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Neuigkeiten von Arzneimittel in der Palliativmedizin APM
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Willkommen zur Juli/August Ausgabe des APM Newsletters. Der Newsletter ist Teil des
Angebotes, das lhnen kostenfrei unter www.arzneimittel-palliativ.de zur Verfiigung steht. Fur
das Internetangebot missen Sie sich lediglich auf der Website registrieren. Sollten Sie
Schwierigkeiten beim Registrierungsprozess haben, schicken Sie bitte ein E-Mail an
info@arzneimittel-palliativ.de.

Viel Spafl? beim Lesen!

lhre Constanze Rémi und Prof. Dr. Claudia Bausewein

Aktuelle Publikationen

Antiemetika in der Palliativmedizin

Ende Juli 2013 veroffentlichte die européaische Arzneimittelagentur EMA die Ergebnisse
eines Risikobewertungsverfahrens zu Metoclopramid (MCP) und empfiehlt aufgrund der
Ergebnisse eine Anwendungsbeschréankung hinsichtlich Anwendungsdauer sowie
Tageshdéchstdosis.

Das Risikobewertungsverfahren wurde initial eingeleitet, da die franzdsische

Arzneimittelaufsichtsbehérde Bedenken zum Nutzen-Risiko-Profil vom MCP geaulert hatte.

Metoclopramid wirkt antagonistisch an Dopamin D,-Rezeptoen, in htheren Konzentrationen
auch an Serotonin-Rezeptoren (5-HT3). Aul3erdem hat es agonistische Effekte auf 5-HT,-

Rezeptoren. Metoclopramid bewirkt indirekt einer Steigerung der Darmperistaltik.[1] In



Deutschland ist Metoclopramid bislang zugelassen zur Behandlung von

1. Motilitatsstérungen des oberen Magen-Darm-Traktes.

2. Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen (bei Migrane, Leber- und Nierenerkrankungen,
Schéadel- und Hirnverletzungen, Arzneimittelunvertraglichkeit).

3. Diabetischer Gastroparese

4. Zur Erleichterung der Duodenal- und Jejunalsondierung sowie zur Beschleunigung der

Magenentleerung und Dinndarmpassage bei der réntgenologischen Untersuchung.[2]

MCP wird in der Palliativmedizin als Antiemetikum mit schmalem Wirkspektrum (s.u.)
eingesetzt, vermutlich auch um neben der antiemetischen Wirkung auch prokinetische

Effekte auszunttzen.

Das Bewertungsverfahren der EMA bestatigte nun das Risiko fir die bekannten
neurologischen Nebenwirkungen, wie z.B. extrapyramidalmotorische Stérungen (EPMS) und
Spatdyskinesien — Effekte die vor allem auf die antagonistischen Wirkung an den Dopamin-
Rezeptoren zurtickzufiihren sind.[3] Aufgrund der zur Verfigung stehenden Daten kam die

EMA zum Schluss, dass bei einer Langzeitanwendung die Risiken den Nutzen Gberwiegen.
Zur Anwendung von MCP werden u.a. die folgenden Empfehlungen gemacht:

- Die Anwendungsdauer sollte fiinf Tage nicht Gberschreiten.

« Es sollte bei Kindern unter einem Jahr gar nicht mehr, bei Kindern tiber einem Jahr
nur noch als Mittel der zweiten Wahl (Pravention verzégerter Nausea und Emesis bei
Chemotherapie, postoperative Nausea und Emesis) eingesetzt werden.

« Bei Erwachsenen sollte MCP nur zur Prophylaxe und Behandlung von Ubelkeit und
Erbrechen im Zusammenhang mit Chemotherapie, Bestrahlung, Operationen oder
einer Migrane verabreicht werden.

« Die Tageshochstdosis wird auf 0,5 mg/kg beschrankt; die tbliche Dosis liegt bei 10
mg bis zu dreimal taglich (unabhéngig vom Applikationsweg).

« Die intraventse Anwendung soll als langsamer Bolus tber mind. 3 min. erfolgen, um

das Risiko fir Nebenwirkungen zu minimieren.



Antiemetika in der Palliativmedizin

Welche Bedeutung haben die Bewertung und die Empfehlungen der EMA fir die
palliativmedizinische Praxis? Um dies beurteilen zu kdnnen, ist es sinnvoll MCP im
palliativmedizinischen Kontext zu betrachten. Jede Therapie muss mit einer Anamnese und
Evaluation der Situation beginnen. In Abh&ngigkeit von der wahrscheinlichsten Ursache kann
dann die Therapieplanung erfolgen. Fir die medikamentdse Therapie stehen zahlreiche
Antiemetika zur Verfiigung, die sich sowohl in ihren Rezeptoraffinitaten (s. Tabelle 1) als
auch in ihren Nebenwirkungen unterscheiden. Wichtige Nebenwirkungen lassen sich vom
Wirkspektrum ableiten: D,-Antagonisten (zentral wirksam) kénnen potentiell zu
extrapyramidalmotorischen Stdérungen fiihren, Hi-Antagonisten wirken sedierend,

Antimuskarinika fihren zu Mundtrockenheit und Obstipation, etc.

Tabelle 1. Rezeptoraffinititen ausgewahlter Antieme  tika[4]

D.. H;- Anti- 5HT>- 5HTa- 5HT:- NK1-

Rezeptor- Rezeptor- muskarinikum Rezeptor- Rezeptor- Rezeptor- Anta-

antagonist | antagonist antagonist antagonist agonist gonist
Aprepitant - S = - - - F++
Metoclopramid ++ - - - + ++ i
Domperidon ++2 - - - - - i
Ondansetron, - - - - +++ i} )
Granisetron
Dimenhydrinat - ++ ++ S = - -
Promethazin +++ ++ ++ - - - -
Haloperidol +++ = - - - - -
Levomepromazin ++ +++ ++ +++ - - -
Olanzapin ++ + ++ ++ + - -
Scopolamin- - - +++ - - - i,
hydrobromid

Affinitat: +++ hoch, ++ maRig, + gering, - geringflgig oder nicht vorhanden.

a. Domperidon Uberwindet normalerweise die Blut-Hirn-Schranke nicht und hat daher ein vernachlassigbares Risiko fiir
extrapyramidalmotorische Effekte

Hinsichtlich der Wirkung und Wirksamkeit haben die meisten Antiemetika eines gemeinsam:
Daten zur Anwendung bei Palliativpatienten sind nur sehr begrenzt verfligbar.[5-7] Teilweise
liegt das sicherlich auch daran, dass einige der antiemetisch eingesetzten Substanzen
bereits seit vielen Jahren verflgbar sind und das Forschungsinteresse an diesen ,alten”
Substanzen nicht im Fokus liegt. Unabhéangig hiervon muss aber klar sein: keine Substanz
ist fur alle Indikationen gleich gut geeignet. Insbesondere bei einem schmalen Wirkspektrum

ist ein zur Bekampfung der Ursache passender Wirkmechanismus fir den Therapieerfolg



essentiell. Beispiele zur Substanzauswahl in verschiedenen Indikationen sind in Tabelle 2

aufgefihrt.

Tabelle 2. Indikationsabhangige Substanzauswahl (Bei  spiele)[4]

Ursachen Substanzen
Gastrointestinal Magenparese, Reduktion GI- Metoclopramid
Mortilitat Haloperidol

Maligne GI-Obstruktion, Levomepromazin

Bestrahlungsfolgen

5HT; Antagonisten
Metabolisch - chemisch ~ Opioide Haloperidol
Hyperkalzamie, Urdmie Levomepromazin
Zentralnervos Hirndruck Dimenhydrinat
Bewegungsbedingt Dexamethason
Psychisch Angst, Stress Lorazepam

In der Palliativmedizin ist bei der Substanzauswahl neben dem Wirkspektrum von
besonderer Relevanz, welche Darreichungsformen (insbesondere parenteral) zur Verfigung

stehen und ob die Substanz sedierend wirkt.

Vorgehen in der Praxis

Sorgfaltige Bewertung der Symptome, Klarung der naheliegensten Ursachen

2. Wenn moglich: Behandlung reversibler Ursachen, bzw. Beseitigung verstarkender
Faktoren (z.B. Medikamente, starke Schmerzen, Infektionen, Husten und
Hyperkalzamie).

3. Am besten geeignetes Antiemetikum fest und bei Bedarf ansetzen, ggf. parenteral
applizieren.

Taglich Uberprifen: Antiemetikadosis (Bedarfsgaben!), Wirkung, Nebenwirkungen.
Ggf. Re-Evaluation der naheliegendsten Ursachen.

Ggf. Kombination mehrerer Substanzen (mit unterschiedlichem Wirkmechanismus!),
s. Abbildung 1.

7. Ggf. Addition von ,Ko-Antiemetika“, z.B. Dexamethason bei Obstruktion oder
Hirndruck, Butylscopolamin oder Octreotid zur Sekretionshemmung bei GI-
Obstruktion, etc.



Abbildung 1. mégliches Stufenschema zur Antiemese

Antiemetikum mit schmalem Wirkspektrum
MCP

(vor allem gastrointestinale Ursachen)

oder
Dimenhydrinat
oder

. Kombinationstherapie
Haloperidol z.B. Dimenhydrinat + Haloperidol
+ 5-HT;-Antagonist

Antiemetikum mit breitem Wirkspektrum
z.B. Levomepromazin, Olanzapin

Sollte MCP auch als Prokinetikum eingesetzt werden, ist engmaschig zu kontrollieren, ob
einen Besserung der Symptome im zeitlichen Zusammenhang mit der Therapie erfolgt. Als
Alternative Prokinetika stehen der D,-Anatgonist Domperidon (z.B. Motilium®) und der 5-HT,-
Agonist Prucaloprid (Resolor®) zur Verfiigung.[1] Da Domperidon die Blut-Hirn-Schranke
nicht Uberwindet, ist auch nicht mit zentralen Nebenwirkungen zu rechnen. Es ist aber keine
parenterale Darreichungsform von Domperidon im Handel erhaltlich. Prucaloprid ist erst seit
wenigen Jahren im Handel erhéltlich. Seine Zulassung beschrankt sich auf die
~Symptomatische Behandlung chronischer Verstopfung bei Frauen, bei denen Laxativa keine

ausreichende Wirkung erzielen“.[8]

APM FAZIT UND EMPFEHLUNG

Die kurzlich veréffentlichte Bewertung von MCP durch die EMA fuhrt mdglicherweise
teilweise zu Unsicherheiten in der Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen bei
Palliativpatienten. Wichtig ist jedoch zu bedenken, dass nur vorhandene Daten in die
Bewertung mit einflieRen konnten und die fehlende Bewertung anderer Antiemetika weder
bedeutet, dass diese besser oder schlechter sind. Das Bewertungsverfahren der EMA und
die daraus abgeleiteten Empfehlungen sind wahrscheinlich nur begrenzt auf
Palliativpatienten anwendbar. Sie sollten jedoch als Erinnerung dienen, dass

1. eine Therapie — egal mit welchem Medikament und in welcher Indikation - nur nach

grundlicher Nutzen-Risiko-Abwéagung begonnen werden sollte;

s L




2. eine Uberwachung und Re-Evaluation von Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Indikation
regelmafig erfolgen sollte;
3. sinnvolle Zeitpunkte fur eine Beurteilung der Therapie patienten-, medikations- und
indikationsspezifisch zu wahlen sind;
4. eine Therapie grundsatzlich so kurz wie moglich laufen sollte.
Aus unserer Sicht kann und darf also weiterhin MCP eingesetzt werden — vorausgesetzt es
ist fur den Patienten in dieser Situation die beste Wahl.
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ENLock- und ENPlus-Systeme

Um die versehentliche parenterale Gabe enteraler l: ®

Ernahrungslésungen zu vermeiden, wurde 2012 mit der E N | 0C k

Umstellung auf das ENLock- und das ENPlus-System begonnen. N

Das ENLock-System ist nicht mit den Luer-Anschliissen von ﬂ

parenteralen Zugangssystemen kompatibel, sondern nur mit i

enteralen Ernahrungssonden. Das ENPlus-System stellt sicher, :l_':_ E:‘E_L——E

dass ausschlieBlich enterale Nahrungsbehalter mit Uberleitgeraten

Bild: www.fresenius-kabi.de

Gt
ENPlus

fur die enterale Erndhrung verbunden werden kénnen und
dass Uberleitgeréte fir die enterale Ernahrung nicht an V-
Losungsbehalter angeschlossen werden kénnen. Die

Systeme wurden von verschiedenen Firmen gemeinsam

entwickelt und sollen einen Beitrag zur Erh6hung der
Patientensicherheit leisten.

Weitere Informationen zu den beiden Systemen sind u.a. unter www.nutricia.de und  sild: www.nutricia.de

www.fresenius-kabi.de zu finden.

[Quellen: http://www.nutricia.de/fuer_fachkreise/resourcen/aus_dem_gesundheitswesen/enlock-und-enplus/,
Aufruf am 30.8.2013; http://www.fresenius-kabi.de/enlock_enplus_verbindungssystem.htm, Aufruf am 30.8.2013 ]



Arzneimittel in der Palliativmedizin

Unter www.arzneimittel-palliativ.de ist die deutsche Fassung und Online-Version der renommierten
Internetseite www.palliativedrugs.com und des englischen Buches PCF (Palliative Care Formulary) zu
finden. Die Seite soll palliativmedizinisch tatige Arzte, Apotheker und Pflegekréfte in ihrem Alltag
unterstutzen und als aktuelles Nachschlagewerk zu verschiedensten Fragen rund um die
Arzneimitteltherapie in der Palliativmedizin dienen. Die Seite ist kostenfrei jedoch
registrierungspflichtig.

Nicht alle Arzneimittel sind in den hier aufgefiihrten Indikationen, Dosierungen, etc. zugelassen (‘off-
label use’). Die hier gemachten Angaben wurden unter grof3er Sorgfaltigkeit recherchiert. Trotzdem
konnen wir die Vollstandigkeit und Richtigkeit nicht gewahrleisten und auch keine Haftung
ubernehmen.

Die im APM Newsletter wiedergegebenen Inhalte stellen nicht zwingend die Ansichten der
Chefredakteure des Palliative Care Formularys dar. Fur alle Links auf externe Seiten, Dokumente oder
Downloads gilt, dass die Herausgeber des APM Newsletters keinerlei Einfluss auf die Gestaltung und
die Inhalte dieser externen Seiten haben und daher keine Verantwortung fir Inhalt und Gestaltung
dieser Seiten Gbernehmen. Diese Erklarung gilt fur alle hier angezeigten Links und fir alle Inhalte der
Seiten, zu denen die hier angezeigten Links fuihren. Alle Informationen des APM Newsletters
unterliegen des Nutzungsbedingungen von www.palliativedrugs.com (s. ‘Terms and Conditions’ auf
www.palliativedrugs.com).

Wir méchten uns herzlich fir die finanzielle Unterstitzung durch die Deutsche Krebshilfe bedanken,

die dieses Projekt ermdglicht hat.
/.-\ .
Q‘ Deutsche Krebshilfe

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN.

Impressum

Klinik und Poliklinik fir Palliativmedizin, Klinikum der Universitat Minchen, Marchioninistr. 5, 81377
Minchen, Tel. +49-(0)89-7095-4922, Fax +49-(0)89-7095-4939, www.palliativmedizin-muenchen.de.
Mail info@arzneimittel-palliativ.de




