UGESKR LAGER 169/9 | 26. FEBRUAR 2007

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

799

Medikamentel behandling
af kemoterapiinduceret kvalme og opkastning

Overlaege Jorn Herrstedt

Herlev Hospital, Onkologisk Afdeling R

Resume

Kvalme og opkastning anses af patienterne for at vaere to af de
veerste bivirkninger i forbindelse med kemoterapi. | denne over-
sigtsartikel vurderes udviklingen af antiemetika de seneste 12 ar
med fokus pa neurokinin (NK),-receptorantagonisten, aprepitant,
og den nye serotonin (5-HT)s-receptorantagonist, palonosetron.
Evidensbaserede anbefalinger for profylakse af kemoterapiindu-
ceret kvalme og opkastning gives. Antiemetika er effektive til fore-
byggelse af opkastninger, men har mindre effekt pa kvalme. Un-
dersggelser med potentielle nye antiemetika sdsom olanzapin og
ghrelin afventes derfor med spaending.

Trods markant forbedring i behandlingen af kemoterapiindu-
ceret kvalme og opkastning, anser patienterne disse bivirk-
ninger for at veere de varste i forbindelse med kemoterapi [1].
Emnet er senest beskrevet i Ugeskriftet i 1994 [2]. Her gen-
nemgas den betydelige udvikling, der har fundet sted siden
da.

Metode

Segning i PubMed (serotonin antagonist, ondansetron, granise-
trom, tropisetron, dolasetron, palonosetron, neurokinin antagonist,
aprepitant, corticosteroids, dexamethasone, methylprednisolone,
dopamine antagonist, metopimazine, metoclopramide, domperidone,
haloperidol) og (nausea or vomiting). Kun randomiserede under-
sogelser og oversigtsartikler vedrerende evidensbaserede kli-
niske retningslinjer er vagtet.

Patofysiologi

De vigtigste transmittere for kemoterapiinduceret kvalme

og opkastning er serotonin, substans P og dopamin. Virk-
ningen af antiemetika skyldes antagonisme af f.eks. serotonin
(5-HT)s-, neurokinin (NK);- og dopamin (D),-receptorer.
Udvikling af nye antiemetika har fort til revurdering af pato-
fysiologien, og man taler i dag om den serotoninsensitive
fase (0- 8- 16 timer), den substans P-sensitive fase (8-120 timer),
den dopaminsensitive fase (12-120 timer) og den steroid-
sensitive fase (0-120 timer) efter start af kemoterapi [3, 4].
Ved hjzlp af positronemissionstomografi er det muligt at
beregne den plasmakoncentration af et antiemetikum, der

medforer binding af det optimale antal receptorer i forhold
til effekt [5].

Evidensbaserede kliniske retningslinjer

Flere videnskabelige selskaber har udarbejdet kliniske ret-
ningslinjer for behandling af kemoterapiinduceret kvalme

og opkastning [6-9]. De mest omfattende er udgivet af Multi-
national Association of Supportive Care in Cancer [6, 7] og af
American Society of Clinical Oncology [8], mens European
Society for Medical Oncology har udgivet Minimum Clinical
Recommendations [9].

Faktorer af betydning for kemoterapiinduceret kvalme

og opkastning

Kemoterapiinduceret kvalme og opkastning inddeles i akut-,
sen- og forventningskvalme og opkastning, der opstér i ferste
dogn, i dagene efter og i dagene for kemoterapi [2]. En raekke
faktorer influerer pa risikoen for kemoterapiinduceret kvalme
og opkastning.

Patientrelaterede faktorer

De stzerkeste er kon (kvinder er mere disponerede end
mend), alder (yngre er mere disponerede end =ldre) og tid-
ligere kemoterapi med opkastning. Patienter med et stort
alkoholforbrug har mindre risiko end patienter med et lille

alkoholforbrug [2].

Cytostatikas emetogene potentiale

Cytostatikas emetogene potentiale athzenger af cytostatikum
og dosis samt af, om der anvendes stoffer i kombination. Der
er lavet talrige graderinger af cytostatikas emetogene poten-
tiale. Fzelles for dem er, at de kun siger noget om risikoen for
at kaste op, kun vurderer forste serie kemoterapi, og at det
emetogene potentiale kun angives for enkelte stoffer, ikke for
kombinationer. Tabel 1 angiver det emetogene potentiale for
de hyppigst anvendte cytostatika.

Faktaboks

Kvalme og opkastning anses af patienterne for at veere to
af de veerste bivirkninger i forbindelse med kemoterapi

Kvalme er i dag et langt starre problem end opkastninger

Der gives evidensbaserede rekommandationer for anti-
emetisk profylakse

Potentielle nye antiemetika under udredning er olanzapin
og peptidet ghrelin
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Antiemetika

De vigtigste antiemetika er serotoninantagonister, kortikoste-
roider og neurokininantagonister, mens dopaminantagonister
primeert bruges ved svigt af de andre. Antihistaminer og anti-
kolinergika har ingen sikker effekt ved kemoterapiinduceret
kvalme og opkastning. Benzodiazepiner har i f undersogelser
haft effekt ved forventningskvalme.

Dopaminantagonister

Dopaminantagonister omfatter metopimazin, prochlorpera-
zin, metoclopramid, domperidon og haloperidol. Doseringen
er 3-4 gange i dognet. Dopaminantagonister har kun beske-
den effeke givet som eneste profylakse ved kemoterapiindu-
ceret kvalme og opkastning, men metopimazin er i rando-
miserede undersogelser vist at oge effekten af serotoninan-
tagonister [4, 10]. Doserne er ofte hojere ved behandling af
kemoterapiinduceret kvalme og opkastning end ved andre
former for kvalme og opkastning. Den mindste effektive
orale dosis af metoclopramid er 30 mg (0,5 mg/kg) og af
metopimazin 15 mg. Der foreligger ikke sammenlignende
undersogelser.

Serotoninantagonister

Der findes flere end 20 serotoninantagonister, hvoraf ondan-
setron, granisetron og tropisetron er markedsfert i Danmark.
Palonosetron bliver markedsfort i Danmark i 2006. En dosis

Tabel 1. Det relative emetogene potentiale af cytostatika. Risiko for at kaste
op i det farste dggn efter kemoterapi uden samtidig brug af antiemetika.

Hgj (= 90%) Stoffer, der gives intravengst
Cisplatin, mehloretamin, streptozocin,

cyclophosphamid >1.500 mg/m?2, dacarbazin

Stoffer, der indtages peroralt
Procarbazin

Moderat (30-90%) Stoffer, der gives intravengst

Oxaliplatin, cytarabin >1g/m2, carboplatin,
ifosfamid, cyclophosphamid <1.500 mg/m?,
doxorubicin, epirubicin, daunorubicin, idarubicin,
irinotecan

Stoffer, der indtages peroralt
Cyclophosphamid, etoposid, temozolomid,
vinorelbin, imatinib

Lav (10-30%) Stoffer, der gives intravengst

Topotecan, gemcitabin, liposomal doxorubicin,
mitoxantron, docetaxel, paclitaxel, etoposid,
teniposid, pemetrexed, methotrexat, mitomycin,
fluorouracil, cytarabin <100 mg/m2, bortezomib,

cetuximab, trastuzumab

Stoffer, der indtages peroralt
Capecitabin, fludarabin, topotecan

Minimal (<10%) Stoffer, der gives intravengst
Bleomycin, busulfan (ikke hgjdosisbehandling),
2-chlorodeoxyadenosin, fludarabin, vinkristin,

vinblastin, vinorelbin, bevacizumab

Stoffer, der indtages peroralt
Chlorambucil, hydroxyurea, methotrexat, gefitinib,
erlotinib
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for kemoterapi deekker patienten i forste dogn og peroral
(p.o.) administration er lige s effektivt som intravenes (i.v.)
(palonosetron findes kun til i.v. brug) [8]. Serotoninantagoni-
ster er basisstof ved behandling af akut kvalme og opkastning
udlest af hojemetogen og moderat emetogen kemoterapi.
Effekten ved sen kvalme og opkastning er beskeden og i klini-
ske retningslinjer anbefales kun serotoninantagonister i det
forste degn [7]. Der er publiceret flere end 50 sammenlig-
nende undersegelser mellem serotoninantagonister uden fund
af vaesentlige kliniske forskelle med palonosetron som en
mulig undtagelse. Forskelle i omsztningen via cytokrom P450
(CYP450) kan dog i sjzldne tilfzlde gore en forskel. Ondanse-
tron og tropisetron, der primart metaboliseres via CYP2D6,
har mindre effekt pa kemoterapiinduceret kvalme og opkast-
ning hos patienter, der karakteriseres som w/trarapid meta-
bolizers via 2D6 [11]. Til disse fa patienter kan i stedet anven-
des granisetron, der omszttes via 3A4-systemet.
Palonosetron har ca. 100 gange hejere affinitet for 5-HT3-
receptorer og leengere halveringstid (40 timer vs. 4-9 timer)
end de andre serotoninantagonister. I to randomiserede, dob-
beltblinde undersegelser sammenlignede man palonosetron
0,25 mg givet i.v. og 0,75 mg givet i.v. med henholdsvis on-
dansetron 32 mg givet i.v. [12] og dolasetron 100 mg givet i.v.
[13]; alle givet som en dosis for kemoterapi (Tabel 2). Palo-
nosetron var lige sa effektiv som dolasetron og bedre end
ondansetron i behandlingen af akut kvalme og opkastning fra
moderat emetogen kemoterapi og bedre end bade dolasetron
og ondansetron mod sen kvalme og opkastning [12, 13]. I en
tredje undersogelse (Tabel 2) var palonosetron lige si effektiv
som ondansetron i behandlingen af akut kvalme og opkast-
ning fra hejemetogen kemoterapi [14]. Undersogelserne har
flere svagheder. De inkluderede bade kemoterapinaive pa-
tienter og patienter, der tidligere havde faet kemoterapi,
anvendete non inferiority-design, og den evidensbaserede be-
handling ville have nedvendiggjort tilleg af steroid, hvilket
kun var kun tilfzeldet hos henholdsvis 0% [12], 5% [13] og 67%
[14]. Undersogelserne var ikke designet med henblik pa at un-
dersoge sen kvalme og opkastning. Palonosetron har saledes
potentielle fordele, men der mangler undersogelser udfert i
henhold til rekommandationerne i de kliniske retningslinjer,
for det med sikkerhed kan afgeres, om palonosetron har kli-
niske fordele sammenlignet med andre serotoninantagonister

[7,15].

Kortikosteroider

Kortikosteroiders virkningsmekanisme er ukendt, og der er
ikke pavist forskel i effekt eller toksicitet mellem de forskellige
steroider [2]. I to undersogelser har man fastlagt dosis af dexa-
methason i forste dogn efter kemoterapi [16, 17]. I den forste
undersogelse sammenlignede man en serotoninantagonist
plus dexamethason 20 mg, 12 mg, 8 mg eller 4 mg givet i.v. for
cisplatinbaseret kemoterapi [16] og fandt, at 20 mg var signifi-
kant bedre end 8 mg og 4 mg. I den anden var en serotonin-
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antagonist plus 8 mg eller 24 mg dexamethason lige effektivt
til patienter, der fik moderat emetogen kemoterapi [17].
Dexamethason anbefales i behandling af akut kvalme og op-
kastning ved bade moderat emetogen og hejemetogen kemo-
terapi [9, 15, 18]. Ved sen kvalme og opkastning fra moderat
emetogen kemoterapi, kan dexamethason anvendes som en-
keltstof [19], mens en kombination med NK;-receptor-anta-
gonisten aprepitant anbefales ved behandling af sen kvalme
og opkastning fra hejemetogen kemoterapi [9, 15]. Andre
kortikosteroider kan erstatte dexamethason i 2kvipotente
doser. For at undga myalgier og tilbagekomst af opkastninger
anbefaler mange aftrapning over to dage [20].

Neurokininantagonister

Substans P blev opdaget i 1931, men forst oprenset og sekven-
teret i 1971. Substans P er ligand for NK;-receptorer, der bl.a.
er lokaliseret i tarmen, area postrema og nucleus tractus solita-
rius, omrader, der indgar i den emetiske refleks. Neurokinin-
antagonister virker kun centralt, hvorfor den kliniske forsk-
ning af neurokininantagonisterne forst kom i gang, da non-
peptidet CP 96,345 med hgj affinitet for centrale NK;-recep-
torer blev udviklet i 1991.

Neurokininantagonister har, i modsztning til serotonin-
antagonister, et bredt antiemetisk spektrum i dyremodeller.
Der er pavist effekt pa opkastninger udlest af kemoterapi,
straleterapi, morfin, kobbersulfat, ipecacuanha, loperamid,
apomorfin og transportsyge [21]. Det »humane spektrum« er
smallere og aprepitant er kun godkendt til kemoterapiindu-
ceret kvalme og opkastning, mens undersogelser af effekten
ved postoperativ kvalme og opkastning er i gang.

En lang reekke neurokininantagonister har veeret inklude-
ret i fase I- og fase II-undersogelser. Det forste kliniske studie
blev publiceret i 1997 [22], men kun aprepitant er godkendt til
behandling af kemoterapiinduceret kvalme og opkastning.

Der er ingen publicerede fase I-undersogelser med aprepi-
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tant. I Tabel 3 ses randomiserede fase II-undersogelser med
neurokininantagonister [23-28], herunder dem [24-28], hvori
man har undersogt effekten af aprepitant (eller prodrug) ved
cisplatininduceret kvalme og opkastning. Undersogelserne
afklarede flere problemstillinger, men efterlod ogsa ubesva-
rede sporgsmal. I tre undersogelser sammenlignede man en
neurokininantagonist med en serotoninantagonist mod akut
kvalme og opkastning fra cisplatin [24, 26, 27]. Patienter i be-
handling med en neurokininantagonist klarede sig darligere
end patienter, der fik serotoninantagonistbaseret antiemetika.
Resultaterne af tre undersogelser [25, 27, 28] viste, at tilleeg af
aprepitant til standardbehandling med serotoninantagonist
plus dexamethason bevirkede signifikant feerre opkastninger i
forste dogn. Aprepitant kan altsa ikke erstatte en serotonin-
antagonist i forste dogn efter kemoterapi, men bevirker en
signifikant egning af effekten af serotoninantagonist plus
dexamethason. Resultaterne af alle seks undersogelser viste, at
en neurokininantagonist har effekt pa antallet af opkastninger
dag 2-5. 1 en af undersogelserne fandt man ingen forskel i ef-
fekt dag 2-5 hos patienter, der fik henholdsvis en dags og fem
dages behandling med aprepitant [25]. I lobet af fase II blev
det klart, at aprepitant pga. interaktion via CYP3A4 oger bio-
tilgeengeligheden af oral dexamethason. Dosis af oral dexa-
methason blev derfor reduceret til 50-60% i fase III-underso-
gelsernes aprepitantarm [28].

I to fase IlI-undersogelser med identisk design (Tabel 4),
randomiserede man tilsammen 1.099 patienter, der skulle pa-
begynde behandling med cisplatinbaseret kemoterapi [29, 30].
I undersogelserne sammenlignede man ondansetron 32 mg
givet i.v. plus dexamethason 20 mg givet p.o. dag et, efterfulgt
af dexamethason 8 mg X 2 givet p.o. dag 2-4 med ondanse-
tron 32 mg givet i.v. plus dexamethason 12 mg givet p.o plus
aprepitant 125 mg givet p.o. dag et, efterfulgt af dexametha-
son 8 mg givet p.o. dag 2-4 plus aprepitant 80 mg givet p.o.
dag 2-3. I begge undersogelser bevirkede aprepitant en ca.

Tabel 2. Fase Ill-undersggelser med serotonins-receptor-antagonisten palonosetron.

Antal Dag 1, Dag 2-5, Dag 1-5,
Reference Design patienter  Kemoterapi (mg/m?2) Antiemetika akut? (%) sen@ (%) total? (%)
Gralla et al [12] Randomiseret, 563 Cyclophosphamid <1.500 Ondansetron dag 1 versus 68,6 55,1 50,3
dobbeltblindet, Doxorubicin >25 palonosetron 0,75 mg dag 1 versus 73,5 64,6 58,7
3P Cisplatin <50 palonosetron 0,25 mg dag 1 81,0 74,1 69,3
Methotrexat >250
Andre
Eisenberg et al [13] Randomiseret, 569 Cyclophosphamid <1.500 Dolasetron dag 1 versus 52,9 38,7 34,0
dobbeltblindet, Doxorubicin >25 palonosetron 0,75 mg dag 1 versus 57,1 56,6 47,1
3P Cisplatin <50 palonosetron 0,25 mg dag 1 63,0 54,0 46,0
Methotrexat >250 dexamethason til 4,2/6,3/5,8%
Andre i de tre arme
Aapro et al [14] Randomiseret, - Cisplatin >60 Ondansetron dag 1 versus 57,0 38,9 33,0
dobbeltblindet, Andre hgjemetogene palonosetron 0,75 mg dag 1 versus 65,5 48,0 42,2
3P palonosetron 0,25 mg dag 1 59,2 45,3 40,8

3P = parallel, trearmet undersggelse.
a) Procent uden opkastninger og uden behov for andre antiemetika.
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Tabel 3. Randomiserede fase Il-undersggelser med neurokinin,-receptor-antagonister.

Antal Cisplatin Dag 1, Dag 2-5, Dag 1-5,
Reference Design patienter  (mg/m2) Antiemetika akut® (%)  sen? (%) total? (%)
Hesketh et al [23]  Randomiseret, 61 >100 Granisetron + dexamethason dag 1 versus 66,7 36,6 30,0
dobbeltblindet, granisetron + dexamethason dag 1 + 85,7 67,8 64,3
2P CJ-11,974 dag 1-5
Cocquyt et al [24] Randomiseret, 58 50-100 Ondansetron dag 1 versus L-758,298 dag 1 48,0 17,0 -
dobbeltblindet, 37,0 48,0 -
2P
Navari et al [25] Randomiseret, 159 270 Granisetron + dexamethason dag 1, alle patienter 77,0 52,0 -
dobbeltblindet, plus aprepitant dag 1-5 versus aprepitant dag 1 83,0 43,0 -
3P versus placebo 57,0 16,0 -
Van Belle et al [26] Randomiseret, 177 270 L-758,298 + dexamethason dag 1 + 44,0 59,0 -
dobbeltblindet, aprepitant dag 2-5 versus L-758,298 + 36,0 46,0 -
3P dexamethason dag 1 versus ondansetron + 83,0 38,0 =
dexamethason dag 1
Campos et al [27] Randomiseret, 351 >70 Granisetron + dexamethason dag 1 versus 51,0 22,0 —
dobbeltblindet, granisetron + dexamethason dag 1 + 75,0 41,0 -
4P aprepitant dag 1-5 versus dexamethason dag 1 + 44,0 39,0 -
aprepitant dagen for + dag 1-5 versus 41,0 39,0 —
dexamethason dag 1 + aprepitant dag 1-5
Chawla et al [28] Randomiseret, ~ 376° =70 Ondansetron dag 1 + dexamethason dag 1-5, 71,4 45,2 43,7
dobbeltblindet, alle patienter plus dag 1-5 enten placebo versus 83,2 72,7 71,0
3P aprepitant 120/80 versus aprepitant 40/25 75,6 63,9 58,8

2P, 3P, 4P = parallel to/tre/firearmet undersggelse; L-758,298 = prodrug til aprepitant.

a) Procent uden opkastninger og uden behov for andre antiemetika.

b) Dosis af aprepitant endret i forlgbet af undersggelsen, resultat omfatter derfor kun 376 af 583 inkluderede.

20% ogning i antallet af patienter uden opkastninger og uden
behov for yderligere antiemetika (CR) i de forste fem degn
(62,7% vs. 43,3%, p < 0,001 [29] og 72,7% vs. 52,3%, p < 0,001
[30]). I den ene undersogelse [29] bevirkede tilleg af aprepi-
tant tillige en 10% statistisk signifikant egning i antallet af pa-
tienter uden kvalme dag 1-5 (48,8% vs. 38,8%, p <0,05). Der var
ingen signifikante forskelle i bivirkninger.

I en fase IlI-undersogelse [31] med 857 patienter i be-
handling med moderat emetogen kemoterapi (99% fik et
anthracyclin plus cyclophosphamid) sammenlignedes den
antiemetiske effekt af ondansetron 8 mg x 2 givet p.o. plus
dexamethason 20 mg % 1 givet p.o. dag et, efterfulgt af
ondansetron 8 mg X 2 givet p.o. dag 2-3 med ondansetron
8 mg x 2 givet p.o. plus dexamethason 12 mg x 1 givet p.o.
plus aprepitant 125 mg X 1 givet p.o. dag et, efterfulgt af
aprepitant 80 mg % 1 givet p.o. dag 2-3. Der fandtes en 9%
ogning af CR i de forste fem degn hos patienter, der fik
aprepitant (51% vs. 42%, p = 0,015), mens forskellen i antallet
af patienter, der ikke kastede op dag 1-5 var 17% (76% vs. 59%,
p<0,001). Der fandtes ingen signifikant forskel med hensyn
til kvalme.

I de omtalte undersogelse beskrives forlobet efter forste
serie kemoterapi. Det er velkendt, at effekten af antiemetika
aftager med antallet af serier [32]. Det er derfor vasentligt at
folge effekten af nye antiemetika gennem hele behandlingen.
I en af fase II-undersogelserne [28] og i fase II-undersogel-
serne blev patienterne fulgt over 4-6 serier. Konklusionen var:
1) De signifikante forskelle, der fandtes i serie 1, blev fastholdt

og i visse tilfzlde oget gennem resten af forlebet, 2) med de
aprepitantbaserede regimener var man i hojere grad end med
standardbehandlingen i stand til at fastholde effekten gennem
4-6 serier kemoterapi, og 3) der blev ikke set kumulativ tok-

sicitet [33-35].

Bivirkninger og potentielle interaktioner
Dopmaninantagonister

Forskelle i bivirkninger skyldes formentlig forskel i binding til
receptorer. Alle stofferne fraset domperidon og metopimazin
giver risiko for ekstrapyramidale bivirkninger. Pavirkning af
mave-tarm- kanalen varierer, saledes at domperidon og meto-
clopramid eger peristaltikken, metopimazin forsinker ventri-
keltemningen, mens haloperidol er uden indflydelse pa mo-
tiliteten. Metoclopramid er derfor velegnet til ldre (mindre
risiko for ekstrapyramidale bivirkninger) og patienter med
obstipation, hvor metopimazin er at foretraekke hos yngre
(mindre risiko for ortostatisk hypotension, der er dosislimi-
terende bivirkning) samt patienter med diare [36).

Serotoninantagonister

Hovedpine og obstipation ses hos 10%. Obstipation skyldes
ogning af colontransittiden. Forandringer i elektrokardio-
grammet er en klasseeffekt, specielt forleengelse af QTc-inter-
vallet, men udleser yderst sjzldent symptomer. Teoretisk set
er der risiko for interaktioner med de selektive serotoningen-
optagelsesheemmere (SSRI), og nedsat effekt af ondansetron
er beskrevet ved samtidig brug af fluoxetin [36)].
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Kortikosteroider

Sevnleshed, eufori, fushing, og faryngeal eller perineal kloe er
hyppigste bivirkninger ved korttidsbrug. Sevnleshed undgas
ved at dosere om morgenen og tidlig eftermiddag. Steroider
nedsztter effekten af insulin og orale antidiabetika pga. anta-
gonisteffekt pa glukosemetabolismen [36].

Neurokininantagonister

I fase IT observeredes signifikant mere diare hos de patienter,
der blev behandlet med aprepitant, men uden tilleg af sero-
toninantagonister, end hos de patienter, der ikke blev be-
handlet med aprepitant [24, 26, 27]. En steerkt medvirkende
arsag var formentlig, at patienterne i kontrolarmen fik en
serotoninantagonist, der giver obstipation. I fase III, hvor
alle patienter, der fik aprepitant, tillige blev behandlet med
en serotoninantagonist, var frekvensen af diare ikke oget
[29-31].

I en fase II-undersogelse [28] var der signifikant flere in-
fektioner og episoder med febril neutropeni. I fase III, hvor
patienterne fik lavere dosis af aprepitant og steroid, blev der
ikke observeret oget risiko. En mulig undtagelse var patienter
i behandling med vinorelbin, hvor en tendens til flere luft-
vejsinfektioner blev observeret, men det drejer sig om meget
fa data. Aprepitant metaboliseres primzert via CYP3A4 med
mindre bidrag af CYP1A2 og CYP2C19. Det betyder en reekke
potentielle interaktionsrisici. Den verst teenkelige interaktion
vil veere med cytostatika, der metaboliseres via CYP3A4,
f.eks. taxaner.

I en randomiseret, overkrydset undersegelse med 11 pa-
tienter fandtes ingen effekt af aprepitant pa toksicitet eller far-
makokinetik af docetaxel [37]. Aprepitant hemmer metabo-
lismen af intravenese og orale steroider. Det anbefales derfor
at reducere dosis af disse med henholdsvis 25% og 50% ved
samtidig administration af aprepitant [36]. Der synes ikke at
vere klinisk relevante interaktioner med serotoninantagoni-
ster. For en detaljeret gennemgang henvises til [36].
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Medikamentel antiemetisk behandling

Ved kombination af cytostatika med forskelligt emetogent
potentiale (Tabel 1) anvendes anbefalingerne for det mest
emetogene. Rekommandationerne geelder forste serie kemo-
terapi til patienter, der behandles pa en dag [9]. Ved svigt af
den foresliede antiemetiske profylakse behandles efterfol-
gende som svarende til naeste emetogene gruppe.

Minimal risiko (< 10 %): Rutinemzssig profylakse anbefales
ikke.

Lav risiko (10-30%): Et steroid i lille dosis (f.eks. predniso-
lon 25-50 mg x 1) anbefales for kemoterapi, alternativt en
serotoninantagonist eller en dopaminantagonist. Rutinemaes-
sig profylakse mod sen kvalme og opkastning anbefales ikke.

Moderat risiko (30-90%): En kombination af en serotoni-
nantagonist og et steroid anbefales i det forste dogn. Hvis der
er risiko for sen kvalme og opkastning (gzlder sjeldent de
orale cytostatika) anbefales et steroid i dagene efter. Er der
kontraindikationer, foreslas en serotoninantagonist. Til pa-
tienter, der far et anthracyclin plus cyclophosphamid, anbe-
fales en kombination af aprepitant (125 mg x 1 givet p.o.), en
serotoninantagonist og et steroid i ferste degn. Til behandling
af sen kvalme og opkastning anbefales enten aprepitant 80
mg X 1 givet p.o. eller et steroid dag 2-3.

Haoj risiko (> 90%): I det forste dogn anbefales en kombi-
nation af aprepitant, en serotoninantagonist og et steroid. Til
behandling af sen kvalme og opkastning anbefales en kom-
bination af aprepitant dag 2-3 og et steroid dag 2-3 (evt. 4).

Seerlige problemstillinger: Orale cytostatika er de mindst
emetogene i deres gruppe og giver som regel kun kvalme og
opkastning pa behandlingsdage. Ved kontinuerlig behandling
som med imatinib gives antiemetika ved behov. Til patienter,
der fir kemoterapi over 3-5 dage, anbefales, at man pa dage
med kemoterapi behandler profylaktisk som mod akut
kvalme og opkastning og i de efterfolgende 1-2 dage som
mod sen kvalme og opkastning [9]. Patienter, der kaster op
trods relevant antiemetisk profylakse, udger et akut problem,

Tabel 4. Fase Ill-undersggelser med neurokinin;-receptor-antagonisten aprepitant.

Antal Dag 1, Dag 2-5, Dag 1-5,

Reference Design patienter Kemoterapi (mg/m?2) Antiemetika akut? (%) sen? (%) total? (%)
Poli-Bigelli et al Randomiseret, 569 Cisplatin 270 Ondansetron dag 1 + dexamethason dag 1-4 68,4 46,8 43,3
[29] dobbeltblindet, versus ondansetron dag 1 + dexamethason 82,8 67,7 62,7

2P dag 1-4 + aprepitant dag 1-3
Hesketh et al Randomiseret, 530 Cisplatin =70 Ondansetron dag 1 + dexamethason dag 1-4 78,1 55,8 52,3
[30] dobbeltblindet, versus ondansetron dag 1 + dexamethason 89,2 75,4 72,7

2P dag 1-4 + aprepitant dag 1-3
Warr et al [31] Randomiseret, 857 Cyclophosphamid alene, Ondansetron dag 1 + dexamethason dag 1 69,0 49,0 42,0

dobbeltblindet, 750-1.500 alle patienter plus ondansetron dag 2-3 76,0 55,0 51,0

Doxorubicin <60 +
cyclophosphamid 500-1.500
Epirubicin <100 +
cyclophosphamid 500-1.500

2P

versus aprepitant dag 1-3

2P = parallel, toarmet undersggelse.
a) Procent uden opkastninger og uden behov for andre antiemetika.
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men er ogsa vanskelige at tilbyde effektive antiemetika ved
efterfolgende kemoterapi. Undersogelser har vist, at tilleg af
et antiemetikum med en anden virkningsmekanisme end de
tidligere anvendte oger effekten hos disse patienter [38].

Nye behandlingsmuligheder

Behandler man patienter i henhold til rekommandationerne,
vil de fleste undgé opkastninger, specielt i de forste serier ke-
moterapi. Kvalme og appetitloshed er derfor i dag de sterste
problemer [1]. Der er siledes behov for antiemetika med ser-
lig effekt pa kvalme.

Potentielt nye antiemetika kunne vare gabapentin og
olanzapin [39]. I en fase II-undersogelse fik patienter i kemo-
terapi granisetron og dexamethason dag 1, dexamethason dag
2-4 og olanzapin startende to dage for kemoterapi og til fem
dage efter. Af de ti patienter, der fik hojemetogen kemoterapi,
var 100% uden opkastninger pd dagen for kemoterapi og 80%
de forste fem dage. Af de 20 patienter, der fik moderat eme-
togen kemoterapi, var 100% uden opkastninger pa dagen for
kemoterapi og 85% de forste fem dage. Ingen patienter i hej-
emetogen kemoterapi havde kvalme, mens 85% af patienter i
moderat emetogen kemoterapi var uden akut kvalme og 65%
var uden kvalme de forste fem dage [39].

Ghrelin er et peptid, der udskilles fra ventrikelmucosa som
svar pa diverse stimuli. Ghrelin eger tarmmotiliteten, beskyt-
ter ventrikelmucosa mod f.eks. etanol og stimulerer appetit-
ten. [ en dyremodel kunne ghrelin reducere antallet af opkast-
ninger efter indgift af cisplatin [40]. Resultatet af yderligere
undersogelser med sivel olanzapin som ghrelin afventes.
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Opgaveglidning inden for gastroenterologien
med serligt fokus pa endoskopi

Stud.med. Stefan K. Burgdorf, reservelaege Ismail Gégenur &
professor Jacob Rosenberg

Gentofte Hospital, Kirurgisk Gastroenterologisk Afdeling D

I Danmark udferes endoskopier naesten udelukkende af leger
(medicinske og kirurgiske gastroenterologer). Som folge af en
forventet oget endoskopiaktivitet pga. planlagte nationale
screeningsprogrammer vil den endoskopirelaterede arbejds-
belastning stige. Et tiltagende problem er, at endoskopifunk-
tionen (blandt andre opgaver) optager meget af den tid, som
den uddannelsessogende laege har til radighed. Den legelige
videreuddannelse, f.eks. inden for kirurgien, fordrer, at man
inden for en 37-timers-arbejdsuge skal opnd kliniske og ki-
rurgiske feerdigheder samt opna ekspertise inden for avance-
ret endoskopi [1]. Internationalt har man med succes imple-
menteret brugen af sygeplejersker som endoskopaerer [2, 3]
uden at g& pa kompromis med patientsikkerheden eller den
diagnostisk verdi af endoskopien. I Danmark har Dansk Sy-
geplejerdd taget initiativ til at oprette en endoskopisygeple-
jerskeuddannelse, men primert pga. manglende ekonomisk
opbakning har det ikke varet muligt at fi den startet. Der er
derfor, bortset fra lokale initiativer, endnu ikke gennemfert
formaliseret national oplering i praktisk endoskopi for syge-
plejersker i Danmark.

Vivil i neerverende artikel redegore for mulighederne for,
at nogle endoskopiske funktioner overtages af sygeplejersker.

Erfaringer med sygeplejersker som endoskopgrer
Sigmoideoskopi

Sigmoideoskopi kan med fordel udferes af ikkelaeger, specielt
i forbindelse med indferelse af screeningsprogrammer, dels
fordi behovet for sigmoideoskopier hurtigt vil overstige kapa-
citeten hos de endoskoperende lzeger, dels fordi sterstedelen
af disse sigmoideoskopier er rent diagnostiske procedurer, og
endelig fordi det i dagtiden altid vil veere muligt at tilkalde en
mere erfaren endoskoper, hvis der skulle opstar problemer
eller tvivlsspergsmal i forbindelse med proceduren (Figur 1).

Figur 1. En sygeplejerske
udfgrer sigmoideoskopi.




