NAUZEA A ZVRACENI

Mohou byt projevem nezadoucich Gcinkd lécivych latek (cytostatika, opioidy, celkova
anestetika, digoxin), vznikat pfi intoxikacich, byt projevem infekcich (bakteridlni toxiny) nebo
jinych onemocnéni (kinetdza, migréna, vestibularni onemocnéni [Méniéruv syndrom -
vertigo, tinnitus, ztrata sluchu a nauzeal).

Spusténi zvraceni:

Periferné: jedy, bakteridlni toxiny, cytotoxické léky ¢i mechanicka distenze vedou k uvolnéni
medidtor( jako je 5-HT z enterochromafinnich bunék v gastrointestinalnim traktu (GIT) a ty
nasledné aktivuji aferentni vagova vlakna

Centrum zvraceni v prodlouzené mise je sit neurdlnich drah integrujici signaly z dalSich mist.
Centrum zvraceni dostdva signaly z vagu, chemorecepcni spoustéci zony a z kortexu.

Chemorecepcni spoustéci zona (CTZ) v area postrema:

e obsahuje receptory: dopaminergni (D,) a 5-HT3

e dostava stimuly z labyrintu (pfes vestibuldrni jadra, v pfenosu se uplatnuji
cholinergni a histaminergni synapse), prostfednictvim vagu z GIT a také pfimo
z krve (hematoencefalicka bariéra je zde permeabilni)

e je mistem Ucinku rfady antiemetik

K mediatorim ucastnicim se zvraceni patfi:

acetylcholin, histamin, 5-HT, dopamin a substance P (neurokininové NK; receptory),
enkefaliny (opioidni & receptory v CTZ, i v centru pro zvraceni) a endokanabinoidy.

Nauzea

Jeji neurobiologie je méné objasnéna. Nauzea a zvraceni se mohou vyskytovat spolu i
samostatné. Farmakologicky je nauzea hure kontrolovatelna

ANTIEMETIKA

Pouziva se nékolik skupin latek, kazda se pouziva u jiného typu zvraceni, i kdyZ pouZiti se u
nékterych skupin muize prekryvat. (Lécba zvraceni u vysoce emetogenni chemoterapie viz
samostatny text.)

Antagonisté H, receptorl



Cinnarizin, cyklizin, promethazin, thiethylperazin. Jsou uc¢inné u nauzey a zvraceni
rlzné etiologie vcéetné kinetdzy, a pfi podrazdéni Zaludku. Nejsou pfilis ucinné proti
latkam, které pusobi pfimo na CNS.

Promethazin se pouziva u zavazné ranni nevolnosti v téhotenstvi.

K hlavnim nezddoucim ucinkiim patfi ospalost a sedace.

Komplikovany ucinek na receptory histaminu ma betahistin — je antagonistou Hs
receptorl a slabym agonistou H; receptor( a pouziva se k |é¢bé nauzey a zvraceni u
Méniérova syndromu.

Antagonisté muskarinovych receptoru

Skopolamin (hyoscin) se pouziva pro profylaxi a Ié¢bu kinetdz. Kromé perordlniho
podani je mozné jej podat i ve formé transdermalniho terapeutického systému.

Nej¢ast&j$im nezadoucim uginkem je sucho v Ustech a rozostfené vidéni. Unava je
nizsi nez u antihistaminové plsobicich latek

Antagonisté 5-HT; receptori

Granisteron, ondansetron, palonosetron se pouZivaji k |écbé zvraceni, na nauzeu
plsobi méné. PouZivaji se u pooperacniho zvraceni, zvraceni po radioterapii nebo u
chemoterapii indukovaného zvraceni (napf. u cisplatiny).

Primarnim mistem ucinku je CTZ. Mohou se podavat peroralné nebo injekéné.

Palonosetron je selektivni kompetitivni antagonista 5-HT; receptoru 2. generace,
ktery se od starsich latek této skupiny lisi vyssi afinitou k receptoru a delSim
eliminacnim polo¢asem. Na receptoru plsobi jako alostericky antagonista s pozitivni
kooperaci a navozuje internalizaci 5-HTs receptor(, coz vede jejich dlouhodobé
inaktivaci.

Antagonisté dopaminu

Antipsychotika ze skupiny fenothiazini (prochlorfenazin, perfenazin,
trifluorfenazin, chlorpromazin) jsou u¢innymi antiemetiky, ktera se pouzivaji v |écbé
zavaznéjsi nauzey a zvraceni u zhoubnych onemocnéni, radiacni Ié¢by, u zvraceni po
chemoterapii, opioidech, podani anestetik a dalSich latek. Podani je mozné peroralnég,
intravendzné ¢i rektalné ve formé Cipku. Hlavnim mechanismem Ucinku je blok
dopaminovych D, receptor( v CTZ, ale blokuji také histaminové a muskarinové
receptory.

K nezadoucim ucinkiim, které jsou bézné, patti predevsim sedace, hypotenze a
extrapyramidové symptomy véetné dystonii a tarditivni dyskinezie.

Jind antipsychotika jako haloperidol a pribuzny droperidol nebo levomepromazin
také pusobi na D, receptory a mohou se pouzit pfi akutnim chemoterapii
indukovaném zvraceni.

Metoklopramid a domperidon jsou antagonisté D, receptor(l a podavaji se peroralné.
Metoklopramid puUsobi centralné na CTZ a také periferné v GIT, kde zvySuje motilitu



jicnu, Zaludku a stfeva. Tento Ucinek pfispiva k antiemetickému pUsobeni a vysvétluje
jeho Ucinnost pfi gastroezofagealnim refluxu.

Metoklopramid blokuje D receptory i v dalSich oblastech CNS, coz ma za nasledek
fadu nezddoucich ucinkl véetné poruch pohybu, Unavy, motorického neklidu,
spastické tortikolis, okulogyrické krize, stimulace sekrece prolaktinu, jejimz
dlsledkem je galaktorea a poruchy menstruace.

Domperidon je podobnd latka, ktera se pouZiva k |é¢bé chemoterapii indukovaného
zvraceni a také GIT symptom{. Na rozdil od metoklopramidu neprochazi snadno pres
hematoencefalickou bariéru a ma tedy nizsi tendenci vyvolavat centralni nezadouci
ucinky.

Antagonisté receptorti NK;

Substance P je uvolfiovand gastrointestindlnimi aferentnimi vlakny nervus vagus i
v centru zvraceni. Bylo prokazano, Ze jeji i.v. podani vyvola zvraceni. Neurokininovy
receptor NK; je aktivovany predevsim substanci P

Aprepitant je antagonista s vysokou afinitou pro receptory neurokininu 1 (NK,) lidské
substance P. Blokuje NK; receptoty v centru zvraceni a CTZ. Podava se peroralné.
Fosaprepitant je prolécivo aprepitantu, poddava se i.v.

K nejnovéjSim latkdm patfi rolapitant a netupitant.

NEPA je peroralné podavana fixni kombinace nového antagonisty NK; receptoru
netupitantu a antagonisty 5-HTs receptoru palonosetronu, kterd se podava v jedné
davce. Netupitant ma polocas okolo 90 hodin a vysokou vazebnou afinitu k NK;
receptoru. Palonosetron pUisobi jako allostericky antagonista s pozitivni
kooperativitou, muze spustit internalizaci 5-HTs receptor(, a také ovlivnit vzajemné
signalni interakce mezi 5-HT3 a NK; receptory. Schopnost palonosetronu ovlivnit
"crosstalk" receptort vede nasledné internalizaci NK; receptor(i. NEPA je tedy
kombinace dvou vysoce ucinnych latek, které antagonizuji dva klicové
neurotransmitery, které se Ucastni patofyziologie CINV (substanci P a serotonin).

Kombinace NEPA je urcena k prevenci akutni a odddlené nauzey a zvraceni u vysoce a
stfredné emetogenni protinddorové chemoterapie. (Akutni zvraceni vznikd 1-6 hodin
po poddni chemoterapie a ustupuje do 24 hodin. Je Ié¢bou lépe ovlivnitelné, nez
opoZdéné zvraceni, které se objevuje po vice neZ 24 hodindch a na jehoZ vzniku se
podileji jiné mechanismy. Zatimco akutni zvraceni je zprostfedkovdno predevsim
vazbou serotoninu na 5-HT; receptory, na vzniku opoZzdéného zvraceni se vyznamné
podili vazba substance P na NK; receptory.)

Kanabinody

Synteticky kanabinol nabilon ma schopnost tlumit zvraceni vyvolané latkami
pUsobicimi v CTZ (chemoterapie) a je nékdy ucinny, i kdyz jina 1écba selze. V



mechanismu ucinku, ktery neni zatim plné objasnén, hraji zfrejmé dulezitou roli
opioidni receptory (jeho ucinek je mozné blokovat naloxonem). Podava se perordlné.
K nezddoucim ucinkdim patfi Unava, toceni hlavy a suchost v Ustech. U nékterych
pacientld se mohou objevit halucinace a psychotické reakce, jako u jinych

kanabinoidu.

Kortikosteroidy

Vysoké davky mohou kontrolovat zvraceni, zvlasté zvraceni po podavani cytostatik.
Mechanismus ucinku neni jasny. Pouziva se dexametazon, ¢asto v kombinaci s jinymi

latkami.

Skupina

Antihistaminika

Latky s antimuskarinovym

ucinkem

Kanabinoidy

Antagonisté dopaminu

Glukokortikoidy

Latky

cinnarizin, cyklizin,
promethazin
thiethylperazin

skopolamin
(hyoscin)

nabilon

fenothiaziny:
prochlorfenazin,
perfenazin,
trifluorfenazin,
chlorpromazin

pfibuzné latky:
droperidol,
haloperidol

metoklopramid

domperidon

dexamethason

Misto ucinku

H, receptory v CNS
(zpGsobuji sedaci) a
pravdépodobné
anticholinergni Ucinky ve
vestibularnim aparatu

Anticholinergni ucinky
ve vestibuldrnim
aparatu a zfejmé i jinde.
Pravdépodobné CB,
receptory

a zfejmé i opioidni
receptory

D, receptory v CTZ

D, receptory v GIT

D, receptory v CTZ a GIT

D, receptory v CTZ

Pravdépodobné pusobi
na vice mistech vcéetné
GIT

Poznamky

Siroce U¢inné u
raznych typl
zvraceni
promethazin se
pouziva u zdvainé
nevolnosti v
téhotenstvi

Pfedevsim
kinetozy

CINV

CINV, PONV,
NNV, RN

CINV, PONV, RN

PONV, CINV,
zvraceni pfi
urémii, GIT
potizich
CINV

CINV; ¢asto
v kombinaci
s jinymi latkami



Skupina

Antagonisté 5-HT;
receptorl

Antagonisté receptort NK;

Latky Misto tcinku

granisteron,
ondansetron,
palonosetron

5-HT; receptory v CTZ a
GIT

aprepitant,
fosaprepitant
rolapitant
netupitant

NK; receptory v CTZ,
centru zvraceni a
pravdépodobné GIT

Poznamky

PONV, CINV, RN

CINV; Casto v
kombinaci s

jinymi latkami

CINV, cytotoxic drug-induced nauzea and vomiting = chemoterapii indukovana nauzea a zvraceni;
CTZ, chemorecepcni spoustéci zona; PONV =pooperacni nauzea a zvraceni; kinetdza; RN = nevolnost a
zvraceni po radioterapii

Dopamine
antagonists

prochlorperazine
metoclopramide
domperidone

5HT,
antagonists

ondansetron

C1Z
(D,, 5HT,
receptors)

Vomiting centre
(M, H, receptors)

Cannabinoids

nabilone

Substance P
antagonist

aprepitant

Antimuscarini
drugs

hyoscine

. Antihistamines

cinnarizine
promethazine
cyclizine




