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Dexamethason in der Myelomtherapie - warum und wieviel?

Dexamethason ist fester Bestandteil fast aller medikamentdsen Regime zur
Behandlung des Multiplen Myeloms. Doch insbesondere die Langzeitgabe systemi-
scher Kortikosteroide ist mit zahlreichen unerwiinschten Ereignissen assoziiert. Im
Interview verdeutlicht Dr. Hans Salwender, Hamburg, die Wirkung von Dexamethason
beim Multiplen Myelom und geht auf die Méglichkeiten einer Dosisreduktion ein.

Interview

Welche Bedeutung hat Dexamethason
in der Myelomtherapie?

Dr. Salwender: Dexamethason ist beim
Multiplen Myelom (MM) insbesondere fiir
die Symptomkontrolle wichtig: Liegt ein ho-
her Remissionsdruck vor, bspw. wegen eines
Nierenversagens oder einer hohen Anzahlan
Knochenldsionen, kann mit Dexamethason
ein schnelles erstes Ansprechen erreicht
werden. Dies zeigt sich u. a.in einem raschen
Riickgang des M-Proteins. Dariiber hinaus
wird vermutet, dass Dexamethason apop-
totisch auf Myelomzellen wirkt [1]. Da die
Ansprechraten auf tumorizide Substanzen
in Kombination mit Dexamethason meist
besser sind als ohne das Kortikosteroid, ist
Dexamethason Bestandteil der Zulassung
fast aller verfligbaren Regime zur Behand-
lung des Multiplen Myeloms und muss
daher initial immer verabreicht werden.
Das gilt auch in spdteren Therapielinien.
Dexamethason scheint initial ein ,Wirkver-
starker” der kausal wirkenden Therapien zu
sein.

Wie konnen immunmodulierende
Substanzen (IMiDs) und Dexamethason
gleichzeitig wirken?

Dr. Salwender: IMiDs modulieren und
aktivieren das Immunsystem und haben
zudem tumorizide Effekte [2, 3].
Kortikosteroide wie Dexamethason wirken
zwar in erster Linie immunsuppressiv [4],

jedoch in der Therapie des Multiplen Mye-
loms kommt der oben genannte Effekt der
Apoptose-Induktion hinzu [1]. Dariiber hin-
aus gibt es Daten, die darauf hinweisen, dass
Dexamethason die Halbwertszeit des
M-Proteins stark reduziert und somit an-
fanglich wesentlich zur Symptomkontrolle
bei Myelom-Patienten beitragen kann [5, 6].

In welcher Dosierung setzen Sie Dexa-
methason in IMiD-Kombinationen ein?
Dr. Salwender: Die Dosierung von
Dexamethason erfolgt hier altersadjustiert
- unterschieden wird zwischen Patienten
unter bzw. Giber 75 Jahre [2, 3]. Aus meiner
Sicht kommt es hier aber mehr auf das
biologische Alter an; ein fitter Patient kann
initial auch eine héhere Dosierung erhal-
ten. Sobald eine Remission bzw. mind. ein
gutes Ansprechen erreicht ist, sollte die
Dexamethason-Dosis bei ersten Neben-
wirkungen des Kortikosteroids reduziert
werden. So sieht z. B. die Fachinformation
von Lenalidomid vor, dass bei Patienten mit
einem rezidivierten/refraktaren MM die
anzuwendende Dexamethason-Dosierung
unter Berlicksichtigung des Zustandes und
des Krankheitsstatus des Patienten sorg-
faltig abgewogen werden soll [2]. Auch in
Kombination mit Pomalidomid gilt, dass die
Dosierung von Dexamethason im Ermessen
des behandelten Arztes liegt [3].

Gibt es Daten zur Dosisreduktion von
Dexamethason in Kombination mit IMiDs?

Dr. Hans Salwender
Sektionsleiter Himatologie,
Asklepios Tumorzentrum
Hamburg, AK Altona und
AK St. Georg, Hamburg

Dr. Salwender: Einen ersten Hinweis gab
die DSMM2-Studie: Sie zeigte, dass die
Dexamethason-Gabe zwar fiir ein initiales
Ansprechen relevant ist, jedoch fiir die
Dauer der Remission keine nennenswerte
Bedeutung hat [7]. Eine aktuelle Studie von
Larocca und Kollegen verglich u. a. das Ab-
setzen von Dexamethason nach 9 Zyklen
einer Induktion mit Lenalidomid plus
Dexamethason (Rd-R) mit einer kontinuier-
lichen Gabe von Rd bei élteren Patienten
mit neu diagnostiziertem MM und interme-
didrer Fitness. Dabei zeigten sich keine
Nachteile beim progressionsfreien Uberle-
ben sowie beim Gesamtiiberleben nach
Absetzen des Kortikosteroids (> Abb. 1) [8].

Was bedeuten die Daten von Larocca et
al. fiir lhren klinischen Alltag?

Dr. Salwender: Wir haben schon immer
die Toxizitdt von Dexamethason kritisch
gesehen und die typischen Nebenwir-
kungen (> Kasten) im Auge behalten.
Entsprechend reduzieren wir bei Patienten,
die unter der Dexamethason-Gabe leiden
und bereits ein gutes Ansprechen erlangt
haben, die Dosis groRziigig bzw. setzen das
Dexamethason ab. Dabei kontrollieren wir
regelmdRig die Leichtketten, um im Falle
eines Anstiegs schnell reagieren zu konnen.
Bei Patienten, bei denen eine noch tiefere
Remission erreicht werden soll, die jedoch

& Thieme

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Blickpunkt Medizin

100
75

50 PFS zum Zeitpunkt
20 Monate (%)

5 — Rd-R 43
~— Rd 42

Patienten (%)

HR: 0,93 (95 %-KI: 0,64-1,34; p=0,681)

100

(%)

75

Patienten

25 — Rd-R
~ Rd

& Thieme

50 OS zum Zeitpunkt
20 Monate (%)

84
79

HR: 0,73 (95 %-KI: 0,40-1,33; p = 0,306)

0 0
Monate

30 00

30
Monate

» Abb.1 Daten von Larocca et al. zeigen ein vergleichbares a progressionsfreies Uberleben (PFS) und b Gesamtiiberleben (OS) unter kontinuier-
licher Rd-Gabe und nach Absetzen von Dexamethason (Rd-R). HR = Hazard Ratio; 95 %-KI = 95 %-Konfidenzintervall [8].

unter Dexamethason-assoziierten uner-
wiinschten Ereignissen leiden, splitten wir
die Kortikoid-Dosis auf 2 Tage oder ersetzen
Dexamethason durch Prednison, das eine
kiirzere Halbwertszeit hat und damit besser
vertragen wird. Dariiber hinaus ist Prednison
weniger ZNS-gédngig, was die psychischen
Nebenwirkungen reduzieren kann [9, 10].

Grundsatzlich sollte in Betracht gezogen
werden, dass Patienten, die eine MM-The-
rapie als unangenehm empfinden und
deshalb wechseln méchten, hdufig nicht
unter den Effekten der Hauptsubstanz lei-
den, sondern unter den Nebenwirkungen
von Dexamethason. Bei diesen Patienten
kann eine reduzierte Dexamethason-Dosis
oder die Umstellung auf Prednison dazu
beitragen, dass die Hauptsubstanz weiter-
gegeben werden kann.

Unserer Erfahrung nach ist Dexamethason
aufgrund der zahlreichen Nebenwirkungen
nicht fiir die Langzeittherapie geeignet. Die
Larocca-Daten zeigen, dass unser Vorgehen,
Dexamethason beherzt zu reduzieren, richtig
ist. Gleichzeitig liegt nahe, dass auf das
Immunsystem wirkende onkologische
Therapien durch eine Immunblockade bei
dauerhafter Dexamethason-Gabe ihre Wirk-
samkeit nicht voll entfalten kénnen.

Handhaben Sie die Dexamethason-
Gabe bei Triplettkombinationen mit
IMiDs dhnlich?

Dr. Salwender: Bei den Triplettkombina-
tionen mit IMiDs zur MM-Behandlung ge-
hen wir analog zu den Zweifachkombina-
tionen vor.

Vielen Dank fiir das Gesprach!

DEXAMETHASON: DIE KLASSISCHEN NEBENWIRKUNGEN
Dexamethason ist insbes. in der Langzeittherapie mit zahlreichen unerwiinschten
Ereignissen assoziiert - dazu gehoren u. a. [4]:

= kurzfristig:

- psychische Storungen: u. a. Schlaflosigkeit, Stimmungsschwankungen,

Depression, Agitiertheit

- verschlechterter Allgemeinzustand: u. a. Miidigkeit, Asthenie, Odeme

- Erkrankungen der Skelettmuskulatur: u. a. Muskelschwdche, Muskelkrampfe
- endokrine Erkrankungen: u. a. Cushing-Syndrom

- Stoffwechselstérungen: u. a. Steroiddiabetes, Hyperglykdmie, Hypokalzamie,

Hypokalamie

- Herzerkrankungen: u.a. Vorhofflimmern, supraventrikulare Extrasystolen,

Tachykardie

- GefaBerkrankungen: u.a. Hypertonie

- Infektionen: u.a. Pneumonie, Herpes zoster, Herpes simplex, Pilzinfektionen

- Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: u. a. gastrointestinale Perforation

= langfristig:

- Augenerkrankungen: u. a. Katarakt, Glaukom
- Knochenerkrankungen: u.a. Osteoporose (beim MM selten, da oft Therapie

mit Bisphosphonaten)
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