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Nauzea a vomitus patria medzi najcastejSie
vedlajsie Ucinky cytostatickej liecby. Nedostatoéné
zvladnutie tejto komplikacie moze viest k obmedze-
niu intenzity chemoterapie a tym k negativnemu
ovplyvneniu ucinnosti protinadorovej liecby.

Odborné medzinarodné spolo¢nosti vydavaju pravi-
delne smemice na optimalne pouzitie antiemetik, ktoré
sl zaloZené na metaanalyze Klinickych Studii. Vysledky
klinickych $tudif s novou skupinou liekov U¢innou v pre-
vencii a lieCbe nauzey a vomitu — antagonistami NK1 re-
ceptoru st hlavnym dévodom inovécie medzinarodnych
odporucani antiemetickej lie¢by. Inovované usmermenie
zahfia aj novu klasifikdciu cytostatik podfa stupiia ich
emetogenného Ucinku a vysledky novych Stddii s 5-HT3
antagonistami (1, 2). Antagonisti NK1 receptoru sa v su-
Casnosti dostali do klinického pouzitia i na Slovensku,
a preto sa Slovenska onkologicka spolo¢nost rozhodla
vydat aktualne smemice pre antiemeticku lieCbu.

Slovenska onkologicka spoloénost SLS, vycha-
dzajlic z medzinarodnych smernic, v snahe zabezpegit
optimalnu antiemeticku lieCbu pacientom lieCenym na
Slovensku, odporti¢a postupovat pri antimemeticke;
lie€be na zaklade nizSie uvedenych principov:

Lieky odporicéané pre prevenciu

nauzey a vomitu

5-HT3 antagonisti

Na zéklade Kl inickych Studii sa v prevencii akutnej
nauzey avomitu odporti¢a podavaf ktorykolvek z uvede-
nych liekov: ondansetron, granisteron, dolasetron, tropi-
setron a palonosetron. Uginok uvedenych preparétov je
porovnatelny a vedrajSie Ucinky velmi podobné (mierna
bolest hlavy, prechodné zvySenie tranzaminaz a obsti-
pacia). Prepraty mozno zamienat. Odporicana davka

Tabufka 1. Odporucané davkovanie 5-HT3 antago-

nistov.

liek sposob davka v den
aplikacie chemoterapie
Ondansetron i V. 8 mg alebo 0,15 mg/kg
p. 0. 8 mg dvakrat denne
Granisetron i. V. 1 mg alebo 0,01 mg/kg
p. o. 2mg (1 mg)
Dolasetron i V. 100 mg alebo 1,8 mg/kg
p. 0. 100 mg
Tropisetron i v. 5 mg
p. o. 5 mg
Palonosetron i V. 0,25 mg
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jednotlivych setronov je uvedend v tabulke 1. Peroraina
aplikacia je rovnako Uéinnd ako parenteraina.

Palonosetron, ktory bol uvedeny do klinickej praxe
v roku 2003, ma dihsi polcas rozpadu a vysSiu afinitu
na 5-HT3 receptor a v niektorych Studidch dosiahol
lepSie vysledky v porovnani s inymi setronmi. V3etky
Studie porovnavajlce palonosteron s inymi 5-HT3
antagonistami boli zostavené s cielom dokazaf, ze
palonosetron nie je horsi ako iné setrony (princip no-
ninferiority) a tento ciel aj dosiahli (3, 4, 5). Vysledky
takychto $tadii nemozno interpretovat ako dokaz vyssej
efektivity ktoréhokolvek zo skusanych liekov. Doposial
neboli publikované vysledky ziadnej Studie, ktora by po-
rovnavala palonosetron s inymi setronmi v kombinacii
s kortikosteroidmi. Z tychto dévodov nemozno zatial
odporucit palonosetron ako tcinnejsi liek v porov-
nani s inymi 5-HT3 antagonistami.

Kortikosteroidy (dexametazon
a metylprednisolon)

Dexametazon i metylprednizolon pri ekvivalen-
tonom davkovani su rovnako efektivne i bezpetné
a moézu sa navzajom zamienat. Literarne udaje o po-
uziti dexametazonu su podstatne véaéSie ako o pouziti
metylprednizolonu, a preto sa odportéa uprednost-
nif podanie dexametazonu pred podanim metyl-
prednizolonu. Z rovnakych dovodov je dexametazon
uprednostriovany aj oproti inym kortikosteroidom,
i ked aj tieto su efektivnymi antiemetikami. Relativna
Gcinnost kortikosteroidov je uréena na zéklade ich
protizapalovej efektivity: hydrokortizon: 1, prednison:
4, metylprednizolon: 5, dexametazon: 25. Prepocitana
davka 20 mg dexametazonu je tak 100 mg metylpred-
nizolonu alebo 125 mg prednisonu.

Doposial neboli publikované vysledky ziadnej
Studie, ktoré by priamo porovnavali perorélne po-
danie kortikoidov s parenteralnym podanim, ale na
zéklade metaanalyzy viacerych $tudii mozno po-
vazovat perorainu aplikaciu kortikoidov za rovnako
uéinnu ako parenteralne podanie. Odport¢ané dav-
kovanie je uvedené v tabulke 2.

Antagonisti NK1-receptoru (aprepitant
a fosaprepitant)

V sti¢asnosti je v Slovenskej republike dostupny iba
aprepitant. V porovnavacich Studiach fazy Il klinického sku-
$ania sa potvrdilo, Ze pridanie aprepitantu k dvojkombi-
nacii setronu a dexametazonu zabezpecilo 13 % zlepse-
nie akutnej nauzey a vomitu a 21 % zlepSenie neskorej
nauzey a vomitu (4). Aprepitant ako inhibitor cytochromu
CYP3A4 ovplyviiuje metabolizmus dexametazonu, ktory je
substratom tohto cytochrému (5). Preto pri spolocnej apli-
kécii oboch preparatov v prevencii nauzey a vomitu sa od-
portca znizit davku dexametazonu. Pri spolocnom podani
aprepitantu s kortikoidmi, ktoré st sticastou protinédorovej
lieCby, sa redukcia kortikosteroidov neodportca. DoterajSie
vysledky klinickych $tudii poukazuju, ze konkomitantné
podavanie aprepitantu a cytostatik, ktorych metabolizmus
je ovplyvneny CYP3A4, nevedie k zniZeniu ich efektivity.
Odpori¢ané davkovanie je uvedené v tabulke 3.

Lieky s nizSim terapeutickym
indexom

Pouzitie antiemetik s niz§im terapeutickym inde-
xom (metoklopramid, butyrofendny, fenotiaziny, kana-
binoidy) sa neodportca v prevencii nauzey a vomitu
pri vysoko a stredne emetogennych cytostatikach.
Tieto lieky by mali byt rezervované pre pacientov

Tabufka 2. Odporucané davkovanie dexametazonu.

Dexametazon

Cytostatika s vysokym rizikom
emézy

Prevencia oneskorenej

emézy

Cytostatika so strednym rizikom
emézy

Prevencia oneskorenej

emézy

Cytostatika s nizkym rizikom
emézy

Prevencia akutnej emézy

Prevencia akutnej emézy

Prevencia akutnej emézy

Davka

20 mg
(12 mg v kombinéci s aprepitantom/fosap-
repitantom)

8 mg dvakrat denne 3 - 4 dni
(8 mg denne v kombinacii s aprepitantom/
fosaprepitantom)

8 mg
(12 mg v kombindciis aprepitantom/fosap-
repitantom)

8 mg denne 2 - 3 dni
(pri kombinécii s aprepitantom bez poda-
nia)

4-8mg
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Tabufka 3. Odporucané davkovanie antagonistov
NK1 receptoru.

Aprepitant Davkovanie

a fosaprepitant

Prevencia akutnej Aprepitant: 125 mg p. o.

emézy v defl chemoterapie
Fosaprepitant: 115 mg i. v.
v defl chemoterapie
Prevencia Aprepitant: 80 mg p. o.
oneskorenej denne, 2. a 3. deft
emézy po aplikacii

Tabufka 4. Riziko emézy po intravenoéznej aplikacii

protinadorovych liekov.

Riziko
Vysoké
(> 90 %)

Liek

Cisplatina
Mechlorethamin
Streptozotocin
Cyklofosfamid > 1,5 g/m?
Carmustin

Dakarbazin
Dactinomycin

Stredné
(30 - 90 %)

Oxaliplatina

Cytarabin > 1 g/m?
Karboplatina

Ifosfamid

Cyklofosfamid < 1,5 g/m?
Doxorubicin
Daunorubicin

Epirubicin

Idarubicin

Irinotecan

Nizke
(10 - 30 %)

Paklitaxel
Docetaxel
Mitoxantron
Topotecan
Etoposid
Pemetrexed
Metotrexat
Mitomycin
Gemcitabin
Cytarabin < 1 g/m?
Fluorouracil
Bortezomid
Cetuximab
Trastuzumab

Bevacizumab
Bleomycin

Busulfan
2-chlorodeoxyadenozin
Fludarabin

Rituximab

Vinblastin

Vinkristin

Vinorelbin

Miniméalne
(< 10 %)

refraktérnych a netolerujucich antiemetikd s vy$Sim
terapetickym indexom (5HT3-antagonisti, kortikoste-
roidy a antagonisti NK1-receptoru). Lorazepam a anti-
histaminikd moZzu zlepsit terapeuticky efekt pri pouZiti
v kombin&cii s vysSie uvedenymi antiemetikami, ne-
odporuca sa vSak ich samostatné podavanie.

Kategorizdcia cytostatik podla
rizika emetogenného ucinku
Podla rizika emetogénného ucinku mozno zara-
dif protinadorové lieky do $tyroch kategorif:
- s vysokym rizikom — pravdepodobnost vysky-
tu nauzey a vomitu u viac ako 90 % pacientov

Tabufka 5. Riziko emézy po peroralnej aplikacii
protinadorovych liekov.

Riziko Liek

Vysoké Hexametylmelamin

(>90 %) Prokarbazin

Stredné Cyklofosfamid

(30 - 90 %) Etoposid
Temozolomid
Vinorelbin
Imatinib

Nizke Kapecitabin

(10 — 30 %) Tagefur-uracil

Minimalne Chlorambucil

(< 10%) Erlotinib
Hydroxyurea
L-phenylalanin mustard
6-thioguanin
Metotrexat
Gefitinib

- so strednym rizikom — pravdepodobnost vysky-
tu nauzey a vomitu u > 30 % — 90 % pacientov
- s nizkym rizikom - pravdepodobnosf vyskytu
nauzey a vomitu u 10 — 30 % pacientov
- s minimalnym rizikom — pravdepodobnost vys-
kytu nauzey a vomitu u < 10 % pacientov
Zaradenie liekov do jednotlivych skupin je uve-
dené v tabulkéch 4 a 5.
Neodportéa sa podavaf setrony dihsie ako
v den aplikacie chemoterapie. Podavanie setronov
v priebehu dal$ich dni znizuje vyskyt oneskorenej
toxicity iba u 5 % pacientov. Odporucenie pre lie¢bu
jednotlivych rizikovych skupin je uvedené v tabuftke
6.

Viacdnova aplikédcia cytostatik
Pacientom lieGenym cytostatikami s vysokym ale-
bo strednym rizikom nauzey a vomitu sa odportca po-
davat preventivne dexametazon a 5-HT3 antagonistu.
V pripade nedostatoéného Uéinku sa odportca pridat
k dvojkombindcii aprepitant. Optimalna davkovacia
schéma aprepitantu v tejto indikdcii nie je znama.

Prielomova nauzea a vomitus
Podanie adekvatnej premedikécie je jednoduch-
Sie ako liecba vomitu stvisiaceho s cytostatikami.
Princip lie€by prielomovej nauzey a vomitu je
podanie lieku z inej skupiny lieCiv ako boli pouzité.
Orélne podanie je nevhodné. Potrebné méze byt
podanie viacerych liekov. Vhodné si metoklopramid,
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Tabufka 6. Odporucenie pre liecbu jednotlivych
rizikovych skupin.

Vysoko emetogénna
chemoterapia

Den1 Def2 Den3 Den4
Aprepitant v v v
Dexametazdn v v v v
Setrén v

Stredne emetogénna
chemoterapia (AC)

Den1 Def2 Den3 Den4

Aprepitant v v

v
Dexametazon v
Setron v

Stredne emetogénna
chemoterapia (okrem AC)

Den1 Defn2 Defi3 Den4
Dexametazon v v v
Setron v
Aprepitant* *aprepitant v pripade zlyhania
antiemetickej profilaxie v pred-
chadzajucom cykle
Nizko emetogénna chemoterapia
Den1 Defn2 Dei3 Den4
Aprepitant

Dexametazén v
Setrén

Minimalne emetogénna chemoterapia — nepo-
davat Ziadnu preventivnu lieébu, iba v pripade
zlyhania v predchadzajucom cykle.
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od cielov liecby (pri paliativnej chemoterapii) a na pa-
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he Uprava, resp. zmena cytostatickej lieCby.
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