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Flow Chart zur chemotherapie-induzierten Diarrhoe

Loperamid
2 mg alle 4h

Loperamid
2 mg alle 2h

Octreotid
100-150µg 
3xtgl⇒ bis 
500µg 3xtgl

Antibiotika 
(Chinolone)



Weitere TherapieWeitere Therapie-- OptionenOptionen

OpiumtinkturOpiumtinktur11, 3xtgl., 3xtgl.-- 15.Trpf.15.Trpf.
BudesonidBudesonid2,3 2,3 3mg 3xtgl.: widerspr3mg 3xtgl.: widersprüüchliche chliche 
Studienergebnisse, Phase III Studie zeigte keine Studienergebnisse, Phase III Studie zeigte keine 
üüberzeugende Wirkung in der Prophylaxe der berzeugende Wirkung in der Prophylaxe der 
irinotecan induzierten Diarrhoe irinotecan induzierten Diarrhoe 
NeomycinNeomycin4 4 660mg 3xtgl. f660mg 3xtgl. füür 3d: Keine geeignete r 3d: Keine geeignete 
Prophylaxe der irinotecan induzierten Diarrhoe Prophylaxe der irinotecan induzierten Diarrhoe 
CelecoxibCelecoxib55: im Mausmodell Reduktion der irinotecan : im Mausmodell Reduktion der irinotecan 
induzierten Diarrhoe induzierten Diarrhoe 

1Benson, A B. J Clin Oncol; 22:2918-2926 2004, 2Karthaus M. Oncology 2005; 68: 326-332
3Lenfers BHM. Ann Oncol 1999; 10: 1251-1253, 4de Jong FA. Oncologist 2006; 11: 944-954
5Trifan OC. Cancer Res 2002; 62: 5778-5784.



Obstipation durch OpiateObstipation durch Opiate



OpioideOpioide –– Nebenwirkungen Nebenwirkungen 

--Ca. 1%Ca. 1%HalluzinationenHalluzinationen

--

--

ToleranzToleranz

Ca. 2%Ca. 2%

Ca. 20%Ca. 20%

Ca. 30%Ca. 30%

Ca. 95%!!!Ca. 95%!!!

HHääufigkeitufigkeit

JuckreizJuckreiz

SedierungSedierung

ÜÜbelkeit/ Erbrechenbelkeit/ Erbrechen

ObstipationObstipation

NebenwirkungenNebenwirkungen



OpioidbedingteOpioidbedingte ObstipationObstipation
UrsachenUrsachen

OpioidOpioid--BindungBindung an periphere an periphere OpioidrezeptorenOpioidrezeptoren
OpioidrezeptorenOpioidrezeptoren zu 90 % im Dzu 90 % im Düünndarmnndarm

PyloruskonstriktionPyloruskonstriktion, Hemmung der , Hemmung der propulsivenpropulsiven
Motorik Motorik 
VerlVerläängerte ngerte orooro--zoekalezoekale TransitzeitTransitzeit



Methylnaltrexon (MNTX, Methylnaltrexon (MNTX, RelistorRelistor®®))

μμ--OpioidOpioid--RezeptorRezeptor--
AntagonistAntagonist
Blockiert nur periphere Blockiert nur periphere 
OpioidOpioid--RezeptorenRezeptoren, da , da 
keine Passage der Blutkeine Passage der Blut--
HirnHirn--SchrankeSchranke
Reduziert periphere Reduziert periphere 
Nebenwirkungen einer Nebenwirkungen einer 
OpioidOpioid--TherapieTherapie

Kausale Therapie der  Kausale Therapie der  
opioidopioid--induzierteninduzierten
Obstipation (OIC)Obstipation (OIC)



Methylnaltrexon in der PraxisMethylnaltrexon in der Praxis

April 2008: FDAApril 2008: FDA--ZulassungZulassung
Juli 2008: Europaweite ZulassungJuli 2008: Europaweite Zulassung
Indikation: Behandlung der opioidIndikation: Behandlung der opioid--induzierten induzierten 
Obstipation bei Patienten mit fortgeschrittener Obstipation bei Patienten mit fortgeschrittener 
Erkrankung, die palliative Pflege erhalten und die Erkrankung, die palliative Pflege erhalten und die 
unzureichend auf die unzureichend auf die üüblichen blichen LaxanzienLaxanzien ansprechenansprechen
Anwendung: Subkutane InjektionAnwendung: Subkutane Injektion
Dosierung:Dosierung:

38 kg bis unter 62 kg KG38 kg bis unter 62 kg KG 0,4 ml   (8 mg)0,4 ml   (8 mg)
62 kg bis 114 kg KG62 kg bis 114 kg KG 0,6 ml (12 mg)0,6 ml (12 mg)



Ansprechen auf die erste Gabe Ansprechen auf die erste Gabe 
MethylnaltrexonMethylnaltrexon

A: Primary outcome

Defäkation innerhalb von 
4h Erstdosis

Defäkation innerhalb von 4h 
nach ≥ 2 der ersten 4 Dosen

52 Prozent sprachen bei mindestens zwei der ersten vier 
Gaben auf MNTX an (vs. 8 Prozent unter Plazebo)

Thomas et al, NEJM 2008

* p < 0,01 
vs. Plazebo

MNTX

Plazebo
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FragenFragen

Mehr Schmerzen in der Mehr Schmerzen in der MethylnaltrexonMethylnaltrexon Gruppe?Gruppe?
NeinNein

Mehr Nebenwirkungen durch die Mehr Nebenwirkungen durch die NebenwirkungsNebenwirkungs--
behandlungbehandlung??
Etwas mehr (> 3% im Vgl. zum Etwas mehr (> 3% im Vgl. zum PlazeboPlazebo--ArmArm))

ÜÜbelkeitbelkeit
abdominelleabdominelle SchmerzenSchmerzen
FlatulenzFlatulenz
ErhErhööhung der Khung der Köörpertemperaturrpertemperatur
Schwindel Schwindel 



ÜÜbelkeit/Erbrechenbelkeit/Erbrechen

Antiemetische Prophylaxe und Antiemetische Prophylaxe und 
TherapieTherapie

Neuigkeiten und GuidelinesNeuigkeiten und Guidelines







Casopitant Phase III StudienCasopitant Phase III Studien
--ASCO 2008ASCO 2008--

73 %--Casopitant Tag 1: 150 mg p.o.
Tag 2-3: 50 mg p.o. Casopitant

73 %--Casopitant Tag 1 „only“ (150 mg)

74 %--Casopitant Tag 1: 90 mg i.v.,
Tag 2-3: 50 mg p.o.

59 %--Kontrollarm

Moderat
(N= 1933)
(Grunberg)

86 %86 %95 %Casopitant Tag 1 „only“ (150 mg)

80 %80 %94 %Casopitant Tag 1: 90 mg i.v.,
Tag 2-3: 50 mg p.o.

66 %66 %88 %Kontrollarm
Hoch
(N= 810)
(Herrstedt)

GesamtVerzögerte 
Phase

Akute 
PhaseStudienarm Emetogenes

Potential



WirksamkeitWirksamkeit und und VertrVerträäglichkeitglichkeit einereiner antiemetischenantiemetischen
DreifachkombinationDreifachkombination mitmit demdem NKNK11--Antagonisten Aprepitant Antagonisten Aprepitant beibei

hochhoch und und moderatmoderat emetogeneremetogener, , mehrtmehrtäägigergiger ChemotherapieChemotherapie

Zielkriterium:Zielkriterium:
Stellenwert von Aprepitant in der antiemetischen Therapie Stellenwert von Aprepitant in der antiemetischen Therapie 
bei mehrtbei mehrtäägiger Chemotherapiegiger Chemotherapie

78 Krebspatienten, die eine mehrt78 Krebspatienten, die eine mehrtäägige Chemotherapie erhielten:gige Chemotherapie erhielten:
n = 40 mit moderat emetogener Chemotherapie (MEC)n = 40 mit moderat emetogener Chemotherapie (MEC)
n = 38 mit hoch emetogener Chemotherapie (HEC)n = 38 mit hoch emetogener Chemotherapie (HEC)

Granisetron + Granisetron + DexamethasonDexamethason + Aprepitant t+ Aprepitant tääglich wglich wäährend der hrend der 
Chemotherapie; im Anschluss daran Aprepitant + Chemotherapie; im Anschluss daran Aprepitant + DexamethasonDexamethason
üüber weitere 2 Tageber weitere 2 Tage

PrimPrimäärer Endpunkt:rer Endpunkt: VollstVollstäändiges Ansprechen auf die antiemetische ndiges Ansprechen auf die antiemetische 
Therapie Therapie üüber die gesamte Zeitdauer (Tag 1 der Chemotherapie ber die gesamte Zeitdauer (Tag 1 der Chemotherapie 
bis 5 Tage nach Ende der bis 5 Tage nach Ende der Chemotherapie)Chemotherapie)

Jordan K et al.,  Publication accepted by European Journal of Cancer, Dec 2008



VollstVollstäändiges Ansprechen ndiges Ansprechen 
auf die antiemetische Therapieauf die antiemetische Therapie

Kein Erbrechen, keine Kein Erbrechen, keine RescueRescue--MedikationMedikation

Akute Phase
(während der 

Chemotherapie)

65,8
72,5
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Verzögerte Phase
(im Anschluss an 

die Chemotherapie)

68,4

82,5

Gesamtzeitraum

72,5

57,9

100
MEC
n=38

HEC
n=40

MEC: Moderat emetogene Chemotherapie
HEC: Hoch emetogene Chemotherapie Jordan K et al.,  Publication accepted by European Jouunal of Cancer, Dec 2008



PalnosetronPalnosetron vs. vs. GranisetronGranisetron in HECin HEC
Phase III, Non Phase III, Non inferiorityinferiority StudyStudy (n=1114)(n=1114)

D1: 40 D1: 40 µµg kg/KG g kg/KG GranisetronGranisetron +16 mg Dex vs.+16 mg Dex vs.
0,75 mg 0,75 mg PalonoetronPalonoetron + 16 mg Dex+ 16 mg Dex

D2D2--3: Dexamethason3: Dexamethason
CompleteComplete ResponseResponse
Akute Phase:         (P) 75,3% Akute Phase:         (P) 75,3% vsvs (G) 73,3%(G) 73,3%
VerzVerzöögerte Phase: (P) 56,8% gerte Phase: (P) 56,8% vsvs (G) 44,5% (G) 44,5% (p< 0.001)(p< 0.001)
Schlussfolgerung:Schlussfolgerung:

PalonosetronPalonosetron wirksam in der verzwirksam in der verzöögerten Phasegerten Phase
5 HT3 RA also doch wirksam in der verz5 HT3 RA also doch wirksam in der verzöögerten Phase, nur gerten Phase, nur PalonosetronPalonosetron??

Lancet Oncology, Epub ahead 8.1.2009
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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%

Metaanalyse ist in Arbeit und zum 
ASCO 09 eingereicht 



GI PerforationGI Perforation

Seltene Nebenwirkung vonSeltene Nebenwirkung von
BevacizumabBevacizumab, aber , aber 

(daran denken)(daran denken)

Bei 1Bei 1--4% der Pat. bei der Gabe von 4% der Pat. bei der Gabe von BevacizumabBevacizumab
GIGI--Tumoren: 1% Tumoren: 1% -- 2%2%
BronchialBronchial--CaCa: <1% : <1% 
OvarialOvarial--CaCa: ca. 4%: ca. 4%
Verantwortlicher Mechanismus ist nicht bekanntVerantwortlicher Mechanismus ist nicht bekannt

Saif, MW Ann Surg Oncol 2007



VincaVinca AlkalodieAlkalodie und paralytischer und paralytischer 
Subileus/IleusSubileus/Ileus

Inzidenz: sehr selten, aberInzidenz: sehr selten, aber…………..
CAVE: sehr hohes Interaktionspotential CAVE: sehr hohes Interaktionspotential VincaVinca--
AlkaloideAlkaloide und und ItraconazolItraconazol
ItraconazolItraconazol: P450 CYP 3A4 : P450 CYP 3A4 InhibitorInhibitor →→
verlangsamte verlangsamte VerstoffwechselungVerstoffwechselung von von VincaVinca
Alkaloiden Alkaloiden →→ Dosis Dosis ↑↑ →→ NeurotoxizitNeurotoxizitäät t ↑↑



ZusammenfassungZusammenfassung

DiarrhoenDiarrhoen: Empfehlungen kein internationaler Consensus: Empfehlungen kein internationaler Consensus
Obstipation durch Obstipation durch OpioideOpioide: Therapieerweiterung, seit : Therapieerweiterung, seit 
2008 Zulassung von 2008 Zulassung von MethylnaltrexonMethylnaltrexon
CINVCINV: seit 2008 NK: seit 2008 NK--11--RA als RA als i.vi.v. Form (. Form (FosaprepitantFosaprepitant))
Casopitant: Zulassung fCasopitant: Zulassung füür 2009 erwartetr 2009 erwartet
Multiple Multiple dayday CTX: CTX: FeasibilityFeasibility und Wirksamkeitsdaten fund Wirksamkeitsdaten füür  r  
AprepitantAprepitant
Multiple Multiple dayday CTX: CTX: PalonosetronPalonosetron als empfohlener 5HTals empfohlener 5HT33--RARA
PaloPalo neue Wirksamkeitsdaten fneue Wirksamkeitsdaten füür die r die DelayedDelayed EmesisEmesis
Perugia Consensus Perugia Consensus ConferenceConference Sommer 2009Sommer 2009




