PAGE  
5

BELEIDSLIJNEN ANTI-EMETICA BIJ CHEMOTHERAPIE
1 Definities

Acute nausea en braken: binnen de eerste 24 uur (meestal piek tijdens de eerste 4-6 uur) na de chemotherapie

Vertraagde nausea en braken: later dan 24 uur na de chemotherapie

Anticipatoir braken: dagen tot uren voor de chemotherapie (geconditioneerd)
Acute emesis is risicofactor voor laattijdige emesis.

Emesis bij vorige cycli is risicofactor voor anticipatoir braken.

Andere oorzaken van braken uitsluiten:

Radiotherapie

Infectie

Metabole stoornissen

Elektrolytafwijkingen

Constipatie

Gastro-intestinale obstructie

Cachexie syndroom

Meta’s (hersenen, lever, bot)

Paraneoplastisch

Andere emetogene medicatie: opiaten, antibiotica, fungistatica, …

2 Emetogene werking van de verschillende chemotherapeutica:

2.1. Hoog emetogeen effect (meer dan 90% van de patiënten)

Cisplatinum 

Streptozocine

Carmustine 

Cyclophosphamide > 1500mg/m²

Dacarbazine

Procarbazine 

2.2. Matig hoog emetogeen effect (30-90%)

Cytarabine > 1000 mg/m²

Carboplatinum

Oxaliplatin

Ifosfamide

Carmustine < 250 mg/m²

Cyclophosphamide < 1500 mg/m² of per os
Doxorubicine 
Epirubicine > 90mg/m²

Irinotecan

Temozolomide

Crizotinib

Vandetanib 

Imatinib
Bendamustine
2.3. Laag tot matig verhoogd emetogeen effect (10-30%)

Topotecan

Mitoxantrone

Gemcitabine

Liposomaal doxorubicine

Docetaxel

Paclitaxel

Etoposide

Teniposide

Methotrexaat 50-250 mg/m²

Mitomycine

Fluorouracil < 1000 mg/m²

Bortezomib

Cytarabine < 1000 mg/m²

Eribulin

Ipilimumab

Panitumumab

Pemetrexed

Temsirolimus

Trastuzumab

Trastuzumab emtansine

Afatinib

Axitinib

Capecitabine

Cetuximab

Dasatinib

Estramustine

Everolimus

Fludarabine PO
Lapatinib

Lenalidomide

Nilotinib

Pazopanib

Sunitinib

Thalidomide

Vemurafenib
2.4. Laag emetogeen effect (<10%)

Bleomycine

Busulfan (niet bij hoge dosis chemotherapie)

Chloorambucil (per os)

Fludarabine IV
Hydroxyurea

Methotrexaat < 50 mg/m²

Vincristine / Vinblastine / Vinorelbine

Erlotinib

Gefitinib

Regorafenib

Sorafenib

Rituximab

Bevacizumab

Noot: wanneer diverse chemotherapeutica samen worden toegediend, baseert men zich voor de selectie van de anti-emetica op het meest emitogene agens.

3 Anti-emetica: gebruik

3 klassen van anti-emetica hebben een hoge therapeutische index:

· 5-HT3-recepter antagonisten: ondansetron (Zofran ®), granisetron (Kytril ®), tropisetron (Novaban ®), palonosetron (Aloxi ®)

· corticosteroïden

· NK1-receptorantagonisten (aprepitant (Emend ®), fosaprepitant (Ivemend®)

Dopamine antagonisten (metoclopramide (Primperan ®), domperidone (Motilium ®), alizapride (Litican ®)), haloperidol, benzodiazepines en antihistaminica zijn minder efficiënt, maar zijn nuttige adjuvantia.
Anti-emetica worden profylactisch 30 à 60 minuten voor de start van de chemo toegediend. 
Wanneer chemotherapeutica over meerdere opeenvolgende dagen worden toegediend, wordt emesis-profylaxe toegediend volgens het ‘acute’ schema.

5-HT3-recepter antagonisten worden niet meer terugbetaald in de officina sinds februari 2014!

In het ziekenhuis: 
· Granisetron (Kytril ®) en ondansetron (Zofran ®) slechts terugbetaald voor preventie van acute nausea en emesis bij matig tot hoge (> 30%) kans op nausea en emesis. Nooit terugbetaald samen met palonosetron (Aloxi ®).
· Tropisetron (Novaban ®) en generieken Ondansetron en Granisetron: hoofdstuk I, dus zonder attest.
3.1. Preventie van acute emesis (www.mascc.org - update januari 2013)

3.1.1. Hoog emetogene chemotherapie

NK1-receptorantagonist + een 5-HT3-recepter antagonist + dexamethasone

	Anti-emetica
	1 dosis per dag, voor de chemo toegediend

	5-HT3 receptor antagonisten
	

	Ondansetron
	Oraal: 24 mg

	
	i.v.: 8 mg of 0.15 mg/kg

	Granisetron
	Oraal: 2 mg

	
	i.v.: 1 mg of 0.01 mg/kg

	Tropisetron
	Oraal of i.v.: 5 mg

	Palonosetron
	i.v.: 0.25 mg

	Dexamethasone
	Oraal of i.v.: 12 mg

	Aprepitant
	Oraal: 125 mg

	Fosaprepitant
	i.v.: 115 mg



Noot: 
- Dexamethasone 12 mg = 64 mg methylprednisolone

- Aacidexam ®: 1 ampulle IV is 5 mg


3.1.2. Matig hoog emetogene chemotherapie

Antracycline + Cyclophosphamide: cfr hoog emetogeen

Overige: Palonosetron + Dexamethasone 8 mg IV of PO

Noot: Dexamethasone 8 mg = +- 42 mg methylprednisolone

3.1.3. Laag tot matig emetogene chemotherapie


Dexamethasone 8 mg PO of IV

OF 
5-HT3-recepter antagonist

OF
dopamine receptor antagonist


3.1.4. Laag emetogeen effect


Geen routine profylaxis

3.2. Preventie van vertraagde emesis (www.mascc.org - update januari 2013)

3.2.1. Hoog emetogene chemotherapie

= vooral na cisplatinum (>70 mg/m2); ook na combinatie anthracycline + cyclophosphamide
= ook: doxorubicine mono (>= 40 mg/m2), epirubicine, carboplatinum (>300 mg/m2), oxaliplatin, cyclophosphamide (>=600 mg/m2) in combinatie met andere chemo.
Aprepitant 80 mg op dag 2 en dag 3

EN
dexamethasone 8 mg van dag 2 tot dag 4 (in 1 gift of verdeeld over 2 giften per dag)

3.2.2. Matig hoog emetogene chemotherapie

- Antracycline + Cyclophosphamide: Aprepitant 80 mg op dag 2 en dag 3
- Overige: Dexamethasone 8 mg op dag 2 en dag 3 (in 1 gift of verdeeld over 2 giften per dag)
3.2.3. Laag tot matig emetogene chemotherapie


Geen routine profylaxis


3.2.4. Laag emetogeen effect


Geen routine profylaxis
3.3. Preventie van anticipatoire emesis 
Allereerst goede controle nodig van acute en vertraagde emesis vanaf kuur 1.

Eventueel benzodiazepine voor en tijdens de chemo. 

Psychologische ondersteuning; gedragstherapie. 
4. Specifieke problemen: Aanbevelingen
Refractair: Toevoegen dopamine antagonisten.
Zo nog falen van de behandeling:

* Controleer of patiënt de anti-emetica correct inneemt

* Als metoclopramide niet verdragen wordt, probeer dan domperidone 10-20 mg po 3 à 4 maal daags

* Bij hoog emetogeen effect kan metoclopramide vervangen worden door Haloperidol: 0,5 mg tot 1 mg (= 5-10 druppels) 2-3x per dag
* Overweeg suppo’s zo po niet verdragen wordt en er hiervoor geen contra-indicatie is
* Zorg ervoor dat de hele periode van delayed emesis gedekt is. Desnoods dient dexamethasone gedurende 5 dagen te worden ingenomen
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