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Onkoldgia

A daganatos betegek racionalis antiemetikus terapiaja

Telekes Andras dr., Horvath Zsolt dr.
Orszdgos Onkologiai Intézet, Budapest

A szerzok dsszefoglaljak a hdnydscsillapitds korélettandt, etio-
logidjat, a diagnosztika és a terdpia kérdéseit. Hangsiilyozzdk,
hogy a raciondlis gyégyszervdlasztds alapja az etiolégia isme-
rete. A gyogyszert a hanyds, hdnyinger indukcigjaban résztvevd
idegpdlydk neurotranszmittereinek ismeretében kell megvd-
lasztani, ez teszi lehetdvé a kiilonféle hatasmechanizmusii anti-
emetikumok raciondlis kombindcidjdt is. Ismertetik a citoszta-
tikumok emetikus hatdasdt, ami alapvetien kiilonbizik a beteg-
ség dltal okozott hanydstol. Kiemelik az anamnézis fontossdgdt
a terdpids dontések meghozataldban. Felhividk a figyelmet az
antiemetikus terdpia hatékonysdgat befolydsolo faktorokra. Ve-
zérfonalat adnak az etiologia fiiggvényében megvdlasztott
antiemetikus terdpidhoz, roviden ismertetik a leggyakrabban
haszndlt antiemetikumokat, végiil egyes specifikus esetekben
(pl. irradidcio, opoidok dltal indukdlt hdnyds) alkalmazhatoé
kezeléseket ismertetik.

A tiineti terdpia az utobbi idSk egyik leggyorsabban valto-
z0 terlilete. A valtozds ebben az esetben fejlGdést jelent. A
fejlédést az 1j gydgyszerek piacra keriilése tette Iehetdvé,
ami megalapozta a raciondlis farmakoterapiat. A dagana-
tos betegek esetén a hanyas/hanyinger (HH) kezelésében
attorést jelentett a szerotonin receptor felismerése és a kii-
16nb6z4 altipusok klénozdsa. Az 5-HT, receptor antago-
nistak igazi attorést jelentettek a citosztatikumok okozta
HH teradpiajaban, enyhitették az emetogén kezeléseknek
ezt a kellemetlen, sok esetben sulyos mellékhatasat. Daga-
natos betegek esetén a HH kivalté oka tobbféle lehet, igy
az alkalmazandd gydgyszereket is ennek megfelelden kell
megvilasztani. A HH gyakori panasz a daganatos betegek
kozt. Egy vizsgalat szerint az elérehaladott dllapotu daga-
natos betegek 63%-4nal fordult elé HH életiik utolsé 2 hé-
napjaban. Az adatok arra utalnak, hogy a HH gyakoribb a
ndknél és fiatal felndtteknél, ill. gyomor- és emlérakban.

Definicio

A hdnyinger kellemetlen tiinet, amely, nevének megfeleld-
en, a barmelyik pillanatban bekdvetkezd hanyas , fenyege-
t6” érzete mellett egyéb autondm tinetekkel tarsulhat,
mint példaul sapadtsag, hideg verejtékezés, fokozott nyal-
elvdlasztds, tachycardia, hasmenés. A hanyinger rendsze-
rint a torok hatsé részére, ill. a gyomor felsé harmadéra lo-
kalizalodo hullamszerdien érkezd kellemetlen érzet.

Az dklendezés a rekesz és a hasizmok (rendszerint hdnyin-
gerhez tarsuld) periodikus, erdteljes Gsszehtizddasa, amely
a gyomortartalom nyel6esdbe jutasat eredményez(het)i és
gyakran hanyashoz vezet.

Hdnyds a gyomortartalom szdjon at torténd hirtelen, erd-
teljes kitiriilése. A hanyas tébbnyire, de nem sziikségszerd-
en hanyingerrel tarsul.

Anticipatoros hdnydsrdl akkor beszéliink, ha a hanyas a ke-
moterdpia megkezdése eldtt jelentkezik. Ez egy kondicio-
nalt ,,Pavlov-féle” reflex. Kialakuldsit nagyban elSsegiti
egy erésen emetogén stimulus, amihez elégtelen hinyas-
csillapitas tarsul (pl. elézetes kemoterdpia). Kezelése elsd-
sorban magatartasterdapiaval és benzodiazepinnel torténik.

Korélettan

A hanyas komplex reflexes folyamat, amely magéba foglal-
ja a gyomor-bél rendszer, a rekeszizom, ill. a hasizmok ko-
ordinalt mikodését. A reflexmechanizmust kivaltd kilon-
féle ingermechanizmusok eltéré modokon hatnak. A ha-
nyinger vegetativ stimulacié eredménye, a hanyas, ill. k-
lendezés szomatikus idegek altal ,vezényelt” folyamat. A
caudio-cranialis (azaz retrograd irdnya) perisztaltikdhoz a
gyomor, valamint a pylorus és az alsé nyeldesé zardizma-
nak aténidja sziikséges. A gyomortartalom elleniranyd
mozgasit a légzési segédizmok, elsdsorban a hasizmok erd-
teljes 6sszehtizodasa teszi lehetévé.

Az area postrema a negyedik agykamra aljan helyezkedik
el, és magaba foglalja az ugynevezett kemoreceptor trigger
zonat (CTZ), ami jelen ismereteink szerint egy funkciona-
lis egységnek tekinthetd. Az area postrema érdekessége,
hogy a vér-agy gat kiilsé oldalan helyezkedik el, azaz a
szisztémas keringésbe jutott barmely anyag szabadon eljut
erre a teriiletre. Az area postrema ugyancsak szabadon
érintkezik a liquorral. A CTZ-ben elhelyezkedé dopamin
receptorokat a keringd emetogén anyagok stimuliljik,
Ilyenek példaul az urea, kalcium ionok, digoxin, kemotera-
pias szerek, vagy morfin. Az area postrema teriiletére a
vestibularis apparatusbdl, ill. a vagusbol is érkezik ingerii-
let.

Altaldnosan clfogadott az Gigynevezett hinyaskozpont Iéte-
zése (1949-ben irtdk le), ami az afferens ingerek dltal sti-
muldlva koordindlja a hanyas fiziol6gias mechanizmusét,
gatolva a légzést addig, amig a 1égzési segédizmok a ,ha-
nyas szolgalataban allnak”. A hianyaskézpont tébb helyrdl
kapja afferentaciojat, mint a hanydsban résztvevd idegpa-
lyak végsé allomasa.

A kemoterapia indukalta hanyas/hanyinger mechanizmus-
ban résztvevé neurotranszmittereket még nem azonositot-
tik egyértelmiien. Jelenlegi ismeretek szerint ebben a
dopaminerg, kolinerg, H, és H, hisztaminerg, opioid, sze-

1. tdbldzat: A hdnyds/hdnyinger kdvetkezményei

Metabolikus Metabolikus alkalozis €és hipokalémia
Dehidracid
Urémia/hiperkalcémia fokozddasa
Malnutricid/stlyvesztés

Fizikai Kimeriiltség/gyengeség
Bordatorés
Aspirécios pneumdnia

Pszichés Depresszid/gyotrédés
Tirelmetlenség/ingerlékenység

Terapia Gyogyszerek nem szivodnak fel

befolyasolasa Oralis gyogyszerek leallitasa

Kemoterapia/sugarterapia leallitdsa
Orvosi utasitasok be nem tartasa
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rotonin (5-hidroxytriptamin, 5-HT) receptorok egyarant
részt vesznek. Kiilonosen jelentés az 5-H'T, receptor szere-
pe, mivel ezen receptor antagonistai rendkivil hatékony-
nak bizonyultak a ciszplatin indukalta hanyas kivédésében.
Az 5-HT, receptor antagonistdk hatdshelyének magyariza-
tira két hipotézis van. Allatkisérletek szerint a vagus affe-
rens rostok antiemetikus hatasukat a bélfalban fejtik ki mi-
vel a citosztatikumok a felsd gastrointestinalis mucosa en-
terokromaffin sejtjeiben szerotonin felszabadulast ered-
ményeznek. A masik hipotézis szerint az 5-HT, receptor
antagonistak centrdlisan hatnak az area postrema teriile-
tén lévd 5-HT, receptorokhoz kotddve. Ténylegesen az
agyban ezen a teriileten a legnagyobb a szerotonin recepto-
rok denzitdsa. A két elmélet nem zdrja ki egymast.

Az erdteljes hanyasnak/hanyingernek stlyos kdvetkezmé-
nyei lehetnek. Ezeket mutatja az 1. tdbldzat.

Etioldgia

A hanyds/hanyinger okdnak kideritése azért fontos, mert a
terapiat alapvetden befolydsolja.

Daganatos beteg esetén a tiinetck mind a betegség, mind a
terdpia, mind a daganattdl és terdpiatdl fiiggetlen okok mi-
att kialakulhat, ill. ezek barmely kombinacidja allhat a hat-
térben.

Az etiologiat tekintve a HH hatterében négy alapvetden el-
térd okot lehet megkiillonboztetni.

A kiilonbozé csoportokba sorolt okok eltérd ingereket ge-
nerdlnak, amelyek mas idegpalyak altal kozvetitve jutnak
el a hanyaskozpontba. Az adott idegpalyara specifikus an-
tiemetikum kivalasztisa képes gatolni az adott idegpalyit
€s igy megakadalyozni/csillapitani a HH-t. A HH okait, az
érintett idegpdlvakat és neurotranszmitereket az 1. dbra
mutatja.

A neurotranszmitterek kémiai anyagok, amelyek specifi-
kus receptorokhoz kétddve az idegpalyan haladd stimulu-
sok atvitelét segitik eld az idegek kozt. A HH kialakuldsa-
ban szerepet jatszoé neurotranszmitterek (és receptoraik) a
kovetkezdk: hisztamin (H;-receptor), dopamin (D,-recep-

tor), acetilkolin (muscarin tipust kolinerg receptor) és
szerotonin (5-HT, receptor). Az antiemetikumok blokkol-
jak, vagy antagonizdljik a neurotranszmitterek hatdsit,
amelyek felerdsitik, vagy kivaltjak a hanyaskozpont felé ha-
ladé ingert.

A HH viscerdlis oka

Ilyenkor a HH hétterében zsigeri disztenzio, irritacio, vagy
obstrukcid all. A nyalkahartyat irritdlé anyagok gyomorba
jutdsa, a hepatomegalia kovetkeztében kialakult méjtok fe-
sziilés vagy majgyulladés, a bélelzarddas, vagy lelassult
tranzit, az epetti betegségek, az urogenitalis betegségek, a
székrekedés, felsd 1égati gyulladas/fertSzés, vagy radiotera-
pia altal okozott HH tartozik példaul ebbe a csoportba. A
zsigerekbdl a vagus, ill. a splanchnikus idegek kozvetitik az
ingert a hanyaskozpontba.

A HH kémiai oka

Ha a CTZ kémiai abnormalitast ,.észlel” a vérben és/vagy a
cerebro-spinalis folyadékban, azonnal aktivilja a hanyds-
kozpontot. Ennek a mechanizmusnak pl. hiperkalcémia,
urémia, majelégtelenség, hiponatrémia, kemoterdpia,
egyéb gydgyszerek (mint az opioidok, digoxin, Gsztrogén,
antibiotikumok) ¢és szepszis dllhat a hatterében.

A HH kézponti idegrendszeri oka

A centralis idegrendszer altalokozott HH-t két csoportra
lehet osztani: pszichés s cerebralis csoportra. Az elsé cso-
portba sorolhatd példaul a fajdalom, szorongas, félelem,
szaglas/izlelés altal kivaltott HH. Cerebrilis ok lehet a fo-
kozott intracranialis nyomas, vagy a primer/metasztatikus
tumor direkt hatdsa az agyra. A kozponti idegrendszeri
okok direkt modon tevédnek it a hanyaskozpontra és akti-
valjak azt.

A HH vestibuldris oka

A HH ingert a mozgas, vagy testhelyzet viltja ki, ami a ves-
tibuldris apparatust ingerli, ez direkt médon stimulalja a
hanyaskozpontot. Ide tartoznak példaul a repiild és hajo

1. dabra: A hdnyinger/hdnyds okai, az érintett idegpdlydk és neurotranszmitterek (H, hisztamin, D, dopamin, 5-HT , szerotonin,

M-C muszkarinszerii kolinerg)

VISCERALIS KEMIAI KOZPONTI IDEGRENDSZERI VESZTIBULARIS
— gyomor irritacio - gyogyszerek PSZICHES / CEREBRALIS — testhelyzet
- obstrukcio — toxinok —szorongds - fokozott intrakraniélis — Mozgas
— obstipdcio —metabolikus zavar —depresszid  nyomas — direkt tumor terjedés
— viscelaris distensio - urémia —fdjdalom - direkt tumor terjedés - ototoxicitds
— gyomor/bél stasis
5-HT,| D, H;
| Y
N. VAGUS, CTZ VESZTIBULAR]S
SZIMPATIKUS NERVUS ES
EFFERENS NUCLEUS
D, 5-HT, M-C
\
H, HANYAS KOZPONT H,
H,/5-HT,/M-C
HANYAS
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utazds sordn észlelt, az ototoxikus gydgyszerek altal kival-
tott, vagy kozvetlentl a vestibuldris apparatust érinté daga-
natok (pl. acusticus neurinoma) dltal okozott HH.

A HH okainak megallapitisa

A megfeleld hanyascsillapitishoz részletes anamnézis fel-
vétel sziikséges. Fontos, hogy tudjuk az onkoldgiai diagno-
zist és a daganat szOvettani tipusdt. Egyes daganattipusok-
nal (emld, bronchus, myeloma) relative gyakran fordul el
hiperkalcémia, igy folyamatos HH esetén ilyenkor ezt ki
kell zdrni. Az eldzetes kezelések (pl. hasi besugarzas, ke-
moterapia mitét) ismerete segitséget adhat a HH okainak
felderitésében. A beteg altal szedett gydgyszerek ismerete
alapvetéen fontos. A HH iddbeli el6forduldsa, esetleges
eseményekhez kotott volta, a velejard tiinetek a megfeleld
diagnoézis iranyaba mutathatnak. Példaul nagy volument
hinyds gyomor-stasisra, vagy obstrukcios eredeti, un. ,,tal-
folyasos” hdnyasra jellemzd, amit gydgyszerek és betegség
egyarant okozhat. HH-hoz tirsulé kabasag, zavartsag hi-
perkalcémiara hivhatja fel a figyelmet. A fizikalis vizsgalat-
nak ki kell terjednie a szdj-garat, a has, ill. az idegrendszer
vizsgalatara, Ha ileus gyanija felmeril, nativ hasi rdntgen
sziikséges. A laborvizsgalatok kozott a kreatinin, a karba-
mid nitrogén, az elektrolitok (Ca, Na, K) szerepelnie kell.
Termindlis allapota beteg esetében empirikus hanyascsilla-
pitast kell kezdeni.

A sugdrkezelés a HH fontos oka lehet, kiiléndsen, ha
egésztest besugarzas (csontveld transzplantacio esetén)
torténik, vagy felsG-hasi teriiletet érint a kezelés. A sebé-
szeti beavatkozasok, ill. az ezzel jaré aneszteziologiai be-
avatkozasok ugyancsak HH okai lehetnek. Nemcsak a ke-
moterdpia, de a fajdalomecsillapitds, kiilondsen a major
analgetikumok alkalmazdsa is emetogén lehet, ami az
adekvat fajdalomesillapitas elérését nehezitheti. Dagana-
tos beteg esetén a hiperkalcémidt, a koponyaiiri nyomasfo-
kozddast, az ileust, urémiat, ill. majattétet mindig ki kell
zarni tartés HH esetén. Addison-kdr, diabéteszes ketoaci-
doézis, pancreatitis, hepatitis a daganatos betegségtdl fiig-
getleniil is dllhat a HH hatterében.

Kiilon meg kell emliteni, a citosztatikumok szerepét a HH
kialakuldsaban. Ezek a gydgyszerek nagymértékben eltérd
hanyas/hanyingerkeltd potenciallal rendelkeznek. A cito-
sztatikumok hanyas/hdnyingerkeltd aktivitasat az 2. tdbld-
zat tartalmazza.

A daganatos betegek szdmdra a kezelés okozta HH az
egyik legkellemetlenebb mellékhatés, ami esetenként a to-
vabbi kezelés visszautasitasahoz vezet, még potencialisan
gyOgyithatd daganatok esetén is. A HH rontja a beteg pszi-
choszociilis helyzetét, a taplalkozasi egyensuilyt és az élet-
mindséget.

A kezelés lehetdségei és azt befolyasold faktorok

Az elmult évtizedben jelentdsen fejlddott a kemoterdpia
indukélta HH kezelése. Az akut (0,5-3 éran beliil), késdi
(24 6ran tal kezdddik, 6-7 napig is elhizodhat) és anticipa-
toros hanyas, ill. ezek neurofarmakoldgiai hatterének felis-
merése 1j, nagyhatasi gydgyszerek kifejlesztéséhez veze-
tett, ami jelentSsen javitotta a terdpia lehetdségeit. Az an-
tiemetikumok kombinacidja tovabb fokozza a vélaszthatd
lehetdségeket. Mindezen fejlédés ellenére a kemoterapia
indukalta HH kezelése tavolrdl sem tekinthetd megoldott-
nak, a betegek egy részénél a jelenlegi lehetdségek mellett
sem jol kontrolalhaté a HH.

A jelenlegi fejlédést a ciszplatin terapias alkalmazasa indi-

2. tabldzat: A kemoterdpids szerek hdnyds/hdnyingerkeltd po-
tencidglja. (A megadott értékek empirikus klinikai megfigyelé-
seken és nem dsszehasonlito vizsgdalatokon alapulnak.)

>90% Carmustin (>250 mg/m?)
Cisplatinum (>50 mg/m?)
Cyclophosphamid (>1500 mg/m?)
Dacarbazin

Mechlorethamin

Streptozocin

60-90% Carboplatin

Carmustin (=250 mg/m?)

Ciszplatin (50 mg/m?)
Cyclophosphamid (>750-1500 mg/m?)
Citarabin (>1 g/m?)

Doxorubicin (=60 mg/m?)
Metotrexat (>1000 mg/m?)
Procarbazin (po.)

30-60% Cyclophosphamid (=750 mg/m?)
Cyclophosphamid (po.)
Doxorubicin (20-60 mg/m?)
Epirubicin (=90 mg/m?)
Hexamethylmelamin (po.)
Idarubicin

Ifosfamid

Metotrexat (250-1000 mg/m?)
Mitoxantron (<15 mg/m?)
10-30% Docetaxel

Etoposide

5-Fluorouracil (>1000 mg/m?)
Gemcitabin

Metotrexat (>50-250 mg/m?)
Mitomycin

Paclitaxel

Bleomycin

Busulfan

Chlorambucil (po.)
2-Chlorodeoxyadenosine
Fludarabin

Hydroxyurea

Metotrexat (=50 mg/m?)
L-Phenylalanin mustér (po.)
6-Thioguanin (po.)
Vinblastin

Vincristin

Vinorelbin

<10%

totta meg, mivel ez a szer rendkiviil hatékonynak bizonyult,
azonban a sulyos mértékd HH lesziikitette alkalmazasanak
lehetdségét. Végiil a ciszplatin emetogén hatdsanak csok-
kentésére inditott kutatasok vezettek a jelenleg leghatéko-
nyabb antiemetikumok, a ,setronok” kifejlesztéséhez.
Ezek a gyakorlatilag 100%-ban stlyosan emetogén ciszpla-
tin esetén 40-60%-ban komplett védelmet jelentenek a HH
ellen.

A 3. tdbldzar mutatja be az antiemetikus terapia hatékony-
sagat befolyasold faktorokat.

A nem valdsziniileg az egyik legfontosabb faktor. Kontrol-
lalt klinikai vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a
ndk tobbet hanynak, hosszabb ideig tarto és erdsebb ha-
nyingert éreznek a kemoterapiatol, mint a térfiak. Multi-
faktoridlis analizisek azt mutatjak, hogy a nem befolyasolja
a HH-t az antiemetikus terapiatol, a primer tumor lokali-
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3. tabldzat: Az antiemetikus terdpia hatékonysdgdt befolydso-
l6 faktorok

Kemoter:ipia fiiggd faktorok
Alkalmazott gyogyszer kombinaciod
Alkalmazott kezelés ddzisa €s séméja
Alkalmazott kezelés beadasanak modja

Betegtdl fiiggo faktorok
Nem
Eletkor
El6z6 kemoterépias kezelések
Etilizmus az anamnézisben
A kezelés koriilményei
Sulyos hanyinger terhesség alatt
Kinetozis

Az antiemetikus terapiatol fiiggé faktorok
Alkalmazott gydgyszerek tipusa, kom-
binacidja
Alkalmazott kezelés dozisa ¢s s€émdja
Alkalmazott kezelés beadasianak médja
A kezelés toxicitdsa

zdciGjatol, és egyéb betegtdl fiiggo faktoroktol fiiggetleniil.
Az életkor egy masik fontos faktor a hanyas/hanyinger koc-
kazata szempontjabol. IdGs betegek (=65 év) esetén a ha-
nyas/hanyinger kontrolja altalaban sikeresebb, mint fiata-
labb betegek esetén. Az antiemetikus terdpia toxicitdsa
ugyancsak fiigg az életkortol. A metoclopramid esetén 500
beteg vizsgalata azt mutatta, hogy extrapiramidalis tiinetek
fiatal betegeken gyakrabban alakulnak ki, nevezetesen 30
évnél iddsebb betegeknél ez 2% volt, mig ennél fiatalabbak
esetén 27%.

Az elbzetes kezelések sordn észlelt rosszul csillapithaté ha-
nyas/hanyinger a tovabbi prébalkozasok sikertelenségét
vetiti el6re. Korabban jelentds mennyiségi alkoholt fo-
gyasztok rendszerint sokkal kevésbé éreznek hanyingert,
mint a nem alkoholizdlé betegek. Az anamnézisben erds
hdnyingerrel jaré allapotok fokozzadk az esélyét annak,
hogy a beteg a kemoterapia esetén stlyosabb hédnyast/ha-
nyingert él at.

A terapia megvilasztasa etioldgia szerint

Az alkalmazando6 gyogyszerck megfeleld kivalasztasa az
etioldgia fiiggvénye. A terapia megvalasztasat a kivalto
okoknak megfelelden ismertetjiik.

Ebben a csoportban szdmos olyan ok lehet, amit ha diag-
nosztizdlunk specifikus kezelést valaszthatunk. Ilyen okok
példaul a nyel6esé obstrukcidra adott sugarkezelés, vagy
herpes-stomatitis miatt adott antiviralis szer.

Ha a HH hétterében gyomor-bél stasis all, prokinetikus
gyogyszert kell valasztani. Ezek antidopaminerg hatdasiak
is egyben, igy a CTZ-ra is hatnak, ami a kémiai eredeti
HH csillapitasiban is fontos. Metoclopramid (Cerucal,
Paspertin) iv. és po. adhatd, mig a domperidon (Motilium)
csak oralisan elérhetd. A metoclopramid extrapiramidalis
tiilneteket okozhat, a domperidonnak ilyen hatdsa nincs.

A visceralis eredetd HH stimulus tovabbitasaban a szero-
tonin neurotranszmitter is szerepet jatszik. A szerotonin
aktivdlja a vagust és a splanchnikus idegeket, amelyek a ha-
nyaskozpontot aktiviljak. Ennek ellenére az antiszerotoni-
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nok szerepe ebben az esetben nem tisztazott. A vagus pa-
lya acetilkolin és hisztamin altal medialt. Mivel az antikoli-
nerg gvogyszerek mellékhatasai kifejezettek, ezért anti-
hisztaminokat célszer kombindlni a prokinetikus gydgy-
szerrel, ha az utdbbira a HH nem jél reagalt.

Ileus gyakori oka a HH-nek a terminalis allapota dagana-
tos betegek esetén. Azon betegek esetén, akiknél a sebé-
szeti beavatkozads nem jOn szdba, tobbnyire hidrilas és na-
sogastrikus szondan toérténd leszivas a teendd. Haziorvos
szamara ilyen esetekben, alternativaként, subcutan adott
gyogyszeres kezelés valaszthato. A betegnek fajdalomcsil-
lapitot (morfin), antiemetikumot, nevezetesen, antihiszta-
mint (cyclizine, 100-150 mg naponta) és/vagy antidopami-
nerg szert (haloperidol, 2-10 mg naponta) és antispazmoli-
tikus, szekrécid gatld ¢s szedativ hatasu scopolamint (1,2-
2.4 mg naponta) kell adni. Mivel Magyarorszagon a cyclizi-
ne nem elérhetd, clemastinnal (Tavegyl, 2 mg naponta két-
szer) helyettesithetd. Inkomplett ileus esetén prokinetikus
gyogyszer (pl. metoclopramid 60-240 mg (!) naponta) haté-
kony lehet. Amennyiben a fenti kezelés nem kellGen haté-
kony octreotid (Sandostatin) adasa mérlegelendd.

Kémiai etiologidjii HH kezelése
A CTZ-dban talalhato legfontosabb neurotranszmitter a
dopamin. Kovetkezésképpen az antidopaminerg gydgysze-
rek véalasztandok elsédlegesen. Ide tartoznak a phenotiazi-
nok (chlorpromazin [Hibernal], methotrimeprazin [Tiser-
cin, Levomepromazin] és prochlorperazin [Stemetil]), a
butyrophenonok (haloperidol [Haloperidol], droperidol
[Droperidol]) és a prokinetikus szerek (metoclopramid
[Cerucal, Paspertin|, domperidon [Motilium]). Az antido-
paminerg gydgyszerck mellékhatasai kozé tartoznak az
extrapiramidalis tiinetek (dystonias reakcid, parkinsoniz-
mus) hipotenzio és szedacio. A phenatiazinoknak fokozott
a szedativ és hipotenziv, ill. csdkkent az extrapiramidalis
hatdsa az antidopaminerg gydgyszerekhez viszonyitva. A
butyrophenonok vonatkozasaban éppen forditott a hely-
zet, azaz fokozott az extrapiramidalis és csokkent a szeda-
tiv/hipotenziv hatasuk az antidopaminergekhez viszonyit-
va. A csoporton belill a haloperidol sokkal kevésbé szeda-
tiv, mint a droperidol. A prokinetikus szereket akkor cél-
szeri valasztani, ha a HH hatterében a ké miai eredeten ki-
vl gastrointestinalis okok (pl. gyomorparesis, bélobstruk-
cid, stasis) is allnak.

Az 5-HT, receptor antagonistak (ondansetron [Zofran,
Emetron], tropisetron [Navoban], granisetron [Kytril]) az
elsddlegesen vilasztando szerek a kemoterapia indukalta
HH kezelésére. Ezek a gydgyszerek rendkivill hatékonyak
az akut hanyas megeldzésére/csillapitasira. Az elhizédo
posztkemoterapias HH csillapitasaban azonban nem haté-
konyabbak, mint a prokinetikus szerek. Az 5-HT; receptor
antagonistakat mindig a kemoterdpia elgtt kell adni kb. 30
perccel. A mar kialakult akut hanydsban hatékonysdguk
csOkken a preventiv adashoz képest.

Elérehaladott allapoti (kemoterapiaban mér nem részesii-
ezen szerek hatékonysaga még nem ismert, ebben az indi-
kacidban jelenleg nem ajanlottak.

A hiperkalcémia kovetkeztében kialakulé HH specialis ke-
zelést igényel. A hiperkalcémia konfuziéval és dehidracio-
val jar a HH-en kiviil. Kezelése a hidracio, bisphosphonat
(pamidronat [Aredia], clodronat [Lodronat, Bonefos] iv.)
és/vagy kalcitonin (Calco, Calsynar, Miacalcic) addsabol
all. A fel nem ismert hiperkalcémia a betegre nézve fatalis
lehet. Diagnozisat neheziti, hogy a betegség elGrehaladott
allapota hasonlé tiineteket okoz!




Kdzponti idegrendszeri etiologidju HH kezelése

A pszichés eredetli HH-t az ctioldgidnak (pl. szorongas,
depresszio) megfelelS gydgyszerrel és anticmetikum kom-
binacidjaval kell kezelni. Szorongds esetén leginkabb hasz-
nalt nyugtat6 a lorazepam (0,5-2 mg po. 8 6rdnként). A
lorazepam Magyarorszagon nem elérhetd, diazepammal
(5-15 mg po. naponta haromszor) helyettesithetd. Ugyan-
csak alkalmazhatdk a phenotiazinok, amelyeknek szedativ,
nyugtato és antiemetikus hatdsuk is van. A methotripera-
zin (Tisercin, Levomepromazin) nyugtato, szedativ, anti-
emetikus hatdson tul fajdalomesillapité hatassal is rendel-
kezik. Az amitriptylin (Teperin) antikolinerg, antihisztamin
és gyenge antidopaminerg hatasi. Azokban az esetekben
amikor depresszid, vagy neuropitids fdjdalom miatt kapja
a beteg egyittal antiemetikus hatast is biztosit. Elsédlege-
sen héanydscsillapitoként azonban nem hasznilatos. Az
anticipitoros HH kezelése elsGsorban magatartasterapia-
val és benzodiazepinnel torténik.

A cerebralis eredetii HH kezelése specidlis probléma.
Prodromalis tiinetekkel nem jaré HH fokozott intracrania-
lis nyomasra jellemzd. Ilyen esetekben a betegnek szteroi-
dot (pl. oradexon 8-16 mg) kell adni €s ezt kiegésziteni
iv./po. glicerinnel vagy iv. mannittal.

Vestibuldris etiologidji HH kezelése

A vestibularis rendszerben hisztamin és acetilkolin recep-
torok vannak. Ezért antikolinerg mellékhatdssal rendelke-
z& antihisztamin a valasztandé gydgyszer. A leginkabb
hasznalt antihisztaminok a cyclizin (Magyarorszagon nem
elérhetd) és a dymenhydrinat (Daedalon). A cyclizin ke-
vésbé szedativ és sc. is adhatd. Az antikolinerg gyogyszerek
is probalhatok. A leggyakrabban hasznilt antikolinerg
gyogyszer a scopolamin (Solvasthmin) po./sc. (parenteralis
scopolamin Magyarorszdgon nem elérhet6). Az antikoli-
nergek mellékhatésai a szedacio, szdraz széj, obstipdcio,
konfuzio, fokozott szembelnyomas és vizelet retencio!

A kezelés altaldnos és specidlis szempontjai

Ha az antiemetikus terapiét (4. tdbldzat) az okoknak (€s a
stimulus tovabbitasiban résztvevd idegpilyanak/neuro-
transzmitternek) megfelelSen vilasztjuk ki, akkor a keze-
1és hatékonysaga maximalisra fokozhato minimalis mell¢k-
hatasok mellett. Minél inkabb aspecifikus gyogyszert va-
lasztunk, annal kisebb lesz a hatés és nagyobb a mellékha-
tas. A gyogyszereket a legkisebb hatékony dozisban kell al-
kalmazni. Praktikus okokbdl (minél gyorsabban elért ha-
tas) kozepes/nagy dozisokkal kezdiink, ¢s mellékhatasok
esetén visszafelé titraljuk a dozist! A kezdd dozis megvi-
lasztasakor figyelembe kell venni a beteg esetlegesen be-
szikiilt metabolikus kapacitasat ¢és az egyiitt adott gydgy-
szereket is. A jelenlegi antiemetikus arzenélban nincs min-
den esetben optimalisan haszndlhaté antiemetikum.

Az antiemetikumok esetén a ddzis-hatds gorbe linearis,
ezért az adott gyogyszer dozisanak megemelése sok eset-
ben megfeleld hatast biztosit. Mellékhatdsok kialakuldsa-
ban a beteg allapotdnak véltozasa (a cachexia kialakulasa,
metabolikus funkciok romlésa) szerepet jatszhat. Ilyenkor
a dozis redukalésa szilkséges, ami nem feltétlentl vezet a
hatas csokkenéséhez. Ha a dozis megemelése nem biztosit
megfeleld hatést, az etiolégia alapjan raciondlisan megvi-
lasztott masodik antiemetikummal kell kiegésziteni a keze-
lést. A gyakorlatban a betegek 25-30%-andl sziikséges ket
antiemetikus gyogyszert kombindlni, és kb. 5-10% szorul
harmas kombindacidra. A gyakorlat és a klinikai farmakolo-
giai megfontolasok alapjan megfelelé kombinacio pl. a

clemastin + haloperidol + metoclopramid vagy a dymen-
hydrinat + prochlorperazine + scopolamine harmas kom-
binécié. Ha a harmas kombinacié sem elég hatékony, ah-
hoz szteroidot lehet kiegészitésként adni. A szteroidok
antiemetikus hatdsmechanizmusa nem ismert. Egyes felté-
telezések szerint a prosztaglandin-szintézis gatlasa, vagy a
sejtmembréan permedbilitds megvéltoztatasa altal hatnak.
Prevencio esetén az antiemetikumokat szajon at adagoljuk.
Gyakori emesis esetén kipot kell a betegnek adni. Akut
hanyas esetén sc./iv. antiemetikus terdpia javasolt.

Nem kielégits terdpids hatds esetén a beteg ismételt vizsga-
lata sziikséges, a HH hatterében addig esetleg fel nem is-
mert okokat kell keresni.

Amennyiben a HH hatterében profilaktikus célbdl adott
gyogyszer éll (pl. antianginas szer, antihipertenziv szer stb.)
ezek elhagydsa mérlegelendd, kiulonosen rovid életkilata-
sok esetén. Egyes gyogyszerek gyomorirriticiot okozhat-
nak (pl. nem-szteroid gyulladdscsokkenték) ami HH-t
eredményezhet. Ilyenkor kevésbé irritativ szerre kell attér-
ni, vagy a gyogyszert el kell hagyni.

A gyogyszeres terdpiat ki kell egésziteni az okoktol fiiggd-
en preventiv intézkedésekkel is, mint példdul a nagyon
édes, sos, zsiros vagy fiiszeres ételek, alkohol keriilése, ill.
tdbbszori kismennyiségl étkezés, hideg ételek, lassi étke-
z€s. A beteg kornyezetében a ,,szagokat” minimalisra csok-
kentése (pl. nekrotizdlé sebek rendszeres ellatisa/dezinfi-
cialdsa, légfrissitGk, Hypo, dohdnyzas, f6zés stb. keriilése).
Rendszeres szellGztetést , friss levegdt, nyugodt kdrnyeze-
tet kell biztositani.

Hénydscsillapitds irradidcio esetén

Az irradiacio okozta HH a besugarzast kovetd 1-2 hét alatt
rendszerint spontin megsziinik. Hasi besugarzast kévetden
az érintett bél mucosabol szerotonin szabadul fel, ami a
CTZ direkt ingerlésével, ill. a vagus aktivitasanak fokoza-
saval hat. Ilyenkor antiszerotoninerg szer probalhaté. A
fej-nyaki teriiletre adott sugarkezelést kévetd HH a ha-
nyaskozpont direkt ,sugdrsériilésének”, vagy a sugdarzas
intracranialis nyomdst dtmenetileg fokoz6 hatasanak ko-
vetkezménye lehet. Ez utdbbi esetben az ibuprofen, ill.
kortikoszteroidok j6 hatastiak lehetnek. Alternativaként az
antidopaminerg haloperidol (0,5-2 mg po. naponta két-
szer) jon széba. Ujabb eredmények arra utalnak, hogy az
antiszerotoninerg gydgyszerek lesznek a jovében az els6d-
leges gyogyszerek az utébbi indikacioban.

Hanydscsillapitds kemoterdpia esetén

Tobb kiilonbozd gydgyszercsaladba tartozo szer bizonyult
valamilyen mértékben hatdsosnak a kemoterdpia altal in-
dukalt hanyas/hanyinger kezelésére. Ezek eltérd mddon
hatnak, mint példaul dopamin receptor blokkolas (meto-
clopramid, phenotiazinok, butyrophenonok), 5-HT;-recep-
tor antagonistik (ondansetron, tropisetron, granisetron),
egyéb kozponti idegrendszer szintjén hato szerek (benzo-
diazepinek) ismeretlen hatdsmechanizmussal hato szerek
(kortikoszteroidok). Ezek farmakokinetikai jellemzdi elté-
réek, hatékonysdguk fiigg a dozistol, a bevitel modjatol és
az adagolasi sématdl. Az eltérd hatdsmechanizmus miatt
az antiemetikumok kombinélasédval a hatas fokozhaté, ill. a
mellékhatasok csokkenthetdk.

Opioidok addsdhoz tarsuld hdanyds/hdnyinger

Daganatos betegek esetén az opioidok adasdhoz tarsulo
HH specidlis problémat jelent. Az ilyen esetekben valaszt-
hato gyogyszereket az 5. tabldzat tartalmazza. Opiatok ada-
sa esetén a betegek 30-50%-a tapasztal hanyingert vagy ha-
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4. tdblazat A leggyakrabban haszndlt antiemetikus gyogyszerek

Metoclopramid (Cerucal, Paspertin)

Hatdsmechanizmus
D, receptor erds kompetitiv antagonis-
tdja;
5-HT, receptor gyenge kompetitiv an-
tagonistdja;
fokozza az alsé oesophagealis sphync-
ter tonusdt — igy a gyomoriiriilés se-
bességét fokozza.

Klinikai farmakoldgia
Hataskezdet iv. 1-3 perc; im. 10-15
perc; po. 30-60 perc. Hatdstartam 1-2
ora. Gyors felszivodas, cstics plazma
koncentrécié: 1-2 6ranal.
85%-ban kiiiriil a vizelettel, 309%-ban
kotddik proteinekhez, nagymértékd
megoszlas jellemzi.

Kontraindikdcio
Azokban az esetekben, amikor a gast-
rointestinalis motilitas-fokozodas ve-
szélyes lehet (vérzés, magas mechani-
kus obstrukcid). Epilepszia.

Mellékhatds
Akathisia, dystonids extrapiramidalis
tiinetek (Diphenhidramin, benztropin
mesilat, vagy trihexyphenidil profilak-
tikusan, vagy terdpidsan adhatd!), A
mellékhatasok esetén az antikolinerg
szerek, benzodiazepinek (lorazepam),
vagy béta-blokkoldk (propranolol)
adasa kisérelhetd meg. Almossag,
depresszid.

Egyiittaddsa kertilendd
Extrapiramidalis mellékhatdst okozd
szerrel. Antikolinerg szerrel (csokken-
ti a gastrointestinalis motilitast).
Szeddciot okozo szerrel (szedativum,
hypnotikum, trankvillans).

Ddzis és adagolds
Hanyinger és hanyascsillapitds céljabol
altalaban po. 3x10-20 mg, vagy 30-60
mg/24 oOra sc. infiizié formdjaban.
Szimptomatikus gastroesophagealis
reflux esetén po. étkezések eldtt fél
oréaval és lefekvés eldtt 4x10-15 mg.
Kemoteréapia okozta hanyinger/hanyas
prevencioja: 30 perccel a kemoterapia
kezdete el6tt 15-30 perces infiiziéban
1-2 mg/tskg, majd 2x2 6ranként, és
23 oranként ugyanaz a dozis.
Az alkalmazott maximalis dozis 1-2
mg/tskg iv. (1) kétoranként (vagy rit-
kabban, napi 3-5 alkalommal), de is-
mert a 3-6 mg/tskg dozis is bolus, vagy
tartos iv. inflzié formajaban.

Szerotonin antagonistdk (ondansetron

[Zofran], tropisetron [Navoban], grani-

setron [Kytril])

Hatdsmechanizmus
A 5-HT, (receptor) kompetitiv antago-
nistdi, amelyek a kézponti idegrend-
szerben (CTZ), valamint periféridsan
a nervus vagus idegvégzddéseiben ta-
lalhatok meg; az antiemetikus hatds
mindkét teriileten kifejtett hatas révén
jelentkezik.

Klinikai farmakoldgia
ZOFRAN
Hataskezdet iv. 30 perc. Hatédstartam
12-24 ora. Bioldgiai elérhetdség 50-
60%. Fehérjekotddés >70%. Csiics
plazmakoncentricié 1,5-2 6ra.
NAVOBAN
Iv. felezési idG 20 perc. Csacskoncent-
racié 3 ora. 10 éves életkor alatt line-
aris farmakokinetika. Fehérjekotddés
>70%. Hatastartam 24 6ra.
KyTRIL
Biol6giai elérhetdség 60%.
Kivilasztdsa vizelettel, nagyobbrészt
metabolitok formajaban.
Indikdcio
Erdsen emetogén citosztatikumok (pl.
platinatartalmd kezelések sordn) altal
kivaltott hanyinger és hanyds, elsGsor-
ban az akut emesis csillapitdséra.
Kontraindikdcio
Sulyos méjkdrosodas.
Mellékhatdsok
Obstipacid, hasmenés, borkitités, at-
meneti lataszavar, fejfdjas, szédiilés.
Egyiittaddsa kertilendo
Szdmos gyogyszer befolydsolja felszi-
voddsukat.
Dozis és adagolds
ZOFRAN
Iv. 8 mg-32 mg/nap, megosztva, iv. bo-
lus/iv. folyamatos infizid; po. 2x4-8
mg; rectalisan 1x16mg.
NAVOBAN
Po./iv. 5 mg naponta.
KYTRIL
Iv. 3 mg; po. 2x 1 mg naponta.

Haloperidol és droperidol (Haloperidol,
Droperidol)
Hatdsmechanizmus
Butyrophenon tipusi D,-receptor an-
tagonistdk, amelyek a kozponti ideg-
rendszerben hatnak. Gyenge antiko-
linerg, alfa-adrenerg és ganglionblok-
kolé mellékhatasuk is van,
Klinikai farmakolégia
HALOPERIDOL
Hataskezdet po. 1-2 6ra; im. 10-30
perc. Hatdsmaximum po. 2-4 6ra; im.
30-45 perc. Biol6giai fél életidd 12-38
ora. A majban extenziv metabolizmus
zajlik le.
Indikdcic
Mas szerekre refrakter hanyinger/ha-
nyas, kiegészitésként, vagy éndlldan.
Kontraindikdcio
Komatézus allapot. Parkinson-kor.
Mellékhatdsok
Extrapiramidalis reakciok (akathisia,
tardyv dyskinesis), hipotenzid, szedacio.
Egyiittaddsa keriilends
Kézponti idegrendszeri depressziv sze-
rek (pl. opioidok).
Dézis és adagolds
DROPERIDOL
Im./iv. 1-2,5 mg 2-6 6ranként, de ennél

nagyobb dézisok 10 mg is biztonsago-
san adhato.

HALOPERIDOL
Im./iv./po. 1-4 mg 2-6 dranként.

Kortikoszteroidok (pl. Oradexon, Predni-

solon)

Hatdsmechanizmus
Ismeretlen (centrilis kapilldrisok per-
medabilitasanak modositdsa).

Klinikai farmakoldgia
Dexamethasont napi egyszeri dézisban
kell adni, mivel hatdstartama 36-54
6ra. Prednisolon hatdstartama 18-36
ora. A dexamethason hétszer poten-
sebb, mint a prednisolon.

Indikdcio
Kbzepes erdsen emetogén kemoteri-
pids szerek hatdsdra jelentkezd hany-
inger és hanyas. A szerotonin és dopa-
min antagonistdk hatasat fokozza. Ké-
sGi hdnyas csillapitdsara is alkalmas-
nak tidnik.

Kontraindikdcio
Ulcus ventriculi et duodeni. Glaucoma.

Mellékhatisok
Orélis candidiazis, bokaddéma, foko-
zott étvagy, silygyarapodas, myopa-
thia, diabetes mellitus, agitacid, in-
somnia.

Egyiittaddsa keriilendd
Oralis antidiabetikumok, inzulin, anti-
hipertenziv szerek, diuretikumok.

Daozis és adagolds
Kezdd dézis anorexia esetén: dexame-
thason 2-4 mg, prednisolon 15-30 mg,
Koponyaiiri nyomasfokozodas esetén:
8-16 mg dexamethason.
Gerincvel6 kompresszio esetén: 16-32
mg dexamethason.

Phenothiazinok (chlorpromazin — Hiber-
nal)
Hatdsmechanizmus
Antikolinerg, szerotonin-antagonista,
dopamin-antagonista, antiadrenerg.
Indikdcié
Enyhe-kdzepes emetogenitdsii cito-
sztatikumok okozta hanyas, kiegészi-
tésként mas szerekkel.
Kontraindikdcio
Komas allapotok. Méjkarosodas. Ke-
ringési elégtelenség. Parkinsonismus.
Vérképzdszervi eltérések.
Mellékhatas
Almossag, gyengeség, testhdmérséklet
csOkkenése, bértiinetek. Szijszaraz-
sdg. Vérképzaszervi eltérések (leuco-
penia, anemia). Mérsékelt hypotonia.
Obstipatio.
Egyiittaddsa keriilendd
MAO-inhibitorok utdn 3-6 hét sziine-
tet kell tartani. Benzodiazepinek, sze-
dato-hypnotikumok, TCAD. Kinidin.
Oralis antidiabetikumok.
Dozis és adagolds
Po. 3x25 mg (max.: 3x100 mg).
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5. tabldzat: Opioidok indukdlra hanyds/hdanyinger csillapitdsa

Parenteralisan Haloperidol 1-2 mg, sc.
Clorpromazine 25 mg, im.
Prochlorperazine 100 mg, im.
Metochlopramid 10 mg, im.

Oralisan Prochlorperazin 5-10 mg, 4 6ranként

Metoclopramid 10 mg, 4-6 dranként
Haloperidol 1-2 mg, 12 éranként
Dimenhydrinat 50-100 mg, 4 éranként
Ondansetron 8 mg, 12 éranként

nyast, ami az esetek dontd tobbségében j6l kontrolilhatd,
és 7-10 nap alatt spontan sziinik. Opiatok alkalmazasa so-
ran az emetogén hatdsban szerepet jatszik a gytiris izmok
fokozott tonusa, a béltartalom lelassult haladésa, a bél-
szekrécid csokkenése is. Ilyen esetekben az ozmotikus
laxativumok addsa csokkentheti a hdnyast/hanyingert.

Megbeszélés

A daganatos betegek esetén a HH hétterében sok eltérd ok
allhat. A differencidl diagndzis csak a beteg alapos vizsga-
lata utdn végezhetd el. Revizid ald kell venni a beteg gyogy-
szereit (pl. antibiotikum, fajdalomecsillapitd, bronchodila-
tator), keresni a daganattol fliged (pl. hiperkalcémia, méj-,
agy metasztazis, ileus), vagy fiiggetlen (pl. gyomorfekély)
okokat. A hanyas/hanyinger a beteget rendkiviil megvisel-
heti, igy az ctiologia megallapitasa és az ezt figyelembe ve-
vG adekvit terapia alapvetden meghatdrozhatja a beteg to-

vahbi sorsat, életmindségét. A korszer( terdpids lehetdsé-

gek, a patofiziologia ismerete lehetévé teszi a raciondlis te-

rapids dontéseket. A fentick alapjan végzett antiemetikus

kezelés a daganatos betegek tobb, mint 90%-ban megfele-

I6 antiemetikus kontrollt biztosit. Az antiemetikus terdapia

elvi teenddi az alabbiak szerint adhatok meg.

1. A hanyas/hanyinger okanak megallapitdsa/oki terdpia

2. Hanyascsillapitok alkalmazasa

® A kezelést lehetbleg a hanyast megeldzden kell inditani.

® Megfeleld doézisokat kell alkalmazni (aluldozirozas!).

® Az antiemetikumokat szilkség esetén kombinalni kell
(eltérd hatasmechanizmus!).

@ Az antiemetikumokat szitkség esetén parenterdlisan
vagy rectalisan kell alkalmazni.

3. Hatdstalansag esetén

® Pszichés faktorok felmérése/értékelése.

@ Fizikai timetek djraértékelése (hdnyéds/hanyinger oka?).

@ Mais gydgyszercsalddba tartozd antiemetikumok, ill. Gj
kombinacio alkalmazasa.

® Kortikoszteroid hozzdadasa a terdpiahoz.

Irodalom: 1. Allan S. G.: Emesis in the patient with advanced
cancer. Palliative Medicine 2, 89-100, 1988. — 2. Lichter [.:
Which antiemetic? Journal of Palliative Care 9, 42-50, 1993,
- 3. Berger A., Portenoy R. K., Weissman D. E. (szerk.): Prin-
ciple and Practice of Supportive Oncology, Lippincott-Raven,
1998. — 4. Klastersky J., Schimpff S. C., Senn H-J. (szerk.):
Handbook of Supportive Care in Cancer, Marcel Dekker Inc.,
1995. = 5. Doyle D., Hanks G. W, C., Macdonald N. (szerk.):
Oxford Textbook of Palliative Medicine. Oxford University
Press, 1994. — 6. Dicato M. A. (szerk.): Medical Management
of Cancer Treatment Induced Emesis, Martin Dunitz, 1998.
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