Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen
Im ambulanten Bereich

Dr. Wolfgang Stang|




AB, 47 Jahre, weibl., Weichteilsarkom
Aktuell: Aufnahme zum 3.Zyklus Ifosphamid/Doxorubicin

1.Zyklus: massive Ubelkeit und starkes Erbrechen
2.Zyklus: massive Ubelkeit und starkes Erbrechen

Beim Aufnahmegesprach teilt die Pat. der Schwester mit,
dass Sie die Chemotherapie abbrechen werde, sollten
noch einmal Ubelkeit und Erbrechen auftreten
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1Coates A et al. Eur J Cancer Clin Oncol 1983; 19:203
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Emetogenes Potential | Behandlungsregime akute verzdgerte
der Chemotherapie Emesis (%) Emesis (%)

hoch Befolgung der Richtlinien 77 20
5-HT3-Antagonisten allein 29

keine Antiemese 41
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Emetogenes Potential | Behandlungsregime akute verzdgerte
der Chemotherapie Emesis (%) Emesis (%)

moderat Befolgung der Richtlinien

5-HT3-Antagonisten allein

keine Antiemese
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Emetogenes Potential | Behandlungsregime akute verzogerte
der Chemotherapie Emesis (%) Emesis (%)

Befolgung der Richtlinien 5
5-HT3-Antagonisten allein 45
5-HT3-Antagonisten + Steroid 20
Metoclopramid 21

ANTFIEMEFIC GUIDELINE CONSENSUS

International:

North America:
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Australia: COSA
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5-Hydroxytryptamin
5-HT3 Rezeptoren

Substanz P
Neurokinin-1 Rezeptoren

Dopamin
Dopamin D2-Rezeptoren

Endocannabinoide
agonistisch antiemetischer Effekt

Hesketh P. N Enal J Med 2008:;358:2482-2494

Aprepitant Blocks
Brain NK, Receptors in Humans (cont)

Binding of PET tracer
to NK, receptors before
dosage with aprepitant

Blockage of NK, receptors after
dosage with aprepitant 125 mg

Tracer Binding




e vorausgegangene Chemotherapie

« friihere Erfahrungen mit Ubelkeit/ Erbrechen
. Alter <35 (50?)

» Geschlecht weiblich

» Geringer Alkoholkonsum

* psychische Verfassung des Patienten

Comparison of Biphasic and
Monophasic Patterns of Emesis

Intensity of Emesis

Time, Days

Cisplatin — Cyclophosphamide/carboplatin
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Cisplatin

Carboplatin

1.Tag ,early-onset* Emesis .
9 y I Cyclophoshamid

Episoden/Stunde

16 20

Zeit nach Chemotherapie (Stunden)

AKUTE Symptomatik innerhalb der
NAUSEA UND EMESIS ersten 24 Stunden

B beginnt nach 24 h, Symptomatik
VERZOGERTE innerhalb von 1- 4 (5) Tagen
NAUSEA UND EMESIS

konditionierte, bereits vor
Chemotherapie auftretende
Symptomatik

ANTIZIPATORISCHE
NAUSEA UND EMESIS
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« Cisplatin
e Cyclophosphamid (>1500 mg /m?2)

» Streptozocin

e Dacarbazin

e Carmustin

* Mechlorethamine
* Procarbacine (p.o.)

1MASCC Update 2008

Standardbegleittherapie
Hochemetogene Therapie

Emend® 125 mg p.o.

Fortecortin ® 12 mg
p.o.

5-HT3 Antagonist i.v.

Emend ® 80 mg p.o.

Fortecortin ® 8 mg p.o.

NCCN 2008
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* Cytarabin >1g/m?
» Cyclophosphamid (<1500 mg /m?)
» Carboplatin

» Oxaliplatin

e Doxorubicin (>60 mg/m?)
e Epirubicin (>90 mg/m?2)

* Ifosfamid

* Vinorelbine (po)
e Irinotecan

» Temozolomide ( po)
1 MASCC Update 2008

Standardbegleittherapie

Moderat emetogene Chemotherapie

Kombination Anthrazyklin +
Cyclophosphamid
oder selektierte Patienten :

Tag 1 5-HT3 Antagonist Tagl Emend ® 125mg
. p.o.
iF\(/)rtecortln e Fortecortin ® 12
i mg p.o.
Fortecortin ® 8mg 5-HT3
Antagonist i.v.

p.o. oder

5-HT3 Antagonist Tag 2+3 Emend ® 80 mg
p.o. p.o.
NCCN 2008 g (209



* Pemetrexed

e Topotecan

* Cyclophosph. (oral)
« Gemcitabine

e Lip. Doxorubicin

* Docetaxel
 Paclitaxel

* Mitomycin
 Etoposid

e 5-FU (< 1000 mg/m?)
* Bortezomib

e Cetuximab

* Trastuzumab

* Methtrexat

* Mitoxanthron

» Capecitabine

1 MASCC Update 2008

Standardbegleittherapie

oder
Metoclopramid 10-40 mg
p.o./i.v. alle 4-6 Stunden

+/- Diphenhydramin 25-50mg
p.o. alle 4-6 Stunden

+/- Lorazepam 0,5-2mg p.o. alle
4-6 Stunden




Zytostalicc it izl emetocgenen Potanie

» Methotrexat (po)
* Bleomycin

* Vincristin

* Vinblastin

* Vinorelbine (iv)

» 2-Chlorodeoxyadenosin
» Trastuzumab

* Rituximab

* Bevazizumab

* Fludarabin

* Hydroxyurea

1Update MASCC 2008

- Standarbegleittherapie .
Minimal emetogene Chemotherapie

Routinemalig kein Antiemetikum vor oder
nach der Chemotherapie




Puls ILANZ (ml Zeit | Hz

Uhr{ Blutdruck pro Harn Einfuhr Ausfuhr
zeit] mm Hg | Minute pH oral [ —

7 dif= .

8 1. [Kywil 3mg in 100mI NaCl 0.9% aber 10min i. v.

9 2. |Fortecortin 8mg_in 100mI NaCl 0,9% iiber 10min i.v. 30min vor der Chemotherapie
10 3. |Eloxatin (Oxaliplatin) (85mg/m?) = ..........mg in 250m| Glucose 5% iber 5 h i.v.
11 4. |calciumfolinat (200mg/m?) = ..........in 250m| NaCl 0,9% iber 2 Stunden i. v.

12 5. |5-FU Bolus (400mg/m?) = mg i.v. iber 5min

13 6. |5-FU kontin. Inf. (600mg/m .. mgin 500mI| NaCl 0,9% liber 22 Stunden i. v.
14

15

16

17 d2]| =

18 1. [Fortecortin 8mg in 100mI NaCl 0.9% @ber 10min i.v. 30min vor der Chemotherapie
19 2. |calciumfolinat (200mg/m?) = ....in 250m| NaCl 0.9% aber 2 Stunden i. v.

20 3. |5-FU Bolus (400mg/m?) = mg i.v. iber 5min

21 4. |5-FU kontin. Inf. (600mg/m?) .. mg in 500mI NaCl 0,9% iiber 22 Stunden i. v.
22

23

24

1 d3|= ...

2 Kytril 2mg FT p.o.1-0-0-0

3

4

5

6

Summe: Wiederholung: alle 2 Wochen
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PPl dung: Tag 15

20081008 | Hytril Amp, Jmg = 3ml o100 MaCE0 5% | v,
P

Foreconin Amp, Bmg = Jml in 100m1 NaCl 0.8% Ly,

o | Eloxatin BSmgim® = 150,66mg = 30,1m| In 250m| Glucose 5% Ecollac Ly,

Calciumfolinet "Ebewe™ Parentsrals Loaung 200mgim™ = 354 48mg = 35 4ml in 260m1 MacCl
0,.9% Ly
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Therapieplan
Verordnung Nr. 615 - Basiert auf Protokoll: ""FOLFOX IV (De Gramont)"'
moderat emetogene Therapie (30% bis 90%)

Wiederholung: Tag 15

Patientenname: Test Herrmann Krankenhaus: OW Station / Ambulanz: OW-Onkologie Geb. Datum: 9.9.1956 (51,9 Jahre)

Korpergewicht: 68,0 kg KorpergroRe: 168 cm Korperoberflach

vidierender vidierender Datum der
Zyklus 1 Arzt Apotheker Vidierung

Tag 1 Do., 21.08.2008

Pos. 1 (geplant] Kytril Amp. 3mg = 3ml in 100ml NaCl 0,9%i.v. tber 10min

Med. Nr. 7828

Pos. 2 [geplant] Fortecortin Amp. 8mg = 2ml in 100m| NaCl 0,9% i.v. tber 10min
Med. Nr. 7829

30 Minuten Pa

Eloxatin 85mg/m2 = 150,66mg = 30,1ml in 250m| Glucose 5% Ecoflac i.v. uber 5Std
Med. Nr.

Pos. 4 [geplant] Calciumfolinat "Ebewe" Parenterale Losung 200mg/m? = 354,48mg = 35,4ml in 250m| NaCl 0,9% i.v. tber 2Std
Med. Nr. 7831

Pos. 5 [geplant] 5-Fluorouracil "Ebewe" 400mg/r 08,97mg = 14,2ml Bolus i.v. uber 5min
Med. Nr. 7832

Pos. 6 [geplant] 5-Fluorouracil "Ebewe" 600mg/m? 6g = 21,3ml in 500ml NaCl 0,9% Ecoflac i.v. iiber 22Std
Med. Nr.

Therapieplan
Verordnung Nr. 615 - Basiert auf Protokoll: ""FOLFOX IV (De Gramont)"'

Patientenname: Test Herrmann Krankenhaus: OW Station / Ambulanz: OW-Onkologie Geb. Datum: 9.9.1956 (51,9 Jahre)

Kérpergewicht: 68,0 kg KorpergroRe: 168 cm Kérperoberflache: 1,77 m?

vidierender vidierender Datum der
Zyklus 1 Arzt Apotheker Vidierung

Tag 2 Fr., 22.08.200

Pos. 1 [geplan Fortecortin Amp. 8mg = 2ml in 100m| NaCl 0,9¥
1
Med. Nr. 7834

finuten Pause

Pos. 2 [geplan  Calciumfolinat "Ebewe" Parenterale Losung 200mg/m 54,48mg = 35,4ml in 250ml NaCl 0,
]
Med. Nr.

Pos. 3 [geplan 5-Fluorouracil "Ebewe" 400mg/m? = 708,97mg = 14,2ml Bolus i.v.
q
Med. Nr. 7836

Pos. 4 [geplan  5-Fluorouracil "Ebewe" 600mg/m? = 1,06g = 21,3ml in 500m| NaCl 0,9% Ecoflac i.v.
]
Med. Nr.




Therapieplan
Verordnung Nr. 615 - Basiert auf Protokoll: ""FOLFOX IV (De Gramont)"'

Patientenname: Test Herrmann Krankenhaus: OW Station / Ambulanz: OW-Onkologie Geb. Datum: 9.9.1956 (51,9 Jahre)
Korpergewicht: 68,0 kg KorpergroRe: 168 cm Korperoberflache: 1,77 m2

vidierender vidierender Datum der

Zyklus 1 Arzt Apotheker Vidierung

Tag 3 Sa., 23.08.2008 Zeit

[geplant] i ~0-0-
’;:Se;' Ly 1 Stk. Kytril Ftbl. 2mg p.o. 1-0-0-0

HESCUE

Emesis-Standardtherapie

» burchbruch*® @

Emesis-Standardtherapie
+

Andere Wirkstoffklasse

,Durchbruch* @

Nachst hohere Stufe Emesistherapie It
Leitlinie




RESEUIE

Dopamin-Rezeptorantagonisten

HALDOL® 5 mg Amp | ¥2 Amp alle 6 Std (ad 20 ml Glucose 5%)
1mg,2mg,5mg,10mg Tbl
Losung 2mg/ml
PASPERTIN ® 10 mg Amp | 1-2 mg/kg alle 4 Std
50 mg Konz
10 mg Thl ( Akineton ® 5 mg langsam i.v.)
VERTIROSAN ® 50 mg Amp | 1Amp alle 6 Std
Drg 50 mg |1 Drg alle 6 Std
Supp 100mg
NOZINAN ® 25 mg FT |% FT 1-3 x tgl
4% gtt | 10 gtt 1-3 x tgl
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Benzodiazepine

TEMESTA ® 1 mg Thl | 1-2,5 mg alle 8 Std
2,5mg Thl




AB, 47 Jahre, weibl., Weichteilsarkom
Aktuell: Aufnahme zum 3.Zyklus Ifosphamid/Doxorubicin

1.Zyklus: massive Ubelkeit und starkes Erbrechen
2.Zyklus: massive Ubelkeit und starkes Erbrechen

Beim Aufnahmegesprach teilt die Pat. der Schwester mit,
dass Sie die Chemotherapie abbrechen werde, sollten
noch einmal Ubelkeit und Erbrechen auftreten

AB, 47 Jahre, weibl., Weichteilsarkom
Aktuell: Aufnahme zum 3.Zyklus Ifosphamid/Doxorubicin

1.Zyklus: massive Ubelkeit und starkes Erbrechen
5-HT3-Antagonist
Cortikosteroid

2.Zyklus:




AB, 47 Jahre, weibl., Weichteilsarkom
Aktuell: Aufnahme zum 3.Zyklus Ifosphamid/Doxorubicin

1.Zyklus: massive Ubelkeit und starkes Erbrechen
5-HT3-Antagonist
Cortikosteroid

2.Zyklus: massive Ubelkeit und starkes Erbrechen
5-HT3-Antagonist
Cortikosteroid
Aprepitant
Metoclopramid bedarfsweise

3.Zyklus: ?

Atiologie von Ubelkeit und Erbrechen bei Pat.
mit Krebs

Therapieassoziiert Indirekt Therapieassoziiert

Chemotherapie Mukositis
akut Opiate
verzégert Gastroparese
antizipatorisch Gastritis

refraktar? Anorexie
Strahlentherapie Diarrhoe
Antibiotikatherapie Schmerzen
Angst




AB, 47 Jahre, weibl., Weichteilsarkom
Aktuell: Aufnahme zum 3.Zyklus Ifosphamid/Doxorubicin

1.Zyklus: massive Ubelkeit und starkes Erbrechen
2.Zyklus: massive Ubelkeit und starkes Erbrechen

3.Zyklus:
Genaue Evaluierung von Nausea und Emesis
Andere Ursachen?
Verordnung:
5-HT3-Antagonist
Corikosteroid
Benzodiazepine
Antihistamin

Weibl.Pat, 42 Jahre, tastbarer Knoten in der li Mamma

2 termingerechte Geburten mit 30 und 34 Jahren
Menarche mit 12 Jahren, reguldre Menses
morgendliche Ubelkeit bei beiden Geburten
substituierte Hypothyreose

Fe-Mangel

Allergie gegentiber Sulfonamiden

Verheiratet, Nichtraucherin

1-2 Glaser Wein/Woche




Lumpectomie und axillare Lymphonodektomie

Adjuvante CHT:
4 Zyklen AC - dosisdicht,

gefolgt von 4 Zyklen Paclitaxel - dosisdicht,
GCS-F Support

Adjuvante RTX und Tamoxifen geplant

Patientencharakteristika fur erhndhtes Risiko:

weibl. Geschlecht

Alter <50 Jahre

Anamnese morgendlicher Ubelkeit
MaRiger Alkoholgenuf3




5 -HT3 Antagonist (d1) 5-HT3 Antagonist (d1)
+ +

Dexamethason (dl) Dexamethason (d1 —d4)
+ +

Aprepitant (d1-d3) Aprepitant (d1 —-d3)

Kris MG et al J Clin Oncol. 2006;24:2932-2947

*Prophylaxe geht vor Therapie !

*Orale Gabe ist der i.v. Gabe gleichwertig

Leitliniengerecht therapieren

sIndividuelle Faktoren beriicksichtigen
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Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!

Dr. Wolfgang Stang|




