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Presentatör
Presentationsanteckningar
Cytostatika inducerat illamående kallas i internationell litteratur CIN eller CINV vilket står för Chemotherapy Induced Nausea/Nausea and Vomiting. Bilden är illustrerad av Anna Karin Elde och visas här för att  belysa att sjukvårdpersonal ofta underskattar patienters illamående. Kanske än mer efter att de sk 5 HT3 receptor antagonisterna blev ett stort genombrott i behandlingen mot CINV på 1990 talet. Är illamående av cytostatika fortfarande ett problem?
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Presentatör
Presentationsanteckningar
”Sjuksköterskor och läkare underskattar ofta förekomsten av illamående och kräkningar hos cancerpatienter vid cytostatikabehandling framförallt det fördröjda illamåendet”
I en internationell studie från 2001-2002, med inkluderade patienter från 14 onkologiska kliniker gjordes en jämförelse mellan hur patienter skattade akut och fördröjt illamående och kräkning vid hög- och medel emetogen behandling samtidigt som vårdpersonal fick uppskatta hur illa patienterna mådde. 97 % av patienterna fick 5 HT3 receptor antagonist och 78 % av patienterna fick kortison före behandlingen. Studien visade att det inte var någon stor skillnad i hur vårdpersonal uppskattade och patienterna skattade det akuta illamåendet. Däremot uppskattade vårdpersonalen det fördröjda illamåendet avsevärt lägre, ca 30 %, än patientgruppen. 
Idag besväras fortfarande nästan 40 % av patienter som får cytostatikabehandling av akut illamående och knappt 60 % av fördröjt illamående.
Fortfarande finns alltså ett stort behov av att förbättra antiemetika behandlingen för patienter som får cytostatikabehandling. 
Referenser:
Grunberg S. Cancer 100:2261-2268, 2004.





7 ar senare gjordes en liknande
studie...

* Fortfarande har lakare och sjukskoterskor svart att bedoma
patienters illamaende

« Sarskilt underskattas hur manga som mar illa efter hogemetogen
behandling samt hur manga som drabbas av fordrajt illamaende,
trots att antiemetika givits enligt riktlinjer



Presentatör
Presentationsanteckningar
Supportive Care in Cancer, 2011 Dec; 19(12):1983-90. ”Perception of healthcare providers versus patient reported incidence of chemotherapy-induced nausea and vomiting after the addition of NK-1-receptor antagonists”.


Vilka riktlinjer finns for antiemetikabehandling?

> Internationella

« MASCC Multinational Association of Supportive Care in Cancer
www.mascc.org

»>USA
« ASCO American Society of Clinical Oncology
* NCCN National Comprehensive Cancer Network

»Europa
« ESMO European Society for Medical Oncology

> Sverige
« SAGIC Svenska Antiemetika Gruppen Inom Cancervard
* Lokala riktlinjer pa respektive onkologklinik



Presentatör
Presentationsanteckningar
Riktlinjer från ovanstående finns tillgängliga på nätet och uppdateras regelbundet. MASCC och ESMO har ett nära samarbete med gemensamma riktlinjer ang CIN/CINV och RIE/RINV (Cytostatatika resp Radioterapi inducerad Nausea/Vomiting).


Olika typer av antiemetika:

ondansetron (Zofran®, Ondansetron®), granisetron (Kytril®),
tropisetron (Navoban®), palonosetron (Aloxi®)

Serotonin/
5-HT,-rec. antagonist

droperidol (Dridol ®),
haloperidol (Haldol®),
metoklopramid (Primperan®)

Dopamin/ Histamin/

D,rec. antagonist : : H,-rec. antagonist
antiemetika

_ / Acetylkolin/
NK,-rec.antagonist Ach, -rec.antagonist

aprepitant (Emend®) . skopolamin (Scopoderm®),
fosaprepitant (IVEMEND®) Kortison butylbromid (Buscospan®)

Netupitant (del i Akynzeo®)

meklozin (Postafen®)

betametason (Betapred®),
dexametason (Dexametason®)




Del: Lakemedel att anvanda mot illamaende

Lakemedel: NK,-receptor antagonist

» NK,-receptorer binder neuropeptiden Substans P

» NK,-receptorer finns i hjarnstammen (enligt prekliniska
studier pa djur finns NK, receptorer aven i vagusnerven)

* Har visat sig spela en viktig roll vid behandling av AKUT och
FORDROJT illamaende



Presentatör
Presentationsanteckningar
NK1- receptorer finns centralt i hjärnstammen och ev. även perifert enligt djurstudier. NK1 receptorerna binder neuropeptiden Substans P, vilket anses framkalla illamående och kräkningar. Substans P stiger i koncentration vid bla cytostatikabehandling. De senaste åren har forskningen fokuserat på neurokininreceptorn typ 1 (NK1). 

.
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Lakemedel: NK,-rec antagonist

 Det forsta preparatet i denna lakemedelsgrupp; aprepitant (Emend®),
godkandes i Europa 2003

 Aprepitant (Emend®) skall ges som en del av en kombinationsterapi
med kortikosteroid+5HT3 rec.antagonist

* Dosering 125 mg dag 1 och 80 mg dag 2 och 3
 For Fosaprepitant (IVEmend ®) ar dosen 150 mg iv, endast dag 1

 Netupitant finns annu ej registrerat som singeldrog men ingar i
kombinationspreparatet Akynzeo®



Presentatör
Presentationsanteckningar
!



Lakemedel : 5-HT,-rec antagonister

> binder serotonin

»5-HT,-rec finns i CNS, kemotriggerzonen, samt i
magtarmkanalen - via vagusnerven

 Har visat sig spela en viktig roll i patogenesen av AKUT illamaende,
bade vid kemo- och radioterapi

* Indikation enligt FASS: profylax och behandling av cytostatika- och
radioterapiorsakat samt postoperativt illamaende och krakning



Presentatör
Presentationsanteckningar
Det akuta illamåendet är bäst studerat vid cisplatinbehandling. Serotonin läcker ut från enterokromaffina celler i mag-tarmkanalens vägg och stimulerar 5-HT3-receptorer på vagusnerven. Detta framkallar nervimpulser som når och aktiverar kräkcentrum i förlängda ryggmärgen där impulserna kopplas om till efferenta impulser som utlöser illamående och kräkning.
Genom att dessa receptorer finns i kemotriggerzonen kan  5-HT3-rec antagonister även ha god effekt vid illamående av metabola rubbningar, tex uremi, viss leverpåverkan. Vid hinder i tarmen tror man att det som vid cytostatika samt radioterapi kan läcka serotonin från de enterokromaffina cellerna vilket bidrar till illamåendet. Eftersom dessa läkemedel ger obstipation ska de dock ges med försiktighet i dessa fall. 
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Lakemedel
som anvands som antiemetika

»95-HT,-rec antagonister

10

10



Presentatör
Presentationsanteckningar
Förstahandsval vid AKUT cytostatikainducerat illamående 
Antalet behandlingsdagar skall anpassas till cytostatikapreparatets emetogena mönster. 
Mycket god biotillgänglighet iv = po
OBS! Illamående kan leda till en långsam ventrikeltömning peroralt läkemedel upptas EJ optimalt
I denna grupp av läkemedel finns idag fyra olika preparat registrerade i Sverige; ondansetron (Ondansetron®), granisetron (Kytril®), tropisetron (Navoban®) och palonosetron (Aloxi®). Palonosetron (Aloxi®) tillhör den andra generationens 5-HT3-rec.-antagonister och har en längre T½ än övriga preparat.
Trots skillnader i studydesign och patientpopulation har ett stort antal jämförbara studier på ondansetron, granisetron och tropisetron med patienter som har erhållit högemetogen cytostatikabehandling inte kunnat påvisa någon signifikant skillnad i antiemetisk effekt mellan de olika 5-HT3-receptor blockerare. Vid behandlingssvikt med en 5-HT3-receptorantagonist kan det dock vara värt att pröva en annan. Den andra generationens 5-HT3 rec. antagonist palonosetron (Aloxi®) ges intravenöst som engångsdosering Dag 1, vilket kan vara en fördel vid behandling med cytostatika där det akuta illamåendet kommer lite senare.
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Jamforelse av 5-HT,antagonister

»Forsta generationens 5-HT, antagonister
(ondansetron, granisetron, tropisetron)

« Har signifikant och likvardig forebyggande effekt mot akut men ej
fordrojt illamaende/krakning vid hog- och medelemetogen
cytostatika

»Andra generationens 5-HT, antagonist (palonosetron)

« Signifikant langre halveringstid och annorlunda molekylar
interaktion med 5-HT, receptorn. Har effekt bade mot akut och
fordrajt illamaende/krakning
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Jamforelse av 5-HT;-rec antagonister

»Palonosetron har hogre affinitet for 5-HT;-rec och langre T'%
an andra 5-HT,-rec. antagonister

Plasma T'% (h) Affinitets index
Ondansetron 4,0 0,9
Tropisetron _ 7,3 2,3
Dolasetron _ 7,5 0,1
Granisetron _ 8,9 2,9
Palonosetron _ 40 100



Presentatör
Presentationsanteckningar
OBS Dolasetron är ej registrerat i Sverige! Går dock ej att ändra diagrammet.
Palonosetron (Aloxi®) tillhör den andra generationens 5-HT3-rec. antagonister och har en 30-100 gånger starkare bidning till 5-HT3-rec. samt en T½ som är åtminstone 4 ggr längre än andra 5-HT3-rec. antagonister.
T½:	palonosetron			Aloxi® 		40 h
	granisetron			Kytril® 		8.9 h
	tropisetron			Navoban® 		7.3 h	ondansetron			Zofran®		4 h
Antiemetisk effekt korrelerar EJ till plasma-koncentrationen! Interaktioner på receptornivå påverkar den antiemetiska effekten mer än farmakokinetik. Flera stora randomiserade studier har visat att 5-HT3 rec. antagonisterna har lika bra effekt då de ges en gång per dygn som när dygnsdosen delas upp på flera administreringstillfällen.  I studier av Rojas et al visar man att palonosteron medför allosterisk bindning till 5-HT3 receptorn jämfört med enkel bindning vid ondansetron och granisetron. Detta tror man skulle kunna förklara vissa skillnader i effekt då man jämför 1a resp 2a generationens 5 HT3 rec blockerare. Palonosteron har bättre effekt på fördröjt illamående än 1a gen.




Netupitant+palonosetron

(Akynzeo®)

Peroralt kombinationspreparat: NK1-rec
antagonist + SHT3-rec antagonist



Presentatör
Presentationsanteckningar
Kallas i internationell litteratur för ”NEPA” (Netupitant + Palonosetron).
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Lakemedel: kortikosteroider

Verkningsmekanism for antiemetisk effekt av kortison ar EJ klarlagd!

» Hypoteser
« Stabilisering av biologiska membran

« Minskad inflammatorisk reaktion i tarmvaggen genom hammad
prostaglandinsyntes

 Minskat hjarnodem
 Paverkan pa frisattningen av endorfiner



Presentatör
Presentationsanteckningar
Hur kortison verkar mot illamående är inte fullständigt klarlagd. Effekten anses till viss del bero på en stabilisering av biologiska membran, vilket bl.a. leder till en modifierad permeabilitet för emetogena substanser i kemoreceptor-triggerzonen( CTZ). In vitro studie har även visat klart minskad cisplatin induceradt serotonin läckage från perofera mononucleära celler. ( MantovaniG, Maccio A, Esu S,Lai P. Evidence that cisplatin induces serotonin release from human perpheral blood mononuclear cells and that methylprednisolone unhibits this effect. Eur J Cancer 1996;32A:1983-1985) En minskad inflammatorisk reaktion i tarmväggen genom en hämmad prostaglandinsyntes och en minskad ödemutveckling i hjärnan samt påverkan på frisättning av kroppsegna endorfiner är andra hypoteser som har framförts. 
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» Kortikosteroider — biverkningar

« Forsamring av diabetes/manifestation av latent diabetes
« Somnsvarigheter

« Aktivering av underliggande psykisk sjukdom

 Ulcus

« Glaukom

* Viktuppgang

* Pa sikt tunn hud, blamarken



Presentatör
Presentationsanteckningar
Kortison tolereras väl i höga doser om behandlingtiden är kort varför en hög kortisondos som antiemetikaprofylax inte anses öka risken för allvarliga kortisonbiverkningar. Dock är det uppenbart att även enstaka höga doser med kortison i samband med kurer kan ge viktuppgång, uppvarvning och sömnsvårigheter. Risken för höga blodsockernivåer är viktig att beakta särskilt hos äldre patienter som kan ha en latent Typ II diabetes. Medför ökat insulinbehov vid diabetes. Vid utarbetandet av de nya riktlinjerna för antiemetikaprofylax vid kemoterapi i Stockholm har vi därför valt att rekommendera än lägre (halverad) kortisondos till äldre patienter eftersom vi också vet att äldre patienter drabbas i mindre utsträckning av illamående och kräkningar än yngre. 
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Lakemedel: Benzamid metoklopramid
(Primperan®)

 Verkar via kemotriggerzonen dar D2 receptorer finns

D2 receptorer finns aven i magtarmkanalen och har medfor

metoklopramid okad motilitet, okat tryck i gastroesofagala
sfinktern och relaxation av pylorus



Presentatör
Presentationsanteckningar
Har svag 5-HT-3-blockerande effekt. Effekten i magtarmkanalen kan bidra till effekt mot illamående och kräkningar
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Lakemedel: Benzamid metoklopramid
(Primperan®)

 Finns i tablett och injektionsvatska, rek max 30 mg /dygn.
Dosen sanktes for nagra ar sedan for att minska risken for
extrapyramidala biverkningar.

* Risk for extrapyramidala biverkningar fr a hos yngre
patienter. Kan motverkas med biperiden (Akineton®)

* | studier med Cisplatin ar Primperan® inte battre an placebo



Presentatör
Presentationsanteckningar
Var i betydligt högre doser (5 – 10 mg/kg) det första medlet som visade antiemetisk effekt vid kemoterapi. Effekten har senare visats bero på 5-HT3-receptorblockad. Den låga affiniteten gör att höga doser behövs men man är begränsad av risken för extrapyramidala biverkningar. Rekommenderad maxdos är 30mg/dygn och detta har endast svag antiemetisk effect.
Extra pyramidala biverkningar innebär: dystoni = onormal muskelspänning, akatisi = oförmåga att sitta stilla, tardiv dyskinesi = ofrivilliga rörelser
Behandling: T. Akineton® 2 mg (½-2x1-4). När det akuta tillståndet lagt sig ska neuroleptika seponeras och i första hand får man välja annan grupp av läkemedel.
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Lakemedel: Benzamid metoklopramid

18

> Anvands vid illamaende av olika orsaker som:

 Akut och fordrojt cytostatika orsakat, med kortison
» Radioterapiorsakat

* |llamaende av oklar genes

 Stord tarmmotilitet



Presentatör
Presentationsanteckningar
Vid cytostatika samt radioterapi orsakat illamående är metoklopramid ett komplement. Metoklopramid har god effekt vid förlångsammad ventrikeltömning, tumörassocierad gastropares och verkar även centralt mot illamående. Det är dock kontraindicerat vid ett total stopp i magtarmkanalen. Kontinuerlig infusion är att föredra vid kroniskt illamående då halveringstiden är kort- ca 3 timmar.


Vad har metoklopramid (Primperan®) for
plats?

* Fran borjan det basta antiemetikum vi hade!

* | studier med cisplatin ar inte Primperan battre an placebo

« Rekommenderas inte alls i guidelines fran ASCO forutom om
patienten ej tal annan antiemetika.




Atypiskt neuroleptikum som paverkar ett flertal
receptorer:

Olanzapin (Zyprexa®)

Blockerar dopaminreceptorer, SHT-2, SHT-
3, SHT-6, muskarina, alfa-adrenerga och

histaminreceptorer.




Olanzapin

* Neuroleptikum som ger klassiska biverkningar som sedering och
muntorrhet

« Utovar effekt via en rad receptorer: dopamin, serotonin, alfa-
adrenerga, muskarina och histamin.

* Kraftig antiemetisk effekt ger tva huvudsakliga
anvandningsomraden:
— Ersatter NK-1-hammare
— Vid behov vid genombrottsillamaende
— En tredje pa sikt: tillagg till triplett (NK-1-antagonist, 5-HT-3-antagonist och
kortison) vid otillracklig kontroll av dessa tre




For- och nackdelar

* Fordelar:
— Minskar behov av kortison, endast en dos nodvandig
— Pris

* Nackdelar:
— Biverkningsbilden. Bor ges till natten.
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Dosering Olanzapin

* Guidelines rekommenderar 10mg per dag vid hogemetogen
behandling. | klinisk praxis ger man ofta en lagre dos med god
effekt: 5 mg till natten eller t.o.m. 2,5mg.

* Vid genombrottsillamaende provas lagsta tankbara dos; 1,25mg eller
2,5mg vid behov.



Presentatör
Presentationsanteckningar
Navari RM, Gray SE, Kerr AC. Olanzapine versus aprepitant for the prevention of
chemotherapy-induced nausea and vomiting: a randomized phase III trial. J
Support Oncol 2011; 9: 188–195.

Navari RM, Qin R, Ruddy KJ et al. Olanzapine for the prevention of chemotherapyinduced
nausea and vomiting (CINV) in patients receiving highly emetogenic
chemotherapy (HEC): Alliance A221301, a randomized, double-blind, placebocontrolled
trial. J Clin Oncol 2015; 33 (Suppl. 29S): abstr 176


A double-blind randomized Phase II study of olanzapine 10 mg versus 5 mg for emesis induced by highly emetogenic chemotherapy.
Nagashima K, Iwasa S, Yanai T, Hashimoto H, Suzuki K, Ohyanagi F, Shimada Y, Yamamoto N.
Jpn J Clin Oncol. 2015 Feb;45(2):229-31
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Lakemedel: Neuroleptika

Tank pa risken for extrapyramidala biverkningar vid
kombination av flera olika sorters neuroleptika. Forsiktighet

rekommenderas.

l) Fentiaziner

« Levomepromazin (Nozinan®), ej dokumenterat mot
cytostatikainducerat illamaende, tabletter 5 mg

 Proklorperazin, (tidigare Stemetil®), finns att skriva ut som
extempore Proklorperazin stolpiller a 25 mg



Presentatör
Presentationsanteckningar
Neuroleptika används vid psykoser, schizofreni samt paranoida tillstånd. Dessa preparat är dopaminreceptorantagonister, men även acetylcholin-och histaminreceptorantagonister. Antiemetisk effekt ffagenom dopaminerga receptorer i CTZ.
Att Dopaminreceptorblockerare prövades tidigt i forskning kring illamående berodde på att  dopaminreceptoragonister t ex apomorfin utlöste kräkningar vid djurförsök. Det finns viss dokumentation men dessa är inga förstahandsmedel vid cytostatika eller radioterapiorsakat illamående. 
 Proklorperazin, (tidigare Stemetil® )kan beställas via APL som extempore, endast stolpiller, 25 mg.
Levomepromazin : biv: vanliga (<1/100) Trötthet, muntorrhet, viktökning, hudallergi, blodtrycksfall, takykardi. 
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Lakemedel: Neuroleptika

) Butyrofenoner

 Haldol® (haloperidol), injektionslosning, tabletter och
oral losning

* Dridol® (droperidol) endast injektionslosning
anvands mest vid anestesi

« Biverkningar: risk for extrapyramidala symtom
(dosberoende), trotthet, huvudvark, yrsel(>1/100)



Presentatör
Presentationsanteckningar
Butyrofenoner har framförallt Dopamin2 rec antagonistisk effekt.


Del: Lakemedel att anvanda mot illamaende 26

Lakemedel: Antihistamin

Ej forstahandsval vid CINV

 Verkar pa Histamin-1 receptorer i krakcentrum samt pa
vestibulocerebellara afferenter

« Anvands mest mot rorelsesjuka

* Meklozin (Postafen®) tablett a 25 mg, mot rorelsesjuka,
opioidorsakat illamaende, profylax samt behandling av
postoperativa krakningar

* Biverkning: trotthet/dasighet



Presentatör
Presentationsanteckningar

I kräkcentrum samt i signalvägar från inneröra och lillhjärna till kräkcentrum(vestibulocerebellära afferenterna)finns huvudsakligen Histamin-1 samt kolinerga muskarinreceptorer (Achm) Exempel på antiemetika med effekt direkt på kräkcentrum är tex antihistaminen meklozin (Postafen ®) tablett 25 mg ( vuxen 1x2, 1-5 års ålder ¼ tablett x 2, 5-12 år ½ x2) och antikolinergikan scopolamin (Scopoderm®) plåster
 Antihistaminer är inget förstahandsalternativ vid cytostatika – eller radioterapiinducerat illamående eller kräkningar utan används i första hand som profylax vid rörelseutlöst illamående. Antihistaminer har som singeldrog ingen säker antiemetikaeffekt vid cytostatika- eller radioterapi. 
meklozin Postafen® po.
Cyklizin (Marzine®) användes tidigare mycket som profylax mot morfininducerat illamående som anses vara orsakat av en påverkan på H1-receptorer. Cyklizin avregistrerades p.g.a. liten användning. Licensläkemedlet Valoid® (synonym till Marziné®) kan beställas från apoteket men licensansökan krävs.  Meklozin (Postafen®) 25 mg 1x2 po kan här vara ett alternativ
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Lakemedel: Antikolinergika

Ej forstahandsval vid CINV

 Ach_-rec-antagonist verkar pa kolinerga muskarinreceptorer,
finns i krakcentrum samt i de vestibulocerebellara afferenter

 Anvands mest mot rorelsesjuka och da i plasterform
(Scopoderm®)

« Kan minska illamaende vid subileus/ileus via minskad
tarmsekretion

« Biverkningar: Trott-/dasighet, obstipation, muntorrhet,
ackommodationsstorning ogon



Presentatör
Presentationsanteckningar
Som förra bilden: I kräkcentrum samt i signalvägar från inneröra och lillhjärna till kräkcentrum(vestibulocerebellära afferenterna)finns huvudsakligen Histamin-1 samt kolinerga muskarinreceptorer (Achm) Exempel på antiemetika med effekt direkt på kräkcentrum är tex antihistaminen meklozin (Postafen ®) och anticholinergican scopolamin (Scopoderm®)
 Antikolinergika (Achm-rec-antagonist) till dessa läkemedel hör scopolamin Scopoderm®  butylskopolamin Buscospan® iv/sc/im samt glykopyrron Robinul®
Antikolinergika har ingen säker antiemetisk effekt som singeldrog vid kemoterapi. Effekt vid kombinationsbehandling med metoklopramid (Primperan®) +kortison har påvisats. Preparaten kan minska sekretion, vilket kan vara bra vid subileus/ileustillstånd. Skopolamin har indikation rörelseutlöst illamående, är sederande. Butylskopolamin passerar ej blodhjärnbarriären och har därför ingen central antiemetisk effekt och ej sedering som biv.
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Lakemedel: Bensodiazepiner

 Har angestdampande effekter pga potentierad GABA
transmission i CNS, ingen renodlad antiemetisk effekt
pavisad, ger amnesi (dvs patienten kommer inte ihag
upplevelserna)

* T Temesta® 1mg (lorazepam) eller T Xanor® 0,25-0,5 mg
(alprazolam) kan anvandas som tillagg till etablerade
antiemetikaregimer till angestfylida patienter

« Biverkningar: risk utveckla beroende, dasighet, svaghet,
ataxi, forvirring.



Presentatör
Presentationsanteckningar
 Bensodiazepiner Dessa preparat har indikation ångest och oro, används som komplement vid antidepressiv behandling. Starkt beroendeframkallande och försiktighet bör iakttas vid förskrivning. Leder till minskade besvär med illamående och kräkningar, ffa till mkt oroliga och ångestfyllda patienter. Vid cytostatikabehandling kan bensodiazepiner prövas för att framkalla en amnesieffekt, vilket kan förhindra uppkomsten av obehagliga minnen och ett betingat illamående.
	lorazepam 	Temesta®	po
	diazepam	Stesolid®	po/iv/supp
	alprazolam 	Xanor®	po
	oxazepam	Sobril®	po
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Vad ska vi ta hansyn till d vi valjer behandling?

Emetogen potential Emetogenicitet hos de enskilda
cytostatikapreparaten

Emetogent monster Akut och fordrajt illamaende

Riskfaktorer Den enskilde patientens individuella risk



Presentatör
Presentationsanteckningar
Emetogen potential och emetogent mönster och individens riskfaktorer för att utveckla illamående är viktigt att ta hänsyn till för att ge en optimal antiemetiakbehandling. Mer om detta finns i andra föreläsningar. Kort kan sägas att:
Emetogen potential: Se förteckning kommande bilder.
Emetogent mönster: Akut illamående och kräkningar inträffar inom de första 24 timmarna efter kemoterapin och drabbar nästan alla patienter som erhåller högemetogen cytostatikabehandling (2). Illamående och kräkningar som inträffar eller kvarstår efter 16-24 timmar definieras som fördröjt. 
Riskfaktorer:  Innan kemoterapin startas är det viktigt att kartlägga och ta hänsyn till patientens individuella riskfaktorer. Exempel få faktorer som ökar risken är kvinnligt kön, tidigare illamående såsom vid graviditet, orolig patient, ung patient. Den enda personfaktor som tenderar att minska risken är omfattande bruk av alkohol.









Intravenosa cancerlakemedels

illamaendeprofil

+ HOG (>90%) risk for illamaende
— Cisplatin
— Streptozotocin
— Cyklofosfamid> 1500mg/kvadratmeter
— Doxorubicin > 60mg/kvadratmeter
— Epirubicin> 90mg/kvadratmeter
— Ifosfamid> 2g/kvadratmeter per dos
— Melfalan
— Carboplatin AUC 2 4

— Kombination cyklofosfamid/antracyklin



Presentatör
Presentationsanteckningar
Nyhet med Carboplatin, där flera studier har visat signifikant bättre illamåendekontroll om man behandlar som HEC istället för som MEC.


Intravenosa cancerlakemedels

illamaendeprofil
» MEDELHOG (30-90%) risk for illamaende

— Oxaliplatin

— Carboplatin AUC < 4

— [fosfamid

— Cyklofosfamid <1500mg/kvadratmeter
— Doxorubicin lag dos

— Epirubicin lag dos

— Irinotekan

— Bendamustin




Intravenosa cancerlakemedels

" 0 -
illamaendeprofil

+ LAG (<30% risk) for illamaende
— Paclitaxel - 5-FU
— Docetaxel - Cetuximab
— Mitoxantron - Trastuzumab
— Liposomalt doxorubicin (Caelyx®) - Panitumumab
— Etoposid - Vinorelbin
— Pemetrexed - Bevacizumab
— Methotrexate
— Mitomycin

— Gemcitabine




Rekommendationer vid hogemetogen
cytostatika

NK1-hammare + valfri 5HT-3-blockare + kortison dag 1
Fortsatt peroral NK1-hammare och kortison i totalt 4 dagar

ELLER
Akynzeo® + kortison dag 1 och fortsatt kortison dag 2-4
ELLER

Olanzapin + palonosetron + kortison dag 1 och fortsatt olanzapin dag 2-4



Presentatör
Presentationsanteckningar
Enligt NCCN guidelines, uppdaterade 2017


Medelemetogen cytostatika

» Stor och brokig grupp
» Klassificeras som "mellan 30 och 90% av patienterna far illamaende”

 Mer konstnarlig frihet och viktigt att vi hojer/sanker antiemetika for
att anpassa till individen i denna grupp




Rekommendationer for medelemetogen
cytostatika

* 5-HT-3-blockare + kortison dag 1. Fortsatt peroralt
kortison + ev 5-HT-3-blockare i totalt 3 dagar

ELLER

* Olanzapin + 5-HT-3-blockare + kortison dag 1.
Fortsatt Olanzapin i totalt 3 dagar.



Presentatör
Presentationsanteckningar
NCCN Guidelines uppdaterade 2017.


Rekommendationer for lagemetogen
cytostatika:

* Kortison

Eller

« SHT-3-blockare
Eller

» Metoklopramid
Eller

* Ingenting!



Presentatör
Presentationsanteckningar
NCCN Guidelines uppdaterade 2017.


Allmanna behandlingsprinciper

« Rekommendationer baserar sig pa vilken risk for illamaende enskilda
cytostatikasorter (och doser) innebar

« Alltid battre att behandla profylaktiskt

* "Man har en kur pa sig att misslyckas”



Presentatör
Presentationsanteckningar
Risken för anticipatoriskt/betingat illamående ökar kraftigt om man inte kan kontrollera illamåendet från kur 2 och framåt.


* Naturligtvis skall vi ej underbehandla men man bor ocksa strava
efter att ej ge for mycket antiemetika!
— 5-HT3-blockare ger forstoppning

— Steroider ger somnsvarigheter, flush, varmekansla, hogt blodsocker och pa sikt
viktuppgang och risk for osteoporos

— Dopamin-antagonister kan ge trotthet, mental troghet, akatisi, muntorrhet

— Kostnad!




Allmanna principer, forts

« Manga stravar idag efter att ge sa mycket antiemetika som majligt
peroralt

— Minskar kostnad
— Minskar atgang av sjukvardsmaterial

— Minskar tid pa behandlingsavdelningen for patienten




Fordrajt illamaende...

* Ej kopplat till serotoninfrisattning pa samma satt som tidigt
illamaende

* Riskfaktorer for att utveckla fordrojt illamaende ar alder, kon,
okontrollerat illamaende under tidigare behandlingar

* Den starkaste riskfaktorn ar okontrollerat tidigt illamaende (i samma
cykel).

+ Ett satt att behandla fordrojt illamaende ar alltsa att kontrollera det
tidiga illamaendet!




Betingat illamaende

» Kallas ocksa anticipatoriskt illamaende, dvs det man forvantar sig/ ar radd for

* Helst ska vi forebygga utveckling av betingat illamaende genom optimal
antiemetika i tidigare cykler

- Effektiva icke-farmakologiska behandlingar inkluderar avslappning, hypnos,
kognitiv terapi

 Enda effektiva farmakologiska behandlingen ar bensodiazepiner, som ger
amnesi




Hur ska vid gora vid peroral
cytostatika?

* Ofta flerdagarsregimer
* Hur ger man antiemetika under t.ex. en 14-dagarskur?

» Ska antiemetikan syfta till behandling av den akuta eller den
kumulativa reaktionen?




Perorala cancerlakemedels illamaendeprofil

Mattlig till hog risk for illamaende
Crizotinib
Cyklofosfamid > 100mg/kvadratmeter/dag
Etoposid
Mitotane
Temozolomid > 75mg/kvadratmeter/dag
Vinorelbin (verkar ocksa lokalt retande i magsécken)



Presentatör
Presentationsanteckningar
NCCN Guidelines 2017


* Lag risk for illamaende

Capecitabine

Tegafur Uracil (Teysuno®)
Metotrexate

Pazopanib

Sunitinib

Everolimus

Lapatinib

Erlotinib

Sorafenib

+ nagra till mindre vanliga prep...




Perorala cancerlakemedel

* Det saknas helt prospektiva studier kring antiemetika och perorala
regimer.

« Rekommendationer baseras pa "expert opinion” och “expert
concensus”.

 Perorala 5HT-3-blockare rekommenderas i forsta hand vid behowv.




» Kortison lampligt vid dos en gang per vecka (t.ex. Navelbin-kapslar).

* Fortsatt antiemetika vid behov upp till 2 dygn efter att sista tabletten
tagits.
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Del: Cytostatika inducerat illamaende

Hur gora vid genombrottsillamaende?

» Overvig tilligg av neuroleptika (metoklopramid eller olanzapin)

* Anpassa antiemetikaregimen infor nastkommande
cytostatikabehandling

+ Overvig patientens eventuella behov av sederande (bensodiazepin).
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