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Einleitung
Trotz relevanter Fortschritte in den letzten 20 Jahren
sind Übelkeit und Erbrechen belastende Nebenwir-
kungen der Chemotherapien. Die Symptome wer-
den entweder durch die Chemotherapie selbst oder
aber durch sekundäre Ursachen wie Dyspepsie, Ob-
stipation oder metabolische Störungen ausgelöst.
Da das Chemotherapie-induzierte Erbrechen eine
Ausschlussdiagnose darstellt, müssen sekundäre Ur-
sachen vor der Anpassung der antiemetischen Pro-
phylaxe zwingend ausgeschlossen werden.

Formen von Nausea und Emesis
Chemotherapie-induzierte Übelkeit (Nausea) und Er-
brechen (Emesis) (= CINE) werden in drei Arten un-
terteilt: die akute, verzögerte und antizipatorische
Form. Die akute Form tritt innerhalb der ersten 24
Stunden nach der Chemotherapie auf und wird
hauptsächlich durch eine Serotoninfreisetzung verur-
sacht. Die verzögerte Form entwickelt sich 1 bis 5
Tage nach der Chemotherapie, unter anderem durch
den Einfluss der Substanz P. Die antizipatorische
Form kann sich erst nach erfolgter CINE infolge klas-
sischer Konditionierung bilden.

Emetogenität der Chemotherapie
Neben der Dosierung sowie der Applikationsform
und -geschwindigkeit wird das emetogene Risiko
einer Chemotherapie hauptsächlich durch das emeto-
gene Potenzial der Zytostatika selbst bestimmt. Ent-
sprechend werden die verschiedenen Chemothera-
peutika in vier Risikoklassen eingeteilt: hoch emeto-
gen, moderat emetogen, niedrig emetogen und
minimal emetogen (Tabelle 1). Bei Kombinations-
chemotherapien ist für die Festlegung der Emesis-
prophylaxe das chemotherapeutische Agens mit
dem höchsten emetogenen Potenzial massgebend.

Weiter können patientenbezogene Risikofaktoren –
wie Alter unter 50 Jahre, weibliches Geschlecht,
Übelkeit während einer vorausgegangenen Schwan-
gerschaft, vorbestehende Reisekrankheit, ängstliche
Persönlichkeitsstruktur sowie regelmässiger geringer
Alkoholgenuss – das Auftreten von CINE verstärken.

Evidenz und Guidelines zur Anti-
emese

Verschiedene onkologische Organisationen veröf-
fentlichen regelmässig antiemetische Guidelines
(1–4). Aufgrund unterschiedlicher Interpretation der
Datenlage sind diese Empfehlungen nicht ganz
deckungsgleich. Im Gegensatz zur hoch emetoge-
nen Chemotherapie ist die Datenlage bei der mode-
rat emetogenen Chemotherapie nicht klar. Für nied-
rig und minimal emetogene Chemotherapien
existieren praktisch keine Studienresultate. Die vor-
liegende Publikation soll eine kurze Übersicht über
die aktuelle Datenlage zur antiemetischen Prophy-
laxe geben. Eine vereinfachte und praktische Über-
sicht der Konsensusempfehlungen ist in Tabelle 2 zu-
sammengestellt.
Grundsätzlich kommen in der antiemetischen Pro-
phylaxe drei Substanzgruppen zum Einsatz: 
▲ Glukokortikoide (die meisten Daten liegen für

Dexamethason vor)
▲ 5-HT3-Antagonisten (Setrone) und 
▲ NK1-Antagonisten. 
Dopaminantagonisten, Neuroleptika und Benzodia-
zepine werden vor allem bei Durchbruchsymptomen
eingesetzt.
Die antiemetische Prophylaxe wird generell vor der
Chemotherapie gestartet. Orale Applikationen sind
gleich wirksam, sicher und oft preiswerter als paren-
terale Applikationsformen. Für Setrone gelten zu-
dem folgende Grundregeln: 

Die antiemetische Prophylaxe
bei Chemotherapie
Übersicht und Erläuterung aktueller Guidelines

Mehrere onkologische Fachgesellschaften geben regelmässig aktualisierte Guidelines zur Anti-

emese heraus, deren Empfehlungen nicht deckungsgleich sind. Dieser Artikel resümiert und

erläutert die aktuelle Datenlage zur antiemetischen Prophylaxe und gibt eine praktische

Übersicht über die geltenden Konsensusempfehlungen.
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1. Die tiefste getestete, voll effektive
Dosis ist einzusetzen.

2. Die Einzeldosis vor der Chemothera-
pie genügt.

3. Die Nebenwirkungen der Präparate
sind vergleichbar.

Vorgehen bei hoch emetogener
Chemotherapie (HEC)
Eine Dreierkombination mit Aprepitant
(Emend®), Ondansetron (Zofran®) und
Dexamethason bewirkte in mehreren
Phase-III-Studien einen besseren Schutz
vor Erbrechen als der jeweilige Kon-
trollarm (5–7). Die intravenöse Applika-
tion Fosaprepitant (Ivemend®, 115 mg)
an Tag 1 ist bioäquivalent zu Aprepitant
125 mg (8). Das Dexamethason wird auf-
grund pharmakokinetischer Daten an
Tag 1 mit 12 mg, an den Tagen 2 bis 4 mit
8 mg dosiert. Kann Aprepitant wegen

Nebenwirkungen (z.B. Singultus) nicht
eingesetzt werden, beträgt an Tag 1 die
empfohlene Dexamethasondosis 20 mg
(9). Eine Zweierkombination ohne Apre-
pitant, aber mit Palonosetron (Aloxi®) ist
einer Dreierkombination mit Aprepitant
unterlegen (10). Darüber hinaus erwies
sich ein eintägiges Aprepitantregime
(125 mg) gegenüber dem standard-
mässigen, dreitägigen Regime (125 mg –
80 mg – 80 mg) in Hinblick auf die anti-
emetische Potenz als vergleichbar gut
wirksam. Daten mit dem neuen – aber
vom Markt zurückgezogenen – NK1-Re-
zeptorantagonisten Casopitant bestätig-
ten diese Beobachtung (11). 

Vorgehen bei moderat emetogener
Chemotherapie (MEC)
Wie bei der hoch emetogenen Chemo-
therapie bildet eine Dexamethason-Se-

tron-Kombination das Rückgrat der anti-
emetischen Prophylaxe bei moderat
emetogener Chemotherapie. Die ein-
zige Ausnahme existiert für anthrazyklin-/
cyclophosphamidhaltige Chemothera-
pien bei Brustkrebspatientinnen, bei de-
nen die Zugabe von Aprepitant empfoh-
len wird (12). Der primäre Einsatz von
Aprepitant bei anderen moderat emeto-
genen Chemotherapien kann aufgrund
ungenügender Datenlage noch nicht
empfohlen werden (1). Bei den Studien
mit Aprepitant mit moderat emetogener
Chemotherapie wurde zur Prophylaxe
von verzögerter Nausea/Emesis an den
Tagen 2 bis 3 Ondansetron alleine verab-
reicht (ein zugelassener Standard zur Zeit
der Studienkonzeption). Ob die Resultate
mit Dexamethason anstelle von Ondan-
setron noch verbessert werden könnten,
bleibt ungewiss. Wird Dexamethason mit
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Tabelle 1: Chemotherapeutika: vier Risikoklassen

Risikoklasse HEC MEC LEC MiniEC

intravenös Carmustin, BCNU Altretamin 5-Fluorouracil Bevacizumab

Cisplatin (≥ 50 mg/m2) Azacitidin Alemtuzumab Bleomycin

Cyclophosphamid (≥ 1500 mg/m2) Bendamustin Asparaginase Busulfan

Dacarbazin, DTIC Carboplatin Bortezomib Chlorambucil

Dactinomycin, Actinomycin D Clofarabin Catumaxumab Cladribin

Lomustin Cyclophosphamid (< 1500 mg/m2) Cetuximab Cytarabin (< 100 mg/m2)

Mechlorethamin Cytarabin (> 1000 mg/m2) Cytarabin (< 1000 mg/m2) Fludarabin

Pentostatin Daunorubicin Docetaxel Hormone

Streptozotocin Doxorubicin, Adrimycin, liposomales Doxorubicin HCl Hydroxyurea

Adriblastin Etoposid Interferone

Epirubicin Fludarabin Mercaptopurin

Idarubicin Gemcitabin Methotrexat (< 100 mg/m2)

Ifosfamid Ixabepilon Thioguanin

Irinotecan Methotrexat (> 100 mg/m2) Vinblastin

Melphalan Mitomycin Vincristin

Mitoxantron (> 12 mg/m2) Mitoxantron (< 12 mg/m2) Vinorelbin

Oxaliplatin Paclitaxel

Trabectedin Panitumumab

Treosulfan Pegasparaginase

Pemetrexed

Temsirolimus

Teniposid

Thiotepa

Topotecan

Trastuzumab

oral Hexamethylmelamin Cyclophosphamid Capecitabin 6-Thioguanin

Procarbazin Imatinib Etoposid Chlorambucil

Temozolomid Everolimus Erlotinib

Vinorelbin Lapatinib Gefitinib

Lenalidomid Hydroxyurea

Sunitinib L-Phenylalanine mustard

Tegafur Uracil Melphalan

Thalidomid Methotrexat

Sorafenib

HEC: hoch emetogene Chemotherapie; MEC: moderat emetogene Chemotherapie; LEC: (low) niedrig emetogene Chemotherapie; MiniEC: minimal emetogene Chemotherapie.



einem Setron kombiniert, scheinen
gemäss einer italienischen Studie 8 mg
Dexamethason an Tag 1 bei moderat
emetogener Chemotherapie zu genügen
(13). Die optimale Dauer der Dexametha-
sontherapie ist unklar. Diese wird jedoch
bis zum Abklingen der späten Symptome
(meist 3 Tage) empfohlen. Eine mehrtä-
gige Setrongabe ist nicht wirksamer als
die alleinige Gabe am Chemothera-
pietag (14). Vielmehr werden durch eine
mehrfache Gabe die Nebenwirkungen
wie Obstipation und Kopfschmerzen
verstärkt. Dolasetron (Anzemet®), Grani-
setron (Kytril®), Ondansetron, und Tropi-
setron (Navoban®) sind (möglicherweise
mit der Ausnahme von Granisetron vs.
Tropisetron) vergleichbar gut wirksam
(15). Das in der Metaanalyse noch nicht
berücksichtigte Palonosetron wirkt bei
akuter Nausea/Emesis nicht besser als
die anderen Setrone. Ob es jedoch in
der verzögerten Phase überlegen ist, ist

unklar. Denn Palonosetron wurde in den
Zulassungsstudien jeweils gegenüber
einem schwächeren, nicht standardisier-
ten Kontrollarm verglichen (16, 17). Die
häufig zitierte Studie von Saito (18)
wurde bei hoch emetogener Chemo-
therapie durchgeführt, weshalb die Re-
sultate nicht auf moderat emetogene
Chemotherapien extrapoliert werden
dürfen. Hingegen vermochte Palonose-
tron zu zeigen, dass die Dexamethason-
gaben bei gleichbleibenden Prophylaxe-
werten reduziert werden können (19). 

Vorgehen bei niedrig (LEC) und
minimal emetogener Chemotherapie
(MiniEc)
Für Patienten, die mit niedrig oder mini-
mal emetogener Chemotherapie behan-
delt werden, existieren keine harten
Fakten bezüglich Emesisprophylaxe.
Gleichwohl wird bei niedrig emetogener
Chemotherapie eine eintägige Prophy-

laxe mit Dexamethason, einem Setron
oder einem Dopaminantagonisten emp-
fohlen (1). Patienten unter minimal eme-
togener Chemotherapie wird routine-
mässig keine Prophylaxe angeboten.

Spezialfälle
Die Datenlage bei mehrtägigen Chemo-
therapien und Hochdosis-Chemothera-
pien ist unzureichend. Generell wird eine
Dexamethason-Setron-Kombination pro
Chemotherapietag sowie Dexametha-
son zur Prophylaxe gegen verzögertes
Erbrechen empfohlen (1). Bei mehrtägi-
gen  Chemotherapien ist aufgrund der
verlängerten Halbwertszeit der Einsatz
von  Palonosetron (z.B. Tag 1, 3 und 5)
sinnvoll und sicher (20). Die optimale Do-
sierung von Dexamethason und die Rolle
von Aprepitant bleiben undefiniert.
Antiemetika wirken am effektivsten in
der Prophylaxe. Durchbruchnausea oder
-emesis sind viel schwieriger zu kontrol-
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Tabelle 3: Therapie von Durchbruchsymptomen

Erste Wahl Zweite Wahl

▲ Dopaminantagonist (verzögerte Nausea/Emesis) ▲ Benzodiazepin (akute Nausea/Emesis)

● 4–6 x Metoclopramid 10–20 mg p.o./i.v.§ ● Midazolam 0,04 mg/kg während Chemotherapie (~4 h) i.v.

● 3–4 x Domperidon 10–20 mg p.o. ▲ Cannabinoid (akute Nausea/Emesis)

▲ Steroid (verzögerte Nausea/Emesis) ● 4–8 x Tetrahydrocannabinol 5–10 mg p.o.

● Dexamethason 12 mg p.o./i.v. ● 2 x Nabilon 1–2 mg p.o.

▲ Neuroleptikum (akute + verzögerte Nausea/Emesis) ▲ Serotonin-Antagonist (verzögerte Nausea/Emesis)

● 4–6 x Haloperidol 1–2 mg p.o. ● Dolasetron 100 mg p.o./i.v.

● 2 x Olanzapin 2,5–5 mg p.o. ● Granisetron 1–2 mg p.o., 0,01 mg/kg i.v.

● 4–6 x Chlorpromazin 10 mg p.o./i.v. ● Ondansetron 16 mg p.o., 8 mg i.v.

● 6 x Promazin 12,5–25 mg p.o./i.v. ● Tropisetron 5 mg p.o./i.v.

▲ Benzodiazepin (antizipatorische Nausea/Emesis)

● 4–6x Lorazepam 0,5–2 mg p.o.

§ in Ausnahmesituationen bis 4–6 x 40 mg

Tabelle 2: Empfohlene antiemetische Prophylaxe

HEC (und AC§) MEC LEC MiniEC

Aprepitant (Fosaprepitant) Tag 1: 125 mg (115 mg) – – –

Tage 2 bis 3: 80 mg

Setron Tag 1: Tag 1: – –

– Dolasetron 100 mg p.o./i.v. analog HEC, mit Ausnahme von:

– Granisetron 2 mg p.o./1 mg i.v. – Ondansetron 16 mg p.o.

– Ondansetron 24 mg p.o./8 mg i.v.

– Palonosetron 0,5 mg p.o./0,25 mg i.v.

– Tropisetron 5 mg p.o./i.v.

Dexamethason Tag 1: 12 mg# Tag 1 bis 3: 8 mg Tag 1: 8 mg –

Tage 2 bis 4: 8 mg# (oder Setron, oder

Metoclopramid)

HEC: hoch emetogene Chemotherapie; MEC: moderat emetogene Chemotherapie; LEC: (low) niedrig emetogene Chemotherapie; MiniEC: minimal emetogene Chemotherapie;
AC: Anthrazyklin-Cyclophosphamid.
§ Alternative: Ondansetron 2 x 8 mg an den Tagen 2 bis 3 anstelle von Dexamethason (analog Warr et al. J Clin Oncol 2005; 23: 2822). 
# Alternative falls kein Aprepitant: Dexamethason 20 mg (Tag 1), 2x 8 mg (Tage 2 bis 4).



lieren, weshalb grundsätzlich bereits in-
itial eine optimale antiemetische Prophy-
laxe eingesetzt werden sollte. Generell
wird bei refraktärer Nausea/Emesis die
Zugabe einer weiteren Substanzgruppe
wie ein Dopaminantagonist, Benzodia-
zepin oder Neuroleptikum empfohlen
(1). Beim nächsten Chemotherapiezyklus
wird die nächsthöhere Prophylaxestufe
verabreicht.
Das antizipatorische Erbrechen korreliert
mit der Anzahl erhaltener Chemothera-
piezyklen. Es tritt unter moderner anti-
emetischer Prophylaxe nur noch selten
auf. Die Behandlung eines antizipatori-
schen Erbrechens ist schwierig. Verschie-
dene Verhaltenstherapien sowie Benzo-
diazepine scheinen günstig zu wirken. 

Fazit und Aussicht
Trotz zahlreicher Studien ist die Daten-
lage zur antiemetischen Prophylaxe bei
Chemotherapie nicht immer eindeutig.
Die Empfehlungen der verschiedenen
onkologischen Organisationen unter-
scheiden sich aufgrund unterschiedlicher
Auslegung der Daten in mehreren Punk-
ten. Gegenstand aktueller Diskussionen
bleiben die Rollen von Palonosetron und
Aprepitant bei moderat emetogener
Chemotherapie.
Stand früher das Chemotherapie-assozi-
ierte Erbrechen als Problem im Vorder-
grund, stellt in der heutigen Ära moder-
ner antiemetischer Therapieregime das
Auftreten einer persistierenden Übelkeit
ohne Erbrechen ein häufigeres Problem
dar. Im Gegensatz zum Erbrechen (An-
zahl Emesisepisoden pro Zeitraum) ver-
langt das subjektive Symptom Übelkeit
nach neuen Messgrössen und Definitio-
nen. Auch ist die Definition der komplet-
ten Remission (no vomiting and no use of
rescue medication) nicht mehr zeit-
gemäss.
Ungenügend sind weiterhin die Studien-
lagen bei mehrtägigen Chemothera-
pien, Hochdosis-Chemotherapien und
Durchbruchbeschwerden. Inwieweit hier
neue Substanzen (wie z.B. Ingwer) oder
alte Substanzen in neuen Kombinatio-
nen (z.B. Viererkombinationen) sich
durchsetzen werden, muss die Zukunft
zeigen. ▲
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