollgruppe 34 in der Fosaprepitant-Gruppe 7 Ereignisse dokumentiert
(p<0,0001). 105 Ereignisse in der Kontrollgruppe und 41 Ereignisse in der
Fosaprepitant-Gruppe traten in der ersten verzégerten Phase auf (p<0,0001). In
der zweiten verzdgerten Phase kam es in der Kontrollgruppe 174-mal und in
der Fosaprepitant-Gruppe 89-mal zum Erbrechen (p<0,0001). In allen drei Pha-
sen zusammen wurden in der Kontrollgruppe 313 und in der Fosaprepitant-

Gruppe 137 Erbrechens- Ereignisse dokumentiert (p<0,0001).
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Abbildung 21: Anteil an allogen transplantierten Patienten (MUD/MFD) mit Erbrechen

Dabei wurden die allogen transplantierten Patienten aus der Kontrollgruppe (n=35) mit den Pa-
tienten der Fosaprepitant-Gruppe (n=36) hinsichtlich der Wirksamkeit der antiemetischen Pro-
phylaxe verglichen. In der akuten Phase (0-24 h) in der ersten verzégerten Phase (>24 h-120
h), der zweiten verzégerten Phase (>120 h- 240 h) und in allen CINV (engl.: chemotherapy in-
duced nausea and vomiting) zusammen war dabei die Anzahl der Erbrechens-Ereignisse in der
Kontrollgruppe signifikant gréBer als in der Fosaprepitant-Gruppe (p<0,05).

3.4.2.3 Patienten mit antiemetischer Bedarfsmedikation

Der Anteil an Patienten, die eine zusatzlich antiemetisch wirksame Bedarfsme-

dikation mit Dimenhydrinat, MCP oder einer 24-stundigen DTl mit Levome-
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promazin erhalten haben, unterschied sich in beiden Studiengruppen nicht sig-
nifikant (p>0,05).

Die Anzahl der verabreichten Gaben einer antiemetischen Bedarfsmedikation,
sowie die Anzahl der Tage an denen ein 24-Stunden Perfusor mit Levome-
promazin bendtigt wurde unterschied sich nicht signifikant zwischen der Kon-

trollgruppe und der Fosaprepitant-Gruppe (p>0,05).
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Abbildung 22: Anteil der Patienten (haplo/allogen) mit antiemetischer Bedarfsmedikation (Di-
menhydrinat und Metoclopramid).

Im Vergleich wurden haploident transplantierte Patienten der Kontroll-/ und der Fosaprepitant-
Gruppe und allogen transplantierte Patienten von einem MUD/MFD (engl.: Matched unrelated
donor/matched family donor) der Kontroll-und Fosaprepitant-Gruppe einander gegeniiberge-
stellt, dabei waren keine signifikanten Unterschiede zu verzeichnen (p>0,05).
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Abbildung 24: Anteil der Patienten (allogen/haplo) mit antiemetischer Bedarfsmedikation
(Levomepromazin Perfusor Uber 24 Stunden).
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Abbildung 23: Verabreichte Gaben der antiemetischen Bedarfsmedikation bei Haplo/allogen
transplantierten Patienten (Dimenhydrinat und Metoclopramid).

Im Vergleich wurden haploident transplantierte Patienten der Kontroll-/ und der Fosaprepitant-
Gruppe und allogen transplantierte Patienten von einem MUD/MFD (engl.: Matched unrelated
donor/matched family donor) der Kontroll-und Fosaprepitant-Gruppe einander gegeniiberge-
stellt, dabei waren keine signifikanten Unterschiede zu verzeichnen (p>0,05).
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Abbildung 25: Anzahl der Tage mit 24-stindiger Dauertropfinfusion Levomepromazin bei
haplo/allogen transplantierten Patienten.

Im Vergleich wurden haploident transplantierte Patienten der Kontroll-/ und der Fosaprepitant-
Gruppe und allogen transplantierte Patienten von einem MUD/MFD (engl.: Matched unrelated
donor/matched family donor) der Kontroll-und Fosaprepitant-Gruppe einander gegeniiberge-
stellt, dabei waren keine signifikanten Unterschiede zu verzeichnen (p>0,05).

3.4.2.4 Patienten ohne Erbrechen

Kein signifikanter Unterschied bestand bei den Patienten ohne Erbrechen. In
der Kontrollgruppe war bei 8,6% (n=3) und in der Fosaprepitant-Gruppe bei
27,8% (n=10) der Patienten kein Erbrechen aufgetreten (p=0,1286).

Signifikant héher war hingegen der Anteil der Patienten in der Fosaprepitant-
Gruppe mit kompletter Kontrolle (kein Erbrechen und keine zusatzliche Gabe
einer antiemetischen Bedarfsmedikation). In der Fosaprepitant-Gruppe erreich-
ten 11,1% (n=4) und in der Kontrollgruppe 2,9% (n=1) eine komplette Kontrolle
ohne Erbrechen (p<0,05).
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Abbildung 26: Anteil an allogen transplantierten Patienten ohne Erbrechen.

Dabei wurden die Patienten aus der Kontrollgruppe (n=35) mit den Patienten der Fosaprepitant-
Gruppe (n=36) hinsichtlich der Wirksamkeit der antiemetischen Prophylaxe verglichen. Bei den
Patienten ohne Erbrechen (mit antiemetischer Bedarfsmedikation) war kein signifikanter Unter-
schied zwischen der Kontrollgruppe und der Fosaprepitant-Gruppe zu verzeichnen (p>0,05).
Bei den Patienten mit kompletter Kontrolle (kein Erbrechen ohne antiemetische Bedarfsmedika-
tion) war der Anteil der Patienten aus der Fosaprepitant-Gruppe signifikant héher (p<0,05).

3.5 Sicherheit und Vertraglichkeit der antiemetischen Prophylaxe

3.5.1 Mortalitat

In der Kontrollgruppe gab es keinen Patienten, der wahrend des Aufenthalts auf
der Transplantationsstation verstarb. in der Fosaprepitant-Gruppe verstarben 4
Patienten (6,7%) im Median 105 Tage (Spannweite 48-242 Tage) nach der
HSZT. Ursachen fur das Versterben der Patienten waren schwere Sepsis (n=1),
Multiorganversagen (n=1) und GvHD °IV (n=2). Bei keiner der Ursachen kann

ein Bezug zur Einmaldosis Fosaprepitant hergestellt werden.

3.5.2 Auswirkungen auf die Leberparameter

Die Analyse der unerwunschten Arzneimittelwirkungen auf die Leber wurde an-
hand der Transaminasen Alanin-Aminotransferase (ALT) und Aspartat-
Aminotransferase (AST), sowie dem direkten und gesamt Bilirubin bewertet und
ist in Tabelle 14 abgebildet.

Alanin-Aminotransferase
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Die Transaminase Alanin-Aminotransferase (ALT) war bei 26,7% (n=16) der
jungen Patienten aus der Kontrollgruppe um das 1,5-fache (258.5 U/l) des
Normwerts (=239 U/l) erhdht. In der Fosaprepitant-Gruppe war ein Anteil von
18,3% (n=11) zu verzeichnen. In der Kontrollgruppe uberstiegen 16,7% (n=10)
und in der Fosaprepitant-Gruppe 15,0% (n=9) der Kinder den Normwert um das
2,5-fache (297.5 U/).

Sowohl in der Kontrollgruppe, als auch in der Fosaprepitant-Gruppe kam es zu
einem signifikanten medianen Anstieg der ALT zwischen Ausgangswert und
Maximum (p<0,0001). Die Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen
waren dabei nicht signifikant (p=0,4971) (Cabanillas Stanchi et al., 2020).

Aspartat-Aminotransferase

In Bezug auf die AST war bei den Patienten der Kontrollgruppe bei anteilig
16,7% (n=10) ein Anstieg von mehr als dem 1,5-fachen (=88.5 U/l) der Norm
(59 U/l) zu ermitteln. Im Vergleich dazu lag der Anteil an Patienten, die den
Normwert um das 1,5-fache Uberschritten in der Fosaprepitant-Gruppe bei 20%
(n=12). Bei den Patienten der Kontrollgruppe Uberstiegen 13,3% (n=8) und in
der Fosaprepitant-Gruppe 6,7% (n=4) den Normwert um das 2,5-fache (2147.5
u/).

Bilirubin gesamt

10% (n=6) der Kinder und Jugendlichen aus der Kontrollgruppe hatten eine Er-
héhung des indirekten Bilirubins um das 1,5-fache (21,65 mg/dl) der Norm (<
1,1 mg/dl), in der Fosaprepitant-Gruppe waren es 13,3% (n=8). Einen Anstieg
um mehr als das 2,5-fache (22,75 mg/dl) des Normwerts hatten 13,3% (n=8)
der Patienten in der Kontrollgruppe und 6,7% (n=4) in der Fosaprepitant-

Gruppe.

Bilirubin direkt

Zu einer Erhdhung des direkten Bilirubins um mehr als das 1,5-fache (20,45
mg/dl) des Normwerts (< 0,3 mg/dl) kam es bei 33,3% (n=20) der Kinder aus
der Kontrollgruppe und 15% (n=9) aus der Fosaprepitant-Gruppe. Damit ist die

Anzahl der Patienten mit Erhdhungen um das 1,5-fache des Normwerts in der
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Kontrollgruppe signifikant hoher (p=0,0319). 15% (n=9) der Patienten aus der
Kontrollgruppe und 18,3% (n=11) aus der Fosaprepitant-Gruppe hatten einen
Anstieg des direkten Bilirubins um mehr als das 2,5-fache (20,75 mg/dl) zu ver-

zeichnen.

Sowohl in der Kontrollgruppe, als auch in der Fosaprepitant-Gruppe kam es zu
einem signifikanten medianen Anstieg des direkten Bilirubins zwischen Aus-
gangswert und Maximum (p<0,0001). Zwischen den beiden Studiengruppen
war der Unterschied jedoch nicht signifikant (p=0,5586) (Cabanillas Stanchi et
al., 2020).

Der Anstieg der Transaminasen (ALT und AST) und des Bilirubins (direkt und
indirekt) kann vermutlich auf die verabreichten Chemotherapeutika und dabei
im Besonderen auf Melphalan und Busulfan zurtickgefuhrt werden (Cabanillas
Stanchi et al., 2020). Mit Ausnahme von signifikant mehr Patienten mit einem
1,5-fachen Anstieg des direkten Bilirubins Uber den Normwert in der Kontroll-
gruppe, unterscheiden sich die Leberfunktionsparameter nicht signifikant

(p>0,05) zwischen den beiden Studiengruppen.

Tabelle 14: Unerwilnschte Arzneimittelwirkungen auf die Leberfunktionsparameter

Die Tabelle der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen auf die Leberfunktionsparameter gibt
Auskunft (ber den 1,5-fachen bzw. 2,5-fachen Anstieg lber den jeweiligen Normwerten. Ver-
gleich der beiden Studiengruppen mit absoluten und relativen Werten. P-Wert (engl.:probability
value), n= Anzahl der Probanden, U/I= Units pro Liter, mg/di= Milligramm pro Deziliter. Mit Aus-
nahme von signifikant mehr Patienten mit einem 1,5-fachen Anstieg des direkten Bilirubins lber
den Normwert in der Kontrollgruppe, unterscheiden sich die Leberfunktionsparameter nicht
signifikant (p>0,05) zwischen den beiden Studiengruppen.

Laborparameter Kontrollgruppe Fosaprepitant- P-Wert
N=60 Gruppe
n (%) N=60
n (%)
Anstieg der Alanin-Aminotransferase: Normwert < 39 U/l
> 1,5 x Normwert (= 58,5 U/l) 16 (26,7) 11 (18,3) 0,3822
> 2,5 x Normwert (= 97,5 U/l) 10 (16,7) 9 (15,0) > 0,9999

Anstieg der Aspartat-Aminotransferase: Normwert < 59 U/l

> 1,5 x Normwert (= 88,5 U/l) 10 (16,7) 12 (20,0) 0,8140

> 2,5 x Normwert (= 147,5 U/l) 8 (13,3) 4 (8,7) 0,3621
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Anstieg gesamt Bilirubin: Normwert < 1,1 mg/dl

> 1,5 x Normwert (= 1,65 mg/dI) 6 (10,0) 8(13,3) 0,7772
= 2,5 x Normwert (= 2,75 mg/dl) 5 (8,3) 5 (8,3) > 0,9999
Anstieg direktes Bilirubin: Normwert < 0,3 mg/d|

= 1,5 x Normwert (= 0,45 mg/dl) 20 (33,3) 9 (15,0) 0,0319
= 2,5 x Normwert (= 0,75 mg/dl) 9 (15,0) 11 (18,3) 0,8071

3.5.3 Auswirkungen auf die Nierenfunktionsparameter

Die Analyse der unerwunschten Arzneimittelwirkungen auf die Niere wurde an-

hand des Kreatinins und des Harnstoffs bewertet.

Ein Anstieg des Kreatinin-Wertes Uber den Normwert ist dabei bei keinem der

Studienpatienten zu ermitteln.

Eine Erhdhung der Norm (<46 mg/dl) um das 1,5-fache (269 mg/dl) bezie-
hungsweise um mehr als das 2,5-fache (2115 mg/dl), konnte jeweils nur bei
1,7% (n=1) der Patienten aus der Fosaprepitant-Gruppe festgestellt werden.
Bei keinem Patienten aus der Kontrollgruppe konnte ein Anstieg ermittelt wer-
den. Zwischen den beiden Studiengruppen sind keine signifikanten Unterschie-

de bezuglich der Nierenwerte zu verzeichnen (p>0,05).

Tabelle 15: Unerwilinschte Arzneimittelwirkungen auf die Nierenwerte

Die Tabelle der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen auf die Nierenwerte gibt Auskunft ber
den 1,5-fachen bzw. 2,5-fachen Anstieg (ber den jeweiligen Normwerten. Vergleich der beiden
Studiengruppen mit absoluten und relativen Werten. P-Wert (engl.:.probability value), n= Anzahl
der Probanden, mg/dl= Miligramm pro Deziliter. Keiner der Studienpatienten zeigt einen Anstieg
des Kreatinins (ber das 1,5 -fache bzw. 2,5-fache der Norm, Eine Erhéhung der um das 1,5-
fache bzw. 2,5-fache konnte jeweils nur bei einem Patienten aus der Fosaprepitant-Gruppe
festgestellt werden. Es besteht kein signifikanter Unterschied (p>0,05) zwischen den beiden
Studiengruppen.

Laborparameter Kontroligruppe Fosaprepitant- P-Wert
N=60 Gruppe
n (%) N=60
n (%)
Anstieg Kreatinin: Normwert < 0,7mg/dl
> 1,5 x Normwert (= 1,05 mg/dl) 0 (0) 0 (0) > 0,9999
= 2,5 x Normwert (= 1,75 mg/dl) 0 (0) 0 (0) > 0,9999

Anstieg Harnstoff: Normwert < 46 mg/d|
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= 1,5 x Normwert (= 69 mg/dl) 0 (0) 1(1,7) > 0,9999

= 2,5 x Normwert (= 115 mg/dl) 0 (0) 1(1,7) > 0,9999

3.5.4 Auswirkungen auf den Elektrolythaushalt

Die Analyse der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen auf den Elektrolythaus-
halt wurde anhand einer Abnahme der Serumelektrolyte Kalium, Kalzium und
Natrium bewertet. Die Unterschiede zwischen der Kontroll-/ und der Fosaprepi-

tant-Gruppe waren dabei nicht signifikant (p>0,05).
Kalium

Eine Abnahme des Kaliums auf weniger als 3,4 mmol/l war bei 25% (n=15) der
Patienten aus der Kontroligruppe und 33,3% (n=20) aus der Fosaprepitant-
Gruppe aufgetreten. 6,7% (n=4) der Patienten aus der Kontrollgruppe und kein
Patient aus der Fosaprepitant-Gruppe zeigten einen Abfall des Kaliums auf we-

niger als 3,0 mmol/l.
Kalzium

Ein Abfall des Kalziums um weniger als 2,0 mmol/l wurde bei 13,3% (n=8) der
Patienten aus der Kontroligruppe und 16,7% (n=10) aus der Fosaprepitant-
Gruppe gemessen. Bei keinem Patienten der gesamten Studienkohorte war

eine Abnahme des Kalziums um mehr als 1,8 mmol/l aufgetreten.
Natrium

Natrium-Werte von weniger als 134 mmol/l traten bei 6,7% (n=4) der Patienten
in der Kontrollgruppe und 11,7% (n=7) aus der Fosaprepitant-Gruppe auf. Bei
1,7% (n=1) der Patienten aus der Kontrollgruppe und keinem Patienten aus der
Fosaprepitant-Gruppe konnte ein Natrium-Wert von weniger als 130 mmol/l

gemessen werden.

Tabelle 16: Unerwilnschte Arzneimittelwirkungen auf die Serumelektrolyte

Die Tabelle der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen auf die Serumelektrolyte gibt Auskunft
tiber den Abfall von Kalium unter 3,4 mmol/l (Milimol pro Liter) bzw. unter 3,0 mmol/l, den Abfall
von Kalzium unter 2,0 mmol/l bzw. 1,8 mmol/l und den Abfall von Natrium unter 134 mmol/|
bzw. 130 mmol/l. Vergleich der beiden Studiengruppen mit absoluten und relativen Werten. P-
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Wert (engl..probability value), n= Anzahl der Probanden. Beziiglich der unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen auf die Serumelektrolyte treten keine signifikanten Unterschiede (p>0,05) zwi-
schen den beiden Studiengruppen auf.

Laborparameter Kontrollgruppe Fosaprepitant- P-Wert
N=60 Gruppe
n (%) N=60
n (%)
Abnahme von Kalium: Normwert 3,4 — 4,9 mmol/l
< 3,4 mmol/l 15 (25,0) 20 (33,3) 0,4220
< 3,0 mmol/l 4 (6,7) 0 (0) 0,1187
Abnahme von Kalzium: Normwert 2,0 - 2,6 mmol/l
< 2,0 mmol/l 8 (13,3) 10 (16,7) 0,7989
< 1,8 mmol/l 0 (0) 0 (0) >0,9999
Abnahme von Natrium: Normwert 1334-145 mmol/l
< 134 mmol/l 4 (6,7) 7 (11,7) 0,5289
< 130 mmol/l 1(1,7) 0 (0) > 0,9999

3.5.5 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Klinische Nebenwirkungen, die mit der antiemetischen Therapie im Zusammen-
hang stehen konnten, traten selten auf und unterschieden sich nicht signifikant
(p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der Fosaprepitant-Gruppe. Insge-
samt kam es bei funf Patienten (8,3%) aus der Kontrollgruppe und acht (13,3%)
aus der Fosaprepitant-Gruppe zu unerwlnschten Arzneimittelwirkungen. Bei
zwei Kindern (3,3%) aus der Fosaprepitant-Gruppe wurde ein Erythem beo-
bachtet. Bei jeweils einem Patienten (1,7%) aus der Kontrollgruppe und aus der
Fosaprepitant-Gruppe kam es zu Kopfschmerzen. Vermehrtes Schwitzen wurde
von einem Patienten (1,7%) aus der Kontrollgruppe und zwei Patienten (3,3%)
aus der Fosaprepitant-Gruppe berichtet. Juckreiz wurde bei einem Patienten
(1,7%) aus der Fosaprepitant-Gruppe dokumentiert. Drei Patienten (5,0%) aus
der Kontrollgruppe und zwei (3,3%) aus der Fosaprepitant-Gruppe entwickelten
eine Obstipation. Symptome einer Neuropathie wurden von keinem Patienten
berichtet (Cabanillas Stanchi et al., 2020).
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Tabelle 17: Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Die Tabelle zeigt das Auftreten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen einer antiemetischen Pro-
phylaxe wéhrend der Konditionierung fiir eine Stammzelltransplantation. Dabei werden die Kon-
trollgruppe und die Fosaprepitant-Gruppe mit absoluten und relativen Werten miteinander ver-
glichen. n= Anzahl der Probanden. P-Wert (engl..probability value), n= Anzahl der Probanden.
Beziiglich der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen treten keine signifikanten Unterschiede
(p>0,05) zwischen den beiden Studiengruppen auf.

Unerwiinschte Kontrollgruppe Fosaprepitant- P-Wert
Arzneimittelwir- N=60 Gruppe
kungen n (%) N=60
n (%)
Erythem 0 (0) 2 (3,3) 0,4958
Kopfschmerzen 1(1,7) 1(1,7) >0,9999
Schwitzen 1(1,7) 2 (3,3) >0,9999
Juckreiz 0 (0) 1(1,7) >0,9999
Obstipation 3(5,0) 2 (3,3) >0,9999
Symptome einer 0(0) 0 (0) >0,9999
Neuropathie

3.5.6 Komplikationen einer Stammzelltransplantation

Die Komplikationen einer HSZT (siehe Tabelle 18) unterschieden sich nicht sig-

nifikant zwischen den beiden Studiengruppen (p>0,05).

Tabelle 18: Komplikationen einer Stammzelltransplantation

Komplikationen einer Stammzelltransplantation (U.S. NIH-NCI 2010) beziglich GvHD
(engl.:Graft versus host disease) Gesamtgrad 1-4 (nach Glucksberg et al., 1974), AbstoBung
eines Transplantats (engl.: Graft Failure), Infektionen (fungale,virale, bakterielle), Veno-
okklusive Verschlusskrankheit und Mukositis Grad IV (nach World Health Organization;WHO)
Vergleich der beiden Studiengruppen (Kontrollgruppe n=60 und Fosaprepitant-Gruppe n=60)
mit absoluten und relativen Werten. P-Wert (engl.:probability value), n= Anzahl der Probanden.
Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen (p>0,05).

Kontrollgruppe Fosaprepitant- P-Wert
N=60 Gruppe
n (%) N=60
n (%)
GvHD
Gesamtgrad | 10 (16,7) 13 (21,7) 0,6435
Gesamtgrad I 4 (6,7) 2 (3,3) 0,6794
Gesamtgrad llI 4 (6,7) 0 (0) 0,1187
Gesamtgrad IV 0 (0) 4 (6,7) 0,1187
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AbstoBung

(Graft failure) 8(13,3) 2(3,3) 0,946
Infektionen:

Fungale Infektionen 10 (16,7) 15 (25,0) 0,3689
Virale Infektionen 35 (58,3) 37 (61,7) 0,8523
Bakterielle Infektionen 7(11,7) 6 (10,0) >0,9999
Veno-okklusive Verschlusskrank- 3 (5) 4 (6,7) >0,9999
heit

Mukositis IV° 31 (51,7) 42 (70,0) 0,0609
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4 Diskussion

Trotz erheblicher Fortschritte bei der Anwendung moderner antiemetischer Me-
dikamente gehért die Chemotherapie-induzierte Ubelkeit mit Erbrechen fiir pa-
diatrische Patienten wahrend einer onkologischen Behandlung zu den haufigs-
ten und als besonders belastend empfundenen Nebenwirkungen (Basch et al.,
2011b; Flank et al., 2017; Molassiotis et al., 2014). Dabei gilt insbesondere die
Kontrolle der CINV wahrend der Konditionierungs-Behandlung vor einer alloge-
nen hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT) als besonders heraus-
fordernd. Ohne die Unterstitzung durch eine antiemetische Prophylaxe kommt
es in dieser Phase bei etwa 80% der jungen Patienten zu Ubelkeit und Erbre-
chen (Barbounis et al., 1995; Kusnierczyk et al., 2002). Dabei kbnnen mehrere
Faktoren zu der verstarkten Emetogenitat beitragen. Myeloablative Therapien
werden Uber mehrere aufeinanderfolgende Tage verabreicht, so dass die Pati-
enten gleichzeitig von akuter und verzégerter Ubelkeit und Erbrechen betroffen
sein konnen (Kusnierczyk et al., 2002). Eine Vorgeschichte mit CINV wahrend
einer Bestrahlung oder Chemotherapie kann dann die Wahrscheinlichkeit von
Ubelkeit und Erbrechen wahrend der Konditionierung erhéhen (Italian Group,
2000). Eine unkontrollierte CINV wahrend einer HSZT kann zu erheblichen
FlUssigkeitsverlusten, Mangelernahrung, Elektrolytentgleisungen und einer er-
hdhten Morbiditat fUhren. Angst und Unwohlsein der Transplantationspatienten
und ihrer Familien kénnen verstarkt werden und die Compliance negativ beein-

flussen (Kusnierczyk et al., 2002; Koura et al., 1995).

Die Kontrolle der CINV ist ein wichtiger Bestandteil der Supportivtherapie wah-
rend einer HSZT. Anhand von validierten Instrumenten zur Selbstbeurteilung
und Bewertung des Schweregrads der Ubelkeit wurde deutlich, dass die Kon-
trolle der akuten und der verzoégerten CINV bei Kindern wahrend einer myeloab-
lativen Chemotherapie im Rahmen einer Konditionierung fur eine HSZT trotz
einer antiemetischen Prophylaxe nicht als ausreichend empfunden wurde
(Flank et al., 2017). Eine vollstandige Kontrolle der CINV (keine Ubelkeit, kein

Erbrechen und keine zusatzliche antiemetische Bedarfsmedikation) konnte in
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dieser Phase bisher nur bei wenigen jungen Patienten erreicht werden (Ballen
et al., 2001; Duquette et al., 2011; Flank et al., 2017; Kusnierczyk et al., 2002).

Diese Ergebnisse zeigen, dass die derzeitigen Empfehlungen der internationa-
len Leitlinienverbande zur antiemetischen Prophylaxe padiatrischer Patienten in
der Onkologie weiter optimiert und an die besonderen Bedurfnisse der jungen

Patienten angepasst werden mussen.

Aprepitant und Fosaprepitant in der Padiatrie

Einige Studien konnten bereits die gute antiemetische Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von Aprepitant und Fosaprepitant wahrend der Behandlung mit einer
moderat- oder hoch-emetogenen Chemotherapie bei padiatrischen Patienten
zeigen (Kang et al., 2015; Radhakrishnan et al., 2019; Saito et al., 2019;
Shillingburg and Biondo, 2014; Timaeus et al., 2018).

Kang et al. veroffentlichten 2015 eine Arbeit, in der sie im Rahmen einer rand-
omisierten, doppel-verblindeten Phase Ill Studie insgesamt 302 Kinder mit einer
malignen Erkrankung analysierten, die mit einer MEC oder HEC behandelt wur-
den. Das mediane Alter des Studienkollektivs lag bei 7 Jahren (Spannweite 0,5-
17,8 Jahre). Die Patienten der Therapiegruppe erhielten eine antiemetische
Prophylaxe mit Ondansetron und Aprepitant. Ondansetron und ein Placebo-
praparat wurde bei den Patienten der Kontrollgruppe verabreicht. Insgesamt
wurden 152 Patienten in die Therapiegruppe und 150 Patienten in die Kontroll-
gruppe rekrutiert. Die Dosierung von Aprepitant wurde nach Patientenalter und
—Gewicht in zwei Gruppen unterteilt. Kinder, zwischen sechs Monaten und jin-
ger als 12 Jahren, wurden an Tag 1 mit 3,0 Milligramm pro Kilogramm Korper-
gewicht (3,0 mg/kg) und einer Maximaldosis von 125 mg behandelt. An Tag 2
und 3 folgte jeweils eine berechnete Dosis von 2,0 mg/kg Kdorpergewicht (ma-
ximal 80 mg). Die Kinder und Jugendlichen zwischen 12 und 17 Jahren erhiel-
ten 125 mg an Tag 1 und jeweils 80 mg an den Tagen 2 und 3. Die zusatzliche
Gabe von Dexamethason war in beiden Gruppen erlaubt. Mit einem Anteil von
51% (n=77) in der Therapiegruppe und 26% (n=39) in der Kontrollgruppe, wa-

ren in der Therapiegruppe signifikant mehr (p<0,0001) Patienten vertreten, die
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in der verzdgerten Phase (25-120 h) der CINV eine vollstandige Kontrolle (kein
Erbrechen) erreichen konnten. Bei den haufigen Nebenwirkungen einer Tu-
mortherapie (Fieber in der Aplasie, Neutropenie und Anamie) gab es keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen der Therapiegruppe und der Kontrollgruppe.
Laborveranderungen bezuglich der Leber- und Nierenwerte, sowie der Elektro-

lyte wurden in dieser Arbeit nicht untersucht. (Kang et al., 2015).

Die orale Einnahme von Aprepitant stellt fur Kinder oft eine groRe Herausforde-
rung dar. Kleinkinder kdnnen Schwierigkeiten mit dem Schlucken der Tabletten
haben. Auch klinische Nebenwirkungen einer Chemotherapie-Behandlung wie
beispielsweise eine Mukositis oder CINV kénnen die Einnahme zusatzlich er-
schweren (Cheng et al., 2008; Ethier et al., 2012; Wong, 2014). Die Gabe des
intravendsen Prodrug Fosaprepitant stellt fur diese Patienten eine geeignete
Alternative dar. Eine bioaquivalente Wirksamkeit und Vertraglichkeit zwischen
Aprepitant und Fosaprepitant konnte in mehreren kontrollierten Studien mit er-
wachsenen und padiatrischen Patienten nachgewiesen werden (Lasseter et al.,
2007; Saito et al., 2013; Saito et al., 2019; Shillingburg and Biondo, 2014).

Der Einsatz von Fosaprepitant bei padiatrischen Patienten wurde erstmals im
Jahr 2014 in der Arbeit von Shillingburg und Biondo publiziert. Dabei wurden in
einem Zeitraum von Februar 2009 bis Mai 2012 insgesamt 26 Patienten analy-
siert, die eine antiemetische Prophylaxe mit Aprepitant oder Fosaprepitant wah-
rend der Behandlung mit MEC oder HEC erhalten haben. Das durchschnittliche
Alter der Patienten lag bei 10,1 Jahren (Spannweite 11 Monate bis 17 Jahre).
Mit Fosaprepitant wurden 7 der insgesamt 26 Studienteilnehmer behandelt.
Diese waren im Median 14 Jahre alt (Spannweite 13 bis 17 Jahre). In dieser
Studie ging es vor allem darum, die Vertraglichkeit der beiden Neurokinin-1-
Rezeptorantagonisten Aprepitant und Fosaprepitant bei padiatrischen Patienten
zu bewerten. Beide Medikamente wurden von den Patienten gut und ohne un-
erwunschte Nebenwirkungen toleriert. Die Arbeit diente in der Folge als Grund-
lage zur Entwicklung einer gewichtsadaptierten Dosierungs-Tabelle fir die An-

wendung von Aprepitant bei Kindern (Shillingburg and Biondo, 2014).
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Im April 2018 erfolgte dann die erweiterte Zulassung durch die US Food and
Drug Administration flr die Anwendung von Fosaprepitant bei padiatrische Pa-
tienten ab einem Alter von 6 Monaten (US Food and Drug Administration,
2018).

Timaeus et al. analysierten in einer monozentrischen retrospektiven Arbeit die
Wirksamkeit von Fosaprepitant als antiemetische Prophylaxe bei padiatrischen
Patienten wahrend einer Chemotherapie. Dabei wurden insgesamt 35 Kinder
und Jugendliche im Alter zwischen zehn Monaten und 18 Jahren beobachtet.
Die Patienten bekamen eine antiemetische Prophylaxe bestehend aus Ondan-
setron und Fosaprepitant (Dosierung von 4 mg/kg Kérpergewicht, maximal 150
mg). Anhand der Patientenakten und einer telefonischen Befragung nach Ent-
lassung konnte gezeigt werden, dass eine vollstandige Kontrolle der CINV (kein
Erbrechen und kein Bedarf an einer zusatzlichen antiemetischen Medikation)
bei 89% wahrend der akuten Phase (<24 Stunden), bei 63% wahrend der ver-
zbgerten Phase (25-120 Stunden) und bei 60% der Patienten wahrend der
akuten und der verzoégerten Phase zusammen erreicht werden konnte. Von den
insgesamt 10 Patienten, die an der telefonischen Nachbefragung teilnahmen,
gaben 30% Erbrechen und 50% Ubelkeit nach der stationéren Entlassung an.
Die Arbeit betrachtet mit 35 Patienten ein recht kleines Patientenkollektiv. Zu-
dem wurde keine Kontrollgruppe als Vergleichskollektiv hinzugezogen (Timaeus
et al., 2018).

Radhakrishnan et al. konnten im Rahmen einer groRer angelegten randomisier-
ten, doppelt-verblindeten, Placebo-kontrollierten Studie die gute antiemetische
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Fosaprepitant bei padiatrischen Patienten
wahrend der Behandlung mit einer hoch- oder moderat-emetogenen Chemothe-
rapie bestatigen. Insgesamt wurden dabei 163 Kinder im Alter zwischen 1 und
12 Jahren rekrutiert. In die Therapiegruppe wurden davon 81 Patienten aufge-
nommen und erhielten eine antiemetische Prophylaxe aus i.v. Ondansetron
(Dosierung von 0,15-0,3 mg/kg Korpergewicht, maximale Dosis 16 mg) und
Dexamethason i.v. (Dosierung von 0,075 mg/kg Koérpergewicht) sowie einer
Gabe Fosaprepitant (Dosierung von 3 mg/kg Korpergewicht). Ondansetron und

Dexamethason wurden nach Beendigung der Chemotherapie fir weitere 48
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Stunden oral verabreicht. In die Kontrollgruppe wurden 82 Kinder rekrutiert und
anstelle der Einmalgabe Fosaprepitant mit einem Placebo-Praparat behandelt.
Primar wurden die Patienten bestimmt, die wahrend der verzdogerten Phase (24-
120h nach Chemotherapie) eine vollstandige Kontrolle der CINV erreichen
konnten. Die vollstandige Kontrolle wurde definiert als kein Erbrechen, kein
Wiurgen und keine Gaben zusatzlicher antiemetischer Bedarfsmedikation. Se-
kundar wurden die Patienten bestimmt, die wahrend der akuten Phase (0-24
Stunden nach Chemotherapie) und wahrend beider Phasen zusammen eine
vollstandige Kontrolle der CINV erreichen konnten. Eine Kontrolle der CINV war
in der Therapiegruppe sowohl in der verzdgerten Phase (79% zu 51%,
p<0,001), als auch in der akuten Phase der CINV (86% zu 60%, p<0,001) und
in beiden Phasen zusammen (70% zu 41%, p<0,001) signifikant hoher als in
der Kontrollgruppe. Der Bedarf an einer zusatzlichen antiemetischen Bedarfs-
medikation unterschied sich ebenfalls signifikant (p=0,0017) mit 4% in der The-
rapiegruppe und 20% in der Kontrollgruppe. Damit konnte gezeigt werden, dass
eine zusatzliche Gabe Fosaprepitant, erganzend zu Ondansetron und Dexame-
thason, die Kontrolle der CINV bei padiatrischen Patienten, die mit MEC oder
HEC behandelt wurden, signifikant verbessern konnte (Radhakrishnan et al.
2018).

Aufgrund der guten Ergebnisse hinsichtlich der Vertraglichkeit und Wirksamkeit
einer antiemetischen Prophylaxe mit Fosaprepitant wahrend der Behandlung
mit MEC oder HEC bei erwachsenen onkologischen Patienten (Aapro et al.,
2015; Celio et al., 2013; Clemmons et al., 2018) und Kindern (Radhakrishnan et
al., 2019; Saito et al., 2019; Timaeus et al., 2018; Shillingburg and Biondo,
2014), wurde an der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin Tubingen
das antiemetische Prophylaxe-Regime im Jahr 2017 umgestellt. Ab diesem
Zeitpunkt wurde den Patienten vor der ersten Applikation einer MEC oder HEC
eine Einmaldosis Fosaprepitant (Dosierung von 4 mg/kg Korpergewicht) in

Kombination mit Granisetron verabreicht.

In einer monozentrischen Anwendungsbeobachtung von Cabanillas Stanchi et
al. wurden 83 Patienten im medianen Alter von 9 Jahren (Spannweite 2-17 Jah-

re) im Rahmen von 303 Chemotherapie-Zyklen mit MEC oder HEC analysiert.

87



Diskussion

41 Patienten wurden der Fosaprepitant-Gruppe zugeteilt und erhielten eine an-
tiemetische Prophylaxe mit Fosaprepitant und Granisetron mit oder ohne
Dexamethason. Den 42 Patienten der Kontrollgruppe wurde Granisetron mit
oder ohne Dexamethason verabreicht. Das Auftreten unerwinschter Nebenwir-
kungen der antiemetischen Prophylaxe unterschied sich nicht signifikant
(p>0,05) zwischen den beiden Studiengruppen. Bei der Fosaprepitant-Gruppe
kam es in der akuten (23 zu 142 Ereignisse; p<0,0001) und in der verzdgerten
(71 zu 255 Ereignisse; p<0,0001) CINV-Phase zu signifikant weniger Erbre-
chens Ereignissen als in der Kontrollgruppe. Der Anteil der Chemotherapie-
Zyklen, in denen die Patienten erbrechen mussten war in der Kontrollgruppe in
der akuten (24% zu 45%; p<0,0001) und in der verzogerten (28% zu 47%;
p<0,0004) CINV-Phase ebenfalls signifikant hdher. Eine zusatzliche antiemeti-
sche Bedarfsmedikation mit Dimenhydrinat wurde in der Kontrollgruppe (79 von
150; 52,7%) bei signifikant mehr (p<0,0001) Chemotherapie-Zyklen als in der
Fosaprepitant-Gruppe (45 von 153; 29,4%) bendtigt (Cabanillas Stanchi et al.,
2019).

Die Anwendung von Dexamethason ist aufgrund Bedenken hinsichtlich der Ver-
teilung der Chemotherapie Uber die Blut-Hirn-Schranke, der Apoptose und mog-
licher Pilzinfektionen in einigen padiatrischen Chemotherapie-Protokollen unter-
sagt (Einhorn et al., 2017; Roila et al., 2016). Eine retrospektive Studie befasste
sich daher mit einer antiemetischen Prophylaxe mit Fosaprepitant und Ondan-
setron ohne Dexamethason. In dieser Studie wurden 79 padiatrische Patienten
im medianen Alter von 8 Jahren (Spannweite 0,5 bis 17,9 Jahre) analysiert, die
mit einer MEC oder HEC behandelt wurden. Die Patienten der Kontrollgruppe
erhielten eine antiemetische Prophylaxe mit Ondansetron als eine Gewichts-
adaptierte 24-stundige DTI. Kleinkinder mit 15 kg und weniger wurden mit 8 mg
Ondansetron, Patienten zwischen 15 und 30 kg mit 16 mg, Kinder zwischen 30
und 45 kg mit 24 mg und alle mit einem Kdrpergewicht Uber 45 kg mit 32 mg
Ondansetron am Tag bis 24 Stunden nach der Verabreichung der letzten i.v.
Chemotherapie behandelt. AnschlieRend erhielten die Patienten je nach Kor-
pergewicht Ondansetron (oral) mit 2 x 2-8 mg am Tag. Die Patienten der

Fosaprepitant-Gruppe bekamen zusatzlich eine Einmalgabe Fosaprepitant in
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einer Dosierung von 4 mg/kg Korpergewicht und maximal 150 mg am Tag. In
die Kontrollgruppe wurden 39 Patienten und 40 Patienten in die Fosaprepitant-
Gruppe eingeschlossen. Das emetogene Potential der verabreichten
Chemotherapeutika unterschied sich nicht signifikant (p=0,8812) zwischen den
beiden Studienkohorten. In der akuten CINV-Phase war der Anteil an Patienten
mit Erbrechen in der Kontrollgruppe (66,7%) signifikant hoher (p=0,0005) als in
der Fosaprepitant-Gruppe (25%). Zudem war die Anzahl der Erbrechens-
Ereignisse in der Kontrollgruppe in der akuten Phase (88 Ereignisse) signifikant
hdher (p<0,0001) als in der Fosaprepitant-Gruppe (37 Ereignisse). In der ver-
zbgerten CINV-Phase war der Anteil an Patienten mit Erbrechen ebenfalls sig-
nifikant hoher (p=0,0017) in der Kontrollgruppe (79,5%) als in der Fosaprepi-
tant-Gruppe (42,5%). Mit 164 Ereignissen in der Kontrollgruppe, im Vergleich zu
103 Ereignissen in der Fosaprepitant-Gruppe, unterschied sich die Anzahl der
Erbrechens-Ereignisse in der verzogerten Phase ebenfalls signifikant
(p<0,0001). Zudem war der Bedarf an einer zusatzlichen antiemetischen Medi-
kation mit Dimenhydrinat in der Kontrollgruppe (n=320), im Vergleich zu den
Patienten der Fosaprepitant-Gruppe (n=198), signifikant hoher (p<0,0001). Bei
den unerwunschten Nebenwirkungen einer antiemetischen Prophylaxe traten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studienkohorten auf
(p>0,05) (Willier et al., 2019). Verglichen mit den Ergebnissen der Studie von
Radhakrishnan et al. weisen in dieser Studie die Patienten der Kontrollgruppe,
deutlich schlechtere Ergebnisse bei der Kontrolle der CINV auf. Diese sind
vermutlich der antiemetischen Prophylaxe ohne Dexamethason zuzuschreiben.
Dexamethason wird in der Studie von Radhakrishnan et al. als ein entschei-
dendes Element in der Kontrolle der CINV hervorgehoben. Ein Beleg, dass eine
24-stundige DTI mit Ondansetron die Effektivitat verbessert und auf Dexame-
thason verzichtet werden kann, konnte nicht erbracht werden (Willier et al.,
2019).

Ausfluhrliche Studiendaten bezuglich der Anwendung von Fosaprepitant wah-
rend einer HSZT bei Kindern sind derzeit nicht verfugbar. Im Rahmen einer Pi-
lotstudie aus dem Jahr 2018 wurde erstmals die Anwendung von Fosaprepitant

bei einem Patientenkollektiv von insgesamt funf padiatrischen Patienten wah-
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rend einer Stammzelltransplantation beschrieben. Diese Patienten erhielten
Fosaprepitant, Kortikosteroide und Serotoninrezeptorantagonisten zur antieme-
tischen Prophylaxe. In dieser Arbeit wird eine gute Vertraglichkeit und Wirk-
samkeit vor allem in der akuten Phase der CINV beschrieben. Ausfuhrliche Da-

ten wurden dabei nicht ausgefihrt (Franco et al., 2018).

Betrachtet man die vorliegende Arbeit im Vergleich zu den anderen retrospekti-
ven Studien, so ist dies die erste Anwendungsbeobachtung, welche die antie-
metische Prophylaxe mit Granisetron (Kontrollgruppe) mit einer Behandlung mit
Granisetron und einer zusatzlichen intravenésen Einmaldosis Fosaprepitant
(Fosaprepitant-Gruppe) bei padiatrischen Patienten wahrend einer allogenen
HSZT analysiert.

Vertrdglichkeit und Sicherheit

In der vorliegenden Studie erhielten die padiatrischen Patienten Fosaprepitant
in einer Dosierung von 4 mg/kg Korpergewicht, angepasst an die empfohlene
Dosis fur Erwachsene (aquivalent zu 3-4 mg/kg Koérpergewicht bei 40 — 60 kg
Korpergewicht)(European Medicines Agency (EMA), 2022).

Signifikanten Unterschiede bezlglich unerwlnschter Arzneimittelwirkungen
zwischen der Fosaprepitant-/ und der Kontrollgruppe traten nicht auf. Diese Er-
gebnisse stehen im Einklang mit den Ergebnissen aus verdffentlichten Studien
(Radhakrishnan et al., 2019; Timaeus et al., 2018). Es musste kein Studienteil-
nehmer aufgrund von unerwinschten Arzneimittelwirkungen aus der Studie
ausgeschlossen werden (Cabanillas Stanchi et al., 2020). Klinische Nebenwir-
kungen, die mit der antiemetischen Therapie im Zusammenhang stehen kénn-
ten, traten selten auf. Neben Kopfschmerzen, Schwitzen und Juckreiz wurde
von dem Auftreten eines Erythems und Obstipation berichtet. Die Angaben un-
terschieden sich nicht signifikant zwischen der Kontroll- und der Fosaprepitant-
Gruppe. Neurologische Nebenwirkungen wurden bei keinem der Studienpatien-

ten beobachtet.

Aprepitant und Fosaprepitant sind sowohl Substrat, als auch moderater Induktor
und Inhibitor des Cytochrom-P450 Enzyms 3A4 (CYP3A4) und kdnnen bei der
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gleichzeitigen Gabe von anderen Cyp3A4-Substraten (z.B. Cyclophosphamid,
Glukokortikoide, Benzodiazepine) zu einer erhdhten Konzentration im Blut fuh-
ren. Dies kann die Toxizitat steigern und die Wirksamkeit des verabreichten
Agens negativ beeinflussen (Patel et al., 2017a). In dieser Arbeit wurden keine
Medikamenten-Spiegel im Blut von zeitgleich verabreichten Medikamenten
(Cyclophosphamid, Methylprednisolon) bewertet (Cabanillas Stanchi et al.,
2020). Es wurden keine Arzneimittel-Interaktionen oder unerwlnschte Arznei-
mittelwirkungen beobachtet, wie in vorangegangenen Studien beschrieben
(Grunberg et al., 2011; Okumura et al., 2017; Radhakrishnan et al., 2019; Saito
et al., 2013). Hinsichtlich der unerwunschten Arzneimittelwirkungen auf die Le-
ber- und Nierenparameter sowie auf die Serumelektrolyte unterschieden sich
die beiden Studiengruppen nicht signifikant. Einzig ein Anstieg des direkten Bili-
rubins uUber das 1,5-fache der Norm war in der Kontrollgruppe bei signifikant
mehr Patienten im Vergleich zur Fosaprepitant-Gruppe zu verzeichnen (33,3%
zu 15,0%; p=0,0319). Dieser Anstieg war vermutlich am ehesten der verab-
reichten Chemotherapeutika (insbesondere Melphalan und Busulfan) zuzu-
schreiben, welche etwas haufiger an die Patienten der Kontrollgruppe verab-
reicht wurden. Ein signifikanter Unterschied beim Anteil der Patienten, die mit
Busulfan und Melphalan behandelt wurden, war zwischen den beiden Studien-

kohorten jedoch nicht zu verzeichnen.

Wirksamkeit

Es konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass eine antiemetische
Prophylaxe mit einer Einmaldosis Fosaprepitant sowohl den Anteil der Patien-
ten mit Erbrechen, als auch die Anzahl der Erbrechens-Ereignisse wahrend ei-
ner moderat- oder hoch-emetogenen Konditionierung signifikant reduzieren
konnte (Cabanillas Stanchi et al., 2020).

Wahrend einer Konditionierung mit MEC war in der Kontrollgruppe der Anteil
der Patienten mit Erbrechen signifikant héher, verglichen mit der Fosaprepitant-
Gruppe wahrend der akuten Phase (58,6% zu 25,0%; p=0,0156), der ersten
verzogerten Phase (93,1% zu 57,1%; p=0,002), sowie Uber alle drei CINV-
Phasen (41,4% zu 9,4%; p=0,0148) hinweg.
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Wahrend einer Konditionierung mit HEC wurden in der Kontrollgruppe in der
akuten Phase (32,3% zu 9,4%; p=0,0319) und Uber alle CINV-Phasen hinweg
(25,8% zu 3,1%; p=0,0127) signifikant mehr Patienten registriert, die erbrochen

hatten.

Die Anzahl der Erbrechens-Ereignisse wahrend aller CINV-Phasen war in der
Kontrollgruppe, sowohl wahrend der Konditionierung mit MEC (269 zu 136;
p<0,0001), als auch mit HEC (241 zu 99; p<0,0001) signifikant héher als in der
Fosaprepitant-Gruppe.

Da es sich bei dieser Arbeit um eine nicht-randomisierte Beobachtungsstudie
handelt, sind die Schlussfolgerungen, die sich aus den Ergebnissen ermitteln
lassen, begrenzt. Die Wirksamkeit der antiemetischen Prophylaxe wurde an-
hand der Erbrechens-Ereignisse analysiert. Die komplette Kontrolle der Ubelkeit
wurde definiert als kein Erbrechen und kein zusatzlicher Bedarf einer antiemeti-
schen Bedarfsmedikation. Bei der Anzahl der Patienten, die eine komplette
Kontrolle der CINV erreichen konnten, unterschieden sich die beiden Studien-

gruppen nicht signifikant wahrend einer Konditionierung mit MEC oder HEC.

Hinsichtlich des zusatzlichen Bedarfs einer antiemetischen Medikation mit Di-
menhydrinat, Metoclopramid oder Levomepromazin konnte ebenfalls kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen festgestellt werden.
Weder die Anzahl der verabreichten Gaben, noch der Anteil an Patienten mit
einer zusatzlichen Bedarfsmedikation unterschied sich signifikant zwischen den
beiden Studienkohorten. Diese Ergebnisse konnten darauf hindeuten, dass
Fosaprepitant eine starkere Wirkung auf das Erbrechen und weniger auf die

Ubelkeit der Patienten zeigt.

Wirksamkeit hinsichtlich der Transplantationsart

Betrachtet man die Fosaprepitant-Gruppe und die Kontrollgruppe hinsichtlich
der Transplantationsart, so unterschied sich die Anzahl der Patienten, die eine
haploidente HSZT oder ein Transplantat von einem passenden Fremdspender
(MUD) erhielten, nicht signifikant zwischen den beiden Studienkohorten. Der

Anteil der Patienten, die ein Transplantat von einem haploidenten Spender er-
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hielten, war in der Kontrollgruppe bei 41,7% (n=25) und in der Fosaprepitant-
Gruppe bei 40,0% (n=24) (p>0,9999). Ein Transplantat von einem passenden
Fremdspender wurde in der Kontrollgruppe anteilig an 38,3% (n=23) und in der
Fosaprepitant-Gruppe an 45,0% (n=27) der Patienten verabreicht (p=0,5788).
Vergleicht man jedoch die Konditionierungs-Behandlung unter Berlcksichtigung
der Transplantationsart (haploident oder allogen von einem passenden Fremd-
spender), so fallt auf, dass sich dabei die eingesetzten Medikamente deutlich

unterscheiden (Cabanillas Stanchi et al., 2020).

Die Patienten, die eine haploidente HSZT mit einem T-Zell-depletierten Trans-
plantat erhielten, wurden zunachst mit Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) und
Methylprednisolon behandelt. Im Anschluss daran startete die Konditionierungs-
Chemotherapie mit Fludarabin, welches laut POGO als moderat-emetogen ein-

gestuft wird (Dupuis et al., 2011).

Im Vergleich dazu wurde den Patienten mit malignen und nicht-malignen Er-
krankungen, die eine allogene HSZT mit einem Transplantat von einem pas-
senden Fremdspender (MUD) erhalten haben, ATG und Methylprednisolon
zeitgleich mit einer emetogenen Chemotherapie verabreicht. Obwohl dadurch
eine verlangerte Gabe Methylprednisolon stattfand, konnte keine spezifische
antiemetische Wirkung im Vergleich zu den haploident transplantierten Patien-
ten festgestellt werden. Jedoch war bei den Patienten, die sich einer allogenen
HSZT von einem MUD/MFD unterzogen hatten, der Anteil der Patienten mit
Erbrechen in der Fosaprepitant-Gruppe in allen CINV-Phasen signifikant gerin-
ger, wahrend sich der Anteil der Patienten mit Erbrechen bei den haploident
transplantierten Patienten nicht signifikant zwischen der Fosaprepitant- und der

Kontrollgruppe unterschied.

Die Anzahl der Erbrechens-Ereignisse war mit Fosaprepitant, sowohl bei den
haploident (98 zu 198; p<0,0001), als auch bei den allogen von einem
MUD/MFD transplantierten Patienten (137 zu 313; p<0,0001) in allen CINV-

Phasen signifikant niedriger, als in der Kontrollgruppe.
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Hinsichtlich des zusatzlichen Bedarfs einer antiemetischen Medikation mit Di-
menhydrinat, Metoclopramid oder Levomepromazin konnte kein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen festgestellt werden.

Verglichen mit den Ergebnissen der Studie von Radhakrishnan et al. fiel auf,
dass die CINV-Kontrollraten in dieser Arbeit deutlich niedriger waren, da kein
zusatzlicher antiemetischer Effekt durch die verlangerte Gabe von Methylpred-
nisolon wahrend der Behandlung mit MEC oder HEC erzielt werden konnte. Bei
der Kontrolle der CINV wurde in der Studie von Radhakrishnan et al. die Gabe
von Dexamethason als ein entscheidendes Element hervorgehoben
(Radhakrishnan et al., 2019).

Zukunftig sind weitere prospektive, randomisiert-kontrollierte Studien erforder-
lich, um die vorliegenden Ergebnisse zu bewerten und die Evidenz der Ergeb-

nisse zu erhohen.

Leitlinienempfehlungen

Mehrere Studien konnten zeigen, dass eine antiemetische Prophylaxe aus Kor-
tikosteroiden, 5-HT3-Rezeptorantagonisten und Neurokinin-1-
Rezeptorantagonisten zu den drei wichtigsten Medikamentengruppen gehoren,
die eine verbesserte Kontrolle der CINV wahrend einer emetogenen Chemothe-
rapie bewirken kénnen (Beelen et al., 2016). In den klinischen Leitlinien fur pa-
diatrische Patienten wurde eine Empfehlung flir den Neurokinin-1-
Rezeptorantagonisten (Aprepitant) erst im Jahr 2013 aufgenommen. Dabei
wurde die Anwendung von Aprepitant auf Kinder beschrankt, die 12 Jahre und
alter sind, und eine hoch-emetogene Chemotherapie erhalten (Dupuis et al.,
2013). In der uberarbeiteten Fassung der MASCC/ESMO Richtlinie aus dem
Jahr 2017 wurde die Alterseinschrankung (ab 12 Jahren) aufgehoben und eine
zusatzliche Empfehlung fur Aprepitant bei Kindern, die eine MEC erhalten und
kein Dexamethason erhalten durfen, erganzt (Dupuis et al., 2017; Patel et al.,
2017b). Eine antiemetische Prophylaxe mit Fosaprepitant wahrend einer MEC

oder HEC wird bisher nicht flr padiatrische Patienten von den internationalen
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klinischen Leitlinien empfohlen (Dupuis et al., 2017; Radhakrishnan et al., 2019;
Dupuis et al., 2013; Hesketh et al., 2020).

In ihrer aktuellen Version aus dem Jahr 2019 wurde der 5-HT3-
Rezeptorantagonist Palonosetron mit in die Empfehlungen aufgenommen (Paw
Cho Sing et al., 2019). Zudem wurde die Emetogenitat einzelner Chemothera-
peutika fur padiatrische Patienten angepasst (siehe Tabelle 19: Aktuelle POGO-
Klassifikation im Anhang). Zum Zeitpunkt der Auswertung der in dieser Arbeit
beschriebenen Studie, wurde zur Einstufung der Emetogenitat der einzelnen
Chemotherapeutika die POGO Leitlinie aus dem Jahr 2013 verwendet. Darin
wurde Busulfan i.v. als moderat-emetogen eingestuft (Dupuis et al., 2013). In
der aktuellen Version der Leitlinie der kanadischen Pediatric Oncology Group of
Ontario wird Busulfan i.v. hingegen als hoch-emetogen bewertet (Paw Cho Sing
et al., 2019; Sherani et al., 2019). Mit 23,3% (n=14) in der Kontrollgruppe und
20,0% (n=12) in der Fosaprepitant-Gruppe unterschied sich der Anteil an Pati-
enten, die Busulfan i.v. erhalten haben nicht signifikant (p=0,825) zwischen den

beiden Studiengruppen.

Schlussfolgerung und Ausblick

Vergleicht man diese Arbeit mit bisher veroffentlichten Daten zu erwachsenen
Patienten, die sich einer HSZT unterzogen haben, und zu padiatrischen Patien-
ten, die eine moderat oder hoch-emetogene Chemotherapie erhalten haben
(Grunberg et al. 2011; Radhakrishnan et al. 2018), so konnten die vorliegenden
Ergebnisse ebenfalls den Vorteil einer antiemetischen Prophylaxe durch die
Zugabe von Fosaprepitant belegen. Diese Arbeit beschreibt die Anwendung
von Fosaprepitant bei Kindern die sich einer allogenen HSZT unterziehen. Da-
bei erfolgte eine Auswertung bezlglich der Emetogenitat (moderat- oder hoch-
emetogen) der einzelnen Konditionierungs-Regime und eine Auswertung be-
zuglich der Wirksamkeit einer antiemetischen Prophylaxe unter Bertcksichti-
gung der Transplantationsart (haploident und allogen von einem passenden

Fremdspender).
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Um die Kontrolle von Ubelkeit und Erbrechen fir Kinder und Jugendliche wah-
rend einer Konditionierungs-Behandlung vor einer HSZT weiter zu verbessern
und damit die Lebensqualitdt und den Behandlungserfolg positiv zu beeinflus-

sen, werden weitere grof3er angelegte, prospektive Studien bendtigt.

Dabei sollte berlcksichtigt werden, dass sich die Emetogenitat einer Therapie
nicht ausschliefdlich mit dem Erbrechen und der Anzahl bzw. dem Zeitpunkt des
Erbrechens zuverlassig feststellen lasst. Auch das subjektive Empfinden von
Ubelkeit spielt eine wesentliche Rolle und sollte in weiteren prospektiven Stu-
dien, zu den objektiv messbaren Parametern als geeignetes Instrument erganzt
werden, um Ubelkeit und Unwohlsein der Patienten festzustellen und zu erfas-

sen.
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5 Zusammenfassung

Die Chemotherapie-induzierte Ubelkeit mit Erbrechen (engl.: chemotherapy-
induced nausea and vomiting, CINV) stellt fur Kinder und Jugendliche wahrend
der Konditionierungs-Behandlung fur eine allogene hamatologische Stammzell-
transplantation (HSZT) eine hohe Belastung dar. Aufgrund guter Ergebnisse bei
der antiemetischen Prophylaxe-Therapie mit Fosaprepitant bei Erwachsenen
wahrend einer Stammzelltransplantation und Einzelheilversuchen bei Kindern
wahrend einer moderat- oder hoch-emetogenen Chemotherapie, war das Ziel
der vorliegenden retrospektiven Studie, die Wirksamkeit, Sicherheit und Ver-
traglichkeit einer antiemetischen Prophylaxe mit Fosaprepitant und Granisetron
mit einer antiemetischen Mono-Prophylaxe aus Granisetron wahrend der Kondi-
tionierungs-Behandlung vor einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation

(HSZT) bei padiatrischen Patienten zu vergleichen.

In dieser retrospektiven Beobachtungsstudie wurden insgesamt 120 padiatri-
sche Patienten mit einem medianen Alter von 11,8 Jahren mit malignen und
nicht-malignen hamato-,onkologischen Grunderkrankungen verglichen, die sich
einer moderat oder hoch-emetogenen Konditionierungs-Behandlung flur eine
HSZT unterzogen haben. Das emetogene Potential der Chemotherapeutika
wurde anhand der Klassifikation der Pediatric Oncology Group of Ontario (PO-
GO) eingestuft. In die Kontrollgruppe wurden dabei 60 Patienten zugeteilt. Die-
se erhielten eine antiemetische Mono-Prophylaxe mit Granisetron (Dosierung: 2
x 40 Mikrogramm pro Kilogramm Koérpergewicht am Tag (pg/(kgKGxd); maxi-
male Dosis 2 mal 3 Milligramm (mg)) Uber die gesamte Dauer der Konditionie-
rungsbehandlung. Zusatzlich zur antiemetischen Prophylaxe mit Granisetron
wurde den 60 Patienten der Fosaprepitant-Gruppe eine Einmaldosis Fosaprepi-
tant (Dosierung: 4 mg/kgKG; maximale Dosis 150 mg) intravends mindestens

eine Stunde vor Beginn der Konditionierungs-Chemotherapie verabreicht.

Dexamethason als zusatzliche antiemetische Prophylaxe war in beiden Stu-
diengruppen untersagt. Eine antiemetische Bedarfsmedikation mit Metoclopra-
mid, Dimenhydrinat oder Levomepromazin war fur alle Studienteilnehmer er-
laubt.
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Die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit der beiden antiemetischen Pro-
phylaxe-Schemata wurde analysiert und verglichen. Dabei wurden das emeto-
gene Potential der verabreichten Chemotherapie (moderat- oder hoch-
emetogen), die Transplantationsart (haploident oder allogen von einem pas-
senden Fremd- oder Familienspender) und die Phasen der CINV (akute: 0-24
Stunden, erste verzogerte: >24- 120 Stunden, zweite verzdgerte: >120-240
Stunden und alle drei CINV-Phasen: 0-240 Stunden) berucksichtigt und vergli-

chen.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass eine antiemetische
Prophylaxe mit einer Einmaldosis Fosaprepitant sowohl den Anteil der Patien-
ten mit Erbrechen, als auch die Anzahl der Erbrechens-Ereignisse wahrend ei-
ner moderat- oder hoch-emetogenen Konditionierung signifikant reduzieren
konnte. Dabei unterschieden sich unerwunschte Labor- und klinische Neben-
wirkungen nicht signifikant zwischen den beiden Studienkohorten (p>0,05). Un-
erwunschte Arzneimittelwirkungen, die auf die antiemetische Prophylaxe zu-
ruckzufihren waren, traten selten auf und unterschieden sich nicht signifikant
zwischen den beiden Studiengruppen (p>0,05). Es kam zu keinem Therapie-

assoziierten Todesfall.

In Zusammenschau aller vorliegenden Ergebnisse, konnte die vorliegenden
Arbeit zeigen, dass eine antiemetische Prophylaxe mit Fosaprepitant und Gra-
nisetron gut vertraglich, sicher und wirksam ist. Padiatrische Patienten, die sich
einer allogenen HSZT unterzogen haben, konnten von einer zusatzlichen Ein-
malgabe Fosaprepitant vor Behandlung mit einer moderat- oder hoch-
emetogenen Chemotherapie profitieren. Diese Ergebnisse stimmten mit bishe-
rigen Studien bei erwachsenen Patienten wahrend einer allogenen HSZT und
bei Kindern und Jugendlichen wahrend der Behandlung mit einer moderat- oder

hoch-emetogenen Chemotherapie Uberein.

Die Anzahl der Patienten, die eine komplette Kontrolle der CINV (kein Erbre-
chen und keine zusatzliche antiemetische Bedarfsmedikation) erreichen konn-
ten, unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden Studiengruppen

wahrend einer Konditionierung mit moderat- oder hoch-emetogener Chemothe-
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rapie. Zudem konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des zusatzlichen
Bedarfs einer antiemetischen Bedarfsmedikation mit Metoclopramid, Dimen-
hydrinat oder Levomepromazin festgestellt werden. Diese Ergebnisse kdnnten
darauf hinweisen, dass Fosaprepitant eine starkere Wirkung auf das Erbrechen

und weniger auf die Ubelkeit der Patienten zeigt.

Die Kontrolle der Chemotherapie- induzierten Ubelkeit mit Erbrechen wahrend
einer Konditionierungs-Behandlung vor einer HSZT gilt bei padiatrischen Pati-
enten als besonders herausfordernd. Um die Lebensqualitdt und den Behand-
lungserfolg fur die jungen Patienten positiv zu beeinflussen, sollte eine ausrei-
chende antiemetische Prophylaxe angestrebt werden. Daflr werden zukulnftig
weitere grofer angelegte, prospektive Studien bendtigt. Neben den objektiv
messbaren Parametern, wie der Anzahl und dem Zeitpunkt des Erbrechens,
sollte dabei das subjektive Empfinden von Ubelkeit mit validierten padiatrischen

Instrumenten zur Selbsteinschatzung objektiviert und bertcksichtigt werden.
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Tabelle 19: Aktuelle POGO-Klassifikation

Stufe 1 bis 4 des akuten emetogenen Potentials von antineoplastischen Medikamenten bei
pdadiatrischen Patienten eigene Darstellung modifiziert nach Paw Cho Sing et al., 2019. Die
Tabelle zeigt die POGO- Klassifikation des emetogenen Potentials antineoplastischer Medika-
mente bei padiatrischen Patienten aufgeteilt in Stufe 1 und 2. In Klammern wird dabei das je-
weilige Risiko ohne die Gabe einer Antiemese zu erbrechen, aufgefiihrt. Alle Medikamente
werden intravends (i.v) verabreicht, Ausnahmen werden gesondert bezeichnet. I.m= intramus-
kulér, mg= Milligramm, m? = Quadratmeter, g= Gramm.

Stufe 1

minimal emetogenes Potential (<10%)

Emetogenitat einzelner
Chemotherapeutika:

» Asparaginase (E.coli) i.m <6000 |U/m?2
» Asparaginase (Erwinia) i.m £ 25000 U/

m2

» Chlorambucil p.os € 0,2 mg/kg/d

» Doxorubicin i.v. 10 mg/m2

» Liposomales Doxorubicin i.v. € 50 mg/

m2
»  Mercaptopurin p.os £ 4,2 mgkg

» Methotrexat p.os/ s.c £ 10 mg/m?
» Pracinostat p.os 25-45 mg/m2/Dosis

» Vincristin i.v. £ 1,5 mg/im?

Emetogenitat bei Kombination mehrerer

Chemotherapeutika:

« Cisplatin intra arteriell £ 60 mg/m?2 + Doxorubicin intra
arteriell € 30 mg/m2/Dosis

« Cisplatin intra arteriell £ 60 mg/m?2 + Pirarubicin intra
arteriell € 30 mg/m?2

» Mercaptopurin p.os < 2,5 mg/kg+ Methotrexat p.os
<0,1 mg/kg/d

Emetogenitat einzelner
Chemotherapeutika:

+ Cyclophosphamid i.v. 500 mg/m2
» Cyclophosphamid p.os 2-3 mg/kg

» Dasatinib p.os 60-120 mg/m?
+ Erlotinib p.os 35-150 mg/m?/ d

» Everolimus p.os 0,8- 9 mg/m2/ d
»  Gefitinib p.os 150- 500 mg/m2/ d

» Imatinib p.os 260 mg/m2/ d

+ Mafosfamid i.th 1-6,5 mg

» Melphalan p.os 0,2 mg/kg

« Mercaptopurin p.os = 4,2 mgkg
» Methotrexat i.v. 38-83 mg/m?

» Mitoxantron i.v. £ 33 mg/m?

» Procarbazin p.os 50-100 mg/mz/d

* Ruxolitinib p.os 15-21 mg/im2
» Selumetinib p.os 20-30 mg/m?2
» Sorafenib p.os 150-325 mg/m?
» Temozolamid p.os 200 mg/m?

Emetogenitat bei Kombination mehrerer

Chemotherapeutika:

« Cytarabin i.v 60 mg/imz + Methotrexat i.v. 90
mg/m?

119



Anlagen

Emetogenitat einzelner Emetogenitat bei Kombination mehrerer
Chemotherapeutika: Chemotherapeutika:
+ Cyclophosphamid i.v. 1000 mg/m2 « Cytarabin i.v 100 mg/m?2 /Dosis+ Daunorubicin i.v. 45

» Cytarabini.v. 75 mg/imz C

» Dactinomycin i.v. 10 pg/kg

» Doxorubicin i.v. 25 mg/m? .
»  Gemtuzumab i.v. 3-8 mg/m? .
+ Imatinib p.os > 260mg/m2/d

+ Interferon alpha i.v. 15-30 mio U/m2/d

+ Ixabepilon i.v. 3-10 mg/m?

»  Methotrexat i.v. 5 g/m2

» Methotrexat i.th.

» Topotecan p.os 0,4-2,3 mg/imz/d

mg/m2 + Etoposid i.v. 100 mg/m2 + Prednisolon p.os +
Thioguanin p.os 80 mg/m?2

Cytarabin i.v 60-90 mg/m2 + Methotrexat i.v. 120 mg/m2
Liposomales Doxorubicin i.v. 20-50 mg/m2 + Topotecan
p.os 0,6 mg/mz/d

Emetogenitit einzelner Emetogenitit bei Kombination mehrerer
Chemotherapeutika: Chemotherapeutika:

» Asparaginase (Erwinia) i.m = 20000 IU/.

m2
» Busulfani.v. 2 0,8 mglkg .
» Busulfan p.os 2 1 mg/kg
« Carboplatin i.v. 2 175 mg/m2 .

» Cisplatin i.v. 2 12 mg/m2

» Cyclophosphamid i.v. 2 1200 mg/m2 .
+ Cytarabini.v. 2 3 g/m2/d .
» Dactinomycin i.v. 2 1,35 mg/m2

» Doxorubicin i.v. 2 30 mg/m?2 .
+ Idarubicin p.os = 30 mg/m? .
» Melphalani.v. .
» Methotrexat i.v. 2 12 g/m?

Cyclophosphamid i.v. > 600 mg/m2+ Dactinomycin i.v 2 1
mg/m?

Cyclophosphamid i.v. 400 mg/mz2/Dosis + Doxorubicin i.v 2
40 mg/m?2

Cytarabin i.v. 2 90 mg/m2/Dosis + Methotrexat i.v.2 150
mg/m?

Cytarabin i.v. + Teniposid i.v.

Dacarbazin i.v. 2 250 mg/m2/Dosis + Doxorubicin i.v.2 60
mg/m?

Dactinomycin i.v. 900 pg/m2/Dosis + Ifosfamid i.v. 3 g/m?2
Etoposid i.v. 2 60 mg/m2/Dosis + Ifosfamid i.v. 1,2 g/m?
Etoposid i.v =2 60 mg/mz/Dosis + Thiotepa i.v.2 300 mg/m?2
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