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26. ZASADY PREVENCE A LECBY NEVOLNOSTI
A ZVRACENI PO PROTINADOROVE LECBE

Nevolnost a zvraceni jsou zdvaznymi nezadoucimi Ucinky protinadorové lécby, které i v soucasné dobé pfi
moderni antiemetické profylaxi zazije 70-80 % lécenych pacientl. Nevolnost je pritom castéjsi nez zvraceni.

Typy nevolnosti a zvraceni

Typ Charakteristika

Akutni do 24 hod. od zahdjeni |écby

Oddalené den 2-4 po zahajeni |éCby (Casto jde o pokracujici akutni zvraceni)

Anticipacni pred podanim nasledujiciho cyklu Ié¢by (po predchazejici negativni zkusenosti)
Prilomové nevolnost nebo zvraceni vznikajici pfi optimalni antiemetické profylaxi
Refrakterni nevolnost a zvraceni pokracujici i po zdchranné antiemetické lécbé

Anticipacni zvraceni se vyviji u 10-40 % nemocnych s opakovanou protinadorovou lécbou.

Principy profylaxe a lé¢by nevolnosti a zvraceni

— cilem je prevence nevolnosti a zvraceni (nikoliv az [é¢ba vzniklych potizi),

— vybér antiemetik zavisi na riziku zvraceni (emetogenité cytostatika) a na faktorech nemocného,
— riziko zvraceni u nemocnych s vysoce a stfedné emetogenni chemoterapii trva nejméné 4 dny,
— peroralni a intravenézni antiemetika maji srovnatelnou ucinnost,

- nemocny muze zvracet i z jinych ddivodd nez vlivem protinadorové |écby.
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Emetogenita protinadorové lécby (% rizika zvraceni pii nepfitomnosti icinné antiemetické
profylaxe)

Vysoké (>90 %)

Stiedni (90-30 %)

Nizké (30-10 %)

Minimalni (<10 %)

cisplatina > 50 mg/m?

cisplatina <50 mg/m?

5-fluorouracil

alemtuzumab

cyklofosfamid >1500 mg/m?

cyklofosfamid
<1500 mg/m?

metotrexat
50-250 mg/m?

alfa-interferon

carmustin > 250 mg/m?

karmustin < 250 mg/m?

mitoxantron

asparaginaza

kombinace cyklofosfamid oxaliplatina > 75 mg/m?  mitomycin bleomycin

+ doxorubicin / epirubicin

dacarbazin carboplatina etoposid bortezomib

streptozotocin ifosfamid paklitaxel busulfan

procarbazin p.o. daunorubicin docetaxel chlorambucil
epirubicin pemetrexed cladribin
idarubicin topotecan decitabin
cytarabin > 1000 mg/m? cytarabin dasatinib

100-200 mg/m?

busulfan > 4 mg/kg kapecitabin erlotinib
melphalan > 50 mg/m? doxorubicin liposomal fludarabin
metotrexat > 250 mg/m?  fludarabin p.o. gefitinib
irinotekan cetuximab hydroxyurea
lomustin melphalan p.o. nizka davka

dactinomycin

metotrexadt < 50 mg/m?

azacitidin nelarabin

vinorelbine p.o. rituximab

etoposid p.o. sorafenib
sunitinib
thalidomid
trastuzumab

vinka alkaloidy

Faktory nemocného ovliviujici riziko zvraceni po protinadorové lécbé
Nizsi riziko

Vyssi riziko

mlady pacient
Zena

drivéjsi zvraceni (po lécich, pri kinetdze)

anxiézni pacient

150

starsi pacient

muz

alkoholici
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Profylaxe zvraceni po vysoce emetogenni chemoterapii

Lek Profylaxe akutniho zvraceni Profylaxe oddaleného zvraceni
5-HT, antagonista ondansetron 16-24mg p.o. nebo 8-16mg i.v. 0
nebo granisetron 2mg p.o. nebo 1 mg i.v. 0
nebo palonosetron 0,25mg i.v. den 1 0
+ kortikosteroid dexametazon 12mg p.o. nebo i.v. den 1 8mg p.o. nebo i.v.dny 2-4
+ NK1 antagonista aprepitant 125mg p.o. den 1 80mg p.o. dny 2-3
+ benzodiazepin alprazolam 0,25-1mgmg p.o. po 6 hod. 0,25-1mg p.o. po 6 hod.

+ D21 blokator, H2 blokator nebo inhibitor protonové pumpy

Doplnujici komentar

— léky podat 30-60 minut pred zahajenim chemoterapie,

- profylaktické podani dexametazonu spolu s 5-HT, antagonistou ma signifikantné vy33i ucinek neZ profy-
laxe samotnym 5-HT, antagonistou,

—ondansetron ma byt prvni den podan v jedné davce pred chemoterapii (vyjimecné ve dvou davkach),

- granisetron p.o. muze byt podan bud nardz 1x2mg nebo 2x1mg,

— dexametazon by nemél byt pridavan, pokud protinddorova lécba jiz obsahuje odpovidajici davku korti-
kosteroidniho léku,

— dexametazon od 2. dne mUze byt podan bud 8 mg 1x, anebo 4mg 2x dennég,

- pfidani 5-HT, antagonisty k dexametazonu od druhého dne podle klinickych studii nezvy3uje signifikant-
né ucinnost proti oddalenému zvraceni,

— aprepitant zvysuje u¢innost kombinace 5-HT3 antagonista (setron) + dexametazon proti akutnimu i odda-
lenému zvraceni; je indikovan predevsim pfi [é¢bé platinovymi derivaty a podanim kombinace antracikli-
nu a cyklofosfamidu (rezim AC).
Poznamka: z vefejného zdravotniho pojisténi je aprepitant v CR v roce 2012 hrazen u pacientl s nauzeou
a zvracenim v souvislosti s vysoce emetogenni protinddorovou chemoterapii, zaloZenou na bazi cisplatiny,
v dalsi linii po selhani Iécby setrony,

— alprazolam je u starych a velmi oslabenych pacientt doporucen v nizsich davkach.

Profylaxe zvraceni po stfedné emetogenni chemoterapii
Lek Profylaxe akutniho zvraceni Profylaxe oddaleného zvraceni

5-HT, antagonista palonosetron 0,25mg i.v. den 1 0
nebo ondansetron 16-24mg p.o./8-16mgi.v. = 8mg p.o. nebo i.v.dny 2-4
nebo granisetron 1-2mg p.o. nebo 1mg i.v. 80mg p.o. dny 2-3

+ kortikosteroid dexametazon 12mg p.o. nebo i.v. den 1 0,5-2,0mg p.o. po 6 hod.

+ NK1 antagonista  aprepitant 125mg p.o. den 1 metoklopramid 10-20 mg p.o. nebo
+ benzodiazepin alprazolam 0,5-2,0mg p.o. po 6 hod. i.v. po 4-6 hod. nebo thiethylperazin
+ H2 blokator nebo inhibitor protonové pumpy 6,5mg p.o. po 4-6 hod.

Doplniujici komentar

— palonosetron je mezi 5-HT3 antagonisty uprednostnén pro vyssi ucinnost proti oddalenému zvraceni,

— aprepitant zvysuje uc¢innost kombinace 5-HT3 antagonista (setron) + dexametazon proti akutnimu i odda-
lenému zvraceni; je indikovan predevsim pfi Ié¢bé platinovymi derivaty, antracykliny a cyklofosfamidem.
Indika¢ni omezeni pro Uhradu z verejného zdravotniho pojisténi viz vyse,

— alprazolam je u starych a velmi oslabenych pacientll doporucen v nizsich davkach.
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Profylaxe zvraceni po chemoterapii s nizkou emetogenitou

Lék Profylaxe akutniho zvraceni
kortikosteroid dexametazon 12mg p.o. nebo i.v.den 1
nebo D2 blokator metoklopramid 10-20mg p.o. nebo i.v.po 4-6 hod.

nebo thiethylperazin 6,5mg p.o. po 4-6 hod.
+ benzodiazepin alprazolam 0,5-2,0mg p.o. po 6 hod.
+ H2 blokator nebo inhibitor protonové pumpy

Doplniujici komentar:
— pfi chemoterapii s minimalni emetogenitou neni doporucena rutinni profylaxe

Principy antiemetické profylaxe pfi vicedenni chemoterapii

— od druhého dne protinddorové l1é¢by maji nemocni riziko jak akutniho, tak oddaleného zvraceni, pricemz
riziko obou se muze prekryvat,

—riziko oddaleného zvraceni ¢asto trva i po skonceni protinddorové lécby, pficemz zavisi na emetogennim
potencidlu cytostatik podanych posledni den,

- 5-HT, antagonista by mél byt profylakticky podan kaZzdy den pfed prvni déavkou vysoce a stfedné emeto-
genni lécby,

- dexametazon 12mg by mél byt profylakticky kombinovan s 5-HT, antagonistou jednou denné (p.o. nebo
i.v.) kazdy den vysoce a stifedné emetogenni [é¢by a dale 2-3 dny po skonceni chemoterapie, pokud tato
Casto vede k oddalenému zvraceni (platinové derivaty, antracykliny a cyklofosfamid),

- palonosetron 0,25mg i.v.mUze byt pouzit profylakticky u 3-dennich reziml misto opakovanych davek
jinych 5-HT3 antagonistl (i opakované podani palonosetronu je povazovano za bezpecné),

— aprepitant muze byt pouzit u vysoce emetogenni chemoterapie s vyznamnym rizikem oddaleného zvra-
ceni (maze byt bezpecné podan i ve dny 4 a 5).

Profylaxe zvraceni po radioterapii

Ozarovana oblast Lék + jednotliva davka Intervaly podani
bficho, zejména horni ¢ast ondansetron 8 mg p.o. 2x denné
nebo granisetron 2mg p.o. 1x denné
+ dexametazon 2mg p.o. 3x denné
celotélové ozareni ondansetron 8mg 2-3x denné
nebo granisetron 2mg p.o. 1x denné
nebo granisetron 3mg i.v. 1x denné
+ dexametazon 2mg p.o. 3x denné
ostatni mista metoklopramid
thiethylperazin [é¢bu zacit pfi potizich

+ H2 blokator nebo inhibitor protonové pumpy

Doplnujici komentar

- pfi kombinaci radioterapie s chemoterapii je antiemeticka profylaxe podavana podle vice emetogenni
slozky protinadorové lécby, vétsinou podle chemoterapie,

— emetogenita je vétsi u vyssi jednotlivé denni davky zareni a pri ozareni vétsiho objemu tkané.
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Zasady lécby anticipac¢niho zvraceni

— pfi jiz rozvinutém anticipacnim zvraceni ma vétSina antiemetik, véetné 5-HT, antagonist(, minimalni nebo
zadny efekt,

— doporucen je alprazolam v pocatecni davce 0,5mg 3x denné, prvni davka vecer pred podanim chemotera-
pie; u starych a velmi oslabenych pacientl je pocate¢ni davkou 0,25 mg 2-3x denng,

— Uspéch prinasi behavioralni terapie (hypndza aj.) s cilem postupné snizit citlivost k chemoterapii,

— nejdulezitéjsi zasadou je predchazeni akutnimu i odddlenému zvraceni plné u¢innou profylaxi od prvniho
cyklu protinadorové lécby.

Lécba prialomového zvraceni (moznost vybéru jednoho Iéku nebo kombinace Iékdl podle nize uvede-
nych zasad)

Lek Davka Intervaly podani
metoklopramid 10-20mg i.v.v rychlé infuzi 4 hod.
ondansetron 8mg i.v.nebo 16 mg p.o. nebo 8-16 mg rozpustna tabl. jednorazové
granisetron 1mg i.v.nebo 2mg p.o. jednorazové
haloperidol 1-3mgi.v. 4-6 hod.
thiethylperazin 6,5mg cipek 4-6 hod.
dexametazon 12mgi.v. 24 hod.
prometazin 12,5-25mg i.v. 4 hod.
alprazolam 0,5-2,0mg 4-6 hod.

Zasady lécby prilomového zvraceni

— |é¢ba pralomového zvraceni je obtiznd a méné uspésna nez prevence nevolnosti a zvraceni,

— peroralni cesta podani vétSinou neni schidn4, ale v nékterych pripadech je mozna,

— vieobecné je doporuceno podat |ék z jiné skupiny, s jinym mechanismem antiemetického ucinku,

— pokud byl k profylaxi akutniho zvraceni podan 5-HT3 antagonista, je mozné davku stejného Iéku jedno-
razové zopakovat béhem prvnich 24 hodin,

— |é¢ba muze vyzadovat soucasné podani nékolika Iékl rznymi cestami,

— nové mohou nemocni nereagujici na konvencni antiemetickou lé¢bu dostat kanabinoidy dronabinol nebo
nabilon,

— antiemetické léky je ¢asto nutné podat opakované podle stanoveného schématu,

— je tfeba zajistit hydrataci a korigovat elektrolytové dysbalance,

— lékar by mél zhodnotit, zda prdlomové zvraceni nema jinou pfic¢inu (nddorové postizeni stifeva, obstrukce
stfeva, mozkové metastazy, elektrolytové poruchy, gastroparéza, lé¢ba opioidy a jiné),

— pred dalsim cyklem |écby je Casto nezbytné zesilit antiemetickou profylaxi (pridat aprepitant nebo jiné
antiemetikum s odliSnym mechanismem ucinku),

— nékdy muze byt v nasledujicim cyklu ucinné pouziti jiného 5-HT3 antagonisty nez v pfedchozim cyklu,

— do kombinace pfidat anxiolytikum (alprazolam), pokud nebylo pouzito v pfedchozim cyklu,

— pokud je cil chemoterapie paliativni nebo adjuvantni, mél by vzdy byt zvaZzovan alternativni cytostaticky
rezim s nizsi emetogenitou,

— pfi pravodné dyspepsii je na misté zvazit [écbu H2 blokatorem nebo inhibitorem protonové pumpy.
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