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Nauzea a zvraceni patfi mezi nej¢astéjsi nezadouci Gcinky protinddorové [éCby, ale jedna se téZ o velmi ¢asté symptomy, které do-
provazi onkologicka onemocnéni a také napfiklad analgetickou terapii & mohou mit pvod v psychice pacienta. Casto se vyskytuji
u pacient v paliativni péci. Jedna se tedy o pfiznaky, které vyzaduji pozornost zdravotnického personalu, protoze vyrazné snizuji
kvalitu Zivota onkologickych pacient(, zhorsuiji jejich nutri¢ni stav, vykonnostni stav a v neposledni fadé mohou ohrozit priibéh
onkologické 1é¢by. V dnedni dobé je v antiemetické terapii mozné vyuzit velkou skalu novych Ié¢iv a jejich kombinaci. Vyznamna
je moznost pouziti antiemetik v profylaxi nauzey a zvraceni napf. pii cytostatické terapii. Vzdy je nutné zhodnotit pric¢inu vzniku
téchto symptomu a podle toho postupovat.

Klicova slova: nauzea, zvraceni, antiemeticka Ié¢ba, onkologicka lé¢ba.

Antiemetic treatment in cancer patients

Nausea and vomiting belong to the most frequent adverse events of oncology treatment and also frequent symptoms accom-
panying malignant diseases, analgetics therapy or psychologic disorders. Often are seen in patients in palliative care. They are
symptoms which decrease qaulity od life, nutritional status and also performance status and can threat run of oncology treatment.
Many antiemetics could be currently used. Important posibility of antiemetics is in their prophylactic use. It is necessary to find

the cause of these symptoms.

Key words: nausea, vomiting, antiemetic treatment, oncology treatment.

Patofyziologie zvraceni
Patofyziologie nauzey neni zcela presné
znédma, ale zda se, Ze se podobé patofyziolo-
gii zvraceni. Centrum pro zvraceni je ulozeno
v retikuldrni formaci prodlouzené michy. Jeho
aktivaci mohou zpUsobit riizné oblasti centralni-
ho nervového systému (mozkové kira, limbicky
systém a vestibularni aparat) nebo rdzné oblasti
periferie (cestou n.vagus z horni ¢asti zazivaciho
traktu). Chemorecepcni spoustéci zona je ulo-
Zena v area postrema na spodiné IV. mozkové
komory a ovliviuje centrum zvraceni. Jedna se
0 bohaté cévné zédsobenou oblast, kterd nema
hematoencefalickou bariéru, a tim mze byt
pfistupna metabolitdm z mozkomisniho moku

i z krve, zatimco centrum pro zvraceni je ulozeno
za hematoencefalickou bariérou (1, 2).
Vyznamnou ulohu v patofyziologii zvraceni
hraji mediatory nervového prenosu. Ty pUsobf
na receptory uvedenych oblasti centralniho ner-
vového systému, jejichz podrazdéni zvraceni
zpUsobuje. Jednd se o dopaminové D2 recepto-
ry, serotoninové 5-HT3 receptory, acetylcholino-
vé a opioidni receptory v chemorecep¢ni zoné,
v centru pro zvraceni pak acetylcholinové, D2
dopaminové, H1 histaminové, 5-HT2 serotonino-
vé a GABAergni. Opioidni receptory v této oblas-
ti maji na zvraceni Ucinek tlumivy (2). Periferni re-
ceptory, které jsou uloZeny v gastrointestindlnim
traktu, hraji neméné dlleZitou ulohu. Ve stfevé

se nachdazeji emetogenni 5-HT3 receptory, ale
také prokinetické 5-HT4 receptory. Acetylcholin
je medidtorem prokinetickych receptord.
Neurotransmise z periferie je uskutecriovana
téZ histaminem, substanci P, somatostatinem a sys-
témem gastrin-cholecystokinin. Substance P se
nachdzi v zazivacim traktu i v centrdlnim nervovém
systému a indukuje nauzeu vazbou na specificky
neuroreceptor, neurokinin 1 (NK1 receptor).

Pri¢iny vzniku nauzey
a zvraceni u onkologickych
pacientt

Pfi¢in vzniku nauzey a zvraceni u onkolo-

gickych pacientt je mnoho, ¢asto nenachdzime
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Tab. 1. Emetogenita cytostatik (upraveno podle doporuceni MASCC/ESMO 2016)

Emetogenita

Riziko vzniku
zvraceni/ %

Latky podavané intraven6zné

Latky podavané peroralné

kladribin, fludarabin, nivolumab
ofatumumab, pembrolizumab, pixantron,
rituximab, trastuzumab, vinblastin,
vincristin, vinorelbin

Vysoka >90 kombinace antracyklinu a cyklofosfamidu, | hexamethylmelamin,
karmustin, cisplatina, cyklofosfamide prokarbazin
> 1500 mg/m?, dakarbazine,
mechlorethamine, streptozocin

Stredni 30-90 alemtuzumab, azacitidin, bendemustin, cyklofosfamid, imatinib,
karbopaltina, cyklofosfamid < 1500 mg/m?, | temozolomid, vinorelbin,
cytarabin > 1000 mg/m?, daunorubicin, crizotinib, ceritinib, bosutinib
doxorubicin, epirubicin, idarubicin, ifosfamid,
irinothecan, oxaliplatina, temozolomid,
thiotepa, trabectidin

Nizka 10-30 aflibercept, bortezomib, kabazitaxel, afatinib, axitinib, capecitabin,
cetuximab, cytarabine < 1000 mg/m?, dabrafenib, dasatinib,
docetaxel, eribulin, etoposid, 5- fluorouracil, | everolimus, etoposid,
gemcitabine, ipilimumab, metotrexdt, fludarabin, ibrutinib, olaparib,
mitomycin, mitoxantron, nab-paclitaxel, pazopanib, lapatinibidelalisib,
pacliatxel, panitumumab, pemetrexed, lanalidomid, nilotinib
pegylated liposomal doxorubicin,
pertuzumab, temsirolimus, topotecan,
trastuzumab-emtasin, vinflunin a dalsf

Minimaln{ <10 bevacizumab, bleomycin, busulfan, chlorambucil, erlotinib,

gefitinib, hydroxyurea,
melphalan, metothrexate,
L- fenylalanin, pomalidimid,
ruxolitinib

Tab. 2. Profylaxe akutniho zvraceni (upraveno podle doporuceni MASCC/ESMO 2016)

Riziko Antiemetikum

Vysoké 5-HT3 a DEX a NKT1
Karboplatina 5-HT3 a DEX a NKT1
Stredni 5-HT3 a DEX

Nizké 5-HT3 nebo DEX nebo DOP
Minimalni 74dna standardni profylaxe

5-HT3 antagonista serotoninovych receptor(

DEX dexamethason

NK1 antagonista neurokininovych receptort

DOP antagonista dopaminovych receptort

Tab. 3. Profylaxe opoZdéného zvraceni (upraveno podle doporuceni MASCC/ESMO 2016)

Riziko Antiemetikum

Viysoké (kromé AC) DEX | nebo | DEX + MCP (jestlize byl podan nebo | APR+ DEX
aprepitant proti akutnimu zvracent)

AC nic | nebo | APR + DEX (jestlize byl podan
aprepitant proti akutnimu zvracenr)

Karboplatina nic | nebo | APR (jestlize byl podan aprepitant
proti akutnimu zvracenf)

cyklofosfamid

Oxaliplatina, antracykliny,

DEX (mUze byt podan)

Stredni

74dna standardni profylaxe

Nizké

74dna standardni profylaxe

Minimalni

74dna standardni profylaxe

MCP — metoklopramid; APR — aprepitant; DEX — dexamethason; AC — doxorubicin (adriamycin) + cyklofosmamid

pouze jednu pficinu, ale jedna se o komplex
pficin. Nauzea i zvracen snizuji kvalitu zivota
pacienta, zhorsuji nutri¢nii fyzicky stav pacienta
a mohou mit zcela zdsadni dopad na onkologic-

logickou terapif, imunoterapii i jinymi Iéky (mezi
nimiz je nutné zminit analgetika), ¢i zvraceni
psychogenni. Také v paliativni péci se setka-

vadme s nauzeou a zvracenim, které byva casto

kou Ié¢bu pacienta.

Velmi zjednodusené je mozné zvraceni

a nauzeu rozdélit na zvraceni z pficin vznikajicich

pfimo v gastrointestindinim traktu, kranidlné,

indukované radioterapii, cytostatiky, cilenou bio-
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multifaktorialni. Ani u onkologickych pacientd
nesmime opomenout, Ze jak nauzea tak zvraceni
mUze mit pavod infeként.

U vétsiny typl zvraceni je mozné pouzit

celou skalu antiemetik a jejich kombinacf.
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Velmi duleZitd je profylaxe nauzey a zvra-
ceni pred podanim a v prdbéhu podani (ev.i po
podani) prvniho a pak kazdého nasledujiciho
cyklu chemoterapie. Tim branime jak opozdé-
nému zvraceni, tak Spatné zkusenosti pacienta
s podanim chemoterapie a vzniku psychogen-
nfho/anticipacniho zvraceni. Antiemetika a jejich
kombinace volime podle toho, jak emetogenni
chemoterapeuticky reZzim podavame. Kombinace
antiemetik a 1ékd s antiemetickym Ucinkem voli-
me vzdy pfed podanim stfedné a silné emeto-
gennich rezimd. Nicméné emetogenita rezimd
protinddorové |écby zavisi nejen na emetogen-
nim potencidlu jednotlivych preparatd, ale také
na individuélnich rizikovych faktorech pacienta.
Vy$3i riziko vyvoje zvraceni maji mladf pacienti
(< 50 rokd), zeny, pacienti, ktefi zvraceli v minu-
losti po lécich, v téhotenstvi, pfi kinetézach & pfi
predchozich cyklech onkologické [é¢by, pacienti
anxiézni, v pokrocilych stadiich nddorového one-
mocnéni ¢ pacienti v malnutrici. Na druhé strané
starsi pacienti, muZi a pravidelni konzumenti al-
koholu majf riziko zvraceni niZsi.

Podle toho, kdy zvraceni pfi &i po podéni
onkologické lé¢by vznika, je mozné ho délit na:
akutni (do 24 h po zahdjeni |écby), opoZdéné
(2-5. den, u nékterych jedincl vsak az 7. den
po zahdjenf 1é¢by), anticipacni (pfed zahajenim
dalsiho cyklu), priilomové (se mdze objevit i pfi
dobré antiemetické profylaxi) a refrakterni (pre-
trvava i pfi antiemetické 1é¢bé).
Emetogenita léciv
protinadorové lécby

Cytostatika Ize délit podle toho, u jaké-
ho procenta pacientl zpUsobuji zvracent.
V tabulce 1 je uveden vycet cytostatik podle je-
jich emetogenity, ktery je upraven podle dopo-
ruc¢eni MASCC/ESMO (Multinational Association
of Supportive Care in Cancer/ European Society
for Medical Oncology) z roku 2016 (3). Tento vy-
Cet se mirné lisf od doporuceni NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) 2018 (4), napfi-
klad ifosfamid v ddvce vétsinez 2 g/m? je v NCCN
doporucenitazen mezivysoce emetogennf lat-
ky, v MASCC/ESMO je ifosfamid fazen k ldtkdm se
stfednim emetogennim potencidlem.

Profylaktické podani
antiemetik
Nauzeu i zvraceni vnimaji pacienti pfi onko-

logické [é¢bé velmi negativné. | v dnesni dobé,
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Tab. 4. Doporucené ddvkovdni setront (upraveno podle doporuceni MASCC/ESMO 2016)

Ucinna latka Cesta podani Davka
iV 8 mg

Ondansetron - -
p.o. 16 mg denné (8mg 2x denné)

) iV 1 mg

Granisetron - . -
p.o. 2 mg (pro nékteré pacienty 1 mg)
iV 0,25mg

Palonosetron
p.o. 0,5mg

Tab. 5. Doporucené ddvkovdni dexametazonu (upraveno podle doporuceni MASCC/ESMO 2016)

Riziko Typ zvraceni Davka a schéma
akutni 20mg 1><v. . e .
) (12 mg pfi aprepitantu ¢i netupitantu)
Vysoké ”
o s 8 mg 2x denné 3-4 dny
opozdéné . i . )
(12 mg pfi aprepitantu ¢i netupitantu)
akutni 8 mg 1x
Stredni opo3dEnd 8 mg 2x denné 2-3 dny
P (néktefi pacienti 4 mg 2x denné)
akutni 4-8mg 1x
Nizké T g
opozdéné 0

Tab. 6. Emetogenita radioterapie podle ozafované lokality (upraveno podle doporuceni MASCC/ESMO 2016)

Emetogenita | Riziko vzniku zvraceni/% | Ozafovana oblast Antiemetikum
Viysokd >90 celotélové ozareni 5-HT3 a DEX
Stredni 60-90 horniast bificha, | g ips | ey, DEX
kraniospinalni osa
s kranium, oblast hlavy
Nizka 30-60 a krku, hrudnik, panev sl
Minimalni <30 koncetiny, prs nic ev. ‘ 5-HT3 (rescue)

kdy je na trhu k dispozici fadu antiemetik a lé-
kd s antiemetickymi Ucinky, nenf antiemeticka
profylaxe podédvéna fadné podle dostupnych
standardl a to i pfesto, ze je zndmo, ze fadna
profylaxe snizuje vyskyt nauzey a zvraceni u vy-
soce emetogennich rezimd z 90 % na 30% (5).
Adekvatni antiemeticka terapie by méla byt zce-
la nedilnou soucasti onkologické lécby, stejné
jako ostatni podplrna péce.

Ucinek antiemetik je v profylaktickém poda-
ni vyssi nez pfi terapeutickém podani, pficemz
cilem jejich profylaktického podani je zabra-
néni vzniku nauzey a zvraceni, ne az jejich 1é¢-
ba. Profylaktické poddni antiemetik by mélo
alespor o0 30-60 min predchdzet aplikaci
chemoterapie. \ tabulce ¢islo 2 jsou uvede-
ny rezimy pouzivané v profylaxi akutni nauzey
a zvracenf (3).

Nicméné riziko vzniku nevolnosti hrozi jesté
v nasledujicich dvou az ¢tyfech dnech po skon-
¢enf cytostatické lécby. Castéjsi je u pacientd,
u kterych se objevilo akutni zvraceni. Jiz prozité
zvraceni maze byt pochopitelné pficinou zvra-
cenf anticipacniho. Hdre ovlivnitelna a ¢astéjsi
byvé nauzea.

I po podani antiemetik vsak mdze pacient
zvracet, pak je vzdy nutné pficinu zvracenf vy-
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Setfit, protoze se mize jednat o zvraceniz jiného
ddvodu, nez je podéani onkologické lécby.

Antiemetika pouzivana
v profylaxi a Ié¢bé nevolnosti
a zvraceni
Antiemetika snizuji pocit nauzey a tlumf

zvraceni centralnimi i perifernimi mechanismy.

Antagonisté serotoninu

Jedné se o setrony, antagonisty serotoninu
na receptoru 5-HT3. Mezi nejuzivanéjsi pat-
ff napf. granisetron, ondansetron a pomerné
novy palonosetron, ktery ma elimina¢ni po-
locas kolem 40 hodin. Jde o velmi G¢inné Iéky
jak v profylaxi, tak v terapii nauzey a zvraceni.
Jejich Ucinek je vsak vhodné potencovat kor-
tikoidy.

Mechanismus Ucinku antagonistd 5-HT3
receptoru je dan inhibici téchto receptor(i na pe-
riferii — v GIT s naslednou blokddou aferentnich
podnétu vedenych n.vagus i v CNS, kdy dochazi
k inhibici vzruchu z chemorecepcni spoustéci
oblasti (6). Dostupné jsou jak v perordlnich, tak
injek¢nich forméach.

Mezi jejich nezaddouci Uc¢inky patif obstipace
a bolesti hlavy.

Antagonisté neurokininovych
receptori

Velmi U¢innymi antiemetiky jsou antago-
nisté neurokininovych receptord, NK1. Mezi né
patii aprepitant, fosaprepitant a netupitant.
Vyborné ovliviuji pozdni nevolnost vysoce
emetogennich cytostatik. Aprepitant je u nas
dostupny v peroralni formé a podéava se v den
chemoterapie v davce 125 mg, nasledujici 2 dny
pak v ddvce 80 mg . Kombinovany preparat ne-
tupitant s palonosetronem je nyni k pouziti ve
formé tobolek (300 mg netupitant/0,5 mg palo-
nosetron) a podava se 1x v den chemoterapie.
Testovand byla také injekeni forma preparétu.
Oba u nds dostupné prepardty jsou urceny ve
druhé linii antiemetické terapie.

Nezadoucimi Gcinky jsou obstipace, bolest
hlavy a Skytavka.

Kortikoidy

Kortikoidy jsou nedflnou soucasti antieme-
tickych rezim0. Jejich antiemeticky Gcinek nenf
zcela objasnén, snad jde o pdsobeni na prosta-
glandiny. Hojné uzivany a nejucinnéjsi z této
skupiny je dexametazon v injekeni &i peroraini
formé. Uplatruje se zejména v kombinovanych
antiemetickych rezimech. Doporucené pouziva-
ni kortikoid{ znazornuje tabulka 5.

Antagonisté dopaminu

V profylaxi a 1é¢bé nauzey i zvraceni se
uplatiiuji antagonisté dopaminovych recep-
torQ, na D2 receptorech. Lze je rozdélit do
dvou skupin: metoklopramid — prokinetikum
a thietylperazin a antipsychotika (napt. le-
vomepromazin, chlorprothixen, haloperidol,
olanzapin).

Metoklopramid. Dtive $lo o nejpouzivanéj-
$f antiemetikum. Ovliviuje nevolnost u méné
emetogennich lé¢ebnych rezimd, i tim, Zze ovliv-
nuje motilitu tréviciho Ustroji. Stimuluje evakuaci
zaludku, pohyb tenkym stfevem a zvy3uje tonus
dolniho jicnového svérace. Ve vyssich davkach
tlumi i 5-HT3 receptory. S vyssimi ddvkami se
vsak zvysuji nezadouci Ucinky.

Mezi €asto zmifiované, ne viak casté, neza-
douci Uc¢inky patfi extrapyramidové priznaky.

Thietylperazin a antipsychotika. Thiethyl-
perazin ma podobnou strukturu jako antipsy-
chotika. Do této skupiny antiemetik je fazen
i haloperidol, ktery patfi k butyrofenondm
a kromé jinych ma i antiemetické Ucinky. Tyto

www.onkologiecs.cz
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preparaty jsou k dispozici v peroralnich i injeke-
nich formach.

V posledni dobé pfinesly klinické studie, veet-
né dvojité zaslepené placebem kontrolované ran-
domizované studie féze 3, ddikazy o velmidobrém
antiemetickém plsobeni olanzapinu (7). Jde o pe-
rordIni sedativni antipsychotikum, které vykazuje
antiemetické Ucinky u dospélych pacient, kterym
byla aplikovana vysoce emetogenni chemotera-
pie nebo zazili prlomové zvraceni. Olanzapin je
Ucinny u pozdni a Spatné ovlivnitelné nevolnosti
amél by byt zafazen do standardnich postupt
antiemetické profylaxe a terapie.

Benzodiazepiny

Alprazolam ve formé tablet je anxiolytikem
ze skupiny benzodiazepin(, které ma téz antie-
metické Ucinky a pouZziva se nejen k ovlivnéni
Uzkosti a anticipacni nevolnosti. Z dalsich ben-
zodiazepinl mdze byt pouzit napt. klonazepam,
ktery je k dispozici i v injekénf formé.

Objevuji se informace o antiemetickém
Ucinku marihuany, potazmo kanabinoidU.
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Antiemeticka terapie v dobé
radioterapie

Profylaktické podani antiemetik ma vy-
znam i u radioterapie nékterych oblasti napt.
u celotélového ozareni, ozafeni horni casti
bficha a kraniospinalni oblasti. Nizkou eme-
togenitu vykazuje iradiace hrudniku, panve
a krania. Pouziti antiemetik pfi radioterapii uka-
zuje tabulka ¢. 6.

Dalsi postupy

Velmi didlezité je s pacientem komuniko-
vat a to nejen pred zahajenim Ié¢by, ale po
celou dobu jejiho trvéani. Poucit ho o moz-
nosti rozvoje nauzey a zvraceni podle typu
pldnované onkologické |é¢by a zaroven zdU-
raznit vyhody a vyznam soucasné antieme-
tické terapie.

Pacient by mél byt poucen o nutnosti dobré
vyzivy iv pribéhu onkologické 1é¢by, o moz-
nosti pouziti sippingu i jiné nutri¢ni podpore,
o Upraveé jidelni¢ku, o ddlezitosti prijmu tekutin
a vyznamu pohybu. Pfipadné by mél byt ode-
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6. Klener P. Souc¢asné moznosti [é¢by nevolnosti a zvrace-

slan k nutri¢nf terapeutce ¢i do nékteré z nutric-
nich ambulanci.

Antiemetika jsou vyuzivéna i v paliativni péci
napf. k terapii nauzey a zvracenf vyvolané opiaty
¢i symptomy onemocneénti. | v téchto piipadech
je nutné pficinu zvraceni vysetfit a podle toho
se dale rozhodovat.

Zaver
Nauzea a zvraceni mlze vyznamné nega-
tivné ovlivnit prdbéh onkologické lé¢by i kvalitu
Zivota nemocnych, a to i po ukoncené onkolo-
gické 1é¢hé. Proto je Ukolem viech zdravotni-
kl témto symptomdm predchézet, pokud je
pravdépodobné, Ze nastanou ¢i na né reagovat,
pokud nastaly. V soucasné dobé je k dispozici fa-
da antiemetik ¢i 1éc¢iv s antiemetickym efektem,
kterd Ize kombinovat a pomoci tak v profylaxi
i lé¢bé nevolnostia zvraceni v prabéhu proting-
dorové terapie, ale i v paliativni péci. Vzdy je vsak
potieba plvod nauzey a zvraceni zjistit a podle
toho postupovat.
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