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Antiemetická terapia, čo prinieslo  
posledné desaťročie? 
MUDr. Jana Obertová
Onkologická klinika, NOU, Bratislava

Nauzea a eméza patria  medzi veľmi nepríjemnú a k onkologickej liečbe sa viažucu toxicitu. Napriek významnému pokroku v antiemetickej 
liečbe so zavedením setronov začiatkom 90-tych rokov, patrí im stále 1. – 3. miesto v rebríčku najobávanejších vedľajších účinkov chemo-
terapie. Našťastie, s vývojom  nových onkologických liekov ide ruka v ruke aj rozvoj podpornej liečby vrátane antiemetickej terapie, a tak 
koncom 1. dekády 21. storočia máme k dispozícii aj ďalšiu významnú skupinu antiemetík neurokinín-1(NK-1) receptorových 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 môžu byť dôsledkom mno-
hých porúch a chorôb, ako napríklad metabolické 
poruchy, nádory mozgu, poruchy gastrointestinál-
neho traktu ako ileus, gastroparéza a pod. Tento 
článok je zameraný na antiemetickú liečbu spô-
sobenú chemoterapiou.

Chemoterapiou indukovaná nauzea a eméza 
(CINV)  môže  u pacienta významne ovplyvniť kva-
litu života, pričom jej deteriorácia môže viesť k zlej 
spolupráci s ďalšou onkologickou liečbou. Môže 
spôsobiť závažnú metabolickú nerovnováhu, nut-
ričnú depléciu, anorexiu, zhoršenie výkonnostného 
a mentálneho stavu, zhoršené hojenie rán, znížiť  
pacientovu schopnosť sebestačnosti a funkčnosti. 
To všetko môže vyústiť až do odmietnutia alebo 
neschopnosti zvládnuť chemoterapiu, ktorá mô-
že byť kuratívna, alebo by mohla zásadne predĺžiť 
prežívanie pacienta.

Napriek súčasným možnostiam nauzea s emé-
zou zostávajú najčastejším nežiaducim účinkom 
chemoterapie a zo strany pacientov stále jedným 
z najobávanejších (tabuľka 1). Výskyt vomitu je až 
u 70 – 80 % pacientov liečených chemoterapiou, 
pritom 10 – 44 %  má anticipatórnu emézu. Nauzea, 
aj keď ide o miernejšiu toxicitu, sa vyskytuje častejšie 
a horšie reaguje na liečbu (1).

Rozlišujeme 3 základné typy emézy. 
	 �Akútna eméza, vzniká počas prvých 24 hod. 

od podania chemoterapie. Ak by nebola apli-
kovaná účinná antiemetická profylaxia, začína 
do 1 – 2 hodín od podania chemoterapie a jej 
intenzita vrcholí po 4. – 6. hodine. V patoge-
néze významnú úlohu zohráva aktivácia se-
rotonínových receptorov a NK-1 receptorov 
substanciou P. Jej liečba je najefektívnejšia, 
dosahuje 70 – 80 % účinnosť. 

	 �Oneskorená eméza, vzniká alebo pretrváva > 
24 hod. od podania chemoterapie. Je najlepšie 
charakterizovaná po aplikácii vysoko dávkovanej 
cisplatiny, a v prípade nepodania antiemetickej 
profylaxie vrcholí po 48 – 72 hodinách od po-
dania chemoterapie, a potom pozvoľna ustu-
puje behom 2 – 3 dní (2). Zvyčajne má menšiu 
intenzitu ako býva pri akútnej eméze, avšak jej 
priebeh je protrahovaný a aj terapia je menej 
efektívna (40 – 60 % účinnosť). Mechanizmus 
vzniku je nejasný, predpokladajú sa reziduálne 
metabolity cytostatík, priame poškodenie mu-
kózy gastrointestinálneho traktu a v súčasnosti 
sa pripisuje významná úloha aj substancii P. 
Oneskorená eméza je najčastejšia po cisplatine, 
ale zvykne byť aj po karboplatine, cyklofosfami-
de, antracyklínoch a oxaliplatine.

	 �Anticipačná eméza je podmienená odpoveď 
u pacientov, u ktorých vznikla signifikantná 
nauzea a  eméza počas predchádzajúcich 
cyklov chemoterapie. Vyskytuje sa častejšie 
u mladších pacientov s agresívnejšou che-
moterapiou. Je charakterizovaná lineárnym 
nárastom jej  frekvencie s počtom podaných 
cyklov chemoterapie. Terapia antiemetikami je 
málo efektívna, dominuje pri nej viac nauzea 
ako eméza a v patogenéze zohrávajú dôležitú 
rolu rôzne  podnety spojené s kognitívnymi 
aktivitami v asociácii s nasledujúcimi cyklami 
chemoterapie. So zlepšením antiemetickej 
kontroly počas prvého cyklu onkologickej 
liečby sa incidencia anticipatórnej emézy zní-
žila a stala sa tak menej pálčivým klinickým 
problémom.

	 �V niektorých definíciách sa používajú aj ter-
míny prielomová či refraktórna nauzea/eméza.  

Prielomová („breakthrough“) je definovaná ako 
eméza, ktorá vznikla napriek adekvátnej profy-
laktickej liečbe a vyžaduje podanie „záchran-
nej“ antiemetickej terapie. Refrektórna označuje 
emézu, ktorá sa vyskytuje počas nasledujúcich 
cyklov chemoterapie, keď antiemetická pro-
fylaxia, ako aj záchranná liečba zlyhala počas 

predchádzajúcich cyklov.

Patofyziológia emézy
Vracanie je výsledkom stimulácie niekoľkostup-

ňovej reflexnej dráhy s kontrolou v mozgu. Eméza 
vzniká, ak aferentné impulzy z chemorecepčnej 
zóny, faryngu, gastrointestinálneho traktu a moz-
govej kôry smerujú do emetogénneho centra, 
z ktorého sú následne eferentné impulzy vyslané 
do centra slinenia, respiračného centra, brušných 
svalov a  hlavových nervov (3, 4).

Presný mechanizmus patofyziológie chemotera-
piou indukovanej emézy a nauzey nie je kompletne 
objasnený. V procese vyvolania dávivého reflexu zohrá-
va kritickú úlohu centrum vracania a area postrema. 

Emetogénne centrum ja anatomicky nerozlíšiteľ-
ná area lokalizovaná v predĺženej mieche, pozostá-
vajúca z kolekcie receptorov a efektorových nukleov, 
ktorá koordinuje emetický reflex. Táto skupina neuró-
nov sa aj nazýva central pattern generator a koordinuje 
eferentné nervové dráhy zodpovedné za vyvolanie 
dávivého reflexu (5, 6). 

Area postrema je cirkumventrikulárna štruktúra 
lokalizovaná na spodine 4. komory, tiež nazývaná aj 
chemorecepčná zóna. Je umiestnená na vonkajšej 
strane hematoencefalickej bariéry, a tak je dostup-
ná emetogénnym stimulom z krvi, ako aj z likvoru 
(7). Je dôležitým zdrojom aferentných stimulov do 
emetogénneho centra.  
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Dva ďalšie zdroje aferentných vstupov pre 
emetogénne centrum zahŕňa limbický systém 
(amygdala) a kortikálne štruktúry, ktoré môžu byť 
zodpovedné za anticipatórnu emézu. Ďalšie stimu-
ly pochádzajú z gastrointestinálneho traktu, odkiaľ 
cez aferentné nervové vlákna vagu a splanchniku 
smerujú do nucleus tractus solitarius v mozgovom 
kmeni, ktorý sa nachádza v  tesnom susedstve 
s areou postrema (8, 9). 

Až 30 neurotransmiterov je asociovaných s CINV, 
ako acetylcholin, kortikosteroid, histamín, kanabino-
id, opiáty, dopamin, serotonin (5-hydroxytryptamin) 
a substancia P (10). Posledné 3 menované majú 
najväčší klinický význam. Jednotlivé antiemetiká 
blokujú dominantne niektorý z týchto neurotransmi-
terov, zväčša na receptorovej úrovni a keďže na vzni-
ku emézy sa jednotlivé dráhy podieľajú v rôznych 
fázach a úrovniach, aby antiemetická liečba bola 
účinná, musí pozostávať z kombinácie viacerých 
preparátov.

Mechanizmus 
Niektoré cytostatiká, alebo ich metabolity, môžu 

pôsobiť priamo alebo nepriamo cez receptory na 
areu postremu s následnou aktiváciou emetogén-
neho centra. Štúdie na zvieratách naznačujú, že aj 
chemoterapiou indukované poškodenie enterocy-
tov (vznikom voľných radikálov) vedie k uvoľňovaniu 
5-hydroxytryptamínu (5-HT), ako aj ďalších neuroak-
tívnych látok z enterochromafinných buniek. Tieto 
neurotransmitery sa viažu na 5-hydroxytryptamíno-
vý typ 3 receptor a ďalšie receptory na zakončeniach 
vágových a splanchnických aferentných nervových 
vlákien v stene hornej časti tenkého čreva. Takto sti-
mulované aferentné vágové a splanchnické nervové 
vlákna vedú do dorzálneho mozgového kmeňa, pri-
márne do nucleus tractus solitarius (NTS) a v menšom 
rozsahu do area postrema (AP), čo sú 2 časti mozgu 
nazývané aj dorzálny vágový komplex. Práve v ňom 
je množstvo receptorov pre rôzne neurotransmitery, 
ako neurokinin-1, 5-HT3, a dopaminové-2 receptory, 
na ktoré pôsobia substancia P, 5-HT a dopamín, 
ktoré zohrávajú významnú  úlohu v emetogenéze. 
Z dorzálneho vágového komplexu smerujú eferent-
né nervové vlákna do emetogénneho centra, čo 
následne vyústi do aktivácie emetického reflexného 
oblúka. Je tiež pravdepodobné, že uvoľnený 5-HT sa 
viaže aj priamo na receptory v area postrema (1). Po 
podaní chemoterapie je  uvoľňovaná zo senzoric-
kých neuronóv substancia P. Veľké množstvo NK-1 
receptorov sa našlo práve v area postrema a nucleus 
tractus solitarius (11). Ďalšie potenciálne zdroje eme-
tických stimulov sú štruktúry v temporálnom laloku 
ako je amygdala, avšak mechanizmus nie je presne 

zmapovaný (obrázok 1). 

Prediktívne faktory
Incidencia a závažnosť nauzey a emézy u pa-

cientov liečených chemoterapiou závisí od mnohých 
faktorov, predovšetkým od použitého cytostatika, 

dávky, schémy a spôsobu podania a individuálnej 
variability pacienta, ako je jeho vek, anamnéza abúzu 
alkoholu, predchádzajúca chemoterapia.

Chemoterapeutiká majú rôzny emetogénny 
potenciál. Manažment chemoterapiou indukovanej 
nauzey a emézy bol uľahčený s rozvojom klasifikač-

ných schém, ktoré reflektujú pravdepodobnosť 
rozvoja emézy po liečbe jednotlivými cytostatika-
mi. V roku 1997 bola navrhnutá klasifikačná schéma 
rozdeľujúca cytostatiká do 5 skupín, ktorá bola vše-
obecne akceptovaná a používaná ako základ pre 
liečebné odporúčania (12). Na mítingu v Perugii v 

Obrázok 1. Cesty vplyvu chemoterapeutík na emetickú odpoveď (1).
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Antineoplastické agensy môžu zapríčiniť vracanie účinkami na mnohých miestach.  Mechanizmus, ktorý je naj-
lepšie zistený výskumom, zahrnuje účinok na hornú časť tenkého čreva (na spodku obrázku). Po podaní che-
moterapie vznikajú voľné radikály, ktoré vedú lokalizovanému exocytotickému uvoľneniu 5-hydroxytryptamí-
nu (5-HT) z enterochromafínových buniek; 5-HT potom interaguje s 5-hydroxytryptamínami 3 (5-HT3) receptor-
mi na vagových aferentných zakončeniach v stene žalúdka. Vagové aferentné vlákna sa premietajú do dorzál-
neho mozgového kmeňa, primárne do nucleus tractus solitarius (NTS) a v menšej miere do area postrema (AP)  
– dve časti mozgu, ktoré na tomto mieste spolu označujeme ako dorzálny vagový komplex. V tomto vagovom 
komplexe sú receptory pre mnohé neurotransmitery, ktoré môžu hrať potenciálne dôležitú úlohu v emetickej od-
povedi.  Práve v ňom je množstvo receptorov pre rôzne neurotransmitery, ako neurokinin-1, 5-HT3, a dopamino-
vé -2 receptory, na ktoré sa viažu na P, 5-HT a dopamín. Z dorzálneho vágového komplexu vedú eferentné nervo-
vé vlákna do emetogénneho centra, čo je anatomicky odlíšená oblasť lokalizovaná vo vetrálnej časti mozgového 
kmeňa. Receptory pre iné lokálne uvoľňované mediátory ako substancia P, cholecystokynín a prostaglandíny sú 
tiež prítomné na vagových aferentných ukončeniach. Nie je známe, do akej miery sa tieto mediátory podieľajú  
v peroférnej oblasti. Antineoplastické agensy môžu zapríčiniť emézu interakciou s AP v dorzálnom vagovom 
komplexe. AP je cirkumventrikulárny orgán umiestnený na kaudálnom konci spodiny štvrtej komory, ktorá je do-
stupná emetikcým stimulom z krvi a cerebrospinálneho likvoru. Iné potenciálne zdroje eferentného stimulu, kto-
rý vyúsťuje do emetickej odpovede po podaní chemoterapie, zahrnujú množstvo štruktúr v temporálnom laloku, 
ako amygdala. Pre túto cestu nesvedčí toľko dôkazov ako pre iné uvedené miesta chemoterapeutickej akcie. 
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marci 2004 (Perugia Antiemetic Consensus Guideline 
Meeting) bola realizovaná modifikácia tejto klasi-
fikácie (13). Táto klasifikácia je východiskom pre 
aktualizované súčasné  antiemetické odporúčania 
panelmi odborníkov z americkej spoločnosti pre 
klinickú onkológiu (ASCO) (14) a iné významné 
spoločnosti ako MASCC (Multinational Association 
of Supportive Care in Cancer) a  NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network). 

Chemoterapeutiká boli rozdelené do 4 skupín 
podľa emetogénneho potenciálu:
	 vysoké:  > 90 % riziko emézy,
	 stredné: 30 – 90 % riziko emézy,
	 nízke: 10 – 30 % riziko emézy,
	 minimálne: < 10 % riziko emézy.

V prípade kombinovaných režimov, je eme-
togénna úroveň závislá od najviac emetogénne-
ho preparátu v schéme, ale treba brať do úvahy 
aj podiel ďalších liekov. Napríklad cyklofosfamid, 
ako aj doxorubicín samotné patria medzi stredne 
emetogénne cytostatiká, avšak ich kombinácia je 
všeobecne považovaná za skôr už vysoko eme-
togénny režim. Zaradenie jednotlivých cytostatík 
uvádza tabuľka 2. 

Prediktívne faktory závislé od pacienta za-
hŕňajú:
	 �pozitívnu anamnézu vracania počas predchá-

dzajúcej chemoterapie. Napr. v štúdii s 1 413 
pacientmi, väčšina (72 %), ktorí vracali počas 
prvého cyklu, udávali emézu aj počas nasle-
dujúcich cyklov chemoterapie, pričom až 31 
% z týchto pacientov vracalo počas celej lieč-
by; naproti tomu 75 % pacientov, ktorí nemali 
emézu pri prvom cykle chemoterapie, nevra-
cali ani počas ďalších liečob (15);

	 �pohlavie: ženy majú vyššie riziko CINV v porov-
naní s mužmi;

	 �vek: mladší pacienti sú náchylnejší na CINV ako 
starší,

	 �pacienti so signifikantnou anamnézou konzumo-
vania alkoholu sú odolnejší na vznik CINV;

	 �rýchli metabolizéri 5-HT3 receptorových antago-
nistov sú náchylnejší na ťažkú CINV (16);

	 �pacienti, u ktorých sa vyskytne akútna eméza 
po chemoterapii, majú zvýšené riziko rozvoja 
oneskorenej emézy;

	 �anticipačná eméza sa vyskytuje u pacientov 
s  nedostatočnou kontrolou akútnej alebo 

oneskorenej emézy počas predchádzajúceho 
cyklu. Predpokladá sa, že anamnéza kinetózy 
je predispozičným faktorom pre rozvoj antici-
pačnej emézy.

Antiemetiká
Antiemetiká sa rozdeľujú do 3 hlavných skupín 

podľa účinnosti:
Najvyšší terapeutický index 

	� serotonínoví (5HT3) receptoroví antagonisti 
(setróny)

	 kortikosteroidy (dexametazón)
	� neurokinín-1 (NK-1) receptoroví antagonisti 

(aprepitant, casopitant)
Nižší terapeutický index

	 Benzamidy (metoklopramid, domperidon)
	 Butyrofenóny (haloperidol, droperidol)
	� Fenotiazíny (prochlorperazin, chlorpromazin)
	� Kanabionidy (marihuana, nabilon, dronabinol)

Adjuvanciá 
	 Benzodiazepíny (lorazepam, alprazolam)
	 Antihistaminiká (difenhydramín) 

Setróny
Randomizované štúdie preukázali, že setróny sú 

účinnejšie v prevencii CINV ako vysoko dávkovaný 
metoklopramid a rovnako účinné ako kombinácia vy-
sokodávkovaného metoklopramidu a dexametazó-
nu, a tiež, že kombinácia setrónu s dexametazónom 
je efektívnejšia ako kombinácia vysokodávkovaného 
metoklopramidu s dexametazónom. Okrem vyššej 
účinnosti majú setróny menej nežiaducich účinkov 
v porovnaní s menej špecifickým serotonínovým 
inhibítorom metoklopramidom a ich podávanie je 
jednoduchšie (17 – 20).

V  súčasnosti sú na trhu 4 prvogeneračné 
prípravky (dolasetrón, ondasetrón, granisetrón  
a tropisetrón) a jeden druhogeneračný setron (pa-
lonosetrón). Tiež je dostupná aj v ústach rozpustná 
forma ondasetrónu, bez nutnosti prehĺtania, čo je 
výhodné pre pacientov s dysfágiou alebo anore-
xiou a transdermálna náplasť granisetrónu (34,3 mg) 
s protrahovaným pôsobením a postupným uvoľňo-
vaním dennej dávky 3,1 mg počas 7 dní.

Prvogeneračné setróny sú v odporúčaných 
dávkach rovnako účinné a minimálne 2 metaa-
nalýzy nepreukázali väčšiu výhodnosť žiadneho 
z nich voči ostatným.

Po dosiahnutí určitej dávky nastáva plató v te-
rapeutickej účinnosti, a preto ďalšie zvyšovanie ich 
dávkovania už nezlepšuje kontrolu CINV (21).

Podanie setrónu v jednej dávke pred chemo-
terapiou je rovnako efektívne ako rozložené podá-
vanie v niekoľkých dávkach.

Perorálne formy sú ekvivalentné parenterálnym.
Prolongované podávanie setronov v kombi-

nácii s dexametazónom nasledujúce dni po che-
moterapii sa nepremieta do zlepšenia kontroly 
neskorej emézy v porovnaní s dexametazónom 
samotným.

Tabuľ ka 1. Poradie najstresujúcejších nežiaducich účinkov chemoterapie.

Rok 1983,  
pred objavením setrónov

Rok 1996,  
po zavedení setrónov

1 vracanie nauzea

2 nauzea strata vlasov

3 strata vlasov vracanie

4 obavy z nadchádzajúcej liečby trvalá unavenosť

5 trvanie liečby na klinike obava z injekcie

6 obava z injekcie obstipácia

7 dýchavičnosť obavy z nadchádzajúcej liečby

8 trvalá unavenosť ovplyvnenie rodiny alebo partnera

9 poruchy spánku pocit zúfalstva (depresia)

10 ovplyvnenie rodiny alebo partnera pocit strachu alebo napätia

Tabuľ ka 2. Emetogénne riziko preparátov.

Emetogénne riziko Preparát

vysoké           > 90 %
carmustín > 250 mg/m2, cisplatina ≥ 50 mg/m2, cyklofosfamid > 1 500 mg/m2, da-
karbazín, mechloretamín, streptozocín, AC kombinácia (doxorubicín alebo epiru-
bicín + cyklofosfamid)

stredné       30 – 90 %

aldesleukín >12 – 15 MIU/m2, altretamín, amifostín > 300 mg/m2, azacitidín, ben-
damustín, busulfan, karboplatina, carmustín < 250 mg/m2, cisplatina < 50 mg/
m2, clofarabín, cyklofosfamid < 1 500 mg/m2, cytarabín > 200 mg/m2, daktino-
mycín, daunorubicín, doxorubicín, epirubicín, idarubicín, ifosfamid, interferón 
alfa ≥ 10 MIU/m2, irinotekan, melfalan, metotrexat > 250 mg/m2, oxaliplatina,  
temozolomid

nízke            10 – 30 %

amifostín, aldesleukín < 12 – 15 MIU/m2, cytarabín 100 – 200 mg/m2, docetaxel, 
etoposid, 5-fluorouracil, floxuridín, gemcitabín, interferón alfa > 5 < 10 MIU/m2, 
ixabepilón, metotrexat > 50  < 250 mg/m2, mitomycín, mitoxantrón, paclitaxel, 
pemetrexed, pentostatín, romidepsín, topotekan

minimálne     < 10 %

alemtuzumab, asparagináza, bevacizumab,  bortezomid, cetuximab, cladribín, 
cytarabín  < 100 mg/m2, decitabín, denileukin diftitox, fludarabín, gemtuzumab 
ozogamicín, interferón alfa < 5  MIU/m2, metotrexat < 50 mg/m2, nelarabín,  
panitumumab, rituximab, temsirolimus, trastuzumab, valrubicín, vinblastín,  
vinkristín, vinorelbin
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Palonosetrón má  30 – 100 násobne vyššiu afi-
nitu k 5HT3 receptoru a dlhší polčas rozpadu (40 
hod.) v porovnaní s prvogeneračnými setronmi. Ak 
je podávaný samostatne, je účinnejší ako ondasetrón 
alebo granisetrón v prevencii CINV.  

To preukázala aj štúdia u 592 pacientok s karcinó-
mom prsníka liečených kombináciou cyklofosfamidu 
s doxorubicínom. Pacientky boli randomizované buď 
na sólo palonosetrónom v dávke 0,25 alebo 0,75 mg 
i.v. alebo na dolasetrón (100 mg) (22). Viac pacientok   
s palonosetrónom  (0,25 mg) malo lepšiu kontrolu 
akútnej (63 % verzus 53 %) aj neskorej emézy (54 % 
verzus 39 %) v porovnaní s dolasetrónom. Dávka 0,75 
mg nebola signifikantne účinnejšia ako 0,25 mg. 

Ak je palonosetrón podávaný v  kombinácii 
s glukokortikoidmi jeho superiorita je menej zrejmá. 
V štúdii fázy III 667 pacientov liečených chemote-
rapiou na báze cisplatiny bolo randomizovaných 
buď na palonosetrón v dávke 0,25 mg alebo 0,75 
mg a ondasetrón 32 mg (23). Približne 2/3 pacientov 
dostali aj konkomitantne v profylaxii dexametazón. 
Palonosetrón v dávke 0,25 mg, ako aj 0,75 mg bol 
porovnateľne účinný v kontrole akútnej CINV ako 
ondasetrón (59,66 % a 57 % kompletných odpovedí). 
Palonosetrón bol mierne účinnejší v kontrole neskorej 
emézy, ale bez dosiahnutia štatistickej signifikancie 
(45,48 % a 39 %).

Štúdia fáza III s počtom 1 143 pacientov lieče-
ných cisplatinovým režimom alebo kombináciou 
cyklofosfamidu s doxorubicínom bolo randomi-
zovaných na profylaxiu dexametazónom buď 
s  palonosetrónom alebo granisetrónom v  deň 
1 s následnou postmedikáciou samotným  dexa-
metazónom v dni 2 + 3 (24). Kompletná kontro-
la akútnej CINV bola rovnaká (75 % verzus 73 %),  
ale kontrola neskorej fázy bola signifikantne lepšia 
s palonosetrónom (57 % verzus 45 % kompletných 
odpovedí). Nezodpovedanou otázkou,  vyplývajúcou 
z tejto štúdie je, či by tento rozdiel v kontrole neskorej 
CINV pretrval aj po pridaní aprepitantu, ktorý je v sú-
časnosti odporúčaný do antiemetickej profylaxie u 

vysoko až stredne emetogénnej chemoterapie. 

Antagonisti  NK-1 receptorov
Aprepitant selektívne blokuje  väzbu substancie 

P na NK-1 receptory v mozgu. Predstavuje  úplne iný a 
doplnkový mechanizmus oproti skupine najsilnejších 
antiemetík  kostikosteroidov a setrónov.

Aprepitant v  kombinácii s  kortikosteroidom  
a setrónom zosilňuje účinnosť  antiemetickej 
kontroly akútnej, aj neskorej fázy CINV u vysoko  
a stredne emetogénnej chemoterapie. Podáva sa 1 
hod. pred chemoterapiou v dávke 125 mg per os a 
nasledujúce dni 2 + 3 po liečbe v dávke 80 mg per os. 
V prípade potreby je dostupná aj jeho parenterálna 
forma fosaprepitant, ktorý sa aplikuje 30 min. pred 
štartom liečby i.v. v dávke 115 mg.  

Aprepitant je stredný inhibítor enzýmu CYP3A4 
cytochrómu P450, ktorý je dôležitým miestom meta-
bolizácie liekov (25). Keďže cez CYP3A4 je metaboli-

zovaný aj glukokortikoid, bola dávka dexametazónu 
v štúdiách s aprepitantom redukovaná z 20 mg 
(dávka v kontrolnom ramene) na 12 mg v deň 1 a 
z 8 mg na 4 mg v dňoch 2 + 3, ak bol dexametazón  
podávaný s aprepitantom. Dávka kortikosteroidu sa 
neznižuje, ak je súčasťou chemoterapeutického reži-
mu (14). Obavy z možných interakcií aj s inými lieky, 
prednostne metabolizovanými cez CYP3A4 vrátane 
cytostatík (cyklofosfamid, docetaxol, etoposid, irino-
tekan, vinka alkaloidy), u ktorých by znížením ich klí-
rensu mohlo dôjsť k ich protrahovanému pôsobeniu  
a rezultovať v ich zvýšenú toxicitu, sa v klinickom 
skúšaní nepreukázalo (26, 27).

Zlúčené dáta z  2 štúdií fázy III s  počtom  
1 099 pacientov  liečeným vysoko emetogénnym  
režimom na báze cisplatiny v dávke ≥ 70 mg/m2 na 
cyklus, ktorí boli randomizovaní buď na 2-kombiná-
ciu dexametazónu a ondasetrónu alebo 3-kombiná-
ciou s pridaním aprepitantu, preukázali signifikantné 
zlepšenie kontroly emézy tak akútnej (86 % verzus 
73 %), ako aj neskorej fázy (72 % verzus 51 %) (28, 29). 
Nebol pozorovaný benefit v kontrole nauzey (70 % 
verzus 68 %). Lepšia kontrola CINV bola zachovaná aj 
počas nasledujúcich cyklov chemoterapie (celková 
odpoveď aj pri 6. cykle bola 59 % verzus 34 %) (30).

S príchodom NK-1 receptorových antagonistov 
vyvstala otázka, či možno setrón z antiemetickej pro-
fylaxie vynechať. Odpoveď je záporná. 2-kombinácia 
aprepitantu s dexametazónom je menej účinná ako 
3-kombinácia aprepitantu, dexametazónu a setrónu.  
Štúdia s cisplatinovým režimom porovnávajúca 3-kom-
bináciu aprepitant + granisetron + dexametazón 
s 2-kombináciou buď granisetrónu s dexametazónom 
alebo aprepitantu (2 dávkovacie schémy) s dexame-
tazónom, preukázala superioritu 3-kombinácie (80 % 
kontrola emézy verzus 57 % 2-kombinácie s granisetró-
nom a 43 – 46 % 2-kombinácie s aprepitantom) (31).

Pridanie aprepitantu prináša benefit aj 
u stredne emetogénnych režimov. Štúdia  
s 866  ženami s karcinómom prsníka, liečených kom-
bináciou cyklofosfamidu a doxorubicínu, porovnávala 
kontrolné rameno 2-kombinácie ondasetrónu + de-
xametazónu s 3-kombináciou  s pridaním aprepitantu 
(32). Aprepitant signifikantne zlepšil kontrolu CINV (76 
% verzus 59 % celkových odpovedí) vrátane akútnej fá-
zy (76 % verzus 69 %) a neskorej fázy (54 % verzus 49 %) 
počas 1. cyklu. Rozšírenie tejto štúdie na sledovanie aj 
počas ďalších cyklov  chemoterapie, pričom 650 absol-
vovalo všetky 4 plánované cykly, preukázalo významný 
benefit v ramene s aprepitantom počas všetkých na-
sledujúcich cyklov (34 % verzus 24 % pacientok bez 
emézy a potreby záchrannej  medikácie) (33).  

Benefit aprepitantu je podporený aj ďalšou 
štúdiou s 848 pacientmi, liečenými stredne eme-
togénnou chemoterapiou (52 % pacientov malo 
neatracyklín/cyklofosfamidový režim), kde pridanie 
aprepitantu k ondasetrónu a dexametazónu prinieslo 
signifikantné zlepšenie kontroly CINV (34).

Casopitant, ďalší NK-1 receptorový antago-
nista, v kombinácii s ondasetrónom a dexame-

tazónom signifikantne zlepšuje kontrolu CINV  
u vysoko a stredne emetogénnej chemoterapie 
v randomizovaných štúdiách fázy III (35 – 37).  

Neexistujú dáta priamo porovnávajúce apre-
pitant a casopitant. Zdá sa, že jediná dávka caso-
pitantu je rovnako efektívna ako 3-dňová schéma. 
Tento fakt sa nedá extrapolovať na aprepitant, 
keďže aprepitant bol testovaný a schválený len v 
3-dňovom režime. Casopitant zatiaľ nie je v Európe, 

ani v USA komerčne dostupný.

Ďalšie antiemetiká
Ďalšie antiemetiká (metoklopramid, fenotiazíny, 

butyferóny, kanabionidy, benzodiazepíny) majú nižší 
terapeutický index ako setróny, kortikosteroidy a 
NK-1 receptoroví antagonisti. Ich podávanie by malo 
byť rezervované u pacientov s intoleranciou alebo 
inefektivitou antiemetickej liečby, ale v správnej indi-
kácii môžu významnou mierou prispievať k optimál-
nej kontrole CINV. Napríklad metoklopramid sa často 
podáva aj sólo ako alternatíva dexametazónu u 
onkologickej liečby s nízkym emetogénnym rizikom, 
v prípade kontraindikácie podávania kortikosteroi-
du. Benzodiazepíny potencujú účinok antiemetík 
špeciálne u pacientov so zvýšeným rizikom CINV 
(ženské pohlavie, mladší vek), a tiež sa podávajú v 
špecifickom prípade anticipačnej emézy.

Špecifické problémy
V prípade niekoľko dňového chemoterapeutické-

ho režimu je riziko závislé od emetogénneho potenci-
álu individuálnych cytostatík a ich sekvencie v režime. 
Preto je zložité odporučiť špecifický antiemetický 
režim pre každý deň, predovšetkým s aspektom, že 
akútna eméza sa môže prekrývať s oneskorenou od 
1. dňa podania chemoterapie do jej posledného dňa 
aplikácie. Trvanie oneskorenej emézy je závislé od 
emetogénneho potenciálu cytostatík podávaných 
posledný deň v režime. Setróny by mali byť podáva-
né každý deň pred prvou dávkou stredne a vysoko 
emetogénnej chemoterapie. Palonosetrón môže byť 
podávaný pred štartom 3-dňového chemoterapeu-
tického režimu namiesto každodenného podávania 
prvogeneračného setrónu (38, 39). Opakované podá-
vanie palonosetrónu je pravdepodobne bezpečné, 
avšak jeho benefit v takomto dávkovacom režime nie 
je zatiaľ jednoznačne potvrdený (40). 

Dexametazón  je odporúčaný denne u stredne 
a vysoko emetogénnej chemoterapie a 2 – 3 dni po 
ukončení u režimov s rizikom oneskorenej emézy. 
Dexametazón sa nemusí podávať, ak kortikosteroid 
je súčasťou  chemoterapeutického režimu. 

Aprepitant  je odporúčaný u vysoko emetogén-
neho režimu s významným rizikom oneskorenej emé-
zy. Jeho použitie (úroveň 1 evidencie) u 1-dňových 
chemoterapeutických režimov s dávkovaním 125 mg 
v deň liečby a v dňoch 2 + 3 v dávke 80 mg prináša 
signifikantné zlepšenie kontroly CINV. Jeho aplikácia 
v dávke 80 mg počas dňov 4 – 5 u niekoľkodňových 
režimov je bezpečné, čo podporujú štúdie fázy II, avšak 
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či podávanie aprepitantu po 3. dni prináša lepšiu kon-
trolu emézy nie je zatiaľ jednoznačne potvrdené.

Závery
Optimálny antiemetický režim by mal vybraný 

s ohľadom na použité cytostatikum s najväčším emeto-
génnym rizikom v chemoterapeutickom režime, pred-
chádzajúcou toleranciou chemoterapie, ak bola podá-
vaná, ako aj špecifickou rizikovosťou pacienta.  Cieľom 
antiemetickej liečby je prevencia nauzey a emézy. Riziko 
CINV pre chemoterapiu  s vysokým emetogénnym 
rizikom trvá minimálne ešte 3 dni od poslednej dávky 
a 2 dni po skončení pre stredne emetogénnu chemo-
terapiu. Preto by pacienti mali byť adekvátne chránení  
antiemetickou liečbou počas celej doby trvania rizika 
CINV. Antiemetiká môžu byť aplikované perorálne i pa-
renterálne s rovnakou efektivitou. Pri výbere antiemetic-
kých preparátov treba zohľadniť ich špecifickú toxicitu, 
ako aj vzájomné interakcie. Aktuálne odporúčania an-

tiemetickej liečby sú zhrnuté  v tabuľke 3.
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Tabuľ ka 3. Aktuálne odporúčania antiemetickej liečby.

Riziko CINV
Antiemetická liečba

pred chemoterapiou po chemoterapii

vysoké setrón + dexametazón + aprepitant dexametazón d 2 – 4 + aprepitant d 2 – 3

stredné
*AC

setrón + dexametazón
*setrón + dexametazón + aprepitant

dexametazón alebo setrón d 2 – 3
*aprepitant d 2 – 3

nízke dexametazón alebo prochlorperazin žiadna

minimálne žiadna žiadna
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