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Kvalme og opkastning
er dominerende bivirk-
ninger af kemoterapi
hos bern og unge med
kraeft og har store fy-

siske og psykiske kon-

sekvenser.

Bgrn og unge, der er i kemoterapi, oplever kvalme og
opkastninger som dominerende bivirkninger. Afthengigt
af typen af kemoterapi og antiemetisk regime har op til
60% opkastninger (afledt af data fra Tabel 1). Sympto-
merne kan fa store fysiske og psykiske konsekvenser,
herunder veegttab, darlig trivsel, depression samt be-
greensning af leg og anden normal aktivitet. Sympto-
merne kan veere vanskelige at kontrollere, nér de en
gang er opstdet, da tidligere darlig antiemetisk kontrol
ofte medfgrer forventningskvalme og -opkastning [13].
I denne artikel beskriver vi patofysiologien bag
kemoterapiinduceret kvalme og opkastning, giver en
oversigt over nuvaerende behandlingsregimer til bgrn
og unge under 18 &r og evidensen for deres behand-
lingseffekt samt diskuterer strategierne for fremtidige
evidensbaserede behandlingsregimer.

PATOFYSIOLOGI

Patofysiologien er ikke fuldstaendigt klarlagt, men anta-
ges at vaere multifaktoriel. De generelle mekanismer er
opsummeret i Figur 1. Kemoterapiinduceret kvalme og
opkastning er medieret af flere neurotransmittere. Vig-
tigst er serotonin, substans P og dopamin, som stimule-
rer henholdsvis 5-hydroxytryptamin type 3 (5-HT5)-,
dopamin D,- og neurokinin 1 (NK;)-receptorer. Kemo-
terapeutika pavirker de enterokromaffine celler i ga-
strointestinalkanalen, hvorved der frigives serotonin.
Kemoreceptortriggerzonen i area postrema i bunden af
fjerde ventrikel pavirkes bade direkte af serotonin og via

' HOVEDBUDSKABER

» Der er behov for evidensbaseret effektiv forebyggelse
af kvalme og opkastninger hos bgrn og unge, der eri
kemoterapi.

» Anvendelse af forskellige praeparater pa de nationale
centre beror pa4 manglende evidens.

» Dansk Padiatrisk Heematologi Onkologi-gruppe har ud-
arbejdet en retningslinje til forebyggelse af kvalme og
opkastning hos barn og unge, der er i kemoterapi.

5-HTs-receptorer pa afferente vagusfibre. Hermed udlg-
ses akut kvalme og opkastning 0-24 timer efter kemote-
rapi. Forsinket kvalme og opkastning 24-120 timer efter
kemoterapi er derimod primeert medieret af frigivelse af
dopamin og substans P. Disse neurotransmittere medvir-
ker ogsé til at udlgse akut kvalme og opkastning. Endelig
kan forventningskvalme og -opkastning i timerne til da-
gene fgr kemoterapi fremprovokeres af syn, lugte, lyde
eller oplevelser, som patienten forbinder med behand-
lingen, og den stgrste risikofaktor for forventnings-
kvalme og -opkastning er sen kvalme og opkastning

ved tidligere serier af kemoterapi [14].

BEHANDLINGSVEILEDNINGER FOR AKUT
KVALMESTILLENDE PROFYLAKSE HOS

BORN 0OG UNGE | KEMOTERAPI

Der er publiceret tre internationale behandlingsvejled-
ninger om forebyggelse af akut kvalme og opkastning
hos bgrn og unge, der er i kemoterapi [15-17]. Valg

af antiemetika afhenger af kemoterapiens emetogene
potentiale, der rangerer et kemoterapeutikum som hgj
(> 90%), moderat (30-90%), lav (10-30%) eller mini-
mal (< 10%) emetogen pa basis af tilbgjeligheden til
at udlgse kvalme og opkastning uden antiemetisk pro-
fylakse (Figur 2). Internationalt anbefales 5-HT-recep-
torantagonister, glukokortikoider og NK;-receptoran-
tagonisten aprepitant ved hgj emetogen kemoterapi
(Figur 2). Selvom der findes en retningslinje fra Dansk
Padiatrisk Hematologisk og Onkologisk Selskab [18],
er de lokale behandlingsvejledninger pé de fire bgrne-
onkologiske centre i Aarhus, Odense, Aalborg og Kg-
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E TABEL 1

Randomiserede studier vedrgrende kvalmestillende behandling hos bern og unge i kemoterapi med primaert effektmal: komplet respons. Studierne sammenligner
konventionel behandling med ondansetron med anden behandling eller tilleeg af et glukokortikoid til den konventionelle behandling.

Komplet respons® Definition af respons
opkast-
nings-

Interven- Refe- Studie- Intervention, stof Patienter, n Emetoge-  Alder, gns. OR opkast- fornem- rescue-
tion rence type og dosering Kraefttype: % nicitet: ¥ (interval), ar % (interval) ninger  melser medicin
Aprepitant ~ Bakhshi  RCT, DB Ondansetron + DXA +ap- 93 HEK: 100 13 (5-18) Akut: NA X X
etal, repitant vs. ondansetron+  Hodgkins lymfom: 25, 48 vs. 12*
2015[1] DXA + PCB osteosarkom: 31,
Aprepitant Ewings sarkom: 32,
15-40 kg: dag 1-3,80 mg  andre: 11
41-65 kg: dag 1, 125 mg;
dag 2-3, 80 mg
Kang et  RCT, DB Ondansetron + aprepitant 302 VHEK: 66 7,5? Akut: NA X X X
al, 2015 + DXAvs. ondansetron +  Ewings sarkom: 11, HEK/MEK:  (0,5-17,8) 66 vs. 52*
[2] PCB + DXA osteosarkom: 11, 34 Sen:
Aprepitant neuroblastom: 8, 51 vs. 26*
Dag 1: 125 mg for 12-17  ALL: 7,
ar, 3 mg/kg medulloblastom: 7,
Maks. 125 mg for 6 mdr.-  nefroblastom: 5,
11 ar andre: 51
Dag 2 og 3: 80 mg for 12-
17 &r, 2 mglkg
Maks. 80 mg for 6 mdr.-
11 ar
Gore et RCT, DB Ondansetron + DXA + ap- 46 NA 15°(11-19)  Akut: NA X X
al, 2009 repitant vs. ondansetron+  Osteosarkom: 64), 61 vs. 39
[3] DXA + PCB andre: 36) Sen: 36 vs. 6
Aprepitant
Dag 1: 125 mg
Dag 2 og 3: 80 mg
Metopi- Nathan et RCT, DB, Ondansetron + metopima- 10 HEK: 100 6,8 (1,0- NA Akut: 1,14 X
mazin al, 2006 overkryds-  zin (3 x 0,3 mg/kg PO) vs.  Hjernetumor: 100 12,4) (0,28-4,51)
[4] ning, pi- ondansetron + PCB Sen: 1,81
lotstudie (0,40-8,49)
Gluko- Alvarez et RCT, DB, Ondansetron vs. ondanse- 33 HEK: 100  9°(3-18) Akut: NA X
kortikoid al, 1995  overkryds- tron + DXA (16 mg/m?i.v./  Solid tumor: 100 38vs.79
[5] ning degn)
Hirota et RCT, over-  Granisetron vs. granise- 20 MEK/HEK: 10,8 (4-18)  95vs.85 NA X ? ?
al, 1993 krydsning tron + methylprednisolon  Non-Hodgkins lymfom: 100
[6]° (10 mg/kg, maks. 500 mg, 15, andre sarkomer:
iv.) 15, osteosarkom: 10,

hjernetumor: 10,

ALL: 10, andre: 20
ALL = akut lymfatisk leukami; DB = dobbeltblindet; DXA = dexamethason; HEK = hgj emetogen kemoterapi; i.v. = intravenast; KS = kortikosteroid; MEK = moderat emetogen kemoterapi; NA =
ikke tilgaengelig; OR = oddsratio; PCB = placebo; PO = peroralt; RCT = randomiseret kontrolleret forsag; VHEK = meget hej emetogen kemoterapi.
*)p(0,05.

a) Akut fase: 0-24 t. Sen fase: 25-120 t. b) Medianalder. c) Data er trukket fra abstract, som var det eneste tilgengelige.
FORTSAETTES »

benhavn ikke helt identiske. I Danmark anbefales pri- plerende behandling (Figur 2). Samlet dominerer disse
meert 5-HT;-receptorantagonister og glukokortikoider, leegemidler forbruget i Danmark (Figur 3).

mens aprepitant anbefales i mindre grad. P4 tre af fire

afdelinger anbefaler man metopimazin, der virker an- EVIDENSEN FOR ANTIEMETISK BEHANDLING
tagonistisk pa alfa-adrenerge, dopamin D,-, og hista- HOS BORN 0G UNGE | KEMOTERAPI

min H;-receptorer. Hvis der ikke er opndet tilstreekkelig 1 alt findes der 12 randomiserede kliniske forsog

effekt af ovenstdende behandlinger, anbefaler man pé (RCT), hvor man har sammenlignet 5-HT;-receptor-

to af afdelingerne benzodiazepinet lorazepam som sup-  antagonisten ondansetron med anden behandling eller
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E TABEL 1, FORTSAT

Randomiserede studier vedrarende kvalmestillende behandling hos barn og unge i kemoterapi med primzaert effektmal: komplet respons. Studierne sammenligner
konventionel behandling med ondansetron med anden behandling eller tillaeg af et glukokortikoid til den konventionelle behandling.

Komplet respons?® Definition af respons
opkast-
nings-

Interven- Refe- Studie- Intervention, stof Patienter, n Emetoge-  Alder, gns. OR opkast- fornem- rescue-
tion rence type og dosering Kraefttype: % nicitet: ¥ (interval), ar % (interval) ninger  melser medicin
Palono- Kovacs et RCT, DB, Palonosetron (10 pg/kg 493 HEK: 31 8(0,2-16,9)  Akut: 54 vs. NA X X X
setron al, 2016  non- i.v.) + KS vs. palonosetron  ALL: 20, Hodgkins lym-  MEK: 69 59
[7] inferiority (20 pg/kgi.v.) £ KS vs. fom: 9, nefroblastom:
ondansetron 8, rabdomyosarkom: 8,
neuroblastom: 7,
medulloblastom: 7,
Ewings sarkom: 5,
andre: 36
Patil et RCT, over-  Palonosetron 0,005 mg/ 37 HEK: 76 76(2,2-17)  Akut: 75 vs. NA X X X
al, 2015  krydsning kg i.v. (+ DXA ved HEK) vs.  Hodgkins lymfom: 35,  MEK: 24 70
[8] ondansetron (+ DXA ved germinalcelletumor: Sen 3 dage:
HEK) 13, rabdomyosarkom: 69 vs. 65
13, neuroblastom: 10,
osteosarkom: 9,
retinoblastom: 8,
andre: 10
Tang et RCT, blin-  Palonosetron (dosis NA) 80 HEK: 100 14 (5-27) Akut: 80 vs. NA X ? ?
al, 2013  dinguvist vs.ondansetron Osteosarkom: 100 78
[9] Sen dag 3, 5,
7*
Sepul- RCT, un- Palonosetron (0,25 mg 100 HEK: 100 Palonose- Dag 1:92vs. NA X
veda- dersgger  i.v.) vs. ondansetron Solid tumor: 100 tron: 14,1 72*
Vildésola  blindet (2,2-15) Dag 2: 72 vs.
etal, Ondanse- 46* Dag 3: 78
2008 tron: 7,7 vs. 54*
[10] (1,7-10,5)
Granisetron ~ Jaing et RCT, over-  Granisetron (25-50 kg: 33 MEK: 100 7,8 (2,9- Akut: 61 vs. NA X X
al, 2004  krydsning  0,5mgP0;)50kg: 1 mg  ALL: 100 12,7) 46
[11] P0) vs. ondansetron
Siddique  RCT, DB Granisetron (1 mg PO)vs. 60 MEK: 100 4-11 Akut: 90 vs. NA X ? ?
etal, ondansetron ALL: 100 80
2011 Sen dag 2-4:
[12] 80 vs. 44*

ALL = akut lymfatisk leukaemi; DB = dobbeltblindet; DXA = dexamethason; HEK = hgj emetogen kemoterapi; i.v. = intravenast; KS = kortikosteroid; MEK = moderat emetogen kemoterapi; NA =
ikke tilgaengelig; OR = oddsratio; PCB = placebo; PO = peroralt; RCT = randomiseret kontrolleret forsag; VHEK = meget hej emetogen kemoterapi.

*)p<0,06.

a) Akut fase: 0-24 t. Sen fase: 25-120 t. b) Medianalder. c) Data er trukket fra abstract, som var det eneste tilgeengelige.

tilleeg af et glukokortikoid til ondansetron (Tabel 1).
Det primare effektmal i hovedparten af studierne var
komplet respons, dvs. ingen opkastninger, opkastnings-
fornemmelser eller brug af supplerende antiemetika i
den akutte (0-24 timer) eller sene (25-120 timer) fase
efter kemoterapi. Man har ikke i alle studier medtaget
opkastningsfornemmelser eller brug af supplerende an-
tiemetika som en del af det komplette respons. Kvalme
er ofte et sekundeert effektmaél, der defineres forskelligt
istudierne i Tabel 1, hvorfor dette effektmal ikke er
medtaget.

5-hydroxytryptamin type 3-receptorantagonister:
ondansetron, palonosetron og granisetron
Ondansetrons mange doseringsformer (smeltetablet-
ter, oral oplgsning og injektionsveske) ggr det egnet til
alle aldersgrupper. Granisetron administreres som tab-
letter og injektionsvaeske, mens palonosetron primaert
administreres som injektionsveske til bgrn. Disse pree-
parater adskiller sig i halveringstider og potens, hvilket
er baggrunden for forskellen i anbefalet doseringsinter-
val og dosis. Ondansetron har den korteste halverings-
tid (tre timer) og den laveste potens, palonosetron har
den lengste halveringstid (median halveringstid 29,5
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g FIGUR 1
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timer hos bgrn og unge op til 17 &r) og den hgjeste po-
tens. Granisetrons halveringstid ligger herimellem (ca.
ni timer) med stor variation blandt bgrn i alderen 2-15
ar [19].

Palonosetron er undersggt i fire RCT’er med bgrn og
unge, der var i moderat til hgj emetogen kemoterapi
(Tabel 1). I to studier var palonosetron bedre end
ondansetron til reducering af forekomsten af forsinket
kvalme og opkastning [9, 10], mens to andre studier
viste, at palonosetron og ondansetron var lige effektive
ibade den akutte og den sene fase efter kemoterapi
[7,8].

I to RCT’er undersggte man ondansetron-monote-
rapi mod granisetron-monoterapi blandt bgrn, der var
under 13 &r og i moderat emetogen kemoterapi (Tabel
1) [11, 12]. Der var ingen forskel i den akutte fase, men
det ene studie viste, at granisetron var mere effektivt
end ondansetron i den sene fase, dag 2-4 efter kemo-
terapi [12].

Glukokortikoider: dexamethason
og methylprednisolon
Dexamethason administreres som tabletter, oral oplgs-
ning og injektionsveske. Methylprednisolon admini-
streres intravengst (i.v.). De formodede arsager til glu-
kokortikoidernes kvalmestillende virkning er bl.a. en
direkte effekt pd nucleus tractus solitarius i hjernestam-
men og heamning af kemoterapeutikas frigivelse af
serotonin [20].

En metanalyse af to RCT’er viste, at tilfgjelse af et
glukokortikoid til en 5-HT;-receptorantagonist fordob-

lede sandsynligheden for komplet respons efter be-
handling med hgj og moderat emetogen kemoterapi
[1,5,6].

Glukokortikoider anvendes almindeligvis ikke som
kvalmestillende middel til patienter med leukeemi og
lymfomer, fordi de indgér i behandlingen af grundsyg-
dommen, eller til patienter med hjernetumorer og
-metastaser, da de kan nedsatte transporten af kemo-
terapeutika over blod-hjerne-barrieren [21].

Neurokinin 1-receptorantagonister: aprepitant
Aprepitant findes som kapsler og oral oplgsning. Det
findes som prodrug fosaprepitant til i.v.-administration.
I tre dobbeltblindede placebokontrollerede RCT’er har
man dokumenterede effekten af aprepitant hos bgrn og
unge [1-3]. Blandt patienter i hgj og moderat emeto-
gen kemoterapi kunne tilleeg af aprepitant til behand-
ling med ondansetron og dexamethason reducere fore-
komsten af akut og forsinket kvalme og opkastning

[1, 2]. I det ene studie var antallet af patienter, der fik
dexamethason i de to grupper, ukontrolleret. Det er
derfor vanskeligt at vurdere aprepitants effekt i dette
studie [2].

Dopamin D.-receptorantagonister og
multireceptortargeterende lzegemidler: metopimazin,
metoclopramid, domperidon og olanzapin
Metopimazin er tilgeengeligt som smeltetabletter, kaps-
ler, injektionsveeske og suppositorier. Absorptionen er
darlig efter rektal administration og farer ofte til ikke-
malbare serumkoncentrationer [22]. Hos bgrn under
13 &r kunne man i et enkelt pilotstudie ikke pévise, at
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g FIGUR 2

Internationale og nationale antiemetikaregimer ved kemoterapi hos bgrn og unge iht. kemoterapiens emetogene potentiale: hgjt, moderat, lavt, minimalt®.

MASCC/ESMO
Emetogent potentiale Lagemiddel [15] ASCO([17] POGO[16] DAPHO [18] Afdeling A Afdeling B Afdeling C Afdeling D
Hajt: ) 90% risiko for Glukokortikoid®
opkastning uden 5-HT; RA G/O/T/P G/O/P G/O/P 0/G/P 0/P 0/P/G 0/P
profylaksg . . Aprepitant
Carboplatin, cisplatin, hgj —
dosis cyclophosphamid, ATt
cytarabin, dacarbazin, Kommentar P fore- P foretraekkes, hvis DXA: behand- Metopimazin/  Behandlings-
dactinomycin, hej dosis treekkes,  aprepitant eller DXA lingsrefrakteere domperidon, regimet er ikke
methotrexat [30] hvis DXA  er kontraindiceret opkastninger kan tilfejes opgivet efter
er kontra- Ved manglende kemoterapiens
indiceret respons pa 0 emetogenicitet
skiftes til G
Moderat: 30-90% risiko Glukokortikoid®
for opkastning uden 5-HT; RA G/O/T/P G/0/P G/0/P 0/G o/P 0 0
profylakse Aprepitant
Lav dosis cyclophos- T
phamid, moderat dosis
cytarabin, daunorubicin, Kommentar Aprepitant Aprepitant  Aprepitant gives Ved manglende  Ved manglende Metopimazin/  Se kommentar
doxorubicin, etopasid PO, gives, hvis gives, hvis DXA er respons respons pa 0 domperidon,  ovenfor
ifosfamid, imatinib, irino- DXA er hvis DXA  kontraindiceret suppleres med  skiftes til G kan tilfojes
tecan, lomustin, moderat kontraindiceret er kontra- P foretraekkes hvis  glukokortikoid
dosis methotrexat, temo- indiceret  aprepitant og DXA eller aprepitant
zolomid [30] er kontraindiceret
Lavt: 10-30% risiko for Glukokortikoid®
opkastning uden 5-HT, RA G/0/TIP 0/G 0/G G/O/P 0 0 0 0
profylak_se ) Aprepitant
Lav dosis cytarabin, dox- ..
L s Metopimazin
orubicin, etoposid i.v., lav
dosis methotrexat, topo- Kommentar Metopimazin/  Gives hvis Der suppleres  Velg 1 Se kommentar
tecan [30] DXA: ved nedvendigt med DXAved  lgemiddel ovenfor
manglende fortsat Alternativ til
respons kvalme/ metopimazin
opkastning er domperidon
Minimalt: ( 10% risiko Glukokortikoid®
for opkastning uden 5-HT, RA
el Iakge o Aprepitant
Asparaginase i.m./i.v., —
bleomycin, gemtuzumab Metopimazin
o0zogamicin, hydroxycar- ~ Kommentar
bamid PO, mercaptopurin ~ Andre
PO, methotrexat < 50 mg/ ~ antiemetika
m?, vinblastin, vincristin,
thioguanin PO
Lorazepam, Aprepitant Rescue: Klorbutol Lorazepam,
metoclopramid metoclo- koffein, levomepro-
pramid, levo-  domperidon mazin,
mepromazin, metoclo-
klorpromazin, pramid,
lorazepam klorpromazin
Anbefalet under saerlige forhold [l Anbefalet

5-HT, RA = 5-hydroxy-tryptamin type 3-receptor-antagonist; ASCO = American Society of Clinical Oncology; DAPHO = Dansk Paediatrisk Hematologi Onkologi; DXA = dexamethason; ESMO =
European Society of Medical Oncology; G = granisetron; i.m. = intramuskulart; i.v. = intravenest; MASCC = Multinational Association of Supportive Care in Cancer; 0 = ondansetron; P = palono-
setron; PO = peroralt; POGO = Pediatric Oncology Group of Ontario; T = tropisetron.

a) Pga. ny viden om aprepitant og palonosetron er de nationale vejledninger under revision.
b) Undlades ved hjernetumorer og -metastaser, leuksemi og lymfomer.




kombinationsbehandling med ondansetron og metopi-
mazin var mere effektivt end ondansetron alene [4].

D,-receptorantagonisterne metoclopramid og dom-
peridon benyttes sjaeldent i Danmark, iseer fordi de kan
medfgre ekstrapyramidale bivirkninger hos bgrn.
Herudover interagerer domperidon med azoler, som
patienterne ofte er i behandling med for at forebygge
svampeinfektion.

Olanzapin blokerer bl.a. D,- og 5-HTs-receptorerne,
men effekten som kvalmestillende middel til bgrn og
unge, der er i kemoterapi, er ikke belyst i prospektive
studier, og det giver risiko for sedation [23].

DOSERING AF KVALMESTILLENDE MIDLER

TIL BOARN 0G UNGE | KEMOTERAPI

Af de internationale behandlingsvejledninger kan man
kun hos Pediatric Oncology Group of Ontario (POGO)
finde anbefalinger om dosering, mens man i de gvrige
redeggr for den overordnede behandlingsstrategi. Den
bedste evidens for dosering findes for granisetron og
ondansetron. Dosering af aprepitant hviler pa et enkelt
fase 1-forsgg [2]. Den anbefalede dosering af dexamet-
hason er 24 mg/m? pr. dggn i POGO og speender fra 8
mg/m? til 20 mg/m? pr. dggn i de danske anbefalin-
ger.

LZAGEMIDDELINTERAKTIONER MELLEM ANTIEMETIKA
0G HYPPIGT ANVENDTE LAGEMIDLER

HOS BORN 0G UNGE | KEMOTERAPI

Aprepitant er en moderat heemmer af CYP3A4. Dexa-
methason omsattes via CYP3A4, og ved samtidig admi-
nistration af aprepitant gges eksponeringen for dexa-
methason (plasmakoncentrationstidskurven) med en
faktor 2,2 [24]. Ved samtidig behandling med aprepi-
tant anbefaler man i POGO og i nogle af de danske vej-
ledninger en halvering af dosis af dexamethason. Hos
voksne er der ogsé dokumenteret pget eksponering

for cyclophosphamid, methylprednisolon og oxycodon
ved samtidig administration med aprepitant [25]. Da
CYP3A4-aktiviteten nar voksenniveauer, nar bgrn er
ca. et ar, forventes disse resultater ogsd at veere gael-
dende hos denne patientgruppe [26]. Aprepitant an-
vendes til bgrn fra seksménedersalderen, og hos pa-
tienter under et &r kan man forvente en stgrre klinisk
effekt af interaktionerne pga. nedsat CYP3A4-modning.

FREMTIDIGE BEHANDLINGSREGIMER

Der er behov for forskning i forebyggelse af kemotera-
piinduceret kvalme og opkastning hos bgrn og unge,
herunder undersggelse af effekt af og sikkerhed ved
brug af metopimazin og olanzapin hos en stgrre pa-
tientgruppe af bgrn og unge, der er i kemoterapi. Hos
voksne er det pavist, at fosaprepitant er lige sd effektivt
som aprepitant og desuden medfgrer reduktion i antal-
let af administrationer. Rolapitant er en NK;-receptor-

g FIGUR 3

Relativ forbrugsfordeling af antiemetika i perioden juni 2016-maj
2017 pa de fire paadiatriske kraeftafdelinger. Salgstal fra sygehus-
apotekerne for de respektive afdelinger. Tallene er vejledende med
det forbehold, at afdelingerne har det samme spild af medicin.
Glukokortikoider anvendes p& andre indikationer end kvalme og er
ikke medtaget i figuren. L.v. dexamethason udger ca. 10% af for-
bruget pa afdeling A. Der er forskel pa antal patienter i hgjemeto-
gen kemoterapi pa de fire afdelinger, hvilket kan vaere medvir-
kende forklaring pa den relative forskel i forbruget.
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antagonist, som ikke heemmer CYP3A4, men endnu
ikke er undersggt hos bgrn og unge [23].
Veertsgenomvarianter vil maske kunne forklare, at
nogle patienter ikke har effekt af de kvalmestillende lee-
gemidler. Blandt voksne har man fundet polymorfier,
der nedseetter effekten af 5-HTs-receptorantagonister.
Polymorfier i genet 5-HT3C, der sveekker effekter af
5-HT3-antagonister, forekommer hos 46% af den euro-
paiske befolkning. Patienter, der er homozygote for va-
rianten, har sdledes en markant gget risiko for opkast-
ning trods forebyggende kvalmestillende behandling
[27]. 41% har en polymorfi i ABCBI, hvilket ligeledes
medferer gget risiko for kvalme [28, 29]. Et mal for
fremtidige studier af kvalmestillende behandling er s&-
ledes at afklare effekten af individualiseret behandling
efter patientens genotype, men der savnes peadiatriske
farmakogenetiske studier. Sddanne studier udfordres
af det lille antal bgrn og unge, der har kreeft, den vari-
erende kemoterapi og dens emetogenicitet, og om pa-
tienterne er kemoterapinaive eller -ikkenaive. Bedre
evidens for valg af kvalmestillende regimer hos bgrn og
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SUMMARY

Astrid Eliasen, Michael Thude Callesen, Kim Peder Dalhoff,
Catherine Rechnitzer, Kjeld Schmiegelow, Henrik Schrader,
Ruta Tuckuviene & Helle Holst:

Insufficient evidence in prophylactic therapy of
chemotherapy-induced nausea and vomiting in children and
adolescents

Ugeskr Laeger 2018;180:V11170851

Nausea and vomiting are burdensome side effects of
chemotherapy. Vomiting is observed in up to 60% of treated
children. An appropriate and effective antiemetic regimen
has the potential to eradicate or reduce the symptoms.
Differences in local guidelines characterise the antiemetic
treatment across the four Danish paediatric oncology
departments because the overall knowledge of the most
effective antiemetics is incomplete. There is an unmet need
for research, which can promote evidence-based guidelines.
The impact of host genome polymorphisms should be
included in the research.
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