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Zeitverlauf von Emesis und Zeitverlauf von Emesis und 
NauseaNausea

Tag 1 ( bis 24 Stunden) Tag 2 - 5 ( kann bis 7 Tage andauern)

Akute Emesis Verzögerte Emesis

Serotonin 
(5HT3)

Substanz P 
(NK1)



Vier emetogene Vier emetogene 
RisikogruppenRisikogruppen

< 10%< 10%

1010--30%30%

3030--90%90%

> 90 %> 90 %

Risiko, ohne Risiko, ohne 
Antiemese Antiemese 
zu erbrechenzu erbrechen

BeispielsubstanzenBeispielsubstanzenChemoChemo--
therapietherapie

BleomycinBleomycin, Rituximab, , Rituximab, VincaVinca--
AlkaloideAlkaloideMinimalMinimal

CapecitabinCapecitabin, , GemcitabinGemcitabin, 5, 5-- FU, FU, 
Docetaxel, Docetaxel, PaclitaxelPaclitaxelGeringGering

Carboplatin, Cyclophosphamid, Carboplatin, Cyclophosphamid, 
Doxorubicin, Doxorubicin, OxaliplatinOxaliplatin, , IrinotecanIrinotecanModeratModerat

Cisplatin, Cisplatin, StreptozotocinStreptozotocinHochHoch

Roila, F Ann Oncol 2006, Kris, M JCO 2006



ChlorambucilChlorambucil, , HydroxyureaHydroxyurea, , LL--
PhenylalaninePhenylalanine mustardmustard, , 
66--Thioguanine, Thioguanine, MethotrexateMethotrexate, , GefitinibGefitinib

Minimal Minimal 
(<10%)(<10%)

CapecitabineCapecitabine, , FludarabineFludarabine
(Etoposide)(Etoposide)

LowLow
(10(10––30%)30%)

Cyclophosphamide, Etoposide, Cyclophosphamide, Etoposide, 
TemozolomideTemozolomide, , VinorelbineVinorelbine, , ImatinibImatinib

Moderate Moderate 
(30(30––90%)90%)

HexamethylmelamineHexamethylmelamine, , ProcarbazineProcarbazineHigh High 
(>90%)(>90%)

Emetogenes Potential

Orale Zytostatika

Roila, F; Ann Oncol 2006, Einhorn, L; JSC 2006



Antiemetische Antiemetische LeitlinienLeitlinien
-- MASCC, ASCOMASCC, ASCO--

1. Aprepitant (80)
(Tag 2-3)

2. Dex oder 5-HT3-
RA

⇒

1. 5-HT3-RA +
Dex+
Aprepitant (125)

2. 5-HT3-RA +
Dex+

Moderat
30% - 90%

Dex  (Tag 2-4)+ 
80 mg Aprepitant
(Tag 2-3)

⇒

5-HT3-RA +
Dex+
125 mg Aprepitant

Hoch
> 90%

Verzögerte Emesis 
(> 24h)

gefolgt 
von

Akute Emesis
(< 24h)

Emetogenität

5-HT3-RA = 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten; Dex = Dexamethason



Antiemetische Antiemetische LeitlinienLeitlinien
-- MASCC, ASCOMASCC, ASCO--

Keine Behandlung
⇒

Keine BehandlungMinimal
< 10%

Keine Behandlung
⇒

Monotherapie: DexGering
10% - 30%

Verzögerte Emesis 
(> 24h)

gefolgt 
von

Akute Emesis
(< 24h)

Emetogenität

Dex = Dexamethason



Empfehlung –Strahlentherapie-

Bei Bedarf 5-HT3 RA oder 
Dopamin RA

Minimal
z.B. Brust, Extremitäten

5-HT3 RA*Gering
z.B. untere Thoraxregion

5-HT3 RA*Moderat
z.B. oberes Abdomen

5-HT3 RA* ± Steroid Hoch
TBI

EmpfehlungRisikoklasse

* vor jeder Bestrahlung



Optimale Dosierung Optimale Dosierung –– SetroneSetrone
1 x t1 x tääglich, oral= i.v.glich, oral= i.v.

Ondansetron (ZofranOndansetron (Zofran®®)) 8 mg8 mg 1616--24 mg24 mg
Granisetron (KevatrilGranisetron (Kevatril®®)) 1 mg1 mg 2 mg2 mg
Tropisetron (NavobanTropisetron (Navoban®®)) 5 mg5 mg 5 mg5 mg
Dolasetron (AnemetDolasetron (Anemet®®)) 100 mg100 mg 100100--200mg200mg
Palonosetron (Palonosetron (AloxiAloxi®®)) 0,25 mg0,25 mg --



Steroide Steroide 

Wirkmechanismus ist nicht bekanntWirkmechanismus ist nicht bekannt
Wirksamkeit wird hWirksamkeit wird hääufig unterschufig unterschäätzt tzt 
Einsatz bei hoch, mittel und niedrig Einsatz bei hoch, mittel und niedrig 
emetogener Chemotherapieemetogener Chemotherapie
Bei hoch emetogener Strahlentherapie (TBI)Bei hoch emetogener Strahlentherapie (TBI)
In der akuten und verzIn der akuten und verzöögerten Phasegerten Phase
Hoch emetogen < 24h:  20 mg Hoch emetogen < 24h:  20 mg DexaDexa..
Moderat emetogen < 24h: 8 mg Moderat emetogen < 24h: 8 mg DexaDexa..



NKNK11 Antagonist, AprepitantAntagonist, Aprepitant
Verhindert, Verhindert, dadaßß Substanz P an den NKSubstanz P an den NK11--
Rezeptor bindetRezeptor bindet
Unklar, ob bereits gebundene Substanz P durch Unklar, ob bereits gebundene Substanz P durch 
Aprepitant aus der Bindungsstelle gelAprepitant aus der Bindungsstelle gelööst wirdst wird
Aprepitant ist ein moderater CYP3A4 Inhibitor: Aprepitant ist ein moderater CYP3A4 Inhibitor: 
Reduktion der Dexamethason Dosis erforderlich! Reduktion der Dexamethason Dosis erforderlich! 
KlKläärung des Stellenwertes von Aprepitant bei rung des Stellenwertes von Aprepitant bei 
moderat emetogener Chemotherapie moderat emetogener Chemotherapie 





Brauchen wir einen      
5 HT3 RA in der 

verzögerten Phase?
1.1.Aprepitant Aprepitant (80)(80)

(Tag 2(Tag 2--3)3)

2.2.Dex oder Dex oder 55--HTHT33--
RARA

⇒⇒

1.1.55--HTHT33--RA +RA +
Dex+Dex+
Aprepitant Aprepitant (125)(125)

2.2.55--HTHT33--RA +RA +
DexDex

ModeratModerat
30% 30% -- 90%90%



Metaanalyse: 5Metaanalyse: 5--HTHT33 Antagonisten Antagonisten 
in der verzin der verzöögerten Phasegerten Phase

5 Studien (1.716 Patienten) 5 Studien (1.716 Patienten) 

„„NeitherNeither clinicalclinical evidenceevidence nornor considerationsconsiderations of of 
costcost effectivenesseffectiveness justifyjustify usingusing 55--HTHT33

antagonistsantagonists beyondbeyond 24 24 hourshours afterafter
chemotherapychemotherapy forfor preventionprevention of of delayeddelayed

emesisemesis..““

Geling 2005, JCO
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„Wo ist das 
Metoclopramid 
abgeblieben?“

1.Aprepitant (80)

(Tag 2-3)

2.Dex oder 5-HT3-
RA
oder …………

⇒

1.5-HT3-RA + 
Dex+
Aprepitant (125)

2.5-HT3-RA +
Dex+

Moderat
30% - 90%



ASCO 1999, MASCC 1998ASCO 1999, MASCC 1998

Dexamethasone + 5Dexamethasone + 5--HTHT33--AntagonistAntagonist
oror

Dexamethasone + MetoclopramideDexamethasone + Metoclopramide
highhigh

Dexamethasone + 5Dexamethasone + 5--HTHT33--AntagonistAntagonist
oror

Dexamethasone + MetoclopramideDexamethasone + Metoclopramide
oror

Dexamethasone Dexamethasone alonealone

moderatemoderate

RegimenRegimenEmetogenic Emetogenic 
PotentialPotential

Delayed Phase > 24h



PerugiaPerugia Consensus Consensus 
Conference 97Conference 97

--delayed emesisdelayed emesis--
M.G. Kris (Extended Abstract book):M.G. Kris (Extended Abstract book):

““The combination of prophylactic dexamethasone The combination of prophylactic dexamethasone 

plus either metoclopramide or of a 5plus either metoclopramide or of a 5--HTHT33--RA, RA, 

beginning the morning after cisplatin or beginning the morning after cisplatin or 

cyclophosphamide and continuing for 3 days is cyclophosphamide and continuing for 3 days is 

the treatment of choice.the treatment of choice.””



Metoclopramid in der Metoclopramid in der delayeddelayed
phasephase

Idealerweise Klärung dieser Frage 
mittels Metaanalyse: MCP vs. Setron



„Ist Aprepitant bei der 
delayed emesis bei 

moderat emetogener CTX 
wirkungsvoll genug ?“

1.Aprepitant (80)

(Tag 2-3)

2.Dex oder 5-HT3-
RA

⇒

1.5-HT3-RA + Dex+
Aprepitant (125)

2.5-HT3-RA +
Dex+

Moderat
30% - 90%
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Moderat emetogene Chemotherapie

Hoch emetogene Chemotherapie

⇒ Studie sinnvoll: Aprepitant + Dexamethason in der delayed phase

Warr, D; JCO 2005; Hesketh, P; JCO 2003, Poli Bigelli, S; Cancer 2003



Olanzapin (ZyprexaOlanzapin (Zyprexa®®))
Atypisches NeuroleptikumAtypisches Neuroleptikum

ASCO 2004ASCO 2004: 30 Pat. (10 HEC, 20 MEC): 30 Pat. (10 HEC, 20 MEC)
10 mg Olanzapin + Granisetron + Dexamethason10 mg Olanzapin + Granisetron + Dexamethason
acuteacute CR: 100%CR: 100%
delayeddelayed CR: 80% HEC; 85% MECCR: 80% HEC; 85% MEC

ASCO 2006ASCO 2006: 40 Pat. (8 HEC, 32 MEC): 40 Pat. (8 HEC, 32 MEC)
10 mg Olanzapin + Palonosetron + Dexamethason10 mg Olanzapin + Palonosetron + Dexamethason
acuteacute CR: 100% HEC, 97% MECCR: 100% HEC, 97% MEC
delayeddelayed CR: 50% HEC, 75% MECCR: 50% HEC, 75% MEC

Navari, RM: ASCO 2004 und 2006



Zusammenfassung/AusblickZusammenfassung/Ausblick
Prophylaxe bei der hoch emetogenen 
Chemotherapie klar definiert.
Weitere Studien bei der moderat emetogenen 
Chemotherapie notwendig

Rolle von Dexamethason und Aprepitant
Rolle von Aprepitant bei anderen Protokollen, 
außer AC
Rolle von Metoclopramid in der verzögerten 
Phase 

Weitere Evaluation der antiemetischen Potenz 
von Olanzapin


