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Uvod: Moderni antiemeticka medikace se stala vyznamoogasti podprné I&by pri
podavani protinadorové chemoterapie a radioter@péstoze nevolnost a zvraceni po
cytostaticich a ozavani byvaji kratkodobymi obtizemi, mohou byt posiany tak
negijemre, Ze pacient &kdy odmita dalSi cytostatickoucldu. U nemocnych s malnutrici
mohou tyto potiZze vyznanimprispivat k dalSimu hubnuti, néstu komplikaci a zhorseni
celkového vysledku onkologickéclgy.
Navzdory jiz BZnému pouZzivani modernich antiemetilnes za celou dobu chemoterapie
zaziva zvraceni az 40% a nevolnost 75%dénych.

Metodika: Americka spolénost klinické onkologie (ASCO) publikovala v roced®
aktualni revizi standardu z roku 1999. Pomoci databledline a Cochrane bylyghlédnuty
vSechny relevantrilanky, predevsim kontrolované studie a systematidiehledy, ¢etne
piehledi tykajicich se nového antiemetika aprepitantu, igalsané v letech 1998-2006.
Revidovany standard antiemetickédg ASCO se v podstatnych faktech shodujerstvou
verzi NCCN, pipravenou pro rok 2008, dostupnou na vySe uvedemélou.

Zasady standarniho postupu v antiemetické profylaxa |&bé:

1.Protinadorova chemoterapie
Zakladnim cilem podavani antiemetikstavaprevencenevolnosti a zvraceni, nikoliv az
lécba jiz vzniklych potiZi. Volba antiemetik zavisi emetogenit jednotlivych cytostatik,
ktera jsou tak rageneéna doctyi kategorii. Emetogenita byla rigorGzwedecky o¥iena

pouze u Bkolika cytostatik, jinak vychazi ze zkuSenosti (Tigb

Tab.1. Emetogenita jednotlivych vybranych protinadaovych Iéka

Vysoké Stiredni Nizka o
(>y90%) (30-90%) (10-30%) Minimalni (<10%)
cisplatina oxaliplatina paclitaxel bevacizumab
mechloretamin cytarabin > 1 g/m | docetaxel bleomycin
streptozotocin karboplatina mitoxantron busulfan
CFAT>1 5g/nf CFA'0,5-1,59/m | topotecan CDA
carmustine ifosfamid etoposid fludarabin
dacarbazin doxorubicin pemetrexed rituximab
dactinomycin daunorubicin methotrexat vinblastin
epirubicin mitomzcin vincristin
idarubicin gemcitabin vinorelbin
irinotekan cytarabin < 1 g/m
fluorouracil
borftezomib
cetuximab
trastuzumab

1 CFA, cyklofosfamid;? CDA, 2-chlorodeoxyadenosin



Pti kombinované protinaddorové chemoterapii se emeilitg&di nejvice emetogennim
cytostatikem. Zvlastnimifpadem jekombinace antracyklinu s cyklofosfamidem jejiz
emetogenita je povaZzovana zé&dte-vysokou.

Zakladem moderni antiemetick&€lbh jsou ti kategorie I1ék, antagonisté 5-HT; receptoni,
kortikosteroidy a now antagonisté neurokininovych NK receptoria. Ostatni Iéky, jako
blokatory Dy receptoli (metoklopramid), butyrofenony, fenothiaziny netam&binoidy

nemaji zasadniipdnost u Zzadné skupiny nemocnych a jsou dnes iéikogedevsim fi
intoleranci nebo selhani modernichiéBenzodiazepiny alprazolam nebo lorazepam a také
antihistaminikum diphenhydramin jsou uZigmi dophujicimi Iéky, ale nejsou vhodné jako
léky samotneé.

Tab.2. Prevence nevolnosti a zvracenifpchemoterapii podle jeji emetogenity

Emetogenita Prevence Prevence

riziko emeze ! akutniho zvraceni oddéleného zvraceni
Trojkombinace: Dvojkombinace:

Vysoka antagonista 5-Hireceptoi dexametazon 8 mg den 2-4

>90% + dexametazon 12 mg p.o./i.v. + aprepitant 80 mg den 2-3

+ aprepitant 125 mg den 1 p.o.

antagonista 5-Hireceptod

Stiredni + dexametazon 8-12 mg p.o./i.v dexametazon 8 mg den 2-3 p.o.
30-90% (+ aprepitant 125 mg den 1 p.3.) (+ aprepitant 80 mg den 2-3 p.d.)
Nizka NP

10-30% dexametazon 8 mg p.o. den 1 rutirdddnd prevence
Minimalni V. NS

<10% rutinné Zadna prevence rutinrkddné prevence

! vyskyt zvraceni u nemocnych bez podani prevence
2 pouzivat pl& G&innou davku, stanovenou pro kazdy jednotlivy Iék
% u nemocnych kEenych kombinaci antracyklin + cyklofosfamid

Tab.3. PIné G¢inné jednotlivé davky antagonisti 5-HT 3 receptoni

Lék Intravenozni davka (mg) Peroralni davka (mg)
ondansetron 8-12 16-24
granisetron 1 2
dolasetron 100 100
tropisetron 5 5
palonosetron 0,25 -

Zasady podavani antagonist 5-HT3 receptoni

¢ pouzivany by rdly byt pouze uvedené pinicinné davky

¢ antiemetika ze skupiny antagoiii&t-HT; receptoit maji v uvedeném davkovani
ekvivalentni @innost a bezpmost a jsou navzajem zé&nitelna

¢ podavani v jedné denni davce je preferovano i $&kratSim plazmatickym palasem,
jako je ondansetron

¢ peroralni Iéba je steja (inna jako intravendzni.

¢ antagonisté 5-Hireceptoi jiZ dnesnejsou doporutovany k prevencioddaleného
zvraceni po vysoce emetogenni chemoterapikdyZz mohou byt dopotieny jako
alternativa dexametazonu péestré emetogenni chemoterapii.

Zvlastni postaveni ve skugimantagonist 5-HT; receptoii mapalonosetron(Aloxi), jehoz

plazmaticky poloas je iblizné 40 hodin a je dostupny pouze pro parenteralnkagili



V klinickych studiich bylo pouzivano aplikai schéma jednorazéyied chemoterapii,
piicemz u stedré emetogenni chemoterapie byl snizen vyskyt oddhtereraceni.
Kortikosteroidy jsou také ekvivalentni ve své antiemetickingosti, i kdyz nejvice byl
testovanmdexametazona proto je ufednostiovan. Také zde je dopafeno podani v jedné
denni davce. Pokud je kortikosteroid &asti protinadorové by, zistdva schéma tétocldy
nezneénéno a nemni se typ ani davka kortikosteroidu.

Aprepitant (Emend) je prvnim v praxi pouzivanym antagonistsi receptod. Ty jsou
vazebnym mistem pro substanci P a nachazeji setrugao zvraceni i v zazivacim traktu.
Jejich blokada zabtiaje zvraceni po té#i vSech experimentalnich emetogennich stimulech.
Spolena analyzait provedenych klinickych studii 1ll.faze prokazalapseni v zabran
zvraceni po cisplatio 20%, s vyznamnym efektem zvi&stoddaleného zvraceni.
PrestoZe aprepitant jefstire silny inhibitor CYP3A4, nebyl prokazan zadny ktky
vyznamny vliv na metabolismus s@sré podavanych cytostatik. Na druhé stragak byly
pii 1e¢bé aprepitantem zjighy vysSi hladiny dexametazonu a proto panel ekmkyporéuje
v uvedené kombinaci snizit davku dexametazonivbgnich 20 mg na 12 mg.

2.Specifické emetické problémy protinadorové chemetapie

2.1.Anticipaéni zvraceni

Nejlepsi prevenci jetdledna antiemeticka profylaxe s vyuzitim vSech moidé |€ki. U
anxioznich nemocnych je uziteym dophkem antiemetickeé tédby alprazolam v jednotlivé
davce 0,5-2 mg, podavané kazdych 6 hodin. Jiz \&@ikticip&ni zvraceni je obtizn
ovlivnitelné, miZze reagovat na behavioralnélbé a alprazolam.

2.2.Antiemetick& profylaxe v pediatrii

Pred chemoterapii vysoké d@esini emetogenity je dopatena dvojkombinace antagonisty 5-
HT3 receptol a dexametazonu. Vzhledem k variacim farmakokiggs&u u @ti doporieny
vySSi vaho¥ stanovené davkyantagonist 5-HT; receptoé neZ u dosglych.
2.3.Vysokodavkova cemoterapie

Nemeni se fivodni dopordeni dvojkombinace antagonisty 5-gifeceptoit a dexametazonu.
Panel expettvsak vybizi k testovani aprepitantii pysokodavkové chemoterapii, u niz
zatim chybi pdaebna data o antiemetickém efektu kombinace s apregpim. Je vSak nutno
zvazovat teoretickou moznost Iékovych interakci.

2.4.Nevolnost a zvraceni vznikajici fi doporuéené profylaxi

Vzdy je teba posoudit, zda byl pouzit nejlepsSi mozny prdafytky antiemeticky rezim. Je
vhodné uvazit idani alprazolamu. Je moznédat blokator dopaminovych Deceptoi,
nebo misto antagonisty 5-HTeceptoit zkusit vysokou davku intraven6zniho
metoklopramidu.

3.Radioterapii indukované zvraceni
Tab.4. Prevence nevolnosti a zvraceniipradioterapii podle jeji emetogenity

Emetogenita

riziko emeze - Ozarrovana oblast Doporéend antiemetika

Vysoka . . Profylaxe:

>90% celotlove ozden antagonista 5-Hfreceptoil +- dexametazoh
Stiredni . . Profylaxe:

60-90% horni oblast ficha antagonista 5-Hjreceptoii

Nizka dolni hrudnik, panev, | Profylaxe nebo az i potizich:

30-60% kraniospindlni oblast | antagonista 5-HJreceptod

Minimalni kranium, hlava a krk, | P¥i potizich:

<30% prs, korgetiny antagonista Preceptoii nebo 5-HE receptoi

! podavat ped kazdou frakci 2&ni a 24 hodin poté



Zavér: Prezentovany standard antiemetické profylax€laylge panelem expéertdoporien
pro klinickou praxi , pificemz jeho dodrZovani je dobrovolnél{ntary).

Moderni antiemeticka profylaxe pomdodjkombinace antagonisty 5-HJ receptod,
dexametazonu a aprepitantu zvysila efekt v Upliéar& akutniho zvraceni po cisplatin
86% l&enych. Stejny zjsob profylaxe je dopotiwvan i pro nemocnédéné cytostatickou
kombinaciantracyklinu s cyklofosfamidem, i kdyZ uvedené antiemetické trojkombinace
nebyla testovana ¢asto pouzivaného rezimu CHOP.

V prevenci akutniho zvraceni je efekt antagdntsHT; receptoit vyznamré potencovan
kombinaci s kortikosteroidy, ktera by dnes jiz gha byt samoejmym rutinnim postupem
prakticky ve vSechifpadech.

Riziko zvracenipo vysoce a gdre emetogenni protinadorov&hlg vSak zdaleka neni
omezeno jen na den podani, tilé nejméné 4 dny. Zdsadnim lékem v prevenci oddaleného
zvraceni nejsou antagonisté 54+t&ceptoi, ale gredevSim kortiosteroidy a névaké
aprepitant.

Zpracoval doc.MUDr.Miroslav TomiSka, CSc., IHOK MUFN Brno.



