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28.ZASADY PREVENCE A LECBY NEVOLNOSTI A ZVRACENI

PO PROTINADOROVE LECBE

Nevolnost a zvraceni zplsobené onkologickou terapii mGzou zasadnim zptisobem ovlivnit kvalitu zivota pacientl a mit
dopad na dalsi lé¢bu. Zvraceni, a zvlast nevolnost, patii k nej¢astéjsim nezadoucim ucinkdim 1é¢by. Moderni antiemeticka
terapie mUze zdsadnim zpUsobem snizit riziko vyskytu nevolnosti a zvraceni, napf. sniZuje riziko u vysoce emetogenni
terapie z 90 % az na 30 %. Proto adekvatni antiemeticka terapie by méla byt nedilnou soucasti moderni onkologické tera-
pie. Presto v realné praxi dostava antiemetika podle platnych standardd pouze asi polovina nemocnych.

Principy efektivni profylaxe a Ié¢by nevolnosti a zvraceni

+ nevolnost a zvraceni po protinddorové 1é¢bé jsou nemocnymi vnimany jako obavané stresujici potize,
- cilem je prevence nevolnosti a zvraceni, nikoliv az 1é¢ba jiz vzniklych potizi,

- u¢innost antiemetik je vy3si pfi preventivnim nez pti IéCebném podani,

- riziko nevolnosti a zvraceni trva je$té 2-4 dny po skonéeni emetogenni chemoterapie,

- opozdéné zvraceni je ¢astéjsi u nemocnych, ktefi prodélali zvraceni akutni,

« prodélana nevolnost ¢i zvraceni po chemoterapii mohou byt zdrojem anticipacniho zvraceni,
- pfi opakovanych cyklech chemoterapie potize spise narlstaji,

+ nevolnost je ¢astéjsi nez zvraceni a je hlfe ovlivniteln3,

- prodéland nevolnost a zvraceni mohou byt zdrojem vzniku anticipacniho zvraceni,

« nemocny muze v dobé po podani protinadorovych Iéki zvracet i z jinych davodd.

Typy nevolnosti a zvraceni po protinadorové lécbé

Typ zvraceni Charakteristika

Akutni do 24 hod. od zahdjeni protinadorové [é¢by

Opozdéné za 24-120 hod. (den 2.-5., vyjimecné az do sedmého dne od zahajeni l1éCby)
Anticipacni pred zahdjenim dalsiho cyklu I1écby

Prilomové vznikd pres optimalni antiemetickou profylaxi

Refrakterni pretrvava i po zachranné antiemetické |écbé

Emetogenita protinadorové lécby zavisi na emetogennim potencidlu jednotlivych 1€kl a na individuélnich rizikovych
faktorech konkrétniho pacienta.

Klasifikace cytotoxickych Iék{ podle stupné emetogenity se ponékud lisi podle rtiznych zdroj(, prodélava urcity vy-
voj v ¢ase a nemusi proto byt definitivni. V nasich podminkach preferujeme spole¢na guidelines mezinarodni a evropska,
vypracovana odbornymi spole¢nostmi MASCC a ESMO s posledni aktualizaci v roce 2016, pfihlizime vsak i k americkym
kazdoro¢né aktualizovanym guidelines NCCN.
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Emetogenita jednotlivych intravenéznich protinadorovych lIéki podle MASCC/ESMO 2016,
doplnéno podile klasifikace NCCN 2017

Vysoka Stredni Nizka Minimalni
(riziko emeze > 90 %) (30-90 %) (10-30 %) (<10 %)
cisplatina azacitidin aflibercept asparaginaza
cyklofosfamid >1,5g/m? bendamustin cytarabin < 1000 mg/m? bevacizumab
dakarbazin clofarabin docetaxel bleomycin
karmustin >250 mg/m? cyklofosfamid 0,5-1,5 g/m? doxorubicin liposomal bortezomib
mechloretamin cytarabin > 1000 mg/m? eribulin busulfan
streptozotocin dactinomycin etoposid cetuximab
kombinace AC daunorubicin fluorouracil cladribin
doxorubicin gemcitabin cytarabin < 100 mg/m?
epirubicin kabazitaxel decitabin
idarubicin metotrexat 50-250 mg/m? fludarabin
ifosfamid mitomycin metotrexat < 50 mg/m?
irinotekan mitoxantron nelarabin
karboplatina paklitaxel (nab) pertuzumab
karmustin < 250 mg/m? pemetrexed rituximab
melphalan pentostatin trastuzumab
metotrexat > 250 mg/m? thiotepa vinblastin
oxaliplatina topotekan vincristin
trabektedin trastuzumab-emtansin vinorelbin

Emetogenita jednotlivych peroralnich protinadorovych lékt podle MASCC/ESMO 2016,

doplnéno podle klasifikace NCCN 2017

Stredni a vysoké riziko zvraceni

trifluridin/tipiracil, temozolomid, vinorelbin

ceritinib, crizotinib, cyklofosfamid, lomustin, olaparib, prokarbazin,

Nizké a minimalni riziko zvraceni

afatinib, dasatinib, dabrafenib, erlotinib, everolimus, gefitinib, imatinib,

kapecitabin, lapatinib, palbociklib, pazopanib, regorafenib, sorafenib, sunitinib,
trametinib, vemurafenib, vismodegib

Doplnujici komentar

- emetogenita kombinované chemoterapie se fidi nejvice emetogennim Iékem, ale obvykle je vy3si, nez u jednotlivych

[ékd

« kombinace AC (antracyklin + cyklofosfamid) je pro vyrazné riziko emeze zejména v opozdéné fazi klasifikovana mezi

HEC

« uvysoce emetogenni chemoterapie (highly emetogenic chemotherapy, HEC) a stfedné emetogenni chemoterapie (mo-

derately emetogenic chemotherapy, MEC) je doporucovana kombinovana profylaxe od prvniho cyklu chemoterapie

- v jednotlivych pfipadech mize byt emetogenita vy3si, nez by odpovidalo uvedené klasifikaci

- pti opakovanych cyklech chemoterapie je nutné brat do Uvahy toleranci pfedchoziho cyklu

- emetogenita chemoterapie zavisi také na individuanich faktorech nemocného, které jsou v posledni dobé jiz zahrnova-
ny do Uvahy pfi rozhodovéni o antiemetické kombinaci léka.
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Individualni faktory nemocného, ovliviiujici riziko zvraceni po protinadorové lécbé

Zvyseni rizika Nizsi riziko
mlady pacient < 50 rokl starsi pacient
zena muz

drivéjsi zvraceni (po lécich, pti kinetdze, v téhotenstvi) pravidelna konzumace alkoholu > 5 drinkl/tyden
zvraceni po predchozich cyklech |é¢by

anxiézni pacient

pokrocilé nddorové onemocnéni, metastazy, kachexie

Prehled davkovani antimetik
Jednotliva davka

Genericky nazev léku peroralné intraven6zné Rezim nebo interval podani
mg mg hod.

Antagonisté 5HT, receptoru

ondansetron 8-16 8-16 12-24

granisetron 2 1 24

palonosetron 0,5 0,25 120 (48)

Antagonisté NK, receptoru

aprepitant 125 (den 1), 80 (den 2 a 3) 3dennirezim
fosaprepitant 150 1denni rezim
netupitant/palonosetron 300/0,5 1denni rezim

Kortikosteroid
dexametazon 4-20 4-20 12-24

Antagonisté dopaminového receptoru

metoklopramid 10-20 10-20 4-6
haloperidol 2 1-2 6
Ostatni

olanzapin 10 24
alprazolam 0,25-0,5 6

Dopliujici komentar

- ondansetron je i pres kratky polocas plazmatické eliminace podavan v jedné nebo ve dvou dennich davkach,

- biologicka dostupnost setron( pfi peroralnim podani je priblizné 60 %, pfesto vsak je antiemeticka Gcinnost ekvivalent-
ni pfi stejnych davkach i.v. nebo p.o.; pficinou muze byt vazba na receptory v GIT,

- uondansetronu i granisetronu je mozné podat celou denni davku naraz nebo ji rozdélit do dvou davek,

- palonosetron je setronem Il.generace s vysokou afinitou k 5-HT,-receptorim, kde vyvolava internalizaci téchto recepto-
r0 s i¢inkem pretrvéavajicim az 5 dng,

« palonosetron je standardné podavan v jedné davce na cely cyklus chemoterapie, je vSak mozné i opakované podani
napf. den 3 a den 5 pfi 5-dennim reZimu s cisplatinou,

- jednotlivd doporucena davka granisetronu i.v. je pouze 1 mg (1/3 ampule béZné dostupné sily),

- aprepitant je podavan ve standardnim 3dennim rezimu (1. den 125 mg, dalsi 2 dny po 80 mg, obsazeno v jednom bale-
ni), je véak mozné i prodlouzené podéni v 5dennim rezimu s davkami 80 mg den 4 a 5, nebo je zejména pfi ambulantnim
podani moznd i jednorazova davka vsech tfi tablet (285 mg),

- aprepitant, fosaprepitant a netupitant jsou stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 a proto maji potencial interakci s Iéky,
které jsou také metabolizovany timto enzymem; nebyl vSak prokézan zadny klinicky vyznamny vliv na metabolismus
soucasné podavanych cytotoxickych léku,
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- aprepitant signifikantné zvysuje hladiny kortikosteroid(, proto pfi jejich vzajemné kombinaci je doporuceno snizit ob-
vyklou davku dexametazonu o 40 %,

« netupitant/palonosetron je fixni kombinace dvou Ucinnych latek v jedné tableté, inhibitoru 5HT3-receptor( s inhibito-
rem NK|-receptor(; obé latky maji dlouhy biologicky polocas, takze jedna tableta je podavana pro cely cyklus chemo-
terapie,

- ddvka dexametazonu pti profylaxi akutniho a opozdéného zvraceni zavisi od emetogenity rezimu,

« nedoporucuje se kombinace metoklopramidu s haloperidolem, olanzapinem a fenotiaziny pro zvysené riziko extrapy-
ramidové symptomatiky,

- atypické antipsychotikum olanzapin (thiobenzodiazepin) blokuje v CNS nékolik neurotransmiterd: dopaminové D1, D2,
D3 receptory, serotoninové S—HTZa, 5-HT2C, 5-HT3 a S-HT6 receptory, al adrenergni receptory, muskarinové receptory
a histaminovy H1 receptor, plisobi proti akutni (srovnatelné s aprepitantem) i opozdéné nevolnosti (superiorné ve srov-
nani s aprepitantem).

Podminky uhrady novych antiemetik z vefejného zdravotniho pojisténi v roce 2016

Antiemetika aprepitant, netupitant a palonosetron signifikantné zlepsuji kontrolu zvraceni po vysoce i stfedné emeto-
genni chemoterapii, ale jejich cena je podstatné vyssi (orienta¢né 1500-2000 K¢ na jeden cyklus l1é¢by) proti vsem starSim
[ékdim, vcetné setron( . generace, coz ovliviuje podminky Uhrady zdravotnimi pojistovnami.

Aprepitant je pfi predpisu na recept hrazen zdravotni pojistovnou po dobu 3 dni jako soucést |é¢ebného rezimu zahr-
nujiciho kortikosteroid a inhibitor 5-HT, receptori u pacientd s nauseou a zvracenim v souvislosti s vysoce emetogenni
protinadorovou chemoterapii, v dalsi linii po selhani [é¢by setrony.

Palonosetron v tableté je pfi predpisu na recept hrazen zdravotni pojistovnou v prevenci nevolnosti a zvraceni pfi
sttedné emetogenni chemoterapii, pricemz ma dvoji vysi uhrady. Zakladni uhrada plati od prvniho cyklu chemoterapie,
zvysena Uhrada az po selhani [é¢by setrony I. generace (ondansetron, granisetron).

Palonosetron injekce je hrazen v prevenci nevolnosti a zvraceni v dlsledku silného uvolnéni serotoninu, navozeného
cytotoxickou chemoterapii (tedy nejen sttedné emetogenni), také s dvoji vysi uhrady (zvysena Uhrada az po selhani Iécby
setrony |. generace).

Netupitant/palonosetron (fixni peroralni kombinace 300 mg netupitantu a 0,5 mg palonosetronu) je hrazen v prevenci
nevolnosti a zvracenim v souvislosti s vysoce emetogenni protinddorovou chemoterapii (na bazi cisplatiny nebo cyklofo-
sfamidu a antracyklinu), v dalsi linii po selhani [écby setrony.

Olanzapin je pfi predpisu na recept s Uhradou pojistovny vazan na odbornost psychiatra. Pokud je hrazen nemocnym,
mUze byt predepsan kterymkoliv [ékafem (cena se dle vyrobce pohybuje v rozpéti 115-1300 K¢ za baleni 28 tablet).

Profylaxe zvraceni po jednodenni vysoce emetogenni chemoterapii (HEC)

Medikace Akutni faze (den 1) Opozdéna faze
NK; inhibitor aprepitant 125 mg p.o. nebo netupitant 300 mg aprepitant 80 mg p.o. dny 2-3
+5-HT, inhibitor ondansetron 16-24 mg p.o. nebo 8-16 mg i.v. 0
(setron) nebo granisetron 2 mg p.o. nebo 1 mgi.v.
nebo palonosetron 0,25 mg i.v. nebo 0,5mg p.o.
+ kortikosteroid dexametazon 12 mg p.o. nebo i.v.’ 8mg p.o. nebo i.v. dny 2-4
+ olanzapin olanzapin 10 mg p.o. 10 mg p.o. dny 2-4
+ benzodiazepin alprazolam 0,25-0,5mg p.o. po 6 hod. 0,25-0,5mg p.o. po 6 hod.

+ inhibitor H, receptor(i nebo inhibitor protonové pumpy

Dopliujici komentar

- trojkombinace aprepitant + setron + dexametazon je doporuceny typ profylaxe od prvniho cyklu HEC (i kdyz aprepitant
je na recept zatim takto hrazen az po selhani predchozi 1é¢by), ekvivalentem je kombinace netupitant + palonosetron
+ dexametazon,

- k této trojkombinaci je mozné pridat olanzapin, ¢im je dosazena jesté dalsi redukce vyskytu nevolnosti,

- profylakticky je doporuceno antiemetika podat 30-60 minut pred zahajenim chemoterapie,
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- palonosetron je dnes preferovanym setronem nejen u stiedné, ale i vysoce emetogenni chemoterapie; volba mize byt
ovlivnéna individualnimi rizikovymi faktory nemocného,

- trojkombinace aprepitant + setron + dexametazon zabranuje akutnimu zvraceni u 90 % lé¢enych, zatimco kombinace
setron + dexametazon u 70 % a samotny setron jen u 50 %,

- NK, inhibitory signifikantné snizuje vyskyt opozdéného zvraceni i nevolnosti,

« setrony v ndsledujicich dnech po skonceni chemoterapie jiz nemaji proti opozdénému zvraceni vys$si Ucinek nez
dexametazon nebo metoklopramid,

- pokud neni k dispozici aprepitant, aplikuji se vyssi davky dexametazonu - prvni den jednorazova davka 20 mg, den 2-4
davka 8 mg 2x dennég,

- dexametazon se nepfidava, pokud protinadorova lé¢ba obsahuje odpovidajici davku jiného kortikosteroidu,

- alprazolam je u starsich a velmi oslabenych pacientd doporucen v nizsich davkach.

Olanzapinovy rezim

Trojkombinace palonosetronu, dexametazonu a olanzapinu je alternativou profylaxe vysoce emetogenni nebo stiedné
emetogenni chemoterapie (HEC i MEC). Olanzapin je v této kombinaci srovnatelnou ndhradou za aprepitant, coz je dolo-
Zeno klinickou studii faze llI, v profylaxi opozdéné nevolnosti je dokonce tcinnéjsi. Vyhodou tohoto rezimu je ucinné kryti
opozdéné faze olanzapinem i palonosetronem, zkracené podavani dexametazonu a také minimalni riziko prodlouzeni
QT intervalu vzhledem k pouziti palonosetronu.

Medikace Jednotliva davka a cesta podani Doba podavani
palonosetron 0,25mgii.v. den 1
dexametazon 16 mg i.v. den 1

olanzapin 10 mg p.o. dny 1-4

Profylaxe zvraceni po jednodenni stredné emetogenni chemoterapii (MEC)
Medikace Akutni faze (den 1) Opozdéna faze
Sl inhibitor palonosetron 0,25 mg i.v. nebo 0,5 mg p.o. 0

nebo ondansetron 16 mg p.o. nebo 8-12 mg i.v.

nebo granisetron 2 mg p.o. nebo 1 mg i.v.

+ kortikosteroid dexametazon 8 mg p.o. nebo i.v. 8 mg p.o. neboi.v. dny 2-3
+ NK; inhibitor aprepitant 125 mg p.o. 80 mg p.o.dny 2-3
+ benzodiazepin alprazolam 0,25-0,5 mg p.o. po 6 hod. 0,25-0,5 mg p.o. po 6 hod.

* inhibitor H, receptor(i nebo inhibitor protonové pumpy

Doplnujici komentar

- palonosetron je ze skupiny inhibitor( 5-HT, receptor(i upfednostnén pro vyssi ucinnost proti opozdénému zvraceni
(v kombinaci s dexametazonem)+

- v pfipadé potfeby je mozné u MEC podavat setrony i den 2 a 3 pokud neni aplikovan NK inhibitor

- pokud profylaxe neni dostacujici, je mozné pouzit rezimy u HEC

Profylaxe zvraceni po chemoterapii s nizkou emetogenitou

Medikace Profylaxe akutniho zvraceni (den 1) Profylaxe opozdéného zvraceni
kortikosteroid dexametazon 8 mg p.o. nebo i.v. 1x denné 0

nebo ondansetron 8 mg p.o. nebo 8 mgi.v. 1x denné 0

5-HT, inhibitor nebo granisetron 2 mg p.o. nebo 1 mg i.v.

nebo

Do metoklopramid 10-20 mg p.o. nebo i.v. 4x denné 0

+ benzodiazepin alprazolam 0,25-0,5 mg p.o. 4x denné 0

+

inhibitor H, receptor( nebo inhibitor protonové pumpy
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Doplnujici komentar

- védecké doklady pro antiemetickou profylaxi u chemoterapie s nizkou emetogenitou jsou omezené,

« nejspolehlivéjsi metodou odhadu emetogenity této protinadorové Iécby je sledovani jednotlivych pacientl Iékafri
a zdravotnimi sestrami, s vyhodnocenim zaznam( nemocnych o vyskytu potizi,

« vSichni nemocni s chemoterapii nizké emetogenity by méli mit profylaxi akutni emeze jednotlivym lékem.

Pfi chemoterapii s minimalni emetogenitou neni u nemocnych s negativni anamnézou doporucena rutinni profylaxe
akutniho ani opozdéného zvraceni.

Antiemeticka profylaxe pfi vysokodavkované chemoterapii pred transplantaci krvetvornych bunék

« v posledni dobé bylo publikovanych jiz nékolik studii s antiemetickou profylaxi u pacientl s vysodavkovanou chemo-
terapii pred transplantaci,

- doporucuje profylakticka aplikace trojkombinace antiemetik: NK inhibitor + setron + dexamethazon (podavany do 4.
dne), obdobné jako u HEC, pfipadné kombinace s olanzapinem,

«i kdyZ je aprepitant inhibitorem CYP3A4, nebyla ve studiich zjisténa vyssi toxicita aplikované chemoterapie,

« vhodnym zplsobem antiemetické profylaxe miize byt olanzapinovy rezim.

Antiemeticka profylaxe pfi vicedenni aplikaci chemoterapie

- terapie se odviji od emetogenniho potencidlu jednotlivych cytostatik s ohledem na to, ve kterych dnech a v jakém rezi-
mu jsou aplikované,

- Casto mUze dochdzet k prekryvu akutni a opozdéné nevolnosti a zvraceni,

« U vysoce emetogenni terapie, jakou je naptiklad vicedenni aplikace u testikularnich nddord, dochazi k nejvétsi nevol-
nosti a zvraceni ve 3-5 dnu a opozdéna muze trvat az do 8. dne,

- u rezimu vicedenni aplikace cisplatiny se doporucuje kombinace NK inhibitor + 5HT, inhibitor + dexametazon,

« neni zatim jednoznacny konsenzus ohledné dévkovani aprepitantu, je mozna aplikace od dne 1 (125 mg) az den 7
(80 mg) nebo aplikace od dne 3 (125 mg) do dne 4 (80 mg),

- doporucuje se aplikovat dexametazon az do dne 8.

Antiemeticka profylaxe pfi radioterapii (denni davky)

Emetogenita Ozafovana oblast Jednotlivé davky antiemetik Frekvence podani
Vysoka celotélové ozareni, ondansetron 8 mg p.o. 2x denné
riziko >90 % total body irradiation, TBI  nebo granisetron 2mg p.o. 1x denné
vzdy + dexametazon 4 mg p.o. 1x denné
Stredni horni oblast bricha ondansetron 8 mg p.o./i.v 2x D. 2x denné
60-90 % kraniospindlni oblast + dexametazon 4 mg p.o. 1x denné
Nizka hrudnik, panev, kranium,  ondansetron 8 mg p.o.
30-60 % hlava a krk (preferen¢né pfi kraniu)
nebo 5HT, inhibitor 1x denné

nebo dopaminovy antagonista
(nebo Iécba az pfi potizich)
Minimalni prs, koncetiny Ié¢ba az pfi potizich
<30 % metoklopramid 10-20mg p.o./i.v. 1-4x denné

Dopliujici komentar

- emetogenita je vétsi u vyssi jednotlivé davky zafeni a pfi ozareni vétsiho objemu tkané,

- profylakticky se antiemetikum podava pred kazdou davkou zareni,

- pfi kombinaci radioterapie s chemoterapii je profylaxe podavana podle vice emetogenni slozky, vétsinou podle chemo-
terapie.
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Zasady lécby anticipa¢niho zvraceni

- prodéland nevolnost a zvraceni mohou byt zdrojem vzniku anticipac¢niho zvraceni (vyskyt anticipacniho zvraceni je
2-3 %, nevolnosti 10-14 %),

« pfi jiz rozvinutém anticipacnim zvraceni ma vétsina antiemetik, véetné inhibitor( 5-HT, receptor(, minimalni nebo Zad-
ny efekt,

« nejdulezitéjsi zasadou je predchazeni akutnimu i opozdénému zvraceni pIné Gcinnou profylaxi od prvniho cyklu proti-
nadorové lécby,

- doporucen je alprazolam v pocéatecni davce 0,5 mg 3-4x denné, prvni dédvka vecer pred podanim chemoterapie; u sta-
rych a velmi oslabenych pacientl je pocatecni davkou 0,25 mg 2-3x denné,

« Uspéch pfinasi behavioralni terapie (hypndza aj.) s cilem postupné snizit citlivost k chemoterapii.

Lécba prilomového zvraceni

Lék Davka Intervaly podani
metoklopramid 10mg i.v. nebo 20 mg v rychlé i.v. infuzi 4-6 hod.
ondansetron 8-16mg i.v. nebo 8-16 mg v rozpustné tbl. (linqueta) jednorazové
granisetron 1mgi.v. nebo 2mg p.o. jednorazové
haloperidol 1-2mgi.v. nebo p.o. 4-6 hod.
dexametazon 12mg i.v. nebo p.o. 24 hod.
prometazin 12,5-25mg i.v. nebo i.v. inflze nebo p.o. 4-6 hod.
alprazolam 0,5-1,0mg 6 hod.

olanzapin 10 mg denné po dobu 3 dnl 24 hod.

Zasady lécby prilomového zvraceni

« 1é¢ba prilomového zvraceni je obtiznd a méné Uspésna nez prevence nevolnosti a zvraceni,

- perorélni cesta podani vétSinou neni schidnd, ale v nékterych pfipadech je mozn3,

- lé¢ba muze vyZzadovat soucasné podani nékolika Iékd riznymi cestami,

- vSeobecné je doporuceno podat |ék z jiné skupiny, s jinym mechanismem antiemetického ucinku,

« novou moznosti Iécby prilomového zvraceni je atypické antipsychotikum olanzapin, ktery je mozno podat 3 dny po
sobé v denni davce 10 mg,

- antiemetické Iéky je Casto nutné podat opakované podle stanoveného schématu,

« nemocni nereagujici na konvenéni antiemetickou Iécbu mohou dostat kanabinoidy, napf. dronabinol 5-10 mg p.o.,

- je treba zajistit hydrataci a korigovat elektrolytové dysbalance,

« lékai by mél zhodnotit, zda prilomové zvraceni nema jinou pric¢inu (nadorové postizeni stieva, obstrukce streva, mozko-
vé metastdzy, elektrolytové poruchy, gastroparéza, |é¢ba opioidy a jiné).

Uprava profylaxe v dal$im cyklu chemoterapie po predchazejicim selhani antiemetické lécby

- pfidat antiemetikum s odliSnym mechanismem Gcinku, zejména NK| inhibitor (pokud nebyl pouZit v pfedchozim cyklu),
nebo metoklopramid,

- zména 5-HT, inhibitoru (granisetron misto ondansetronu nebo palonosetron misto starsiho setronu),

« podat dexametazon podle guidelines (pokud tomu tak z obavy pred toxicitou nebylo v predchozim cyklu), coz pti eme-
togenni chemoterapii znamena jeho podani je$té 2-4 dny po posledni davce cytostatik,

- podat novou fixni kombinaci palonosetronu s netupitantem v jedné tableté na cely cyklus chemoterapie,

- pridat do kombinace anxiolytikum (alprazolam), pokud nebylo pouzito v pfedchozim cyklu,

- pfi pravodné dyspepsii je na misté zvazit [é¢bu blokatorem kyselé Zaludec¢ni sekrece (néktefi nemocni nedokazi rozlisit
nevolnost po chemoterapii od jinych dyspeptickych potizi),

- pokud nejde o chemoterapii kurativni, mél by byt zvazovan alternativni cytostaticky rezim s nizsi emetogenitou.
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Nezadouci ucinky antiemetik

- volba antiemetického rezimu muze byt ovlivnéna i nezadoucimi ucinky antiemetik,

- nezddouci Ucinky setronovych antiemetik, predevsim bolesti hlavy a zacpa, jsou vétsinou mirné a vyskytuji se u 10 %
[é¢enych, veetné |é¢by palonosetronem,

- setronovd antiemetika (zejména ve vyssi i.v. davce) prodluzuji QT interval na EKG a mohou vyvolavat zavazné arytmie;
riziko narUista u pacientl se srde¢nim onemocnénim, s vrozenym prodlouzenim QT intervalu a pfi kombinaci s Iéky pro-
dluzujicimi QT interval,

« palonosetron ma vyznamné nizsi riziko prodlouzeni QT intervalu nez starsi setrony,

- pro riziko zavaznych arytmii byl vyfazen z pouzivani i.v. dolasetron a snizena maximalni jednotlivd i.v. ddvka ondanset-
ronu na 16 mg (denni 24 mg),

« NK, inhibitory nemély v klinickych studiich vyznamné nezadouci ucinky, je potfeba ale myslet na jejich inhibicni vliv
na CYP3A4,

« z véeobecné znamych nezadoucich ucinkd kortikosteroidu je pfi lé¢bé dexametazonem nutno zvaZovat zejména jejich
imunosupresivni plsobeni a riziko zvyseni hladin glykémie,

- nemocnym s hyperglykémii po dexametazonu (> 10 mmol/I pred jidlem, typicky v odpolednich a vecernich hodi-
nach) je treba dat prechodné diabetickou dietu nebo i insulin, volit snizené ddvky dexametazonu a pfi vicedenni korti-
koterapii zvazovat podani peroralnich antidiabetik,

- vzhledem k riziku zvy3eni glykémie v odpolednich a vecernich hodinach po dopolednim podani dexametazonu je u vét-
$iny nemocnych po dobu Ié¢by doporuc¢eno omezit jednoduché cukry ve stravé; u Spatné kompenzovanych diabetik
je mozno snizit davku dexametazonu na polovinu a zkrétit jeho podavani, pokud je v profylaxi pouzit palonosetron
nebo aprepitant nebo olanzapin,

- dalSimi nezadoucimi ucinky dexametazonu jsou Skytavka, nespavost, agitovanost, gastroesofagealni refluxni choroba,
akné,

« pfi kontraindikaci k dexametazonu je mozno nahradit kortikosteroidy aprepitantem nebo metoklopramidem,

- pfi extrapyramidovych vedlejsich i¢incich metoklopramidu Ize zvolit jiny inhibitor D, receptor (haloperidol),

» metoklopramid a haloperidol také zvysuji riziko prodluzeni QT intervalu,

- vedlejsim ucinkem olanzapinu je sedace, v pfipadé vyraznéjsi sedace pti aplikace olanzapinu, je vhodné snizit davku
z10na 5 mg.
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