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NNáádorovdorováá kachexiekachexie
charakteristika charakteristika 

50 % v50 % vššech onkologických pacientech onkologických pacientůů

anorexieanorexie
ztrztrááta tta těělesnlesnéé hmotnostihmotnosti

úúbytek tuku i svalstvabytek tuku i svalstva
astenieastenie
anemieanemie
psychickpsychickáá depresedeprese
snsníížženeníí výkonnostnvýkonnostníího stavu (PS)ho stavu (PS)
snsníížženeníí kvality kvality žživotaivota
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NNáádorovdorováá kachexiekachexie
klinický významklinický význam

ztrztrááta hmotnosti ta hmotnosti 
>   5>   5%% zhorzhorššeneníí tolerance chemoterapietolerance chemoterapie

zhorzhorššeneníí celkovcelkovéé prognprognóózy   zy   
> > 15%15% porucha fyziologických funkcporucha fyziologických funkcíí
> > 30%30% blblíízkost smrtizkost smrti

kachexie  je  hlavnkachexie  je  hlavníí ppřřííččinou  smrti          inou  smrti          
u 20% zemu 20% zemřřelých onkologických pacientelých onkologických pacientůů
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NNáádorovdorováá anorexieanorexie
ztrztrááta chuti k jta chuti k jíídlu dlu (podle VAS 0(podle VAS 0--10)10)
sytost sytost (chyb(chybíí pocit hladu)pocit hladu)

vznikvznikáá bběěhem jhem jíídladla
snsníížženenáá akomodace akomodace žžaludkualudku

ppřřetrvetrváávajvajííccíí deldelšíší dobu po jdobu po jíídledle
porucha porucha antropylorickantropylorickéé motilitymotility

kombinace ztrkombinace ztrááty chuti + sytostity chuti + sytosti
porucha chuporucha chuťťových preferencových preferencíí
nníízký pzký přřííjem stravy bez zjistitelnjem stravy bez zjistitelnéé ppřřííččinyiny
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Charakteristika nCharakteristika náádorovdorovéé
anorexieanorexie

nnáádorovou anorexii je nutno odlidorovou anorexii je nutno odliššit odit od
nechutenstvnechutenstvíí po chemoterapii   po chemoterapii   nebonebo
ppřři infeki infekččnníí komplikacikomplikaci

nnáádorovdorováá anorexie manorexie můžůže být tak te být tak těžěžkkáá,  ,  
žže te téémměřěř úúplnplněě znemoznemožžnníí ppřřííjem stravyjem stravy

nnáádd. anorexie nekoreluje v. anorexie nekoreluje vžždy se ztrdy se ztráátou tou 
ttěělesnlesnéé hmotnosti, s rozsahem kachexie hmotnosti, s rozsahem kachexie 
ani se ztrani se ztráátou svalutou svalu
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CentrCentráálnlníí řříízenzeníí apetituapetitu
nucleusnucleus arcuatusarcuatus hypothalamuhypothalamu

NPY neuron POMC neuron 

leptin serotonin

neuropeptid Y melanokortin

Sekundární efektory: TRH, CRH, oxytocin, orexin aj. 

stimulace 
apetitu

útlum 
apetitu

receptor NPY1 receptor NPY5
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MediMediáátorytory kachektickkachektickéého ho 
procesuprocesu
IL-1
IL-6
TNF-α
Interferon-γ
CNF
ciliární neurotrofický faktor

LMF
lipidy mobilizující faktor

PIF
proteolýzu indukující faktor

Cytokiny produkované
hostitelem nebo nádorem

současně potlačují apetit

není korelace 
se stupněm kachexie 

Katabolické faktory
produkované nádorem

žádný vliv na apetit

silně korelují
se stupněm kachexie 
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RozdRozděělenleníí nnáádorovdorovéé kachexie kachexie 
ve vztahu k lve vztahu k lééččbběě

primprimáárnrníí
v popv popřřededíí jsou metabolickjsou metabolickéé zmzměěnyny

medimediáátorytory kachexiekachexie
nemocný nemocný „„mmůžůžee““ jjííst / pst / přřijijíímat mat žživinyiviny
nutrinutriččnníí podpora bývpodpora býváá mmáálo lo úúspspěěššnnáá

sekundsekundáárnrníí
nemocný nemnemocný nemůžůže je jííst pro omezený pst pro omezený přříístup          stup          
k zak zažžíívacvacíímu traktu mu traktu 
nutrinutriččnníí podpora mpodpora můžůže být e být úúspspěěššnněějjšíší

umuměělláá klinickklinickáá vývýžživa iva 
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Strategie lStrategie lééččby by 
nnáádorovdorovéé anorexie / kachexieanorexie / kachexie

Farmakologický přístupNutriční přístup

kortikosteroidy
megestrol acetát
nesteroidní

antiflogistika

nutriční rada
sipping
sondová EV

cyklická noční výživa
PEG

parenterální výživa

rybí olej / EPA

+
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FarmakologickFarmakologickáá llééččba ba 
nnáádorovdorovéé anorexie a kachexieanorexie a kachexie

kortikosteroidykortikosteroidy
gestagenygestageny

megestrolmegestrol--acetacetáát, t, medroxyprogesteronmedroxyprogesteron--acetacetáátt
anabolikaanabolika
kannabinoidykannabinoidy
thalidomidthalidomid
metoklopramidmetoklopramid
nesteroidnnesteroidníí antiflogistikaantiflogistika
melatoninmelatonin
pentoxifyllinpentoxifyllin
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Kortikosteroidy Kortikosteroidy 
v lv lééččbběě nnáádorovdorovéé anorexie a kachexieanorexie a kachexie

prvnprvníí llééky, zkouky, zkouššenenéé ve studive studiííchch
MoertelMoertel, 1974, 1974

signifikantnsignifikantníí zvýzvýššeneníí apetituapetitu

ppřřechodný efekt trvajechodný efekt trvajííccíí cca 4 týdnycca 4 týdny

vvěěttššinou bez signifikantninou bez signifikantníího vzestupu ho vzestupu 
ttěělesnlesnéé hmotnostihmotnosti

ččetnetnéé nenežžáádoucdoucíí úúččinkyinky
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MegestrolMegestrol acetacetáátt
v lv lééččbběě nnáádorovdorovéé anorexie a kachexieanorexie a kachexie
ReviewReview randomizovanýchrandomizovaných klinklin.studi.studiíí

efekt zefekt záávislý na dvislý na dáávcevce
v rozsahu 160 v rozsahu 160 –– 800 mg/den (a800 mg/den (ažž 1600 mg/den)1600 mg/den)

zlepzlepššeneníí apetitu apetitu 6060--90%90%
v nv něěkterých studikterých studiíích zmch zmíírnrněěnníí nevolnostinevolnosti

signifsignif.vzestup hmotnosti .vzestup hmotnosti 2020--60%60%
ppřřeežžíívváánníí n.s.n.s.
celkovcelkováá kvalita kvalita žživotaivota n.s.n.s.

M.Maltoni et al., Ann Oncol 2001, 12: 289-300
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MegestrolMegestrol acetacetáátt
v lv lééččbběě nnáádorovdorovéé anorexie a kachexieanorexie a kachexie
NeNežžáádoucdoucíí úúččinkyinky

perifernperiferníí otoky, retence tekutinotoky, retence tekutin
sklon k sklon k trombembolismutrombembolismu
cushingoidncushingoidníí zmzměěnyny

hyperglykemiehyperglykemie
hypertenzehypertenze

poruchy potence u muporuchy potence u mužůžů
nepravidelnost nepravidelnost mensesmenses u u žženen
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MedroxyrogesteronMedroxyrogesteron acetacetáátt
v lv lééččbběě nnáádorovdorovéé anorexie a kachexieanorexie a kachexie

efekt zefekt záávislý na dvislý na dáávcevce
v rozsahu 300 v rozsahu 300 –– 4000 mg/den4000 mg/den

podobný efekt jako MApodobný efekt jako MA

podobný profil nepodobný profil nežžáádoucdoucíích ch úúččinkinkůů
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Studie MA Studie MA versusversus dexametazondexametazon
versusversus fluoxymesteronfluoxymesteron

L.Loprinzi et al., J Clin Oncol 1999, 17:3299-3306.

475 pac.,  prům.věk 68 r., pokročilé nádory plic, GI aj.
současná chemoterapie u 53%

megestrolacetát
800 mg v tabl.

+ placebo tbl.
dexametazon

4x 0,75 mg

anabolikum
fluoxymesteron

2x 10 mg

158 pac. 159 pac. 158 pac.

64 dnů 57 dnů 54 dnů
Medián doby léčení :
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ZlepZlepššeneníí apetitu apetitu 
po 4 týdnech lpo 4 týdnech lééččbyby

L.Loprinzi et al., J Clin Oncol 1999, 17:3299-3306.
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MediMediáán maximn maximáálnlníího ho 
vzestupu tvzestupu těělesnlesnéé hmotnostihmotnosti

L.Loprinzi et al., J Clin Oncol 1999, 17:3299-3306.
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NeNežžáádoucdoucíí úúččinkyinky
% l% lééččenýchených

MAMA dexadexa fluoxyfluoxy

MyopatieMyopatie 66 1818 66
CushingCushing 11 66 00
InfekceInfekce 1111 1616 88
TrombembTrombemb 55 11 22
InsomnieInsomnie 00 44 11

L.Loprinzi et al., J Clin Oncol 1999, 17:3299-3306.
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Studie MA versus Studie MA versus dronabinoldronabinol

A.Jatoi, L.Loprinzi et al., JCO 2002, 20:567-573.

469 pac.,  prům.věk 66 r.,  
nádory plic, GI a jiné, současná chemoterapie u 70%

megestrolacetát
suspenze 800 mg
+ placebo tbl.

dronabinol
2x 2,5 mg

+ placebo susp.

megestrolacetát
+

dronabinol

n.s., p 0,66

159 pac. 152 pac. 158 pac.

80 dnů 57 dnů 74 dnů
Medián doby léčení :

123 dnů 141 dnů 113 dnů

Medián celkového přežití :
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ZlepZlepššeneníí apetitu ve studiiapetitu ve studii

A.Jatoi, L.Loprinzi et al., JCO 2002, 20:567-573.

75

49

66

0
10
20
30
40
50
60
70
80

MA dronab MA+dronab

% léčených



2323

Vzestup hmotnostiVzestup hmotnosti

A.Jatoi, L.Loprinzi et al., JCO 2002, 20:567-573.
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Kvalita Kvalita žživotaivota
podle dvou testpodle dvou testůů, FAACT, FAACT--AN a AN a UniscaleUniscale

A.Jatoi, L.Loprinzi et al., JCO 2002, 20:567-573.
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Porucha potence u muPorucha potence u mužůžů

A.Jatoi, L.Loprinzi et al., JCO 2002, 20:567-573.
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KanabinoidyKanabinoidy u u nnáádd. kachexie. kachexie

multicentrickmulticentrickáá klinickklinickáá studie III.fstudie III.fáázeze
ŠŠvýcarsko, Nvýcarsko, Něěmeckomecko

243 pacient243 pacientůů s s inkurabilninkurabilníímm nnáádorovým o.dorovým o.
nevysvnevysvěětlentlenéé zhubnutzhubnutíí o o > > 5 %5 %
PS PS < < 33
nezmnezměěnněěnnáá protinprotináádorovdorováá llééččba ba poslposl.m.měěssííc  c  
nezmnezměěnněěnnáá podppodpůůrnrnáá llééččba ba poslposl.týden.týden

randomizace do 3 vrandomizace do 3 věětvtvíí

F.Strasser et al, J Clin Oncol 2006, 24:3394-3400



2727

KanabinoidyKanabinoidy u u nnáádd. kachexie. kachexie

F.Strasser et al, J Clin Oncol 2006, 24:3394-3400

243 pac.,  věk 61 r.,  ztráta hmotnosti 12%

dronabinol, THC
tetra-hydro-cannabinol

2x 2,5 mg p.o.

Cannabis sativa
odp. 2x 2,5 mg THC
+ 1 mg cannabidiol

placebo

6 týdnů léčby dokončilo
65 pac. 66 pac. 33 pac.
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KanabinoidyKanabinoidy u u nnáádd. kachexie. kachexie

F.Strasser et al, J Clin Oncol 2006, 24:3394-3400

243 pac.,  věk 61 r.,  ztráta hmotnosti 12%

dronabinol, THC
tetra-hydro-cannabinol

2x 2,5 mg p.o.

Cannabis sativa
odp. 2x 2,5 mg THC
+ 1 mg cannabidiol

placebo

Změna apetitu ve škále VAS 0-100
+ 0,6 mm + 5,4 mm + 5,8 mm

6 týdnů léčby dokončilo
65 pac. 66 pac. 33 pac.

n.s.



2929

KanabinoidyKanabinoidy u u nnáádd. kachexie. kachexie

F.Strasser et al, J Clin Oncol 2006, 24:3394-3400

243 pac.,  věk 61 r.,  ztráta hmotnosti 12%

dronabinol, THC
tetra-hydro-cannabinol

2x 2,5 mg p.o.

Cannabis sativa
odp. 2x 2,5 mg THC
+ 1 mg cannabidiol

placebo

Procento nemocných se zlepšením apetitu
60 % 75 % 72 %

6 týdnů léčby dokončilo
65 pac. 66 pac. 33 pac.

n.s.
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KanabinoidyKanabinoidy u u nnáádd. kachexie. kachexie

F.Strasser et al, J Clin Oncol 2006, 24:3394-3400

243 pac.,  věk 61 r.,  ztráta hmotnosti 12%

dronabinol, THC
tetra-hydro-cannabinol

2x 2,5 mg p.o.

Cannabis sativa
odp. 2x 2,5 mg THC
+ 1 mg cannabidiol

placebo

Změna celkové kvality života, QLQ-C30
VAS 0-100 mm

+ 5,1mm + 1,1mm + 3,0 mm

6 týdnů léčby dokončilo
65 pac. 66 pac. 33 pac.

n.s.
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Výsledky studie s Výsledky studie s kanabinoidykanabinoidy

studie neprokstudie neprokáázala zala žžáádndnéé signifikantnsignifikantníí
rozdrozdííly v hlavnly v hlavníích ani vedlejch ani vedlejšíších ch 
ukazatelukazatelíích výsledku lch výsledku lééččbyby
perorperoráálnlníí llééččba ba kanabinoidykanabinoidy byla dobbyla dobřře e 
tolerovtolerováánana
nebyl shlednebyl shledáán n žžáádný rozddný rozdííl v toxicitl v toxicitěě
proti proti placebuplacebu, a to ani v psychotropn, a to ani v psychotropníích ch 
nenežžáádoucdoucíích ch úúččincincííchch

F.Strasser et al, J Clin Oncol 2006, 24:3394-3400
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Studie EPA versus MA Studie EPA versus MA 
u nu náádorovdorovéé kachexiekachexie

A.Jatoi et al., J Clin Oncol 2004, 22:2469-2476

421 pac.,  prům.věk 66 r., chemoterapie u 70%

EPA supplement
2 balení/den

+ placebo susp.

MA suspenze
600 mg/den

+ izokal.suppl.

EPA supplement
+

MA suspenze 

Primární cíl: vzestup hmotnosti > 10%

141pac. 140 pac. 140 pac.

Sekundární cíle: apetit, kvalita života, 
celkové přežívání
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ZvýZvýššeneníí ttěěl. hmotnosti l. hmotnosti >>10% 10% 
ppodle lodle léékakařře a podle pacientae a podle pacienta

A.Jatoi et al., J Clin Oncol 2004, 22:2469-2476.
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JakJakéékoliv zvýkoliv zvýššeneníí hmotnosti hmotnosti 

A.Jatoi et al., J Clin Oncol 2004, 22:2469-2476.
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ZlepZlepššeneníí apetitu apetitu 

A.Jatoi et al., J Clin Oncol 2004, 22:2469-2476.
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Studie Studie 
EPA EPA diesterdiester versus versus placeboplacebo

KCH Fearon et al., J Clin Oncol 2006, 24:3401-7

518 pac.,  prům.věk 67 r., již bez protinádorové léčby
prům. ztráta hmotnosti 18 %

EPA 2 g/den EPA 4g/den placebo

Hodnoceno po 8 týdnech léčby  
175 pac. 172 pac. 171 pac.

94 pac. 92 pac. 84 pac.
Medián celkového přežívání

155 dnů 142 dnů 140 dnů
n.s.
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ZmZměěna hmotnosti za 8 týdnna hmotnosti za 8 týdnůů

KCH Fearon et al., J Clin Oncol 2006, 24:3401-7
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ZmZměěna hmotnosti za 8 týdnna hmotnosti za 8 týdnůů
v podskupinv podskupiněě nnáádordorůů GIT, proti GIT, proti placebuplacebu

KCH Fearon et al., J Clin Oncol 2006, 24:3401-7
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ZZáávvěěr  1r  1
NNáádorovdorováá kachexie je významným kachexie je významným 
problprobléémem onkologických nemocných, mem onkologických nemocných, 
ale souale souččasnasnéé momožžnosti jejnosti jejíí llééččby jsou  by jsou  
ststáále velmi omezenle velmi omezenéé

Samotný nutriSamotný nutriččnníí ppřříístup nedostastup nedostaččuje       uje       
k lk lééččbběě ve vve věěttššininěě ppřříípadpadůů

FarmakologickFarmakologickáá llééččba se dnes opba se dnes opíírráá o o 
prokprokáázaný zaný orexigennorexigenníí efekt hormonefekt hormonáálnlníí
llééččby by gestagenygestageny nebo kortikosteroidynebo kortikosteroidy
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ZZáávvěěr  2r  2
GestagenyGestageny zpzpůůsobujsobujíí

ppřřetrvetrváávajvajííccíí zvýzvýššeneníí apetitu u vapetitu u věěttššiny iny nemnem..
nnáárrůůst tst těělesnlesnéé hmotnosti u významnhmotnosti u významnéé ččáástisti

nnáárrůůst tst těělesnlesnéého tukuho tuku
nezlepnezlepššujujíí vvššak celkovou kvalitu ak celkovou kvalitu žživota ani ivota ani 
ppřřeežžíívváánníí
efekt je potvrzen velkými klinickými studiemiefekt je potvrzen velkými klinickými studiemi

ŘŘada  dalada  dalšíších  zkouch  zkouššených  lených  léékkůů zatzatíím  m  
nemnemáá prokprokáázaný efekt nebo jsou nezaný efekt nebo jsou neúúččinninnéé
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ZZáávvěěr  3r  3
Do budoucna pDo budoucna přřichicháázzíí do do úúvahy vvahy vííce ce 
specifickspecifickáá llééččba podle vymezených typba podle vymezených typůů
nnáádorovdorovéé anorexie a kachexie anorexie a kachexie 

Je tJe třřeba zkoueba zkouššet kombinovanou let kombinovanou lééččbu s bu s 
vyuvyužžititíím farmakologickm farmakologickéého + nutriho + nutriččnníího ho 
ppřříístupu.stupu.
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DDěěkuji Vkuji Váám za pozornostm za pozornost


