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Michael Hüttner 

Einleitung: Chemotherapie-induzierte Übelkeit und Erbrechen (CINV) stellen auch in der heuti-

gen Zeit noch immer zwei der am meisten gefürchteten Nebenwirkungen einer Chemotherapie 

dar. Ziel dieser Untersuchung war ein Transparenzgewinn und eine Objektivierung der Belastun-

gen durch chemotherapie-induzierte Übelkeit und Erbrechen im pädiatrischen Bereich.  

Material und Methoden: In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden die Daten von 50 Kin-

dern im Alter zwischen 0 und 18 Jahren erfasst, die in den Jahren 2006 und 2007 in der pädiatri-

schen Hämatologie und Onkologie des  Universitätsklinikums Münster ihre Chemotherapie abge-

schlossen haben. Die Ereignisse des CINV wurden aus den Patientenakten mit Hilfe eines speziell 

entwickelten Datenerhebungsbogens extrahiert, dokumentiert und ausgewertet. 

Ergebnisse: Die Belastungen der chemotherapie-induzierten Übelkeit und Erbrechen konnten in 

dieser Untersuchung gezeigt werden. Vier Therapieschemata verursachten am häufigsten CINV: 

ALL-BFM 2000, AML-BFM 2004, Euro-EWING 99 und Euramos-1. Die Kinder unter 3 Jahren 

zeigten geringere Probleme mit CINV. Die Mädchen zeigten mehr Probleme mit CINV als die 

Jungen.   

Diskussion: Die Daten dieser Untersuchung stellen eine Grundlage für wichtige weiterführende 

Studien dar. Sie gibt praktische Hinweise, die zu einer Verbesserung der antiemetischen Thera-

pie, besonders im pädiatrischen Bereich, führen können. Eine entwickelte Tabelle soll die antie-

metische Therapie auf den pädiatrischen Stationen erleichtern. 
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Abkürzungsverzeichnis 
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AIE Chemotherapiezyklus bestehend aus Cytarabin, Idarubicin und Etoposid 

ALL Akute lymphatische Leukämie 

AML Akute myeloische Leukämie 

ANV Antizipatorisches Erbrechen und Übelkeit 

AP-Block Chemotherapiezyklus bestehend aus Cisplatin und Doxorubicin 

ASCO American Society of Clinical Oncology 

CINV Chemotherapie-induziertes Erbrechen und Übelkeit  

CR Conditioned response 

CS Conditioned stimulus 

CYP Cytochrom P 

ESMO European Society of Medical Oncology 

FDA Food and Drug Administration 
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GPOH Gesellschaft für pädiatrische Onkologie und Hämatologie 
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haM Chemotherapiezyklus bestehend aus mittelhochdosiertem Cytarabin und Mito-

xantron 

HAM Chemotherapiezyklus bestehend aus hochdosiertem Cytarabin und Mitoxantron 

HR Hochrisiko 

i. th. intrathekal 

i. v. intravenös 

m männlich 

MASCC Multinational Association of Supportive Care in Cancer 

m2 Quadratmeter 

MCP Metoclopramid (Antiemetikum) 

mg Milligramm 

MR Mittleres Risiko 

MTX/M-Block Methotrexat(-Block) 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NCI National Cancer Institute 
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NS Neutral stimulus 
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POGO Pediatric Oncology Group of Ontario 

PONV Postoperative nausea and vomiting / Postoperatives Erbrechen und Übelkeit 

5-HT3 Serotonin 

SOP Standard Operating Procedure 

SR Standardrisiko 

UKM Universitätsklinikum Münster 

UR Unconditioned response 

US Unconditioned stimulus 

V-Block Chemotherapiezyklus bestehend aus Vincristin 

VAC Chemotherapiezyklus bestehend aus Vincristin, Actinomycin D und Cyclo-

phosphamid 

VAI Chemotherapiezyklus bestehend aus Vincristin, Actinomycin D und Ifosfamid 

VIDE Chemotherapiezyklus bestehend aus Vincristin, Ifosfamid, Doxorubicin und 
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w weiblich 

ZNS Zentralnervensystem 
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1 Einleitung 

Die Therapiemöglichkeiten für die Behandlung von Kindern mit malignen Tumoren 

haben sich in den letzten Jahren immer weiter verbessert. Neuere Chemotherapeutika, 

aggressivere Therapiepläne und neue Erkenntnisse im Bereich der Tumorforschung 

haben die Heilungschancen immer weiter optimiert. Mit der besseren Wirkung sind aber 

auch die unerwünschten Wirkungen gestiegen. Gerade die gefürchteten Nebenwirkun-

gen Übelkeit und Erbrechen traten durch Dosissteigerung und Polychemotherapie ver-

mehrt auf. 

In einer Beobachtungsstudie an 99 Erwachsenen im Jahr 1983 von Coates et al. wurde 

untersucht, welche unerwünschten Wirkungen einer Chemotherapie die Patienten am 

stärksten belasteten. Den Patienten wurden 45 Karten mit physischen Symptomen und 

28 Karten mit psychosozialen Symptomen vorgelegt. Sie wurden aufgefordert, die sie 

am meisten belastenden Symptome aus jeder Gruppe auszuwählen. Im Anschluss wur-

den aus beiden Gruppen die Symptome zusammengelegt, und jeder Patient wurde gebe-

ten, die Symptome zu ordnen, welche ihn am stärksten belasteten. Die Symptome  Erb-

rechen und Übelkeit wurden dabei von den Patienten am häufigsten genannt. (12).  

Im Jahr 1993 wiederholten Griffin et al. die Studie bei 155 Erwachsenen mit fortge-

schrittenen Tumorerkrankungen. Die Nebenwirkungen Übelkeit und Erbrechen wurden 

auch in dieser Studie sehr häufig genannt. Übelkeit wurde in dieser Untersuchung am 

häufigsten gewählt. Erbrechen rangierte bei den unter 60 - jährigen auf Platz 5, wohin-

gegen die über 60 - jährigen Erbrechen auf Platz 15 „wählten“. Die Autoren führten die 

Abnahme der Belastung durch Erbrechen auf die Einführung des Serotoninrezeptoran-

tagonisten Ondansetron zurück (34).  

In den 80er Jahren standen noch keine potenten Antiemetika zur Behandlung der che-

motherapie-induzierten Übelkeit und Erbrechen (CINV) zur Verfügung. Zu dieser Zeit 

bestand die Standardantiemetikatherapie aus Neuroleptika. Es wurden Neuroleptika 

vom Phenothiazin-Typ und Butyrophenone eingesetzt. Die antiemetische Wirkung war 

begrenzt. Antihistaminika und Anticholinergika wurden als ineffektiv eingestuft. Häufi-
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gen Einsatz fand der Dopaminrezeptorantagonist Metoclopramid. In herkömmlicher 

Dosierung (zu der Zeit 10-20 mg 4-8 stündlich) zeigte dieser Wirkstoff nur wenig Wirk-

samkeit bei CINV. Deshalb wurden deutlich höhere Dosen eingesetzt (2 mg/kg bis zu 5 

Mal tgl.). Durch die höhere Dosierung stiegen auch die unerwünschten Wirkungen des 

Medikamentes. Besonders bei den sehr jungen und den älteren Patienten wurden bei 

Anwendung der Dopaminrezeptorantagonisten häufiger extrapyramidale Nebenwirkun-

gen beobachtet. Auch die höhere Dosierung führte bei hoch emetogener Chemotherapie 

nicht zum gewünschten Erfolg, so dass antizipatorisches Erbrechen ein häufiges Prob-

lem darstellte. Übelkeit und Erbrechen waren zu dieser Zeit häufig der Grund einer The-

rapieablehnung bzw. eines Therapieabbruches. (46) 

Trotz der Weiterentwicklung der Antiemetika gelang es bisher nicht, das Erbrechen und 

besonders die Übelkeit suffizient zu therapieren. Nicht nur die Lebensqualität ist durch 

diese Nebenwirkungen beeinträchtigt. Dadurch kann es auch zu vermehrten Fehltagen 

in der Schule oder im Beruf führen. So müssen Eltern vermehrt zu Hause bleiben, um 

sich um das kranke Kind zu kümmern und Arztbesuche und Krankenhausaufenthalte 

häufen sich. Neben der Beeinträchtigung der Lebensqualität hat besonders das Erbre-

chen auch medizinische Konsequenzen. Es kann zu Mangelernährung, Dehydratation, 

Elektrolytverschiebungen, Untergewicht, Stress, Ösophagusläsionen und Angst führen. 

(16) Auch sind Wundheilungsstörungen und eine Aspirationspneumonie mögliche 

Komplikationen des CINV. Gerade bei Kindern kann Erbrechen noch schneller zu me-

dizinischen Komplikationen führen, da bereits ein geringer Flüssigkeitsverlust eine De-

hydratation verursachen kann. 

Die Emetogenität der verschiedenen Zytostatika ist sehr unterschiedlich. Sie wird übli-

cherweise in vier Kategorien unterteilt: Hoch emetogen, moderat emetogen, wenig eme-

togen und schwach emetogen. Die hoch emetogenen Zytostatika induzieren unbehandelt 

in >90% der Behandlungen Übelkeit und Erbrechen. Der am stärksten emetogene Ver-

treter dieser Gruppe ist Cisplatin. Die moderat emetogenen Zytostatika induzieren in 

31-90% der Behandlungen chemotherapie-induzierte Übelkeit und Erbrechen, wenig 

emetogene Substanzen in 10-30% und die schwach emetogenen in weniger als 10% der 

Behandlungen. Zu den moderat emetogenen Chemotherapeutika zählen unter anderem 
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Cytarabin >1000mg/m2, Cyclophosphamid <1500 mg/m2 und Ifosfamid. Zu den wenig 

emetogenen Substanzen zählen unter anderem Etoposid und 5-Fluorouracil. Zu den 

schwach emetogenen Substanzen zählen unter anderem Vinblastin und Vincristin 

(6,16,23,33,37,42,45,51,60,61,63,76). 

Ein Problem bei dieser Unterteilung stellen die neu entwickelten Zytostatika dar. Da seit 

der Entwicklung neuerer Antiemetika keine Studien mehr ohne antiemetische Prophyla-

xe durchgeführt werden, ist es schwer zu entscheiden, wie viele Patienten ohne Behand-

lung erbrochen hätten. (37) 

Tabelle 3-1 zeigt die aktuelle Einstufung der Emetogenitätspotentiale der ASCO Guide-

line (9) (i.v.) und der MASCC Guideline (33) (oral). 

 Intravenöse Applikationsform Orale Applika-

tionsform 

Hoch emetogen 

(>90%) 

Cisplatin, Mechlorethamine, Strep-

tozotocin, Cyclophosphamide 

1500 mg/m2, Carmustine, 

Dacarbazine, Dactinomycin 

Hexamethylmelamine

Procarbazine

Moderat emetogen 

(30-90%) 

Oxaliplatin, Cytarabine >1000 

mg/m2, Carboplatin ,Ifosfamide, 

Cyclophosphamide <1500 mg/m2, 

Doxorubicin, Daunorubicin, Epiru-

bicin, Idarubicin, Irinotecan, Aza-

citidine, Bendamustine, Clofar-

abine, Alemtuzumab 

Cyclophosphamide 

Temozolomide 

Vinorelbine 

Imatinib 

Niedrig emetogen 

(10-30%)  

Paclitaxel, Docetaxel, Mitoxan-

trone, Doxorubicin HCl liposome 

injection, Ixabepilone, Topotecan, 

Etoposide, Pemetrexed, Methotrex-

ate, Mitomycin 

Gemcitabine, Cytarabine 1000 

Capecitabine 

,Tegafur uracil 

Fludarabine, Etopo-

side 

Sunitinib, Everolimus 

Lapatinib, Lenalido-
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mg/m2, 5-Fluorouracil, Temsiroli-

mus, Bortezomib, Cabazitaxel, 

Trastuzumab, Pani-tumumab, Ca-

tumaxumab 

mide 

Thalidomide 

Schwach emetogen 

(<10%) 

Bleomycin, Busulfan, 2-Chloro-

deoxyadenosine, Cetuximab, Flu-

darabine, Pralatrexate, Rituximab 

Vinblastine, Vincristine, Vinorelbi-

ne, Bevacizumab 

Chlorambucil, Hy-

droxyurea, 6-Thio-

guanine, Melphalan, 

Methotrexate, Gefiti-

nib, Erlotinib, So-

rafenib 
Tab. 1-1 Emetogenitätspotential der Zytostatika nach ASCO (9) (i.v.) und MASCC (33) (oral) (37) 

Neben der Emetogenität des Chemotherapeutikums sind die patientenindividuellen Ri-

sikofaktoren in die antiemetische Therapie einzubeziehen. Als Risikofaktoren gelten 

„junges Alter“, weibliches Geschlecht, Kinetosen und Schwangerschaftserbrechen. Ein 

regelmäßiger Alkoholkonsum senkt das Risiko des CINV. Auch die Erfahrungen der 

Patienten, die sie mit Erbrechen gemacht haben, spielen eine wichtige Rolle. Patienten, 

die in ihren ersten Therapiezyklen stark unter CINV gelitten haben, werden dieses Ver-

halten in vielen Fällen auch in den folgenden Zyklen zeigen. Es ist bekannt, dass Erbre-

chen und Übelkeit in der akuten Phase ein Risikofaktor für vermehrte Probleme in der 

verzögerten Phase (>24 h nach Verabreichung der Chemotherapie) darstellt. Weitere 

Faktoren sind Angst, Tumorlast, eventuelle Begleitmedikamente, wie beispielsweise 

Opioidanalgetika, andere medizinische Ursachen, die Übelkeit und Erbrechen hervorru-

fen und eine inadäquate Hydrierung. (16,24,45,52,61,63)  

Bei therapierefraktärem Erbrechen sollte auch immer an andere Ursachen gedacht wer-

den. So können auch Hirnmetastasen oder eine gastrointestinale Obstruktion für die 

Übelkeit und das Erbrechen ursächlich sein. (22) 
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1.1 Pathophysiologie des Erbrechens 

Übelkeit und Erbrechen stellen Schutzfunktionen des Körpers dar, die ihn vor schädli-

chen Substanzen schützen sollen. Die Pathophysiologie des Erbrechens ist bis heute 

noch nicht bis ins Detail erforscht. Trotzdem wurden potente Antiemetika zur Behand-

lung von Übelkeit und Erbrechen auf der Grundlage des bisherigen Verständnisses der 

Physiologie entwickelt. Es ist bekannt, dass der Brechreflex ein Zusammenspiel ver-

schiedener Zentren im Gehirn darstellt.  

Die Auslösung des Erbrechens wird durch unterschiedliche Strukturen gesteuert. Zu-

sätzlich zu den zentralen Mechanismen spielen in der Peripherie vagale Afferenzen be-

sonders im Magen-Darm-Trakt eine wichtige Rolle. Im Gehirn nimmt das Brechzent-

rum, das in der Formatio retikularis in der Medulla oblongata liegt, eine Schlüsselrolle 

ein. Dieses ist nicht als anatomisches Zentrum zu verstehen, sondern eine Einheit unter-

schiedlicher Regionen im Gehirn, die zusammen den Brechakt initiieren. Es erhält Affe-

renzen von höheren Hirnzentren, wie Cortex, Kleinhirn, limbischem System, von der 

Chemorezeptorentriggerzone in der Area Postrema und dem Nucleus tractus solitarii. So 

kann auch Angst, wie beim antizipatorischen Erbrechen, durch Aktivierung höherer 

kortikaler Zentren zu Übelkeit und Erbrechen führen.  

Durch die stärkere Durchlässigkeit der Blut-Hirn-Schranke im Bereich der Area po-

strema können Toxine, die in die Blutbahn gelangt sind, oder wie im Fall der 

Chemotherapeutika direkt intravenös (i. v.) appliziert werden, das Brechzentrum direkt 

aktivieren. Diese werden von den Chemorezeptoren in der Triggerzone gebunden. 

Durch Neurotransmitter werden Signale über die Afferenzen der Chemorezeptorentrig-

gerzone an den Nucleus tractus solitarii oder direkt an das Brechzentrum geleitet. 

Das Brechzentrum leitet durch efferente Fasern den Brechvorgang ein. Dies führt zur 

Aktivierung des vegetativen Nervensystems. Daraus resultieren ein vermehrter Spei-

chelfluss, Vasokonstriktion der Haut, Schweißausbruch und Beschleunigung der Herz-

frequenz. Vor dem eigentlichen Erbrechen setzt eine Retroperistaltik von Duodenum 

und Jejunum ein. Der Magen erschlafft und der Darminhalt wird retrograd hineintrans-
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portiert. Durch die Retroperistaltik wird nicht nur der Darminhalt in den Magen zurück-

transportiert, sondern auch der Mageninhalt durch Gallen- und Pankreassekret gepuffert 

und verdünnt. Durch Kontraktion der Atem- und Bauchmuskulatur wird der Magen ent-

leert. Durch Kontraktionen der quergestreiften Ösophagusmuskulatur wird der Magen 

trichterförmig ausgezogen. Die retrograde Entleerung des Magens erfolgt in fixierter 

Inspiration.  

Erbrechen kann durch verschiedene Stimuli, wie Geruch, Schwindel, psychische Fakto-

ren oder Schmerz ausgelöst werden. Die Auslösung von Übelkeit und Erbrechen wird 

durch Ausschüttung verschiedener Neurotransmitter initiiert. Neben Serotoninrezepto-

ren spielen auch Dopamin-, Acetylcholin-, Histamin- und Neurokinin-1-Rezeptoren in 

der Area Postrema und im Nucleus tractus solitarii eine Rolle im Brechvorgang. Dies 

führte zur Entwicklung verschiedener Antiemetika, die im Weiteren im Detail erläutert 

werden. 

Beim chemotherapie-induzierten Erbrechen spielt Serotonin eine übergeordnete Rolle. 

Man geht davon aus, dass durch Zerstörung der enterochromaffinen Zellen im Gastro-

Intestinal-Trakt eine große Menge Serotonin freigesetzt wird. Das Serotonin bindet an 

die Serotoninrezeptoren der Afferenzen des Nervus vagus. Dadurch wird ein Impuls an 

den Nucleus tractus solitarii geleitet, der wiederum das Brechzentrum aktiviert. Review: 

(7,24,31,45,46,61,63,82) 



15 

1.2 Die verschiedenen Formen des Erbrechens 

Man unterscheidet vier Formen des Erbrechens: 

1.2.1 Akutes Erbrechen  

Das akute Erbrechen setzt meistens 1 - 6 Stunden nach Beginn der Applikation der 

Chemotherapie ein und hält bis zu 24 Stunden an. Diese Art von Erbrechen ist vor allem 

serotoninvermittelt. Review: (6,7,16,23,24,33,42,45,51,52,61,63,74,78) 

1.2.2 Verzögertes Erbrechen  

Eine strikte Trennung in akutes und verzögertes Erbrechen ist nicht möglich. Jedoch 

wurde die verzögerte Phase einheitlich definiert. Übelkeit und Erbrechen, die 24 h nach 

Applikation der Chemotherapie auftreten, werden als verzögerte Übelkeit und Erbre-

chen bezeichnet. Review: (6,7,16,23,24,33,42,45,51,52,61,63,74,78) Diese Art des Er-

brechens kann bis zu 5 Tage anhalten. Zuerst wurde das verzögerte Erbrechen bei der 

Behandlung mit Cisplatin beobachtet. Inzwischen wurde es auch im Zusammenhang mit 

anderen Chemotherapeutika beobachtet. Besonders häufig tritt das verzögerte Erbrechen 

nach Applikation von platinhaltigen Zytostatika und Cyclophosphamid auf. (18,45) Der 

Pathomechanismus ist noch nicht geklärt, aber es wird vermutet, dass das verzögerte 

Erbrechen größtenteils serotoninunabhängig ist. Neuere Studien zeigen, dass das verzö-

gerte Erbrechen vor allem durch die Substanz P ausgelöst wird. (51,63,84) Es  tritt ge-

häuft auf, wenn in der akuten Phase Erbrechen erlebt wurde. Auch ist eine Episode von 

verzögertem Erbrechen im vorangegangenen Zyklus ein Risikofaktor für verzögertes 

Erbrechen im darauffolgenden Zyklus. (24,74) 

1.2.3 Antizipatorisches Erbrechen 

Antizipatorisches Erbrechen tritt bereits vor Beginn der Chemotherapie ein. Es kann 

kurz vorher, aber auch schon Stunden bis Tage vor einem neuen Zyklus auftreten. Der 

psychologische Mechanismus besteht in einer Konditionierung. Review: 

(6,7,16,23,24,33,42,45,51,52,61,63,78) 
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Bei der klassischen Konditionierung wird ein neutraler Reiz (neutral stimulus NS), wie 

ein weißer Kittel, mit einem bestimmten unbedingten Reiz (unconditioned stimulus US) 

verbunden. Der unbedingte Reiz löst eine physiologische, unbedingte Reaktion (uncon-

ditioned response UR) aus. Die Kopplung des unbedingten Reizes mit dem neutralen 

Reiz führt nach einiger Zeit dazu, dass der neutrale Reiz allein ausreicht um die unbe-

dingte Reaktion auszulösen und wird somit zu einer bedingten Reaktion (conditioned 

response CR). Der zuvor neutrale Reiz wird zum bedingten Reiz (conditioned stimulus 

CS). Im Fall des antizipatorischen Erbrechens stellt das emetogene Chemotherapeuti-

kum den unbedingten Reiz dar, der eine unbedingte Reaktion, das Erbrechen, auslöst. 

Die Krankenhausumgebung stellt in diesem Fall den neutralen Reiz dar. Durch wieder-

holtes Erbrechen verbindet der Patient nach einer gewissen Zeit die Krankenhausumge-

bung (NS) mit dem Erbrechen (UR). Die Krankenhausumgebung wird zum bedingten 

Reiz und löst die bedingte Reaktion aus. Als neutraler Reiz in der Krankenhausumge-

bung können unterschiedliche Dinge fungieren. Bei einigen Patienten reicht allein der 

Gedanke an die Krankenhausumgebung aus, manche beginnen beim Anblick oder dem 

Geruch des Krankenhauses oder einer bestimmten Station zu erbrechen. (82) Eine wei-

tere Möglichkeit besteht auch darin, dass der Patient erwartet zu erbrechen, weil er da-

von bereits gelesen oder gehört hat, oder eine ihm bekannte Person diese Erfahrung ge-

macht hat. (27) Die wichtigste Prävention gegen diese Form des Erbrechens ist die kon-

sequente Antiemese vom ersten Zyklus an. Neben der guten Antiemese werden häufig 

Benzodiazepine oder nichtmedikamentöse Therapiestrategien wie Entspannungsübun-

gen oder psychotherapeutische Betreuung eingesetzt. (6,22,33,42,61) 

1.2.4 Durchbrucherbrechen 

Von Durchbrucherbrechen spricht man, wenn Erbrechen trotz fest angesetzter antieme-

tischer Therapie auftritt. Diese Form des Erbrechens ist meistens schwer zu behandeln. 

In den meisten Fällen wird den Patienten für den Fall des Auftretens von Durchbruch-

erbrechen bereits im Vorfeld eine Bedarfsmedikation zusätzlich zur Standardmedikation 

bereitgestellt. Häufig werden hierfür Benzodiazepine wie Lorazepam eingesetzt. 

(6,23,42,61) 
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1.3 Neurotransmitter, die am Brechvorgang beteiligt sind 

1.3.1 Serotonin – (5-Hydroxytryptamin) 

Der Neurotransmitter Serotonin wird aus der essentiellen Aminosäure Tryptophan ge-

bildet. Chemisch wird es als 5-Hydroxytryptamin bezeichnet. In den enterochromaffi-

nen Zellen und im Nervensystem in serotoninergen Neuronen gebildet, vermittelt es 

seine Wirkung über spezielle Rezeptoren. Ein großer Teil des Serotonins befindet sich 

auch in den Thrombozyten, die den Neurotransmitter aus den enterochromaffinen Zel-

len des Darms aufnehmen und speichern. Heute sind 7 Gruppen verschiedener Sero-

toninrezeptoren bekannt. Diese 7 Gruppen werden nochmals in Untergruppen unterteilt. 

Für die Entstehung von Übelkeit und Erbrechen ist der 5-HT3-Rezeptor von Bedeutung. 

Dieser ist vor allem im Nervensystem lokalisiert. Dabei handelt es sich um einen ligan-

den-gesteuerten Ionenkanal, der selektiv für Natrium- und Kaliumionen ist. Durch Frei-

setzung des Serotonins aus den Darmepithelien bindet es an die 5-HT3-Rezeptoren im 

Gastro-Intestinal-Trakt und führt über vagale Afferenzen zur Aktivierung des Brech-

zentrums. (59) 

  

1.3.2 Dopamin 

Der Neurotransmitter Dopamin wird aus der Aminosäure Tyrosin synthetisiert. Durch 

Hydroxylierung entsteht aus Tyrosin Dihydroxyphenylalanin. Das dazu notwendige 

Enzym ist die Tyrosinhydroxylase. Durch Decarboxylierung mittels Dopa-

Decarboxylase entsteht Dopamin. Die Dopaminrezeptoren werden in fünf Subtypen 

unterteilt (D1-D5). Der D2-Rezeptor ist mit dem Brechvorgang assoziiert, da D2-

Rezeptoren in der Area Postrema lokalisiert sind. D2-Rezeptorantagonisten wurden be-

reits sehr früh als Antiemetika eingesetzt. (59)  

1.3.3 Neurokinin-1 - Substanz-P 

Substanz P ist ein aus elf Aminosäuren bestehendes Peptid der Familie der Tachykinine. 

Es existieren spezifische Neurokinin-Rezeptoren. Zurzeit sind drei Untergruppen (NK1-

3-Rezeptoren) bekannt. Substanz P bindet an den G-Protein-gekoppelten NK1-
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Rezeptor. Dieser findet sich vor allem an den vagalen Afferenzen des Magen-Darm-

Traktes, im Nucleus tractus solitarii und der Area postrema. (90) (59) 

1.3.4 Histamin 

Histamin entsteht durch Decarboxylierung aus der Aminosäure Histidin. Es kommt in 

allen Geweben vor: in der Lunge, der Haut und im GI-Trakt in besonders hohen Kon-

zentrationen. Gespeichert wird Histamin in den Mastzellen und basophilen Granulozy-

ten in protonierter Form. Es wird an Anionen wie zum Beispiel Heparin oder Proteo-

glykane gebunden. Die Zerstörung der Zellen, z.B. durch eine Zytostatikabehandlung, 

führt zur Freisetzung des Transmitters Histamin. Die Rezeptoren werden in drei Subty-

pen gegliedert (H1-H3-Rezeptoren). Sie gehören zur Familie der G-Protein-gekoppelten 

Rezeptoren. Der H1-Rezeptor findet sich auch im zentralen Nervensystem, wodurch 

Antihistaminika auch als Antiemetika eingesetzt werden können. (59) 

1.3.5 Acetylcholin 

Acetylcholin entsteht in cholinergen Neuronen aus Acetyl-CoA und Cholin. Das dazu 

notwenige Enzym ist die Cholin-Acetyl-Transferase. Acetylcholin ist in den Axonen in 

hoher Konzentration in Vesikeln gespeichert. Durch Calciumeinstrom in die Synapse 

kommt es zu einer Freisetzung von Acetylcholin in den synaptischen Spalt. Dort entfal-

tet es seine Wirkung durch Bindung an Acetylcholinrezeptoren. Es werden nikotinische 

und muskarinische Acetylcholinrezeptoren unterschieden. Die muskarinischen Acetyl-

cholinrezeptoren finden sich auch im Brechzentrum. Das Medikament Scopolamin wird 

hauptsächlich zur Behandlung von Kinetosen eingesetzt und findet in der Therapie des 

CINV kaum Anwendung. (59) 

1.3.6 Cannabinoide 

Die Klasse der Cannabinoidrezeptoren wird in zwei Untergruppen (CB1 und CB2-

Rezeptoren) unterteilt. Beide gehören zu der Gruppe der G-Protein-gekoppelten Rezep-

toren. Es wurden Arachidonyl-ethanolamid und Arachidonyl-Glycerol als zwei endoge-

ne Liganden nachgewiesen. (59) Die CB1-Rezeptoren sind im gesamten Gehirn lokali-
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siert. Durch Bindung an den Rezeptor wird ein Einstrom von Calcium-Ionen in die Zel-

le blockiert und somit die Ausschüttung von Neurotransmittern verhindert. Abhängig 

von ihrer Struktur zeigen die Cannabinoide unterschiedliche Eigenschaften. Nabilone 

z.B. wirkt als nicht-kompetitiver 5-HT3-Antagonist und entfaltet so seine antiemetische 

Wirkung. (14) 

1.3.7 Corticosteroide 

Cortisol entsteht aus Cholesterol und wird in der Nebennierenrinde synthetisiert. Die 

Sekretion und Synthese unterliegt der hypophysär-hypothalamischen Regulation. Durch 

Sekretion von Corticoliberin aus dem Hypothalamus wird die Hypophyse stimuliert 

ACTH zu sezernieren. Dieses wiederum führt zur Synthese und Sekretion von Cortisol 

aus der Nebennierenrinde. Das körpereigene Cortisol hat sehr unterschiedliche Wirkun-

gen. Wie Cortison seine antiemetische Wirkung entfaltet ist noch immer nicht im Detail 

geklärt. (59) Eine Theorie besagt, dass es seine Wirkung dadurch entfaltet, indem es im 

Gastro-Intestinal-Trakt die Entzündungsreaktion der Mukosa reduziert und somit die 

Ausschüttung von Serotonin reduziert. Eine weitere Theorie besteht in der Herabset-

zung der Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke, wodurch die toxischen Substanzen in 

geringerem Maße an die zentralen Rezeptoren binden können. (16) 
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1.4 Die Bedeutung verschiedener Neurotransmitter in der me-
dikamentösen Therapie 

Durch das bessere Verständnis der Physiologie des Erbrechens konnten potente Antie-

metika entwickelt werden, die an verschiedenen Übertragungswegen der Neurotransmit-

ter ansetzen. 

1.4.1 Serotoninrezeptorantagonisten 

Die Entwicklung der Serotoninrezeptorantagonisten stellte einen Durchbruch in der 

Therapie des akuten chemotherapieinduzierten Erbrechens dar. Bei den so genannten 

Setronen handelt es sich um selektive 5-HT3-Rezeptorantagonisten. Sie wirken über 

eine Blockade des Serotoninrezeptors. Diese Medikamente reduzieren das Auftreten des 

akuten Erbrechens signifikant, wohingegen der Einsatz bei verzögertem Erbrechen nur 

wenig Erfolg bringt. (75)  

In der Gruppe der Serotoninrezeptorantagonisten existieren aktuell fünf Substanzen, die 

eine Zulassung für die Indikation Chemotherapie-induziertes Erbrechen und Übelkeit 

besitzen. Dies sind Ondansetron (Zofran®), Granisetron (Kevatril®), Dolasetron (Ane-

met®), Tropisetron (Navoban®) und Palonosetron (Aloxi®). (32,64,72,73,77) 

Alle diese Substanzen sind hochselektive 5-HT3-Rezeptorantagonisten. Ihre Wirkung 

entfalten sie durch eine Blockade der 5-HT3-Rezeptoren im Gastro-Intestinal-Trakt und 

im Gehirn. Eine Dosisanpassung ist weder bei Niereninsuffizienz noch bei Leberinsuf-

fizienz notwendig. (32,64,72,73,77) 

Bei allen Substanzen wurden EKG-Veränderungen im Sinne einer QTc-

Zeitverlängerung beobachtet. Daher sollten Serotoninrezeptorantagonisten nur unter 

strenger Indikationsstellung mit anderen Medikamenten kombiniert werden, die eine 

Verlängerung der QTc-Zeit verursachen. Unter dieser Therapie werden regelmäßige 

EKG-Kontrollen und eine Überwachung des Patienten empfohlen. (32,64,72,73,77) 
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Das Profil der unerwünschten Wirkungen ist bei allen fünf Substanzen ähnlich. Die am 

häufigsten beobachteten Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Flush, Obstipation und 

asymptomatische Leberenzymerhöhungen. Insgesamt sind Nebenwirkungen in dieser 

Substanzklasse selten zu beobachten. Klinisch relevante Interaktionen mit anderen Me-

dikamenten werden nicht beschrieben. (32,64,72,73,77) 

Unterschiede zeigen sich vor allem in der Alterseinschränkung, der Eliminationshalb-

wertzeit und der Metabolisierung. Bei Ondansetron liegt die Eliminationshalbwertzeit 

bei ca. 3 Stunden. Die Elimination erfolgt überwiegend durch eine hepatische Metaboli-

sierung, die Ausscheidung sowohl über den Urin, als auch über Fäces. Eine Altersbe-

schränkung liegt nicht vor. (32) 

Granisetron zeigt eine Eliminationshalbwertzeit von ca. 9 Stunden. Die Ausscheidung 

erfolgt zu ca. 12% unverändert über den Urin, ca. 47% werden als Metaboliten über den 

Urin ausgeschieden. Der restliche Wirkstoff wird in Form seiner Metaboliten über die 

Fäces ausgeschieden. Für Granisetron sind keine Daten für die Anwendung bei Kindern 

unter zwei Jahren verfügbar, daher ist die Anwendung für diese Altersgruppe nicht zu 

empfehlen. (73) 

Die Eliminationshalbwertszeit von Dolasetron beträgt ca. 7-9 Stunden. 30% werden 

unverändert renal ausgeschieden, 70% werden hepatisch eliminiert. Dolasetron ist unter 

18 Jahren kontraindiziert. (77) 

Tropisetron zeigt eine Eliminationshalbwertszeit von ca. 8 Stunden. Zu etwa 8% erfolgt 

die Ausscheidung unverändert über den Urin, zu 70% in Form von Metaboliten. Die 

Ausscheidung über die Fäces erfolgt fast ausschließlich in Form von Metaboliten. Für 

Tropisetron liegt keine Altersbeschränkung vor. (64) 

Palonosetron ist der neueste Wirkstoff dieser Substanzklasse mit der Indikation für 

CINV. Seine Eliminationshalbwertszeit beträgt bei erwachsenen Tumorpatienten ca. 48 

Stunden. Bei Kindern liegt die Eliminationshalbwertszeit bei ca. 21-37 Stunden. Eine 

Zulassung für Kinder liegt aktuell noch nicht vor. (72) 
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Palonosetron und Tropisetron werden zum größten Teil, Ondansetron teilweise durch 

das Enzym CYP2D6 abgebaut. (3,15,64,72,79) Der größte Teil von Granisetron und 

Ondansetron wird über das Enzym CYP3A4 abgebaut. (2,32,73) Es konnte gezeigt 

werden, dass genetische Veränderungen in diesen Abbauwegen zu einem veränderten 

Ansprechen auf Antiemetika führen. Patienten, die mehr als zwei Allele des CYP2D6-

Enzyms besitzen, werden als ultrarapid metabolizer bezeichnet. Sie metabolisieren vor 

allem Tropisetron sehr viel schneller, als Patienten mit nur ein oder zwei Allelen. Da 

Ondansetron vermehrt über das CYP3A4 System abgebaut wird, ist die Therapie mit 

Ondansetron nur gering beeinträchtigt. (52) Sollte also ein Patient unter Tropisetron 

sehr stark erbrechen, kann Granisetron eventuell zu einer Besserung der Symptome füh-

ren, da dieses Medikament über andere Stoffwechselwege abgebaut wird. 

Es konnte auch beobachtet werden, dass dieser Effekt auf Palonosetron eine deutlich 

geringere Auswirkung hat. Die Ursache dafür wurde bislang nicht geklärt. (2,3,27) 

Die Zulassung von i. v. Dolasetron wurde am 20.12.2010 von der Food and Drug Ad-

ministration (FDA) für die Indikation CINV widerrufen. Eine Untersuchung der FDA 

zeigte, dass Dolasetron in der Dosierung zur Prophylaxe von CINV zu einer Verlänge-

rung der QTc-Zeit führt. Am 10.02.2011 erschien im deutschen Ärzteblatt die Meldung, 

dass der Hersteller das Medikament vom Markt genommen hat. (1) 

Zur Behandlung von CINV mit Serotoninantagonisten ist zu beachten, dass die gerings-

te wirksame Dosis ausreichend ist. Dies liegt daran, dass eine Dosissteigerung bei Blo-

ckade aller Rezeptoren keine zusätzliche Wirkung zeigt. (30) Auch zeigten mehrere 

Studien, dass eine tägliche Einmalgabe ausreicht. (30) Ein Vorteil durch Mehrfachgaben 

am selben Behandlungstag konnte nicht nachgewiesen werden. Zudem ist die orale Ga-

be der intravenösen nicht unterlegen. (30) Allerdings sollte bei bereits bestehendem 

Erbrechen auf die intravenöse Applikation zurückgegriffen werden, da bei Erbrechen 

die orale Zufuhr weniger toleriert wird und die Resorption geringer ist. (7,42,51) 
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1.4.2 Dopamin-Rezeptorantagonisten 

In dieser Klasse lassen sich drei Hauptgruppen unterscheiden. Die substituierten 

Benzamide und die Neuroleptika vom Butyrophenon- und Phenothiazintyp. Zur Klasse 

der Benzamide gehören Metoclopramid (Paspertin®) und Alizaprid (Vergentan®). So-

wohl Metoclopramid als auch Alizaprid wirken über eine Blockade der D2-Rezeptoren 

in der Area postrema und im Brechzentrum. Dies ist möglich, da beide Substanzen 

ZNS-gängig sind. Das hat wiederum zur Folge, dass extrapyramidale Nebenwirkungen 

häufiger auftreten und somit den Gebrauch als Antiemetikum besonders bei Kindern 

einschränken. Die Prävalenz extrapyramidaler Nebenwirkungen liegt bei der Anwen-

dung von Metoclopramid bei ca. 1%. (85) Bei Kindern treten extrapyramidale Neben-

wirkungen häufiger auf als bei Erwachsenen. (85) Eine Vorbehandlung mit Diphenhyd-

ramin reduziert das Risiko der Entstehung von extrapyramidalen Nebenwirkungen. 

(51,53) In hoher Dosierung wirken die Dopaminrezeptorantagonisten auch als 5-HT3-

Rezeptor-antagonisten, wobei die Gefahr der Nebenwirkungen ebenfalls steigt. (63) Die 

prokinetische Wirkung der D2-Rezeptorantagonisten führt zu Interaktionen mit gleich-

zeitig eingenommenen Medikamenten, da sich durch die beschleunigte Magen-Darm-

Passage die Resorptionszeit verkürzt. Die Gruppe der substituierten Benzamide kommt 

vor allem bei der Therapie des Durchbrucherbrechens zum Einsatz.  

Metoclopramid ist ein zentraler Dopaminantagonist mit peripher cholinerger Wirkung. 

Die antiemetische Wirkung wird vor allem über den zentralen Dopaminantagonismus 

vermittelt. Der peripher cholinerge  Effekt führt zu einer beschleunigten Magenentlee-

rung und Dünndarmpassage. Dieser Wirkstoff steht als Tropfen, Tabletten und intrave-

nöse Applikationsform zur Verfügung. Die Anwendung bei Kindern unter zwei Jahren 

wird nicht empfohlen, bei 2 - 14 - jährigen Kindern sollte die Indikation streng gestellt 

werden. Nebenwirkungen treten selten auf, besonders bei Kindern wird ein dyskineti-

sches Syndrom als Nebenwirkung beobachtet. Die Eliminationshalbwertszeit beträgt  

2,6 - 4,6 Stunden. Die Ausscheidung erfolgt überwiegend renal, zu ca. 20% in unverän-

derter Form. (71) 

Vertreter der Klasse der Neuroleptika vom Butyrophenontyp sind Haloperidol (Haldol®) 

und Domperidon (Motilium®). Haloperidol steht als orale, intravenöse und intramusku-
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läre Applikationsform zur Verfügung. Die Behandlung bei Kindern unter 3 Jahren ist 

kontraindiziert. Der Wirkmechanismus wird bei Haloperidol über eine Blockade der 

Dopaminrezeptoren vermittelt. Haloperidol zeigt eine hohe Affinität zu D2-Rezeptoren. 

Eine deutlich geringer ausgeprägte Affinität besteht zu Serotonin-, Opioid- und Alpha-

Adrenorezeptoren. In sehr hohen Dosierungen zeigt Haloperidol auch eine anticholiner-

ge und H1-antihistaminerge Wirkung. Bei Leber- und Niereninsuffizienz sollte Halope-

ridol vorsichtig dosiert und die Patienten regelmäßig überwacht werden. Die häufigste 

Nebenwirkung stellt die extrapyramidal motorische Störung dar. Diese tritt bei Kindern 

bereits bei geringen Dosierungen auf. Die Metabolisierung erfolgt fast vollständig hepa-

tisch über mehrere Cytochrom-P 450-Systeme, hauptsächlich über CYP3A4. Die Elimi-

nationshalbwertszeit beträgt ca. 24 Stunden. Die Ausscheidung erfolgt zu ca. 60% über 

die Fäces, zu ca. 40% renal. (50) 

Domperidon entfaltet seine antiemetische Wirkung ebenfalls vor allem durch die Blo-

ckade der Dopaminrezeptoren. Diese werden sowohl in der Chemorezeptorentrigger-

zone, die außerhalb der Blut-Hirn-Schranke liegt, als auch in der Peripherie blockiert. 

Weiter führt Domperidon bei oraler Anwendung zu einer Erhöhung des Druckes im 

unteren Ösophagussphinkter und zu einer Verbesserung der antroduodenalen Beweg-

lichkeit, was zu einer Beschleunigung der Magenentleerung führt. Eine Beeinflussung 

der Magensekretion wurde nicht festgestellt. Bei Kindern unter 12 Jahren bzw. unter 35 

kg Körpergewicht darf Motilium® nicht angewendet werden. Eine Anwendung bei Le-

berinsuffizienz ist kontraindiziert. Eine Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz wird bei 

mehrfacher Gabe empfohlen. Die Metabolisierung erfolgt hauptsächlich über das 

CYP3A4-System, in geringerem Maße auch über CYP1A2 und CYP2E1. Häufige Ne-

benwirkungen wurden bei der Behandlung mit Domperidon nicht beobachtet. Die Eli-

minationshalbwertszeit beträgt im Durchschnitt 7-9 Stunden. Die Ausscheidung erfolgt 

überwiegend in metabolisierter Form zu ca. 31% renal und zu ca. 66% über die Fäces. 

Domperidon steht als Tropfen und Tabletten zur Verfügung. (65) 

Zur Klasse der Phenothiazine gehören Chlorpromazin (Propaphenin®), Triflupromazin 

(Psyquil®), Levomepromacin (Neurocil®), Perphenazin (Decentan®) und Promethazin 

(Atosil®). Sie sind ZNS-gängig. Die Wirkung ist eher schwach antiemetisch. Per-
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phenazin entfaltet seine antiemetische Wirkung hauptsächlich über einen zentralen Do-

paminrezeptorantagonismus. Es zeigt auch eine antihistaminerge Wirkung. Promethazin 

ist ein potentes H1-Antihistaminikum. Es hat eine stark sedierende Wirkung. Zusätzlich 

wirkt es anticholinerg, antiserotonerg und membranstabilisierend. Eine Blockade der 

Dopaminrezeptoren konnte hier nicht nachgewiesen werden. Der Einsatz dieser Sub-

stanzklasse als Antiemetika ist heute eher selten. 

Eine neuere Studie von Ithimakin et al. zeigte, dass die Zugabe von Metoclopramid zu 

Ondansetron und Dexamethason bei Patienten, die hoch emetogene Chemotherapie er-

hielten, keine signifikante Reduktion des chemotherapie-induzierten Erbrechens und der 

Übelkeit erbrachte. Allerdings wurde in der Gruppe mit Metoclopramid weniger Be-

darfsmedikation eingefordert. Insgesamt konnte aber kein Vorteil gegenüber der Stan-

dardtherapie mit Ondansetron und Dexamethason gezeigt werden. (49) 

1.4.3 Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten 

Aprepitant steht als Tablette und in intravenöser Form, als Prodrug Fosaprepitant, zur 

Verfügung. Die Zulassung für Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren besteht aktuell 

noch nicht. Bei Aprepitant handelt es sich um einen selektiven hochaffinen Human-

Substanz-P-Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonisten. Die häufigsten beobachteten Neben-

wirkungen sind Schluckauf, Müdigkeit, Kopfschmerz, erhöhte Leberwerte und gastroin-

testinale Beschwerden, wie Obstipation, Dyspepsie und Aufstoßen. Bei der intravenö-

sen Applikation wurden zusätzlich Schmerzen am Applikationsort beschrieben. Die 

Metabolisierung erfolgt hauptsächlich hepatisch über das CYP3A4-System, in geringe-

rem Ausmaß auch über die Systeme CYP1A2 und CYP2C19. Die Ausscheidung erfolgt 

sowohl renal, als auch über die Fäces. (58) 

In einer Studie von Grunberg et al. konnte beobachtet werden, dass eine Einmalgabe 

von Fosaprepitant in Kombination mit einem Serotoninantagonisten und Dexamethason 

genauso wirksam ist, wie die Gabe von Aprepitant über 3 Tage (Tag 1: 125mg und Tag 

2 und 3: 80mg), ebenfalls kombiniert mit einem Serotoninantagonisten und Dexame-

thason. In dieser Studie wurden Patienten mit hoch emetogener Chemotherapie behan-

delt. Die Verträglichkeit beider Substanzen war gut. In der Gruppe, die Fosaprepitant 
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erhielt wurden etwas mehr Infusionsnebenwirkungen angegeben als in der Aprepitant-

gruppe. (35) 

Bei gleichzeitiger Anwendung von Aprepitant mit Dexamethason wurden erhöhte 

Dexamethasonspiegel gemessen. Deshalb wird empfohlen, die Dexamethasondosis um 

50% zu reduzieren. (27) 

1.4.4 Antihistaminika 

Diese Substanzklasse wirkt durch kompetitive Verdrängung von Histamin am Histamin-

rezeptor. Die für die Antiemetikatherapie am häufigsten eingesetzte Substanz ist Di-

menhydrinat (Vomex®). Es steht als orale, rektale und i. v. applizierbare Darreichungs-

form zur Verfügung. Die Metabolisierung erfolgt hepatisch, die Ausscheidung haupt-

sächlich renal. Die Gruppe der Antihistaminika ist in klassische und neuere Wirkstoffe 

zu unterteilen, wobei die klassischen Antihistaminika ZNS-gängig sind. Dadurch führen 

sie gehäuft zu Nebenwirkungen wie zentraler Dämpfung, Magen-Darm-Störungen, 

Mundtrockenheit und Miktionsstörungen. Der Einsatz von Antihistaminika als Mono-

therapeutikum bei CINV wird nicht empfohlen. Bei Kindern unter 3 Jahren ist Dimen-

hydrinat kontraindiziert. Besonders bei Kindern kann die Anwendung von Dimenhydri-

nat zu paradoxen Reaktionen führen. (8) 

1.4.5 Corticosteroide 

Wie Corticosteroide ihre antiemetische Wirkung entfalten ist bisher nicht geklärt. Eine 

Theorie besagt, dass der membranstabilisierende Einfluss die Reizschwelle im Brech-

zentrum anhebt. (31). In der antiemetischen Therapie kommen vor allem Dexamethason 

(Fortecortin®) und Methylprednisolon (Urbason®) zum Einsatz. Beide Präparate sind 

sowohl oral als auch i. v. verfügbar. Nebenwirkungen unter der Therapie mit Corticoste-

roiden treten unter den empfohlenen Dosierungen insgesamt selten auf. In der Langzeit-

therapie zeigen sich gehäuft Osteoporose, das Cushing-Syndrom und eine Schwächung 

der Immunabwehr. Der Wirkmechanismus der Corticosteroide besteht in der Aktivie-

rung der Transkription von corticoidsensitiven Genen. Seine entzündungshemmende 

und immunsuppressive Wirkung entsteht vor allem durch die verringerte Bildung, Frei-
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setzung und Aktivität von Entzündungsmediatoren. Die durchschnittliche Eliminations-

halbwertszeit beträgt 4 Stunden. Die Ausscheidung erfolgt überwiegend renal als 

Dexamethason-alkohol, nur in geringem Ausmaß erfolgt eine Metabolisierung. (57) 

1.4.6 Cannabinoide 

Dranabinol und Nabilone sind in den USA für die Indikation CINV zugelassen. In 

Deutschland können diese Substanzen mit einem Betäubungsmittelrezept verschrieben 

werden, ein Fertigarzneimittel steht aktuell nicht zur Verfügung. Gerade bei Kindern 

werden Cannabinoide aufgrund der Nebenwirkungen nicht zur Therapie eingesetzt. 

Häufige Nebenwirkungen sind Sedierung, Somnolenz, Euphorie, aber auch Dysphorie, 

Depression, Halluzination und Paranoia. In Studien bei Erwachsenen wurde beobachtet, 

dass Cannabinoide bei chemotherapie-induziertem Erbrechen nur geringfügig bessere 

Wirkung zeigen als die ältere Generation der Antiemetika, wie Metoclopramid, Halope-

ridol, Domperidon oder Alizaprid. Da jedoch die Nebenwirkungen den Einsatz dieser 

Substanzklasse limitieren, ist der Nutzen nur bei ausgewählten Patienten gegeben. (86) 

1.4.7 Olanzapin 

Olanzapin gehört zur Gruppe der atypischen Neuroleptika. In Studien wurde bei Olan-

zapin eine Affinität zu Serotonin (5HT2A/2C)-, Dopamin (D1-5)-, cholinergen Muskarin 

(M1-5)-, Histamin (H1)- und adrenergen Rezeptoren nachgewiesen. Die lange Elimina-

tionshalbwertszeit von ca. 33,8 Stunden erlaubt eine tägliche Einmalgabe.  Die häufigs-

ten Nebenwirkungen sind Gewichtszunahme, Schläfrigkeit und erhöhte Plasmaprolak-

tin-spiegel. Die Zulassung für Kinder unter 18 Jahren besteht aktuell nicht. Die Metabo-

lisierung erfolgt in der Leber überwiegend über CYP2D6 und CYP1A2. Die Ausschei-

dung erfolgt renal. Eine Dosisanpassung bei Nieren- und Leberinsuffizienz ist erforder-

lich. (55) Da Olanzapin auf viele verschiedene Neurotransmitterrezeptoren, die alle an 

der Pathophysiologie des Erbrechens beteiligt sind, wirkt, könnte es als Einzelsubstanz 

eingesetzt werden. Die reduzierte Tablettenanzahl und nur einmal tägliche Einnahme 

könnte zu einer Verbesserung der Compliance beitragen. (54) Eine Indikation für die 

Therapie des CINV besteht aktuell nicht. 
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In einer Studie von Tan et al. konnte nach Angaben der Autoren ein Vorteil von Olan-

zapin gegenüber Dexamethason in der verzögerten Phase des CINV gezeigt werden. 

(83) 

Eine Beobachtungsstudie an 40 Erwachsenen zeigte die Effektivität von Olanzapin in 

Kombination mit Dexamethason und Palonosetron als Prävention des chemotherapie-

induzierten Erbrechens und der Übelkeit. Es wurde Dexamethason an Tag 1 und Palo-

nosetron und Olanzapin an Tag 1-4 verabreicht. In der akuten Phase gelang die 100%ige 

Prävention. In der verzögerten Phase zeigte die Gruppe mit hoch emetogener Chemo-

therapie ein Ansprechen von 75% bezogen auf das Erbrechen und in der Gruppe mit 

moderat emetogener Chemotherapie 72%. In Bezug auf die Übelkeit gelang in der ver-

zögerten Phase die Kontrolle bei 50% der Patienten mit hoch emetogener Chemothera-

pie und bei 78% mit moderat emetogener Chemotherapie. Die Medikation wurde insge-

samt sehr gut vertragen. Es konnte somit gezeigt werden, dass Olanzapin als Antiemeti-

kum gegen CINV gute Wirkung zeigt. In einer zukünftigen Studie soll der Vergleich 

mit Aprepitant angestrebt werden. (62) 

1.4.8 Gabapentin 

Der genaue Wirkmechanismus von Gabapentin ist noch nicht geklärt. Eine Indikation 

zur Therapie des CINV besteht aktuell nicht. Gabapentin ist als orale Applikationsform 

verfügbar. Sehr häufige Nebenwirkungen sind Somnolenz, Ermüdung, Fieber und Vi-

rusinfektionen. Es gibt keinen Hinweis auf eine Metabolisierung, die Ausscheidung 

erfolgt unverändert renal. Die Eliminationshalbwertszeit beträgt ca. 5-7 Stunden. Bei 

Kindern unter 6 Jahren ist die Therapie mit Gabapentin kontraindiziert. Bei einge-

schränkter Nierenfunktion ist eine Dosisanpassung erforderlich. (68) 

In einer Fallbeschreibung wurde von einer 59 jährigen Frau berichtet, die eine Chemo-

therapie mit Doxorubicin und Cyclophosphamid erhalten hat. Diese Frau litt stark unter 

chemotherapie-induzierter Übelkeit. Aufgrund von rezidivierenden Hitzewallungen 

wurde Gabapentin verabreicht. Im nächsten und auch im darauffolgenden Chemothera-

piezyklus gab die Patientin keine Übelkeit mehr an. (38) 
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Auf Basis dieses Fallberichtes wurde eine Beobachtungsstudie von Guttuso et al. 

durchgeführt, die zeigte, dass Gabapentin die chemotherapie-induzierte Übelkeit sowohl 

in der akuten als auch in der verzögerten Phase reduzierte. (38) 

Aufgrund dieser Studie wurde eine weitere Studie initiiert. Diese wurde als randomi-

sierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie an 80 Erwachsenen durchgeführt.  

Die Placebogruppe erhielt Ondansetron, Dexamethason und Ranitidin an Tag 1 und 

Dexamethason an Tag 2 und 3. Die Gabapentingruppe erhielt zusätzlich am 4. und 5. 

Tag vor der Chemotherapie 300 mg Gabapentin einmal täglich, am 2. und 3. Tag vor 

der Chemotherapie zweimal täglich und vom 1. Tag vor der Chemotherapie bis zum 5. 

Tag nach der Chemotherapie dreimal täglich. Es konnte eine signifikante Reduktion der 

kompletten Kontrolle (kein Erbrechen und keine Übelkeit in der akuten und verzögerten 

Phase) von CINV in der Gabapentingruppe beobachtet werden. (13) 



30 

1.5 Guidelines zur Antiemetikatherapie bei CINV 

1.5.1 Allgemeines 

Die Suche in der Datenbank Pubmed nach aktuellen evidenzbasierten Guidelines zum 

Thema chemotherapie-induziertes Erbrechen und Übelkeit (CINV) ergab vier internati-

onale Guidelines. Zusätzlich sind in der Datenbank Pubmed zahlreiche Behandlungs-

empfehlungen (Clinical practice guidelines) zu finden. Da sich die Empfehlungen der 

Clinical practice guidelines weitgehend mit den anderen Guidelines decken, beschränkt 

sich die Ausführung auf die vier unten genannten Veröffentlichungen. 1999 erschien 

eine erste „Guideline for Antiemetics“. Diese wurde von der American Society of Clini-

cal Oncology (ASCO) veröffentlicht. Ein Update erschien 2006 und 2011. Im März 

2004 veröffentlichte die Multinational Association of Supportive Care in Cancer 

(MASCC) ihre „Konsensus Konferenz zur Antiemetischen Prophylaxe und Therapie“. 

Ein Update erschien 2010. Die European Society for Medical Oncology (ESMO) veröf-

fentlichte ihre „ESMO Clinical recommendations for prophylaxis“ 2009 als Update. Im 

Jahr 2007 erschien die „Clinical Practice Guideline in Oncology - Antiemesis“ des Na-

tional Comprehensive Cancer Network (NCCN). Ein Update erschien 2011. Keine der 

vier Guidelines beschäftigte sich in der ersten Auflage mit der Prophylaxe bei Kindern. 

Die ASCO und die MASCC veröffentlichten in den Updates erstmals auch Empfehlun-

gen für Kinder. 

Alle vier Guidelines legen die gleichen Emetogenitätspotentiale für die unterschiedli-

chen Zytostatika fest. Sie unterteilen die Chemotherapeutika in vier Gruppen. Die erste 

ist die Gruppe mit dem höchsten Potential CINV hervorzurufen. Unbehandelt leiden     

> 90% der Patienten, die Zytostatika dieser Gruppe erhalten, an Übelkeit und/oder Erb-

rechen. Die zweite Gruppe verursacht unbehandelt bei 30-90% der Patienten CINV. Sie 

wird als „moderate risk“ bezeichnet. In der dritten Gruppe beträgt das Risiko noch 10-

30% und wird als „low risk“ bezeichnet. In der vierten Gruppe, die als „minimal risk“ 

bezeichnet wird, liegt das Risiko bei < 10%.  

Die Definition für akute, verzögerte und antizipatorische Emesis wird ebenfalls von 

allen vier Gruppen gleich definiert und deckt sich mit der oben erläuterten Definition. 
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Ziel der Guidelines ist es, eine einheitliche Prophylaxe und Therapie des chemothera-

pie-induzierten Erbrechens und Übelkeit zu bieten, die auf der aktuellen Studienlage 

basiert. Generelle Übereinstimmungen finden sich in dem Ziel, Übelkeit und Erbrechen 

prophylaktisch vorzubeugen, da es nach Auftreten der Beschwerden deutlich schwieri-

ger zu therapieren ist. Zudem sollten Patienten, die eine Mehrtageschemotherapie erhal-

ten, auch an allen Tagen der Chemotherapie prophylaktisch antiemetisch behandelt 

werden. Das patientenindividuelle Risiko soll in die Wahl der Antiemese miteinbezogen 

werden, genauso wie das emetogene Potential der zu verabreichenden Zytostatika. Die 

Antiemetika können oral oder i. v. verabreicht werden, da die Wirkung identisch ist. Die 

antiemetische Prophylaxe sollte etwa eine halbe Stunde vor der Applikation der ersten  

Chemotherapie beginnen. Bei Versagen der Antiemese sollte zusätzlich überprüft wer-

den, ob die Ursache anderer Genese ist. Andere Ursachen, die Übelkeit und Erbrechen 

auslösen können, sind: Magenobstruktion, vestibuläre Ursachen/ Gleichgewichtsstörun-

gen, Hirnmetastasen, Elektrolytverschiebungen, wie Hypokalzämie, Hyponatriämie, 

Hyperglykämie, Urämie, Opiate, Gastroparese (Tumor- oder chemotherapie-induziert z. 

B. Vincristin) und psychische Ursachen. Des Weiteren wird eine einmal tägliche Verab-

reichung der Antiemetika empfohlen. In Studien konnte keine Überlegenheit der mehr-

maligen täglichen Applikation einer einmalig täglichen Applikation nachgewiesen wer-

den. Bei den Serotoninantagonisten der 1. Generation konnte in Vergleichsstudien keine 

Überlegenheit einer Substanz in äquivalenter Dosierung gezeigt werden. Daher können 

die einzelnen Wirkstoffe gleichwertig verwendet werden. (6,22,33,42,76)
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1.5.2 Guideline for Antiemetics in Oncology: Update 2006/2011 (6)(9)

Die American Society of Clinical Oncology (ASCO) empfiehlt in der Gruppe der hoch-

emetogenen Substanzen für die Zeit der akuten Emese eine dreifach Kombinationsthe-

rapie. Diese besteht aus einem Serotoninrezeptorantagonisten, einem Corticosteroid und 

einem NK1-Rezeptorantagonisten (Aprepitant®). Die drei Medikamente sollen vor Be-

ginn der Chemotherapie verabreicht werden. Als Prophylaxe des verzögerten Erbre-

chens empfiehlt die ASCO eine zweifach Kombination bestehend aus einem Corticoste-

roid und einem NK1-Antagonisten. 

Dosierungsempfehlungen der ASCO: 

Medikament Orale Dosierung i. v. Dosierung 

Dolasetron (Anemet®) 100 mg 100 mg oder 1,8 mg/kg 

Granisetron (Kevatril®) 2 mg 1 mg oder 0,01 mg/kg 

Ondansetron (Zofran®) 24 mg 8 mg oder 0,15 mg/kg 

Tropisetron (Navoban®) 5 mg 5 mg 

Palonosetron (Aloxi®) Nicht verfügbar 0,25 mg 

 Tab.1-2 Dosierungsempfehlungen der Serotoninrezeptorantagonisten für Erwachsene zur Prophylaxe des CINV 

Medikament Tag 1 Tag 2 - 4 

Dexamethason  

(Fortecortin®) 

12 mg oral 8 mg oral 

Tab.1-3 Dosierungsempfehlungen der Corticosteroide für Erwachsene zur Prophylaxe des CINV 

Medikament Tag 1 Tag 2 - 3 

Aprepitant (Emend®) 125 mg oral 80 mg oral 

Tab.1-4 Dosierungsempfehlungen für Neurokininrezeptorantagonisten für Erwachsene zur Prophylaxe des CINV 

Für die moderat emetogenen Zytostatika empfiehlt die ASCO eine zwei-Präparate-

Kombination bestehend aus einem Serotoninrezeptorantagonisten und einem Corticoste-
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roid. Diese Kombination soll an Tag 1 vor der Chemotherapie verabreicht werden. An 

Tag 2 und 3 ist eine Monotherapie mit einem Corticosteroid angezeigt. Die Dosierungs-

empfehlungen sind die gleichen wie bei der hoch emetogenen Gruppe (12 mg an Tag 1 

und 8 mg Tag 2 – 4). Die Kombination eines Anthrazyklins mit Cyclophosphamid, die 

formal als moderat emetogen einzustufen ist, wird behandelt wie die hoch emetogenen 

Substanzen. 

Die ASCO Guideline empfiehlt für wenig emetogene Substanzen einmalig 8 mg Dexa-

methason an Tag 1 und keine Prophylaxe für das verzögerte Erbrechen. 

Die ASCO Guideline sieht für minimal emetogene Substanzen weder für die akute noch 

für die verzögerte Emese eine Prophylaxe vor. Patienten, die im Vorfeld eine schlechte 

Erfahrung mit CINV gemacht haben, sollten als Prophylaxe eine einmalige Dosis 

Dexamethason oder Metoclopramid oder Phenothiazin bekommen. 

Die wichtigste Prophylaxe für das antizipatorische Erbrechen ist eine bereits initial gute 

Antiemese. Die Therapie des antizipatorischen Erbrechens sollte eine psychologische 

Therapie sein, die durch angstlösende Medikamente wie Lorazepam oder andere Ben-

zodiazepine unterstützt werden kann.  

Bei Auftreten des Durchbrucherbrechens sollte zuerst eine Reevaluation des Risikos 

vorgenommen und eine Abklärung anderer Ursachen für das Erbrechen durchgeführt 

werden. Es sollte sichergestellt sein, dass der Patient die leitliniengerechte Antiemese 

erhalten hat. Bei leitliniengerechter Therapie besteht die Möglichkeit, das Regime um 

Lorazepam oder Alprazolam zu erweitern. Zusätzlich kann ein Dopaminrezeptoranta-

gonist verabreicht werden. 

Bei einer Chemotherapie, die über mehrere Tage verabreicht wird, sollte das Chemothe-

rapeutikum mit dem höchsten Emetogenitätspotential als Maß der Emetogenität behan-

delt werden. Danach wird die Prophylaxe ausgerichtet und sollte an jedem Tag verab-

reicht werden, an dem der Patient mit Chemotherapie behandelt wird. (6) 
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1.5.3  Antiemesis NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 
(22,23)

Die Empfehlungen für hochemetogene Substanzen sind weitestgehend deckungsgleich 

mit den Empfehlungen der ASCO. Neben geringen Abweichungen in der Dosierung 

empfiehlt das NCCN Lorazepam 0,5 – 2 mg oral, i. v. oder sublingual als Zusatz. 

Auch die Empfehlungen bei moderat emetogenen Substanzen sind sehr ähnlich, aller-

dings empfehlen sie nicht nur bei einer Kombination von Anthrazyklinen und Cyclo-

phosphamid die Gabe von Aprepitant, sondern auch bei Patienten, die im Vorfeld starke 

Probleme mit CINV hatten. Auch hier kann Lorazepam als Zusatz verabreicht werden. 

Die NCCN Guideline empfiehlt für die wenig emetogenen Substanzen 1x12 mg Dexa-

methason täglich vor Beginn der Chemotherapie. Alternativ kann 10 mg Prochlorpera-

zin alle 4 - 6 Stunden oder Metoclopramid (MCP) 20 - 40 mg oral oder 1 - 2 mg/kg i. v. 

alle 4 - 6 Stunden angewendet werden. Zur Reduktion der extrapyramidalen Nebenwir-

kungen wird die Verabreichung von Diphenhydramin 25 - 50 mg oral oder i. v. zusätz-

lich zu MCP empfohlen. Lorazepam oral 0,5 - 2 mg oder i. v. alle 4 - 6 Stunden sollte 

bei dem Verdacht auf psychische Ursachen des Erbrechens mit in die Therapie aufge-

nommen werden. 

Die NCCN Guideline empfiehlt keine Routineprophylaxe bei minimal emetogenen Sub-

stanzen. Bei Auftreten von CINV innerhalb der ersten 24 Stunden, ist die Behandlung 

nach dem Schema für wenig emetogene Substanzen durchzuführen. 

Auch die NCCN Guideline sieht eine initial gute Antiemese als das Hauptziel zur Pro-

phylaxe des antizipatorischen Erbrechens an. Als Therapie sieht die NCCN eine Verhal-

tenstherapie vor. Diese beinhaltet Entspannungsübungen, Hypnose, Musiktherapie, 

Akupunktur und Akupressur. Zusätzlich empfehlen sie eine medikamentöse Unterstüt-

zung durch Alprazolam oder Lorazepam. 
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Für das Durchbrucherbrechen empfiehlt das NCCN die Zugabe eines Medikamentes 

einer anderen Wirkstoffgruppe, die noch nicht im verabreichten Regime enthalten ist. 

Mögliche Wirkstoffgruppen sind: Dopaminrezeptorantagonisten, Antihistaminika, Ben-

zodiazepine, Serotoninantagonisten, Cannabinoide, Corticosteroide und Olanzapin. 

Kommt es durch zusätzliche Gabe eines dieser Medikamente zum Stillstand des Erbre-

chens, sollte diese Kombination weiter verabreicht werden. Besteht weiterhin Übelkeit 

und/oder Erbrechen, sollte das Regime für eine höhere Emetogenitätsstufe verabreicht 

werden. 

Bei einer Mehr-Tages-Chemotherapie sollte nach den Emetogenitätskriterien behandelt 

werden. Für die verzögerte Phase setzt das NCCN das Chemotherapeutikum, das am 

letzten Tag gegeben wird als Maß. Die Empfehlung besteht aus einem Serotoninantago-

nisten an jedem Tag, an dem hoch oder moderat emetogene Chemotherapeutika verab-

reicht werden. Alternativ kann Palonosetron bei 3-Tages-Chemotherapien einmalig vor 

dem ersten Chemotherapeutikum appliziert werden. Aprepitant sollte nach den her-

kömmlichen Empfehlungen verabreicht werden. Eine Gabe von Aprepitant an Tag 4 

und 5 scheint sicher und gut verträglich, eine Steigerung der Effizienz konnte in Studien 

aber noch nicht belegt werden. (22,23) 

1.5.4 MASCC/ESMO Antiemetic Guideline 2010 (33)

Auch in der Guideline der Multinational Association of Supportive Care in Cancer 

(MASCC) stimmen die Empfehlungen für hoch emetogene Substanzen größtenteils 

überein. Es gibt minimale Dosierungsabweichungen. Für die Kombination eines Anth-

razyklins mit Cyclophosphamid sieht die MASCC in der akuten Phase ebenfalls eine 

Dreifach-Kombination vor, wie die ASCO, in der verzögerten Phase empfiehlt sie je-

doch Aprepitant als Monotherapie.   

Im Update 2010 ist als Alternative zu Aprepitant erstmals Fosaprepitant aufgeführt. Die 

Dosierungsempfehlung beträgt 115 mg i. v. an Tag 1. Nach Verabreichung von Fos-

aprepitant an Tag 1 folgt die Gabe von 80 mg Aprepitant oral an Tag 2 und 3. 
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Bei den moderat emetogenen Substanzen gibt es einen Unterschied, da die MASCC für 

die Prophylaxe der akuten Phase Palonosetron in Kombination mit Dexamethason emp-

fiehlt. In der verzögerten Phase besteht die Prophylaxe aus einer Monotherapie mit 

Dexamethason. 

Die Empfehlung der MASCC für die wenig emetogenen Substanzen besteht aus einer 

Monotherapie mit einem Corticosteroid in der akuten Phase, für die verzögerte Phase ist 

keine Prophylaxe vorgesehen. 

Die Guideline der MASCC empfiehlt bei Therapie mit minimal emetogenen Substanzen 

ebenfalls keine Routineprophylaxe, wenn die Patienten keine Probleme mit Übelkeit 

und Erbrechen in der Anamnese haben. 

Für die MASCC ist die bestmögliche antiemetische Therapie die beste Prophylaxe für 

das antizipatorische Erbrechen. Auch hier wird eine Verhaltenstherapie mit Unterstüt-

zung durch Lorazepam oder andere Benzodiazepine empfohlen. 

Für Mehr-Tages-Cisplatin empfiehlt die MASCC einen Serotoninantagonisten in Kom-

bination mit Dexamethason in der akuten Phase und Dexamethason als Monotherapie in 

der verzögerten Phase. Für andere Chemotherapeutika besteht keine Empfehlung. (76) 

1.5.5 Chemotherapy-induced nausea and vomiting: ESMO Clinical 
Recommendations for prophylaxis (42)

Die Empfehlungen der European Society of Medical Oncology für hoch emetogene 

Substanzen sind ebenfalls sehr ähnlich. Zusätzlich schreibt sie vor, dass die Antiemetika 

30 - 60 Minuten vor Beginn der Therapie gegeben werden sollten. Zudem sollte bei 

bereits bestehender Übelkeit und Erbrechen von der oralen Medikation abgesehen wer-

den und auf eine intravenöse Medikation umgestellt werden. Auch hier wurde im Up-

date 2009 Fosaprepitant als i. v. Variante des Aprepitant mit in die Empfehlung aufge-

nommen. 
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Die Empfehlungen für moderat emetogene Substanzen stimmen mit der ASCO Guide-

line überein.  

Die ESMO empfiehlt bei wenig emetogenen Substanzen ebenso wie die MASCC eine 

Monotherapie mit einer Einzelsubstanz wie einem Corticosteroid. 

Auch die ESMO Guideline empfiehlt keine Routineprophylaxe für das akute und verzö-

gerte Erbrechen bei Therapie mit minimal emetogenen Substanzen. 

Die ESMO Guideline sieht zur Behandlung des antizipatorischen Erbrechens die Gabe 

von Lorazepam oder ähnlicher Substanzen vor. Zusätzlich empfehlen sie Verhaltens-

techniken.  

Bei Auftreten von Durchbrucherbrechen wird Aprepitant empfohlen, falls es noch nicht 

in der Prophylaxe enthalten ist. Zusätzlich kann die Gabe eines Dopaminrezeptoranta-

gonisten, eines Serotoninrezeptorantagonisten oder eines Corticosteroids erwogen wer-

den. 

Für die Mehr-Tages-Chemotherapie gelten die Empfehlungen nach den Emetogenitäts-

potentialen der verabreichten Chemotherapeutika. (42) 

1.5.6 Stellungnahme der Guidelines zur Therapie bei Kindern 

1.5.6.1 ASCO Guideline 
Da für Kinder Aprepitant noch nicht zugelassen ist, empfiehlt die ASCO eine Zweifach-

Kombination aus einem Corticosteroid und einem Serotoninantagonisten. Bei Kindern 

ist zu bedenken, dass sich die Pharmakokinetik von der bei Erwachsenen unterscheidet. 

Deshalb werden die Medikamente gewichtsadaptiert verabreicht und keine Standarddo-

sierungen angewendet. Es wird auch vermutet, dass höhere Dosierungen den Standard-

dosierungen der Erwachsenen überlegen sind. Zudem sollte von der Gabe eines Dopa-

minrezeptorantagonisten abgesehen werden, da diese besonders bei Kindern zu Neben-

wirkungen wie Dyskinesien führen. (6) 
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1.5.6.2 NCCN Guideline 
Die NCCN Guideline berücksichtigt keine Kinder. 

1.5.6.3 MASCC Guideline 
Die MASCC empfiehlt für die akute Phase bei hoch und moderat emetogener Chemo-

therapie eine Zweifach-Kombination, bestehend aus einem Serotoninantagonisten und 

Dexamethason. Für die verzögerte Phase und bei Behandlung mit wenig und minimal 

emetogener Chemotherapie sprechen sie keine Empfehlung aus, da hierzu keine Daten 

vorliegen. Eine Behandlung mit der Medikation wie bei Erwachsenen unter Anpassung 

der Dosierung ist zu erwägen. (76) 

1.5.6.4 ESMO Guidelines 
Die ESMO Guideline berücksichtigt keine Kinder. 

1.5.7 Zusammenfassung 

Zusammenfassend kann man sagen, dass die vier oben aufgeführten Guidelines weitest-

gehend deckungsgleich sind. In allen vier Empfehlungen wurde in das Regime für 

hochemetogene Zytostatika Aprepitant aufgenommen. Einige Abweichungen bei den 

Dosierungen liegen vermutlich daran, dass es viele unterschiedliche Studien gibt, die 

unterschiedliche Dosierungsempfehlungen vertreten. Das entscheidende Problem der 

Guidelines ist das Fehlen eines einheitlichen Regimes für Kinder. Dies scheint an der 

unzureichenden Datenlage auf dem Gebiet der pädiatrischen Hämatologie und Onkolo-

gie zu liegen. Aprepitant ist beispielsweise noch nicht für Kinder zugelassen und es gibt 

auch noch keine Studien, die die Wirkung von Aprepitant bei Kindern untersuchen. Zu-

dem sind die existierenden Studien meist retrospektiv oder Case Reports. Die wenigen 

randomisiert, kontrollierten Studien, die es gibt, haben oft geringe Fallzahlen und sind 

nur von geringer Qualität. Es ist zu hoffen, dass es bald neuere und qualitativ gute Stu-

dien bei Kindern gibt, damit die nächsten Updates auch eine Guideline für Kinder ent-

halten. 
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Dupuis et al. (20) veröffentlichte eine Guideline zur Einstufung der Emetogenitätspo-

tentiale der Chemotherapeutika bei Kindern. (20) Dies stellt einen wichtigen Schritt zur 

Erstellung einer Guideline zur Antiemetikaprophylaxe für Kinder dar.  
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1.6 Fragestellung der Arbeit 

Trotz moderner Antiemetikatherapie stellt chemotherapie-induziertes Erbrechen und 

Übelkeit noch immer ein großes Problem in der Behandlung der Kinder mit Tumorer-

krankungen dar. Doch es gibt nur wenige Untersuchungen, die die Problematik im All-

tag auf einer pädiatrisch onkologischen Station untersuchen.  

Deshalb war es Ziel dieser Arbeit, zu untersuchen, wie stark sich die Belastung der 

Kinder durch chemotherapie-induziertes Erbrechen und Übelkeit trotz antiemetischer 

Therapie darstellt und welche Antiemetika zum Einsatz kommen. Die Ergebnisse die-

nen auch als Transparenzgewinn und können als Basis für weitere wissenschaftliche 

Fragestellungen genutzt werden.  

Es stellen sich folgende Fragen: 

• Welches Therapieschema verursacht am häufigsten Übelkeit und Erbrechen? 

• Ist bei Kindern eine Geschlechtsspezifität zu erkennen?  

• In den Guidelines wird junges Alter als Risikofaktor für das Auftreten von 

CINV beschrieben. Sind Kleinkinder mehr betroffen als ältere Kinder?  

• Cisplatin gilt als die hochemetogenste Substanz unter den Chemotherapeuti-

ka. Sind die für Erwachsene festgelegten Emetogenitätspotentiale der Zytos-

tatika auf Kinder übertragbar? 

• Antizipatorisches Erbrechen stellt ein großes Problem dar. Erbrechen Kin-

der, die in ihrem ersten Block Probleme mit CINV hatten in den folgenden 

Blöcken vermehrt? 

• Erbrechen die Kinder, die Standardantiemetika erhalten weniger, als Kinder, 

die  mit anderen Antiemetika behandelt werden?  

• Wie viele Kinder werden konsequent während der gesamten Therapie nach 

den zurzeit geltenden Guidelines (ASCO) therapiert?  

• Die Kombination von Cyclophosphamid und Anthrazyklinen gilt bei den 

Erwachsenen als genauso hochemetogen wie Cisplatin. Ist das bei Kindern 

vergleichbar? 
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2 Material und Methoden 

2.1 Erhebung des Ist-Zustandes zu CINV auf der pädiatrischen 
Hämatologie/Onkologie im Universitätsklinikum Münster 

In einer retrospektiven Studie wurden die Daten von 50 Kindern zwischen 0 und 18 

Jahren aus den Patientenakten anhand eines Datenerhebungsbogens erhoben und aus-

gewertet. Diese Datenerhebung soll den Ist-Zustand der Problematik des chemothera-

pie-induzierten Erbrechens und der Übelkeit im Universitätsklinikum Münster im Be-

reich der pädiatrischen Hämatologie und Onkologie repräsentieren. 

2.1.1 Patientenkollektiv 

Das Patientenkollektiv umfasst 50 Kinder zwischen 0 und 18 Jahren, die in den Jahren 

2006 und 2007 ihre Chemotherapie im Universitätsklinikum Münster (UKM) abge-

schlossen haben. Bei dieser Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Kohor-

tenstudie. Es wurde der Zeitraum über ein gesamtes Jahr gewählt, damit ein repräsenta-

tives Kollektiv entsteht. Dieses Kollektiv soll eine zufällige repräsentative Kohorte dar-

stellen, die in der pädiatrischen Hämatologie und Onkologie im Universitätsklinikum 

Münster behandelt wird. Die Patientenanzahl wurde auf 50 festgelegt. Im Universitäts-

klinikum Münster werden in der pädiatrischen Hämatologie und Onkologie im Durch-

schnitt 100 Patienten pro Jahr behandelt. Durch die Auswertung von 50 Patienten wäre 

es möglich, die übrigen 50 Patienten als Vergleichskollektiv zu nutzen. Dies wurde 

nicht durchgeführt, da es nicht sinnvoll erschien, die Hypothesen erneut an einem Kol-

lektiv retrospektiv zu verifizieren.

Die Einschlusskriterien waren 

- das Alter von 0-18 Jahren 

- eine Chemotherapiebehandlung im UKM Münster  

- das Therapieende in den Jahren 2006 und 2007.  

Als Therapieende wurde das Ende der intensiven Chemotherapie gewertet. Die Erhal-

tungs- und Dauertherapien wurden nicht mehr mit ausgewertet, da in dieser Zeit Übel-

keit und Erbrechen nicht mehr mit erfasst wurden. Eine Ausnahme bildet die Dauerthe-

rapie bei der ALL-BFM-2000-Studie und der AML-BFM-2004-Studie, da auch in die-
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ser Phase noch Daten bezüglich Übelkeit und Erbrechen dokumentiert wurden. Auch 

der Tod eines Patienten oder ein Umzug und somit eine Weiterbehandlung in einem 

anderen Zentrum wurde als Therapieende gewertet. Insgesamt wurden Patienten mit 

folgenden Therapieschemata bearbeitet: ALL-BFM-2000, ALL-REZ-BFM-2002, 

AML-BFM-2004, AML-Relapse-2001, Euramos-1/COSS, EURO-EWING 99, HIT-

2002, SIOP-2001-GPOH, NB 2004, CWS-2002-P und auch individuelle Therapieversu-

che.  

ALL-BFM-2000/ALL-REZ-BFM 2002 22 Patienten 
AML-BFM-2004/ AML-Relapse 2001 4 Patienten 
Euramos-1/COSS 4 Patienten 
Euro-EWING 99 8 Patienten 
HIT-2000 1 Patient 
SIOP-2001-GPOH 4 Patienten 
NB 2004/NB-2003-REZ-T-C-E 4 Patienten 
Individuelle Therapieversuche 2 Patienten 
CWS-2002-P 1 Patient 
Tab. 2-1 Anzahl der Patienten aufgeteilt nach Therapieschema 

Die Patienten wurden über das Studienbüro identifiziert. Das Studienbüro ist eine Ein-

richtung der pädiatrischen Hämatologie und Onkologie. Dort werden alle Daten, die für 

die Therapiestudien wichtig sind, gesammelt und an die Studienzentren weitergeleitet. 

Neben Aufklärungen, Einverständniserklärungen und Dokumentationsbögen, werden 

dort auch aus den Patientenakten, im Rahmen der Studiendokumentation, die Toxizitä-

ten der Chemotherapeutika erfasst und an die Studienzentrale der jeweiligen Studie ge-

meldet. Im Studienbüro konnte eine Tabelle erstellt werden, in der alle Patienten aufge-

führt waren, die in einem bestimmten Jahr in der pädiatrischen Hämatologie und Onko-

logie des UKM behandelt wurden. In dieser Tabelle wurden neben den Namen der Pati-

enten auch das Diagnosedatum, das Geburtsdatum und das Therapieschema verzeichnet.   

Anhand der durchschnittlichen Therapiedauer der einzelnen Therapieschemata konnte 

mit Hilfe der Diagnosedaten das ungefähre Therapieende errechnet und die Patienten 

ausgewählt werden, die in den Jahren 2006 und 2007 ihre Chemotherapie beendeten. 

Bei den ausgewählten Patienten wurde in der Patientenakte das tatsächliche Therapie-

ende ermittelt.  Fiel dieses Datum in den Zeitraum der Jahre 2006 und 2007 wurden die 
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Patienten in die Untersuchung eingeschlossen. Die Patientenakten wurden nach Verfüg-

barkeit ausgewählt, ohne vorher zu wissen, ob diese Patienten Übelkeit und Erbrechen 

zeigten. Die Daten bezüglich Übelkeit und Erbrechen wurden aus den Patientenakten 

erhoben. Für diese Untersuchung wurde ein Datenerhebungsbogen entwickelt. Mit Hilfe 

dieses Erhebungsbogens wurden die Patientenakten untersucht und die Daten extrahiert. 

  

2.1.2 Erhebungszeitraum 

Die Daten wurden in der Zeit von September 2007 bis April 2008 erhoben.  

2.1.3 Datenerhebungsbogen 

Der Datenerhebungsbogen wurde zur Erfassung der definierten Items aus den Akten 

entwickelt. Der Bogen ist für alle Therapieschemata anwendbar. Zur Anonymisierung 

der Daten wurde auf dem Datenerfassungsbogen nur eine Patientennummer vergeben 

und in einem separaten Datenbogen die Nummer dem entsprechenden Patienten mit den 

personenbezogenen Daten, wie Geburtsdatum, Diagnose, Therapieschema und Erhe-

bungsdatum zugeordnet. Ein kurzer allgemeiner Block gibt einen Überblick über den 

Patienten. Dort wurden das Therapieschema, der Therapiezweig/die Subgruppe, das 

Alter bei Erstdiagnose, der Therapiebeginn und das Therapieende sowie Nebendiagno-

sen festgehalten. (Abb. 2-1) 

Im Weiteren wurden die einzelnen Blöcke der Chemotherapie untersucht. Jedes Thera-

pieschema ist in einzelne Therapieblöcke unterteilt und wurde auch dementsprechend 

blockweise ausgewertet. So wurde z.B. das ALL-BFM-2000-Schema Zweig MR 2 in 9 

Blöcke unterteilt:  

- Protokoll I Phase I 

- Protokoll I Phase II 

- 1. M-Block 

- 2. M-Block 

- 3. M-Block 

- 4. M-Block 

- Protokoll III Phase I  
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- Protokoll III Phase II  

- Dauertherapie.  

Der Datenerhebungsbogen wurde so konzipiert, dass jede Anzahl von Blöcken auswert-

bar war. Zuerst wurde jeder Block mit Beginn- und Enddatum notiert. Als nächstes 

wurden die Zytostatika, die in diesem Block verabreicht wurden vermerkt. Die Durch-

sicht der Krankenblätter ergab die angeordneten Antiemetika. Auch die Bedarfsmedi-

kamente wurden erfasst und die Häufigkeit der Gabe mit Datum notiert. Nach Durch-

sicht der Krankenblätter, des ärztlichen Verlaufes und der Pflegeberichte wurden der 

Grad des Erbrechens und der Grad der Übelkeit nach den NCI-Kriterien für diesen 

Block eingestuft. Im ärztlichen Verlauf wurden auch die ambulanten Phasen miterfasst. 

Die stationären Aufenthalte wurden aus allen drei Dokumentationen gemeinsam erfasst. 

Falls es Abweichungen zwischen der ärztlichen Dokumentation und der Einstufung 

nach NCI gab, wurde dies vermerkt. Zusätzlich wurde Größe und Gewicht der Patienten 

im jeweiligen Block notiert.  

Nach Dokumentation aller Blöcke wurde am Ende des Erhebungsbogens der patholo-

gischste NCI-Grad in der gesamten Therapie vermerkt und notiert, ob die Dokumentati-

on in der Patientenakte schlüssig und vollständig war.  
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Erhebungsbogen – Ist Zustand                       Datum der Auswertung: 

Patientennummer Therapieschema 

Geburtsdatum Therapiebeginn (Gesamttherapie) 

Alter bei ED Therapieende (Gesamttherapie) 

Diagnosedatum Zweig/Subgruppe 

Erstdiagnose Nebendiagnosen 

1. Block:  

Medikamente: 

Präemptivmedikation: 1.: 

    2.: 

    3.: 

Bedarfsmedikamente: 

Bedarf erhalten: 

Häufigkeit Erbrechen/Tag: 

NCI Erbrechen im Block: 

Stärke Übelkeit/Tag: 

NCI Übelkeit im Block: 

Bemerkungen: 

Abb. 2-1 Datenerhebungsbogen zur Datensammlung für diese Untersuchung 
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2.1.4 „Klassifikationsmatrix“ 

Bei Durchsicht der Patientenakten fiel auf, dass die Dokumentation nicht immer einheit-

lich war, oder auch in einigen Bereichen fehlte. Um die Auswertung einheitlicher ge-

stalten zu können, wurde eine „Klassifikationsmatrix“ (Tab. 2-2, Tab. 2-3) erstellt, die 

häufige Formulierungen und Einträge in die NCI-Kriterien überführte. 

Zum Teil zeigte sich eine inkonsistente Dokumentation. So wurde beispielsweise im 

Pflegebericht vermerkt, dass der Patient über starke Übelkeit klagte, in der Tageskurve 

aber keine Bedarfsmedikation eingefordert wurde.  

In diesen Fällen wurde mehr der Freitext sowohl im ärztlichen Verlauf, als auch im 

Pflegebericht berücksichtigt, da dieser meist ausführlicher und genauer auf die Proble-

matik einging. 

Toxizitätsgrad NCI Krankenblatt ärztlicher Verlauf Pflegebericht 

0 Kein Erbrechen Kein Vermerk Toxizität Grad 0, 

kein Vermerk im 

Freitext 

Kein Vermerk 

bezüglich Erbre-

chen 

1 1x/24h 1 Strich/e/E in der 

Spalte Erbrechen 

Toxizität Grad 1 

oder im Freitext 

Pat. hat einmal 

erbrochen 

Vermerk, dass Pat. 

einmalig erbrochen 

hat 

2 2-5x/24h 2-5 Striche/e/E in 

der Spalte Erbre-

chen 

Toxizität Grad 2 

oder im Freitext 

Pat. hat 2 - 5x 

erbrochen 

Vermerk, dass Pat. 

2-5x erbrochen hat 

3 6 und mehr/24h 6 und mehr Stri-

che/e/E in der 

Spalte Erbrechen 

Toxizität Grad 3 

oder im Freitext 

Pat. hat 6 oder 

mehr mal erbro-

chen 

Vermerk, dass Pat. 

6 oder mehr mal 

erbrochen hat 

4 Lebensbedrohlich Trat nicht auf Trat nicht auf Trat nicht auf 

5 Tod Trat nicht auf Trat nicht auf Trat nicht auf 
Tab. 2-2 „Klassifikationsmatrix“ Erbrechen
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Toxizität NCI Krankenblatt ärztlicher Verlauf Pflegeberichte 

0 Keine Übelkeit Kein Vermerk Toxizität Grad 0 

und kein Vermerk 

im Freitext bezüg-

lich Übelkeit 

Kein Vermerk oder 

„Pat. fühlt sich gut“ 

1 Keinen Appetit Bedarfsmedikation 

1x/24h erhalten 

Toxizität Grad 1 

und/oder Vermerk 

im Freitext  

„Pat. hat leichte 

Übelkeit“ 

„Pat. hat keinen 

Appetit“ 

„Pat. fühlt sich 

unwohl“ 

2 Flüssigkeits- und 

Kalorienzufuhr 

reduziert, i. v. 

Flüssigkeitssub-

stitution unter 

24h 

Bedarfsmedikation 

2 und mehr/24h 

erhalten 

i. v. Flüssigkeit 

unter 24h 

Toxizität Grad 2 

und/oder Vermerk 

im Freitext bzgl. 

Flüssigkeits- 

substitution 

„Pat. hat starke 

Übelkeit“ 

„Pat. isst nicht 

mehr“ 

3 Flüssigkeits- und 

Kalorienzufuhr 

inadäquat und die 

Patienten müssen 

24h und länger 

volumensubstitu-

iert und parenter-

al ernährt werden 

Bedarfsmedikation 

mehr als 2x/24h 

und parenterale 

Ernährung länger 

als 24h  

Toxizität Grad 3 

und/oder Vermerk 

im Freitext bzgl. 

parenteraler Ernäh-

rung 

„Pat. hat sehr starke 

Übelkeit“ 

„Pat. verweigert 

Nahrung und Trin-

ken vollständig“ 

4 Lebensbedrohlich Trat nicht auf Trat nicht auf Trat nicht auf 

5 Tod Trat nicht auf Trat nicht auf Trat nicht auf 
Tab. 2-3 „Klassifikationsmatrix“ Übelkeit 

2.1.5 Datenauswertung 

Jede Akte wurde nach dem gleichen Prinzip ausgewertet. Zuerst konnte anhand des 

Therapieübersichtsplans eine erste Übersicht gewonnen werden. Die Daten der einzel-

nen Therapieblöcke wurden verzeichnet.  

Eine Durchsicht der Krankenblätter ergab einen ersten Anhalt für die Problematik des 

Erbrechens während der stationären Aufenthalte. In den Krankenblättern vermerkt das 
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Pflegepersonal in der Zeile „Erbrechen“ wie oft der Patient an den einzelnen Tagen er-

bricht. Es existiert jedoch keine einheitliche Dokumentationsweise. Einige Pflegekräfte 

dokumentieren einmaliges Erbrechen mit einem Strich, andere mit einem e oder E, oder 

ein kleines e für wenig Erbrechen und ein großes E für starkes Erbrechen. Daher war es 

nicht ausreichend, die Erbrechensereignisse in den Krankenblättern zu zählen. Aus den 

Krankenblättern wurden zusätzlich die fest angesetzten Antiemetika dokumentiert und 

die Anordnung einer Bedarfsmedikation erfasst. Die Anzahl der Bedarfsmedikationsga-

ben konnte aus dem Krankenblatt extrahiert werden. Alle Items wurden in dem Daten-

erhebungsbogen dokumentiert. 

Zusätzlich zu den Krankenblättern wurde der ärztliche Bericht gelesen und auf Hinwei-

se auf Übelkeit und Erbrechen überprüft. Die Ärzte des Universitätsklinikums Münster 

richten sich bei der Einstufung der Toxizitäten nach den Richtlinien der GPOH. Diese 

stimmen mit den Toxizitätskriterien des NCI, die für die Auswertung dieser Untersu-

chung als Standard galten, überein. Bei der Durchsicht des ärztlichen Verlaufs ergaben 

sich teilweise Widersprüche zwischen dem dokumentierten Toxizitätsgrad und dem frei 

formulierten Text. So kam es vor, dass in der Tabelle der Toxizitäten bei Erbrechen 

Grad 0 angekreuzt wurde, im Textfeld aber vermerkt wurde, dass der Patient 5 Mal in 

der Ambulanz erbrochen hat. Fiel dies auf, wurde der Grad zugunsten des frei formu-

lierten Textes geändert und die Änderung auf dem Datenerhebungsbogen notiert. 

Zuletzt wurde die Pflegedokumentation auf Episoden von Übelkeit und Erbrechen un-

tersucht. Da es keine standardisierten Formulierungen des Pflegepersonals gibt, wurde 

eine „Klassifikationsmatrix“ entwickelt, die häufig verwendete Formulierungen in die 

Toxizitätsgrade „übersetzt“. 

Aus diesen drei Komponenten, den Krankenblättern, dem ärztlichen Verlauf und den 

Pflegeberichten, wurde das endgültige Ergebnis für den jeweiligen Block ermittelt. 
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2.1.6 Definition der Untersuchungsmerkmale 

Die Variablen in der Exceltabelle wurden genau definiert. Zur Anonymisierung der Pa-

tienten wurde jedem Patienten eine Patientennummer zugeteilt, mit der im weiteren 

Verlauf gearbeitet wurde.  

Als Therapieschema wurden die festgelegten Therapieprotokolle definiert, nach denen 

die Kinder in Deutschland standardmäßig therapiert werden. Die Therapieschemata, die 

untersucht wurden, sind in Tabelle 2-1 aufgeführt. 

In den verschiedenen Therapieschemata werden die Kinder nach unterschiedlichen Kri-

terien randomisiert und demnach in unterschiedlichen Zweigen bzw. Subgruppen thera-

piert. Zum Beispiel bei der ALL-BFM-2000-Studie werden die Subgruppen SR-1, SR-

2, MR-1, MR-2, HR- und HR-2 unterschieden. 

Das Alter der Kinder wurde für die Auswertung auf den Zeitpunkt der Erstdiagnose 

festgelegt.

Das Geschlecht wurde in männlich oder weiblich festgelegt. 

Das Datum der einzelnen Protokollabschnitte wurde miterfasst. Es wurde jeweils das 

Datum des ersten und letzten Tages des jeweiligen Protokollabschnittes notiert.  

Die Therapieprotokolle wurden in einzelne Protokollabschnitte unterteilt. Bei der ALL 

wurde das Protokoll 1 in zwei Protokollabschnitte unterteilt, die Phase 1 und die Phase 

2. Der Schnitt erfolgte zu dem Zeitpunkt, an denen sich die Medikamente ändern. Die 

MTX- Blöcke wurden einzeln ausgewertet und das Protokoll 2 und 3 wurden parallel 

zum Protokoll 1 jeweils in Phase 1 und Phase 2 unterteilt. Die Dauertherapie wurde 

separat ausgewertet. Die Unterteilung der anderen Therapieprotokolle in die einzelnen 

Protokollabschnitte ist dem Anhang zu entnehmen.  

Die Medikamente der einzelnen Protokollabschnitte wurden zusammengefasst und ko-

diert. So werden in der ALL-BFM-2000-Studie im Protokoll 1 Phase 1 Prednisolon, 
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Dexamethason, Vincristin, Daunorubicin und L-Asparaginase verabreicht. Die Kombi-

nation aus diesen Medikamenten wurde mit der Zahl 1 kodiert.  

In einigen Fällen kommt es aufgrund von Toxizitäten der einzelnen Chemotherapeutika 

vor, dass die Dosierung geändert werden muss, oder ein Zytostatikum durch ein anderes 

ersetzt wird. Da diese Änderung die Emetogenität beeinflussen kann, wurde eine solche 

Änderung miterfasst. Es wurde teils nur die ½ Dosis, 1/3 der Dosis, 2/3 der Dosis oder 

ein oder mehrere Chemotherapeutika gar nicht verabreicht. Beispielsweise wurde im 

Therapieschema Euro-EWING 99 in einigen Fällen in den VAI-Blöcken Actinomycin 

D gegen Etoposid ausgetauscht. In wenigen Fällen wurde zusätzlich die Dosis des Eto-

posid auf 2/3 der eigentlichen Dosis reduziert.  

Fast alle Patienten die mit Chemotherapeutika behandelt werden, erhalten ein fest ange-

setztes Antiemetikum. Dieses fest angesetzte Medikament wurde als Präemptivantieme-

tikum erfasst. Im Datenerhebungsbogen wurde dokumentiert, in welcher Reihenfolge 

die Antiemetika verordnet wurden. Wenn ein Patient zunächst nur ein Antiemetikum 

erhielt und nach zwei Tagen ein oder mehrere weitere Antiemetika verordnet wurden, 

wurde die Reihenfolge der Anordnungen miterfasst und mit Datum der Verordnung 

dokumentiert. Die verordneten Antiemetika waren Ondansetron, Dexamethason, Meto-

clopramid und Aprepitant. 

Zusätzlich konnten die meisten Patienten auf eine Bedarfsmedikation zurückgreifen, 

falls sich trotz Präemptivantiemetikum Übelkeit und Erbrechen entwickelten. Diese 

Medikation wurde vom behandelnden Arzt im Krankenblatt verordnet. Im Unterschied 

zur Präemptivmedikation wird dieses Medikament nur verabreicht, wenn sich trotz fest 

angeordneter Antiemetikatherapie Übelkeit und/oder Erbrechen entwickelt. Als Be-

darfsantiemetika wurden Dimenhydrinat, Metoclopramid und Domperidon verabreicht. 

Bei allen Patienten wurde im Datenerhebungsbogen dokumentiert, wie häufig die Be-

darfsmedikation pro Tag eingefordert wurde. Es wurde unterteilt in kein Bedarf, 1 

Mal/24h und 2 Mal und mehr/24h.  
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Die Einstufung des Toxizitätsgrades des Erbrechens wurde nach den NCI-Kriterien vor-

genommen: 

- Grad 0: kein Erbrechen 

- Grad 1: 1 Episode Erbrechen pro 24 Stunden  

    Eine Episode ist definiert als einmaliges Erbrechen oder mehrfaches  

    Erbrechen innerhalb von 5 Minuten.  

- Grad 2: 2 - 5 Episoden pro 24 Stunden  

- Grad 3: 6 und mehr Episoden pro 24 Stunden  

- Grad 4: lebensbedrohlicher Zustand durch Erbrechen 

- Grad 5: Tod durch Erbrechen 

Die Erhebung der Toxizitäten erfolgte nach Therapieblöcken. Dabei wird ein Therapie-

block als jeweils ein Protokollabschnitt definiert.   

Die Übelkeit wurde ebenfalls nach den Kriterien des NCI eingestuft: 

- Grad 0: keine Übelkeit  

- Grad 1: kein Appetit, aber Nahrungsaufnahme ausreichend  

- Grad 2: Nahrungsaufnahme unzureichend, i. v. - Flüssigkeit weniger als 24 h 

- Grad 3: Flüssigkeits- und Kalorienzufuhr inadäquat i. v. - Flüssigkeit länger als   

   24 h und / oder parenterale Ernährung  

- Grad 4: lebensbedrohlicher Zustand durch Übelkeit  

- Grad 5: Tod durch Übelkeit. 

In einigen Fällen lag eine Diskrepanz zwischen dokumentierter Toxizität und freitext-

licher Notiz in der ärztlichen Dokumentation vor. In den Datenerhebungsbögen wurde 

die Gradeinteilung nach Maßgabe des Freitextes unter Zuhilfenahme der Klassifikati-

onsmatrix korrigiert und die Änderung in der Tabelle dokumentiert. 

Am Ende wurde der höchste NCI Grad aller Therapieblöcke erfasst. Dies erfolgte so-

wohl für das Erbrechen, als auch für die Übelkeit. 

Das Therapieende wurde in der Tabelle festgehalten. Außerdem wurde das Therapieen-

de als der Zeitpunkt festgelegt, an dem die Therapie vollständig abgeschlossen war. Bei 
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der ALL beispielsweise ist das Therapieende der letzte Tag der Dauertherapie. Bei den 

Therapieprotokollen, in denen keine Dauertherapie erfolgte, wurde der letzte Tag des 

letzten Chemotherapiezyklus als Therapieende gesetzt.  

2.1.7 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung der erfassten Daten erfolgte mittels des Statistikprogram-

mes SPSS Version 16.0 und des Datenverarbeitungsprogrammes Microsoft Office 

Excel 2003.  Mittels SPSS wurden vor allem Häufigkeiten berechnet und Daten in 

Kreuztabellen in Beziehung gesetzt. Die hier aufgeführten Diagramme wurden mit 

Excel erstellt. In dieser Studie wurden die Daten von 50 Kindern erfasst. Aufgrund der 

verschiedenen Krankheitsentitäten ist die Anzahl der Kinder mit den unterschiedlichen 

Erkrankungen sehr gering. Daher erwies sich eine vergleichende biometrische Auswer-

tung als wenig sinnvoll. Es wurde daher eine rein deskriptive Analyse der Daten durch-

geführt, auf eine komparative Analyse mit Signifikanzberechnung jedoch verzichtet. 

Die hier durchgeführten Untersuchungen geben somit eine Abschätzung der quantitati-

ven Dimension des Problems. Dies müsste in größer angelegten Studien verifiziert oder 

widerlegt werden. 
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3 Ergebnis 

3.1 Alle Ergebnisse bezogen auf das Gesamtkollektiv

Es wurden die Daten von 50 Kindern im Alter von 6 Monaten bis 16 Jahren retrospektiv 

anhand ihrer Patientenakten untersucht. Das Patientenkollektiv umfasst 22 Patienten mit 

akuter lymphatischer Leukämie, 4 Patienten mit akuter myeloischer Leukämie, 4 Patien-

ten mit Osteosarkomen, 8 Patienten mit EWING-Sarkomen, 4 Patienten mit Wilms-

Tumoren und 4 Patienten mit Neuroblastomen. Zudem wurde je ein Patient mit myelo-

proliferativem Syndrom, mit einem atypischen, teratoiden, rhabdoiden Tumor, mit 

Weichteilsarkom und mit einem anaplastischen Oligoastrocytom erfasst. Diese 4 Patien-

ten wurden individuell behandelt. Die anderen Patienten wurden nach den der Grund-

krankheit entsprechenden Therapieschemata behandelt. (Tab. 3-1) 

Erkrankung/Therapieschema Anzahl (n) 

ALL/ALL-BFM-2000 22 

AML/ AML-BFM-2004 4 

Osteosarkom/Euramos 1 4 

Ewingsarkom/Euro-E.W.I.N.G. 99 8 

Wilmstumor/ SIOP-2001/GPOH 4 

Neuroblastom/ NB 2004 4 

Sonstige/individuell 4 
Tab. 3-1 Anzahl der ausgewerteten Patienten bezogen auf die jeweiligen 
Erkrankungen und das dazugehörige Therapieschema 
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Die Geschlechterverteilung liegt bei 60% Jungen (n=30) und 40% Mädchen (n=20). Der 

Altersmedian der Kinder beträgt 9 Jahre (Mittelwert 8 Jahre; range 6 Monate – 16 Jah-

re). Diese 50 Kinder erhielten insgesamt 574 Blöcke Chemotherapie. Die einzelnen 

Kinder erhielten während ihrer gesamten Therapie zwischen 1 und 33 Blöcken (Median 

7,0; Mittelwert 8,21). Die Patientencharakteristika werden in Tabelle 3-2 aufgeführt. 

Patienten- 

nummer 

Anzahl  

Blöcke 

Geschlecht Alter bei  

Erstdiagnose  

in Jahren 

Therapieschema höchster NCI- 

Grad Erbrechen 

höchster NCI 

Grad Übelkeit 

1 11 w 12 ALL-BFM-2000 2 2 

2 12 m 4 ALL-BFM-2000 2 0 

3 9 w 11 ALL-BFM-2000 2 3 

4 9 w 11 ALL-BFM-2000 1 1 

5 9 m 16 ALL-BFM-2000 1 1 

6 9 m 1 ALL-BFM-2000 1 0 

7 9 m 10 ALL-BFM-2000 2 1 

8 11 m 13 ALL-BFM-2000 3 3 

9 9 w 2 ALL-BFM-2000 2 0 

10 14 m < 1 ALL-BFM-

2000/ALL-REZ-

BFM-2002 

2 1 

11 9 m 4 ALL-BFM-2000 2 1 

12 3 m < 1 NB 2004 1 1 

13 1 m < 1 NB 2004 1 0 

14 13 m 11 NB 2004 2 2 

15 5 m 5 NB 2004 2 2 

16 19 m 4 SIOP-2001/GPOH 2 2 

17 8 w 3 SIOP-2001/GPOH 2 0 

18 5 w 5 SIOP-2001/GPOH 0 0 

19 33 m 1 SIOP-2001/GPOH 2 2 

20 18 w 15 EURAMOS 1 2 3 

21 18 m 15 EURAMOS 1 2 2 

22 28 m < 1 Individuell in Anleh-

nung an IRS III  

2 2 

23 27 m < 1 HIT 2002/ Individu-

ell 

2 2 

24 1 m < 1 ARA-C bei myeolo-

poliferativem Syn-

drom 

0 0 

25 10 m 1 CWS-2002-P 2 1 

26 11 w 1 AML-BFM-2004/ 

AML-relapsed 

2 2 

27 19 m 12 EURAMOS 1 2 3 

28 20 w 12 Euro-EWING 99 2 2 
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29 14 w 13 Euro-EWING 99 2 2 

30 2 w 15 Euro-EWING 99 2 2 

31 9 m 2 ALL-BFM-2000 1 0 

32 9 m 8 ALL-BFM-2000 3 2 

33 4 m 11 AML-BFM-2004/ 2 3 

34 6 w 7 AML-BFM-2004/ 3 2 

35 6 m 15 AML-BFM-2004/ 1 2 

36 12 m 11 ALL-BFM-2000 2 2 

37 9 w 16 ALL-BFM-2000 2 3 

38 9 w 11 ALL-BFM-2000 1 2 

39 9 w 2 ALL-BFM-2000 2 2 

40 9 m 12 ALL-BFM-2000 2 2 

41 9 m 3 ALL-BFM-2000 2 1 

42 14 w 15 Euro-EWING 99 2 2 

43 9 m 2 ALL-BFM-2000 2 0 

44 15 m 10 Euro-EWING 99 3 2 

45 20 w 14 EURAMOS 1 2 2 

46 9 w 10 Euro-EWING 99 2 2 

47 18 w 16 Euro-EWING 99 2 3 

48 9 w 5 ALL-BFM-2000 2 2 

49 15 m 3 Euro-EWING 99 0 1 

50 9 m 5 ALL-BFM-2000 2 2 

Tab. 3-2 Patientencharakteristika 

Das am häufigsten eingesetzte Antiemetikum war Ondansetron (Zofran®). Es wurde in 

454 Blöcken (79%) verabreicht. Am zweithäufigsten wurde Dexamethason (Fortecor-

tin®) in 102 Blöcken (18%) eingesetzt. Alle 50 Kinder wurden mindestens einmal in 

ihrem Therapieverlauf antiemetisch behandelt. 19 Kinder (38%) wurden mindestens 

einmal während ihres Therapieverlaufes mit einer Kombination aus zwei Antiemetika 

behandelt. 14 Kinder (28%) wurden mindestens einmal während ihrer Therapie mit ei-

ner Kombination aus drei Antiemetika behandelt. Zwei Kinder (4 %) wurden während 

eines Blockes mit vier Antiemetika behandelt. In 113 von 574 Blöcken (20%) wurden 

keine Antiemetika fest verordnet, in 6 Blöcken fehlte die Dokumentation. Die fehlende 

Dokumentation betraf ausschließlich die Dauertherapie. Der Therapieblock, in dem am 

seltensten Antiemetika fest verordnet wurden, war der V-Block im Therapieschema 

SIOP-2001/GPOH. Im Therapieschema ALL-BFM-2000 wurden ebenfalls in einigen 

Therapieabschnitten nur selten Antiemetika fest angeordnet. Dazu gehörten die Dauer-

therapie, das Protokoll 1 Phase 1 und das Protokoll 3 Phase 2. In den 113 Blöcken, die 

nicht antiemetisch behandelt wurden, wurden in 95 Blöcken (84%) kein Erbrechen und 

keine Übelkeit dokumentiert. Erbrechen Grad 1 trat in 10 Blöcken (9%) auf, in 5 Blö-
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cken (4%) Erbrechen Grad 2. In 8 Blöcken (7%) trat Übelkeit Grad 1 auf, in 7 Blöcken 

Übelkeit Grad 2.  

Insgesamt trat in 89 von 574 Blöcken (16%) Erbrechen Grad 1 nach NCI auf. In 104 

von 574 Blöcken (18%) litten die Kinder an Grad 2 Erbrechen und in 7 von 574 Blö-

cken (1%) an Erbrechen Grad 3. (Abb. 3-1) 

Übelkeit Grad 1 nach NCI trat in 98 Blöcken (17%) auf, Grad 2 in 117 Blöcken (20%) 

und Grad 3 in 10 Blöcken (2%). Grad 4 und 5 war weder bei Übelkeit noch bei Erbre-

chen dokumentiert. (Abb. 3-2) 
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Abb. 3-1 Häufigkeitsverteilung der NCI Grade für den Parameter Erbrechen bezogen auf das Gesamtkollektiv 
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Abb. 3-2 Häufigkeitsverteilung der NCI Grade für den Parameter Übelkeit bezogen auf das Gesamtkollektiv 

3.1.1.1 Erbrechen 
Bezogen auf die Gesamttherapie gab es 2 Kinder (4%), die nie unter Erbrechen litten. 

Bei 8 Kindern (16%) trat im Verlauf der gesamten Therapie mindestens einmal Erbre-

chen Grad 1 auf, aber nicht höher. Bei 36 Kindern (72%) wurde mindestens einmal Erb-

rechen Grad 2 während ihrer Therapie dokumentiert und bei 4 Kindern (8%) trat min-

destens einmal pro Therapie Erbrechen Grad 3 auf. (Abb. 3-3) 

3.1.1.2 Übelkeit 
9 Kinder (18%) litten während der gesamten Therapie nie unter Übelkeit. 9 Kinder 

(18%) hatten mindestens einmal Übelkeit Grad 1. 25 Kinder (50%) litten unter Übelkeit 

Grad 2 und bei 7 Kindern (14%) wurde mindestens einmal im Verlauf der gesamten 

Therapie Übelkeit Grad 3 dokumentiert. (Abb. 3-4) 
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Abb. 3-3 Anzahl der Patienten bezogen auf den höchsten NCI-Grad für den Parameter Erbrechen während der gesamten Therapie 
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Abb. 3-4 Anzahl der Patienten bezogen auf den höchsten NCI-Grad für den Parameter Übelkeit während der gesamten Therapie 
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3.1.2 Unterschiede zwischen Jungen und Mädchen 

Mädchen zeigten mehr Probleme mit CINV als Jungen. In 70% der Blöcke litten Jungen 

gar nicht unter Erbrechen, wohingegen dies bei den Mädchen in 55% der Blöcke der 

Fall war. In 2% der Blöcke ereignete sich bei Jungen Erbrechen Grad 3, bei den Mäd-

chen in 0,5%.  Erbrechen Grad 2 wurde bei den Mädchen in 26% der Blöcke und bei 

den Jungen in 14% der Blöcke dokumentiert.  

Bezogen auf den Parameter Übelkeit wird dieser Unterschied deutlicher. In 69% der 

Blöcke litten die Jungen gar nicht an Übelkeit, bei den Mädchen in 45% der Blöcke. 

Übelkeit Grad 1 wiesen Jungen in 17% und Mädchen in 19% auf. Übelkeit Grad 2 zeig-

te sich in 32% der Blöcke bei den Mädchen und in 14% der Blöcke bei den Jungen. 

Auch Übelkeit Grad 3 trat bei den Mädchen häufiger auf als bei den Jungen (4% vs. 

1%).  
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Abb.3-5 Verteilung des Erbrechens bezogen auf das Geschlecht 
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Abb.3-6 Verteilung der Übelkeit bezogen auf das Geschlecht 

Die Bedarfsmedikation wurde den Mädchen in höherem Maße verabreicht. In 11% der 

gesamten Blöcke erhielten die Jungen ihre Bedarfsmedikation. Bei den Mädchen wurde 

in 32% der Blöcke eine Bedarfsmedikation verabreicht. In 9% der Blöcke forderten die 

Mädchen 2 oder mehr Mal /24 Stunden ihre Bedarfsmedikamente ein. Bei den Jungen 

war es 1% der Blöcke. (Abb. 3-7) 
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Abb. 3-7: Häufigkeit der Einforderung der Bedarfsmedikation bei Mädchen und Jungen 
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3.1.3 Besonderheiten bei der Altersverteilung 

Die älteren Kinder zeigten größere Probleme mit CINV, als die jüngeren. Es zeichnete 

sich eine Altersmarke bei 7 Jahren ab. Jüngere Kinder erbrachen seltener, Grad 3 Erbre-

chen kam in dieser Altersklasse nicht vor.  

Bei der Übelkeit zeigte sich ebenfalls ein Unterschied in der Altersverteilung. Bis zum 

Alter von 7 Jahren überwog Übelkeit Grad 0. Ab dem 7. Lebensjahr kam es zu einem 

Anstieg der Episoden von Übelkeit. 
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Abb. 3-8 Altersverteilung 0 – 3 Jahre (schwarz), 4 – 9 Jahre (grau) und 10 – 18 Jahre (weiß), NCI Erbrechen bezogen auf das 
Gesamtkollektiv 
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Abb. 3-9 Altersverteilung 0 – 3 Jahre (schwarz), 4 – 9 Jahre (grau) und 10 – 18 Jahre (weiß), NCI Übelkeit bezogen auf das Ge-
samtkollektiv 
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Abb. 3-10 Altersverteilung 0 – 6 Jahre (schwarz) und 7 – 18 Jahre (grau), NCI Erbrechen bezogen auf das Gesamtkollektiv 
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Abb. 3-11 Altersverteilung 0 – 6 Jahre (schwarz) und 7 – 18 Jahre (grau), NCI Übelkeit bezogen auf das Gesamtkollektiv 

In den unterschiedlichen Altersklassen traten verschiedene Tumorentitäten gehäuft auf. 

Bei der ALL ist die Verteilung sehr homogen, elf Kinder waren jünger als sieben Jahre 

und elf Kinder waren sieben Jahre und älter. Bei der AML war die Altersverteilung 

ebenfalls mit jeweils zwei Kindern unter sieben Jahren und zwei Kindern älter als sie-

ben Jahren ausgeglichen. Bei den Knochentumoren lag die Verteilung anders. Von den 

12 Kindern mit Knochentumoren waren 11 Kinder älter als sieben Jahre. Ein Kind mit 

einem Ewing-Tumor war jünger als sieben Jahre. Im Gegensatz dazu waren die Kinder 

mit Wilmstumoren und Neuroblastomen jünger. Ein Kind mit einem Neuroblastom war 

älter als sieben Jahre. Die in dieser Untersuchung eingeschlossenen Kinder mit Wilm-

stumoren waren alle jünger als sieben Jahre. 

In der Therapie des Neuroblastoms wird im Therapieblock N5 Cisplatin in Kombination 

mit Etoposid und Vindesin eingesetzt, im Therapieblock N6 eine Kombination aus Vin-

cristin, Dacarbazin, Ifosfamid und Doxorubicin. Diese zwei Therapieblöcke waren die 

in dieser Untersuchung am häufigsten erfassten Therapieblöcke im Therapieschema NB 

2004. In der Therapie der Wilmstumoren wurden ebenfalls zwei Therapieblöcke am 

häufigsten untersucht, zum einen der AV-Block, in dem Actinomycin D mit Vincristin 
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kombiniert wird, zum anderen der V-Block, in dem Vincristin als Monotherapie zum 

Einsatz kommt. 

Die Therapie des Ewing-Sarkoms besteht vor allem aus drei unterschiedlichen Kombi-

nationen. Die VIDE-Blöcke, in denen Vincristin, Ifosfamid, Doxorubicin und Etoposid 

kombiniert wird, die VAI-Blöcke, in denen Vincristin mit Actinomycin D und Ifosfa-

mid kombiniert wird und die VAC-Blöcke, in denen Vincristin, Actinomycin D und 

Cyclophosphamid zum Einsatz kommen. Das Osteosarkom wird nach dem Thera-

pieschema Euramos-1 behandelt. Dabei wiederholen sich vor allem drei unterschiedli-

che Therapieblöcke. Zum einen der AP-Block, der Cisplatin und Doxorubicin beinhal-

tet, zum anderen der M-Block, bestehend aus Methotrexat, und der A-Block, in dem 

Doxorubicin verabreicht wird. 

Sowohl bei den Therapieschemata, die eher bei den jüngeren Kindern unter sieben Jah-

ren zum Einsatz kommen, als auch bei den Therapieschemata, mit denen die älteren 

Kinder behandelt werden, sind hoch emetogene Substanzen enthalten. 

Unter der Behandlung mit vier Therapieschemata zeigten die Kinder verstärkt Übelkeit 

und Erbrechen. Dabei handelte es sich um die Therapieschemata Euro EWING 99, EU-

RAMOS1, ALL-BFM 2000 und AML-BFM 2004. Diese werden im Weiteren genauer 

behandelt. 
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3.2 Ergebnisse bezogen auf die einzelnen Therapieschemata 

3.2.1 ALL-BFM 2000 

Es wurde die vollständige Behandlungsphase von 22 Kindern ausgewertet, die im Zeit-

raum August 2006 bis September 2007 ihre Therapie beendeten. Ein Patient wurde zwei 

Blöcke nach dem Therapieschema ALL-BFM-2000 behandelt, danach wurde die Diag-

nose revidiert und die weitere Behandlung erfolgte nach dem Therapieprotokoll NB 

2004. Da dieser Patient nur zwei Therapieblöcke erhielt, wurde er in der Auswertung 

der ALL nicht berücksichtigt. Die Patienten erhielten insgesamt 208 Blöcke Chemothe-

rapie (Mittelwert 9,45; Median 9,0; range 9 – 12). Der Altersmedian liegt bei 6,5 Jahren 

(Mittelwert 7,45 Jahre; range 1 10/12 – 16 6/12). Das Kollektiv umfasst 14 Jungen 

(64%) und 8 Mädchen (36%).  

Das am häufigsten eingesetzte Antiemetikum war Ondansetron (Zofran®). Es wurde in 

141 von 208 Blöcken (68%) verabreicht. Ein Patient bekam zusätzlich in 4 Blöcken 

Dexamethason (Fortecortin®), in einem Block als drittes Antiemetikum Metoclopramid. 

Dieser Patient wurde nach dem High risk Protokoll behandelt. Zwei weitere Kinder 

wurden zusätzlich zum Ondansetron in je zwei Blöcken mit Metoclopramid behandelt. 

Zwei dieser Kinder waren männlich, eines weiblich. In 61 Blöcken wurden die Kinder 

nicht antiemetisch behandelt. In 6 Blöcken wurde die Antiemese nicht dokumentiert. 

Dies betraf ausschließlich die Dauertherapie. 

3.2.1.1 Erbrechen 
In 131 von 208 Blöcken (63%) waren die Kinder frei von Erbrechen. Zu Erbrechen 

Grad 1 kam es in 32 von 208 Blöcken (15%). In 34 von 208 Blöcken (16%) litten die 

Kinder unter Grad 2 Erbrechen. In 3 von 208 Blöcken (1%) erbrachen die Kinder 6 Mal 

und häufiger/24 Stunden. In 8 Blöcken war das Erbrechen nicht dokumentiert. Auch 

hierbei handelte es sich ausschließlich um Daten während der Dauertherapie.  
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3.2.1.2 Übelkeit 
In 134 von 208 Blöcken (65%) hatten die Kinder keine Übelkeit. In 32 Blöcken (15%) 

gaben die Kinder leichte Übelkeit (entsprechend Grad 1) an. Übelkeit Grad 2 gaben die 

Kinder in 30 von 208 Blöcken (14%) an. In 3 von 208 Blöcken (1%) litten die Kinder 

unter Grad 3 Übelkeit. Bei der Dokumentation der Übelkeit fehlten 8 Blöcke im Rah-

men der Dauertherapie.  

Bei dem Vergleich zwischen Jungen und Mädchen zeigte sich, dass die Mädchen mehr 

unter Erbrechen litten, als die Jungen. Die Jungen gaben in 12% der Blöcke Grad 2 Erb-

rechen an, Mädchen in 26%.  

Für 73% der Blöcke gaben die Jungen keine Übelkeit an. Bei den Mädchen waren es 

57% der Blöcke. Unter leichter Übelkeit litten sowohl Jungen als auch Mädchen in etwa 

gleich häufig: 16% (Jungen) und 16% (Mädchen). Bei Übelkeit Grad 2 ist der Unter-

schied deutlich. Jungen äußerten in 10% der Blöcke starke Übelkeit und Mädchen in 

24%. Grad 3 Übelkeit trat bei Mädchen mit 3% häufiger auf als bei Jungen (1%).  

Das am häufigsten eingesetzte Bedarfsmedikament war Dimenhydrinat (Vomex®). Es 

wurde in 19 Blöcken als Bedarfsmedikament angeordnet. Weiter wurde Ondansetron in 

7 Blöcken und Metoclopramid in 4 Blöcken als Bedarfsmedikament eingesetzt. In 18 

Blöcken forderten die Kinder ihre Bedarfsmedikation 1 Mal /24 Stunden ein, in 7 Blö-

cken 2 Mal und mehr/24 Stunden. 

Die Kinder ab 7 Jahren erbrachen häufiger, als die jüngeren Kinder. Die Kinder im Al-

ter von 1 bis 6 Jahren erbrachen in 26% der Blöcke, davon 15% Grad 1 und 11% Grad 

2. Die kleineren Kinder waren somit in 74% der Blöcke nicht von Erbrechen betroffen. 

In 57% der Blöcke waren die Kinder von 7 Jahren und älter frei von Erbrechen. In 18% 

erbrachen die Kinder 1 Mal /24 Stunden und in 22% der Blöcke 2 bis 5 Mal/24 Stunden. 

In 3% der Blöcke litten sie unter Grad 3 Erbrechen.  

Bei den Kindern bis 7 Jahren tritt Übelkeit nur selten auf. In 6% der Blöcke gaben die 

Kinder leichte Übelkeit und in 5% der Blöcke starke Übelkeit an. Bei den Kindern ab 7 
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Jahren und älter wurde in 54% der Blöcke Übelkeit angegeben. Somit waren die Kinder 

in weniger als der Hälfte der Blöcke (46%) frei von Übelkeit. In 26% der Blöcke wurde 

leichte Übelkeit angegeben, in 25% der Blöcke starke Übelkeit und in 3% der Blöcke 

litten die Kinder unter Grad 3 Übelkeit. 
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Abb. 3-12 Verteilung des Erbrechens bezogen auf das Alter, im Vergleich die 1 - 6 Jährigen (schwarz) und die 7 - 16 Jährigen 
(grau) im Therapieschema ALL-BFM 2000    



68 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5

NCI Grad Übelkeit

Th
er

ap
ie

bl
öc

ke
 in

 %

Alter 1-5 Jahre Alter 6-16 Jahre

Abb. 3-13 Verteilung der Übelkeit bezogen auf das Alter, im Vergleich die 1 - 6 Jährigen (schwarz) und die 7 - 16 Jährigen (grau) 
im Therapieschema ALL-BFM 2000 

Die Verteilung der Übelkeit über alle Protokollabschnitte, bezogen auf alle Kinder im 

Therapieschema ALL, war in etwa gleich. In etwa 70% der Blöcke waren die Kinder 

frei von Übelkeit. Eine Ausnahme bildeten die HR-Blöcke, in denen die Kinder eine 

sehr intensive Chemotherapie erhielten. In diesem Therapieabschnitt wurde in 100% 

Übelkeit angegeben. Etwas vermehrt wurde die Übelkeit im Protokoll 1 angegeben. In 

Phase 1 wurde in 18 % sowohl leichte als auch starke Übelkeit angegeben. In der Phase 

2 wurden in 23% leichte und starke Übelkeit und in 5% Grad 3 Übelkeit angegeben. In 

den M-Blöcken waren die Kinder in 70% frei von Übelkeit.  

In Bezug auf das Erbrechen zeigte sich eine ähnliche Verteilung. Die Kinder litten im 

Protokoll 1 und den HR-Blöcken mehr an Erbrechen. In Phase 1 und 2 des Protokoll 1 

waren die Kinder in 44% der Blöcke frei von Erbrechen. Im Protokoll 2 waren in Phase 

1 die Kinder in 83% der Blöcke frei von Erbrechen, in Phase 2 gaben sie in 75% der 

Blöcke kein Erbrechen an. Im Protokoll 3 waren die Kinder in beiden Phasen in 69% 

der Blöcke erbrechensfrei. Auch in den M-Blöcken waren die Kinder in 69% der Blöcke 

frei von Erbrechen. In den HR-Blöcken wurde in einem von insgesamt 6 Blöcken (17%) 

kein Erbrechen angegeben. 
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Die Kinder wurden in den unterschiedlichen Therapieblöcken auch unterschiedlich an-

tiemetisch behandelt. In Protokoll 1 Phase 1, in der Übelkeit und Erbrechen vermehrt 

vorlagen, wurden die Kinder in 55% der Blöcke mit einem Antiemetikum behandelt. In 

den Protokollen 1 und 2 erfolgte jeweils in der 2. Phase eine intensivere antiemetische 

Behandlung als in der 1. Phase. Im Protokoll 1 war der Unterschied 55% in Phase 1 zu 

96% in Phase 2 Behandlung mit Ondansetron. Im Protokoll 2 zeigte sich ebenfalls ein 

deutlicher Unterschied mit 42% in Phase 1 zu 83% in Phase 2. In den M-Blöcken wur-

den die Kinder in 94% der Blöcke mit einem Antiemetikum behandelt. Im Protokoll 3 

war der Unterschied gering. In Phase 1 wurden die Kinder in 39% und in Phase 2 in 

23% der Blöcke mit Ondansetron behandelt. In den HR-Blöcken wurden alle Kinder 

antiemetisch behandelt. 

Auch die Bedarfsmedikamente wurden in den Protokollabschnitten unterschiedlich häu-

fig eingefordert. So zeigte sich, dass im Protokoll 1 Phase 1 die Kinder in 46% der Blö-

cke ihre Bedarfsmedikamente einforderten, in 9% sogar 2 Mal und mehr /24 Stunden. In 

den anderen Therapieabschnitten erfolgte dies deutlich seltener. 

Unter Berücksichtigung dieser Umstände fiel auf, dass das Protokoll 1 mehr Übelkeit 

und Erbrechen hervorruft als die anderen Protokollabschnitte. 
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Abb. 3-14 Verteilung des Erbrechens bezogen auf die einzelnen Therapieblöcke im Therapieschema ALL-BFM 2000 
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Abb. 3-15 Verteilung der Übelkeit bezogen auf die einzelnen Therapieblöcke im Therapieschema ALL-BFM 2000 
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3.2.2 AML-BFM 2004 

Das Kollektiv umfasst 4 Patienten, die nach dem Therapieschema AML-BFM 2004 

behandelt wurden. Diese 4 Patienten erhielten insgesamt 23 Therapieblöcke (Mittelwert 

5,75, Median 6, range 4-7). Der Altersmedian liegt bei 7 Jahren (Mittelwert 8,5 Jahre, 

range 1-15 Jahre). Es wurden 2 Jungen und 2 Mädchen erfasst.  

Das am häufigsten eingesetzte Antiemetikum war Ondansetron. Es wurde in 19 von 23 

Blöcken eingesetzt. In vier Blöcken erfolgte keine antiemetische Behandlung. In sieben 

Blöcken erhielten die Kinder eine antiemetische Therapie bestehend aus Ondansetron 

und Metoclopramid. In einem Therapieblock bestand die fest angesetzte Antiemetika- 

therapie aus Ondansetron und  Dexamethason und in zwei Therapieblöcken aus Ondan-

setron, Dexamethason und Metoclopramid.  

Das am häufigsten eingesetzte Bedarfsantiemetikum ist Dimenhydrinat. Es wurde in elf 

Blöcken als Bedarfsantiemetikum eingesetzt. In zwei Blöcken wurde Ondansetron und 

in einem Block Metoclopramid als Bedarfsmedikation verordnet. In insgesamt elf Blö-

cken forderten die Kinder zusätzlich zu ihren fest angesetzten Antiemetika ihre Be-

darfsmedikation ein. In einem Block 2 Mal und mehr /24 Stunden. 

3.2.2.1 Erbrechen 
In den insgesamt 23 Blöcken kam es in 17% zu Grad 1 Erbrechen, in 35% zu Grad 2 

Erbrechen und in 9% zu Grad 3 Erbrechen. In 35% der Blöcke waren die Kinder frei 

von Erbrechen. In einem Block wurden Erbrechen und Übelkeit nicht dokumentiert. Bei 

diesem Block handelte es sich um die Erhaltungstherapie.  

3.2.2.2 Übelkeit 
In 22% der Blöcke waren die Kinder frei von Übelkeit. In 17% gaben die Kinder leichte 

Übelkeit an, in 52% starke Übelkeit und in 4% litten sie unter Grad 3 Übelkeit. Auch 

hier fehlte in dem einen Block während der Erhaltungstherapie die Dokumentation.  

In diesem Therapieprotokoll litten die Jungen stärker an Übelkeit und Erbrechen. Die 

Jungen waren in 27% der Blöcke frei von Erbrechen, die Mädchen in 46%. Sowohl 
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Jungen als auch Mädchen litten in 18% der Blöcke an Grad 1 und in 36% der Blöcke an 

Grad 2 Erbrechen. Die Jungen litten in 18% der Blöcke an Grad 3 Erbrechen, die Mäd-

chen überhaupt nicht.  

Die Jungen waren in 9% der Blöcke frei von Übelkeit, die Mädchen in 36%. Die Jungen 

gaben in 9% leichte Übelkeit an, die Mädchen in 27%. Die Jungen gaben in 82% der 

Blöcke starke Übelkeit an und die Mädchen in 27%. In 9% litten die Mädchen unter 

Grad 3 Übelkeit, die Jungen überhaupt nicht.  

In den Abschnitten AIE (Cytarabin, Idarubicin, Etoposid), HAM (hochdosiertes Cytara-

bin, Mitoxantron) und haM (mittelhochdosiertes Cytarabin, Mitoxantron) trat besonders 

häufig Übelkeit und Erbrechen auf. In den AIE-Blöcken trat zu 100% Grad 2 Erbrechen 

auf. In den HAM-Blöcken war Grad 2 Erbrechen zu 40% vertreten, in weiteren 40% der 

Blöcke Erbrechen Grad 1 und in 20% der Therapieblöcke waren die Kinder frei von 

Erbrechen. In den haM-Blöcken kam es in 50% zu Grad 1 und in 50% zu Grad 2 Erbre-

chen.  

In den AIE-Blöcken trat zu 100% starke Übelkeit auf. In den HAM-Blöcken gaben die 

Kinder in 60% leichte Übelkeit, in 20% starke Übelkeit und in 20% Grad 3 Übelkeit an. 

In den haM-Blöcken gaben die Kinder in 100% der Blöcke starke Übelkeit an.  

Es gab keine Therapieabschnitte, die besonders stark antiemetisch behandelt wurden. 

Alle Abschnitte, mit Ausnahme der Erhaltungstherapie, wurden mit Ondansetron be-

handelt. In einigen Blöcken, wie oben aufgeführt, wurde zusätzlich ein zweites Antie-

metikum verabreicht. 
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Abb. 3-16 Verteilung des Erbrechens und  der Übelkeit bezogen auf das Therapieschema AML-BFM 2004 

3.2.3 Euro-EWING 99 

Das Kollektiv umfasst 8 Patienten, die nach dem Therapieprotokoll Euro-EWING 99 

behandelt wurden. Ein Patient erhielt im UKM Münster nur zwei Therapieblöcke und 

wurde dann in einem anderen Krankenhaus weiterbehandelt. Diese zwei Blöcke sind in 

die Auswertung mit eingegangen. Insgesamt erhielten die 8 Patienten 101 Blöcke Che-

motherapie (Median 14; Mittelwert 12,6; range 2-20). Der Altersmedian liegt bei 12 

Jahren (Mittelwert 8,6 Jahre; range 3-16 Jahre). Es wurden 2 Jungen und 6 Mädchen 

erfasst. 

Das am häufigsten eingesetzte Antiemetikum ist Ondansetron. Es wurde in 97 Blöcken 

eingesetzt. Das zweithäufigste fest angesetzte Antiemetikum ist Dexamethason. Es 

wurde in 55 Blöcken verabreicht. In 33 Blöcken kam Metoclopramid, in 6 Blöcken 

Domperidon, in einem Block Dimenhydrinat und in 6 Blöcken Aprepitant zum Einsatz. 

Die Kinder wurden in insgesamt 98 Blöcken antiemetisch behandelt. In 66 Blöcken 

erhielten sie eine Kombination aus zwei Antiemetika und in 33 Blöcken eine Kombina-

tion aus drei Antiemetika. In einem Block wurde eine Vierfach-Kombination verab-

reicht. 
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Das am häufigsten eingesetzte Bedarfsantiemetikum ist Dimenhydrinat. Es wurde in 43 

Blöcken als Bedarfsmedikament angeordnet. Auch Metoclopramid und Domperidon 

kamen als Bedarfsmedikamente zum Einsatz. In 47 Blöcken wurden den Kindern Be-

darfsmedikamente zur Verfügung gestellt, in vier Blöcken eine Zweifach-Kombination. 

In 61 Blöcken benötigten die Kinder keine Bedarfsmedikamente. In 31 Blöcken forder-

ten sie Ihre Medikamente 1 Mal/24h ein, in 9 Blöcken 2 Mal und mehr /24 Stunden.  

3.2.3.1 Erbrechen 
In 53 Blöcken waren die Kinder frei von Erbrechen. In 24 Blöcken erbrachen die Kin-

der 1 Mal/24h, in 22 Blöcken 2-5 Mal /24 Stunden und in zwei Blöcken litten die Kin-

der an Grad 3 Erbrechen. 

3.2.3.2 Übelkeit 
In 31 Blöcken waren die Kinder frei von Übelkeit. In 27 Blöcken gaben die Kinder 

leichte Übelkeit an, in 39 Blöcken starke Übelkeit und in vier Blöcken Übelkeit Grad 3. 

Mädchen zeigten sowohl mit Übelkeit als auch mit Erbrechen mehr Probleme als Jun-

gen. In 64 % der Blöcke waren die Jungen frei von Erbrechen, die Mädchen in 48%. An 

Grad 1 Erbrechen litten die Jungen in 21%, die Mädchen in 24% der Blöcke. Beim Grad 

2 Erbrechen wird es besonders deutlich, die Jungen litten in 11% der Blöcke an Grad 2 

Erbrechen und die Mädchen in 26%. Grad 3 Erbrechen trat sowohl bei den Mädchen als 

auch bei den Jungen in einem Block auf.  

In 50% der Blöcke gaben die Jungen keine Übelkeit an. In 25% der Blöcke gaben die 

Jungen leichte Übelkeit und in 25% starke Übelkeit an. An Übelkeit Grad 3 litten die 

Jungen nicht. Die Mädchen gaben in 23% der Blöcke keine Übelkeit an. In 27% litten 

sie an leichter Übelkeit, in 44% an starker Übelkeit und in 6% gaben sie Übelkeit Grad 

3 an.  
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Abb. 3-17 Verteilung des Erbrechens bezogen auf das Geschlecht im Therapieschema Euro-EWING 99 
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Abb. 3-18 Verteilung der Übelkeit bezogen auf das Geschlecht im Therapieschema Euro-EWING 99 

Erbrechen trat in den VIDE-Blöcken (Vincristin, Ifosfamid, Doxorubicin, Etoposid) 

vermehrt auf. In 41% der Blöcke waren die Kinder frei von Erbrechen. In je 29% der 

Blöcke litten sie an Grad 1 und 2 Erbrechen und in 2% an Grad 3. In den VAC-Blöcken 

(Vincristin, Actinomycin D, Cyclophosphamid) waren die Kinder in 50% frei von Erb-
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rechen. In 21% der Blöcke gaben sie Grad 1 und in 29% Grad 2 Erbrechen an. In den 

VAI-Blöcken (Vincristin, Actinomycin D, Ifosfamid) trat in 62% kein Erbrechen auf. In 

21% erbrachen die Kinder 1 Mal/24 Stunden, in 15% 2-5 Mal/24 Stunden und in 3% 

der Blöcke litten sie an Grad 3 Erbrechen. 
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Abb. 3-19 Verteilung des Erbrechens und der Übelkeit im Therapieschema Euro-EWING 99 bezogen auf den Protokollabschnitt 
VIDE  
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Abb. 3-20 Verteilung des Erbrechens und der Übelkeit im Therapieschema Euro-EWING 99 bezogen auf den Protokollabschnitt 
VAC 
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Abb. 3-21 Verteilung des Erbrechens und der Übelkeit im Therapieschema Euro-EWING 99 bezogen auf den Protokollabschnitt 
VAI  

Zwei Protokollabschnitte waren von Übelkeit besonders betroffen. Zum einen auch hier 

die VIDE-Blöcke, zum anderen die VAC-Blöcke. In den VIDE-Blöcken waren in 19% 

der Blöcke die Kinder frei von Übelkeit. In 24% gaben sie leichte Übelkeit an, in 50% 
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starke Übelkeit und in 7% litten sie unter Übelkeit Grad 3. In den VAC-Blöcken litten 

die Kinder in 36% der Blöcke unter leichter Übelkeit, in 43% unter starker Übelkeit und 

in 7% unter Übelkeit Grad 3. In nur 14% der Blöcke waren die Kinder frei von Übel-

keit. In den VAI-Blöcken gaben die Kinder in 56% der Blöcke keine Übelkeit an. In 

21% gaben sie leichte Übelkeit, in 24% starke Übelkeit an. Grad 3 Übelkeit kam nicht 

vor. 

Auch die antiemetische Therapie gibt einen Hinweis, dass die VIDE-Blöcke besonders 

emetogen eingeschätzt wurden. In 41 von 42 Blöcken wurden die Kinder antiemetisch 

behandelt. In 32 Blöcken mit einer Kombination aus zwei Antiemetika und in 25 Blö-

cken mit einer Kombination aus drei Antiemetika. Also bekamen die Kinder in 60% der 

Blöcke eine Dreifach-Kombination. In den VAC-Blöcken wurden die Kinder in allen 14 

Blöcken antiemetisch behandelt. In 12 Blöcken erhielten sie eine Zweifach-

Kombination und in sieben Blöcken erhielten sie eine Dreifach-Kombination. Ein Kind 

erhielt in einem Block sogar eine Kombination aus vier fest angesetzten Antiemetika. In 

den VAI-Blöcken wurden die Kinder in allen 34 Blöcken antiemetisch behandelt. In 21 

Blöcken erhielten sie eine Kombination aus zwei Antiemetika und in einem Block wur-

de ein Kind mit drei Antiemetika behandelt. 

In den VIDE-Blöcken wurden die Bedarfsmedikamente häufiger eingefordert. In 48% 

benötigten die Kinder keine Bedarfsmedikamente. In 33% forderten sie ihren Bedarf 1 

Mal /24 Stunden ein und in 19% der Fälle 2 Mal und mehr /24 Stunden. In den VAC-

Blöcken forderten sie ihren Bedarf in 36% der Blöcke 1 Mal /24 Stunden ein, in 64% 

der Blöcke benötigten sie ihn nicht.  In den VAI-Blöcken benötigten die Kinder in 71% 

der Blöcke keine Bedarfsmedikation. In 29% der Blöcke forderten sie die Bedarfsmedi-

kation 1 Mal /24 Stunden ein. 
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3.2.4 EURAMOS 1 

Das Kollektiv umfasst 4 Patienten, die nach dem Therapieschema EURAMOS 1 behan-

delt wurden. Sie erhielten insgesamt 75 Blöcke Chemotherapie (Median 18, Mittelwert 

18,75, range 18-20). Der Altersmedian beträgt 14 Jahre (Mittelwert 14 Jahre, range 12-

15 Jahre). Es wurden 2 Jungen und 2 Mädchen erfasst. 

Das am häufigsten eingesetzte Antiemetikum war Ondansetron. Es wurde in allen 75 

Blöcken als Antiemetikum verordnet. Am zweithäufigsten wurde Dexamethason in 31 

Blöcken verabreicht. Weiter wurden Metoclopramid, Domperidon und Aprepitant ein-

gesetzt. In 27 Blöcken wurde eine Zweifach-Kombination eingesetzt und in 9 Blöcken 

eine Dreifach-Kombination.  

Das am häufigsten verordnete Bedarfsmedikament war Dimenhydrinat. Es wurde in 22 

Blöcken als Bedarfsmedikament eingesetzt. Die Kinder forderten in 19 Blöcken zusätz-

lich zu ihren fest angeordneten Antiemetika 1 Mal /24 Stunden ihre Bedarfsmedikation 

ein und in zwei Blöcken 2 Mal und mehr /24 Stunden.

3.2.4.1 Erbrechen 
In 28 von 75 Blöcken (37%) trat Erbrechen auf. In 9 Blöcken (12%) erbrachen die Kin-

der 1 Mal /24 Stunden, in 19 Blöcken (25%) erbrachen sie 2 - 5 Mal /24 Stunden. In 47 

Blöcken (63%) waren die Kinder frei von Erbrechen. 

3.2.4.2 Übelkeit 
In 44 von 75 Blöcken (59%) gaben die Kinder keine Übelkeit an. Über leichte Übelkeit 

klagten die Kinder in 10 Blöcken (13%), über starke Übelkeit in 19 Blöcken (25%) und 

in zwei Blöcken (3%) gaben die Kinder Übelkeit Grad 3 an.  



80 

Das Verhältnis zwischen Jungen und Mädchen zeigte in diesem Therapieschema eine 

größere Problematik bei den Mädchen. Die Jungen waren in 70% der Blöcke frei von 

Erbrechen, Mädchen in 55%. Jungen litten in 14% der Blöcke an Grad 1 Erbrechen, 

Mädchen in 11%. In 16% der Blöcke erbrachen die Jungen 2 – 5 Mal /24 Stunden, die 

Mädchen in 34%, also mehr als doppelt so häufig. 

In 76% der Blöcke gaben die Jungen keine Übelkeit an. Bei den Mädchen waren es 42% 

der Blöcke. Bei Grad 1 Übelkeit war das Verhältnis ausgeglichen. Jungen gaben in 14% 

und Mädchen in 13% der Blöcke leichte Übelkeit an. Über starke Übelkeit klagten die 

Jungen in 8% der Blöcke und die Mädchen in 42%. Auch Übelkeit Grad 3 war ausge-

glichen. In 3% der Blöcke gaben die Jungen Übelkeit Grad 3 an, die Mädchen in 3%.    
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Abb. 3-22 Verteilung des Erbrechens bezogen auf das Geschlecht im Therapieschema EURAMOS 1 
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Abb. 3-23 Verteilung der Übelkeit bezogen auf das Geschlecht im Therapieschema EURAMOS 1 

Die Blöcke, in denen die Kinder mit Cisplatin behandelt wurden, wiesen deutlich mehr 

Übelkeit und Erbrechen auf, als die nicht-cisplatinhaltigen Blöcke. In den AP-Blöcken 

(Doxorubicin, Cisplatin) waren die Kinder in 25% frei von Erbrechen. In 19% der Blö-

cke litten sie unter Grad 1 Erbrechen und in 56%, also mehr als der Hälfte, unter Grad 2 

Erbrechen. In den M-Blöcken (Methotrexat) waren die Kinder in 66% frei von Erbre-

chen. In 13% litten sie 1 Mal /24 Stunden an Erbrechen und in 21% der Blöcke 2 - 5 

Mal /24 Stunden. Diese Daten passen zu den Ergebnissen der M-Blöcke im Thera-

pieprotokoll ALL-BFM-2000. In den A-Blöcken (Doxorubicin) waren alle Kinder frei 

von Erbrechen. Dies zeigt, dass die hohe Emetogenität in den AP-Blöcken durch Cis-

platin verursacht wird. 

Bei der Übelkeit war das hohe Emetogenitätspotential des Cisplatins noch besser zu 

erkennen. In 19% der AP-Blöcke waren die Kinder frei von Übelkeit. In 19% der Blö-

cke gaben die Kinder leichte Übelkeit an. In 52% klagten sie über starke Übelkeit und in 

6% litten die Kinder an Übelkeit Grad 3. 

In den M-Blöcken waren die Kinder in 66% der Blöcke frei von Übelkeit. In 11% der 

Blöcke gaben die Kinder leichte Übelkeit an und in 21% starke Übelkeit. In 2% der 
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Blöcke litten sie unter Grad 3 Übelkeit. Auch diese Daten passen zu den Ergebnissen 

der M-Blöcke im ALL-BFM-2000 Protokoll. In den A-Blöcken waren die Kinder in 

80% frei von Übelkeit und in 20% gaben sie leichte Übelkeit an. 
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Abb. 3-24 Verteilung des Erbrechens und der Übelkeit im Therapieschema EURAMOS 1 bezogen auf den Protokollabschnitt AP  

0

10

20

30

40

50

60

70

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3

NCI Erbrechen und Übelkeit im Protokollabschnitt M

Th
er

ap
ie

bl
öc

ke
 in

 %

NCI Erbechen NCI Übelkeit

Abb. 3-25 Verteilung des Erbrechens und der Übelkeit im Therapieschema EURAMOS 1 bezogen auf den Protokollabschnitt M  
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Abb. 3-26 Verteilung des Erbrechens und der Übelkeit im Therapieschema EURAMOS 1 bezogen auf den Protokollabschnitt A  

Alle Kinder erhielten in den AP-Blöcken eine Zweifach-Kombination bestehend aus 

Ondansetron und Dexamethason. In 8 Blöcken wurde ein drittes Antiemetikum fest mit 

angesetzt. Somit fallen von den 9 Blöcken, die mit einer Dreifach-Kombination anti-

emetisch behandelt wurden, 8 in die AP-Blöcke. Neben der intensiveren fest verordne-

ten Antiemese wurden die Bedarfsmedikamente in den AP-Blöcken häufiger eingefor-

dert, als in den anderen Protokollabschnitten. In insgesamt 56% der AP-Blöcke wurden 

zusätzlich die Bedarfsmedikamente eingenommen, in 31% der AP-Blöcke 2 Mal und 

mehr /24 Stunden. In den M-Blöcken waren es 23% der Blöcke, in denen zusätzlich die 

Bedarfsmedikamente benötigt wurden. In den A-Blöcken war keine Bedarfsmedikation 

erforderlich.  
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3.3 Guidelinegerechte Prophylaxe 

Wie viele Kinder wurden über die gesamte Therapiedauer nach den geltenden Guide-

lines antiemetisch behandelt? Die ASCO war die erste Gesellschaft, die in ihrem Update 

von 2006 auch eine Empfehlung für Kinder publiziert hat. Daher bezieht sich die Unter-

suchung auf die Empfehlung der ASCO Guideline von 2006. Es zeigte sich, dass die 

Kinder in 324 von 574 Blöcken (56%) leitliniengerecht behandelt wurden. Als leitlini-

engerechte Behandlung wurde die Empfehlung der ASCO von 2006 zugrunde gelegt. 

Die Emetogenitätspotentiale wurden ebenfalls anhand dieser Guideline bemessen. In 

250 von 574 Blöcken (44%) wurden die Kinder nicht leitliniengerecht behandelt. In 

diesem Fall bedeutet „nicht leitliniengerecht“, dass sie bei moderat und hoch emetoge-

nen Chemotherapeutika nur mit einem Serotoninrezeptorantagonisten ohne Zugabe von 

Dexamethason therapiert wurden. In einigen Fällen wurde der Serotoninrezeptorantago-

nist mit Metoclopramid kombiniert. Davon wurde in den Guidelines aufgrund der er-

höhten Nebenwirkungen bei Kindern abgeraten. Dies wurde ebenfalls als nicht leitlini-

engerecht eingestuft. Somit wurden die Kinder in fast der Hälfte der Blöcke nicht leitli-

niengerecht antiemetisch therapiert.   
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3.4 Erbrechen und Übelkeit mit und ohne Standardantiemese 
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Abb. 3-27  NCI Übelkeit und Erbrechen mit Standardantiemese unter hoch emetogener Chemotherapie
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Abb. 3-28  NCI Übelkeit und Erbrechen ohne Standardantiemese unter hoch emetogener Chemotherapie
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3.4.1 Hoch emetogene Chemotherapie 

3.4.1.1 Erbrechen 
Standardantiemese wurde in dieser Untersuchung als Antiemetikatherapie nach den 

Empfehlungen der ASCO Guideline definiert. In insgesamt 110 von 574 Blöcken (19%)  

wurden Chemotherapeutika verabreicht, die nach der ASCO-Guideline als hochemeto-

gen eingestuft wurden. Von den 110 Blöcken wurden die Kinder in 46 Blöcken (42%) 

guidelinegerecht antiemetisch behandelt. In 64 Blöcken (58%) erhielten sie keine guide-

linegerechte Antiemetikatherapie. Die nicht guidelinegerechte Therapie bestand entwe-

der in einer Monotherapie, bestehend aus einem Serotoninantagonisten oder aus einer 

Kombination aus einem Serotoninantagonisten und Metoclopramid. Dies wurde als 

nicht guidelinegerecht eingestuft, da Metoclopramid bei Kindern in der Guideline nicht 

als Primärtherapie empfohlen wurde. Die Kinder, die nach den Empfehlungen der Gui-

deline therapiert wurden, erbrachen in 52% der Blöcke. Somit erbrachen mehr als die 

Hälfte der Kinder trotz Antiemetika. In 32% erbrachen die Kinder 2 - 5 Mal / 24 Stun-

den. In 20% trat Erbrechen Grad 1 auf. Die Kinder, die nicht leitliniengerecht therapiert 

wurden, gaben in 41% der Blöcke Erbrechen an. In 16% trat Erbrechen Grad 1, in 23% 

Erbrechen Grad 2 und in 2% Erbrechen Grad 3 auf. In 59% waren die Kinder frei von 

Erbrechen. 

3.4.1.2 Übelkeit 
Bei den Kindern, die guidelinegerecht behandelt wurden, gaben 33% keine Übelkeit an. 

In 24% gaben sie Übelkeit Grad 1 und in 41% Übelkeit Grad 2 an. In 2% trat Übelkeit 

Grad 3 auf. Bei den Kindern, die nicht guidelinegerecht therapiert wurden, trat Übelkeit 

in 44% auf, von denen 23% Grad 1, 19% Grad 2 und 2% Grad 3 war. 
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Abb. 3-29  NCI Übelkeit und Erbrechen mit Standardantiemese unter moderat emetogener Chemotherapie
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Abb. 3-30  NCI Übelkeit und Erbrechen ohne Standardantiemese unter moderat emetogener Chemotherapie
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3.4.2 Moderat emetogene Chemotherapie 

3.4.2.1 Erbrechen 
In 254 von 574 Blöcken (44%) wurden die Kinder mit moderat emetogener Chemothe-

rapie behandelt. Davon wurden die Kinder in 69 von 254 Blöcken (27%) nach den Gui-

delines behandelt. In den Blöcken, in denen die Kinder nach den Guidelines behandelt 

wurden, trat in 55% der Blöcke Erbrechen auf. In 20% trat Erbrechen Grad 1, in  28% 

Erbrechen Grad 2 und in 7% Erbrechen Grad 3 auf. Bei den nicht guidelinegerecht be-

handelten Kindern erbrachen die Kinder in 35%. Dabei erbrachen die Kinder in 17% 1 

Mal / 24 Stunden, in 17% 2 - 5 Mal / 24 Stunden und in 1% 6 Mal und mehr / 24 Stun-

den. In 65% der Blöcke waren die Kinder frei von Erbrechen. 

3.4.2.2 Übelkeit 
Übelkeit trat bei den Kindern die nach den Guidelines therapiert wurden in 67% auf, 

davon 24% Grad 1, 36% Grad 2 und 7% Grad 3. In 33% gaben die Kinder keine Übel-

keit an. Die Kinder, die nicht guidelinegerecht antiemetisch behandelt wurden, gaben in 

38% der Blöcke Übelkeit an. In 19% wurde leichte Übelkeit angegeben, in 18% starke 

Übelkeit und in 1% Übelkeit Grad 3. 
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Abb. 3-31  NCI Übelkeit und Erbrechen mit Standardantiemese unter niedrig emetogener Chemotherapie



89 

3.4.3 Niedrig und minimal emetogene Chemotherapie 

In 180 von 574 Blöcken (31%) wurden die Kinder mit niedrig emetogener Chemothera-

pie behandelt. In dieser Kategorie wurden alle Kinder nach den geltenden Guidelines 

antiemetisch behandelt. Sowohl Übelkeit, als auch Erbrechen wurden in 27% der Blö-

cke angegeben. In 9 Blöcken (5%) fehlte die Dokumentation.  

In 30 von 574 Blöcken (5%) wurden die Kinder mit minimal emetogener Chemothera-

pie behandelt. In dieser Kategorie trat in einem Block Erbrechen Grad 1 auf. 
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4 Diskussion 

Eine wichtige Vorraussetzung für eine adäquate Therapie des chemotherapie-

induzierten Erbrechen und der Übelkeit ist das Verständnis der pathophysiologischen 

Entstehungsmechanismen. In den letzten 20 Jahren konnten auf diesem Gebiet deutliche 

Fortschritte verzeichnet werden. Die Weiterentwicklung der Antiemetika, besonders die 

Einführung der Serotoninrezeptorantagonisten und der Neurokininrezeptorantagonisten, 

haben zu einer deutlichen Reduktion des chemotherapie-induzierten Erbrechens geführt. 

Bei Patientenbefragungen werden diese Nebenwirkungen immer noch als die mit am 

meisten gefürchteten Begleiterscheinungen der Chemotherapie genannt. In einer Studie 

von Griffin et al. im Jahr 1993 „wählten“ die Patienten Übelkeit auf Platz 1 und Erbre-

chen auf Platz 5, der am meisten belastenden Nebenwirkungen der Chemotherapie. (34) 

In einer Studie von Carelle et al., die in den Jahren 1998 bis 2000 durchgeführt wurde, 

wurden Übelkeit und Erbrechen nicht mehr auf die vorderen Plätze der belastenden Ne-

benwirkungen gewählt. In einer Gruppe von Patienten, die mit Cisplatin behandelt wur-

den, „wählten“ die Patienten Übelkeit auf Platz 8 und Erbrechen auf Platz 10. In den 

anderen Gruppen wurden Übelkeit und Erbrechen seltener angegeben. Dabei wurden 

deutlich häufiger psychosoziale Faktoren als sehr belastend angegeben. (11) In einer 

Untersuchung von Dupuis et al. wurden Eltern von Kindern zwischen 4 und 18 Jahren, 

die eine Chemotherapie erhielten, befragt, welche Nebenwirkungen der Chemotherapie 

ihre Kinder am meisten belasten. Dabei wurde Übelkeit von den Eltern an fünfter Posi-

tion genannt. Am häufigsten wurden Stimmungsschwankungen von den Eltern angege-

ben. (19)  

In einer Studie von Hedström et al. wurden 50 Kinder von 0 – 19 Jahren, 65 Eltern und 

118 Pflegekräfte befragt, welche Symptome der Chemotherapie für die Kinder am be-

lastenden sind. Dabei wurden drei Symptome am häufigsten genannt: 

1. Schmerz durch die therapiebedingte Diagnostik 

2. Übelkeit 

3. Müdigkeit 
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Eine Analyse der Subgruppen ergab, dass die Kinder im Alter von 13 bis 19 Jahren 

Übelkeit als die am meisten belastende Nebenwirkung benannt haben. In dieser Studie 

wurde unter dem Symptom „Übelkeit“ auch Erbrechen erfasst. (40) Dieses Ergebnis 

zeigt, dass bei Kindern und vor allem bei Jugendlichen Übelkeit und Erbrechen auch 

heute noch als unangenehme Nebenwirkungen einer Chemotherapie empfunden wer-

den. 

Die hier durchgeführte Untersuchung zeigt das Problem des chemotherapie-induzierten 

Erbrechens und der Übelkeit auf einer pädiatrisch hämatologisch/onkologischen Station. 

Bei der Datenerhebung wurde am Ende erhoben, welcher Block den pathologischsten 

NCI Grad Erbrechen und Übelkeit aufwies. Dieser wurde als „höchster NCI Grad Erb-

rechen“ und „höchster NCI Grad Übelkeit“ für jedes Kind notiert. Bezogen auf diese 

Daten zeigten 94% der Kinder in dieser Untersuchung Erbrechen und 82% der Kinder 

Übelkeit. Das bedeutet, dass bei 94% der Kinder in mindestens einem Block mindestens 

einmal Erbrechen und bei 82% der Kinder mindestens in einem Block mindestens ein-

mal Übelkeit auftrat. In 35% der Blöcke wurde Erbrechen und in 40% der Blöcke Übel-

keit beobachtet. Bei genauerer Untersuchung der Ergebnisse zeichnet sich ab, dass unter 

den untersuchten Therapieschemata einige vertreten sind, die nur wenig CINV auslös-

ten, die jedoch viele Blöcke umfassten. Andere wiederum lösten starkes CINV aus und 

umfassten weniger Blöcke. Daher kann die Belastung durch CINV, bezogen auf die 

Blöcke, einen Bias beinhalten. Die Tatsache, dass 94% der untersuchten Kinder mindes-

tens einmal während ihrer Therapie erbrochen haben und 82% der Kinder mindestens 

einmal unter Übelkeit litten, zeigt, dass das Thema immer noch aktuell ist und die The-

rapiemöglichkeiten noch weiter verbessert werden müssen. Dies gilt vor allem für die 

hoch emetogenen Chemotherapien. 
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4.1 Einfluss des Alters auf CINV 

Fredrikson et al. berichtete in einer Studie aus dem Jahr 1992, der Kortisolspiegel im 

Urin zeige einen Zusammenhang zu chemotherapie-induzierter Übelkeit. In dieser Stu-

die wurden 20 erwachsene Patienten mit Tumorerkrankungen chemotherapeutisch be-

handelt. Keine dieser Therapien war als hoch emetogen eingestuft. Die Kortisolkonzent-

ration im Urin wurde über Nacht gemessen und mit der von den Patienten beschriebe-

nen Übelkeit korreliert. Es konnte beobachtet werden, dass Patienten mit einer hohen 

Kortisolkonzentration im Urin signifikant weniger Übelkeit angaben, als die Patienten 

mit einer geringen Kortisolkonzentration im Urin. Die Patienten, die eine höhere Urin-

kortisolkonzentration aufwiesen, waren im Durchschnitt älter. Daher wurde vermutet, 

dass die stärkere Problematik mit chemotherapie-induzierter Übelkeit in jungem Alter 

durch eine erniedrigte Kortisolkonzentration zu erklären sei. (29) 

Auch  Holdsworth et al. berichtete in einer Studie bei 224 Kindern im Alter von 0-20 

Jahren, das die Kinder im Alter von 0-3 Jahren geringere Probleme mit CINV aufwie-

sen. 70 Kinder in dieser Studie waren im Alter 0 - 3 Jahren, 93 Kinder im Alter von 4 - 

11 Jahren und 61 Kinder im Alter von 12 - 20 Jahren. Die Kinder im Alter von 0 - 3 

Jahren zeigten nach Aussage der Autoren signifikant weniger Probleme mit Übelkeit 

und Erbrechen, als die älteren Kinder in dieser Studie. Dabei wurden zwei Punkte als 

mögliche Ursache diskutiert. Zum einen, dass in dieser Altersgruppe Angst vor CINV 

noch keine Rolle spielt und dies vor Antizipation schützt. Zum anderen, dass die Kor-

tisolaktivität bei Kleinkindern eine andere Tagesrhythmik aufweist als bei Jugendlichen. 

Somit liegt nach Ansicht der Autoren der Verdacht nahe, dass die endogene Kortisolp-

roduktion sowohl in sehr jungem Alter, als auch in höherem Alter einen gewissen 

Schutz vor CINV bietet. (48) 

In der hier vorliegenden Untersuchung konnte ebenfalls beobachtet werden, dass kleine-

re Kinder weniger Probleme mit CINV haben. Es gibt verschiedene Erklärungsmög-

lichkeiten für dieses Phänomen. Ein möglicher Grund dafür ist die noch nicht ausrei-

chende sprachliche Fähigkeit der kleinen Kinder. Diese können keine gezielte Angabe 

zur Übelkeit machen, so dass die Auswertung auf die Mutmaßung der betreuenden Per-
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sonen angewiesen ist. Ein weiteres Problem besteht in der Dokumentation, die ebenfalls 

durch die sprachliche Problematik der kleinen Kinder eventuell unterrepräsentiert ist. 

Eine weitere Möglichkeit besteht darin, dass die Kinder in jungen Jahren meist an Tu-

moren erkranken, die einer weniger emetogenen chemotherapeutischen Behandlung 

bedürfen. Es wurde jedoch beobachtet, dass ein dreijähriges Kind mit einem EWING-

Sarkom deutlich weniger unter CINV gelitten hat, als die älteren Kinder mit dieser Er-

krankung und gleicher Chemotherapie.  

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Kinder in drei Altersklassen unterteilt. 

Die eine Gruppe besteht aus den Kindern zwischen 0 und 3 Jahren, die nächste Alters-

gruppe schließt die Kinder zwischen 4 und 9 Jahren ein und die dritte Gruppe die Kin-

der von 10 bis 18 Jahren. Bei der Auswertung der Daten fiel auf, dass innerhalb der 

Gruppe der 4 bis 9 jährigen eine Veränderung auftrat. Ab dem 7. Lebensjahr zeigten die 

Kinder vermehrt Probleme mit CINV. Da dieses Kollektiv klein ist und unterschiedliche 

Tumorentitäten einschließt, kann hier nur eine Tendenz gezeigt werden. Aber auch hier 

gibt es einen Hinweis darauf, dass „junges Alter“ im Sinne der Guidelines für Erwach-

sene so auf Kinder nicht übertragen werden kann. Nach den Ergebnissen dieser Unter-

suchung liegt der Verdacht nahe, dass junges Alter, in Bezug auf das Kindesalter, ein 

protektiver Faktor für CINV bedeutet. Somit wäre das jugendliche Alter ein Risikofak-

tor für CINV, was darin begründet liegen könnte, dass die Physiologie eines Jugendli-

chen bereits in Richtung eines jungen Erwachsenen tendiert. Möglicherweise gibt es 

noch andere Substanzen und Hormone im Körper, die einen Hinweis auf die Tendenz zu 

CINV geben. Diese konnten jedoch bisher noch nicht identifiziert werden.  

Kinder unter 6 Jahren waren in 75% der Blöcke frei von Erbrechen. In 13% der Blöcke 

erbrachen die Kinder 1 Mal /24 Stunden, in 11% der Blöcke erbrachen die Kinder 2 - 5 

Mal /24 Stunden. Übelkeit wird nur in 17% der Blöcke angegeben. Somit sind die Kin-

der in 82 % der Böcke frei von Übelkeit. In drei Blöcken wurde Übelkeit und Erbrechen 

nicht dokumentiert. In Bezug auf das Gesamtkollektiv wurde eine deutlich niedrigere 

Rate an Übelkeit besonders bei den kleineren Kindern beobachtet. Auffällig ist jedoch, 

dass 18 von den 24 unter sechsjährigen Kindern Jungen sind. Da Jungen weniger Prob-

leme mit CINV zeigten, könnte dies zu einer falsch niedrigen Rate führen. Zudem be-
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steht die Möglichkeit, dass gerade die Übelkeit bei den kleinen Kindern unterrepräsen-

tiert ist, da diese noch keine adäquate Angabe zur Übelkeit machen können. 

4.2 Wahrnehmung der Mitarbeiter  

Übelkeit und Erbrechen traten von Beginn der Chemotherapie als Nebenwirkungen auf. 

Auch wenn heute unter verbesserter Antiemese diese Nebenwirkungen nur noch selten 

zu Therapieabbrüchen führen, sind sie immer noch präsent und werden auch weiterhin 

als unangenehm beschrieben. Auch heute werden diese Nebenwirkungen noch häufig 

als die unangenehmsten Nebenwirkungen einer Chemotherapie genannt. Für die Pflege-

kräfte und Ärzte gehören diese Nebenwirkungen durch die langen Jahre in diesem Beruf 

zum Alltag. Trotz aller Bemühungen werden sie täglich mit Übelkeit und Erbrechen 

konfrontiert. Dabei besteht die Gefahr, dass in der Routine des Alltags diese Nebenwir-

kungen und damit die Einschränkung der Lebensqualität für die Patienten unterschätzt 

werden. (36) 

In einer prospektiven Beobachtungsstudie von Grunberg et al. konnte gezeigt werden, 

dass die Einschätzung von Mitarbeitern und Patienten bezüglich Übelkeit und Erbre-

chen differieren. In dieser Studie wurden 298 erwachsene Patienten aufgefordert täglich 

Übelkeit und Erbrechen in einem Patiententagebuch zu dokumentieren. Vorher wurden 

die Onkologen und onkologischen Pflegekräfte zu diesen Patienten befragt, wie groß 

deren Probleme mit CINV während des Chemotherapiezyklus sein werden. In 75% 

schätzten die Mitarbeiter die Problematik in der verzögerten Phase deutlich geringer ein, 

als es in den Patiententagebüchern dokumentiert wurde. (36)  

In einer prospektiven Beobachtungsstudie von Majem et al. wurden 95 erwachsene Pa-

tienten, die hoch und moderat emetogene Chemotherapie erhielten, untersucht. Die Pa-

tienten erhielten eine leitliniengerechte Antiemetikaprophylaxe. Für hoch emetogene 

Chemotherapie wurde eine Kombination aus Aprepitant, einem Serotoninrezeptoranta-

gonisten und Dexamethason eingesetzt, für moderat emetogene Chemotherapie eine 

Kombination aus einem Serotoninrezeptorantagonisten und Dexamethason. Die Patien-

ten wurden aufgefordert täglich zu dokumentieren, wie häufig Erbrechen und in wel-
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chem Maß Übelkeit auftrat. Diese Dokumentation wurde von Tag 1 bis Tag 5 der Che-

motherapie durchgeführt. Ebenso wurden 13 Onkologen und 16 onkologische Pflege-

kräfte aufgefordert, die Häufigkeit und das Ausmaß von Übelkeit und Erbrechen für die 

akute und verzögerte Phase ihrer Patienten einzuschätzen. Es zeigte sich, dass die Ein-

schätzung der Ärzte und Pflegekräfte bei den Patienten mit hoch emetogener cisplatin-

basierender Chemotherapie zutreffend waren, wohingegen die Einschätzung bei Patien-

ten mit moderat emetogener Chemotherapie besonders in der verzögerten Phase von der 

Realität abwich. Besonders in der verzögerten Phase überschätzten die Mitarbeiter die 

Kontrolle des chemotherapie-induzierten Erbrechens und der Übelkeit deutlich. (56) 
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4.3 Antizipatorisches Erbrechen und Übelkeit (ANV) 

Die Daten zur Inzidenz des antizipatorischen Erbrechens variieren in der Literatur stark. 

Laut Stockhorst et al. existieren Angaben zwischen < 10% bis 63%. In einer Kohorten-

studie wurde an 19 pädiatrischen Patienten geprüft, ob es sich beim antizipatorischen 

Erbrechen um eine Form der klassischen Konditionierung handelt. Den Patienten wurde 

zwei Tage vor einem neuen Zyklus und direkt vor Beginn der Chemotherapie Blut ab-

genommen und auf verschiedene Immunzellen getestet. Dabei konnte beobachtet wer-

den, dass ein Anstieg der natürlichen Killerzellen und Interferon  in der Blutprobe di-

rekt vor Beginn der Chemotherapie zu verzeichnen war. (81) Bereits im Jahr 1975 

konnte in einer Studie von Ader et al. in Tierversuchen ein Zusammenhang zwischen 

Konditionierung und der Immunmodulation beobachtet werden. (4) Somit gibt dies ei-

nen Hinweis darauf, dass es sich beim antizipatorischen Erbrechen um eine klassische 

Konditionierung handelt. Ob dies zu neuen Therapieansätzen führen wird, bleibt zu-

nächst noch unklar. In der Studie von Stockhorst et al. konnte auch beobachtet werden, 

dass die Kinder vermehrt antizipatorisches Erbrechen zeigten, wenn ein Zyklus mit 

hoch emetogener Chemotherapie bevorstand. Mit 32% antizipatorischem Erbrechen und 

Übelkeit lag das Ergebnis im Rahmen der oben angegebenen Inzidenz. (81) 

Tyc et al. beobachtete in einer Studie an 50 Kindern, dass Stress und die Erwartung 

starke Übelkeit und Erbrechen zu erleben, vermehrt zu ANV führten. Es wurde auch 

beobachtet, dass die verschiedenen Krankheitsverarbeitungsstrategien (Coping) keinen 

Einfluss auf das Auftreten und die Stärke des ANV haben. (87) 

Dass ANV auch in der heutigen Zeit noch ein großes Problem darstellt, ist bekannt. Die 

Angabe zur Inzidenz schwankt in der Literatur. Es ist schwierig genaue Zahlen zu er-

mitteln, da die Problematik oft bereits vor dem Eintreffen im Krankenhaus beginnt und 

möglicherweise nicht als ANV erkannt wird. Möglicherweise wird Übelkeit vor einem 

bevorstehenden Zyklus von den Kindern und den Eltern als normal angesehen. Die 

Dunkelziffer liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit über der angenommenen Inzidenz des 

ANV. Die Behandlung gestaltet sich schwierig, da eine bereits vorhandene Konditionie-

rung schwer zu durchbrechen ist. Zum einen ist es wichtig, bereits im ersten Zyklus 
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Übelkeit und Erbrechen zu verhindern, um einer möglichen Konditionierung vorzubeu-

gen. (6,23) Zusätzlich sind offene Gespräche und eine gute Aufklärung unverzichtbar, 

um mögliche bereits vorhandene Ängste und Erwartungen abzubauen und dem Aufbau 

neuer Ängste entgegenzuwirken.  

In der vorliegenden Untersuchung konnte die Inzidenz von ANV nicht ermittelt werden, 

da in den Patientenakten keine Daten vor dem Klinikaufenthalt erhoben wurden. Da 

aber Übelkeit und Erbrechen in den meisten Fällen auftrat, werden auch die Kinder die-

ser Untersuchung zu einem Teil an ANV gelitten haben. Es ergab sich aus den vorlie-

genden Daten kein Hinweis auf antizipationsbezogene Interventionen. So wurde nicht 

dokumentiert, dass beispielsweise die Therapie mit Ondansetron im ambulanten Bereich 

bereits vor der Chemotherapie begonnen wurde. Auch Reisekaugummis mit Dimen-

hydrinat wurden nicht eingesetzt. Diese könnten zum Beispiel auf der Fahrt zum Kran-

kenhaus genutzt werden. In der Dokumentation fand sich weder im Pflegebericht noch 

in der ärztlichen Dokumentation ein Hinweis auf Gespräche über Übelkeit oder Erbre-

chen. Ob dies im ersten Aufklärungsgespräch erwähnt wurde, aber nicht dokumentiert, 

ist retrospektiv nicht zu eruieren. Insgesamt wurde das Thema antizipatorisches Erbre-

chen und Übelkeit in der Dokumentation nicht erwähnt. 
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4.4 Emetogenitätspotentiale 

In den Guidelines werden die Empfehlungen zur Antiemetikaprophylaxe in Abhängig-

keit vom Emetogenitätspotential des verabreichten Chemotherapeutikums unterteilt. 

Die „Pediatric Oncology Group of Ontario“ publizierte im August 2010 eine Guideline 

zur Einstufung des akuten emetogenen Potentials der Chemotherapeutika bei Kindern. 

(17) Ein Review erschien im September 2011 von Dupuis et al. (20) Diese Guideline 

gilt nicht als evidenzbasiert, sondern soll eine Hilfestellung für die behandelnden Ärz-

tinnen und Ärzte in der pädiatrischen Hämatologie und Onkologie darstellen. Sie soll 

die Entscheidung der antiemetischen Therapie erleichtern. Dabei bezieht sich die Gui-

deline auf die akute Phase des CINV. Für die antizipatorische und die verzögerte Phase, 

sowie das Durchbrucherbrechen wird keine Empfehlung ausgesprochen. Die Guideline 

gilt vor allem für die Behandlung von chemotherapie-naiven Kindern. Zur Erstellung 

dieser Guideline erfolgte eine gezielte Literaturrecherche zum Thema Emetogenitätspo-

tentiale von Chemotherapeutika bei Kindern. (20) Die folgende Tabelle zeigt die Ein-

stufung der Emetogenitätspotentiale der unterschiedlichen Chemotherapeutika bei Kin-

dern nach Dupuis et al. (20): 

Emetogenitätspotential Chemotherapeutikum 
Hoch emetogen Altretamine, Dactinomycin, Carboplatin, Mechlorethamine, 

Carmustine >250 mg/m2, Methotrexate 12 g/m2, Cisplatin, 
Procarbazine (oral), Cyclophosphamide 1 g/m2, Streptozocin, 
Cytarabine 3 g/m2/dose, Thiotepa 300 mg/m2, Dacarbazine 

Moderat emetogen Aldesleukin >12 bis 15 mio U/m2, Etoposide (oral), Amifos-
tine >300 mg/m2, Idarubicin, Arsenic trioxide, Ifosfamide, 
Azacitidine, Imatinib (oral), Bendamustine, aIntrathecal 
therapy (methotrexate, hydrocortisone, and cytarabine), Busu-
lfan, Irinotecan, Carmustine 250 mg/m2, Lomustine, Clofara-
bine, Melphalan >50 mg/m2, Cyclophosphamide <1 g/m2, 
Methotrexate 250 mg bis <12 g/m2, Cyclophosphamide (oral), 
Oxaliplatin >75 mg/m2, Cytarabine >200 mg bis <3 g/m2, 
Temozolomide (oral), Daunorubicin, Vinorelbine (oral), 
Doxorubicin, Epirubicin 

Niedrig emetogen Amifostine 300 mg/m2, Amsacrine, Methotrexate >50 bis 
<250 mg/m2, Bexarotene, Mitomycin, Busulfan (oral), Mito-
xantrone, Capecitabine, Cytarabine 200 mg/m2, Paclitaxel, 
Docetaxel, Paclitaxel-albumin, Doxorubicin (liposomal), 
Pemetrexed, Etoposide, Teniposide, Fludarabine (oral), Thio-
tepa <300 mg/m2, 5-Fluorouracil, Topotecan, Gemcitabine 
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Minimal emetogen Alemtuzumab, Lenalidomide, Alpha interferon, Melphalan 
(oral low-dose), Aspagarinase (IM o. IV), Mercaptopurine 
(oral), Bevacizumab, Methotrexate 50 mg/m2, Bleomycin, 
Nelarabine, Bortezomib, Panitumumab, Busulfan (oral), Pen-
tostatin, Cetuximab, Rituximab, Chlorambucil (oral), Sorafe-
nib, Cladribine (2-chlorodeoxyadenosine), Sunitinib, Dasati-
nib, Temsirolimus, Decitabine, Thalidomide, Denileukin, dif-
titox Thioguanine (oral), Dexrazoxane, Trastuzumab, Erloti-
nib, Valrubicin, Fludarabine, Vinblastine, Gefitinib, Vincris-
tine, Gemtuzumab, Ozogamicin, Vindesine, Hydroxyurea 
(oral), Vinorelbine, Lapatinib 

Tab. 4-1 Einteilung der Emetogenitätspotentiale nach Dupuis et al. (20) 

Da in der Tumortherapie bei Kindern häufig Multi-Chemotherapie-Blöcke eingesetzt 

werden, wurde zusätzlich eine Einstufung verschiedener Kombinationen von Chemo-

therapeutika vorgenommen. (20) In der Tabelle 4-2 werden die dort klassifizierten 

Kombinationen aufgeführt. Dabei erfolgt eine Zuordnung dieser Kombinationen zu den 

in der hier vorliegenden Untersuchung durchgeführten Therapieblöcken. Die aufgeführ-

ten Kombinationen wurden alle als hoch emetogen eingestuft. 

Cyclophosphamid + Doxorubicin N4 (NB 2004) 

Cyclophosphamid + Etoposid N8 (NB 2004) 

Doxorubicin + Ifosfamid VIDE (Euro-EWING) 

Etoposid + Ifosfamid VIDE, VEI (Etoposid als Austausch für 

Actinomycin D) (Euro-EWING) 

Cytarabin + Daunorubicin ADxE (AML-BFM-2004) 

Cytarabin + Etoposid AIE (AML-BFM-2004) 
Tab. 4-2 Kombinationen von Chemotherapeutika, die nach Dupuis et al. als hoch emetogen eingestuft werden (20) 

Nach der Einteilung der Emetogenitätspotentiale für Kinder nach Dupuis et al. findet 

sich eine Erklärung für die Ergebnisse in der hier vorliegenden Untersuchung. Die  

VIDE-Blöcke werden danach als hoch emetogen eingestuft. Ebenso die Blöcke ADxE 

und AIE des Therapieprotokolls AML-BFM-2004. Zusätzlich wurde Cytarabin in einer 

Dosierung von 3 g/m2 als hoch emetogen eingestuft. Auch Cyclophosphamid wird – im 

Gegensatz zur Einteilung bei Erwachsenen – in einer Dosierung von 1g/m2 als hoch 

emetogen eingestuft. (20) Dies erklärt die verstärkte Problematik mit CINV im Thera-
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pieprotokoll ALL-BFM-2000. Insgesamt belegt die neue Einteilung der Emetogenitäts-

potentiale nach Dupuis et al. die Ergebnisse dieser Untersuchung.  

Die Frage, ob die Emetogenitätspotentiale der Erwachsenen mit denen der Kinder über-

einstimmen, ist schwer zu beantworten. Die Beantwortung dieser Frage wird durch zwei 

Sachverhalte erschwert. Zum einen wurde in der vorliegenden Untersuchung das Kol-

lektiv retrospektiv untersucht. Somit wurden die Kinder antiemetisch behandelt, um das 

Erbrechen so gut wie möglich zu verhindern. Die Emetogenität eines Chemotherapeuti-

kum sagt aus, in wie viel Prozent der Behandlungen diese Substanz ohne antiemetische 

Therapie Übelkeit und / oder Erbrechen auslöst. Da aktuell in den meisten Fällen eine 

antiemetische Therapie durchgeführt wurde, ist eine Aussage über das ursprüngliche 

Emetogenitätspotential des einzelnen Chemotherapeutikums damit ungenau.  

Zum anderen erhielten die Kinder häufig eine Therapie, die aus mehr als einer 

chemotherapeutischen Substanz besteht (Multi-Chemo-Therapie). Diese Art der Che-

motherapie erschwert die Aussage über das Emetogenitätspotential eines bestimmten 

Chemo-therapeutikums aus einem ganzen Block. Zudem ist die verzögerte Emese, die 

bei Kindern sehr wenig untersucht ist, schwer abzugrenzen. Es ist nicht möglich, zu 

unterscheiden, ob es sich um das akute Erbrechen des aktuellen Chemotherapeutikums 

handelt, oder um das verzögerte Erbrechen des am Vortag verabreichten Chemothera-

peutikums. 

Trotz all dieser Einschränkungen lassen sich einige Aussagen treffen, die eine Einschät-

zung der Emetogenitätspotentiale zulassen. So lässt sich sagen, dass Cisplatin, das bei 

Erwachsenen zu den hoch emetogenen Substanzen zählt, auch bei Kindern hoch emeto-

gen wirkt. Es wurde in der hier vorliegenden Untersuchung in zwei Therapieschemata 

eingesetzt. Im Therapieschema NB 2004 im Abschnitt N5 und im Therapieschema Eu-

ramos im Abschnitt AP. Besonders deutlich zeigte sich die hohe Emetogenität bei den 

Patienten, die nach dem Therapieschema Euramos-1 behandelt wurden. In den Blöcken, 

in denen Cisplatin verabreicht wurde, litten die Kinder deutlich häufiger an Übelkeit 

und Erbrechen, als in den Blöcken in denen MTX und Doxorubicin verabreicht wurde. 

Zusätzlich ist zu bedenken, dass die Kinder in den Cisplatinblöcken intensiver antieme-
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tisch behandelt wurden, als in den anderen Blöcken. In allen Cisplatinblöcken im The-

rapieschema Euramos-1 wurden die Kinder mit einer Zweifach-Kombination therapiert, 

in 8 Blöcken mit einer Dreifach-Kombination. Zusätzlich wurden in 56,6% der Blöcke 

die Bedarfsmedikamente eingefordert. Diese Beobachtung bestätigt, das Cisplatin auch 

bei Kindern hoch emetogen wirkt.  

Das Chemotherapeutikum Actinomycin D wird in den Guidelines als hoch emetogen 

eingestuft. Actinomycin D wird bei Kindern in den Therapieschemata SIOP/GPOH, 

CWS 2002 und Euro EWING eingesetzt. Beim Therapieschema SIOP/GPOH kommt es 

in den Abschnitten AV und AVD zum Einsatz. In diesen Therapieblöcken kam es nur in 

wenigen Fällen zu Übelkeit oder Erbrechen und dann nur mild. Die Übelkeit und das 

Erbrechen traten sowohl in Blöcken unter Ondansetron, als auch ohne auf. Im Thera-

pieschema CWS 2002 wird Actinomycin D in den Abschnitten VA, I2VA und VAI ein-

gesetzt. Auch hier war kein gehäuftes Auftreten von Übelkeit und Erbrechen zu be-

obachten. Im Therapieschema Euro-EWING wird das Chemotherapeutikum in den Ab-

schnitten VAC und VAI verabreicht. In diesen Therapieabschnitten trat gehäuft Übel-

keit und Erbrechen trotz intensiver antiemetischer Therapie auf. Ob dies am Actinomy-

cin D lag oder am Ifosfamid und Cyclophosphamid, ist schwer zu beurteilen. Die Tatsa-

che, dass Actinomycin D in den anderen Therapieabschnitten wenig emetogene Wir-

kung gezeigt hat, legt nahe, dass die Emetogenität dieser Blöcke von Ifosfamid und 

Cyclophosphamid oder der Kombination der einzelnen Chemotherapeutika verursacht 

wird. 

Nach der neuen Guideline nach Dupuis et al. (20) für Kinder wird Cyclophosphamid in 

einer Dosierung von >1g/m2 als hoch emetogen eingestuft. Dies stützt das Ergebnis die-

ser Untersuchung. Ifosfamid wird nach Dupuis et al. als moderat emetogen eingestuft. 

Allerdings ist die Dosierung mit 3 g/m2 sehr hoch. Daher liegt der Verdacht nahe, dass 

die hohe Emetogenität durch Ifosfamid und Cyclophosphamid verursacht wird. 

In den vier oben vorgestellten Guidelines wird beschrieben, dass in Multichemothera-

pieblöcken das Emetogenitätspotential der einzelnen Chemotherapeutika bei Erwachse-

nen sich nicht addiert, sondern die Gesamtemetogenität vom emetogensten Chemothe-

rapeutikum im Block abhängt. In dieser Untersuchung zeigte sich, dass eines der am 



102 

stärksten von Übelkeit und Erbrechen betroffenen Therapieabschnitte die VIDE-Blöcke 

im Euro-EWING Schema darstellen. Nach den oben beschriebenen Guidelines liegt das 

Emetogenitätspotential dieses Multichemoblockes im Bereich moderat emetogen. In 

diesen Blöcken sind die Kinder trotz ausgeprägter Antiemese von CINV stark betroffen. 

Die Häufigkeit und Stärke ist mit den Cisplatinblöcken vergleichbar. Bei diesen Ergeb-

nissen ist davon auszugehen, dass bei Kindern eine Kombination verschiedener 

Chemotherapeutika das Emetogenitätspotential verstärkt oder eines der Chemotherapeu-

tika bei Kindern eine höhere Emetogenität zeigt als bei Erwachsenen. Nach Hesketh et 

al. (43) wurden die Chemotherapeutika in 5 Kategorien eingeteilt. Die verschiedenen 

Stufen bedeuteten minimale (<10% CINV), geringe (10%-30% CINV), moderate (30%-

60% CINV), hohe (60%-90% CINV) und sehr hohe (>90% CINV) Emetogenität. Wur-

den nach diesem Schema mehrere Chemotherapeutika kombiniert, errechnete sich die 

Gesamtemetogenität wie folgt: 

Zunächst wurde das emetogenste Chemotherapeutikum ermittelt. Eine Zugabe eines 

oder mehrerer Chemotherapeutika der Stufe 1 führte zu keiner Erhöhung der Emetoge-

nitätsstufe. Durch Hinzufügen einer oder mehrerer Substanzen der Stufe 2 erhöhte sich 

die Emetogenität der gesamten Kombination um 1 Stufe. Die Zugabe einer Substanz der 

Stufe 3 oder 4 erhöhte die Gesamtemetogenität um eine Stufe pro Substanz. (43) 

Bezogen auf den VIDE-Block ergäbe sich eine Gesamtemetogenität der Stufe 5. 

Ifosfamid und Doxorubicin sind nach Hesketh et al. (43) beide in Stufe 3 eingruppiert. 

Somit liegt die Emetogenität zunächst bei Stufe 3. Da jedoch 2 Substanzen der Gruppe 

3 vorliegen, erhöht sich die Gesamtemetogenität bereits um eine Stufe auf Stufe 4. Vin-

cristin, als minimal emetogen eingestuft, verändert die Emetogenität nicht. Etoposid 

wurde als gering emetogen eingestuft und erhöht die Emetogenität ebenfalls um eine 

Stufe. Somit liegt die Emetogenität der Kombination bei Stufe 5. Damit liegt die Eme-

togenität auf einer Stufe mit Cisplatin und ist mit den Ergebnissen dieser Untersuchung 

vereinbar. 
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Nach der neuen Guideline von Dupuis et al. werden auch bereits verschiedene Kombi-

nationen eingruppiert. Unter anderem wird sowohl die Kombination aus Ifosfamid und 

Etoposid als auch die Kombination aus Doxorubicin und Ifosfamid als hoch emetogen 

eingestuft. (20) Somit liegt das Emetogenitätspotential des VIDE-Blockes eindeutig im 

hochemetogenen Bereich.  

Bei Erwachsenen gilt die Kombination von Cyclophosphamid und Anthrazyklinen als 

hoch emetogen. Ob dies bei Kindern ebenfalls zutrifft, bleibt in dieser Untersuchung 

offen, da Kinder diese Kombination in der Form, wie sie bei Erwachsenen eingesetzt 

wird, nicht erhalten.  

Die Tabelle 4-3 zeigt die Emetogenitätspotentiale der Chemotherapieblöcke der Thera-

pieschemata ALL-BFM-2000, ALL-BFM-2004, Euramos 1 und Euro-EWING 99. Die 

Einstufung erfolgte nach Hesketh et al. (43), ASCO (6) und Dupuis et al. (20). Einige 

der hier aufgeführten Chemotherapeutika waren in der Tabelle von Hesketh et al. nicht 

aufgeführt. In diesen Fällen wurde auf eine modifizierte Tabelle von Antonarakis et al. 

(7) zurückgegriffen, der die Einstufung von Hesketh et al. modifizierte.  

Chemotherapieblock Chemotherapeutika 
Einstufung 

nach Hesketh 
et al. 

Einstufung 
nach ASCO 

Einstufung 
nach Dupuis 

et al. 
ALL-BFM-2000    

Protokoll I Phase I Prednisolon, Vincristin,  
Daunorubicin, Asparaginase 4 moderat moderat 

Protokoll I Phase II 

Cyclophosphamid  
1000 mg/m2, Cytarabin,  
6-Mercaptopurin, Methotrexat 
i.th. 

5 moderat hoch 

Protokoll II Phase I Dexamethason, Vincristin, 
Doxorubicin, Asparaginase 3 moderat moderat 

Protokoll II Phase II 
Cyclophosphamid  
1000 mg/m2, Cytarabin, Thi-
oguanin, Methotrexat i.th. 

5 moderat hoch 

Protokoll III Phase I Dexamethason, Vincristin, 
Doxorubicin, Asparaginase 3 moderat moderat 

Protokoll III Phase II 
Cyclophosphamid 500 mg/m2, 
Cytarabin, Thioguanin, Meth-
otrexat i.th. 

4 moderat moderat 

M-Block 6-Mercaptopurin, Methotrexat 
p.i., Methotrexat i.th. 4 wenig hoch 
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HR-1 

Dexamethason, Vincristin, 
Hochdosis-Cytarabin, Cyclo-
phosphamid, Asparaginase, 
Methotrexat/Cytarabin/ Pred-
nisolon i.th.     

5 Hoch hoch 

HR-2 

Dexamethason, Vindesin, 
Daunorubicin, Hochdosis-
Methotrexat, Ifosfamid, As-
paraginase, Methotrexat/ Cy-
tarabin/ Prednisolon i.th. 

5 moderat moderat 

HR-3 

Dexamethason, Hochdosis-
Cytarabin, Etoposid, Aspara-
ginase, Methotrexat/ Cytara-
bin/ Prednisolon i.th. 

5 moderat hoch 

AML-BFM-2004    

ADxE 
Cytarabin 100 mg/m2, Dauno-
rubicin, Etoposid, Cytarabin 
i.th. 

4 moderat moderat 

AIE 
Cytarabin 100 mg/m2, Idaru-
bicin, Etoposid , Cytarabin 
i.th. 

4 moderat moderat 

AI Cytarabin 500 mg/m2, Idaru-
bicin, Cytarabin i.th. 4 moderat moderat 

HAM Hochdosis-Cytarabin 3g/m2, 
Mitoxantron, Cytarabin i.th. 5 moderat hoch 

haM 
Mittelhochdosiertes Cytarabin 
1 g/m2, Mitoxantron, 
Cytarabin i.th. 

5 wenig moderat 

AI/2-CDA 
Cytarabin 500 mg/m2, Ida-
rubicin, 2-Chloro-2-desoxy-
adenosin, Cytarabin i.th. 

4 moderat moderat 

HAE 
Hochdosis-Cytarabin 
3 g/m2, Etoposid, Cytarabin 
i.th. 

5 moderat hoch 

EURAMOS 1    

AP Doxorubicin, Cisplatin 5 hoch hoch 

A Doxorubicin 4 moderat moderat 

M Methotrexat 4 gering moderat 

EURO-EWING 99    

VIDE Vincristin, Ifosfamid, 
Doxorubicin, Etoposid 5 moderat hoch 

VAC Vincristin, Actinomycin D, 
Cyclophosphamid 5 hoch hoch 

VAI Vincristin, Actinomycin D, 
Ifosfamid 4 hoch hoch 

Tab. 4-3 Einstufung der Emetogenitätspotentiale nach Hesketh et al. (43), ASCO (6) und Dupuis et al. (20) 
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4.5 Chemotherapie induziertes Erbrechen und Übelkeit mit und 
ohne Standardantiemese 

In dieser Untersuchung konnte beobachtet werden, dass die Kinder, die nach der ASCO 

Guideline therapiert wurden, häufiger Übelkeit und Erbrechen zeigten, als die Kinder, 

die nicht nach Standard behandelt wurden. Es gibt verschiedene Ansätze, die diesen 

Umstand erklären könnten.  

Einerseits wurden die Kinder, die hoch emetogene Chemotherapeutika erhielten in den 

meisten Fällen nach den geltenden Guidelines therapiert. Diese beinhalten einen Sero-

toninantagonisten, hier Ondansetron, und ein Corticosteroid, in dieser Untersuchung 

meist Dexamethason. In den Guidelines wird bei Erwachsenen standardmäßig die Gabe 

eines Neurokinin1-Rezeptorantagonisten empfohlen. Dieser wurde bei den Kindern in 

nur fünf Blöcken als off-label-use eingesetzt, da es aktuell noch keine Zulassung für 

Kinder gibt. Somit wurden die Kinder nach den Empfehlungen der Guidelines behan-

delt. Eine Zweifach-Kombination scheint bei hoch emetogener Chemotherapie jedoch 

nicht ausreichend. Bei den Erwachsenen konnte durch die Einführung des Aprepitant 

das Auftreten von CINV weiter reduziert werden. Eine konsequente Therapie mit Ap-

repitant, auch im pädiatrischen Bereich, könnte zu einer Reduktion des CINV führen.  

Zum anderen konnte beobachtet werden, dass das bei Erwachsenen als hoch emetogen 

eingestufte Actinomycin D bei den Kindern in dieser Untersuchung kaum Übelkeit und 

Erbrechen auslöste. Actinomycin D wurde entsprechend der Einstufung der ASCO Gui-

deline als hoch emetogen bewertet. Zum Beispiel wird Actinomycin D bei der Therapie 

der Wilmstumoren eingesetzt. In diesen Blöcken wurden die Kinder nur wenig antieme-

tisch behandelt. Trotz der geringen Antiemese gaben die Kinder nur selten Probleme 

mit CINV an. Diese Blöcke fallen in der Auswertung in die Gruppe „hoch emetogene 

Chemotherapie ohne Standardantiemese“. Dabei handelt es sich um ca. 25% der Blöcke, 

in denen hoch emetogene Chemotherapie verabreicht wurde, wodurch die Auswertung 

verfälscht werden kann.  
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Ein weiterer Faktor besteht darin, dass die Kinder, die beispielsweise mit einem Sero-

toninantagonisten und Metoclopramid therapiert wurden, formal als nicht guidelinege-

recht eingestuft wurden. Diese Kombination wirkt stärker antiemetisch als der Seroto-

ninantagonist allein und könnte somit erklären, dass die Kinder, die nicht nach Standard 

therapiert wurden, trotzdem ein gutes Ansprechen auf die antiemetische Therapie zeig-

ten. Es ist jedoch nicht auszuschließen, dass diese Kinder unter der leitliniengerechten 

Therapie gar nicht erbrochen und keine Übelkeit verspürt hätten.  

Die Patienten erhielten vor allem in den Therapieblöcken, die bekanntermaßen stark 

emetogen wirken, eine leitliniengerechte Therapie. Somit besteht eine weitere Möglich-

keit besteht darin, dass Patienten im ersten Zyklus nicht leitliniengerecht therapiert 

wurden, und Probleme mit CINV zeigten. In den folgenden Zyklen erfolgte daraufhin 

möglicherweise eine Eskalation der antiemetischen Therapie. Eine Antizipation kann 

die Ursache für die weiterbestehende Problematik mit CINV trotz intensivierter antie-

metischer Therapie darstellen. Dies konnte in der Form in dieser Untersuchung nicht 

geprüft werden. 

Es ist aktuell schwer zu beurteilen, welche Ursache diesem Ergebnis zugrunde liegt. Es 

zeigt jedoch, wie wichtig es ist, neue Studien bei Kindern durchzuführen, um die neu 

festgelegten Emetogenitätspotentiale bei Kindern durch Dupuis et al. zu verifizieren und  

Guidelines für Kinder zu etablieren, um eine gute Therapie für Kinder zu garantieren. 

Insgesamt sollte das Ziel darin bestehen, dass alle Kinder leitliniengerecht behandelt 

werden. 
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4.6 Belastungen durch CINV in den einzelnen  
Therapieschemata 

4.6.1 ALL-BFM 2000 

Die Phase 1 der Protokolle I und II wurde weniger antiemetisch behandelt als die Phase 

2. (55% vs 96% im Protokoll I; 42% vs 83% im Protokoll II) Eine mögliche Erklärung 

könnte die höhere emetogene Wirkung von Cyclophosphamid in der Phase 2 sein. Die 

in Phase 1 verabreichten Chemotherapeutika (Prednisolon, Vincristin, Daunorubicin 

und Asparaginase in Protokoll I; Dexamethason, Vincristin, Doxorubicin und Asparagi-

nase in Protokoll II) zeigen eine minimale bis moderate Emetogenität. In der ASCO-

Guideline von 1999 wurde Daunorubicin noch als hoch emetogen eingestuft. In der Ein-

stufung der Emetogenitätspotentiale für Kinder von Dupuis et al. wird Daunorubicin als 

moderat emetogen eingestuft. Möglicherweise besteht die höhere Emetogenität in der 

Kombination der Chemotherapeutika.  Die Lösung des Problems besteht in einer konse-

quent intensiveren Antiemese auch in der ersten Phase des Protokolls I und II.  

Dass in der Phase 2 der jeweiligen Protokolle trotz besserer Antiemese Erbrechen und 

Übelkeit auftritt, kann zwei Ursachen haben. Zum einen enthält die Phase 2 Cyclophos-

phamid, welches nach Dupuis et al. in der Dosierung 1,5g/m2 hoch emetogen wirkt, 

zum anderen ist eine antizipatorische Komponente nicht auszuschließen, da in der ersten 

Phase eine schlechtere Kontrolle des Erbrechens und der Übelkeit gezeigt werden konn-

te.  

Welche Ursache die zutreffende ist, lässt sich aus dieser Untersuchung nicht herausfin-

den. Die Konsequenz ist jedoch die gleiche. Zum einen verhindert eine gute Antiemese 

in Phase 1 eine Antizipation und zum anderen verhindert eine verstärkte Antiemese in 

Phase 2 das Auftreten von CINV, verursacht durch Cyclophosphamid. 
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4.6.2 AML-BFM 2004 

Im Therapieschema AML-BFM 2004 trat CINV vermehrt in den Therapieabschnitten 

AIE, HAM und haM auf. Es stellt sich auch hier wieder die Frage, welches Chemothe-

rapeutikum oder welche Kombination dies hervorruft. Die Kombination bestehend aus 

Cytarabin, Idarubicin und Etoposid im Abschnitt AIE wird nach der ASCO-Guideline 

als moderat emetogen eingestuft. In der Guideline der POGO wurde die Kombination 

aus Cytarabin und Etoposid bei Kindern als hoch emetogen eingestuft. Die hier vorlie-

genden Ergebnisse stimmen mit dieser Einstufung überein. 

Ebenso verhält es sich mit dem hochdosierten Cytarabin im Abschnitt HAM. In der 

ASCO Guideline von 1999 wurde Cytarabin in der Dosierung >1g/m² als hoch emeto-

gen betrachtet. In der Guideline von 2006 wird diese Dosierung als moderat emetogen 

eingestuft. In der Guideline der POGO wurde Cytarabin in einer Dosierung >= 1g/m2

als hoch emetogen eingestuft. Dies erklärt die Problematik mit CINV im Therapieblock 

HAM und haM. 

Die Kinder wurden in der hier vorliegenden Untersuchung in 19 von 27 Blöcken (23 

Blöcke AML und 4 Blöcke AML relapsed) nicht leitliniengerecht behandelt. Da nun 

eine Einstufung der Emetogenitätsklassen vorliegt, die in der vorliegenden Untersu-

chung bestätigt wurden, sollten die Kinder in den drei genannten Therapieblöcken leit-

liniengerecht für hoch emetogene Substanzen behandelt werden. 

In diesem Therapieschema trat ein Unterschied in Bezug auf die Geschlechtsverteilung 

auf. Hierbei zeigte sich im Gegensatz zu den anderen Protokollen, dass die Jungen grö-

ßere Probleme mit CINV hatten als die Mädchen. Eine Erklärung dafür ist schwer zu 

finden. Eine Möglichkeit besteht darin, dass das eine Mädchen erst ein Jahr alt war und 

weniger differenziert Auskunft über ihr Befinden geben konnte. Dagegen steht die Tat-

sache, dass dieses Mädchen in mehreren Blöcken erbrochen hat und auch Übelkeit do-

kumentiert wurde. 

Die Jungen wurden in den meisten Blöcken deutlich intensiver antiemetisch behandelt 

und zeigten trotzdem mehr Probleme mit CINV als die Mädchen. Da es sich nur um ein 
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kleines Kollektiv handelt, ist nur ein Trend zu erkennen. Möglicherweise reagieren auf 

diese spezielle Therapie Jungen empfindlicher als Mädchen. In einer größer angelegten 

Studie, die nur AML-Patienten untersucht, könnte dieser Trend weiter überprüft wer-

den. 

4.6.3 EURAMOS-1 

Die Ereignisse Erbrechen und Übelkeit traten in diesem Therapieschema sehr häufig 

auf. Da die hohe Emetogenität in diesem Therapieschema bereits bekannt war, wurden 

die Kinder sehr intensiv antiemetisch behandelt. Trotzdem trat in den Blöcken, die Cis-

platin enthielten, in der Mehrheit Übelkeit und Erbrechen auf. In den Cisplatin-Blöcken 

war die antiemetische Behandlung leitliniengerecht. Da bei Kindern für Aprepitant noch 

keine Zulassung vorliegt, stellt sich die Frage, ob die Dreifach-Kombination mit einem 

NK-1-Antagonisten, einem Serotoninantagonisten und einem Corticosteroid einen Er-

folg bringen würde. In einem Fall wurde Aprepitant als off-label-use eingesetzt. In die-

sem Fall konnte kein positiver Effekt gezeigt werden. Allerdings erbrach dieses Kind in 

den vorangegangenen vier Blöcken jedes Mal mindestens 1 Mal /24 Stunden. Dies 

könnte zu einer stark ausgeprägten Antizipation geführt haben. Daran wird erneut deut-

lich, wie wichtig eine konsequente Prophylaxe des Erbrechens und der Übelkeit von 

Beginn der Therapie an ist. 

In dieser Untersuchung konnte auch die Belastung durch die Emetogenität des Cispla-

tins belegt werden. In den Doxorubicin/Cisplatin-Blöcken trat CINV sehr häufig auf, 

wohingegen in den Doxorubicin-Blöcken kein Erbrechen und keine Übelkeit auftraten. 

Somit kann die hohe Emetogenität Cisplatin zugeordnet werden.  

Die Verteilung der Übelkeit und des Erbrechen bezogen auf das Geschlecht entspricht 

den in der Literatur beschriebenen Phänomenen. In den Guidelines wird das weibliche 

Geschlecht als Risikofaktor genannt. In dieser Untersuchung konnte dies bestätigt wer-

den. Auch im Therapieschema Euramos waren die Mädchen mehr von CINV betroffen 

als die Jungen. Es stellt sich die Frage, ob dies daran liegt, dass in dieser Untersuchung 

die Kinder dieses Protokolls alle bereits im Jugendalter behandelt wurden. Somit könnte 

die Physiologie des Körpers bereits nah am Erwachsenen liegen. Denn in den Guide-
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lines wird auch junges Alter als Risikofaktor genannt. Es besteht die Möglichkeit, dass 

junges Alter auf Erwachsene bezogen bedeutet, dass auch die Jugendlichen ein deutlich 

erhöhtes Risiko für CINV aufweisen. (5,80)  

4.6.4 Euro-EWING 99 

In diesem Therapieprotokoll induzierten die VIDE-Blöcke vermehrt Übelkeit und Erb-

rechen. In diesen Blöcken wurden die Kinder fast regelhaft mit einer Kombination aus 

drei fest angesetzten Antiemetika behandelt. Trotz dieser sehr intensiven Antiemese 

traten Übelkeit und Erbrechen Grad 2 und 3 gehäuft auf. Zusätzlich zu diesen drei fest 

angesetzten Antiemetika forderten die Patienten in der Mehrzahl der Fälle noch ihre 

Bedarfsmedikation ein. Nun stellt sich die Frage, worin die starke Emetogenität der 

VIDE-Blöcke besteht. Betrachtet man die einzelnen Chemotherapeutika, so wird Vin-

cristin als minimal emetogen, Ifosfamid und Doxorubicin als moderat emetogen und 

Etoposid als wenig emetogen eingestuft. Nach den geltenden Guidelines für Erwachse-

ne würde eine Kombination dieser vier Chemotherapeutika insgesamt als moderat eme-

togen eingestuft werden, da die am stärksten emetogen wirkende Substanz in der Kate-

gorie „moderat“ eingestuft wird. In dieser Untersuchung zeigt sich ganz klar, dass die 

Kombination dieser vier Chemotherapeutika am häufigsten und am stärksten CINV 

verursachte. Also liegt die Emetogenität dieser Substanzen bei Kindern höher. Bei Kin-

dern kann die Regel, dass eine Kombination mehrerer Chemotherapeutika so emetogen 

wirkt wie die potenteste Komponente, in dieser Form nicht bestätigt werden. Nach der 

Guideline von Dupuis et al. wird sowohl die Kombination aus Ifosfamid und Doxorubi-

cin als auch die Kombination aus Ifosfamid und Etoposid als hoch emetogen eingestuft. 

(20) 

Eine weitere mögliche Erklärung könnte in der Kombination von Ifosfamid und einem 

Anthrazyklin liegen. Bei Erwachsenen wird eine Kombination aus Cyclophosphamid 

und einem Anthrazyklin als hoch emetogen eingestuft. (6) Die Substanz Ifosfamid ist 

ein Positionsisomer des Cyclophosphamid und gehört der Gruppe der Oxazaphosphori-

ne an. Somit liegt die Vermutung nahe, dass auch die Kombination von Ifosfamid und 

einem Anthrazyklin hoch emetogene Wirkung zeigt. Daher empfiehlt sich eine Behand-

lung wie bei Cisplatin. 
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Bezogen auf die Geschlechtsverteilung sind auch in diesem Therapieprotokoll die Mäd-

chen stärker betroffen als die Jungen. Allerdings muss hierbei beachtet werden, dass der 

Anteil der Mädchen höher ist, als der Anteil der Jungen (6 Mädchen, 2 Jungen). Den-

noch bestätigt auch dieses Therapieschema die Theorie, dass weibliches Geschlecht ein 

Risikofaktor für CINV darstellt.  

Eine Auffälligkeit in dieser Gruppe besteht darin, dass der dreijährige Junge keine Prob-

leme mit CINV zeigte. Er wurde im Gegensatz zu den anderen Kindern in den VIDE-

Blöcken nur mit Ondansetron allein behandelt und zeigte kein Erbrechen und litt nicht 

an Übelkeit. Eine mögliche Erklärung wäre die Unfähigkeit sich zu seiner Situation 

richtig zu artikulieren, dies würde jedoch nicht das völlige Fehlen von Erbrechensereig-

nissen trotz deutlich geringerer Antiemese erklären. Eine Theorie besagt, dass kleine 

Kinder aufgrund eines noch veränderten Kortisolspiegels weniger Probleme mit CINV 

entwickeln als ältere Kinder. (29,48) Da das Kollektiv nur ein kleines Kind beinhaltet, 

kann nur eine Tendenz vermerkt werden. Da im Gesamtkollektiv jedoch die kleineren 

Kinder weniger unter CINV leiden, liegt der Verdacht nahe, dass die Ursache in der 

unterschiedlichen Physiologie des Körpers in den unterschiedlichen Entwicklungsstufen 

liegt. 
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4.7 Begrenzende Faktoren dieser Studie 

4.7.1 Retrospektive Studie 

Diese Untersuchung wurde retrospektiv durchgeführt. Dies bringt einige limitierende 

Faktoren mit sich. Die Daten wurden aus den Patientenakten erhoben und nicht von den 

Patienten selbst in Erfahrung gebracht. Es wurden keine Fragebögen erstellt, die die 

Kinder selbst zum Thema Übelkeit und Erbrechen befragten. Dies führt zwar einerseits 

zu einer gewissen Objektivität der Untersuchung, andererseits birgt es verschiedene 

Gefahren der Verfälschung. So ist die Korrektheit der Daten von einer vollständigen 

und guten Dokumentation in der Patientenakte abhängig. Ebenso besteht die Gefahr 

zum Beispiel bei den Kleinkindern, die sich für diese Untersuchung noch nicht ausrei-

chend selbständig artikulieren können, einen fehlenden Eintrag als Beschwerdefreiheit 

zu interpretieren. Durch diese Einschränkungen wird das Ergebnis dieser Untersuchung 

die Belastung durch Chemotherapie-induzierte Übelkeit und Erbrechen eher unter- als 

überschätzen.  

4.7.2 Bias 

Besonders bei einer retrospektiven Studie besteht die Gefahr der Bias. Es gibt unter-

schiedliche Arten der Bias. Im Sinne der Interpretationsbias besteht in dieser Untersu-

chung die Gefahr, dass die Patientenakten falsch interpretiert werden. Bei der Durch-

sicht der Akten zeigte sich schnell eine uneinheitliche Dokumentationsweise. Um dieser 

etwas mehr Einheitlichkeit entgegenzusetzen wurde eine „Klassifikationsmatrix“ entwi-

ckelt. In dieser wurden Formulierungen aus den Pflegeberichten in NCI-Grade „über-

setzt“. Ob jedoch die Aussage im Pflegebericht immer richtig interpretiert wurde, ist 

nicht sicher nachzuweisen. Ein weiterer Faktor, der einen Interpretationsbias verursacht, 

ist das Alter der Patienten. Zum Teil waren die Kinder in einem Alter, in dem sie sich 

noch nicht zu ihrem Befinden klar äußern konnten. Somit bestehen gleich mehrere Un-

sicherheitsfaktoren der  Interpretation. In den meisten Fällen wurden die kleinen Kinder 

von ihren Eltern betreut. Diese teilten den Pflegekräften das Befinden mit und diese 

wiederum notierten es in den Pflegeberichten. Ob jedoch die Eltern das Verhalten des 

Kindes richtig interpretierten und die Pflegekräfte dies folgerichtig notierten bleibt un-
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klar. Und ob die Interpretation der Pflegeberichte in diesem Zusammenhang richtig ist, 

bleibt ebenso ungewiss. 

Eine weitere Möglichkeit der Bias ist der Dokumentationsbias. In Bezug auf diese Un-

tersuchung kann er einerseits darin bestehen, dass die Dokumentation wie oben be-

schrieben falsch interpretiert wurde, andererseits aber auch in einer fehlenden Doku-

mentation. So fiel beispielsweise auf, dass im ärztlichen Verlauf häufig nur der gesamte 

stationäre Aufenthalt mit einem einzigen Beitrag dokumentiert wurde. Dadurch könnten 

einzelne Episoden von Übelkeit und Erbrechen möglicherweise undokumentiert blei-

ben, da sie nicht so gravierend erschienen, um notiert zu werden. Besonders häufig fehl-

te die Dokumentation im ambulanten Bereich, wodurch die Übelkeit und das Erbrechen 

zu Hause nur selten erfasst werden konnte. Im pflegerischen Bereich lag die Schwierig-

keit darin, dass die Dokumentation nicht einheitlich war. Einige Kinderkrankenschwes-

tern notierten ein großes E für einmaliges Erbrechen, einige schrieben ein kleines e für 

wenig Erbrechen und ein großes E für viel Erbrechen und andere machten für jede Epi-

sode von Erbrechen einen Strich. Zusätzlich besteht natürlich die Möglichkeit, dass die 

Eltern das Erbrochene bereits beseitigt hatten und die Pflegekräfte davon nichts bemerk-

ten oder aus Zeitgründen die Dokumentation erst am Ende ihrer Schicht durchgeführt 

wurde und die exakte Anzahl der Erbrechensepisoden dadurch verfälscht wurde. Die 

wahrscheinlich genaueste Dokumentation war aus den Pflegeberichten zu gewinnen. 

Diese wurde mindestens einmal pro Schicht von der betreuenden Pflegekraft durchge-

führt. Jedoch ist auch hier nicht gewährleistet, dass alles vollständig und rein objektiv 

dokumentiert wurde. Jedoch wurde in dieser Untersuchung unter zu Hilfenahme der 

Pflegeberichte, des ärztlichen Verlaufes und der Krankenblätter jede Art der Dokumen-

tation überprüft und bestmöglich ausgewertet. 

Es besteht in dieser Untersuchung auch die Möglichkeit des Selektionsbias. Da das  

Universitätsklinikum Münster ein Zentrum für die Behandlung von Knochentumoren 

bei Kindern darstellt, liegen mehr Fälle in dieser Krankheitsentität vor, als in anderen 

pädiatrisch onkologischen Abteilungen. Da, wie im Ergebnisteil ersichtlich, diese Er-

krankungen mit einem Therapieschema behandelt werden, die hoch emetogen wirken, 

besteht die Gefahr, dass die Häufigkeit des chemotherapie-induzierten Erbrechens und 
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der Übelkeit überrepräsentiert wird. Da aber vermutlich durch die Dokumentationsmän-

gel einige Episoden von Übelkeit und Erbrechen in den Patientenakten nicht vermerkt 

wurden, gleicht sich diese Bias großteils aus.  

Eine weitere Möglichkeit des Selektionsbias besteht darin, dass aus den Patienten, die 

die Einschlusskriterien erfüllt haben, 50 Patienten ausgewählt wurden, ohne zu wissen, 

wie stark die Kinder an CINV gelitten haben. Durch dieses Verfahren besteht die Mög-

lichkeit, dass mehr Akten von Patienten mit CINV ausgewertet wurden, es ist aber auch 

möglich, dass weniger Akten von Patienten mit CINV ausgewertet wurden. Somit ist 

eine Unter- oder Überrepräsentation von CINV nicht auszuschließen.  

4.7.3 Dokumentation 

Ein großes Problem in dieser Untersuchung stellte die Dokumentation dar. Bei der Er-

hebung des Erbrechens gab es drei Möglichkeiten, die Häufigkeit zu erheben. Der ärzt-

liche Verlauf sah zur Dokumentation der Toxizitäten eine Gradeinteilung, vergleichbar 

der Einteilung nach NCI, vor. Zusätzlich bestand die Möglichkeit eines Freitextes. Erb-

rechen wurde in vielen Fällen mit Grad 0 eingestuft, im Freitext wurde jedoch notiert, 

dass das Kind beispielsweise 6 Mal erbrochen hatte. Allerdings wurde dies häufig nicht 

mit einem genauen Datum versehen, sondern auf den gesamten stationären Aufenthalt, 

oder auf den Aufenthalt zu Hause zwischen zwei Zyklen datiert. So war es schwierig, 

daraus eine genaue Einstufung vorzunehmen. Zusätzlich bestand die Möglichkeit, aus 

den Krankenblättern und den Pflegeberichten weitere Informationen bezüglich Übelkeit 

und Erbrechen zu erfassen. Hierbei konnte jeweils ein eindeutiges Datum zugeordnet 

werden, diese Möglichkeit war allerdings auf den stationären Aufenthalt begrenzt. Auch 

hier war in einigen Fällen eine Abweichung zwischen den Notizen im Krankenblatt und 

dem Pflegebericht zu erkennen. Alles in allem konnte aus diesen drei verschiedenen 

Dokumentationsmedien eine Einstufung durchgeführt werden.  

Bei der Einstufung der Übelkeit gab es größere Probleme. Im ärztlichen Verlauf wurde 

Übelkeit im Freitext nur vermerkt, wenn große Probleme mit Übelkeit bestanden. Die 

Einstufung in eine Gradeinteilung wurde nicht immer vermerkt und passte nicht immer 

zur Einstufung der Pflegekräfte. In den Krankenblättern ist eine Dokumentation der 
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Übelkeit nicht vorgesehen. Im Pflegebericht wurde in den meisten Fällen vermerkt, 

wenn Übelkeit vorhanden war, eine Einstufung wie stark diese das Kind belastete, blieb 

häufig aus. So wurde mit Hilfe der „Klassifikationsmatrix“ versucht, die Kommentare 

der Pflegeberichte in NCI-Grade einzustufen. Dies war insofern schwierig, da bei-

spielsweise ein Kommentar wie „Das Kind fühlt ich unwohl“ mehrere verschiedene 

Ursachen haben kann. Für das Unwohlsein kann die ungewohnte Umgebung verant-

wortlich sein, jedoch auch Schmerzen, Mucositis oder einfach allgemeine Abgeschla-

genheit unter der Chemotherapie. Somit war es schwierig, eine Einteilung der Übelkeit 

vorzunehmen. 

4.7.4 Begrenzte Datenlage 

Die Datenlage zum Thema chemotherapie-induziertes Erbrechen und Übelkeit bei Kin-

dern ist deutlich begrenzt. Die vorhandenen Studien sind meist Vergleichsstudien zwei-

er Antiemetika. Diese sind in den meisten Fällen retrospektiv angelegt. Die wenigen 

prospektiven, randomisierten Studien schließen nur kleine Kollektive ein. Es existieren 

keine separaten Guidelines zur Antiemetikatherapie für Kinder bei CINV.  

Eine Guideline zur Klassifikation der Emetogenität der Chemotherapeutika und einzel-

ner Kombinationen wurde 2010 von der Pediatric Oncology Group of Ontario veröf-

fentlicht. Ein Review erschien im August 2011. Der Evidenzgrad wurde als „gering“ bis 

„sehr gering“ eingestuft. Da es sich dabei um die erste Guideline zu diesem Thema bei 

Kindern handelt, wird sich erst im Verlauf zeigen, ob diese Einteilung zutreffend ist. In 

der hier durchgeführten Untersuchung stimmen die Ergebnisse zu der in der Guideline 

vorgenommenen Einteilung weitgehend überein.  

Kinder werden häufiger mit einer Multi-Chemotherapie behandelt. Zu diesem Thema ist 

die Datenlage bei Kindern gering. Empfehlungen bezüglich der Prophylaxe von Übel-

keit und Erbrechen bei einer Multi-Chemotherapie bei Kindern gibt es nicht. Auch gibt 

diese Untersuchung Hinweise, dass bei Kindern die Kombination mehrerer Chemothe-

rapeutika stärker emetogen wirkt, als das emetogenste Chemotherapeutikum der Kom-

bination. In der Guideline der POGO wurden bereits einige Kombinationen als hoch 

emetogen eingestuft. Bei Kindern reicht hier die Standardprophylaxe in diesen Fällen 
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nicht aus. Zum Beispiel wurden in den VIDE-Blöcken die Kinder fast alle nach den 

geltenden Guidelines behandelt, Übelkeit und Erbrechen traten jedoch sehr häufig auf. 

  

Ein besonderes Problem besteht in der Behandlung der Übelkeit. Diese wird in vielen 

Studien zwar miterfasst, das Hauptaugenmerk liegt aber in der Prophylaxe der Emesis. 

Diese ist besser messbar und objektiv zu beobachten. Es wird jedoch auch in der Litera-

tur bereits thematisiert, dass gerade die Übelkeit in der heutigen Zeit, in der Erbrechen 

durch potente Antiemetika immer besser zu behandeln ist, mehr in den Vordergrund 

tritt. (27,66) 
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4.8 Praktische Anwendung der Ergebnisse 

Übelkeit und Erbrechen sind auch heute noch ein großes Problem bei einer Chemothe-

rapiebehandlung. Trotz potenter Antiemetika leiden die Patienten unter diesen Neben-

wirkungen und sind in ihrer Lebensqualität eingeschränkt. Auch wenn in der Literatur 

die Reduktion der Toxizität durch die neuen Medikamente propagiert wird, besteht die-

ses Problem auf den onkologischen Stationen weiterhin.  

Ziel dieser Untersuchung war es, zu zeigen, wie hoch die Belastung durch chemothera-

pie-induzierte Übelkeit und Erbrechen auf einer pädiatrischen hämatologischen und 

onkologischen Station im Alltag ist und in welchem Maß die antiemetische Behandlung 

durchgeführt wird. Es konnte beobachtet werden, dass diese Nebenwirkungen auch heu-

te noch zu den häufigen und stark belastenden Nebenwirkungen gehören. Bei Gesprä-

chen mit den Pflegekräften wurde deutlich, dass auch aus ihrer Sicht eine Verbesserung 

der Antiemese die Lebensqualität der Kinder unter einer chemotherapeutischen Behand-

lung verbessern kann. Es bleibt die Frage, wie Übelkeit und Erbrechen besser behandelt 

werden können. Verschiedene Ansätze könnten zu einem Erfolg führen.  

4.8.1 Aufklärung 

Bereits in den Anfängen der Chemotherapie gehörten Übelkeit und Erbrechen als Ne-

benwirkungen der Therapie dazu. In dieser Zeit gab es noch keine speziellen Antiemeti-

ka und das Verständnis für die physiologische Entstehung von Übelkeit und Erbrechen 

war noch unzureichend. In dieser Zeit galt es als normal, dass diese Nebenwirkungen 

auftraten und nur schwer zu behandeln waren. In der heutigen Zeit gibt es bessere Me-

dikamente zur Behandlung von Übelkeit und Erbrechen. Trotzdem sind diese Neben-

wirkungen noch immer präsent. So besteht zum einen die Gefahr, dass die Schwere der 

Übelkeit und des Erbrechens durch das therapeutische Team nicht mehr adäquat wahr-

genommen wird, zum anderen, dass die Patienten durch Berichte von anderen Patienten 

bereits mit einer angstbesetzten Erwartungshaltung die Therapie beginnen. Daher ist es 

sinnvoll bereits im Aufklärungsgespräch das Thema der Nebenwirkungen, speziell der 

Übelkeit und des Erbrechens mit anzusprechen, um eine mögliche, bereits bestehende 

Angst zu erkennen und möglicherweise zu beheben. Wenn sich in diesem Gespräch 
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bereits zeigt, dass dieser Patient ein großes Angstpotential aufweist, ist die Erfolgsaus-

sicht einer anxiolytischen Therapie mit z.B. Lorazepam zusätzlich zur antiemetischen 

Therapie groß. Eine bereits vorexistierende Angst vor Übelkeit und Erbrechen ist ein 

Risikofaktor für CINV, besonders für die antizipatorische Form. Erbricht dieser Patient 

in seinem ersten Zyklus tatsächlich, so besteht die Gefahr, dass dadurch die Ängste be-

stärkt werden und eine Antizipation gefördert wird. Dadurch ist die Wahrscheinlichkeit, 

dass im nächsten Zyklus erneut Erbrechen auftritt hoch. Ein offenes Gespräch kann die-

se Ängste reduzieren und Missverständnisse klären. Es besteht auch die Möglichkeit, 

die Patienten bereits im Vorfeld, z.B. am Vortag, vor der Chemotherapie mit Ondanset-

ron zu behandeln. Auch können antiemetisch wirksame Kaugummis, wie Dimenhydri-

nat, auf der Fahrt zum Krankenhaus eine Reduktion der Übelkeit und des Erbrechens 

bewirken und geben dem Patienten zusätzliche Sicherheit. 

4.8.2 NCI-Dokumentation etablieren 

Zur besseren Einschätzung eines Patienten durch das medizinische Personal ist es wich-

tig, dass die Dokumentation einheitlich und klar strukturiert ist. Im Sinne des chemothe-

rapie-induzierten Erbrechens und der Übelkeit bietet sich die Dokumentation nach den 

NCI-Kriterien an. So besteht die Möglichkeit, dass die betreuende Pflegekraft eine Ein-

stufung für Übelkeit und Erbrechen in einer dafür vorgesehenen Spalte im Krankenblatt 

am Ende ihrer Dienstschicht vornimmt. So ist für jedes Mitglied des therapeutischen 

Teams klar ersichtlich, wie stark diese Nebenwirkungen ausgeprägt sind und eine Ver-

laufsbeobachtung möglich. Eine schnelle und zielgerichtete Anpassung der Antiemese 

wird dadurch erleichtert. Bei dieser Form der Dokumentation wird die Einführung eines 

Standard Operating Procedures einfacher, da beispielsweise die Auswahl einer Be-

darfsmedikation nach NCI-Grad verordnet werden kann.  

Auch für den Arzt ist einfacher zu entscheiden, ob ein Kind eine intensivere Antiemese 

benötigt, wenn unter der bislang verordneten Antiemese weiterhin Übelkeit und Erbre-

chen auftreten. Insgesamt sollte die antiemetische Therapie direkt und ausreichend be-

gonnen werden. Bei gutem Ansprechen ist eine Deeskalation der antiemetischen Thera-

pie möglich. Bei bereits aufgetretenem Erbrechen ist der Nutzen einer verstärkten An-

tiemese häufig begrenzt. 
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4.8.3 Angepasste Antiemese 

Bei der Untersuchung der Patientenakten fiel auf, dass Patienten die in den Voraufent-

halten immer wieder Probleme mit CINV zeigten, in den nächsten Aufenthalten wieder 

die gleiche Antiemese erhielten wie im Voraufenthalt. Zum einen besteht die Möglich-

keit durch eine bessere Dokumentation, eine bessere Therapie zu ermöglichen, zum 

anderen kann ein Vermerk in der Akte helfen, dass im nächsten Aufenthalt eine stärkere 

Antiemese notwendig ist. So muss beispielsweise ein Kind, das während des aktuellen 

Aufenthaltes schwer unter CINV gelitten hat und bei dem die Antiemese erhöht wurde, 

im nächsten Aufenthalt direkt mit einer stärkeren Antiemese beginnen. Und zur Prophy-

laxe einer antizipatorischen Komponente könnte eine anxiolytische Medikation vor der 

Chemotherapie verabreicht werden. Dieser Vermerk könnte ein farbiger Punkt auf der 

Patientenakte sein, der dem behandelnden Arzt direkt signalisiert, dass es sich bei die-

sem Patienten um ein Kind mit starken Problemen mit CINV handelt. Ohne Vermerk 

besteht die Gefahr, dass in der Routine des Alltags zunächst eine standardmäßige The-

rapie verordnet wird und erst nach Einsetzen der Nebenwirkungen darauf reagiert wird. 

Treten Übelkeit und Erbrechen nach Verabreichen des Chemotherapeutikums auf, ist es 

schwieriger diese zu behandeln, als es durch prophylaktische Medikation direkt zu ver-

hindern. Zusätzlich erhöht jedes Erbrechensereignis und jede Episode bestehender 

Übelkeit die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer antizipatorischen Komponente. 

Daher erscheint es sinnvoll, bereits im ersten Zyklus stark antiemetisch zu therapieren 

und bei Beschwerdefreiheit die Medikamente zu deeskalieren, anstatt bei Beschwerden 

die Therapie zu eskalieren. Hilfreich dabei könnte es sein, die patientenindividuellen 

Risikofaktoren mit in die Therapie mit einzubeziehen. Dieser Punkt wird im Folgenden 

näher erläutert. 

4.8.4 Risikofaktoren im Aufnahmegespräch aufnehmen 

In der Literatur werden verschiedene Risikofaktoren für Übelkeit und Erbrechen be-

schrieben. Wie oben erwähnt besteht ein erhöhtes Risiko für das weibliche Geschlecht. 

Weitere Risikofaktoren sind: 

- Kinetosen  

- Schwangerschaftserbrechen 
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- Angst 

- emetogene Begleitmedikation (z.B. Opioidanalgetika)

Eine Risikoreduktion besteht bei regelmäßigem Alkoholkonsum. Da es in dieser Arbeit 

jedoch um Kinder geht, spielt dies eine untergeordnete Rolle. Auch der Risikofaktor  

Schangerschaftserbrechen kommt wenn überhaupt erst bei den älteren Jugendlichen in 

Betracht. Allerdings spielt Angst als Risikofaktor eine große Rolle. Auch sollte die Be-

gleitmedikation, wie Opioidanalgetika auf emetogene Wirkung geprüft werden. Es be-

steht die Möglichkeit im Aufnahmegespräch das patientenindividuelle Risiko direkt 

festzulegen. Die Etablierung eines Punktesystems für das individuelle Risiko kann die 

Einstufung erleichtern. Für jeden Risikofaktor bekommt der Patient einen Punkt.  

In einer Studie von Warr et al. wurden erwachsene Frauen mit Brustkrebs untersucht, 

die mit einer Chemotherapie basierend auf Cyclophosphamid und einem Anthrazyklin 

behandelt wurden. Vor Beginn der Studie wurden die patientenbezogenen Risikofakto-

ren evaluiert. In diesem Fall waren dies:  

- Alter (>55 Jahre und <55 Jahre) 

- Alkoholkonsum (0 - 4 oder > = 5 Drinks/Woche) 

- Schwangerschaftserbrechen in der Vergangenheit  

- Kinetosen 

Die Patienten wurden in zwei Therapiearme unterteilt. Die Patienten im ersten Thera-

piearm erhielten eine Antiemetikakombination bestehend aus Aprepitant, Dexame-

thason und Ondansetron, die Patienten im zweiten Therapiearm erhielten Dexamethason 

und Ondansetron allein. Es konnte gezeigt werden, dass die Patienten mit Risikofakto-

ren signifikant weniger in der Aprepitantgruppe erbrachen, als in der Gruppe ohne Ap-

repitant. Insgesamt zeigte sich, dass die Zugabe von Aprepitant die Risikofaktoren aus-

glichen und diese Patienten besonders von einer Prophylaxe mit Aprepitant profitierten. 

(89) 

In einer weiteren Studie wurden 335 erwachsene Patienten über insgesamt 821 Chemo-

therapiezyklen retrospektiv untersucht. Es zeigte sich, dass bei 48% der Patienten min-

destens einmal Übelkeit und bei 25% der Patienten mindestens einmal Erbrechen auf-



121 

trat. Diese Ergebnisse traten trotz antiemetischer Prophylaxe auf. Es wurde zusätzlich 

untersucht, welche der bereits bekannten patientenbezogenen Risikofaktoren mit den 

Episoden von Übelkeit und Erbrechen korrelierten. Dabei zeigte sich auch in dieser 

Studie, dass Patienten in jungem Alter (<40 Jahre) und weibliche Patienten signifikant 

häufiger von CINV betroffen waren. In dieser Studie wurde zusätzlich der Risikofaktor 

Gewichtsverlust (>5% des Körpergewichtes) und eine liegende PEG-Sonde, sowie die 

unterschiedlichen Gebiete der Bestrahlung untersucht. Auch Gewichtsverlust und PEG-

Sonden stellten sich als Risikofaktor für die Entstehung von Übelkeit und Erbrechen 

heraus. Bei der Bestrahlung fiel auf, dass besonders der Thorax und die Region 

Kopf/Hals mit Übelkeit und Erbrechen assoziiert waren. Auch in dieser Studie konnte 

gezeigt werden, dass ein höherer Alkoholkonsum einen protektiven Effekt zeigt. (28)  

Auch nach Olver et al. sollte das Ziel der Zukunft sein, die patientenindividuellen Risi-

kofaktoren zu bestimmen und daraufhin die Antiemese auszurichten. Neben den bereits 

bekannten Faktoren weibliches Geschlecht und junges Alter, beschreibt er auch geneti-

sche Faktoren, die zum Beispiel ein unterschiedliches Ansprechen auf die Medikamente 

verursachen. Aber auch psychosoziale Faktoren, die einen Einfluss zum Beispiel auf das 

antizipatorische Erbrechen haben, sollten genauer untersucht werden. (66) 

Nach den Daten der hier vorliegenden Untersuchung könnten Patienten mit hohem Ri-

sikoprofil von einer Erweiterung der antiemetischen Therapie durch Aprepitant profitie-

ren, eventuell auch bei moderat emetogener Chemotherapie. Um das patientenindividu-

elle Risiko zu bestimmen, könnte eine Checkliste erstellt werden. Darauf könnten die 

einzelnen Risikofaktoren dokumentiert werden. Bei der Aufnahme eines neuen Patien-

ten könnte diese Checkliste auf patientenindividuelle Risiken hinweisen. Dies könnte 

zusammen mit den anderen erhobenen Daten in das Stammblatt notiert werden, so dass 

jeder Mitarbeiter des therapeutischen Teams darauf zugreifen kann. Abb. 4-1 zeigt eine 

mögliche Checkliste zur Erfassung der patientenindividuellen Risikofaktoren für CINV. 
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Checkliste patientenindividuelle Risikofaktoren 

weibliches Geschlecht      1 Punkt 
Kinetosen        1 Punkt 
negative Erfahrung mit Übelkeit und     1 Punkt 
Erbrechen anderer Genese 
Schwangerschaftserbrechen      1 Punkt 
Angst         1 Punkt 
emetogene Begleitmedikamente      1 Punkt 
(z.B. Opioidanalgetika) 
regelmäßiger Alkoholkonsum     -1 Punkt 
CINV im ersten Zyklus (nach erstem    1 Punkt 
Zyklus zu dokumentieren) 

Auswertung 

0 - 1 Punkt     geringes patientenindividuelles Risiko 
2 Punkte     mittleres patientenindividuelles Risiko 
3 und mehr Punkte    hohes patientenindividuelles Risiko 

Abb. 4-1 Vorschlag für eine Checkliste zur Bestimmung der  patientenindividuellen Risikofaktoren für die Entstehung von CINV 

Nach Erhebung des individuellen Risikos kann nun unter Berücksichtigung der Emeto-

genität des Chemotherapiezyklus die antiemetische Therapie verordnet werden.  

Tab. 4-1 und Tab. 4-2 zeigen eine mögliche Antiemetikaprophylaxe unter Einbeziehung 

der individuellen Risikofaktoren und des Emetogenitätspotentials des jeweiligen Che-

motherapiezyklus. Die grau unterlegten Flächen repräsentieren die aktuelle Empfehlung 

der ASCO-Guideline (9). Die Tabellen stellen eine Möglichkeit dar, die in der Praxis 

validiert und modifiziert werden müsste. 
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       Patienten- 
          individuelles 
                Risiko  

Emetogeni- 
tätspotential 

niedrig mittel hoch 

Minimal Keine Prophylaxe Keine 
Prophylaxe 

Serotonin-
antagonist 

Gering Dexamethason Serotonin-
antagonist 

Serotonin-
antagonist + 

Dexamethason 

Moderat 
Serotonin-

antagonist + 
Dexamethason 

Serotonin-
antagonist + Dexa-

methason 

Serotonin-
antagonist + Dex-
amethason + Neu-

rokinin-1-
Rezeptor-
antagonist 

Hoch 

Serotonin-
antagonist + Dex-
amethason + Neu-

rokinin-1-
Rezeptor-
antagonist 

Serotonin-
antagonist + Dexa-
methason + Neuro-
kinin-1-Rezeptor-

antagonist 

Serotonin-
antagonist + Dex-
amethason + Neu-

rokinin-1-
Rezeptor-
antagonist 

Tab. 4-4 Vorschlag für eine Antiemetikaprophylaxe in der akuten Phase, grau hinterlegt die aktuelle ASCO-Guideline (9) 

    Patienten- 
         individuelles 
                 Risiko  

Emetogeni- 
tätspotential/ 

niedrig mittel hoch 

Minimal Keine Prophylaxe Keine Prophylaxe Dexamethason 
Gering Keine Prophylaxe Dexamethason Dexamethason 

Moderat Dexamethason Aprepitant + Dexa-
methason 

Aprepitant + 
Dexamethason 

hoch Aprepitant + 
Dexamethason 

Aprepitant + Dexa-
methason 

Aprepitant + 
Dexamethason 

Tab. 4-5 Vorschlag einer Antiemetikaprophylaxe in der verzögerten Phase, grau hinterlegt die aktuelle ASCO-Guideline (9) 
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4.8.5 Patiententagebuch für den ambulanten Bereich 

Bei der Sichtung der Akten zeigte sich, dass nur sehr wenig über das Befinden der Kin-

der im häuslichen Bereich dokumentiert wurde. Somit kann nicht klar ermittelt werden, 

wie sich die Problematik des CINV im ambulanten Bereich darstellt. Gerade die Prob-

lematik des verzögerten CINV kann dadurch nur grob ermittelt werden. Auch eine Ein-

schätzung der Prävalenz des antizipatorischen CINV ist durch diese Dokumentationslü-

cke nur schwer zu evaluieren. Eine Möglichkeit der verbesserten Evaluation im ambu-

lanten Bereich, besteht durch die Anwendung von Patiententagebüchern. Ein täglicher 

Eintrag des Kindes eine Woche vor und eine Woche nach dem stationären Aufenthalt 

zum Thema Übelkeit und Erbrechen würde diese Informationen erbringen. Zur Verein-

fachung der Einschätzung der Übelkeit könnte eine visuelle Analogskala entwickelt 

werden. Die Episoden des Erbrechens werden als Anzahl pro 24 Stunden festgehalten. 

Bei häufigem Erbrechen wird als Zeitabstand zwischen zwei Episoden eine Zeitdauer 

von einer Minute festgelegt. Solange wird es als eine Episode gewertet. In der Literatur 

existieren unterschiedliche Angaben zur Wertung des Erbrechens. In einigen Studien 

wird eine Minute als Grenze zwischen zwei Episoden von Erbrechen festgelegt. 

(41,47,53,67) In anderen Studien werden die Episoden von Erbrechen innerhalb von 

fünf Minuten als eine Episode gerechnet. (25,26) Da die Mehrheit der hier aufgeführten 

Studien eine Minute als Grenze festgelegt hat, wird auch in diesem Tagebuch eine Mi-

nute als Grenze empfohlen. 

Mithilfe der Dokumentation einer Woche nach dem stationären Aufenthalt kann die 

Prävalenz des verzögerten CINV ermittelt werden, die Woche vor der stationären Auf-

nahme dokumentiert die Prävalenz des antizipatorischen CINV. 

Wie die Form der Dokumentation in einem solchen Tagebuch aufgeteilt sein könnte 

zeigt Abb. 4-2.  
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Patiententagebuch 

Wie war dein Tag heute?    gut   normal  schlecht 

Hast du heute erbrochen?    Ja         Nein 

Hast du heute Übelkeit verspürt?       Ja         Nein  

Wenn du Übelkeit hattest und/oder erbrochen hast … 

Wann hast du erbrochen?     morgens     mittags  abends 

Wie oft hast du heute erbrochen?    1 x    2 - 5 x   > als 5 x  

Hast du ein Medikament dafür eingenommen?   Ja   Nein 

Wenn ja, welches? ______________________ 

Wann hast du Übelkeit verspürt?   morgens      mittags  abends 

Wie lange hat die Übelkeit angehalten?   < 30 Min.   30 - 60 Min.  > 60 Min. 
       
Wie stark war deine Übelkeit?  __________________________________ 
     1   5   10 
     gering   mittel   stark 

Hast du ein Medikament dafür eingenommen?    Ja   Nein 

Wenn ja, welches? ______________________ 

Hast du zusätzliche Maßnahmen angewendet (z.B. Selbsthypnose, Gedankenreise, 
Entspannungsübungen)? 

______________________________________________________________ 

Warst du durch die Übelkeit und das Erbrechen in deinem Alltag eingeschränkt? 

 Es ist schlimm, ich kann nicht tun, was ich möchte. 
 Es stört mich, ich mag das nicht. 
 Es stört mich, aber es ist okay. 
 Es stört mich nicht. 

Abb. 4-2 Vorschlag für ein Patiententagebuch zur Erfassung der CINV eine Woche vor und eine Woche nach der Chemotherapie  
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4.8.6 Standard Operating Procedure (SOP) 

Im Uniklinikum Münster wurde ein Standard zur Antiemetikaprophylaxe erstellt. Dieser 

führt die Emetogenitätspotentiale der einzelnen Chemotherapeutika auf. In einer weite-

ren Tabelle wird aufgeführt welches Antiemetikum bei welchem Emetogenitätsgrad 

standardmäßig eingesetzt wird. Zusätzlich wird aufgeführt, welches Antiemetikum zur 

Erweiterung der Therapie gegeben werden kann, falls trotz des Standardantiemetikum 

Übelkeit und Erbrechen auftreten. Im Anschluss finden sich die Dosierungsempfehlun-

gen der einzelnen Medikamente mit Hinweisen zu Kontraindikationen und Maximaldo-

sierungen. (21)  

In dieser SOP wird als Antiemetikum der Wahl ein Serotoninantagonist eingesetzt. So-

weit entspricht die SOP den Guidelines. Jedoch wird Dexamethason in der SOP nur 

nach strenger Indikationsstellung verabreicht. Sowohl die ASCO-Guideline als auch die 

MASCC-Guideline empfiehlt den Einsatz von Dexamethason auch bei Kindern. Dies 

gilt vor allem für die verzögerte Phase, da hier die Serotoninantagonisten keine Wir-

kung zeigen. In der hier vorliegenden SOP wird für die verzögerte Phase keine genaue 

Angabe gemacht. Eine mögliche Therapie wird mit einem Serotoninantagonisten 

und/oder Dexamethason (nur nach strenger Indikation) für weitere drei Tage nach Ende 

der Chemotherapie vorgeschlagen.  

Aprepitant wird in der SOP nicht routinemäßig empfohlen. Bei Jugendlichen mit einem 

Körpergewicht über 40 kg ist laut SOP der Einsatz zu erwägen. Die Empfehlung besteht 

bei hoch emetogener Chemotherapie als Zusatz, wenn die Standardantiemese nicht aus-

reicht. Dann soll die Therapie mit Aprepitant im folgenden Chemotherapiezyklus erfol-

gen. Dabei besteht die Gefahr, dass dies im nächsten Zyklus vergessen wird, wenn es 

nicht gut dokumentiert wurde. Auch bei moderat emetogener Chemotherapie wird Ap-

repitant als zweite Ergänzung bei Jugendlichen mit einem Körpergewicht über 40 kg 

eingesetzt. Ebenfalls erst im folgenden Zyklus.  
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4.9 Aprepitant bei Frauen 

In den Guidelines wird Aprepitant inzwischen bei Erwachsenen bei hoch emetogenen 

Substanzen in Kombination mit einem Serotoninantagonisten und einem Corticosteroid 

empfohlen. In zwei Phase III Studien konnte jedoch beobachtet werden, dass der positi-

ve antiemetische Effekt bei Frauen größer ist als bei Männern. So konnte in diesen Stu-

dien das Auftreten von CINV bei Frauen in höherem Maße gesenkt werden als bei 

Männern. (27,44,70) 

Diese Aussage kann in zweierlei Hinsicht verfälscht sein. Zum einen zählt das weibli-

che Geschlecht zu den Risikofaktoren für CINV. Somit ist die Wahrscheinlichkeit auch 

höher, dass ein Ansprechen auf Aprepitant bei Frauen zu größerem Erfolg führt als bei 

Männern. Zum anderen wurde die zweite Studie bei Frauen mit Brustkrebs durchge-

führt, so dass ein Vergleich mit Männern gar nicht möglich ist. 

Trotzdem zeigen diese Studien, dass vor allem bei weiblichen Patienten der Einsatz von 

Aprepitant sinnvoll und erfolgreich ist. Daher wäre es wichtig, dass Aprepitant auch bei 

Kindern geprüft wird. 
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4.10 Übelkeit als getrenntes Problem 

In der Literatur ist in den neueren Studien häufiger zu lesen, dass durch neue Antieme-

tika chemotherapie-induziertes Erbrechen und Übelkeit besser zu behandeln sind. In den 

meisten Studien ist das Erbrechen der primäre Endpunkt und nicht die Übelkeit. In den 

Studien zum Thema CINV wird häufig auf die Lebensqualitätsstudie von Coates et al. 

aus dem Jahr 1983 verwiesen, in der Übelkeit und Erbrechen Platz 1 und 3 belegten. 

(12) 1993 wurde die gleiche Studie wiederholt. Dabei belegte Erbrechen nur noch Platz 

5, wohingegen Übelkeit Platz 1 der gefürchteten Nebenwirkungen darstellte. (34) In den 

10 Jahren gab es eine entscheidende Veränderung in der Therapie des chemotherapie-

induzierten Erbrechens. Die Serotoninrezeptorantagonisten wurden eingeführt und ver-

besserten die antiemetische Therapie. Dass Übelkeit Platz 1 belegte, zeigt jedoch, dass 

trotz der Reduktion des Erbrechens noch kein Durchbruch in der Behandlung der Übel-

keit gelungen ist. Tabelle 4-5 zeigt die Nebenwirkungen, die in den Studien von Coates 

et al. (12) und Griffin et al. (34) als am meisten belastend beschrieben wurden, in einer 

Gegenüberstellung. 

Am meisten gefürchtete 

Nebenwirkungen der Chemo- 

therapie 

Coates et al. 1983 (12) Griffin et al. 1993 (34) 

1 Erbrechen Übelkeit 

2 Übelkeit Müdigkeit 

3 Haarverlust Effekt auf die Familie 

und Freunde 

4 Gedanken an die Fahrt zur 

Therapie 

Haarverlust 

5 Zeitdauer der Therapie in 

der Klinik 

Erbrechen 

Tab. 4-6 Die am meisten gefürchteten Nebenwirkungen der Chemotherapie: Im Vergleich die Studien von Coates et al. von 1983 
(12) und Griffin et al. von 1993 (34) 
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Olver et al. beschreibt ebenfalls das Problem, dass trotz verbesserter Antiemetika Übel-

keit weiter ein Problem darstellt. Eine Vermutung liegt darin, dass das Symptom Übel-

keit möglicherweise durch eine unterschiedliche Signalkaskade ausgelöst wird und da-

her neue Ansätze zur Behandlung gefunden werden müssen. (66)  

4.11 Verzögerte Phase des Erbrechens und der Übelkeit 

Über die verzögerte Phase des Erbrechens und der Übelkeit bei Kindern existiert nur 

wenig Literatur. Die verzögerte Phase wird in den meisten Studien, in denen die Effek-

tivität der verschiedenen Antiemetika geprüft wird, nicht mit einbezogen. Studien spezi-

ell für die verzögerte Phase wurden von Dupuis et al. (18) und Holdsworth et al. (48) 

durchgeführt. 

In der Studie von Dupuis et al. wurden 124 Kinder beobachtet, die insgesamt 174 Zyk-

len Chemotherapie erhielten. Die Beobachtung umfasste den Tag der Chemotherapie 

und die drei folgenden Tage. An 79% der beobachteten Tage erhielten die Kinder keine 

antiemetische Medikation. Die Kinder waren an 93% der Studientage frei von Erbre-

chen. Die Übelkeit wurde anhand einer 6-Gesichter-Analog-Skala von 0 - 5 gemessen, 

wobei 0 keine Übelkeit und 5 die schlimmste Übelkeit, die man sich vorstellen kann, 

bedeutete. Der Median der Kinder für angegebene Übelkeit lag bei 1, wobei die Kinder, 

die hochemetogene Chemotherapie, wie Cisplatin, Carboplatin und Cyclophosphamid 

erhielten, signifikant mehr unter Übelkeit litten, als die Kinder, die weniger emetogene 

Chemotherapie erhielten. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die verzögerte Pha-

se bei Kindern ein wesentlich geringeres Problem darstellt als bei Erwachsenen. Auch 

sind sie der Meinung, eine prophylaktische Behandlung in der verzögerten Phase sei 

nicht bei allen Kindern notwendig.  (18) 

Eine retrospektive Studie von Holdsworth et al. untersuchte das chemotherapie-indu-

zierte Erbrechen und Übelkeit in der akuten und verzögerten Phase bei 224 Kindern in 

1256 Zyklen Chemotherapie. Diese erhielten als Prophylaxe Ondansetron bei moderat 

emetogener Chemotherapie und Ondansetron in Kombination mit Dexamethason bei 
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hoch emetogener Chemotherapie. Es ergab sich kein Unterschied zwischen der kom-

pletten Kontrolle (keine Übelkeit und kein Erbrechen) in der akuten Phase und der ver-

zögerten Phase. Jedoch war erkennbar, dass Kinder, die in der akuten Phase Übelkeit 

oder Erbrechen zeigten, dies auch signifikant häufiger in der verzögerten Phase zeigten. 

Insgesamt gaben die Kinder Übelkeit und Erbrechen in 35% in der akuten Phase und in 

38% in der verzögerten Phase an. (48) 

  

Berrak et al. führte eine Studie durch, in der 18 Kinder und Jugendliche zwischen 1 und 

23 Jahren mit moderat emetogener Chemotherapie behandelt wurden. Als Prophylaxe 

erhielten sie Granisetron in der Dosierung 10 μg/kg oder 40 μg/kg. Die Patienten wur-

den aufgefordert, Übelkeit und Erbrechen in einem Patiententagebuch zu dokumentie-

ren. Granisetron erzielte in beiden Dosierungen sowohl in der akuten als auch in der 

verzögerten Phase eine gute Wirksamkeit. In der Gruppe mit 40 μg/kg waren im Mittel 

in der akuten Phase 78,5% und in der verzögerten Phase 97,5% der Kinder frei von 

Übelkeit und Erbrechen. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Dosie-

rungen gezeigt werden. (10) 

Insgesamt ist es bei Kindern schwieriger zu evaluieren, wie hoch die Prävalenz des ver-

zögerten Erbrechens und der Übelkeit liegt, da gerade bei Kindern häufig mehrtägige 

Chemotherapien angewendet werden. Dabei ist keine Unterscheidung zwischen der 

akuten Reaktion des gerade verabreichten Chemotherapeutikums und der verzögerten 

Reaktion des am Tag zuvor verabreichten Chemotherapeutikums möglich.  
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4.12 Zusammenfassung 

Das Therapieschema, das am häufigsten und stärksten CINV verursachte, war in dieser 

Untersuchung das Therapieschema Euro-EWING 99. Dabei handelt es sich um eine 

Therapie, die aus vielen Multi-Chemotherapieblöcken besteht. Nach Dupuis et al. (20) 

werden sowohl die VIDE-Blöcke, als auch die VAC- und VAI-Blöcke als hoch emeto-

gen eingestuft. Die einzelnen Chemotherapeutika werden moderat emetogen eingestuft. 

Die neue Guideline zur Einstufung der Emetogenitätspotentiale bei Kindern klassifiziert 

die Kombination der Chemotherapeutika, die in diesen Blöcken verabreicht werden, als 

hoch emetogen. 

Zur Frage einer geschlechtsspezifischen Neigung zu CINV bei Kindern konnte in dieser 

Untersuchung gezeigt werden, dass Mädchen häufiger und stärker Probleme mit CINV 

zeigen als Jungen. Bei den Erwachsenen war dies bereits bekannt und in den Guidelines 

als Risikofaktor beschrieben. 

Bei Erwachsenen gilt junges Alter als Risikofaktor für die Entstehung von CINV. In 

dieser Untersuchung waren die jüngeren Kinder bis 7 Jahre weniger von CINV betrof-

fen. Ob junges Alter im Kinder- und Jugendalter ein eher protektiver Faktor für die Ent-

stehung von CINV darstellt, sollte in einer größer angelegten randomisierten Studie 

überprüft werden. 

Bei den Erwachsenen gilt Cisplatin als eine Substanz, die sehr häufig CINV auslöst. In 

dieser Untersuchung konnte dies auch für Kinder bestätigt werden. Die Tatsache, dass 

Kinder häufig mit Multi-Chemotherapie-Zyklen behandelt werden, macht einen Ver-

gleich zu den Emetogenitätspotentialen für Erwachsene schwierig. Der aktuelle Vor-

schlag zur Einteilung von Emetogenitätspotentialen bei Kindern von Dupuis et al. (20) 

klassifiziert erstmals verschiedene Kombinationen von Chemotherapeutika, wie sie 

auch in dieser Untersuchung verabreicht wurden. Die Ergebnisse der hier vorliegenden 

Untersuchung stimmen mit der Klassifikation von Dupuis et al. (20) weitgehend über-

ein. Auch hier erscheint es sinnvoll, weitere Studien durchzuführen. 
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Die Belastung durch antizipatorisches Erbrechens konnte in dieser Untersuchung nicht 

geprüft werden, da eine Dokumentation im ambulanten Bereich unzureichend war. 

Kinder, die leitliniengerecht antiemetisch behandelt wurden, zeigten in dieser Untersu-

chung mehr Probleme mit CINV, als die Kinder, die nicht leitliniengerecht behandelt 

wurden. Dies liegt vermutlich daran, dass die Kinder, die leitliniengerecht behandelt 

wurden, Chemotherapeutika erhielten, die hoch und moderat emetogen wirken. 

In dieser Untersuchung wurden die Kinder in 324 von 574 Blöcken (57%) guidelinege-

recht behandelt. Das Ziel sollte eine konsequente leitlinienkonforme antiemetische The-

rapie bei allen Kindern sein, die chemotherapeutisch behandelt werden. Ob eine konse-

quente leitliniengerechte Therapie das Erbrechen und die Übelkeit wirklich reduziert, 

sollte durch eine prospektive Studie verifiziert werden. 

Bei den Erwachsenen gilt die Kombination von Anthrazyklinen und Cyclophosphamid 

als hoch emetogen. In dieser Untersuchung wurde die Kombination nicht verwendet. Im 

VIDE-Block wird jedoch Ifosfamid, das Cyclophosphamid sehr ähnlich ist, mit einem 

Anthrazyklin kombiniert. Der VIDE-Block verursachte in dieser Untersuchung am 

meisten CINV. Auch in der neuen Guideline von Dupuis et al. (20) wird die Kombina-

tion von Cyclophosphamid und einem Anthrazyklin als hoch emetogen klassifiziert. 

Auch die Kombination von Ifosfamid mit Doxorubicin (Anthrazyklin) wird als hoch 

emetogen klassifiziert. Somit kann diese Einstufung bestätigt werden.  

Bei der Therapie des chemotherapie-induzierten Erbrechens und der Übelkeit werden 

folgende generelle Regeln empfohlen: 

Die prophylaktische Gabe der Antiemetika sollte vor Beginn der Chemotherapie erfol-

gen. (6,7,23,42,63) 

Die orale Applikationsform ist der intravenösen Applikation in keiner Weise unterlegen. 

Bei bereits bestehender Übelkeit oder Erbrechen ist jedoch die intravenöse Form vorzu-

ziehen. (6,7,16,23,24,42,45) 
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Alle Serotoninrezeptorantagonisten in den Dosierungen, die in den Guidelines empfoh-

len werden, sind gleich wirksam. (6,25,39,42,45,67,88) 

Die Verabreichung einer Einzeldosis eines Serotoninantagonisten ist der Gabe mehrerer 

Dosen über den Tag verteilt nicht unterlegen. (6,45) 

Die Wirksamkeit der Serotoninantagonisten in der verzögerten Phase konnte in Studien 

nicht belegt werden. Daher wird die prophylaktische Gabe in der verzögerten Phase in 

den Guidelines nicht empfohlen. (6,23,25,45,69,91) 

Eine Ausnahme unter den Serotoninantagonisten bildet Palonosetron. Dieser neue Sero-

toninantagonist mit verlängerter Halbwertszeit wirkt länger und zeigt auch Wirkung in 

der verzögerten Phase. (3,15) Ob dieser Wirkstoff den anderen seiner Substanzklasse 

auch in der akuten Phase überlegen ist, müssen noch weitere Studien belegen.  

Trotz des retrospektiven Charakters der hier durchgeführten Untersuchung und den da-

mit zusammenhängenden limitierenden Faktoren, konnte gezeigt werden, dass auch 

heute noch Übelkeit und Erbrechen ein Problem bei Kindern, die chemotherapeutisch 

behandelt werden, darstellt. Gerade durch die Entwicklung neuer und potenter Antieme-

tika rückt die Übelkeit als größer werdendes Problem in den Vordergrund. Diese kann 

auch durch die neuen Antiemetika nur schwer behandelt werden und schränkt die Kin-

der in ihrer Lebensqualität ein. 

Zur Verbesserung der Behandlung stehen einige Punkte im Vordergrund: 

Zum einen gehört eine konsequente und einheitliche Dokumentationsweise sowohl der 

Ärzte, als auch des Pflegepersonals dazu. Dadurch kann das Problem schneller erkannt 

und behandelt werden.  

Des Weiteren muss ein besonderes Augenmerk auf die kleineren Kinder gelegt werden, 

da diese sich noch nicht selbständig ausreichend äußern können. Auch wenn sich in 

dieser Studie die Tendenz zeigte, dass kleinere Kinder weniger Probleme mit CINV 
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haben, sollte auch hier das Ziel sein, CINV vollständig zu bekämpfen. Wünschenswert 

wären weitere qualitativ hochwertige Studien im Bereich der pädiatrischen Hämatologie 

und Onkologie zum Thema CINV, damit auch im pädiatrischen Bereich eine Guideline 

zur Antiemese etabliert werden kann. 

Eine weitere Möglichkeit zur besseren Prophylaxe und Behandlung besteht in der An-

wendung von Patiententagebüchern. Diese zeigen die subjektive Einschätzung der Kin-

der, die von der Wahrnehmung des therapeutischen Teams abweichen können. Auch 

kann dadurch besser auf die ambulanten Nebenwirkungen reagiert werden, dies fördert 

eine bessere Patientenzufriedenheit und somit auch eine bessere Compliance.  

Zusätzlich scheint es sinnvoll, die patientenindividuellen Risikofaktoren mit in die Be-

handlung einzubeziehen. Nach den hier aufgeführten Studien konnte gezeigt werden, 

dass Patienten mit mehreren Risikofaktoren mehr Übelkeit und Erbrechen zeigten, als 

die Patienten ohne Risikofaktoren. Unter Einbeziehung dieser Faktoren ist eine indivi-

duell abgestimmte Prophylaxe und Therapie möglich. Eine Studie konnte zeigen, dass 

Frauen mit vielen Risikofaktoren besonders von der Therapie mit Aprepitant profitier-

ten. Ob die Einführung des neuen Medikamentes Aprepitant einen Benefit auch im pä-

diatrischen Bereich bringt, bleibt abzuwarten.  
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