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Fragen von gesternFragen von gestern



Dosierung DexamethasonDosierung Dexamethason

Akute PhaseAkute Phase VerzVerzöögerte Phasegerte Phase

mit Aprmit Apr 12 mg12 mg 8 mg8 mg
ohne Aprohne Apr 20 mg20 mg 8 mg8 mg

moderatmoderat 8 mg8 mg 8 mg8 mg

niedrigniedrig 8 mg8 mg 8 mg8 mg

hochhoch



Brauchen wir einen      
5 HT3 RA in der 

verzögerten Phase?
ModeratModerat
30% 30% -- 90%90%

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

2.2.55--HTHT33--RA +RA +
DexDex

⇒⇒

1.1.Aprepitant Aprepitant (80)(80)

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

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



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



NEIN!!NEIN!!
5-HIAA
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PalonosetronPalonosetron
Acute complete response (%)CTX Study Pts. Dose (mg/day)

Delayed complete response (%)

P 
value

Palo Ond Dola Palo Comparator

59.2
65.5

57.0 NS

54 38,7

74 51

81.0
73.5

68.8 0.0085 

63.0
57.1

52.9 0.049 * 5% der 
Pat. 
Zusätzlich 
Steroid

Eisenb
erg 
2003*

569 0.25 
0.75

100

Non-
cisplatin
based

Gralla
2003

563 0.25 
0.75

32

Cisplatin Aapro
2006

667 0.25 
0.75

32



„Wo ist das 
Metoclopramid 
abgeblieben?“

Moderat
30% - 90%

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

2.5-HT3-RA +
Dex+

⇒

1.Aprepitant (80)

(Tag 2-3)

2.Dex oder 5-HT3-
RA
oder …………



OlanzapinOlanzapin

Bei Bei „„Breakthrough EmesisBreakthrough Emesis““ (MASCC und (MASCC und 
NCCN)NCCN)
Empfohlene Dosierung: Empfohlene Dosierung: 
2,52,5--5 mg Olanzapin 5 mg Olanzapin 





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

ChemoChemo--
therapietherapie

Risiko, ohne Risiko, ohne 
Antiemese Antiemese 
zu erbrechenzu erbrechen

BeispielsubstanzenBeispielsubstanzen

> 90 %> 90 %

3030--90%90%

1010--30%30%

< 10%< 10%

HochHoch Cisplatin, StreptozotocinCisplatin, Streptozotocin

ModeratModerat Carboplatin, Cyclophosphamid, Carboplatin, Cyclophosphamid, 
Doxorubicin, Oxaliplatin, IrinotecanDoxorubicin, Oxaliplatin, Irinotecan

GeringGering CapecitabinCapecitabin, , GemcitabinGemcitabin, 5, 5-- FU, FU, 
Docetaxel, PaclitaxelDocetaxel, Paclitaxel

MinimalMinimal Bleomycin, Rituximab, Bleomycin, Rituximab, VincaVinca--
AlkaloideAlkaloide

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



High High 
(>90%)(>90%)

Hexamethylmelamine, ProcarbazineHexamethylmelamine, Procarbazine

Moderate Moderate 
(30(30––90%)90%)

Cyclophosphamide, Etoposide, Cyclophosphamide, Etoposide, 
Temozolomide, Vinorelbine, ImatinibTemozolomide, Vinorelbine, Imatinib

LowLow
(10(10––30%)30%)

Capecitabine, FludarabineCapecitabine, Fludarabine

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

Chlorambucil, Hydroxyurea, LChlorambucil, Hydroxyurea, L--
Phenylalanine Phenylalanine mustardmustard, , 
66--Thioguanine, Methotrexate, Gefitinib Thioguanine, Methotrexate, Gefitinib 

Emetogenes Potential

Orale Zytostatika

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



Wirkort Klasse Beispiel
Antiemetische 
Wirksamkeit

Akute
Emesis

Verzög. 
Emesis

5-HT3-Rezeptor 5-HT3-
Antagonisten

Ondansetron 
Granisetron

++ (+)

multipel Steroide Dexa-
methason

+(+) +(+)

Neurokinin-1-
Rezeptor

Neurokinin-1-
Antagonisten
Benzamide

Aprepitant + ++

Dopamin-D2-
Rezeptor

Meto-
clopramid

(+) +

GABA-Chlorid-
Kanal

Benzodiazepine Lorazepam, 
Diazepam

(+) (+)

Dopamin-D2-
Rezeptor

Neuroleptika Haloperidol
Olanzapin

(+) (+)

Nicht bekannt Cannabinoide Dronabinol (+) (+)

Muscarin-Cholin-
Rez.

Antihistamine Diphenhy-
dramin

- -



Guidelines
Gemeinsamkeiten und 

Unterschiede

MASCC Jan. 2006, MASCC Jan. 2006, RoilaRoila F. F. (Ann (Ann OncolOncol))

ASCO Juni 2006, Kris M. ASCO Juni 2006, Kris M. (JCO)(JCO)

NCCN, Januar 2008, NCCN, Januar 2008, www.nccn.orgwww.nccn.org



Jordan K., The Oncologist, 9, 2007



Jordan K., The Oncologist, 9, 2007
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Jordan K., The Oncologist, 9, 2007
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Dosierung Dosierung 
-- AntiemetikaAntiemetika--



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 --

http://www.vespa-crabro.de/images/spritze.gif
http://images.google.de/imgres?imgurl=www.asta.fh-osnabrueck.de/tfest/tfest2000/Mund.jpg&imgrefurl=http://www.asta.fh-osnabrueck.de/tfest/tfest2000/tfest2000.htm&h=240&w=365&sz=4&tbnid=JvrFh5GjjEsJ:&tbnh=77&tbnw=117&prev=/images%3Fq%3Dmund%26start%3D80%26hl%3Dde%26lr%3D%26ie%3DUTF-8%26oe%3DUTF-8%26sa%3DN


NKNK11 Antagonist, AprepitantAntagonist, Aprepitant

Tag 1: 125 mg AprepitantTag 1: 125 mg Aprepitant
Tag 2Tag 2--3: 80 mg Aprepitant3: 80 mg Aprepitant
Unklar, ob bereits gebundene Substanz P Unklar, ob bereits gebundene Substanz P 
durch Aprepitant aus der Bindungsstelle durch Aprepitant aus der Bindungsstelle 
gelgelööst wirdst wird
Aprepitant ist ein moderater CYP3A4 Aprepitant ist ein moderater CYP3A4 
Inhibitor: Reduktion der Dexamethason Inhibitor: Reduktion der Dexamethason 
Dosis erforderlich! Dosis erforderlich! 



Hochdosischemotherapie/ Hochdosischemotherapie/ 
MehrtageschemotherapieMehrtageschemotherapie

An den Tagen der Chemotherapie Gabe von An den Tagen der Chemotherapie Gabe von 
einem einem 5 HT3 - RA in Kombination mit 

einem Steroid

Die zusätzliche Gabe von Aprepitant kann 
erwogen werden



ZusammenfassungZusammenfassung

Klar formulierte antiemetische LeitlinienKlar formulierte antiemetische Leitlinien

Sie mSie müüssen ssen „„nur nochnur noch““ gekannt werden gekannt werden 
und und „„nur nochnur noch““ umgesetzt werdenumgesetzt werden
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