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Antiemeticka terapia, co prinieslo
posledné desatrocie?

MUDr. Jana Obertova
Onkologicka klinika, NOU, Bratislava

Nauzea a eméza patria medzi velmi neprijemnu a k onkologickej liecbe sa viazucu toxicitu. Napriek vyznamnému pokroku v antiemeticke;j
liecbe so zavedenim setronov zaciatkom 90-tych rokov, patri im stale 1. - 3. miesto v rebricku najobavanejsich vedlajsich tuc¢inkov chemo-
terapie. Nastastie, s vyvojom novych onkologickych liekov ide ruka v ruke aj rozvoj podpornej liecby vratane antiemetickej terapie, a tak

koncom 1. dekady 21. storo¢ia mame k dispozicii aj dalSiu vyznamnu skupinu antiemetik neurokinin-1(NK-1) receptorovych antagonistov.
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Antiemetic therapy - what has brought the last decade?

Nausea and vomiting are considered for one of the most disturbing toxicities resulting from cytostatic treatment. Despite important advances

in antiemetic therapy with introducing of setrons in the begining of 90-s, nausea and vominiting still belong to the most threatened adverse

events of chemotherapy. Fortunately, with discovering of new drugs in oncology, is going hand in hand also improvement in supportive therapy.
So recently at the end of 1-st decade of 21-century we have for use another important antiemetic drugs neurokinin-1 receptor antagonists.
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Nauzea a eméza modzu byt dosledkom mno-
hych portch a chordb, ako napriklad metabolické
poruchy, nddory mozgu, poruchy gastrointestinal-
neho traktu ako ileus, gastroparéza a pod. Tento
¢lanok je zamerany na antiemeticku liecbu spo-
sobenu chemoterapiou.

Chemoterapiou indukovand nauzea a eméza
(CINV) mobZe u pacienta vyznamne ovplyvnit kva-
litu Zivota, pricom jej deteriordcia moéze viest k zlej
spolupraci s dalSou onkologickou lie¢bou. Moze
sposobit zdvazni metabolickd nerovnovahu, nut-
ricnu depléciu, anorexiu, zhorsenie vykonnostného
a mentdlneho stavu, zhoréené hojenie ran, znfzit
pacientovu schopnost sebestacnosti a funkénosti.
To vietko mdze vyustit az do odmietnutia alebo
neschopnosti zvldadnut chemoterapiu, ktord mo-
Ze byt kurativna, alebo by mohla zasadne predizit
prezivanie pacienta.

Napriek sti¢asnym moznostiam nauzea s emé-
Zou zostadvaju najcastejsim neziaducim ucinkom
chemoterapie a zo strany pacientov stdle jednym
z najobdvanejsich (tabulka 1). Vyskyt vomitu je az
u 70 — 80 % pacientov lie¢enych chemoterapiou,
pritom 10 -44 % ma anticipatérnu emézu. Nauzea,
aj ked'ide o miernejsiu toxicitu, sa vyskytuje Castejsie
a horsie reaguje na liecbu (1).

Rozlisujeme 3 zékladné typy emézy.

B Akatna eméza, vznikd pocas prvych 24 hod.
od podania chemoterapie. Ak by nebola apli-
kovand ucinnd antiemeticka profylaxia, zacina
do 1 -2 hodin od podania chemoterapie a jej
intenzita vrcholi po 4. - 6. hodine. V patoge-
néze vyznamnu Ulohu zohréva aktivacia se-
rotoninovych receptorov a NK-1 receptorov
substanciou P. Jej lie¢ba je najefektivnejsia,
dosahuje 70 — 80 % Ucinnost.

B Oneskorend eméza, vznika alebo pretrvava >
24 hod. od podania chemoterapie. Je najlepsie
charakterizovana po aplikacii vysoko davkovanej
cisplatiny, a v pripade nepodania antiemetickej
profylaxie vrcholi po 48 - 72 hodindch od po-
dania chemoterapie, a potom pozvolna ustu-
puje behom 2 - 3 dnf (2). Zvycajne ma mensiu
intenzitu ako byva pri akitnej eméze, avsak jej
priebeh je protrahovany a aj terapia je menej
efektivna (40 — 60 % Ucinnost). Mechanizmus
vzniku je nejasny, predpokladaju sa rezidualne
metabolity cytostatik, priame poskodenie mu-
kézy gastrointestindlneho traktu a v sucasnosti
sa pripisuje vyznamna uloha aj substancii P.
Oneskorend eméza je najcastejsia po cisplatine,
ale zvykne byt aj po karboplatine, cyklofosfami-
de, antracyklinoch a oxaliplatine.

B Anticipacnd eméza je podmienend odpoved

u pacientov, u ktorych vznikla signifikantna
nauzea a eméza pocas predchadzajucich
cyklov chemoterapie. Vyskytuje sa castejsie
u mladsich pacientov s agresivnejSou che-
moterapiou. Je charakterizovana linedrnym
narastom jej frekvencie s po¢tom podanych
cyklov chemoterapie. Terapia antiemetikami je
maélo efektivna, dominuje pri nej viac nauzea
ako eméza a v patogenéze zohrdvaju dolezitu
rolu rézne podnety spojené s kognitivnymi
aktivitami v asocidcii s nasledujacimi cyklami
chemoterapie. So zlepSenim antiemetickej
kontroly pocas prvého cyklu onkologickej
liecby sa incidencia anticipatérnej emézy zni-
Zila a stala sa tak menej palcivym klinickym
problémom.

BV niektorych definicidch sa pouzivaju aj ter-
miny prielomovd ¢i refraktérna nauzea/eméza.
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Prielomova (,breakthrough”) je definovana ako
eméza, ktord vznikla napriek adekvatnej profy-
laktickej liecbe a vyzaduje podanie ,zachran-
nej” antiemetickej terapie. Refrektérna oznacuje
emézy, ktord sa vyskytuje pocas nasledujuicich
cyklov chemoterapie, ked antiemetickd pro-
fylaxia, ako aj zachranna liecba zlyhala pocas
predchéadzajucich cyklov.

Patofyziologia emézy

Vracanie je vysledkom stimulacie niekolkostup-
novej reflexnej drahy s kontrolou v mozgu. Eméza
vznikd, ak aferentné impulzy z chemorecepcnej
z6ny, faryngu, gastrointestinalneho traktu a moz-
govej kory smeruju do emetogénneho centra,
z ktorého su nasledne eferentné impulzy vyslané
do centra slinenia, respiratného centra, brusnych
svalova hlavovych nervov (3, 4).

Presny mechanizmus patofyziolégie chemotera-
piou indukovanej emézy a nauzey nie je kompletne
objasneny. V procese vyvolania davivého reflexu zohra-
va kriticki Ulohu centrum vracania a area postrema.

Emetogénne centrum ja anatomicky nerozlisitel-
n4 area lokalizovana v prediZenej mieche, pozosté-
vajuca z kolekcie receptorov a efektorovych nukleov,
ktord koordinuje emeticky reflex. Tato skupina neurd-
nov sa aj nazyva central pattern generator a koordinuje
eferentné nervové dréhy zodpovedné za vyvolanie
davivého reflexu (5, 6).

Area postrema je cirkumventrikuldrna Struktdra
lokalizovana na spodine 4. komory, tiez nazyvana aj
chemorecep¢nd zéna. Je umiestnend na vonkajsej
strane hematoencefalickej bariéry, a tak je dostup-
na emetogénnym stimulom z krvi, ako aj z likvoru
(7). Je dolezitym zdrojom aferentnych stimulov do
emetogénneho centra.
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Dva dalsie zdroje aferentnych vstupov pre
emetogénne centrum zahfna limbicky systém
(amygdala) a kortikdlne struktury, ktoré mozu byt
zodpovedné za anticipatérnu emézu. Dalsie stimu-
ly pochadzaju z gastrointestinalneho traktu, odkial
cez aferentné nervové vldkna vagu a splanchniku
smeruju do nucleus tractus solitarius v mozgovom
kmeni, ktory sa nachadza v tesnom susedstve
s areou postrema (8, 9).

AZ 30 neurotransmiterov je asociovanych s CINV,
ako acetylcholin, kortikosteroid, histamin, kanabino-
id, opiaty, dopamin, serotonin (5-hydroxytryptamin)
a substancia P (10). Posledné 3 menované maju
najvacsi klinicky vyznam. Jednotlivé antiemetika
blokuji dominantne niektory z tychto neurotransmi-
terov, zvacsa na receptorovej Urovni a kedze na vzni-
ku emézy sa jednotlivé drahy podielaju v réznych
fazach a Urovniach, aby antiemeticka lie¢ba bola
Uc¢innd, musi pozostavat z kombinécie viacerych
preparatov.

Mechanizmus

Niektoré cytostatika, alebo ich metabolity, mozu
posobit priamo alebo nepriamo cez receptory na
areu postremu s naslednou aktivaciou emetogén-
neho centra. Studie na zvieratach naznacuju, Ze aj
chemoterapiou indukované poskodenie enterocy-
tov (vznikom volnych radikalov) vedie k uvolfovaniu
5-hydroxytryptaminu (5-HT), ako aj dalsich neuroak-
tivnych latok z enterochromafinnych buniek. Tieto
neurotransmitery sa viazu na 5-hydroxytryptamino-
vy typ 3 receptor a dalSie receptory na zakonceniach
vagovych a splanchnickych aferentnych nervovych
vldkien v stene hornej ¢asti tenkého creva. Takto sti-
mulované aferentné vagové a splanchnické nervové
vldkna vedu do dorzélneho mozgového kmena, pri-
marne do nucleus tractus solitarius (NTS) a v mensom
rozsahu do area postrema (AP), ¢o su 2 ¢asti mozgu
nazyvané aj dorzalny vagovy komplex. Prave v iom
je mnoZstvo receptorov pre rdzne neurotransmitery,
ako neurokinin-1, 5-HT,, a dopaminové-2 receptory,
na ktoré posobia substancia P, 5-HT a dopamin,
ktoré zohravaju vyznamnu uUlohu v emetogenéze.
Z dorzalneho vagového komplexu smeruju eferent-
né nervové vldkna do emetogénneho centra, ¢o
nasledne vyusti do aktivéacie emetického reflexného
obluka. Je tiez pravdepodobné, ze uvolneny 5-HT sa
viaZe aj priamo na receptory v area postrema (1). Po
podani chemoterapie je uvolfiovana zo senzoric-
kych neuronoév substancia P. Velké mnozstvo NK-1
receptorov sa naslo prave v area postrema a nucleus
tractus solitarius (11). Dal3ie potenciélne zdroje eme-
tickych stimulov su Struktury v temporalnom laloku
ako je amygdala, avsak mechanizmus nie je presne
zmapovany (obrdzok 1).

Prediktivne faktory

Incidencia a zdvaznost nauzey a emézy u pa-
cientov lie¢enych chemoterapiou zavisi od mnohych
faktorov, predovsetkym od pouzitého cytostatika,
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Obrdzok 1. Cesty vplyvu chemoterapeutik na emetickd odpoved (1).
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Antineoplastické agensy mézu zapricinit vracanie Ucinkami na mnohych miestach. Mechanizmus, ktory je naj-
lepsie zisteny vyskumom, zahrnuje tcinok na hornt cast tenkého creva (na spodku obrdzku). Po podani che-
moterapie vznikaju volné radikdly, ktoré vedu lokalizovanému exocytotickému uvolneniu 5-hydroxytryptami-

nu (5-HT) z enterochromafinovych buniek; 5-HT potom interaguje s 5-hydroxytryptaminami 3 (5-HT ) receptor-
mi na vagovych aferentnych zakonceniach v stene zalidka. Vagoveé aferentné vidkna sa premietaju do dorzdl-
neho mozgového kmeria, primdrne do nucleus tractus solitarius (NTS) a v mensej miere do area postrema (AP)

— dve casti mozgu, ktoré na tomto mieste spolu oznacujeme ako dorzdlny vagovy komplex. V tomto vagovom
komplexe sti receptory pre mnohé neurotransmitery, ktoré mézu hrat potencidlne délezitu Glohu v emetickej od-
povedi. Prdve v riom je mnoZstvo receptorov pre rézne neurotransmitery, ako neurokinin-1, 5-HT , a dopamino-
vé -2 receptory, na ktoré sa viazu na P, 5-HT a dopamin. Z dorzdlneho vdgového komplexu vedu eferentné nervo-
vé vldkna do emetogénneho centra, co je anatomicky odlisend oblast lokalizovand vo vetrdinej casti mozgového
kmena. Receptory pre iné lokdiIne uvolfiované medidtory ako substancia P, cholecystokynin a prostaglandiny su
tieZ pritomné na vagovych aferentnych ukonceniach. Nie je zndme, do akej miery sa tieto medidtory podielaju

v peroférnej oblasti. Antineoplastické agensy moézu zapricinit emézu interakciou s AP v dorzdlnom vagovom
komplexe. AP je cirkumventrikuldrny orgdn umiestneny na kauddlnom konci spodiny $tvrtej komory, ktord je do-
stupnd emetikcym stimulom z krvi a cerebrospindlneho likvoru. Iné potencidlne zdroje eferentného stimulu, kto-
ry vyustuje do emetickej odpovede po podani chemoterapie, zahrnuji mnoZstvo struktdr v tempordlnom laloku,
ako amygdala. Pre ttto cestu nesvedci tolko dokazov ako pre iné uvedené miesta chemoterapeutickej akcie.

davky, schémy a sposobu podania a individualnej
variability pacienta, ako je jeho vek, anamnéza abulzu
alkoholu, predchadzajica chemoterapia.
Chemoterapeutikd maju rézny emetogénny
potencidl. Manazment chemoterapiou indukovanej
nauzey a emézy bol ulahceny s rozvojom klasifikac-

nych schém, ktoré reflektuju pravdepodobnost
rozvoja emézy po liecbe jednotlivymi cytostatika-
mi.V roku 1997 bola navrhnuté klasifikacnd schéma
rozdelujuca cytostatikd do 5 skupin, ktord bola vie-
obecne akceptovana a pouzivana ako zaklad pre
lie¢ebné odporucania (12). Na mitingu v Perugii v



Tabulka 1. Poradie najstresujucejsich neziaducich ucinkov chemoterapie.

Rok 1983, Rok 1996,
pred objavenim setrénov po zavedeni setrénov
1 vracanie nauzea
2 nauzea strata vlasov
3 stratavlasov vracanie
4 obavy z nadchddzajucej liecby trvald unavenost
5 trvanie lie¢by na klinike obava z injekcie
6  obavazinjekcie obstipécia
7 dychavi¢nost obavy z nadchadzajucej liecby
8  trvald unavenost ovplyvnenie rodiny alebo partnera
9  poruchy spanku pocit zufalstva (depresia)
10 ovplyvnenie rodiny alebo partnera pocit strachu alebo napétia

Tabulka 2. Emetogénne riziko preparatov.

Emetogénne riziko

Preparat

vysoké >90 %

carmustin > 250 mg/m?, cisplatina > 50 mg/m?, cyklofosfamid > 1 500 mg/m?, da-
karbazin, mechloretamin, streptozocin, AC kombinécia (doxorubicin alebo epiru-
bicin + cyklofosfamid)

aldesleukin >12 - 15 MIU/m?, altretamin, amifostin > 300 mg/m?, azacitidin, ben-
damustin, busulfan, karboplatina, carmustin < 250 mg/m?, cisplatina < 50 mg/
m?, clofarabin, cyklofosfamid < 1 500 mg/m?, cytarabin > 200 mg/m?, daktino-

stredné  30-90%

mycin, daunorubicin, doxorubicin, epirubicin, idarubicin, ifosfamid, interferén
alfa > 10 MIU/m?, irinotekan, melfalan, metotrexat > 250 mg/m?, oxaliplatina,

temozolomid

amifostin, aldesleukin < 12 - 15 MIU/m?, cytarabin 100 — 200 mg/m?, docetaxel,

nizke 10-30%

etoposid, 5-fluorouracil, floxuridin, gemcitabin, interferén alfa > 5 < 10 MIU/m?,

ixabepildn, metotrexat > 50 < 250 mg/m?, mitomycin, mitoxantron, paclitaxel,
pemetrexed, pentostatin, romidepsin, topotekan

alemtuzumab, asparagindza, bevacizumab, bortezomid, cetuximab, cladribin,
cytarabin < 100 mg/m?, decitabin, denileukin diftitox, fludarabin, gemtuzumab

minimélne <10 %

ozogamicin, interferén alfa < 5 MIU/m?, metotrexat < 50 mg/m? nelarabin,

panitumumab, rituximab, temsirolimus, trastuzumab, valrubicin, vinblastin,

vinkristin, vinorelbin

marci 2004 (Perugia Antiemetic Consensus Guideline
Meeting) bola realizovanad modifikacia tejto klasi-
fikacie (13). Tato klasifikacia je vychodiskom pre
aktualizované sicasné antiemetické odportcania
panelmi odbornikov z americkej spolo¢nosti pre
klinickd onkolodgiu (ASCO) (14) a iné vyznamné
spoloc¢nosti ako MASCC (Multinational Association
of Supportive Care in Cancer) a NCCN (National
Comprehensive Cancer Network).

Chemoterapeutikd boli rozdelené do 4 skupin
podla emetogénneho potencidlu:
H vysoké: > 90 % riziko emézy,

m stredné: 30 - 90 % riziko emézy,
B nizke: 10 - 30 % riziko emézy,
B minimalne: < 10 % riziko emézy.

V pripade kombinovanych rezimoy, je eme-
togénna uroven zavisld od najviac emetogénne-
ho preparatu v schéme, ale treba brat do Uvahy
aj podiel dalsich liekov. Napriklad cyklofosfamid,
ako aj doxorubicin samotné patria medzi stredne
emetogénne cytostatikd, avsak ich kombindcia je
véeobecne povazovana za skor uz vysoko eme-
togénny rezim. Zaradenie jednotlivych cytostatik
uvadza tabulka 2.

Prediktivne faktory zavislé od pacienta za-
hiajd:

B pozitivnu anamnézu vracania pocas predcha-
dzajucej chemoterapie. Napr. v Studii s 1 413
pacientmi, vacsina (72 %), ktorf vracali pocas
prvého cyklu, udavali emézu aj pocas nasle-
dujucich cyklov chemoterapie, pricom az 31
% z tychto pacientov vracalo pocas celej liec-
by; naproti tomu 75 % pacientov, ktori nemali
emézu pri prvom cykle chemoterapie, nevra-
cali ani pocas dalsich liecob (15);

B pohlavie: Zeny maju vyssie riziko CINV v porov-
nanf s muzmi;

B vek: mladsi pacienti s ndchylnejsina CINV ako
starsi,

B pacienti so signifikantnou anamnézou konzumo-
vania alkoholu st odolnejsi na vznik CINV;

B rychli metabolizéri 5-HT3 receptorovych antago-
nistov sU ndchylnejsi na tazkd CINV (16);

B pacienti, u ktorych sa vyskytne akitna eméza
po chemoterapii, maju zvysené riziko rozvoja
oneskorenej emézy;

B anticipa¢nd eméza sa vyskytuje u pacientov
s nedostato¢nou kontrolou akutnej alebo
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oneskorenej emézy pocas predchadzajiceho
cyklu. Predpoklada sa, Ze anamnéza kinetdzy
je predispozi¢nym faktorom pre rozvoj antici-
pacnej emézy.

Antiemetika
Antiemetika sa rozdeluju do 3 hlavnych skupin
podla ucinnosti:
Najvyssi terapeuticky index
B serotoninovi (5HT3) receptorovi antagonisti
(setrény)
H  kortikosteroidy (dexametazon)
neurokinin-1 (NK-1) receptorovi antagonisti
(aprepitant, casopitant)
Nizsi terapeuticky index
Benzamidy (metoklopramid, domperidon)
Butyrofendny (haloperidol, droperidol)
Fenotiaziny (prochlorperazin, chlorpromazin)
Kanabionidy (marihuana, nabilon, dronabinol)
Adjuvancid
Benzodiazepiny (lorazepam, alprazolam)
Antihistaminiké (difenhydramin)

Setrony

Randomizované studie preukézali, ze setrony su
Ucinnejsie v prevencii CINV ako vysoko davkovany
metoklopramid a rovnako ucinné ako kombinacia vy-
sokodavkovaného metoklopramidu a dexametazo-
nu, a tiez, Ze kombinécia setrénu s dexametazénom
je efektivnejsia ako kombinacia vysokodavkovaného
metoklopramidu s dexametazénom. Okrem vyssej
Ucinnosti maju setrény menej neziaducich Ucinkov
v porovnani s menej specifickym serotoninovym
inhibitorom metoklopramidom a ich podavanie je
jednoduchsie (17 - 20).

V sUcasnosti sU na trhu 4 prvogeneracné
pripravky (dolasetrén, ondasetréon, granisetrén
a tropisetron) a jeden druhogeneracny setron (pa-
lonosetron). TieZ je dostupna aj v Ustach rozpustna
forma ondasetronu, bez nutnosti prehltania, ¢o je
vyhodné pre pacientov s dysfagiou alebo anore-
xiou a transdermélna naplast granisetrénu (34,3 mg)
s protrahovanym posobenim a postupnym uvolto-
vanim dennej davky 3,1 mg pocas 7 dni.

Prvogeneracné setrony si v odporicanych
davkach rovnako Ucinné a minimalne 2 metaa-
nalyzy nepreukdazali vacsiu vyhodnost ziadneho
Z nich voci ostatnym.

Po dosiahnuti urcitej davky nastava platéd v te-
rapeutickej U¢innosti, a preto dalsie zvysovanie ich
davkovania uz nezlepsuje kontrolu CINV (21).

Podanie setronu v jednej davke pred chemo-
terapiou je rovnako efektivne ako rozlozené poda-
vanie v niekofkych davkach.

Perordlne formy su ekvivalentné parenterainym.

Prolongované podévanie setronov v kombi-
nacii s dexametazénom nasledujiice dni po che-
moterapii sa nepremieta do zlepsenia kontroly
neskorej emézy v porovnani s dexametazonom
samotnym.
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Palonosetron ma 30 — 100 nasobne vyssiu afi-
nitu k 5HT, receptoru a dIhsi polcas rozpadu 40
hod.) v porovnani's prvogenera¢nymi setronmi. Ak
je podavany samostatne, je i¢innejsi ako ondasetron
alebo granisetrén v prevencii CINV.

To preukdzala aj studia u 592 pacientok s karciné-
mom prsnika liecenych kombindciou cyklofosfamidu
s doxorubicinom. Pacientky boli randomizované bud
na sélo palonosetrénom v davke 0,25 alebo 0,75 mg
iv. alebo na dolasetrén (100 mg) (22). Viac pacientok
s palonosetronom (0,25 mg) malo lepsiu kontrolu
akutnej (63 % verzus 53 %) aj neskorej emézy (54 %
verzus 39 %) v porovnani s dolasetrénom. Davka 0,75
mg nebola signifikantne Ucinnejsia ako 0,25 mg.

Ak je palonosetrén podavany v kombindcii
s glukokortikoidmi jeho superiorita je menej zrejma.
V studii fazy Il 667 pacientov liecenych chemote-
rapiou na baze cisplatiny bolo randomizovanych
bud na palonosetrén v davke 0,25 mg alebo 0,75
mg a ondasetrén 32 mg (23). Priblizne 2/3 pacientov
dostali aj konkomitantne v profylaxii dexametazon.
Palonosetrén v davke 0,25 mg, ako aj 0,75 mg bol
porovnatelne Uc¢inny v kontrole akutnej CINV ako
ondasetron (59,66 % a 57 % kompletnych odpovedi).
Palonosetrén bol mierne Gcinnejsi v kontrole neskorej
emézy, ale bez dosiahnutia Statistickej signifikancie
(45,48 % a 39 %).

Studia féza lll s poc¢tom 1 143 pacientov liece-
nych cisplatinovym rezimom alebo kombinaciou
cyklofosfamidu s doxorubicinom bolo randomi-
zovanych na profylaxiu dexametazénom bud
s palonosetrénom alebo granisetrénom v den
1 s naslednou postmedikaciou samotnym dexa-
metazénom v dni 2 + 3 (24). Kompletna kontro-
la akutnej CINV bola rovnaka (75 % verzus 73 %),
ale kontrola neskorej fazy bola signifikantne lepsia
s palonosetrénom (57 % verzus 45 % kompletnych
odpovedi). Nezodpovedanou otdzkou, vyplyvajicou
ztejto Studie je, ¢i by tento rozdiel v kontrole neskorej
CINV pretrval aj po pridanf aprepitantu, ktory je v su-
¢asnosti odporticany do antiemetickej profylaxie u

vysoko aZ stredne emetogénnej chemoterapie.

Antagonisti NK-1 receptorov

Aprepitant selektivne blokuje vdzbu substancie
P na NK-1 receptory v mozgu. Predstavuje Uplneiny a
doplnkovy mechanizmus oproti skupine najsilnejsich
antiemetik kostikosteroidov a setrénov.

Aprepitant v kombindcii s kortikosteroidom
a setronom zosilfuje U¢innost antiemetickej
kontroly akutnej, aj neskorej fazy CINV u vysoko
a stredne emetogénnej chemoterapie. Podava sa 1
hod. pred chemoterapiou v davke 125 mg per os a
nasledujuce dni 2 + 3 po lie¢be v davke 80 mg per os.
V pripade potreby je dostupna aj jeho parenteralna
forma fosaprepitant, ktory sa aplikuje 30 min. pred
Startom liecby iv. v davke 115 mg.

Aprepitant je stredny inhibitor enzymu CYP3A4
cytochromu P450, ktory je doleZitym miestom meta-
bolizacie liekov (25). KedZe cez CYP3A4 je metaboli-
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zovany aj glukokortikoid, bola davka dexametazénu
v Studiach s aprepitantom redukovand z 20 mg
(davka v kontrolnom ramene) na 12 mg v den 1 a
z8 mgna4mgvdnoch 2 + 3, ak bol dexametazén
podavany s aprepitantom. Davka kortikosteroidu sa
neznizuje, ak je sicastou chemoterapeutického rezi-
mu (14). Obavy z moznych interakcif aj s inymi lieky,
prednostne metabolizovanymi cez CYP3A4 vratane
cytostatik (cyklofosfamid, docetaxol, etoposid, irino-
tekan, vinka alkaloidy), u ktorych by znizenim ich kli-
rensu mohlo dojst kich protrahovanému posobeniu
a rezultovat v ich zvysenu toxicitu, sa v klinickom
skusani nepreukézalo (26, 27).

ZlUcené déta z 2 studii fazy Il s poctom
1099 pacientov lie¢enym vysoko emetogénnym
rezimom na baze cisplatiny v davke > 70 mg/m? na
cyklus, ktorf boli randomizovanibud na 2-kombina-
ciu dexametazénu a ondasetronu alebo 3-kombina-
ciou s pridanim aprepitantu, preukazali signifikantné
zlep3enie kontroly emézy tak akutnej (86 % verzus
73 %), ako aj neskorej fazy (72 % verzus 51 %) (28, 29).
Nebol pozorovany benefit v kontrole nauzey (70 %
verzus 68 %). Lepsia kontrola CINV bola zachovana aj
pocas nasledujucich cyklov chemoterapie (celkova
odpoved aj pri 6. cykle bola 59 % verzus 34 %) (30).

S prichodom NK-1 receptorovych antagonistov
vyvstala otdzka, ¢i mozno setron z antiemetickej pro-
fylaxie vynechat. Odpoved je zapornd. 2-kombinacia
aprepitantu s dexametazénom je menej Ucinna ako
3-kombindcia aprepitantu, dexametazénu a setrénu.
Studia s cisplatinovym rezimom porovnévajlica 3-kom-
bindciu aprepitant + granisetron + dexametazén
s 2-kombinéciou bud granisetrénu s dexametazénom
alebo aprepitantu (2 davkovacie schémy) s dexame-
tazéonom, preukézala superioritu 3-kombinacie (80 %
kontrola emézy verzus 57 % 2-kombindcie s granisetré-
nom a 43 - 46 % 2-kombinacie s aprepitantom) (31).

Pridanie aprepitantu prindsa benefit aj
u stredne emetogénnych rezimov. Studia
$866 Zenami s karcindmom prsnika, liecenych kom-
bindciou cyklofosfamidu a doxorubicinu, porovnavala
kontrolné rameno 2-kombindcie ondasetrénu + de-
xametazonu s 3-kombindciou s pridanim aprepitantu
(32). Aprepitant signifikantne zlepsil kontrolu CINV (76
9% verzus 59 % celkovych odpovedi) vratane akutnej fa-
zy (76 % verzus 69 %) a neskorej fazy (54 % verzus 49 %)
pocas 1. cyklu. Rozsirenie tejto Studie na sledovanie aj
pocas dalsich cyklov chemoterapie, pricom 650 absol-
vovalo véetky 4 planované cykly, preukézalo vyznamny
benefit v ramene s aprepitantom pocas vsetkych na-
sledujucich cyklov (34 % verzus 24 % pacientok bez
emézy a potreby zachrannej medikécie) (33).

Benefit aprepitantu je podporeny aj dalSou
studiou s 848 pacientmi, liecenymi stredne eme-
togénnou chemoterapiou (52 % pacientov malo
neatracyklin/cyklofosfamidovy rezim), kde pridanie
aprepitantu k ondasetrénu a dexametazénu prinieslo
signifikantné zlepsenie kontroly CINV (34).

Casopitant, dalsf NK-1 receptorovy antago-
nista, v kombinacii s ondasetrobnom a dexame-

tazénom signifikantne zlepsuje kontrolu CINV
u vysoko a stredne emetogénnej chemoterapie
v randomizovanych studiach fazy Il (35 - 37).
Neexistuju data priamo porovndavajlce apre-
pitant a casopitant. Zda sa, ze jedina davka caso-
pitantu je rovnako efektivna ako 3-drnova schéma.
Tento fakt sa neda extrapolovat na aprepitant,
kedZe aprepitant bol testovany a schvéleny len v
3-driovom rezime. Casopitant zatial nie je v Europe,

ani v USA komer¢ne dostupny.

Dalsie antiemetika

DalSie antiemetika (metoklopramid, fenotiaziny,
butyferony, kanabionidy, benzodiazepiny) maju nizsi
terapeuticky index ako setrény, kortikosteroidy a
NK-1 receptorovf antagonisti. Ich podavanie by malo
byt rezervované u pacientov s intoleranciou alebo
inefektivitou antiemetickej liecby, ale v spravnej indi-
kécii mozu vyznamnou mierou prispievat k optimal-
nej kontrole CINV. Napriklad metoklopramid sa ¢asto
podava aj sélo ako alternativa dexametazénu u
onkologickej liecby s nizkym emetogénnym rizikom,
v pripade kontraindikacie podavania kortikosteroi-
du. Benzodiazepiny potencuju ucinok antiemetik
$pecidlne u pacientov so zvysenym rizikom CINV
(zenské pohlavie, mladsi vek), a tiez sa podavaju v
$pecifickom pripade anticipacnej emézy.

Specifické problémy

V pripade niekofko drhového chemoterapeutické-
ho rezimu je riziko zavislé od emetogénneho potenci-
aluindividudlnych cytostatik aich sekvencie v rezime.
Preto je zlozité odporucit Specificky antiemeticky
rezim pre kazdy den, predovsetkym s aspektom, Ze
akutna eméza sa moze prekryvat s oneskorenou od
1.dra podania chemoterapie do jej posledného dria
aplikacie. Trvanie oneskorenej emézy je zavislé od
emetogénneho potencidlu cytostatik podavanych
posledny den v rezime. Setrony by mali byt podava-
né kazdy den pred prvou davkou stredne a vysoko
emetogénnej chemoterapie. Palonosetréon moze byt
podavany pred $tartom 3-dnového chemoterapeu-
tického rezimu namiesto kazdodenného podévania
prvogeneracného setrénu (38, 39). Opakované poda-
vanie palonosetrénu je pravdepodobne bezpecné,
avsak jeho benefit v takomto davkovacom rezime nie
je zatial jednoznacne potvrdeny (40).

Dexametazén je odporucany denne u stredne
a vysoko emetogénnej chemoterapie a 2 - 3 dni po
ukoncenf u rezimov s rizikom oneskorenej emézy.
Dexametazodn sa nemusi podavat, ak kortikosteroid
je sucastou chemoterapeutického rezimu.

Aprepitant je odportcany u vysoko emetogén-
neho rezimu s vyznamnym rizikom oneskorenej emé-
zy. Jeho pouzitie (Uroven 1 evidencie) u 1-drovych
chemoterapeutickych rezimov s davkovanim 125 mg
v den liecby a v diioch 2 + 3 v davke 80 mg prindsa
signifikantné zlepsenie kontroly CINV. Jeho aplikacia
v davke 80 mg pocas drov 4 - 5 u niekolkodnovych
rezimov je bezpecné, ¢o podporuju Studie fazy Il avsak



Tabulka 3. Aktudlne odportcania antiemetickej liecby.

Antiemeticka liecba

Riziko CINV

pred chemoterapiou po chemoterapii
vysoké setrén + dexametazon + aprepitant dexametazén d 2 — 4 + aprepitant d 2 — 3
stredné setron + dexametazén dexametazon alebo setrond 2 - 3
*AC *setron + dexametazon + aprepitant *aprepitantd 2 -3
nizke dexametazon alebo prochlorperazin Ziadna
minimalne Ziadna Ziadna

¢i podavanie aprepitantu po 3. dni prinasa lepsiu kon-
trolu emézy nie je zatial jednoznacne potvrdené.

Zavery

Optimalny antiemeticky rezim by mal vybrany
sohladom na pouzité cytostatikum s najvacsim emeto-
génnym rizikom v chemoterapeutickom rezime, pred-
chadzajucou toleranciou chemoterapie, ak bola poda-
vana, ako aj Specifickou rizikovostou pacienta. Ciefom
antiemetickej liecby je prevencia nauzey a emézy. Riziko
CINV pre chemoterapiu s vysokym emetogénnym
rizikom trva minimalne este 3 dni od poslednej davky
a 2 dni po skonceni pre stredne emetogénnu chemo-
terapiu. Preto by pacienti mali byt adekvétne chranenf
antiemetickou lie¢bou pocas celej doby trvania rizika
CINV. Antiemetikd méZu byt aplikované perordine i pa-
renterdine s rovnakou efektivitou. Pri vybere antiemetic-
kych preparatov treba zohladnit ich Specificku toxicitu,
ako aj vzajomné interakcie. Aktudlne odportcania an-
tiemetickej lie¢by st zhrnuté v tabulke 3.
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