Wojciech Leppert" 2, Jarostaw Woron?

'Katedra i Klinika Medycyny Paliatywnej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

?Zaktad Badan nad Jako$cig Zycia, Gdanski Uniwersytet Medyczny

3Klinika Intensywnej Terapii Interdyscyplinarnej Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski, Krakow; Zaktad Farmakologii
Klinicznej Katedry Farmakologii Wydziatu Lekarskiego, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski, Krakow

Nudnosci i wymioty u chorych
na nowotwory — zalecenia

postepowania terapeutycznego

Nausea and vomiting in cancer patients
— clinical practice recommendations

Przedruk z ,Medycyna Paliatywna w Praktyce” 2016; 10 (3): 98-111

STRESZCZENIE

Nudnos$ci i wymioty naleza do czestych objawow ze
strony uktadu pokarmowego u chorych na nowotwory.
Przewlekte nudnosci i wymioty wywotane sg najczes-
ciej rozwojem choroby nowotworowej, zaburzeniami
metabolicznymi, podawaniem opioidow i innych lekdw.
Istotng grupe przyczyn nudnos$ci i wymiotow stanowi
leczenie onkologiczne: leki cytostatyczne i inne terapie
systemowe, leczenie miejscowe: radioterapia i zabiegi
operacyjne. Szczegdlnie trudny problem terapeutycz-
ny stanowig nudnosci i wymioty zwigzane z rozwojem
nieoperacyjnej niedrozno$ci jelit. Wedtug teorii recepto-
rowej nudnosci i wymioty wywotuijg liczne neurotrans-
mitery, ktore aktywuja receptory zlokalizowane na za-
konczeniach nerwu bfednego i w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN), stad leczenie polega na skutecznym
blokowaniu poszczegoinych receptoréw wtaczonych
w patomechanizm objawow.

U chorych na nowotwory z przewleklymi nudnoscia-
mi i wymiotami, niezwigzanymi z leczeniem onkolo-
gicznym, przeprowadzono niewiele randomizowanych

ABSTRACT

Nausea and vomiting (NV) are frequent symptoms form
the gastrointestinal system in cancer patients, especial-
ly in advanced disease. Chronic nausea and vomiting
are most frequently evoked by the cancer progression,
metabolic disturbances, oncologic treatment, opioids
and other drugs administration. Significant group of
causes of nausea and vomiting are cytotostatic drugs

badan Klinicznych i w konsekwencji nie opracowano
zalecen postepowania terapeutycznego opartych na
wiarygodnych dowodach naukowych. Postgpowanie
terapeutyczne u chorych z przewlektymi nudnosciami
i wymiotami powinno uwzglednia¢ przyczyny i patome-
chanizm objawow, szczeg6towa oceng kliniczng (do-
ktadny wywiad, badanie przedmiotowe i w razie potrze-
by wykonanie badani dodatkowych: laboratoryjnych i/
lub obrazowych), co pozwala na wdrozenie skutecznego
leczenia i w efekcie poprawe jakosci zycia chorych.
W artykule omowiono przyczyny, patomechanizm i le-
czenie nudnosci i wymiotow, z uwzglednieniem czes-
ciej stosowanych lekow przeciwwymiotnych i zalecen
Migdzynarodowego Stowarzyszenia Opieki Wspierajacej
(MASCC, Multinational Assaciation for Supportive care
in Cancer) i Europejskiego Towarzystwa Onkologii KIi-
nicznej (ESMO, European Society of Medical Oncology).
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Stowa kluczowe: leczenie, niedroznosé jelit,
nudnosci, objawy ze strony przewodu pokarmowego,
wymioty

and other systemic therapies, local treatment: radiothe-
rapy and surgery. The most difficult therapeutic chal-
lenge concerns nausea and vomiting in the course of
inoperable bowel obstruction. According to a receptor
theory nausea and vomiting are induced by numerous
neurotransmitters that activate receptors located on the
vagus nerve endings and in the CNS, thus the treatment
should effectively block receptors involved.

In cancer patients suffering from chronic nausea and
vomiting unrelated to oncology treatment few randomi-
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zed studies were conducted to date and in consequence
there is a lack of therapeutic recommendations for the
management of symptoms based on a high level of
scientific evidence. Therapeutic interventions in patients
with chronic nausea and vomiting should encompass
possible causes, pathophysiology, meticulous clinical
assessment (including detailed history, physical exami-
nation and if necessary laboratory and/or imaging inve-
stigations), which allows to introduce effective treatment
and in consequence improve patients’ quality of life. In

WSTEP

Nudno$ci to nieprzyjemne uczucie po-
trzeby zwymiotowania z towarzyszacymi
objawami ze strony uktadu nerwowego au-
tonomicznego: bladoscig powtok skornych,
zimnym potem, §linotokiem i tachykardia.
Odruchy wymiotne to rytmiczne, spazma-
tyczne ruchy przepony i migéni brzucha, ktore
pojawiajg si¢ obok nudnosci i czgsto prowadza
do wystgpienia wymiotéw. Wymioty pole-
gaja na gwaltownym wyrzuceniu zawartosci
zotadka przez usta, przy znacznej objetosci
réwniez przez nos, i stanowia ztozony proces
odruchéw, ktéry obejmuje skoordynowane
dziatanie przewodu pokarmowego, przepony
1 mie$ni brzucha [1].

W grupie chorych na nowotwory nudno-
$ci 1 wymioty stanowia czgste objawy, ktore
wystepuja zardbwno w trakcie leczenia ob-
jawowego, jak i przyczynowego (leczenie
systemowe i miejscowe: radioterapia i zabiegi
operacyjne). Cz¢stos¢ wystgpowania nudnosci
i wymiotow u chorych na nowotwory ocenia si¢
na ok. 40-70%. Objawy te powodujg znaczne
cierpienie pacjentdw, przy czym uporczywe
nudno$ci mogg by¢ przez chorych odczuwa-
ne jako bardziej przykre do$wiadczenie niz
okresowo wystepujace. Nudno$ci wystepuja
u 6-98%, a wymioty u 4-32% pacjentow
z zaawansowang choroba nowotworowa [2, 3].

Objawy te istotnie pogarszaja jakos$¢ zycia

chorych i w ocenie pacjentéw, obok zmeczenia,
zmiany smaku i utraty wlosow, stanowia gtow-
ne dziatania niepozadane leczenia, zaklocajace

poczucie dobrostanu. Nudnos$ci i wymioty sg

jedna z 5 najczestszych przyczyn koniecznosci
podjecia dodatkowych interwencji na oddzia-
fach ratunkowych — obok dusznosci, niewy-
dolno$ci oddechowej, bolu brzucha i ogdlnie
ztego samopoczucia. Nudnos$ci i wymioty
moga powodowac liczne konsekwencje, ktore
obejmuja pogorszenie ogdlnego samopoczucia,
utrate apetytu, odwodnienie, zaburzenia od-
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this article causes, pathophysiology and treatment are
discussed including more frequently used antiemetics
and therapeutic recommendations of the Multinational
Association for Supportive care in Cancer (MASCC)
and European Society of Medical Oncology (ESMO).
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zywiania i elektrolitowe. W przypadku braku
lub nieskutecznosci leczenia mogg rowniez
prowadzi¢ do opo6znienia lub przerwania le-
czenia przyczynowego nowotworu. Biorac
pod uwage tak istotne konsekwencje kliniczne
i ekonomiczne, zasadne pozostaje zastosowanie
optymalnego postgpowania terapeutyczne-
go w celu minimalizacji ryzyka wystgpienia
iskutecznego leczenia nudno$ci i wymiotow [4].
Do czynnikéw ryzyka predysponujacych
do wystapienia nudnosci i wymiotow u cho-
rych na nowotwory zaliczane s3: ple¢ zenska,
co wiagze si¢ z wigkszg wrazliwo$cig kobiet na
analgetyki opioidowe, cytostatyki i inne leki,
z lokalizacja nowotworu (piersi i narzad rodny),
czynnikami hormonalnymi i wystgpowaniem
nudnosci i wymiotéw podczas cigzy, mtodszy
wiek i nowotwory przewodu pokarmowego,
uktadu chtonnego i krwiotworczego. Rzadziej
natomiast nudno$ci i wymioty wystepuja u pa-
cjentow z nowotworami gtowy i szyi oraz pluca
iuchorych regularnie spozywajacych alkohol [5].
Zasady leczenia nudnosci i wymiotow
powinny opieraé si¢ na dokltadnym ustaleniu
przyczyn, patomechanizmu i ocenie klinicz-
nej chorych oraz wyborze optymalnej terapii.
Niezbedne jest systematyczne prowadzenie
oceny objawow i skutecznosci zastosowanego
postepowania. Dzieki dostgpnym lekom prze-
ciwwymiotnym mozna skutecznie zapobiegaé
i leczy¢ nudnosci i wymioty. Najlepszy efekt
osiaga sie dzigki stosowaniu lekow przeciwwy-
miotnych dobranych wtasciwie do przyczyny
i patomechanizmu nudnosci i wymiotow [6].

ZARYS PATOMECHANIZMU NUDNOSCI
| WYMIOTOW

W patomechanizmie nudnosci i wymio-
tow istotng rolg odgrywa teoria receptorowa,
wedlug ktorej liczne neurotransmitery akty-
wujg receptory w oSrodkowym i obwodowym



uktadzie nerwowym. Do substancji, ktore wy-
wotuja nudnosci i wymioty, zalicza si¢ migdzy
innymi: serotoning, dopaming, norepinefryne,
apomorfing, histaming, neurotensyne, angio-
tensyne II, gastryne, wazopresyng, enkefaling
i substancje P.

Wazna role w patomechanizmie nudno$ci
i wymiotdw odgrywa area postrema — pole
najdalsze, zlokalizowane w pniu moézgu, w dnie
komory IV, gdzie znajduje si¢ chemorecepto-
rowa strefa wyzwalajaca (CTZ, chemoreceptor
trigger zone). Do area postrema dociera kra-
zenie systemowe i ptyn mézgowo-rdzeniowy,
przy czym w obszarze tym znajdujg si¢ gtow-
nie receptory dopaminowe D, i serotoninowe
5-HT,, ktore s pobudzane przez substancje
emetogenne w surowicy krwi, takie jak: jony
wapnia, mocznik, leki, migdzy innymi opioidy
i wiele cytostatykow. Area postrema prawdo-
podobnie ma potaczenia z nerwem btednym
i aparatem przedsionkowym. Wtokna nerwu

btgednego zawieraja rowniez receptory seroto-
ninowe 5-HT,. O$rodek wymiotny, ktory poto-
zony jest w poblizu area postrema i wewnatrz
bariery krew—modzg, otrzymuje i integruje
bodzce z roznych zrodet i stanowi centrum,
ktore koordynuje i wywotuje nudnosci i wy-
mioty (ryc. 1).

Receptory zlokalizowane w przewo-
dzie pokarmowym odgrywaja réwnie istotna
rolg w patogenezie nudno$ci i wymiotow,
zwlaszcza receptory dla serotoniny 5-HT,,
5-HT, i receptory dopaminowe D,. Komorki
enterochromatofilne w $cianie jelit sg boga-
tym zroédtem serotoniny, ktora jest uwalniana
w duzych ilo$ciach, w odpowiedzi na rozne
bodzce, zwtaszcza chemioterapig, radiotera-
pi¢, gdy pole napromieniania obejmuje jame
brzuszna i rozdgcie jelit w przebiegu guza
lub niedrozno$ci przewodu pokarmowego.
Masywne uwolnienie serotoniny uwrazliwia
zakonczenia nerwu blednego usytuowane za-

Wyzsze osrodki
(kora mézgowa)

Narzad przedsionkowy

©

> CTZ/AP

@

> VC/CPG <

Leki/toksyny/metabolity
poprzez krazenie systemowe

Objasnienia:
—— ustalone drogi przewodzenia bodZcéw
.- przy drogi pr dzenia bodzcé
—  wplyw hamujacy
4+ Wplyw pobudzajacy
CTZ/AP — chemorecep

strefa wyzwalaja

wywolujacy wymioty (vomiting centre or central pattern generator for emesis)

Receptory:

Achrrl — muskarynowy cholinergiczny
D2 — dopaminowy typ 2

5HT2/5HT3 — serotoninowy typ 2i 3
H1 — histaminowy typ 1

NK1 — neurokininy typ 1

4 — opioidowy typ

przewodzone przez nerw biedny z:

(chemoreceptor trigger zone)/
/pole najdalsze (area postrema); VC/CPG — osrodek wymiotny/centralny osrodek

QISIOIPIO

Bodzce aferentne Nerw btedny

chemoreceptoréw w watrobie

mechanoreceptoréw w jelitach

T chemoreceptoréw w jelitach

mechanoreceptoréw
w trzewiach/btonach surowiczych:

E — glowy i szyi
— klatki piersiowej
— jamy brzusznej
— miednicy

Rycina 1. Schemat drdg przewodzacych bodzce wywotujace nudnosci i wymioty
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Tabela 1. Przyczyny nudnos$ci i wymiotow spowodowane podawaniem lekow

Mechanizm Leki

Podraznienie btony $luzowej przewodu pokarmowego

NLPZ

Preparaty zelaza
Antybiotyki

Kwas traneksamowy

Opdznienie oprdzniania zotadka

Analgetyki opioidowe

Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne
Neuroleptyki pochodne fenotiazyny
Leki przeciwcholinergiczne

Pobudzenie chemorecepcyjnej strefy wyzwalajacej

Analgetyki opioidowe

(area postrema) Digoksyna
Antybiotyki
Cytostatyki
Leki pobudzajace receptory 5-HT, Cytostatyki

Radioterapia

Leki przeciwdepresyjne: selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI, selective serotonin reup-
take inhibitor)

roéwno w $cianie jelita, jak 1 w area postrema
oraz w sasiadujacym jadrze pasma samotnego
na substancje emetogenne, pobudzajace re-
ceptory serotoninowe 5-HT,. Stres, niepokdj
inudnos$ci wywotujg opdznienie oprozniania zo-
adka poprzez pobudzenie obwodowych recepto-
réw dopaminowych w neuronach wstawkowych
splotow nerwowych btony §luzowej jelita. Efekt
ten jest odwracalny przez leki z grupy antago-
nistow receptora D,. Biorgc pod uwagg rolg re-
ceptorow dopaminowych (D,), serotoninowych
(5-HT,, 5-HT, i 5-HT,), histaminowych (H,)
i muskarynowych w patomechanizmie nudnosci
1 wymiotow, leczenie polega na blokowaniu po-
szczegolnych rodzajow receptorow z wyjatkiem
5-HT,. Dotychczas nie zgromadzono przekonu-
jacych dowodow potwierdzajacych, ze zaparcie
stolca jest przyczyna nudnos$ci i wymiotow
i prawdopodobnie jest to objaw wspotistnieja-
cy. Zarowno nudnosci i wymioty, jak i zaparcie
stolca moga by¢ spowodowane zaburzeniami
motoryki przewodu pokarmowego.
Mechanizmy efektu emetogennego opioi-
dow zostaly do tej pory poznane w niewielkim
stopniu. Opioidy powoduja nudnosci i wymioty
poprzez mechanizmy obwodowe (zastoj tresci
w zotadku i jelitach — pobudzenie receptorow
opioidowych (gtownie mu) btony §luzowej
(gldéwnie mu) $ciany przewodu pokarmowego)
i oSrodkowe — wpltyw na area postrema (CTZ),
kore mozgowa i narzad przedsionkowy. Opioi-
dy mogg wykazywac dziatanie przeciwwymiot-
ne poprzez blokowanie o$rodka wymiotnego.
Réznice w potencjale wywotywania nudnosci
i wymiotow poszczegdlnych opioidow prawdo-
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podobnie wynikaja z wlasnosci fizykochemicz-
nych: opioidy lipofilne (fentanyl, buprenorfina,
metadon) cechuje stabszy efekt emetogenny,
w poréwnaniu z opioidami hydrofilnymi (mor-
fina, oksykodon, hydromorfon), co zwigzane
jest z wigksza zdolnoscia do przechodzenia
przez barier¢ krew—moézg i w konsekwencji
zahamowaniem o$rodka wymiotnego przez
opioidy lipofilne. Powyzsze roéznice sg row-
niez prawdopodobnie zwigzane z mniejszym
obwodowym wptywem opioidow lipofilnych,
w poréwnaniu do opioidéw hydrofilnych, na
receptory opioidowe zlokalizowane w §cianie
przewodu pokarmowego [7].

PRZYCZYNY NUDNOSCI | WYMIOTOW

Do najczgstszych przyczyn nudnosci i wy-
miotéw u chorych na nowotwory naleza:

— podraznienie gardta i przetyku (czg¢sto
z bolesnym potykaniem) spowodowane
grzybicg lub utrudnionym odkrztuszaniem
wydzieliny z oskrzeli, niezytem nosa wy-
wotujacym draznienie tylnej §ciany gardta;

— zaburzenia czynno$ciowe wywotane przez
nowotwor: zastoj pokarmu w zotadku,
niedroznos¢ jelit i przewodow zotciowych;

— objawy niepozadane lekoéw, zwlaszcza
opioidéw, antybiotykow, niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych (NLPZ) (nalezy
rozwazy¢ prewencyjne podawanie §rod-
kow gastroprotekcyjnych), preparatow
zelaza, digoksyny (tab. 1);

— zaburzenia metaboliczne: hiperkalcemia,
zaburzenia czynnos$ci watroby i nerek;



Tabela 2. Nasilenie nudnosci wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

Stopien |
Brak Zaburzenia odzywiania

Stopien Il Stopien 11l

apetytu bez utraty masy ciafa, bez
cech odwodnienia i niedo-

zywienia

Zaburzone przyjmowanie
drogg doustng ptynow i
pokarmow statych

Stopien IV

Niemozno$¢ jedzenia, duze
nasilenie nudnosci, objawy
ciagte

Stopien V
Smier¢

Tabela 3. Natezenie wymiotéw wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

Stopien |

Stopien Il
2-5 epizodow/24 godz.

Stopien 11l

1 epizod/
/24 godz.

6-10 epizodéw/24 godz.

Stopien IV

Powyzej 10 epizodow/
/24 godz.

Stopien V
Smier¢

— leczenie przyczynowe nowotworow: sy-
stemowe (gtownie chemioterapia), radio-
terapia, zabiegi operacyjne;

— infekcje i zespoty paranowotworowe;

— guzy pierwotne i przerzuty do moézgowia
(zespot wzmozonego ci$nienia §rodczasz-
kowego), zespot zyty gtdownej gornej;

— czynniki psychosomatyczne: lgk, zapach
i widok jedzenia;

— bol;

— zaburzenia sercowo-naczyniowe, np. hi-
potonia ortostatyczna.

OCENA KLINICZNA NUDNOSCI | WYMIOTOW

Ocena kliniczna nudno$ci i wymiotow
powinna uwzgledniac:

— odroznienie wymiotéw od regurgitacji
(cofania tresci pokarmowej z zotadka
do przetyku) i odkrztuszania wydzieliny
z drog oddechowych;

— ustalenie objgtosci i zawartosci wymiotow,
w ktorych moze znajdowac si¢ niestrawio-
ny pokarm, zot¢, tres¢ fusowata, krew,
tres$¢ katowa;

— ocene¢ nudnosci, odruchéw wymiotnych
i wymiotow oraz zwigzku z przyjmowa-
nymi positkami i ruchem (pobudzenie
uktadu blednika);

— nudno$ci i wymioty zalezne od pory dnia
i inne objawy ze strony uktadu pokar-
mowego: utrate apetytu, zmiany smaku
i preferencji potraw, sucho$¢ jamy ustnej,
bole brzucha, zaparcie stolca;

— przeglad przyjmowanych przez chorych lekow,
ktére moga powodowaé nudnoscei i wymioty;

— badanie jamy ustnej, gardta i brzucha,
reczne badanie odbytnicy;

— oznaczenie stezenia mocznika, kreatyniny,
wapnia w surowicy krwi;

— rozwazenie wykonania badan endoskopo-
wych i obrazowych, zwlaszcza u chorych
z podejrzeniem niedroznosci drog zolcio-
wych i jelit;

— uchorych z objawami sugerujgcymi podej-
rzenie guza pierwotnego lub przerzutéw do
modzgowia ocen¢ neurologiczng i rozwaze-
nie wykonania badan obrazowych;

— zastosowanie skali Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) shuzacej do oceny nudnosci (tab. 2)
1 wymiotow (tab. 3) badz zmodyfikowa-
nego kwestionariusza Edmonton Symptom
Assessment System (ESAS), zawierajacego
dwa pytania o nasilenie nudnosci i wymio-
tow (w skali od 0 — brak objawu do 10 —
objaw najsilniejszy) [8, 9].

PODSTAWOWE ZASADY LECZENIA NUDNOSCI
| WYMIOTOW

Ogolne zasady leczenia obejmuja odpo-
wiednio wczesne wdrozenie profilaktyki, wystar-
czajaco diugi czas prowadzenia leczenia i wybor
optymalnej drogi podania lekow przeciwwymiot-
nych. Nalezy zadbac¢ o odpowiednie nawodnienie
chorych i korekte zaburzen elektrolitowych.
Istotne jest zapewnienie wlasciwej diety: czgste
spozywanie positkow lekkostrawnych o nie-
wielkiej objetosci i temperaturze pokojowej.
Bardzo wazne jest zadbanie o wlasciwa higieng,
zapobieganie suchosci i infekcjom jamy ustne;j.

Istotne jest uwzglednienie wielu mozliwych
przyczyn nudnosci i wymiotow u chorych na
nowotwory, w tym przyczyn odwracalnych. Do
najczestszych zaliczane sa: bol, infekcje grzy-
bicze jamy ustnej, gardta lub przetyku, kaszel,
hiperkalcemia, nasilone wodobrzusze, wzmo-
zone cis$nienie §rodczaszkowe, leki wykazujace
dziatanie emetogenne, zaburzenia lgkowe.

Wojciech Leppert, Jarostaw Woron, Nudnosci i wymioty u chorych na nowotwory




Tabela 4. Podziat nudnosci i wymiotow wywotanych cytostatykami

Ostre Pojawiajg sie i ustepuja w ciggu pierwszej doby po zastosowaniu chemioterapeutyku, naj-
czesciej z najwigkszym nasileniem ok. 5-6 godz. od rozpoczecia podawania cytostatykow;
dominuje patomechanizm zwigzany z efektem serotoniny

Pdine Wystepuja w czasie 24-120 godz. po zakonczeniu chemioterapii; patomechanizm zwigzany
jest prawdopodobnie z wptywem substancji P

Przedtuzone Wystepuja w okresie od 120 godz. do kilkunastu dni po podaniu chemioterapii

Wyprzedzajace Pojawiajq sie przed kolejnym podaniem lekow cytostatycznych

Przebijajace Krotkotrwate incydenty nudno$ci i wymiotéw, pomimo stosowanego leczenia

Oporne na leczenie | Wystepuja pomimo zastosowania wtasciwego leczenia nudnosci i wymiotow

Podstawowym sposobem leczenia pozo-
staje farmakoterapia. Wybor leku przeciwwy-
miotnego powinien opiera¢ si¢ na okresleniu
prawdopodobnej przyczyny nudno$ci i wymio-
tow, a takze znajomosci mechanizmu dziatania
i powinowactwa do receptoréw — im wigksze
powinowactwo danego leku do receptora,
tym wigksza szansa zahamowania nudnosci
1 wymiotow.

Nudnosci i wymioty wywotane cytostatykami

Prawdopodobienstwo wystapienia nud-
nosci i wymiotéw u chorych leczonych cyto-
statykami zalezy od rodzaju, dawki i sposobu
podania lekow cytostatycznych. Leki te podzie-
lono na 4 grupy, biorac pod uwage ich potencjat
emetogenny mierzony odsetkiem chorych,
u ktorych wystapig nudnosci i wymioty po
zastosowaniu okreslonego cytostatyku droga
dozylng i doustng. W przypadku schematow
ztozonych z lekéw nalezacych do réznych
grup pod wzgledem potencjatu wywotywania
nudnosci i wymiotow ryzyko odnosi si¢ do leku
o najsilniejszym potencjale emetogennym, przy
czym 2 lub wigcej cytostatyki o podobnym po-
tencjale emetogennym podawane rownoczesnie
znacznie zwigkszajg ryzyko wystapienia obja-
wow. W praktyce nudnosci i wymioty moga by¢
znacznie bardziej nasilone, w porownaniu do
kazdego z lekow (dziatanie supraaddytywne).
W tabeli 4 przedstawiono podziat nudnosci i wy-
miotow wywotanych cytostatykami [10, 11].

Nudnosci i wymioty wywotane radioterapia

Nudnosci i wymioty spowodowane radio-
terapig stanowia mniejszy problem kliniczny
W poréwnaniu z tymi wywotanymi cytostaty-
kami. Emetogenne efekty radioterapii zwigzane
sg z pobudzeniem receptoréw btony $luzo-
wej przewodu pokarmowego i area postrema
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w mozgowiu. W patofizjologii istotna wydaje
si¢ rola serotoniny, w mniejszym stopniu do-
paminy, cho¢ do tej pory zagadnienia te nie
zostaty doktadnie wyjasnione. Napromienia-
nie miejscowe innych niz mdézgowie i jama
brzuszna okolic ciata zazwyczaj nie powoduje
nudnosci i wymiotow. Napromienianie calego
ciala wymaga podobnego postgpowania prze-
ciwwymiotnego, jak podczas leczenia wysoce
emetogennymi schematami chemioterapii [12].

Nudnosci i wymioty wywotane opioidami

W leczeniu nudnosci 1 wymiotow wywo-
tanych opioidami stosuje si¢ najcze¢sciej leki
z grupy antagonistow receptora dopaminowe-
go, zwykle jeden z prokinetykéw (metoklopra-
mid, itopryd, prulakopryd), haloperidol lub tie-
tylperazyne, rzadziej leki przeciwhistaminowe
— najczesciej przy mechanizmie zwigzanym
z narzadem przedsionkowym.

Mimo ze nudnosci i wymioty wystepuja
u20-40% chorych, obecnie brak zalecen rutyno-
wego, profilaktycznego stosowania lekow prze-
ciwwymiotnych na poczatku leczenia opioidami.
Postepowanie takie mozna rozwazy¢ u chorych,
u ktorych wezesniej wystepowaty nudnosci i wy-
mioty, takze podczas leczenia opioidami lub oba-
wiajacych si¢ przyjmowacé analgetyki opioidowe
z powodu mozliwo$ci wystgpienia wymiotow.
Natomiast przy rozpoczeciu leczenia opioidami
nalezy uprzedzi¢ chorych o mozliwosci wysta-
pienia nudnosci lub wymiotow i ustali¢ sposob
postepowania, na przyktad zabezpieczy¢ pacjen-
tow w leki przeciwwymiotne do krotkotrwatego
podawania regularnego lub doraznie [7].

PRZEGLAD LEKOW PRZECIWWYMIOTNYCH

Klasyfikacj¢ najczesciej stosowanych
lekéw przeciwwymiotnych przedstawiono
w tabeli 5. Mechanizm dziatania na poszcze-



Tabela 5. Klasyfikacja lekow przeciwwymiotnych

Przypuszczalne miejsce dziatania
0$rodek wymiotny

Grupa lekow Przyktady

* Butylobromek hioscyny

Cyklizyna, dimenhydrynat, prometazyna
Olanzapina, levomepromazyna
Aprepitant, netupitant, rolapitant

* Leki przeciwcholinergiczne

 Leki przeciwhistaminowe
przeciwcholinergiczne?

* Antagonisci receptorow 5HT,

» Antagonisci receptora NK,

Otk Chemoreceptorowa stre- | » Antagonisci receptora dopaminowego (D,) | ¢ Haloperidol, fenotiazyny, metoklopramid, domperidon
fa wyzwalajgca (CTZ) * Antagonisci receptora 5HT, * Granisetron, ondansetron, tropisetron, palonosetron
Kora mézgowa * Benzodwuazepiny * |orazepam
» Kanabinoidy * Nabilon
« Glikokortykosteroidy * Deksametazon
Prokinetyki * Agonisci receptora 5-HT, » Metoklopramid, cisaprid, prukalopryd
» Antagonisci receptora dopaminowego (D,) | * Metoklopramid, domperidon, itopryd
Leki hamujace sekrecjg « Leki przeciwcholinergiczne  Butylobromek hioscyny, bromek glikopyronium
* Analogi somatostatyny  Qktreotyd, vapreotyd
Przewod Leki blokujace receptory | < Antagonisci receptora 5HT, * Granisetron, ondansetron, tropisetron, dolasetron,
pokarmowy | 5-HT, nerwu btednego palonosetron

Leki blokujace receptory |  Antagonisci receptora NK, Aprepitant, netupitant, rolapitant

NK, nerwu bigdnego

Leki o dziataniu ¢ Glikokortykosteroidy
przeciwzapalnym

Deksametazon

*Leki o dziataniu antyhistaminowym i pochodne fenotiazyny maja wiasciwosci antagonistéw receptora H, i wiasnosci przeciwcholinergiczne (patrz tab. 1)

Tabela 6. Powinowactwo do receptorow wybranych lekéw przeciwwymiotnych

Antagonisci Antagonisci Antagonisci Antagonisci Antagonisci Agonisci
receptorow receptorow receptorow receptorow receptorow receptorow
dopaminowych histaminowych acetylocholiny SHT, SHT, SHT,
D, H, (muskarynowe)
Metoklopramid ++ 0 0 0 (+) 4k
Domperidon + 42 0 0 0 0 0
Cisaprid 0 0 0 0 +++
Ondansetron® 0 0 0 0 +++
Cyklizyna 0 ++ ++ 0
Hydrobromek 0 0 +++ 0 0 0
hioscyny
Haloperidol +++ 0 0 0 0
Prochlorperazyna ++ + 0 0 0
Chlorpromazyna ++ ++ + 0 0
Levomeproma- ++ +++ ++ +++ 0 0
zyna

Aktywno$¢ farmakologiczna: 0 brak lub minimalna, + mata, ++ umiarkowana, +++ znaczna

aDomperidon nie przekracza bariery krew—mozg i nie powoduje objawéw pozapiramidowych

®Inni antagonisci 5-HT,: granisetron, tropisetron i dolasetron majg poréwnywalne powinowactwo do receptorow 5HT,. W przeciwienstwie do granisetronu i dolasetronu, ktdre wykazuja
dziatanie selektywne na receptory 5-HT,, ondansetron i tropisetron wykazuja nieznaczne dziafanie antagonistyczne na receptory 5-HT,. Nowsze leki (palonosetron) wykazujg znacznie wigk-

sze powinowactwo do receptorow 5-HT, i diuzszy okres pottrwania

g6lne receptory lekdéw przeciwwymiotnych
zestawiono w tabeli 6. Dostgpne preparaty
lekow przeciwwymiotnych opisano w tabeli 7.
Przedstawiony podzial na leki przeciwwymiot-
ne stosowane w leczeniu nudnos$ci i wymiotow
wywotanych chemioterapig i radioterapia oraz
w przewlektych nudno$ciach i wymiotach

jest umowny, poniewaz niejednokrotnie leki
stosowane sg zamiennie lub rownoczes$nie ze
wzgledu na czesto wspotistniejace przyczyny
nudnosci i wymiotdw, na przyktad wywotane
cytostatykami i obecnoscig nowotworu. Przy-
ktadem moga by¢ glikokortykosteroidy, czesto
dodawane do innych antyemetykow.
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Tabela 7. Okres pottrwania i dostgpne preparaty wybranych lekéw przeciwwymiotnych

Okres
[ (TENTE]
(godziny)

Dostepne preparaty

Metoklopramid* 2,5-5 Tabl. 10 mg, amp. 10 mg

Itopryd 6 Tabl. 50 mg

Prukalopryd 24 Tabl. 1 mg, 2 mg

Cisaprid 7-15 Tabl. 5 mg, 10 mg

Haloperidol* 12-20 Tabl. 1 mg, krople (1 ml = 2 mg), amp. 5 mg/1 ml

Chlorpromazyna 30 Tabl. 10 mg, 25 mg, krople 4% (1 kropla = 2 mg), amp. 25 mg,
50 mg — lek drazni tkanke podskorng

Prochlorperazyna 10-20 Tabl. 10 mg

Tietylperazyna 12 Tabl. 6,5 mg, czopki 6,5 mg, amp. 6,5 mg/1 ml

Levomepromazyna* 30 Tabl. 25 mg, krople 4% (1 kropla = 1 mg), amp. 25 mg

Olanzapina**** 35-50 Tabl. i tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 5, 10, 15, 20 mg, amp.

0,21, 0,3, 0,405 mg
Tabl. 10 mg, amp. 20 mg

Butylobromek hyoscyny* | 5

Dimenhydrynat** 3,5 Tabl. 50 mg, syrop 100 ml zawiera 330 mg, amp. 50 mg
Prometazyna** 6 Tabl. 25 mg, 50 mg, syrop 150 ml (zawiera 150 mg), amp. 50 mg
Deksametazon*** 3,5 Tabl. 0,5 mg, 1 mg, amp. 4 mg, 8 mg
(biologiczny
18-36)
Ondansetron** 4 Tabl. 4 mg, 8 mg, amp. 4 mg, 8 mg, czopki 16 mg
Granisetron** 9-11 Tabl. 1 mg, amp. 3 mg
Tropisetron**** 7 Kaps. 5 mg, amp. 5 mg
Dolasetron**** 7-9 Tabl. 50 mg, 200 mg
Palonosetron**** 40 Tabl. 0,5 mg, amp. 0,25 mg

*Lek moze by¢ podawany droga podskoérng i mieszany w jednej strzykawce z morfing, tramadolem, ketaming, midazolamem, metoklopramidem,
haloperidolem, butylobromkiem hioscyny, levomepromazyng

**| ek podawany droga podskorna, ale bez dobrze znanej kompatybilno$ci z innymi lekami

***| ek moze by¢ podawany drogg podskorng, ale samodzielnie

****Podawanie lekow droga podskdrng dotychczas nie zostato sprawdzone

Uwagi

1. Zaleca sig podawanie levomepromazyny w stezeniu ponizej 50 mg/2 ml, w celu uniknigcia draznienia tkanki podskornej. Jezeli lek podawany jest
W sposab ciagly i powstaje draznienie okolicy motylka, poleca sig podanie matej dawki deksametazonu lub hialuronidazy w miejscu wkiucia, przed
rozpoczeciem stosowania leku [40].

2. Brak pewnych danych odnos$nie kompatybilno$ci mieszanin zawierajgcych dimenhydrynat — w praktyce czesto stosowany w mieszaninach z tra-
madolem, morfing i innymi lekami [41].

3. Do tej pory zgromadzono niewiele informaciji odno$nie kompatybilno$ci prometazyny — moze by¢ mieszana z tramadolem, ponadto w 5% dekstrozie
z hydromorfonem, glikopyronium, haloperidolem, morfing, nie jest kompatybilna z cyklizyna i prawdopodobnie z midazolamem. Moze by¢ podawana
droga podskorna, choé niekiedy w miejscu wkfucia obserwowano zmiany martwicze i ropnie.

4. Ze wzgledu na znaczne ryzyko interakciji deksametazonu (roztwor zasadowy) z innymi lekami stosowanymi droga podskorna, zaleca sig podawanie
leku osobno.

5. Istnieje niewiele danych odno$nie stabilno$ci mieszanin ondansetronu z innymi lekami. Lek moze by¢ mieszany z morfing, diamorfing, alfentanilem,
metoklopramidem, midazolamem, istnieje ryzyko interakcji przy wyzszych stezeniach z deksametazonem. Brak danych o stabilno$ci mieszanin
zawierajacych pozostate setrony [42].
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LEKI STOSOWANE W NUDNOSCIACH
| WYMIOTACH WYWOLANYCGH CHEMIOTERAPIA
| RADIOTERAPIA

Antagonisci receptora serotoninowego

Wykazuja dziatanie zar6wno w mechani-
zmie centralnym (blokowanie receptora 5-HT,
w strefie wyzwalajacej w dnie komory IV),
jak i obwodowym (blokujg receptor 5-HT,
w splocie $rod$ciennym przewodu pokarmo-
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wego i w zakoficzeniach nerwu btednego).
Wyrézniono dwie generacje lekow z grupy
antagonistow receptora 5-HT,.

I generacja: ondansetron, granisetron, dola-
setron, ramosetron i tropisetron blokuja aktyw-
no$¢ neuroprzekaznikdw, przy czym najlepsze
efekty przynosza w ostrych nudnosciach i wy-
miotach wywotanych cytostatykami. Wyniki
metaanaliz porownujace poszczeg6lne leki z tej
grupy nie wskazaty istotnych réznic w sku-
tecznosci. Dolasetron, z powodu wywotywania



zaburzen rytmu serca, zostal wycofany w postaci

do stosowania droga dozylng przez FDA.

IT generacja: palonosetron — odwrotny
agonista serotoniny, w porownaniu z innymi
antagonistami receptora serotoninowego po-
nad 100 razy silniej wiagze si¢ z receptorem
5-HT,, powoduje internalizacj¢ receptorow
i dodatkowo blokuje kanaty wapniowe. Dlugi
okres pottrwania (40 godzin) przektada si¢ na
skuteczne leczenie ostrych i op6znionych nud-
no$ciach i wymiotach u chorych otrzymujacych
chemioterapi¢ wysokiego i $redniego stopnia
ryzyka wystgpienia nudno$ci i wymiotow.

Ogolne zasady leczenia antagonistami
5-HT,:

— nalezy stosowac¢ najnizsza skuteczng daw-
ke, co zwigzane jest z wysyceniem recepto-
row. Dawki wyzsze nie zwickszajg efektu
przeciwwymiotnego, natomiast powoduja
istotnie wiecej dziatan niepozadanych;

— wybrany lek podaje si¢ najczesciej raz
dziennie przed chemioterapia;

— droga doustna i dozylna podania lekow
wykazuja podobna skutecznosé.

Leki z grupy antagonistow receptorow
5-HT, sg najskuteczniejsze w leczeniu ostrych
nudnos$ciach i wymiotach, przy czym palo-
nosetron wykazuje rowniez efekt w nudnos-
ciach i wymiotach op6znionych, wywotanych
cytostatykami o §rednim i wysokim stopniu
emetogennosci. Do najczestszych dziatan
niepozadanych naleza zaparcie stolca i bole
gltowy, rzadziej biegunka i ostabienie, nato-
miast nie powoduja objawow pozapiramido-
wych. Podczas leczenia antagonistami 5-HT,
moze nastgpi¢ wydtuzenie odcinka QT, dlatego
istotne jest przestrzeganie zalecanych dawek
i eliminowanie innych czynnikow ryzyka kar-
diotoksycznosci [13].

Antagonisci receptora dia neurokininy

Mechanizm dziatania obejmuje centralne
i obwodowe hamowanie wigzania substancji
P z receptorem NK-1. Do przedstawicieli tej
grupy lekoéw naleza: aprepitant, fosaprepitant,
netupitant i rolapitant. Metaanaliza 7 badan
randomizowanych wykazata, ze antagonisci
receptora NK-1 zmniejszaja natezenie ostrych
i opoznionych nudnosci i wymiotow u cho-
rych leczonych wysoko- i srednioemetogen-
na chemioterapia. Do najczestszych dziatan
niepozadanych antagonistow receptora NK-1
naleza: bdle glowy, anoreksja, zmgczenie,
biegunka, czkawka, podwyzszenie poziomu
aminotransferaz.

Aprepitant i netupitant sa inhibitorami
enzymu CYP3A4, stad mogg wplywacé na
metabolizm wielu innych lekéw. Zastosowanie
wyzej wymienionych lekow powoduje ko-
nieczno$¢ zmniejszenia dawki deksametazonu.
Aprepitant jest substratem i w trakcie leczenia
umiarkowanym inhibitorem, a po zakonczeniu
podawania leku — tagodnym induktorem
enzymu CYP3A4. Aprepitant po zakonczeniu
leczenia indukuje rowniez enzym CYP2C9.
Do cytostatykow wykorzystujacych te same
szlaki metabolizmu nalezg mig¢dzy innymi:
docetaksel, paklitaksel, etopozyd, irynotekan,
ifosfamid, imatinib, winorelbina, winkrysty-
na, winblastyna. Sposrod lekéw spoza grupy
cytostatykow warto wymienié¢ warfaryng,
deksametazon, metyloprednizolon, midazolam
i doustne $rodki antykoncepcyjne. Interakcje
sg silniej zaznaczone przy podaniu lekow
droga doustng w poréwnaniu do dozylnej,
w zwigzku z mechanizmem pierwszego przej-
$cia. Leki potencjalnie zwigkszajace stezenie
aprepitantu (hamujace CYP3A4) to migdzy
innymi ketokonazol, itrakonazol, erytromycy-
na. Leki indukujace CYP3 A4 (migdzy innymi
karbamazepina, fenytoina, ryfampicyna) moga
obnizac¢ stezenie aprepitantu w surowicy krwi
[14]. Rolapitant nie wptywa na aktywnos$¢
enzymu CYP3A4, stad nie ma koniecznosci
zmniejszenia dawki deksametazonu, natomiast
lek jest umiarkowanym inhibitorem enzy-
mu CYP2D6. Preparat ztozony zawierajacy
w sktadzie netupitant i palonosetron (NEPA)
wykazuje synergizm hiperaddycyjny w le-
czeniu nudnosci i wymiotow indukowanych
wysoce emetogenng chemioterapia [15].

LEKI STOSOWANE W PRZEWLEKEYCH
NUDNOSCIACH | WYMIOTACH

Antagonisci receptora dopaminowego

Do tej grupy lekow przeciwwymiotnych
nalezg pochodne fenotiazyny, butyrofenonu
i benzamidu. Najbardziej znanym lekiem z tej
grupy pozostaje metoklopramid, ktéry hamuje
osrodkowe i obwodowe receptory D, w wyso-
kich dawkach réwniez receptory 5-HT,. Meto-
klopramid jest najczesciej lekiem pierwszego
rzutu, zwlaszcza w zaburzeniach czynnos-
ciowych, gastroparezie, refluksie zotadkowo-
-przelykowym oraz w nudnosciach i wymiotach
wywotanych opioidami. Metoklopramid moze
hamowac aktywnos¢ enzymu CYP2D6 [16].

U chorych leczonych cytostatykami meto-
klopramid jest rzadziej stosowany, najczgsciej

Wojciech Leppert, Jarostaw Woron, Nudnosci i wymioty u chorych na nowotwory

9




9

w przypadku opornosci na deksametazon i apre-
pitant badz nietolerancji antagonistow 5-HT,.
Nalezy podkresli¢ liczne dziatania niepozadane
metoklopramidu, dlatego lek ten nie jest zale-
cany u dzieci i 0s6b mtodych oraz u chorych
z zaburzeniami uktadu pozapiramidowego.
Przy braku przeciwwskazan do stosowania
leku, leczenie metoklopramidem powinno by¢
krotkotrwate, w dawce dobowej do 30 mg. Do
lekéw prokinetycznych o korzystnym profilu
bezpieczenstwa i dziataniu na caty przewod
pokarmowy naleza itopryd i prukalopryd, kto-
re — w przeciwienstwie do cisapridu — nie
zwigkszaja ryzyka kardiotoksycznosci.

Haloperidol jest pochodna butyrofenonu
o dtugim okresie pottrwania (12-37 godzin),
po podaniu drogg doustng ulega wchianianiu
w 60%, wiaze si¢ z biatkami osocza w 92%,
metabolizowany jest w watrobie drogg enzy-
mu CYP3A4. Lek moze by¢ podawany droga
doustng (tabletki, krople) lub podskorng badz
dozylna. Haloperidol prawdopodobnie wpty-
wa na receptory dla katecholamin i wychwyt
zwrotny neurotransmiterow, wykazuje rowniez
silne dziatanie przeciwdopaminowe i stabe
przeciwcholinergiczne. Wywiera dzialanie
przeciwpsychotyczne, sedatywne i przeciwau-
tystyczne, wykazuje dziatanie przeciwwymiot-
ne poprzez blokowanie receptorow D, w area
postrema. Haloperidol stosowany jest w przy-
padku nudnos$ci i wymiotéw wywotanych
bodzcami chemicznymi (opioidy, hiperkalce-
mia, niewydolno$¢ nerek i watroby). Dawka
dobierana jest indywidualnie, najcz¢séciej lek
podawany jest 1-3 razy na dob¢ 0,5-1 mg
droga doustng lub podskorng. Do najczgstszych
dziatan niepozadanych haloperidolu nalezg
objawy pozapiramidowe (dystonia, akatyzja
i parkinsonizm), rzadziej wystgpuje ztosliwy
zesp6t neuroleptyczny. Haloperidol moze
zwigkszac ryzyko wystapienia zaburzen rytmu
serca zwigzanych z wydluzeniem odstepu QT.

W leczeniu przewlektych nudnosci i wy-
miotéw stosowane moga by¢ pochodne feno-
tiazyny: chlorpromazyna i prochlorperazyna.
Ograniczenie stanowia do$¢ liczne dzialania
niepozadane i brak preparatow do podawa-
nia droga podskorng. Najlepiej tolerowanym
lekiem z grupy fenotiazyn wydaje si¢ by¢
tietylperazyna.

Leki neuroleptyczne o szerokim
spektrum dziatania

Olanzapina jest nowszym atypowym le-
kiem neuroleptycznym, pochodng oksazepiny
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o szerokim spektrum dziatania. Wykazuje
powinowactwo do receptorow serotoninowych
5-HT,, ., 5-HT,, 5-HT,, dopaminowych (D,,
D,, D,, D,, D), muskarynowych: m, m,, m,,
m,, m; i histaminowych H . Dawka dobowa
wynosi zwykle 5-10 mg. U starszych chorych
oraz 0séb z niewydolnos$cig nerek lub watroby
dawka poczatkowa zwykle wynosi 5 mg na
dobg. Nizsze dawki olanzapiny powinny by¢
zarezerwowane rowniez dla chorych z cukrzyca
typu 2, hiperglikemia i zaburzeniami poznaw-
czymi. Do najczestszych dziatan niepozadanych
olanzapiny nalezg: sucho$¢ w ustach, zawroty
glowy, senno$¢, przyrost masy ciata [17].
Levomepromazyna podawana jest naj-
czgsciej w niskich dawkach droga podskorna.
Lek ma podobne spektrum dziatania przeciw-
wymiotnego do olanzapiny, powoduje jednak
znacznie wiecej dzialan niepozadanych, stad
zalecane stosowanie niskich dawek leku.

Glikokortykosteroidy

Najczesciej stosuje sie deksametazon,
rzadziej metyloprednizolon, jednak jedno-
znacznie nie udowodniono przewagi jednego
glikokortykosteroidu nad innymi. Mechanizm
dziatania przeciwwymiotnego jest ztozony
i obejmuje efekt przeciwzapalny, zmniejszenie
przepuszczalnosci bariery krew—mozg i CTZ
dla zwigzkow emetogennych oraz zmniejszenie
zawartoS$ci niektorych neurotransmiteréw (leu-
-enkefaliny i GABA) w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN).

Deksametazon najczesciej zalecany jest
jako lek zwigkszajacy potencjat przeciwwy-
miotny innych antyemetykow. Najczegsciej
podawany jest w zaburzeniach prowadzacych
do objawow niedroznosci mechanicznej jelit.
Stosowany jest rowniez u chorych leczonych
cytostatykami o wysokim, §rednim i niskim
potencjale emetogennym. W odpowiednio
nizszej dawce moze by¢ stosowany razem
z aprepitantem, co pozwala na zwigkszenie
skutecznos$ci leczenia nudno$ci i wymiotow.
Deksametazon moze by¢ uzywany jako jedyny
lek przeciwwymiotny u chorych leczonych
cytostatykami o niskim ryzyku wywotlania
nudnos$ci i wymiotow.

Oktreotyd

Jest analogiem somatostatyny o 30 razy
dtuzszym okresie péttrwania (1,5 godziny)
od zwiazku macierzystego — czas dziatania
wynosi okoto 6 godzin. Lek moze by¢ poda-



wany droga dozylng i podskorng (biodostep-
no$¢ wynosi ok. 100%), powoduje normaliza-
cj¢ czynnosci perystaltycznej jelit, zwigksza
wchtanianie wody i elektrolitow z jelit, hamuje
sekrecje sokow trawiennych do przewodu
pokarmowego, dzigki czemu zmniejsza roz-
cigganie jelit i hamuje nudno$ci i wymioty.
Najczesciej lek jest stosowany w mechanicznej
niedroznosci jelit, przy braku efektu tradycyj-
nego leczenia, w dawkach 2-3 razy dziennie
0,05-0,1 mg w sposoéb frakcjonowany lub
w cigglym wlewie, zwykle w dawce do 0,6 mg
na dobe, niekiedy do 2,4 mg na dob¢. Forma
leku o dlugotrwatym dziataniu podawana jest
raz na 28 dni u chorych z niedroznoscia jelit.
Istotnym problemem pozostaje wysoki koszt
terapii oktreotydem [18].

Benzodwuazepiny

Benzodwuazepiny, cho¢ prawdopodobnie
bezposrednio nie hamuja nudnosci i wymioty,
przeciwdziatajg lekowi i depresji, ktore moga
powodowaé nasilenie nudnos$ci i wymiotow
wystepujacych z réznych przyczyn i wymagaja
zastosowania odpowiedniego leczenia zar6wno
farmakologicznego, jak i niefarmakologiczne-
go. Benzodwuazepiny stosowane sg podczas
chemioterapii, zwlaszcza wysoce emetogennej,
u chorych z nudnos$ciami i wymiotami poprze-
dzajacymi, ktore pojawiajg si¢ przed podaniem
cytostatykow [19]. Najczesciej stosowane leki
to alprazolam, lorazepam i diazepam. W le-
czeniu nudnos$ci i wymiotéw poprzedzajacych
istotng role odgrywaja takze techniki beha-
wioralne (relaksacja mig¢$ni, desensytyzacja
systemowa i hipnoza).

Gahapentyna

Gabapentyna jest analogiem kwasu gam-
ma-aminomastowego (GABA) i jest stosowana
w leczeniu padaczki, bolu neuropatycznego
i zespotu niespokojnych nég. Skutecznosé
gabapentyny udowodniono réwniez w pre-
wencji i leczeniu nudnosci i wymiotow, ktore
towarzysza podawaniu lekow cytostatycznych.
Stosowanie gabapentyny w dawce 3 razy
dziennie 300 mg drogg doustng jest szczegolnie
skuteczne w leczeniu nudno$ci i wymiotow
poznych, a mechanizm dziatania leku jest
najprawdopodobniej zwigzany ze zmniejsze-
niem aktywnos$ci neuroprzekaznikow, glownie
z grupy tachykinin, ktére poprzez wpltyw na
strefe chemorecepcyjna pola najdalszego moga
indukowa¢ nudnos$ci i wymioty. Co wiecej,

gabapentyna przez dziatanie hamujace na
podjednostke alfa-2-delta kanatu wapniowego
zmniejsza skutki dziatania tachykinin u pa-
cjentéw leczonych cytostatykami. Zwigkszone
narazenie komorek na dziatanie jonéw wap-
nia jest jednym z mechanizméw wydzielania
czynnikoéw prowymiotnych, co hamowane jest
dzieki podaniu gabapentyny. W przypadku sto-
sowania chemioterapii o wysokim potencjale
emetogennym zaleca si¢ podanie gabapentyny
w dawce 3 razy dziennie 300 mg droga doustna
przez 5 dni przed chemioterapia i kontynuacj¢
przez 5 dni po jej zakonczeniu [20].

DROGI PODANIA LEKOW PRZECIWWYMIOTNYCH

— Doustna—u chorych, u ktérych wystepuja
nudnos$ci bez wymiotow.

— Podskorna — przez igl¢ typu motylek,
zwlaszcza u chorych z przewleklymi nud-
nosciami i wymiotami.

— Dozylna — u chorych z zaburzeniami
potykania lub z wymiotami, najczesciej ta
drogg podawane sg leki przeciwwymiotne
w trakcie chemioterapii.

— Przezskoérna (system transdermalny).

— Doodbytnicza lub do sztucznego odbytu.

— Domig$niowa.

Ostatnie 3 drogi podania sa rzadko wyko-
rzystywane ze wzgledu na brak dostepnych
postaci lekow (transdermalna) i niedogodnosci
dla chorych (doodbytnicza i domigsniowa).

POSTEPOWANIE U CHORYCH
Z NIEDROZNOSCIA PRZEWODU POKARMOWEGO

Leczenie nudnos$ci i wymiotow u chorych
na nowotwory w przebiegu niecoperacyjnej
niedroznosci jelit stanowi trudny problem tera-
peutyczny [21]. Postepowanie zalezy od rodzaju
niedroznosci: czynno$ciowej lub mechaniczne;.
W tym pierwszym przypadku uzasadnione jest
stosowanie lekéw prokinetycznych (najczes-
ciej metoklopramidu), co poprawia czynnos¢
jelit, czgsto w potaczeniu z deksametazonem.
Takie postgpowanie moze by¢ rowniez stoso-
wane u chorych z niedrozno$cia mechaniczna
czgsciowa (przepuszczajacy), przy braku bolu
kolkowego. W przypadku niedrozno$ci mecha-
nicznej nalezy kazdorazowo rozwazy¢ leczenie
operacyjne [22]. U wielu chorych zabieg nie jest
mozliwy do wykonania, z réznych przyczyn.
Istotne sg preferencje i stan ogdlny chorych.
Pacjenci w ztym stanie sprawnosci (ECOG 4
i skala Karnofsky 40% lub mniej) i z progno-
zZowanym czasem przezycia ponizej 2 miesigcy,
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Z masywnym rozsiewem w jamie otrzewnowej,
najczesciej nie sg kwalifikowani do zabiegu
operacyjnego. U chorych z nowotworami zamy-
kajacymi $wiatto zotadka i jelita grubego, przy
braku mozliwo$ci interwencji chirurgicznej,
rozwazane jest zaktadanie protez [23].
Postepowanie zachowawcze polega na
kojarzeniu lekéw przeciwwymiotnych z dziata-
jacymi rozkurczowo na migsniowke gtadka jelit.
Najczesciej niezbedne jest rowniez stosowanie
analgetykow opioidowych z powodu dolegli-
wosci bolowych [24]. Leki podawane sg droga
pozajelitowa, najczgsciej podskorna, rzadziej
dozylna. Nawadnianie w celu wyrownywania
zaburzen wodno-elektrolitowych zwykle w ogra-
niczonej iloSci ptyndw, najczesciej do 1000 ml na
dobg. Niekiedy ztagodzenie objawow nastepuje
po wykonaniu wlewu doodbytniczego.
Najczesciej stosowanym schematem le-
czenia przeciwwymiotnego jest kojarzenie
haloperidolu z butylobromkiem hioscyny. Do
innych lekéw, ktéore moga poprawi¢ skutecz-
nos¢ leczenia, naleza glikokortykosteroidy,
dimenhydrynat, prometazyna i levomeproma-
zyna (lub olanzapina), przy braku skutecznosci
dodatkowo stosowany jest oktreotyd [25].
W nasilonych wymiotach korzysci moze przy-
nies¢ zglebnik nosowo-zotadkowy zaktadany
po zapewnieniu sedacji, jednak jego dlugo-
trwale stosowanie czgsto powoduje dyskomfort
chorych i szereg dziatan niepozadanych [26].
U cze$ci chorych z niedroznoscia jelit
stosowane jest zywienie pozajelitowe, kto-
re prawdopodobnie wydtuza czas przezycia
chorych, jednak zwiazane jest rowniez z dos¢
licznymi powiktaniami, gtéwnie infekcyjnymi
dotyczacymi cewnika centralnego i wysokim
kosztem. Post¢powanie takie znajduje zasto-
sowanie glownie u chorych z lepszym roko-
waniem (oczekiwany czas przezycia powyzej
2-3 miesigcy, brak znacznego zajgcia waznych
zyciowo narzadow). W niektorych osrodkach
podejmowane sa proby odprowadzenia tresci
zotadkowo-jelitowej poprzez zaktadanie odbar-
czajacej gastrostomii, jejunostomii lub cekosto-
mii, do czego mozna wykorzysta¢ wczesniej za-
tozona gastrostomi¢ odzywcza. Dla niektorych
chorych istotne moze by¢ doustne spozywanie
niewielkiej ilo$ci ptyndéw i1 potraw, pomimo
wystepowania nudnosci i wymiotow [27].

ZABIEGI PALIATYWNE
— U chorych z niedroznoscia jelit rozwazenie

wykonania zabiegu chirurgicznego badz
zaktadanie protez.
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— U pacjentéw z objawami nieoperacyjnej
niedroznosci jelit oraz nudnosciami i wy-
miotami opornymi na leczenie farmakolo-
giczne i bardzo obfitym wydzielaniem tre-
$ci zotadkowo-jelitowej oproznianie tresci
zotadka przez zglebnik lub gastrostomig.

— Ewakuacja ptynu z jamy otrzewnowej przy
nasilonym wodobrzuszu.

— W przypadku ucisku lub zamknigcia drog
z6lciowych zalozenie protezy lub drenazu.

POSTEPOWANIE NIEFARMAKOLOGICZNE

Najczesciej stosowane sg ponizsze metody
postepowania:

— zapobieganie wystepowaniu przykrego zapa-
chu spowodowanego stomia, guzami grzy-
biastymi lub owrzodzeniami odlezynowymi;

— zapewnienie przyjemnego otoczenia,
z dala od widoku i zapachu jedzenia;

— unikanie podawania potraw, ktore moga
spowodowac nudnosci;

— u wyniszczonych chorych podawanie ma-
tych porcji jedzenia, na przyktad kilka obje-
tosci jamy ustnej, zamiast obfitych positkow;

— przezskdrna elektryczna stymulacja ner-
wow (TENS, transcutaneous electrical
nerve stimulation), akupresura (zaktada-
nie opasek) lub akupunktura, stosowane
w punkcie P6 nadgarstka (zlokalizowanym
w $rodku czesci dloniowej nadgarstka, ok.
3 cm od bruzdy na dtoni) [28];

— masaz stop.

ZALECENIA LECZENIA PRZEWLEKLYCH NUDNO-
SCI I WYMIOTOW U PACJENTOW Z ZAAWANSO-
WANA CHOROBA NOWOTWOROWA

W ostatnio opublikowanych zaleceniach
migdzynarodowych towarzystw naukowych:
MASCC i ESMO uwzgledniono problematyke
leczenia nudnos$ci i wymiotdéw niezwigzanych
z leczeniem onkologicznym u chorych na
zaawansowane nowotwory. W duzym stopniu
rekomendacje oparto na opiniach ekspertow,
ze wzgledu na brak dowodéw naukowych
wysokiej wiarygodnosci (poziom C i D) [29].
Lekiem pierwszego rzutu w leczeniu przewle-
ktych nudnosci i wymiotéw pozostaje metoklo-
pramid [30-32]. Jako alternatywe¢ wymieniono
haloperidol, levomepromazyne lub olanzaping
[33]. Zastosowanie cyklizyny i lekow z grupy
antagonistow receptorow 5-HT, moze by¢
rozwazane przy braku efektu lekow o dziataniu
przeciwdopaminowym, jednak ich rola nie
zostata jasno okreslona.
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Rycina 2. Trojstopniowa drabina leczenia przewlekiych
nudno$ci i wymiotow u chorych na nowotwory

W leczeniu nudnos$ci i wymiotow wystepu-
jacych w przebiegu niedroznosci mechanicznej
jelit zalecono potaczenie leku przeciwwymiot-
nego (haloperidolu) z oktreotydem. Alternatyw-
nie przy braku efektu rekomendowane zostato
podawanie kortykosteroidéw i pochodnych
hyoscyny. Stosowanie metoklopramidu powinno
by¢ ostrozne u chorych z czgsciows i przeciw-
wskazane u pacjentéw z catkowita niedroznoscia
mechaniczng przewodu pokarmowego [29].

Nie udato si¢ sformutowaé zalecen le-
czenia nudnos$ci i wymiotéw wywotanych
opioidami. Stwierdzono, iz r6zne leki przeciw-
wymiotne moga by¢ skuteczne, ponadto nalezy
rozwazy¢ zmiang¢ drogi podania i analgetyku
opioidowego [34-36]. Nie zalecono rutynowe;j
profilaktyki nudno$ci i wymiotéw przy rozpo-
czgciu leczenia opioidami.

Komentujgc powyzsze zalecenia w odnie-
sieniu do naszych warunkow, warto zwrocic
uwage na mozliwo$¢ zastosowania alterna-
tywnych prokinetykéw dla metoklopramidu
(itopryd, prukalopryd), ktére cechuje dziata-
nie prokinetyczne obejmujace caty przewod
pokarmowy i mniejsze ryzyko dziatan nie-
pozadanych, szczegdlnie kardiotoksycznos$ci
zwiazanej ze stosowaniem cisapridu.

Przy braku efektu prokinetykow alternatywa
moze by¢ stosowanie haloperidolu badz przy
przeciwwskazaniach tietylperazyny, ktora pacjenci
lepiej toleruja niz levomepromazyne. Wydaje sie,
iz niedocenianym lekiem o korzystnym profilu
dziatan niepozadanych jest olanzapina, ktora jest
lepiej tolerowana w poréwnaniu do levomeproma-
zyny. Ze wzgledu na mozliwe zwigkszenie apetytu
1 wzrost masy ciata stosowanie olanzapiny moze
okaza¢ si¢ potencjalnie korzystne dla chorych z ze-
spolem wyniszczenia nowotworowego [37, 38].

U chorych z mechaniczng niedroznoscia
przewodu pokarmowego, ze wzgledu na kosz-
ty terapii, racjonalne wydaje si¢ stosowanie
w pierwszej linii leczenia pochodnych hyso-
cyny (w naszych warunkach bytylobromku hy-
oscyny) w polaczeniu z haloperidolem, dodat-
kowo przy braku efektu powyzszego schematu
zalecane jest dotagczenie deksametazonu. Poda-
wanie oktreotydu, ze wzgledu na wysoki koszt,
powinno by¢ zarezerwowane dla przypadkow
niepowodzenia powyzszej terapii. Proponowany
schemat postgpowania u pacjentow z przewlekty-
mi nudnos$ciami i wymiotami w przebiegu cho-
roby nowotworowej przedstawiono na rycinie 2
[39-43].

PODSUMOWANIE

Skuteczne leczenie nudnos$ci i wymio-
tow powinno opiera¢ si¢ na doktadnej ocenie
klinicznej, ustaleniu przyczyny i patomecha-
nizmu oraz indywidualnym wyborze terapii
optymalnej dla danego chorego. Niezbedne
jest monitorowanie skutecznosci i dziatan
niepozadanych zastosowanego leczenia. Naj-
trudniejsze problemy kliniczne stanowig nud-
nosci i wymioty wystepujace w przebiegu
nieoperacyjnej niedroznosci przewodu pokar-
mowego i typu opdznionego po zastosowaniu
wysoce emetogennej chemioterapii. Warto
dodaé, iz leki przeciwwymiotne u chorych na
nowotwory (poza nudno$ciami i wymiotami
wywolanymi leczeniem onkologicznym) sto-
sowane s3 poza wskazaniami rejestracyjnymi.
Dzigki dostgpnym lekom przeciwwymiotnym
i odpowiedniemu postgpowaniu niefarmakolo-
gicznemu u wigkszosci chorych na nowotwory
mozna skutecznie zapobiegac i leczy¢ nudnosci
1 wymioty, co znaczgco poprawia jako$¢ zycia
chorych i ich opiekunow.
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