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Nudnosci 1 wymioty u chorych
na nowotwory — zalecenia
postepowania terapeutycznego

Nausea and vomiting in cancer patients
— clinical practice recommendations

Streszczenie

Nudnosci (N) i wymioty (W) nalezg do czestych objawdw ze strony uktadu pokarmowego u chorych na
nowotwory. Przewlekte N i W wywotane sg najczesciej rozwojem choroby nowotworowej, zaburzeniami
metabolicznymi, podawaniem opioidéw i innych lekéw. Istotng grupe przyczyn N i W stanowi leczenie
onkologiczne: leki cytostatyczne i inne terapie systemowe, leczenie miejscowe: radioterapia i zabiegi ope-
racyjne. Szczegoélnie trudny problem terapeutyczny stanowig N i W zwigzane z rozwojem nieoperacyjnej
niedroznosci jelit. Wedtug teorii receptorowej N i W wywotuja liczne neurotransmitery, ktére aktywujq
receptory zlokalizowane na zakonczeniach nerwu btednego i w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN),
stad leczenie polega na skutecznym blokowaniu poszczegdlnych receptoréw wigczonych w patomecha-
nizm objawoéw.
U chorych na nowotwory z przewlektymi N i W, niezwigzanymi z leczeniem onkologicznym, przeprowadzono
niewiele randomizowanych badan klinicznych i w konsekwencji nie opracowano zalecen postepowania
terapeutycznego opartych na wiarygodnych dowodach naukowych. Postepowanie terapeutyczne u chorych
z przewlektymi N i W powinno uwzglednia¢ przyczyny i patomechanizm objawoéw, szczegétowa ocene
kliniczng (doktadny wywiad, badanie przedmiotowe i w razie potrzeby wykonanie badan dodatkowych:
laboratoryjnych i/lub obrazowych), co pozwala na wdrozenie skutecznego leczenia i w efekcie poprawe
jakosci zycia chorych. W artykule oméwiono przyczyny, patomechanizm i leczenie N i W, z uwzglednieniem
czesciej stosowanych lekow przeciwwymiotnych i zalecen Miedzynarodowego Stowarzyszenia Opieki
Wspierajacej (MASCC, Multinational Association for Supportive care in Cancer) i Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ESMO, European Society of Medical Oncology).
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Abstract
Nausea and vomiting (NV) are frequent symptoms form the gastrointestinal system in cancer patients,
especially in advanced disease. Chronic NV are most frequently evoked by the cancer progression, metabolic
disturbances, oncologic treatment, opioids and other drugs administration. Significant group of causes
of NV are cytotostatic drugs and other systemic therapies, local treatment: radiotherapy and surgery. The
most difficult therapeutic challenge concerns NV in the course of inoperable bowel obstruction. According
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to a receptor theory NV 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 NV unrelated to oncology treatment few randomized 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
NV should encompass possible causes, pathophysiology, meticulous clinical assessment (including detailed
history, physical examination and if necessary laboratory and/or imaging investigations), which allows to
introduce effective treatment and in consequence improve patients’ quality of life. In 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).

Medycyna Paliatywna w Praktyce 2016, 10, 3: 98-111

Key words: treatment, bowel obstruction, nausea, gastrointestinal symptoms, vomiting

Wstep

Nudnosci (N) to nieprzyjemne uczucie potrzeby
zwymiotowania z towarzyszacymi objawami ze stro-
ny ukfadu nerwowego autonomicznego: bladoscig
powtok skérnych, zimnym potem, $linotokiem i ta-
chykardia. Odruchy wymiotne to rytmiczne, spazma-
tyczne ruchy przepony i miesni brzucha, ktére poja-
wiajq sie obok N i czesto prowadza do wystgpienia
wymiotéw (W). Wymioty polegaja na gwattownym
wyrzuceniu zawartosci zotgdka przez usta, przy znacz-
nej objetosci réwniez przez nos, i stanowiag ztozony
proces odruchdw, ktory obejmuje skoordynowane
dziatanie przewodu pokarmowego, przepony i miesni
brzucha [1].

W grupie chorych na nowotwory N i W stanowig
czeste objawy, ktore wystepujg zarbwno w trakcie
leczenia objawowego, jak i przyczynowego (leczenie
systemowe i miejscowe: radioterapia i zabiegi ope-
racyjne). Czestos¢ wystepowania N i W u chorych
na nowotwory ocenia sie na ok. 40-70%. Objawy te
powoduja znaczne cierpienie pacjentéw, przy czym
uporczywe N mogq by¢ przez chorych odczuwane
jako bardziej przykre doswiadczenie niz okresowo
wystepujace W. Nudnosci wystepujg u 6-98%, a wy-
mioty u 4-32% pacjentéw z zaawansowang choroba
nowotworowg [2, 3]. Objawy te istotnie pogarszajg
jakos¢ zycia chorych i w ocenie pacjentéw, obok
zmeczenia, zmiany smaku i utraty wtosow, stanowig
gtéwne dziatania niepozadane leczenia, zaktdcajace
poczucie dobrostanu. N i W sg jedng z 5 najczestszych
przyczyn koniecznosci podjecia dodatkowych inter-
wencji na oddziatach ratunkowych — obok dusznosci,
niewydolnosci oddechowej, bdlu brzucha i ogdlnie
ztego samopoczucia. N i W mogq powodowac liczne
konsekwencje, ktére obejmuja pogorszenie ogélnego
samopoczucia, utrate apetytu, odwodnienie, zaburze-
nia odzywiania i elektrolitowe. W przypadku braku lub
nieskutecznosci leczenia moga rowniez prowadzi¢ do

opdznienia lub przerwania leczenia przyczynowego
nowotworu. Biorgc pod uwage tak istotne konse-
kwencje kliniczne i ekonomiczne, zasadne pozostaje
zastosowanie optymalnego postepowania terapeu-
tycznego w celu minimalizacji ryzyka wystgpienia
i skutecznego leczenia N i W [4].

Do czynnikéw ryzyka predysponujacych do wysta-
pienia N i W u chorych na nowotwory zaliczane sa: ptec¢
zenska, co wigze sie z wiekszg wrazliwoscig kobiet na
analgetyki opioidowe, cytostatyki i inne leki, z lokali-
zacja nowotworu (piersi i narzad rodny), czynnikami
hormonalnymi i wystepowaniem N i W podczas cigzy,
miodszy wiek i nowotwory przewodu pokarmowego,
uktadu chtonnego i krwiotwdrczego. Rzadziej nato-
miast N i W wystepujg u pacjentéw z nowotworami
gtowy i szyi oraz ptuca i u chorych regularnie spozy-
wajacych alkohol [5].

Zasady leczenia N i W powinny opierac sie na do-
ktadnym ustaleniu przyczyn, patomechanizmu i ocenie
klinicznej chorych oraz wyborze optymalnej terapii.
Niezbedne jest systematyczne prowadzenie oceny ob-
jawow i skutecznosci zastosowanego postepowania.
Dzieki dostepnym lekom przeciwwymiotnym mozna
skutecznie zapobiegac i leczy¢ N i W. Najlepszy efekt
osigga sie dzieki stosowaniu lekéw przeciwwymiot-
nych dobranych wtasciwie do przyczyny i patome-
chanizmu N i W [6].

Zarys patomechanizmu nudnosci
i wymiotow

W patomechanizmie N i W istotna role odgrywa
teoria receptorowa, wedtug ktoérej liczne neurotrans-
mitery aktywuja receptory w osrodkowym i obwo-
dowym uktadzie nerwowym. Do substancji, ktore
wywotujg N i W, zalicza si¢ miedzy innymi: serotonine,
dopamine, norepinefryne, apomorfine, histamine,
neurotensyne, angiotensyne ll, gastryne, wazopresy-
ne, enkefaline i substancje P.
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Rycina 1. Schemat drég przewodzacych bodzce wywotujace nudnosci i wymioty

Wazna role w patomechanizmie N i W odgrywa
area postrema — pole najdalsze, zlokalizowane w pniu
mozgu, w dnie komory IV, gdzie znajduje sie chemo-
receptorowa strefa wyzwalajgca (CTZ, chemoreceptor
trigger zone). Do area postrema dociera krazenie
systemowe i ptyn mdézgowo-rdzeniowy, przy czym
w obszarze tym znajdujg sie gtéwnie receptory dopa-
minowe D, i serotoninowe 5-HTs;, ktdre sq pobudzane
przez substancje emetogenne w surowicy krwi, takie
jak: jony wapnia, mocznik, leki, miedzy innymi opioidy
i wiele cytostatykoéw. Area postrema prawdopodob-
nie ma potgczenia z nerwem btednym i aparatem
przedsionkowym. Wiékna nerwu btednego zawierajg
réwniez receptory serotoninowe 5-HT;. Osrodek wy-
miotny, ktéry potozony jest w poblizu area postrema
i wewnatrz bariery krew—-mdzg, otrzymuje i integruje
bodzce z réznych Zrédet i stanowi centrum, ktére
koordynuje i wywotuje N i W (ryc. 1).

Receptory zlokalizowane w przewodzie pokarmo-
wym odgrywajq réwnie istotng role w patogenezie
N i W, zwtaszcza receptory dla serotoniny 5-HT;,
5-HT, i receptory dopaminowe D,. Komoérki ente-
rochromatofilne w $cianie jelit s bogatym zrédtem
serotoniny, ktéra jest uwalniana w duzych ilosciach,
w odpowiedzi na rézne bodzce, zwtaszcza chemio-
terapie, radioterapie, gdy pole napromieniania obej-
muje jame brzuszng i rozdecie jelit w przebiegu guza
lub niedroznosci przewodu pokarmowego. Masywne
uwolnienie serotoniny uwrazliwia zakonczenia nerwu
btednego usytuowane zaréwno w 3cianie jelita, jak
i w area postrema oraz w sasiadujgcym jadrze pasma
samotnego na substancje emetogenne, pobudza-
jace receptory serotoninowe 5-HT;. Stres, niepokdj
i N wywotujg opdznienie oprézniania zotgdka poprzez
pobudzenie obwodowych receptoréw dopaminowych
w neuronach wstawkowych splotéw nerwowych bto-
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ny sluzowej jelita. Efekt ten jest odwracalny przez leki
z grupy antagonistow receptora D,. Biorac pod uwage
role receptorow dopaminowych (D,), serotoninowych
(5-HT,, 5-HT; i 5-HT,), histaminowych (H,) i muskary-
nowych w patomechanizmie N i W, leczenie polega
na blokowaniu poszczegdlnych rodzajéw receptoréw
z wyjatkiem 5-HT,. Dotychczas nie zgromadzono prze-
konujacych dowoddéw potwierdzajgcych, ze zaparcie
stolca jest przyczyna N i W i prawdopodobnie jest to
objaw wspéfistniejacy. Zaréwno N i W, jak i zaparcie
stolca mogg by¢ spowodowane zaburzeniami moto-
ryki przewodu pokarmowego.

Mechanizmy efektu emetogennego opioidéw
zostaty do tej pory poznane w niewielkim stopniu.
Opioidy powoduja N i W poprzez mechanizmy obwo-
dowe (zastdj tresci w zotadku i jelitach — pobudzenie
receptoréw opioidowych (gtéwnie mu) bfony sluzowe;j
(gtéwnie mu) sciany przewodu pokarmowego) i osrod-
kowe — wptyw na area postrema (CTZ), kore mézgo-
wa i narzad przedsionkowy. Opioidy moga wykazy-
wac dziatanie przeciwwymiotne poprzez blokowanie
osrodka wymiotnego. R6znice w potencjale wywoty-
wania N i W poszczegdlnych opioidéw prawdopodob-
nie wynikaja z wtasnosci fizykochemicznych: opioidy
lipofilne (fentanyl, buprenorfina, metadon) cechuje
stabszy efekt emetogenny, w poréwnaniu z opioidami
hydrofilnymi (morfina, oksykodon, hydromorfon), co
zwigzane jest z wiekszg zdolnoscig do przechodzenia
przez bariere krew—mdzg i w konsekwencji zahamo-
waniem osrodka wymiotnego przez opioidy lipofilne.
Powyzsze rdznice sg rowniez prawdopodobnie zwig-
zane z mniejszym obwodowym wptywem opioidow
lipofilnych, w poréwnaniu do opioidéw hydrofilnych,

na receptory opioidowe zlokalizowane w $cianie prze-
wodu pokarmowego [7].

Przyczyny nudnosci i wymiotow

Do najczestszych przyczyn N i W u chorych na
nowotwory naleza:

e podraznienie gardta i przetyku (czesto z bolesnym
potykaniem) spowodowane grzybica lub utrudnio-
nym odkrztuszaniem wydzieliny z oskrzeli, niezytem
nosa wywotujgcym draznienie tylnej Sciany gardta;

* zaburzenia czynnosciowe wywotane przez nowo-
twoér: zastéj pokarmu w zotadku, niedroznosc jelit
i przewodéw zdiciowych;

* objawy niepozadane lekéw, zwtaszcza opioiddw,
antybiotykéw, niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych (NLPZ) (nalezy rozwazy¢ prewencyjne
podawanie srodkéw gastroprotekcyjnych), pre-
paratéw zelaza, digoksyny (tab. 1);

* zaburzenia metaboliczne: hiperkalcemia, zaburze-
nia czynnosci watroby i nerek;

* leczenie przyczynowe nowotwordw: systemowe
(gtéwnie chemioterapia), radioterapia, zabie-
gi operacyjne;

* infekcje i zespoty paranowotworowe;

* guzy pierwotne i przerzuty do mézgowia (zespot
wzmozonego ci$nienia Srodczaszkowego), zespot
zyty gtéwnej goérnej;

* czynniki psychosomatyczne: lek, zapach i widok je-

dzenia;

* bol;

* zaburzenia sercowo-naczyniowe, np. hipotonia or-
tostatyczna.

Tabela 1. Przyczyny nudnosci i wymiotéw spowodowane podawaniem lekéw

Mechanizm Leki

Podraznienie btony sluzowej przewodu pokarmowego

NLPZ

Preparaty zelaza
Antybiotyki

Kwas traneksamowy

Opdznienie oprdzniania zotgdka

Analgetyki opioidowe

Tréjcykliczne 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 reupta-
ke inhibitor)
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Ocena kliniczna nudnosci i wymiotéow

Ocena kliniczna N i W powinna uwzglednia¢:

e odréznienie wymiotow od regurgitacji (cofania
tresci pokarmowej z zotadka do przetyku) i od-
krztuszania wydzieliny z drég oddechowych;

e ustalenie objetosci i zawartosci wymiotéw, w kto-
rych moze znajdowac sie niestrawiony pokarm,
2061¢, tresc fusowata, krew, tres¢ katowa;

e ocene nudnosci, odruchéw wymiotnych i wymio-
téw oraz zwiazku z przyjmowanymi positkami
i ruchem (pobudzenie uktadu btednika);

* NiW zalezne od pory dnia i inne objawy ze strony
uktadu pokarmowego: utrate apetytu, zmiany
smaku i preferencji potraw, suchos¢ jamy ustnej,
bole brzucha, zaparcie stolca;

* przeglad przyjmowanych przez chorych lekéw,
ktére mogg powodowad N i W;

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

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

* rozwazenie wykonania badan endoskopowych
i obrazowych, zwtaszcza u chorych z podejrzeniem
niedroznosci drég zétciowych i jelit;

e u chorych z objawami sugerujacymi podejrzenie
guza pierwotnego lub przerzutéw do moézgowia
ocene neurologiczng i rozwazenie wykonania ba-
dan obrazowych;

+ zastosowanie skali Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) stuzacej
do oceny nudnosci (tab. 2) i wymiotéw (tab. 3)
badz zmodyfikowanego kwestionariusza Edmonton
Symptom Assessment System (ESAS), zawierajacego
dwa pytania o nasilenie N i W (w skali od 0 — brak
objawu do 10 — objaw najsilniejszy) [8, 9].

Podstawowe zasady leczenia nudnosci
i wymiotéw

Ogdlne zasady leczenia obejmuja odpowiednio
wczesne wdrozenie profilaktyki, wystarczajaco dtugi
czas prowadzenia leczenia i wybér optymalnej drogi
podania lekow przeciwwymiotnych. Nalezy zadbad
o odpowiednie nawodnienie chorych i korekte zabu-
rzen elektrolitowych. Istotne jest zapewnienie wiasci-
wej diety: czeste spozywanie positkéw lekkostrawnych
o niewielkiej objetosci i temperaturze pokojowej.
Bardzo wazne jest zadbanie o wtasciwg higiene, za-
pobieganie suchosci i infekcjom jamy ustne;.

Istotne jest uwzglednienie wielu mozliwych przy-
czyn N i W u chorych na nowotwory, w tym przyczyn
odwracalnych. Do najczestszych zaliczane sg: bdl,
infekcje grzybicze jamy ustnej, gardta lub przetyku, ka-
szel, hiperkalcemia, nasilone wodobrzusze, wzmozone
cisnienie srédczaszkowe, leki wykazujace dziatanie
emetogenne, zaburzenia lekowe.

Podstawowym sposobem leczenia pozostaje far-
makoterapia. Wybor leku przeciwwymiotnego po-
winien opiera¢ sie na okresleniu prawdopodobnej
przyczyny N i W, a takze znajomosci mechanizmu
dziatania i powinowactwa do receptoréw — im wiek-
sze powinowactwo danego leku do receptora, tym
wieksza szansa zahamowania N i W.

Nudnosci i wymioty wywotane cytostatykami

Prawdopodobienstwo wystgpienia N i W u chorych
leczonych cytostatykami zalezy od rodzaju, dawki
i sposobu podania lekéw cytostatycznych. Leki te
podzielono na 4 grupy, biorgc pod uwage ich poten-
cjat emetogenny mierzony odsetkiem chorych, u kté-
rych wystgpig N i W po zastosowaniu okreslonego
cytostatyku drogq dozylng i doustng. W przypadku

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

Stopien |

Stopien Il

Brak apetytu Zaburzenia odzywiania
bez utraty masy ciata,
bez cech odwodnienia i

niedozywienia

Stopien Il

Zaburzone przyjmowanie
drogg doustng ptynéw i
pokarmow statych

Stopien IV Stopien V

Niemozno$¢ jedzenia, Smier¢
duze nasilenie nudnosci,

objawy ciagte

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

Stopien |

Stopien Il

1 epizod/24 godz.  2-5 epizodow/24 godz.

Stopien Il
6-10 epizodéw/24 godz.

Stopien IV Stopien V

Powyzej 10 epizodéw/24  Smier¢

godz.
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Tabela 4. Podziat nudnosci i wymiotéw wywotanych cytostatykami

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

Pézne 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 lekéw cytostatycznych

Przebijajace Krétkotrwate incydenty N i W, pomimo stosowanego leczenia

Oporne na leczenie

schematéw ztozonych z lekéw nalezacych do réznych
grup pod wzgledem potencjatu wywotywania N i W ry-
zyko odnosi sie do leku o najsilniejszym potencjale
emetogennym, przy czym 2 lub wiecej cytostatyki
o podobnym potencjale emetogennym podawane
rébwnoczesnie znacznie zwiekszajg ryzyko wystapie-
nia objawéw. W praktyce N i W mogg by¢ znacznie
bardziej nasilone, w poréwnaniu do kazdego z lekéw
(dziafanie supraaddytywne). W tabeli 4 przedstawiono
podziat N i W wywotanych cytostatykami [10, 11].

Nudnosci i wymioty wywotane radioterapia

N i W spowodowane radioterapig stanowig mniej-
szy problem kliniczny w poréwnaniu z tymi wywo-
tanymi cytostatykami. Emetogenne efekty radiote-
rapii zwigzane sg z pobudzeniem receptoréw btony
Sluzowej przewodu pokarmowego i area postrema
w mbzgowiu. W patofizjologii istotna wydaje sie rola
serotoniny, w mniejszym stopniu dopaminy, cho¢
do tej pory zagadnienia te nie zostaty doktadnie
wyjasnione. Napromienianie miejscowe innych niz
modzgowie i jama brzuszna okolic ciata zazwyczaj nie
powoduje N i W. Napromienianie catego ciata wymaga
podobnego postepowania przeciwwymiotnego, jak
podczas leczenia wysoce emetogennymi schematami
chemioterapii [12].

Nudnosci i wymioty wywotane opioidami

W leczeniu N i W wywotanych opioidami stosu-
je sie najczesciej leki z grupy antagonistow recep-
tora dopaminowego, zwykle jeden z prokinetykow
(metoklopramid, itopryd, prulakopryd), haloperidol
lub tietylperazyne, rzadziej leki przeciwhistaminowe
— najczesciej przy mechanizmie zwigzanym z narza-
dem przedsionkowym.

Mimo ze N i W wystepuja u 20-40% chorych,
obecnie brak zalecen rutynowego, profilaktycznego
stosowania lekéw przeciwwymiotnych na poczatku
leczenia opioidami. Postepowanie takie mozna roz-
wazyc u chorych, u ktérych wczesniej wystepowaty N
i W, takze podczas leczenia opioidami lub obawiajg-

Wystepuja pomimo zastosowania wiasciwego leczenia N i W

cych sie przyjmowac analgetyki opioidowe z powodu
mozliwosci wystapienia wymiotédw. Natomiast przy
rozpoczeciu leczenia opioidami nalezy uprzedzi¢ cho-
rych o mozliwosci wystapienia N lub W i ustali¢ sposob
postepowania, na przyktad zabezpieczy¢ pacjentéw
w leki przeciwwymiotne do krétkotrwatego podawa-
nia regularnego lub doraznie [7].

Przeglad lekéw przeciwwymiotnych

Klasyfikacje najczesciej stosowanych lekéw prze-
ciwwymiotnych przedstawiono w tabeli 5. Mechanizm
dziatania na poszczegdlne receptory lekdw przeciwwy-
miotnych zestawiono w tabeli 6. Dostepne preparaty
lekéw przeciwwymiotnych opisano w tabeli 7. Przed-
stawiony podziat na leki przeciwwymiotne stosowane
w leczeniu N i W wywotanych chemioterapia i radiote-
rapig oraz w przewlektych N i W jest umowny, ponie-
waz niejednokrotnie leki stosowane sg zamiennie lub
réwnoczesnie ze wzgledu na czesto wspdtistniejace
przyczyny N i W, na przyktad wywotane cytostatyka-
mi i obecnosciag nowotworu. Przyktadem mogg by¢
glikokortykosteroidy, czesto dodawane do innych
antyemetykdw.

Leki stosowane w nudnosciach
i wymiotach wywotanych
chemioterapig i radioterapig

Antagonisci receptora serotoninowego

Wykazujg dziatanie zaréwno w mechanizmie cen-
tralnym (blokowanie receptora 5-HT; w strefie wyzwa-
lajacej w dnie komory IV), jak i obwodowym (blokujg
receptor 5-HT; w splocie $rédsciennym przewodu
pokarmowego i w zakonczeniach nerwu btednego).
Wyrézniono dwie generacje lekéw z grupy antagoni-
stéw receptora 5-HT..

| generacja: ondansetron, granisetron, dolase-
tron, ramosetron i tropisetron blokujg aktywnos¢
neuroprzekaznikdw, przy czym najlepsze efekty przy-
noszg w ostrych N i W wywotanych cytostatykami.
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Tabela 5. Klasyfikacja lekéw przeciwwymiotnych

Przypuszczalne miejsce dziatania Grupa lekow Przyktady
Osrodek wymiotny e Leki przeciwcholinergiczne * Hydrobromek hioscyny
e Leki przeciwhistaminowe e Cyklizyna, dimenhydrynat,
przeciwcholinergiczne® prometazyna
* Antagonisci receptoréw 5HT, * Olanzapina, levomepromazyna

* Antagonisci receptora NK; Aprepitant, netupitant, rolapitant

Chemoreceptorowa stre- ¢ Antagonisci receptora Haloperidol, fenotiazyny,

ol fa wyzwalajaca (CTZ) dopaminowego (D,) metoklopramid, domperidon
* Antagonisci receptora 5HT; ¢ Granisetron, ondansetron,
tropisetron, palonosetron
Kora mézgowa * Benzodwuazepiny * Lorazepam
¢ Kanabinoidy * Nabilon
 Glikokortykosteroidy ¢ Deksametazon
Prokinetyki ¢ Agonisci receptora 5-HT, ¢ Metoklopramid, cisaprid,
prukalopryd
e Antagonisci receptora ¢ Metoklopramid, domperidon,
dopaminowego (D,) itopryd
Leki hamujace sekrecje e Leki przeciwcholinergiczne * Butylobromek hioscyny, bromek
glikopyronium
Przewéd * Analogi somatostatyny * Oktreotyd, vapreotyd
pokarmowy .

Leki blokujace receptory  * Antagonisci receptora 5HT; Granisetron, ondansetron, tropi-
5-HT; nerwu btednego setron, dolasetron, palonosetron

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

NK; nerwu btednego

Leki o dziataniu prze- Deksametazon

ciwzapalnym

Glikokortykosteroidy

’Leki o dziataniu antyhistaminowym i pochodne fenotiazyny maja wtasciwosci antagonistow receptora H, i wtasnosci przeciwcholinergiczne (patrz tab. 1)

Tabela 6. Powinowactwo do receptoréw wybranych lekéw przeciwwymiotnych

Antagonisci Antagonisci Antagonisci Antagonisci Antagonisci Agonisci
receptorow receptorow receptorow receptorow receptorow receptorow
dopaminowych histaminowych acetylocholiny 5HT, 5HT, 5HT,
H, (muskarynowe)
Metoklopramid ++ 0 0 0 (+) ++
Domperidon + 2 0 0 0 0
Cisaprid 0 0 0 0 +++
Ondansetron® 0 0 0 0 44
Cyklizyna 0 T ++ 0
Hydrobromek 0 0 +++ 0
hioscyny
Haloperidol +++ 0 0
Prochlorpera- ++ +
zyna
Chlorproma- ++ ++ + 0 0 0
zyna
Levomeproma- P ShEEETs P ShEEETs 0 0
zyna

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

*Domperidon nie przekracza bariery krew-mozg i nie powoduje objawdw pozapiramidowych

®Inni antagonisci 5-HT;: granisetron, tropisetron i dolasetron maja poréwnywalne powinowactwo do receptoréw 5HT;. W przeciwienstwie do granise-
tronu i dolasetronu, ktore wykazuja dziatanie selektywne na receptory 5-HT;, ondansetron i tropisetron wykazuja nieznaczne dziatanie antagonistyczne
na receptory 5-HT,. Nowsze leki (palonosetron) wykazuja znacznie wigksze powinowactwo do receptoréw 5-HT; i dtuzszy okres poéftrwania
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Tabela 7. Okres poéttrwania i dostepne preparaty wybranych lekéw przeciwwymiotnych

Lek Okres péftrwania  Dostepne preparaty
(godziny)

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
Butylobromek hyoscyny* 5 Tabl. 10 mg, amp. 20 mg
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 drogg podskorng i mieszany w jednej strzykawce z morfing, tramadolem, ketaming, midazolamem, metoklopramidem,
haloperidolem, butylobromkiem hioscyny, levomepromazyng.

**Lek podawany droga podskoérna, ale bez dobrze znanej kompatybilnosci z innymi lekami.

***Lek moze by¢ podawany drogq podskérng, ale samodzielnie.

****podawanie lekow droga podskérng dotychczas nie zostato sprawdzone.

Uwagi

1. Zaleca sie¢ podawanie levomepromazyny w stezeniu ponizej 50 mg/2 ml, w celu unikniecia draznienia tkanki podskérnej. Jezeli lek podawany jest
w sposob ciagly i powstaje draznienie okolicy motylka, poleca sie podanie matej dawki deksametazonu lub hialuronidazy w miejscu wktucia, przed
rozpoczeciem stosowania leku [40].

2. Brak pewnych danych odnosnie kompatybilnosci mieszanin zawierajacych dimenhydrynat — w praktyce czesto stosowany w mieszaninach z trama-
dolem, morfing i innymi lekami [41].

3. Do tej pory zgromadzono niewiele informacji odnosnie kompatybilnosci prometazyny — moze by¢ mieszana z tramadolem, ponadto w 5% dekstrozie
z hydromorfonem, glikopyronium, haloperidolem, morfing, nie jest kompatybilna z cyklizyng i prawdopodobnie z midazolamem. Moze by¢ podawana
droga podskdrna, cho¢ niekiedy w miejscu wktucia obserwowano zmiany martwicze i ropnie.

4. Ze wzgledu na znaczne ryzyko interakcji deksametazonu (roztwér zasadowy) z innymi lekami stosowanymi drogg podskdrng, zaleca sie podawanie
leku osobno.

5. Istnieje niewiele danych odnosnie stabilnosci 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 stabilnosci mieszanin zawie-
rajgcych pozostate setrony [42].

Wyniki metaanaliz poréwnujgce poszczegolne leki z tej
grupy nie wskazaty istotnych réznic w skutecznosci.
Dolasetron, z powodu wywotywania zaburzen rytmu
serca, zostat wycofany w postaci do stosowania droga
dozylng przez FDA.

Il generacja: palonosetron — odwrotny agonista
serotoniny, w poréwnaniu z innymi antagonistami
receptora serotoninowego ponad 100 razy silnigj
wigze sie z receptorem 5-HT;, powoduje internalizacje
receptoréw i dodatkowo blokuje kanaty wapniowe.
Dtugi okres poéftrwania (40 godzin) przekiada sie na

skuteczne leczenie ostrych i opdznionych N i W u cho-

rych otrzymujacych chemioterapie wysokiego i $red-

niego stopnia ryzyka wystgpienia N i W.

Ogodlne zasady leczenia antagonistami 5-HT;:

* nalezy stosowad najnizszg skuteczng dawke, co
zwigzane jest z wysyceniem receptoréw. Dawki
wyzsze nie zwiekszajg efektu przeciwwymiotnego,
natomiast powodujg istotnie wiecej dziatan nie-
pozadanych;

* wybrany lek podaje sie najczesciej raz dziennie
przed chemioterapig;
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* droga doustna i dozylna podania lekéw wykazuja
podobng skutecznosc.

Leki z grupy antagonistow receptoréw 5-HT; sg
najskuteczniejsze w leczeniu ostrych N i W, przy czym
palonosetron wykazuje réwniez efekt w N i W opdz-
nionych, wywotanych cytostatykami o srednim i wyso-
kim stopniu emetogennosci. Do najczestszych dziatan
niepozadanych nalezg zaparcie stolca i béle gfowy,
rzadziej biegunka i ostabienie, natomiast nie powo-
dujg objawow pozapiramidowych. Podczas leczenia
antagonistami 5-HT; moze nastapi¢ wydtuzenie od-
cinka QT, dlatego istotne jest przestrzeganie zaleca-
nych dawek i eliminowanie innych czynnikéw ryzyka
kardiotoksycznosci [13].

Antagonisci receptora dla neurokininy

Mechanizm dziatania obejmuje centralne i obwo-
dowe hamowanie wigzania substancji P z recepto-
rem NK-1. Do przedstawicieli tej grupy lekéw naleza:
aprepitant, fosaprepitant, netupitant i rolapitant.
Metaanaliza 7 badan randomizowanych wykazata,
ze antagonisci receptora NK-1 zmniejszajg natezenie
ostrych i op6znionych N i W u chorych leczonych
wysoko- i srednioemetogenng chemioterapig. Do
najczestszych dziatan niepozadanych antagonistéw
receptora NK-1 naleza: béle gtowy, anoreksja, zmecze-
nie, biegunka, czkawka, podwyzszenie poziomu ami-
notransferaz.

Aprepitant i netupitant sg inhibitorami enzymu
CYP3A4, stad mogg wptywaé na metabolizm wielu
innych lekéw. Zastosowanie wyzej wymienionych
lekéw powoduje koniecznos¢ zmniejszenia dawki dek-
sametazonu. Aprepitant jest substratem i w trakcie
leczenia umiarkowanym inhibitorem, a po zakoncze-
niu podawania leku — tagodnym induktorem enzymu
CYP3A4. Aprepitant po zakonczeniu leczenia indukuje
réwniez enzym CYP2C9. Do cytostatykow wykorzy-
stujgcych te same szlaki metabolizmu nalezg miedzy
innymi: docetaksel, paklitaksel, etopozyd, irynotekan,
ifosfamid, imatinib, winorelbina, winkrystyna, winbla-
styna. Sposrdd lekéw spoza grupy cytostatykoéw war-
to wymienic warfaryne, deksametazon, metylopredni-
zolon, midazolam i doustne srodki antykoncepcyjne.
Interakcje sq silniej zaznaczone przy podaniu lekéw
drogg doustnag w poréwnaniu do dozylnej, w zwigzku
z mechanizmem pierwszego przejscia. Leki poten-
cjalnie zwiekszajace stezenie aprepitantu (hamujace
CYP3A4) to miedzy innymi ketokonazol, itrakonazol,
erytromycyna. Leki indukujgce CYP3A4 (miedzy in-
nymi karbamazepina, fenytoina, ryfampicyna) moga
obnizac¢ stezenie aprepitantu w surowicy krwi [14].
Rolapitant nie wptywa na aktywnos¢ enzymu CYP3A4,
stad nie ma koniecznosci zmniejszenia dawki deksa-
metazonu, natomiast lek jest umiarkowanym inhibi-

torem enzymu CYP2D6. Preparat ztozony zawierajacy
w sktadzie netupitant i palonosetron (NEPA) wykazuje
synergizm hiperaddycyjny w leczeniu N i W induko-
wanych wysoce emetogenng chemioterapia [15].

Leki stosowane w przewlektych
nudnosciach i wymiotach

Antagonisci receptora dopaminowego

Do tej grupy lekéw przeciwwymiotnych nalezg
pochodne fenotiazyny, butyrofenonu i benzamidu.
Najbardziej znanym lekiem z tej grupy pozostaje me-
toklopramid, ktéry hamuje osrodkowe i obwodowe
receptory D,, w wysokich dawkach réwniez receptory
5-HT;. Metoklopramid jest najczesciej lekiem pierwsze-
go rzutu, zwilaszcza w zaburzeniach czynnosciowych,
gastroparezie, refluksie zotagdkowo-przetykowym oraz
w N i W wywotanymch opioidami. Metoklopramid
moze hamowad¢ aktywnos¢ enzymu CYP2D6 [16].

U chorych leczonych cytostatykami metoklopramid
jest rzadziej stosowany, najczesciej w przypadku opor-
nosci na deksametazon i aprepitant bgdz nietoleranc;i
antagonistéw 5-HT;. Nalezy podkresli¢ liczne dziatania
niepozadane metoklopramidu, dlatego lek ten nie
jest zalecany u dzieci i 0sé6b mtodych oraz u chorych
z zaburzeniami uktadu pozapiramidowego. Przy braku
przeciwwskazan do stosowania leku, leczenie meto-
klopramidem powinno by¢ krétkotrwate, w dawce
dobowej do 30 mg. Do lekéw prokinetycznych o ko-
rzystnym profilu bezpieczenstwa i dziataniu na caty
przewod pokarmowy nalezg itopryd i prukalopryd,
ktére — w przeciwienstwie do cisapridu — nie zwiek-
szaja ryzyka kardiotoksycznosci.

Haloperidol jest pochodng butyrofenonu o dtugim
okresie péttrwania (12-37 godzin), po podaniu droga
doustng ulega wchtfanianiu w 60%, wigze sie z biaf-
kami osocza w 92%, metabolizowany jest w watrobie
droga enzymu CYP3A4. Lek moze by¢ podawany
droga doustng (tabletki, krople) lub podskérng badz
dozylng. Haloperidol prawdopodobnie wptywa na
receptory dla katecholamin i wychwyt zwrotny neu-
rotransmiteréw, wykazuje réwniez silne dziatanie
przeciwdopaminowe i stabe przeciwcholinergiczne.
Wywiera dziatanie przeciwpsychotyczne, sedatywne
i przeciwautystyczne, wykazuje dziatanie przeciwwy-
miotne poprzez blokowanie receptoréw D, w area
postrema. Haloperidol stosowany jest w przypadku
N i W wywotanych bodZzcami chemicznymi (opioidy,
hiperkalcemia, niewydolnos¢ nerek i watroby). Dawka
dobierana jest indywidualnie, najczesciej lek podawa-
ny jest 1-3 razy na dobe 0,5-1 mg drogga doustna lub
podskérna. Do najczestszych dziatan niepozadanych
haloperidolu nalezg objawy pozapiramidowe (dy-
stonia, akatyzja i parkinsonizm), rzadziej wystepuje
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ztosliwy zespdt neuroleptyczny. Haloperidol moze
zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca
zwigzanych z wydtuzeniem odstepu QT.

W leczeniu przewlektych N i W stosowane moga
by¢ pochodne fenotiazyny: chlorpromazyna i prochlor-
perazyna. Ograniczenie stanowig dos¢ liczne dziatania
niepozadane i brak preparatéw do podawania drogag
podskdérna. Najlepiej tolerowanym lekiem z grupy
fenotiazyn wydaje sie by¢ tietylperazyna.

Leki neuroleptyczne
o szerokim spektrum dziatania

Olanzapina jest nowszym atypowym lekiem neu-
roleptycznym, pochodna oksazepiny o szerokim
spektrum dziatania. Wykazuje powinowactwo do
receptoréw serotoninowych 5-HT,,,c, 5-HT;, 5-HT,,
dopaminowych (D,, D,, D;, D,, Ds), muskarynowych:
m;, M,, Mz, m,, ms i histaminowych H,. Dawka dobo-
wa wynosi zwykle 5-10 mg. U starszych chorych oraz
0s6b z niewydolnoscig nerek lub watroby dawka po-
czatkowa zwykle wynosi 5 mg na dobe. Nizsze dawki
olanzapiny powinny by¢ zarezerwowane réwniez dla
chorych z cukrzyca typu 2, hiperglikemig i zaburzenia-
mi poznawczymi. Do najczestszych dziatan niepoza-
danych olanzapiny naleza: suchos¢ w ustach, zawroty
gtowy, sennos¢, przyrost masy ciata [17].

Levomepromazyna podawana jest najczesciej w ni-
skich dawkach drogg podskérng. Lek ma podobne
spektrum dziatania przeciwwymiotnego do olanzapi-
ny, powoduje jednak znacznie wiecej dziatan niepoza-
danych, stad zalecane stosowanie niskich dawek leku.

Glikokortykosteroidy

Najczesciej stosuje sie deksametazon, rzadziej me-
tyloprednizolon, jednak jednoznacznie nie udowod-
niono przewagi jednego glikokortykosteroidu nad
innymi. Mechanizm dziatania przeciwwymiotnego jest
ztozony i obejmuje efekt przeciwzapalny, zmniejszenie
przepuszczalnosci bariery krew—mozg i CTZ dla zwigz-
kéow emetogennych oraz zmniejszenie zawartosci
niektérych neurotransmiteréw (leu-enkefaliny i GABA)
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

Deksametazon najczesciej zalecany jest jako lek
zwiekszajgcy potencjat przeciwwymiotny innych anty-
emetykéw. Najczesciej podawany jest w zaburzeniach
prowadzacych do objawdw niedroznosci mechanicz-
nej jelit. Stosowany jest rowniez u chorych leczonych
cytostatykami o wysokim, srednim i niskim potencjale
emetogennym. W odpowiednio nizszej dawce moze
by¢ stosowany razem z aprepitantem, co pozwala na
zwiekszenie skutecznosci leczenia N i W. Deksameta-
zon moze by¢ uzywany jako jedyny lek przeciwwy-
miotny u chorych leczonych cytostatykami o niskim
ryzyku wywotania N i W.

Oktreotyd

Jest analogiem somatostatyny o 30 razy dtuzszym
okresie pottrwania (1,5 godziny) od zwigzku macie-
rzystego — czas dziatania wynosi okoto 6 godzin.
Lek moze by¢ podawany drogg dozylng i podskdérng
(biodostepnos¢ wynosi ok. 100%), powoduje nor-
malizacje czynnosci perystaltycznej jelit, zwieksza
wchtanianie wody i elektrolitéw z jelit, hamuje sekre-
cje sokéw trawiennych do przewodu pokarmowego,
dzieki czemu zmniejsza rozcigganie jelit i hamuje N
i W. Najczesciej lek jest stosowany w mechanicznej
niedroznosci jelit, przy braku efektu tradycyjnego
leczenia, w dawkach 2-3 razy dziennie 0,05-0,1 mg
w sposdb frakcjonowany lub w ciggtym wlewie, zwy-
kle w dawce do 0,6 mg na dobe, niekiedy do 2,4 mg
na dobe. Forma leku o dtugotrwatym dziataniu po-
dawana jest raz na 28 dni u chorych z niedroznoscia
jelit. Istotnym problemem pozostaje wysoki koszt
terapii oktreotydem [18].

Benzodwuazepiny

Benzodwuazepiny, cho¢ prawdopodobnie bezpo-
srednio nie hamujg N i W, przeciwdziatajg lekowi i de-
presji, ktére mogg powodowac nasilenie N i W wyste-
pujacych z réznych przyczyn i wymagajq zastosowania
odpowiedniego leczenia zaréwno farmakologicznego,
jak i niefarmakologicznego. Benzodwuazepiny sto-
sowane sg podczas chemioterapii, zwtaszcza wysoce
emetogennej, u chorych z N i W poprzedzajgcymi,
ktore pojawiaja sie przed podaniem cytostatykow [19].
Najczesciej stosowane leki to alprazolam, lorazepam
i diazepam. W leczeniu N i W poprzedzajacych istotng
role odgrywajg takze techniki behawioralne (relaksacja
miesni, desensytyzacja systemowa i hipnoza).

Gabapentyna

Gabapentyna jest analogiem kwasu gamma-ami-
nomastowego (GABA) i jest stosowana w leczeniu pa-
daczki, bolu neuropatycznego i zespotu niespokojnych
ndg. Skutecznos¢ gabapentyny udowodniono réwniez
w prewencji i leczeniu N i W, ktére towarzyszg poda-
waniu lekéw cytostatycznych. Stosowanie gabapen-
tyny w dawce 3 razy dziennie 300 mg drogg doustng
jest szczegdlnie skuteczne w leczeniu N i W pdznych,
a mechanizm dziatania leku jest najprawdopodobniej
zwigzany ze zmniejszeniem aktywnosci neuroprzeka-
znikoéw, gtéwnie z grupy tachykinin, ktére poprzez
wptyw na strefe chemorecepcyjng pola najdalszego
moggq indukowac N i W. Co wiecej, gabapentyna przez
dziatanie hamujace na podjednostke alfa-2-delta kana-
tu wapniowego zmniejsza skutki dziatania tachykinin
u pacjentdow leczonych cytostatykami. Zwiekszone
narazenie komérek na dziatanie jonéw wapnia jest
jednym z mechanizmoéw wydzielania czynnikéw pro-
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wymiotnych, co hamowane jest dzieki podaniu gaba-
pentyny. W przypadku stosowania chemioterapii o wy-
sokim potencjale emetogennym zaleca sie podanie
gabapentyny w dawce 3 razy dziennie 300 mg droga
doustna przez 5 dni przed chemioterapig i kontynuacje
przez 5 dni po jej zakonczeniu [20].

Drogi podania lekow
przeciwwymiotnych

* Doustna — u chorych, u ktérych wystepuja nud-
nosci bez wymiotow.

* Podskérna — przez igte typu motylek, zwtaszcza
u chorych z przewlektymi N i W.

* Dozylna — u chorych z zaburzeniami potykania
lub z wymiotami, najczesciej tg drogg podawane
sq leki przeciwwymiotne w trakcie chemioterapii.

*  Przezskoérna (system transdermalny).

* Doodbytnicza lub do sztucznego odbytu.

* Domiesniowa.

Ostatnie 3 drogi podania sg rzadko wykorzy-
stywane ze wzgledu na brak dostepnych postaci
lekéw (transdermalna) i niedogodnosci dla chorych
(doodbytnicza i domiesniowa).

Postepowanie u chorych
z niedroznoscia przewodu
pokarmowego

Leczenie N i W u chorych na nowotwory w prze-
biegu nieoperacyjnej niedroznosci jelit stanowi trudny
problem terapeutyczny [21]. Postepowanie zalezy
od rodzaju niedroznosci: czynnosciowej lub mecha-
nicznej. W tym pierwszym przypadku uzasadnione
jest stosowanie lekéw prokinetycznych (najczesciej
metoklopramidu), co poprawia czynnosc jelit, czesto
w potgczeniu z deksametazonem. Takie postepowanie
moze by¢ réwniez stosowane u chorych z niedrozno-
$cig mechaniczng czesciowa (przepuszczajaca), przy
braku bdlu kolkowego. W przypadku niedroznosci
mechanicznej nalezy kazdorazowo rozwazy¢ lecze-
nie operacyjne [22]. U wielu chorych zabieg nie jest
mozliwy do wykonania, z réznych przyczyn. Istotne
sq preferencje i stan ogdlny chorych. Pacjenci w ztym
stanie sprawnosci (ECOG 4 i skala Karnofsky 40% lub
mniej) i z prognozowanym czasem przezycia ponizej
2 miesiecy, z masywnym rozsiewem w jamie otrzew-
nowej, najczesciej nie sq kwalifikowani do zabiegu
operacyjnego. U chorych z nowotworami zamyka-
jacymi swiatfo zofadka i jelita grubego, przy braku
mozliwosci interwencji chirurgicznej, rozwazane jest
zaktadanie protez [23].

Postepowanie zachowawcze polega na kojarzeniu
lekéw przeciwwymiotnych z dziatajgcymi rozkurczowo
na miesniowke gtadka jelit. Najczesciej niezbedne jest
réwniez stosowanie analgetykéw opioidowych z po-
wodu dolegliwosci bolowych [24]. Leki podawane sg
drogg pozajelitowg, najczesciej podskdérna, rzadziej
dozylna. Nawadnianie w celu wyréwnywania zaburzen
wodno-elektrolitowych zwykle w ograniczonej ilosci
ptynéw, najczesciej do 1000 ml na dobe. Niekiedy
ztagodzenie objawdw nastepuje po wykonaniu wlewu
doodbytniczego.

Najczesciej stosowanym schematem leczenia prze-
ciwwymiotnego jest kojarzenie haloperidolu z butylo-
bromkiem hioscyny. Do innych lekéw, ktére moga po-
prawic skuteczno$¢ leczenia, nalezg glikokortykostero-
idy, dimenhydrynat, prometazyna i levomepromazyna
(lub olanzapina), przy braku skutecznosci dodatkowo
stosowany jest oktreotyd [25]. W nasilonych wymio-
tach korzysci moze przynies¢ zgtebnik nosowo-zotad-
kowy zaktadany po zapewnieniu sedacji, jednak jego
diugotrwate stosowanie czesto powoduje dyskomfort
chorych i szereg dziatan niepozadanych [26].

U czesci chorych z niedroznoscia jelit stosowane
jest zywienie pozajelitowe, ktére prawdopodobnie
wydtuza czas przezycia chorych, jednak zwigzane jest
réwniez z dos¢ licznymi powikfaniami, gtéwnie infek-
cyjnymi dotyczacymi cewnika centralnego i wysokim
kosztem. Postepowanie takie znajduje zastosowanie
gtéwnie u chorych z lepszym rokowaniem (oczekiwany
czas przezycia powyzej 2-3 miesiecy, brak znacznego
zajecia waznych zyciowo narzgdow). W niektdrych
osrodkach podejmowane sg préby odprowadzenia
tresci zotadkowo-jelitowej poprzez zaktadanie odbar-
czajacej gastrostomii, jejunostomii lub cekostomii, do
czego mozna wykorzysta¢ wczesniej zatozong gastro-
stomie odzywczg. Dla niektérych chorych istotne moze
by¢ doustne spozywanie niewielkiej ilosci ptynéw
i potraw, pomimo wystepowania N i W [27].

Zabiegi paliatywne

* U chorych z niedroznoscig jelit rozwazenie wykona-
nia zabiegu chirurgicznego badz zaktadanie protez.

* U pacjentéw z objawami nieoperacyjnej niedroz-
nosci jelit oraz N i W opornymi na leczenie farma-
kologiczne i bardzo obfitym wydzielaniem tresci
zotgdkowo-jelitowej opréznianie tresci zotadka
przez zgtebnik lub gastrostomie.

* Ewakuacja ptynu z jamy otrzewnowej przy nasilo-
nym wodobrzuszu.

* W przypadku ucisku lub zamkniecia drég zétcio-
wych zatozenie protezy lub drenazu.
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Postepowanie niefarmakologiczne

Najczesciej stosowane sg ponizsze metody poste-
powania:

e zapobieganie wystepowaniu przykrego zapachu
spowodowanego stomig, guzami grzybiastymi lub
owrzodzeniami odlezynowymi;

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

* unikanie podawania potraw, ktére mogg spowo-
dowad nudnosci;

* uwyniszczonych chorych podawanie matych porg;ji
jedzenia, na przyktad kilka objetosci jamy ustnej,
zamiast obfitych positkow;

* przezskorna elektryczna stymulacja nerwéw (TENS,
transcutaneous electrical nerve stimulation), aku-
presura (zaktadanie opasek) lub akupunktura, sto-
sowane w punkcie P6 nadgarstka (zlokalizowanym
w $rodku czesci dtoniowej nadgarstka, ok. 3 cm
od bruzdy na dtoni) [28];

* masaz stop.

Zalecenia leczenia przewlektych
nudnosci i wymiotéw u pacjentéow
z zaawansowang chorobg
nowotworowa

W ostatnio opublikowanych zaleceniach miedzy-
narodowych towarzystw naukowych: MASCCi ESMO
uwzgledniono problematyke leczenia N i W niezwig-
zanych z leczeniem onkologicznym u chorych na
zaawansowane nowotwory. W duzym stopniu reko-
mendacje oparto na opiniach ekspertéw, ze wzgledu
na brak dowoddéw naukowych wysokiej wiarygodnosci
(poziom C i D) [29]. Lekiem pierwszego rzutu w le-
czeniu przewlektych N i W pozostaje metoklopramid
[30-32]. Jako alternatywe wymieniono haloperidol,
levomepromazyne lub olanzapine [33]. Zastosowanie
cyklizyny i lekéw z grupy antagonistéw receptorow
5-HT; moze by¢ rozwazane przy braku efektu lekéw
o dziataniu przeciwdopaminowym, jednak ich rola nie
zostafa jasno okreslona.

W leczeniu N i W wystepujacych w przebiegu nie-
droznosci mechanicznej jelit zalecono pofaczenie leku
przeciwwymiotnego (haloperidolu) z oktreotydem.
Alternatywnie przy braku efektu rekomendowane
zostato podawanie kortykosteroidéw i pochodnych
hyoscyny. Stosowanie metoklopramidu powinno by¢
ostrozne u chorych z czesciowq i przeciwwskazane
u pacjentéw z catkowitg niedroznosciag mechaniczng
przewodu pokarmowego [29].

Nie udato sie sformutowac zalecen leczenia N
i W wywotanych opioidami. Stwierdzono, iz rézne

leki przeciwwymiotne moga by¢ skuteczne, ponadto
nalezy rozwazy¢ zmiane drogi podania i analgetyku
opioidowego [34-36]. Nie zalecono rutynowej pro-
filaktyki N i W przy rozpoczeciu leczenia opioidami.

Komentujac powyzsze zalecenia w odniesieniu do
naszych warunkoéw, warto zwréci¢ uwage na mozli-
wos¢ zastosowania alternatywnych prokinetykéw dla
metoklopramidu (itopryd, prukalopryd), ktére cechuje
dziatanie prokinetyczne obejmujgce caty przewdd
pokarmowy i mniejsze ryzyko dziatan niepozadanych,
szczegolnie kardiotoksycznosci zwigzanej ze stosowa-
niem cisapridu.

Przy braku efektu prokinetykéw alternatywa moze
by¢ stosowanie haloperidolu badz przy przeciwwska-
zaniach tietylperazyny, ktéra pacjenci lepiej tolerujg
niz levomepromazyne. Wydaje sie, iz niedocenianym
lekiem o korzystnym profilu dziatan niepozadanych jest
olanzapina, ktéra jest lepiej tolerowana w poréwnaniu
do levomepromazyny. Ze wzgledu na mozliwe zwiek-
szenie apetytu i wzrost masy ciata stosowanie olanzapi-
ny moze okazac sie potencjalnie korzystne dla chorych
z zespotem wyniszczenia nowotworowego [37, 38].

U chorych z mechaniczng niedroznoscig przewodu
pokarmowego, ze wzgledu na koszty terapii, racjo-
nalne wydaje sie stosowanie w pierwszej linii leczenia
pochodnych hysocyny (w naszych warunkach byty-
lobromku hyoscyny) w potaczeniu z haloperidolem,
dodatkowo przy braku efektu powyzszego schematu
zalecane jest dotgczenie deksametazonu. Podawanie
oktreotydu, ze wzgledu na wysoki koszt, powinno
by¢ zarezerwowane dla przypadkéw niepowodzenia
powyzszej terapii. Proponowany schemat postepowa-
nia u pacjentéw z przewlektymi N i W w przebiegu
choroby nowotworowej przedstawiono na rycinie 2
[39-43].

Podsumowanie

Skuteczne leczenie N i W powinno opieraé sie
na doktadnej ocenie klinicznej, ustaleniu przyczyny
i patomechanizmu oraz indywidualnym wyborze te-
rapii optymalnej dla danego chorego. Niezbedne jest
monitorowanie skutecznosci i dziatan niepozadanych
zastosowanego leczenia. Najtrudniejsze problemy
kliniczne stanowig N i W wystepujgce w przebiegu
nieoperacyjnej niedroznosci przewodu pokarmowego
i typu opdznionego po zastosowaniu wysoce emeto-
gennej chemioterapii. Warto dodac, iz leki przeciwwy-
miotne u chorych na nowotwory (poza N i W wywo-
tanymi leczeniem onkologicznym) stosowane sg poza
wskazaniami rejestracyjnymi. Dzieki dostepnym lekom
przeciwwymiotnym i odpowiedniemu postepowa-
niu niefarmakologicznemu u wiekszosci chorych na
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Prometazyna**
Deksametazon
Olanzapina*
Metoklopramid*
Haloperidol
Tietylperazyna

Pochodne hioscyny™
Setrony* **
Antagonisci rec. NK1#

*Niezalecane kojarzenie prokinetykéw z lekami przeciwcholinergicznymi. Metoklo-
pramid zalecany jest do krétkotrwatego leczenia w dawce dobowej do 30 mg. Alter-
natywne leki dla metoklopramidu: itopryd i prukalopryd. U chorych z niedroznoscia
mechaniczng przewodu pokarmowego przy braku efektu haloperidolu i butylobromku
hioscyny — dodatkowo oktreotyd.

**Alternatywnie — dimenhydrynat

***Ondansetron, tropisetron, granistron, palonosetron

‘Alternatywnie — levomepromazyna
A Aprepitant, netupitant

Rycina 2. Trojstopniowa drabina leczenia przewlektych
nudnosci i wymiotéw u chorych na nowotwory

nowotwory mozna skutecznie zapobiegac i leczy¢
N i W, co znaczaco poprawia jakos¢ zycia chorych
i ich opiekundéw.
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